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I. AESUMEN

El propésito de esta investigacién fue evaluar la accidn
tripanostdtica in vivo de tres plantas medicinales que
eventualmente podrian ser usadas contra la enfermedad de Chagas.

Se usaron ratones como modelo experimental los cuales fueron
inoculados con 1x104 tripomastigotes/ml de I. cruzil. Se evalué
la infbcc;én en dfas alternos por medio de curvas de parasitemia,
tanto del grupo control al que se le administrd agua, como del
grupo de experimentacidén al gue se le administré la infusidn de
las plantas por via oral con sonda orogdstrica.

De las tres plantas estudiadas, se demostré que Neurolaens
lobata (Tres puntas) tiene actividad tripanostdtica Iln vivo a una
concentracién de 1,000 mg/ke de peso, Solanum hartwegii (Huiz)
mostré efectividad en la fase descendente de 'la curva
manteniéndose asi hasta el dia 35, Jacaranda mimosifolla
(Jacaranda) no mostré ningiin efecto tripanostdtico.

Debido a la variabilidad de resultados entre grupos
controles y de experimenfaeidﬂ no fue posible hacer un andlisis
estadistico de los datos de Huilz y Jacaranda, por lo que se
realizé un andlisis descriptivo de los resultados en base a las

curvas de parasitemia.



2 INTRODUCCION

En Mesodmerica el uso de plantas medicinales es muy
amplio, y nuestro pais por ende no es la excepcidén, ya que A&
gran parte de ellas se les atribuye propiedades curativas
contra muchas enfermedades.

La enfermedad de Chagas es un mal crénico resultado de
la infeecién por un protozoo flagelado llamado Irvpanosoma
eruzil. Fue descrita por primera vez en 18089 y se limita al
continente americano, especialmente cludades latino-
americanas tropicales y subtropicales. Segiin lIa OMS, se
estima que 100 millones de personas viven en dreas endémicas
en riesgo de desarrollar la fase crénica de la enfermedad
con manifestaciones clinicas. Las condiciones de
hacinamiento y promiscuidad con animales domésticos,
favorece la transmisién de la enfermedad y mantiene el ciclo
de aquellas que son al mismo tiempo zZoonosis de animales que
rodean &l hombre. La enfermedad ha sido tratada
basicamente con drogas como nifurtimox, benzonidazole,
ketokonazole, etc., las cuales presentan una serie de
efectos secundarios Indeseables y ademds son muy dificlles
de adguirir. En Guatemala se cuenta con un valjbau legado
de nuestros antepasados como lo es el uso de las plantas
medicinales, las cuales son utilizadas para curar diversas

enfemedades.



En esta investigacidn se probaron por primera ves
infusiones de plantas medicinales para demostrar su accidn
tripanostdtica. Se obtuvo infusiones de Neurclaena lobata
(Tres puntas) , Jacarands mimosgifolla (Jacaranda) y Solanum
hartwegii (Huiz), los cuales fueron administrados por via
oral a ratones infectados con una cepa guatemalteca de I.
cruzli (ITD-GT/92Z/-MAR-8). Se evalud Ia actividad
tripanostdtica de Jlas plantas por medlic de curvas de
parasitemia, simultdneamente se inoculdé un grupo control
para cada planta, a los cuales se les adminlstrd agua.

El objetive primordial fue buscar una alternativa gue
pueda ser utilizada en el tratamiento de la enfermedad de
Chagas, sin los efectos colaterales gque presentan la mayoria

de drogas.



TET. ANTECEDENTES
A. Enfermedad de Chagas
i Generalidades

En 1908 el cientifico brasilefio Carlos Chagas descubridé un
pardsito flagelado que causa la Tripanosomiasis Americana, mejor
conoclda como enfermedad de Chagas. Carlos Chagss llamoc a este
nueveo protozoo I. cruzi en honor de su profesor Oswaldo Crus.

Los vectores de esta enfermedad son varias especies de
chinches triatominas de la subfamilia Triatominae tales como
Iriatoma Jinfestans (chinche besadora o vinchuca) y Iridatoma
dimidiata. Kl pardsito es transmitido comunmente en las heces
de las chinches, las cuales son insectos hematéfagos estrictos

A
2. Epidemiologia

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana estsd
limitada a la regién de las Américas. Aungue existen vectores ¥
reservorios selvdticos infectados, inclusive en el Sur de los
Estados Unidos, la infeccién humana se encuentra distribulda
casi exclusivamente desde México hasta la Argentina (2,3).

En Guatemala, deade 18932 afic en gue Richenow del Instituto

Tropical de Hamburgo, descubrié los primeros cascs en la Finca
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Las VifAas, an el Departamento de Santa Rosa, muchos
investigadores se han dedicade al estudio de esta patologia.
Se sabe que los departamentos endémicos son: Jutiapa, Kl
Progreso, Santa [FRosa, Chigquimula, Zacapsa, Baja Verapaz y
Escuintla (4-7).

La mayor parte de los casos se producen en las =zonas
rurales donde 1la endemias se mantiene debido a las precarias
condiciones socloecondémicas de la poblacidén y Ila naturaleza
doméstica del vector. La falta de conccimiento por parte de los
habitantes sobre la presencia de los insectos en sus casas y s8u
Importancila. es otro factor gue ayuda a la persistencia de la
enfermedad, ya gue los vectores viven y se multiplican en
grietas de las paredes, techos Yy muchos otros lugares en los
ranchos construidos de paja, paredes de bajareque, de adobe
crudo o recublertos de hojas secas de banano (8,89).

Con el uso de Insecticidas s8e han Ilogrado algunos
resultados satisfactorios contra I1nsectos gue habitan en las
viviendas. 5Sin embargo la erradicacidn total con insecticidas
serfia dificil y econdmicamente prohibitiva, debldo especialmente
a las inmensas zonas geogrdficas en donde la enfermedad de
Chagas es endémica. Se suman a Fﬂte panorama desafortunado,
los datos obtenidos mediante encuestas epidemioclégicas en
diversos paises de la América Latina, las cuales han mostrado
gque la enfermedad tiene una distribucldén mucheo mids amplia de la

gue originalmente se crefa (9,10).



. Transmisidn

El c¢iclo evolutivo de I. gruzi involucra un vector
Invertebrado gque es un insecto triatomino, conoclido comunmente
con el nombre de chupa sangre, chinchupa, chinches picudas y
tel&pates; ¥y un huésped vertebrado. gque puede ser ei hombre,
perro, gato, roedores y otros mamiferos domésticos y silvestres.

Las especies mds importantes de triatominos transmilsores son :
Pastrongvius megistrus, Iriatoma dimidiats Iriatoma infestans
Ehodnlus prolixus v Iriatoma nitida (3,11-13).

Los triatominos se Infectan al ingerir tripomastigotes de
la sangre periférica de mamiferos infectados. ‘En la luz del
mesograstrio de log insectos, 1los organismos se multiplican en
forma de epimastigotes yv después de un periodo de 15 a 30 dfas,
su proliferacidn conduce a la formacién de tripomastigotes
metaciclicos en el recto del insecto.

Estas formas 1nfecciosas se expulsan con las heces del
triatomino, y los tripomastigotes emplezan las infeceién en
nuevos hudspedes al penetrar por las abrasiones de la plel o por
las membranas mucosas. Esta transmisién se denomina de

estacién posterior o por contaminacién (14).
4. Formas de infeccidén

En el hombre el I. gruzi se transmlite por contaminacidén

con las heces de los insectos. La transmisién del pardsito
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puede efectuarse también por medio de transfusiones sanguineas.
por wvia transplacentaria (congénita) o contacto acecidental con

las sangre de animales infectados (15-17).
B Inmunidad en ratones

Los anticuerpos Jjuegan un papel Iimportante en la inmunidad
de la epnfermedad de Chagas & través de la respuesta inmune
dependiente de células T. Se suglere que la respuesta IgQG
montada por el huésped durante el perfiodo preparativo de la
infeccidn es cruclal para el resultado de la misma y también gque
los antigenos flagelares son responsables para la reproduccidn
de la respuesta de las células T (17).

El aparecimiento de las inmunoglobulinas en ratones depende
de la dosis de infeccidn, tiempo despuds del indculo y la cepa
del pardsito. Se han detectado clases y subclases de
anticuerpos en ratones despuds de la infececidn, IgM e IgGZ se
detectarcon en el dia 40 mientras en el dia 150 la IgM fue apenas
detectable, pero los anticuerpos IgGZ todavia estuvieron
presentes (17,18).

En otros estu&ias fue evaluada la respuesta inmune del
ratén sulze a la infececldén con T cruzi. Las tres cepas
estimularon una elevacidén de las fracciones de inmunoglobulinas
IgG2a, IgGZ2b e IgM durante la fase aguda, las cuales se midieron
por inmunodifusién radial y un inicioc temprano en los niveles de

ITgGl ¢18). Se observd una correlacidn peositiva entre
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niveles altos de IgG y mortalidad, correspondientes a lesiones
tisulares exudativas, mostrando gque un pico en el nivel de
inmunoglobulina no estd asociado con proteccidn. La IgG2a e
IgG2b fueron las inmunoglobulinas gue mostraron mayor incremento
luego de la infeceidn (18,189).

Takehara et al. demostraron gue los anticuerpos protectores
fueron I1gGZ y estuvieron localizados en la subclase IgGZb. Las
fracciones IgM e IgGl mostraron muy poca o ninguna proteccidén

(18).

5. Manifestaciones clinicas

La enfermedad de Chagas tiene una fase aguda y otra
crénica, separadas por un periodo indeterminado (de 10 a 15
aflos) (20).

La fase aguda gque prosigue al contacto con el pardsito,
suele no ser evidente ¥y cursa sin ser disgnosticada. Loas
sintomas comunes son: fiebre, malestdar, linfadenopatia
' generalizada, hepatosplenomegalia y ocasionalmente milocarditis.
En algunecs casos hay signos en el lugar de entrada del pardsito,
un drea eritematosa de la piel (chagoma), edema bipalpebral
(signo de Romafia). La fase o¢orénica es quizds la etapa mds
importante ya que produce una mayor morbimortalildad e
incapacidad y como no tiene sintomas caracteristicos pasan
Iinadvertidos muchos casos. En los pacientes se observan

defectos en la conduccidén ventricular, arritmias e insuficiencia

« W
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cardiaca congestiva.

Aungue pueden ser invadidos todos los érganos, las lesiones
més peligrosas para el hombre son las que afectan el corazén y
el cerebro y no son raros la presencia de megaesdfago Yy
megacolon, dilataciones debidas a la degeneracidén de los plexos
nerviosos (21,22).

En esta fase tardia, la parasitemia es escasa, sin embargo
los pardsitos son muy numerosos en las células de los tejidos,
donde aparentemente estdn protegidos contra los anticuerpos:
para congegulr la supervivencia., los tripomastigotes que salen
de las células rotas deben invadir Iinmedliatamente otras células
antes de ser atacados por los anticuerpos, por lo gue todo
tratamiento debe ser dado en la fase aguda gque es cuando Ilos

tripomastigotes estdn circulando (21).
v FPrevencidn y tratamiento

Ya gue es muy dificil el mejoramiento de las condiciones
de. vida. desde el punto de vista econémico el mejor método para
combatir la enfermedad parece ser el uso de iInsecticidas en las
viviendas, realizacién de campafias educacionales, especialmente
dirigidas a la gente joven ya gue el desarrolle de vacunas es
atin inaccesible (10).

Kl tratamiento con las dos drogas en uso, benzonidazole y
nifurtimox estdn asociados con una alta incidencia de serios

efectos secundarios como son: neuropatias, erupciones,

PEGABOE WA UNIVEAS 1 L 40 CARLOS DE GUARMAL
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disturbios, gastrointestinales y psigquicos, seguidos de anorexia
Vv pérdida de peso (23,24).

La violeta de genciana es el guimico mds cominmente usado
para tratar sangre en transfusiones sanguineas. Su mayor
desventaja es el color de la sangre y coloracién de los tejidos
del paciente (24.25).

También se han estudiado antioxidantes fenélicos como BTH,
BHA, dcido gdlico y sus édsteres en sangre humasna Iinfectads con
T. cruzi. Estas muestras estuvieron libres de pardsitos después
de tratamiento con BTH 24 horas a 4°C. El BITH y otros
compuestos fendlicos necesitan mds estudios para determinar su
papel en la prevencion de la enfermedad de Chagas por
transfusidn sanguinea (285).

MeCabe et al. sugieren gque el ketokonazole puede ser un
agente potente contra I. oruzi y debe aer evaluadeo mds
extensamente como un agente quimioterapedtico contra la
enfermedad de Chagas (Z7). Se ha demostrado gque un derivado
nitroimidazole-tiadiazocle (E=-amino=5={I-metil-5-nitro-Z-imida-
zolil)-1,3,.4-tiadliazole) muestra un marcado efecto curative en
ratonesa Infectados experimentalmente con I. cruzili en dosis de
50-100 magskg v dosis de 500 mg/ka (28). El efecto terapeilitico
del alopurinol fue estudiado en ratones con una infeccién
experimental con I. cruzi., el efecto evidencié una reduccidn
significativa de los rangos de parasitemia y mortalidad y un
incremento en la supervivencla de los animales tratados (259).

El tratamiento in witro de epimastigotes fue inhibide por



el alopurinol (10 ug-ml), pero los tripumaatigvteg no fueron
afectados (30).

Barrett et al. describieron las propiedades biloldégicas del
nueveo compuesto 353 C con una alta actividad contra muchas cepas
de T. criuzi en ratones infectados. El compuesto fue 10 a 20
veces més efectivo gue el benzonldazole o nifurtimox, por lo gue
sugieren estudiarlo como modelo gquimioterapettico (31).

Después del descubrimiento de la enfermedad en 18908 y hasta
18937 ningin compuesto habia sido estudiado en humancs con
enfermedad de Chagas. Después gque un niumero de compuestos
usados in vivo se han descubierto como resultado de programas de
blisqueda mds extensivos por las industrias farmacelticas, muchas

de estas drogas no curan y son pobremente toleradas (32;.

B. I. cruzi
i Morfologfa y ciclo de vida

El T. cruzi se encuentra en tres formas morfolbgicamente
relacionadas con tres medios diferentes en gque habita el
pardsito. Los amastigotes, son organismos de forma esférica u
ovalada de unas 2 um de didmetro, no poseen flagelo ¥y
representan una forma de multiplicacién gue 8e encuentra
intracelularmente en los mamiferos huéspedes. Estas formas
pueden ser obtenidas de tejidos de animales infectados. clertas

lineas celulares o de medics acelulares.
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Después de Ila multiplicacién dentroe de las células
infectadas, los amastigotes se diferencian a tripomastigotes
Justo antes que la célula se rompa v el pardsito escape.

Debido al hecho de gque los amastigotes no son ficiles de
obtener puros y en grandes cantid&d&s,.no han sildo estudiados
tan ampliamente como los epimastigotes.

Los epimastigotes tienen el cinetoplasto situado delante
del nucleo, un flagelo y una membrana ondulante corta, son
organismos fusiformes de unas 20 um de longltud y son una forma
de multiplicacién gque se encuentra en el tubo digestivo del
vector y en los cultives Jin vitro. Los epimastigotes se
encuentran en el lumen del insecto en el intestino medio, y se
multiplican dando muchos flagelados. Los epimastigotes de
insectos son derivados de la diferenclacién de tripomastigotes
de sgangre de mamiferos cuando son Iingeridos por el insecto
cuando chupa 1a sangre. Epimastigote es el estadioc del
pardsito mds fdcilmente manipulado en el laboratorio puesto gue
pueden crecer en grandes cantidades en medics de cultivo
acelulares, y bajo condiciones especiales pueden | también
diferenciarse a formas tripomastigotas, tambidn 1llamadas formas
metaciclicas o tripomastigotes derivados de cultive acelular.

El estadio epimastigote ha sido extensamente estudiado en
su morfologia, pardmetros bioguimicos y composicién antigénica
17.31,33).

Los tripomastigotes tienen el cinetoplasto situado después

del nitcleo, un flagelo, asi como la membrana ondulante a lo
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largo del organismo: miden unas 20 um de largo y son una forma
infecciosa no multiplicativa. Aparecen en la Iluz del recto de
los rediividos v son infecciosos para los mamiferos. También se
encuentran en el mamifero hiliesped, donde transmiten la infeccidn
de una célula a otra o la inician en el reduvido cuando se
ingieren con la sangre. Las formas tripomastigotas aparecen en
el lumen del recto del insecto y son depositadas con las heces
y/u orina cerca de la herida mientras el ilnsecto estd chupando
la sangre. Por lo tanto ésta es la forma infectiva del pardsito
(17.338).

Como s menciond los tripomastigotes aparecen como
productos de diferenclacién de epimastigotes en medieo de cultivo
acelular, pero también pueden ser obtenidos de células de
cultive infectadas o de sangre de animales infectados,
especialmente durante la fase aguda de la infeccidn en donde es

abundante la parasitemia (33).
i Heterogenicidad y caracterizacién bioldgica

Los . oruzl morfelégicamente Indistinguibles., aon
organismos gue circulan en la naturaleza en huespedes
vertebrados e invertebrados, y ellos comprenden un gran &rupo
heterogéneo de pardasitos considerados patdgenos al hombre. Se
ha postulade que cada miembro de un grupo de T. cruzl es una
clona porque no parece que la sexualidad Juegue un papel en la

reorganizacién del genoma. Sin embargo se necesitan técnicas
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eficientes en la clonacidn de T. cruzl para el estudioc de muchos
agpectos de su biologia.

El crecimiento clonal es crucial para la identificacién de
alslados de infecciones naturales ¥y para eatablecer correlacidén
entre estudios clinicos y de laboratoriec, particularmente en
casos de infecciones mixtas. La homogenidad genética de las
poblaciones de clonas es también un prereguisito para reducir la
variabilidad entre las cepas. El pardsito muestra un notable
grado de heterogenicidad Intraespecifica tanto estructural como
funcional (32,34).

Por muchos afios los investigadores han tratade de
caracterizar las cepas de acuerdo & au virulencia.
histotropismo, morfologia, estructura antigénica, patrones
electrofordticos de migracidén de isvenzimas. organizacidn de los
genes en el nivel de cromosomas y tasas de crecimiente en
cultive liguido. Las causas exactas de estas diferencias
mostradas por diferentes cepas o clonas de I. cruzl en humanos y
animales Infectados experimentalmente no se conocen, aungue hay
evidencias para involucrar factores del hiuesped y del pardsito.
For esta razon los esfuerzos se han dirigido hacia la
caracterizacidén e identificacién de diferentes c¢lonas de I.
aruzsl (32). Muchos estudios han documentado la existencia de
variabilidad Intraespecifica de T. cruzi en lo que se reflere a
sus caracteristicas biolégicas, susceptibillidad & drogas
gquimioterapelticas, perfiles 1isoenzimdticos, |perfiles de

paragltemia. composicidn antigénica. Los datos indican gue
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I. cruzi es un pardsito de poblaciones heterogéneas gque tiene
una gran capacidad de adaptacién y un amplio rango de hiuespedes
mamiferos y chinches triatominas. El pleomorfismo de I. cruzi
ha side bien documentado y existe entre y dentro del pardsito

durante el curso de la infeccidén en un hidesped vertebrade (33).

C. Plantas medicinales

La mayoria de 1la poblacién mundial continida usandeo Ila
medicina indigena tradicional, que son los derivados de las
plantas para el tratamiento de las enfermedades. Muchas de
estas se han ussdo como antiprotozoariocs contra la Malaria y
Leishmaniasis. Log alcaloides naturales gquinina y emetina son
los primeros ejemplos de drogas clinicamente usadas por muchos
aflos como antiprotozoarizs (35).

Se han realizado estudios para describir la accidn
antimalarica de plantas usadas en Brasil contra la fiebre y- o
malaria, de 273 extractos crudos solamente 2 tuvieron accion
antimalarica significativa gque fueron Fupatorium squalidum ¥
Yernonia  brasiliana. administrados oralmente a ratones
infectados con Plasmodium berghel (36). Extractos obtenidos de
hojas de Azadirachta dndica y Pisium sativum se usaron para
probar su accidén antimalarica en ratones IiInfectados con FP.
berghei. sin embargo solamente P. sativum mostré actividad
profildctica significativa disminuyendo el pardsito en un 31.8

por clilento. aungue todeos los animales murieron (37). También
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se han estudiado plantas de la familia de las Cucurbltdceas y se
demostré gque las hojas de Momordica charantia mostraron fuerte
accién antimalarica reducliendo en un 50 por ciliento los niveles
de parasitemia en ratones infectados canfE..bﬂziﬂﬂl.f35}-

Fournet et al. esatudiaron la. accién de 14 alcaloides
bisbenzilosoguinolina in vitro sobre tres cepas de T. pgruzi v
Lelishmania, los cuales mostraron una interesante actividad y por
lo tanto deben ensayarse jin vive (39).

Owolabi et al. estudiaron la accidn tripanocida de Khava
grandifoliola (familia Mellaceae), usada en Africa Central para
curar muchas enfermedades. Encontraron que el principal
compuesto activo de la semilla de esta planta es un limonoide.
que tiene accidn tripanocida sobre cultivos de T. brucei brucei
en concentracién de 1 mgsml con una inhibicidn del 100 por
ciento después de 48 horas (40).

Gonzdle=z et al. reportan la -evaluacidn del efecto
tripanocida de productos de origen vegetal de la flora autdctona
del Norte de Chile, especialmente de la familia de las
Compuestas., empleando frotes saﬁgufneas con la cepa Tulashuen de
I. cruzl. evaluando lisis celular y mortalldad en los Ifrotes
(41).

Arias et al. probaron el efecto {(ripanocida de extractos
de plantas contra tripomastigotes de T. cruzi in vitro . 6
compueatos mostraron una fuerte accidn trip&nocidﬁ sobre las
formas sanguineas de . g¢gruzil a una concenﬁraaidn de 250 ug-ml

llamados dapnandrina, limacina, feantina, dafmolina y cocsulina.
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La plumbagina también mostrd una fuerte actividad
tripanocida Yy habla sido previamente reconocida como un
compuesato lelishmaniclda, bactericida y fungiecildas (4Z2).

Hocquemiller et al. evaluaron la actividad tripanocida del
extracto en é&ter de petrdleo de Oxandra esplntanea (familia
Anonnaceae). Se alslaron cuatro monoterpenos aromdticos, de
los cuales dos nuevos: espintancl responssble de la actividad
antiparasitaria y el o-metil-espintanol gque fue estudiado in
vitro sobre 20 cepas de TI. cruzl y 12 de Leishmania spp. (43).

Asuzu y Chineme estudiaron los efectos de los extractos de
hojas de Morinda Jucida (familia Rublaceae), sobre I. brucel
brucei en ratones. La supresidn de la parasitemia fue dosis
dependiente y produjo su mdximo efecto con 1,000 mg kg por via
ip.. La mejor asctividad tripanccida se obtuve cuando el
tratamiento con el extracto de M. luclda empezé simultdneamente
con la inoculacién de los tripanosomas (44).

Okanla et al. reportaron la actividad de extractos acuosos
de Acalvpha hispida (familia FEuphorbiaceae), en ratas de
laboratorio contra I. brucei bruceli. Las  1nyeccilones
intramusculares e intravenosas de los extractos fueron m&s
efectivas (45). En Guatemala, el manejo popular de las plantas
para el tratamiento de las enfermedades produce resultados
positivos, por esta razén es importante comprobar de forma
cientifica las propiedades de las plantas respecto a los efectos

gue ge les atribuyen popularmente.
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D. FPlantas medicinales usadas en la presente investigacidn
5 Familia: Bignoniaceasae

a. Nombre cientifico: Jacaranda mimosifolia D Don, .

b. Nombre comuii: Jacaranda

c. Descripecidén de la planta

Arboles con hogjas aimplea o© compuestas, alternas 4
opuestas, sin estipulas, las hodas pueden ser simples
trifoliadas, emparipinadas, diglitadas o bipinadas, flores por lo
regular muy vistosas y en forma de embudo., cdliz 5 dentado o 5
partideo, corola tubulosa. BEstambres 4 fértiles y 1 estéril
larguisime y barbado, las antenas uniloculares por abajo.
eatigma billaminado; caja comprimida bivalva y algso carnosa:

aemillas aladas de 1.5-2.5 cm de ancho (46,47).
= i Origen y distribuciodn

Nativa de América del Sur, de Colombia a Argentina.
FPlantada en gran nimero para ornamento en Guatemala,
principalmente en elevaciones medias pero también en tilerras
bajas. mds a plenitud en los departamentos centrales ¥y
especlalmente cerca de Guatemala; naturalizada abundantemente en
muchas reglones y extendida rdpidamente por sus semillas
voladoras. conocido en Alta Verapaz, Baja Verapaz, El Progreso,

Jalapa, Jutiapa. Escuintla. Guatemala. Sacatepéquesz, Solold.
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Totonicapdn, Huehuetenango, @uezaltenango ¥ Retalhuleu, ¥
probablemente plantado como adorno en muchos otros departamentos

(48).

e. Usos medicinales

Laz flores se usan popularmente para aliviar la diarrea,
especialmente la causada por el protozoo intestinal Entamoesba

hvstolitica (49).

= Familia: Solanaceae

a. Nombre cientifico: Solanum hartwegil Benth.

b. Nombre comin: Huiz,Friega plato, Lava plato,
Berengena

. Descripeidn de la planta

Es un arbusto de 0.5 a 3.5 mt de alto, el tallo estd
cubierto algunas vecea por largos peloas café-rojlzo; las ramas
son caidas y poseen espinas cortas, las hojas son alternas, de
tallo corto ovaloelipticas u ovalolanceoladas superficialmente.
Las flores son llenas de color, morado pdlido en forma de embudo
de 2.5 a 3.5 em de ancho, con el cdliz y la corola de una sola
pleza, dividida en &5 lébulos., gajos o dientes y casi siempre
también con 5 estambres & veces de longitud desigual. Las

floreg se agrupan en ramilletes semejantes a umbelas o© nacen
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aisladas de una en una., pero comunmente tanto las flores como
log ramilletes nacen fuera de las axilas de la hoja. El frute
ea una cdpsula o boya dividida en dos compartimientos y con
frecuencia cada uno de ellos se subdivide en otros dos

(50-52).

d. Origen y distribucicn

Crece silvestre en lugares himedos, también en matorrales y
bosgques de plno o encino, del Norte de México a Costa Rica,
entre los 1200 y 3200 m de altitud, también se encuentra en las
montafias de Martinica (50). En Guatemala es frecuente
encontrarla en Alta y Baja Verapaz, Zacapa, Chigquimula, Jalapa,
El Progresc. Guatemala., Sacatepégquez, Chimaltenango, Solola,

Quiché, Totonicapdn y San Marcos (52).

e, Usos medicinales

En Alta Verapaz, Guatemala, se aplican cataplasmas de ramas
v hojas sobre mordidas de perro. La planta actiia como un
madurativeo, disolviendeo la sangre coagulada. La decoccidn de
las hojas s8e considera un remedio efectivo para infecciones de

los ofidos y nariz (50).
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e Familia: Composlitae
a. Nombre cientifico: Neurclaena lobata (L.) R. Br.
b. Nombre comin: Tres puntas., Capitana. Hierba

amarga, Mano de Lagarto, @Quina

c. Descripcidn de la planta

Es un arbusto semilefioso coﬁ un tallo robusto y erecto de 3
m de alto algunas veces c¢on pocas ramas. Las hojas son
alternas usualmente de tallo corto, lanceoladas u oblongas,
dentadas irregularmente. algunas con 2 lébulos como pulgares
cerca de la base; varian de tamafio, las inferiores de 30 c¢m de
longitud y las superiores mucho mds pequeflas, dsperas y
peludas. Las flores son pequefias, amarillas, siln rayas. en
cabezas de 6 & 8 mm elevadas, nacidas en paniculos terminales de
8 em o mds de ancheo. Las semillas son negras de 1.5 mm de larso

con una gelatina blanguecina por dentro (50,.52).

d. Origen y distribucidn

Crece en matorrales y orillas de caminos, desde Yucatsdn
hasta el Norte de Colombia y Venezuela, también en las Indias
Occidentales: en altitudes desde el nivel del mar a 1400 m. En
Guatemala. se encuentra en Alta Verapaz, Escuintla, Chigquimuls,
Izabal. Petén, FEl1 Progreso, @uezaltenango, Retalhuleu, San

Marcos. Santa Rosa y Suchitepégquez (50,53).
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8. Usos medicinales

En Panamd una decoccidén muy amarga se toma como remedioc
para la diabetes, malaria y otras flebres. Los Indios emplesn
la planta como un veneno para peces. El jugo de la planta se
frota sobre la piel para repeler plcaduras. Los indios Guaymi
envuelven sus piernas con las hojas para evitar las mordeduras
de las serpientes. En Honduras y Guatemala es muy estimada
como remedio contra la malaria y también se toma para aliviar
los c6licos. BEn DBellice y Jamalca, la decoccidn de la planta es
muy estimada como un medicamento estomacal. En Cuba, la planta
se usa en bafios para aliviar erupciones y viruela. En el pasado
se tomé como un diurdtico y la planta era colocada sobre llagas,
guemaduras y ulceras. En Costa Rica la infusidén de la planta
se usa como un ténico estomacal, febrifuga y antldiarreico. En
cosimiento se ha empleado como amebicida, ademds contra la
calentura y el tratamiento de las dlarreas acompafiladas de dolor
de estémago, se considera gue tambidn combate la malaria. En
Venezuela lo usan como cataplasma para contraveneno de
serpiente, en maceracidén se usa como antidiarreico. Extractos
de las hojas y tallos muestran accién como repelentes de

Insectos (50,563).
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K. Razas endogdmicas de ratones

En una poblacidén normal sin endogamia los cromosomas del
mismo nimero derivados de la madre deberfan ser diferentes de
loa derivados del padre. Es posible pro&ucir una raza de
ratones endogdmica por reproducciones repetidas de la raza con
hermanc y hermana en generaciones sucesivas o hijos con sus
progenitores.

Se sabe gue el apareamiento entre esos hermanos verdaderos
da lugar en la primera generaclidén a un coeficiente de
consanguinidad del 25 por ciento. Esta velocidad disminuye en
las generaclones sigulentes, debido a que el numero de células
heterocigotas van siendo menores a través de las generaciones.

A pesar de todo, el apareamiento entre hermanos verdaderos
durante 10 generaciones consecutivas, puede dar lugar a un
coeficiente de alrededor del 90 por clento. Estos ratones se
caracterizan por tener un pool genético similar, lo que es
favorable en Iinvestigacién ya gque sus respuestas serdn muy
gimilares y la seleccidén de estos permitird encontrar razas
susceptibles o resistentes a una gran variedad de enfermedades

(54).
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IV. JUSTIFICACIONES

Ls enfermedad de Chagas es una afeccidn parasitaria de los
tefidos v la sangre produclida por el hemoflagelado TI. cruzi
Es un problema endémico de América Latina. gque a su vez estd
relacionado al pobre desarrollo econdémico y social. Por otro
lado la guimioterapia de la enfermedad de Chagas es todavia un
tratamiento Iinadecuado. Se utilizan las drogas nifurtimox y
benzonidazole que inhiben el metabolismo de las purinas, las
cuales se asocian con una alta incidencia de efbcfos secundarios
muy serios. Ademéds de las secuelas, estas drogas
antiprotozoarias son demasiado caras para la poblacidén rural gue
es la gque estd en riesgo y no tiene acceso a ellas por no haber
disponibilidad en el mercado. Esta aituacidén ha hecho gue
desde siempre se recurra a costumbres y tradiciones, haciendo
uso de la gran variedad de especies vegetales para curar las
enfermedades. Hasta el momento no se tiene conocimiento sobre
el uso de plantas medicinales para el tratamiento de Ila
enfermedad de Chagas 1ln yivo, pero é&sto aerd fdcil de
introducir debido a la distribucién de las plantas en casi todos
los departamentos de la repiiblica y su valldacidn serd muy

importante en la bisgueda de nuevas alternativas de curacidn.
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V. OBJETIVOS

A. Feneral

Determinar la acecidn éntiprat:ozaaria In yivo de

extractos acuosos de plantas ms.di cinales.

E. Eapecificos
3. Recopilar informacién sobre tres plantas gque
eventuailmente puedan ser usadas en el tratamiento de la

enfermedad de Chagas.

= Ensayar una metodeologia para determinar la actividad

tripanostdtica en un modelo experimental en ratdén.

3 Demostrar la actividad tripancstdtica de las infusiones

de J. mimosifolla (Jacaranda), S. hartwegll (Hulz) y N. lobata

{Trea puntas) en ratones infectados con T. cruzi.
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VI. HIPOTESIS

Por lo menos una de las I1nfusiones investigadas tiene

actividad tripancstdticae in vivo.
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VII. MATERIALES Y METODOS

A, Universo de trabajo

Las plantas mediecinales usadas para el tratamiento de

enfermedades sugestivas de ser producidas por protozoarios.

B. . Muestra

Infusiones de N. lobata (Tres puntas), J. mimosifolla
(Jacaranda) y S. hartwegll (Huiz). La accidn tripanocida se
probé sobre una cepa de I. cruzi ITD-GT/9Z2/MAR-6, clasificada
gegiin criterios de UNDP-World Bank -WHO, Special Programme for
FKesearch and Training in Tropical Diseases on Standarization or
Methods for I. cruzil Classification. Esta cepa fue extraida de
ampolla rectal de I. dimidiata y pasada a ratén suizo. La
chinche fue recolectada en Villa Canales por Antonieta Rodas en

agosto de 1882.

2 Recursos
i Recursos humanos
Estudiante: Ana Lulsa Yapur Estrada

Asesora: MSe. Maris Carlota Monroy E.
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o Recursos institucionales

Departamento de Zoologia, Escuela de Biologia, Facultad de
Ciencias @Quimicas y Farmacia, Edificio T-10, segundo nivel,

Universidad de San Carlos de Guatemala.
i Recursos materiales
a. Cristaleria

- Beakers de 250 ml.

- Fortaobjetos 76x26 mm.
- Cubreobjetos Z2x22 mm.
- Pachas de 250 ml.

- FPipetas de Thoma.
o 8 Equipo

- Fuente de luz

- Microscopio

- Tijeras de diseccidn

- Balanza semi-analitica

e Balanza con tapadera para pesar ratones
- Estufa

- Jeringas luer tip de 1 cc.

- Jeringas de 10 cc.



Sonda orogdstrica

Reactivos

Solucion salina al 0.85 &
Heparina

Alcohol etilico al 95 ¥
.Cloroformo GR

Cloro

Organcs secos de plantas (hojas. flores)

Modelo experimental

Katones suizos albinos machos de 7 semanas de edad y
peso de 25-30 g.

Cepa guatemalteca de I. cruzl ITD-GT 8Z/-MAR-6.

Otros

Cajas pldsticas para ratones
Algoddn
Concentrado para raton

Aserrin

J1
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D. Procedimiento

5 Recoleccidn y procesamiento

Las plantas se recolectaron en el campo, N. lobata en el
Departamento de Kl Petén, J. mimosifolia en la zona § de la
ciudad capital y S.hartwegill en la Ciudad Universitaria zona
13 Se determiné la especie, en el Herbario de la Escuela de
Bicologia a carge del Ingeniero Maric Véliz. Las partes a usar
se secaron a temperatura ambiente, a la sombra, luego se
pulverizaron y se guardaron en bolsas pldsticas de 10 g cada

una.
- Extraccion

Se afiadieron 100 ml de agua hirviendo a 10 g de planta
seca y molida, se dejd reposar por medila hora, se filtré y

administrd inmediatamente.

3. Administracidén

La infusién se administré a los ratones via oral por medio

de una sonda crogdstrica a razén de 1,000 ma kg de peso por dia.

.". #
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4. Determinacidén de la accidn tripanostdtica

15 ratones albinos machos de 25-30 g fueron inoculados
con Ilx104 tripomastigotes sanguineos, el dia 0. Se dio una
dosis diaria de la infusidén de la planta por via oral durante 35
dias. empezando 24 horas después de la inoculacidén. el dia 1.
Se usé la misma cantidad de ratones sin tratar e linoculados como
control. El mimero de formas sanguineas circulantes se
determiné cada 2 dias tomando 5 ul de sangre periférica,
cortando un pedacito de la cola del ratdn. Estos &5 ul »se
depositaron en un portaocbjetos, colocando después un
cubreobjetos de Z2xZZ2 mm. La cuantificacién de la reduccidn de
parasitemia se calculd por medico de curvas comparando el numero
de tripomastigotes obtenidos de los ratones bajo administracidn

de la planta y los controles (55).

2% Disefic estadistico

Para cada planta s8e corrié un control, en cada caso se
calculéd el drea bajo la curva de tripomastigotes/ml por dia (el
andlisis se hizo los dias ?,E,11,14,16,31,23,25,25,32 y 35). G5Se
corrieron 15 ratones por grupo, elimindndose del andlisis los
gue murieron. Se hizo una prueba de t de Student para comparar
loa promedicos de las dreas del grupo con planta y el grupo

control.

- PIEGARIE A URIVERSIIAL U1 SAh CARLES DE GUARMA,
lioteca Centrgl |

i B ——
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VII. RESULTADOS

A. Curva de parasitemia de Jacaranda mimosifolia

En la grdfica 1 s8e pueden observar las curvas de
parasitemia de I. cruzi del grupo control y el grupo de muestra.
Durante los primeros dias de I1Infeccidén las curvas se comportan
en forma. similar. La mayor diferencia entre ellas fue en el dia
21, en donde el grupo control mostrd 77,320 tripomastigotes-ml y
el grupo de experimentacidén 121.390 tripomastigotes ml (Tabla
b i A partir de entonces las curvas se comportan de manera
semejante hasta el dia 35 de Infececidén, en el cual fueron
sacrificados los ratones. Kl dis de mdxima parasitemia fue el
dia 23 con unos valores de 112,020 tripomastigotess-ml para el
grupo contrel y 125,010 tripomasstigotes/ml para el grupo de
experimentacidn (Tabla 1).

Se calcularon 1los coeficientes de varilaclién del grupo
control y el de expérimentacidn. Estos coeficientes fueron muy
grandes por lo gue se concluye gque ante una variacidén tan grande

en ambos grupos no es posible realizar estadistica (Tabla Z2).

B. Curva de parasitemia de Solanum hartweelld

En la grdfica £ s8e pueden observar las curvas de
parasitemia de I. gcruzl del grupe control y el grupo de

experimentaciodn. Hasta el dia 14 las @grdficas tuvieron
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comporftamiento gimilar y =se observd el Pice de mdxima
parasitemia el dia Z3 en ambas curvas. A partir de entonces
empezdé a haber diferencia entre las curvas, siendo mds notable
en el dia 25 en el cual el grupo control mogtré 154,130
tripomastigotes ml y el grupc de experimentacidén 105,300
tripomastigotes/ml (Tabla 3). FEs de hacer notar gque a partir
del dia 23 la parasitemia del grupc de experimentacidn fue menor
que la del grupo control y esta diferencia se mantuvo constante
hasta el dia 35. Se calcularon los coeficlentes de variacidn
del grupo contreol y el de experimentacidn. Estos coeficientes
fueron muy grandes por lo gue se concluye que ante una variacidn
tan grande en ambos grupos no es posible realizar estadistica

(Tabla 4).

7. Curva de parasitemia de Neurolaena lobata

En 1la grdfica 38 se pueden. observar las curvas de
parasitemia de T. cruzi del grupo control Yy el grupo de
experimentacicon. El comportamiento de las curvas es similar del
dia 7 al 10, ya gque a partir de entonces se puede notar gue
empiezan a haber diferencias y la midxima diferencia fue en el
dia 23 en donde el grupo control mostrd 238,370
tripomastigotes-ml y el grupo de experimentacidén 187,770
tripomastigotes ml (Tabla 5). A partir de entonces el grupo de
experimentacidon mostrd menos parasitemia hasta el dia 35. Se

calcularon los coeficientes de variacidén que en este caso fueron
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menores de 35 y se realizé la prueba de t de student al grupo
control y el de experimentacidn, con lo cual se concluye gue los
datos son confiables y al compararse entre si, existe una
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos

(p<0.05) (Tabla 6).

- — -



37
IX. DISCUSION DE RESULTADOS

La enfermedad de Chagas es una afeccién parasitaria de los
tejidos v la sangre producida por T. gcruzl y es un problema
endémico de la América Latina en la cual hay 100 millones de
personas en riesgo y de 16 a 18 millones infectadas (14).

La guimioterapia usada hasta el momento no es adecuada, ya
que las. drogas gue se utilizan se asocian con una alta
frecuencia de efectos colaterales y en ocasiones con alta
toxicidad, ademds de ser muy dificiles de adguirir en el
mercado y sus precios no estdn al alcance de la poblacidén a
riesgo (23). Por tal motivo uno de los propdésitos de este
eastudic fue buscar alternativas de terapia que puedan estar al
alcance de los afectados.

Se evaluéd la acecién antiprotozoaria de tres plantas
medicinales gque la literatura informa gque son usadas por la
poblacién guatemalteca para el tratamiento de enfermedades
causadas por protozoos. Se pretendia estudiar especificamente
la accién tripanostdtica in vivo por lo que se utilizaron
ratones como modelo experimental. Para ésto se infectaron dos
grupos de 15 ratones cada uno para cada planta, al grupo control
se le administrd agua y al grupo de experimentacidn la infusiodn
de la planta. Se evalud simul tdneamente la parasitemia
microscépica de ambos grupcs en dias alternos.

En vista que los datos entre los grupos control y los de

Solanum  hartwegll v Jacaranda mimosifolia presentaron

-
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coeficientes de variacién mayores de 35 no fue posible realizar
la prueba de t de student. Sin embargo un estudio descriptivo
de los resultados da una ldea seneral del efecto de cada planta
sobre la curva de parasitemia de I. cruzil, Iindicando con ésto
gue no existe actividad tripancstdtica.

La variacién entre grupos controles y de experimentacidn
puede haberse debido a la manipulacidén de gue fueron objeto los
ratones para poder administrarles tanto el agua como la infusién
durante 35 dias consecutivos, esta manipulacién e debio
fundamentalmente a la falta de un bioterio de adecuadas
condiciones para poder mantener animales infectados, lo que
significa gque los ratones eran trasladados de lugar todos los
fines de semana para poder cuﬁplir con el  tratamiento, a
factores como la Inmunidad natural de los animales, gue aunguel
fueron de la misma camada muestran diferencias intrinsecas como
lo demuestra el hecho de gue algunos de ellos hayan desarrollado
parasitemias tan altas con respecto a los demds y gque éstas
hayan sido la causa de la muerte. La mortalidad de los ratones
fue notoria cuande se alcanszaron 405,400 pardsiteos/ml, dsta es
una caracteristica de la letalidad de la cepa ITD-GT/ /92 -MAR-6.
Tanto en los ratones control como en los de experimentacién, la
rarasitemia mdxima de esta cepa en particular fue alrededor del
dia 24. |

La literatura informa que la Jacaranda es ampliamente usada

como antiprotozoaria, siendo aparentemente efectiva en contra

del protozoeo intestinal Entamoeba hyvstolitica (49) cuando la
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Iinfusidn es administrada oralmente., sin embargo en este caso no
tuvo ningiin efecto debido posiblemente a que IT. gcruzli es un
protozoo de la sangre y los tejidos y no intestinal.

Tres puntas se ha usado con efectividad contra la malaria y
en este caso mostro ser efectiva tambien en contra de I. cruzi
gue al igual gue Plasmodium es un pardsito de la sangre (56), la
concentracion de la planta fue 1,000 mg/kg de peso y como s8e
observa en la grdfica 3 la mdxima diferencia es al dia Z23.

Al realizar la t de student se encontré una diferencia
estadisticamente glgnificativa ya que en este caso Ia
parasitemia del grupec de experimentacién fue mucho menor gue la
del grupo control y los coeficientes de variacidn menores de 35.

Es importante mencionar gue en easta investligacidn el
ojetivo primordial era saber sl una de las plantas disminuia la
parasitemia in vive o neo, por esa razén se trabajd con una dosis
de 1,000 mg kg de pesoc como midximo, sabiende gue era una dosis
bastante grande para probar efectividad y gque muchas veces a
esta concentracidén se evaluda toxlclidad, ya gque para fines
pricticos es importante conocer la relacidn dosiss/efecto y
purezas/efecto. El Hulz es la primera vez gue se estudia como
antiprotozoaria. Esta planta mostrd tener acclidn tripanostdtica
a4 una concentracidn de 1,000 mg kg de pesc, comoc se observa en
la grdfica 2 tiene un efecto mds sostenido, sin embargo debido a
gue los coeficientes de variacidn entre el grupo control y el de
experimentacién fueron mayores de 35, no s8e puede afirmar gque

sea efectiva

PR —
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Con esta planta el comportamiento del pardsito fue
diferente ya que hasta el dia 23 los recuentos fueron muy
similares, sin embargo a partir del dia de mdxima parasitemia
los resultados del grupo de experimentacién se mantuvieron
menores gue el grupo control hasta el dia 35, por lo gque seria
interesante realizar el estudio procurando tener una menor
variabilidad.

Debido a gue los coeficientes de variacién de Jacaranda y
Huiz fueron mayores de 35 no se hizo prueba estadistica, aunque
no se descarta que sean de utilidad y que posean otras acciones
farmacolégicas como amebicida la primera, y como antibacteriana
¥ febrifuga la segunda. El principal objetivo de este trabajo
era comprobar la hipétesis de gque por lo menos una infusién de
rlanta tuviera actividad tripanostdtica in yvive. lo gque se pudo

demostrar satisfactoriamente con Tres puntas.



41
X. CONCLUSIONES

A. En algunos grupos de experimentacidén los coeficientes de
variacién fueron mayores de 35, 1lo cual indica demasiada
variacidén entre los mismos, debide posiblemente al efecto de la
manipulacién en el.mamenta de infectarlos o de administrarles la
infusién y a las condiciones desfavorables de mantenimiento por
falta de un bioterio adecuado, lo cual repercutié de manera gue

el error humano fue mayvor del gue se esperaba.

B. Tres puntas comunmente usada como antimaldrica mostro un
marcado efecto tripanostdtico el cual es estadisticamente

significativo.

(4 El Huiz comunmente usado como antimaldrico mostrd cierto
efecto tripanostdtico sobre el pardsito I. cruzi aungue no fue
estadisticamente significativo, especialmente después del punto

maximo de parasitemia.

D. La Jacaranda comunmente usada como antiamebiana. neo tuvo

ningin efecto sobre el pardsito I. cruzl.
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XI. RECOMENDACIONES

A. Adecuar las instalaciones para un bioterio en el gque se
puedan mantener animales infectados en condicilones estdndar de
trabagjo.

B. Los informes mds recientes de trabajos con animales de
experimentacidn sugleren gque el nimerc ideal de animales es 5
para que-la manipulacidén sea mds fdcil. BEn esta investigaciodn
se trabajaron lotes de 15 ratones cada uno y hubo algunos
inconvenientes ya gque eran demasliados animales.

£ Determinar la concentracidén inhibiltoria minima y dosis
efectiva 50 (DEsc) para la infusidén de Tres puntas y saber a gué
concentracién se inicia la accidén tripanostdtica.

D. Efectuar estudios de toxicidad de 1la infusién de Tres
puntas con el objeto de establecer si existe algun tipo riesgo
para las personas que utilicen dicha planta contra la enfermedad
de Chagas.

K. Continuar las investigacliones sobre Huiz, tratando de
evitar la variabilidad extrema para comprobar su efectividad
sobre la curva de parasitemia de I. cruzi.

F. Efectuar estudlios fitogquimicos de Tres puntas para
dilucidar los principios activos responsables de la actividad
tripancostdtica, ya gue la Informacldn disponible es sumamente

escasa.
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TABLA 1

PROMEDIO DE LAS CURYAS DE PARASITEMIA (parasites/ml x 1000)
DE 7. cruzi DEL CONTROL Y JACARANDA

DIAS CONTROL JACARANDA
7 0.09 0.00
9 1.45 0.86
11 1251 14.31
14 26.32 32.90
16 70.55 67.14
21 17.32 121.39
23 112.02 125.01
25 20.37 22.91
28 1463 8.53
32 - 5.92 460

35 157 0.96



TABLA 2

AREAS DE LOS DOS TRATAMIENTOS

Na. RATON

PROMEDID

WP AN -

D.ST.

CY.

CONTROL

646 70
1241.50
94030
2200.60
1556.30
47560
1286.00
70470
971.80
§99.50
54080
389.90
31570

S66.88
51819
53.59

JACARANDA

227170
1028.30
2207.00
1789.40
648.90
169300
335.00
956.60
1351.60
76810
570.30
877.60
483.10
853.60

113430
630.44
55.58
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GRAFICA 2

CURVAS DE PARASITEMIA DE T. cruzi DEL CONTROL Y HURZ
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" TABLA 3

PROMEDIO DE LAS CURYAS DE PARASITEMIA (parasites/ml x 1000)

DET. cruzi DEL CONTROL ¥ HUIZ

DIAS

7

9
11
14
16
Z1
23
25

28
32

35

CONTROL
0.10
1.08
10.60
16.95
67.83
84.18 -
17553
154.13
94.37
49.85
25.37

HUIZ
0.00
0.75
5.40
17.683
55.05
106.57
160.82.
105.30
66.80
36.45
7.58
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TABLA 4

AREAS DE LDS DOS TRATAMIENTOS
Me. RATON  CONTROL HUIZ
2643.90 271710

1
2 5546.30 1260.10
3 3518.90 1468.90
4 2505.90 965.30 -
s 2797.10 1854.70
6 1420.90 149770
1 1025.40 1078.40
8 T62.30 190530
9 ¥59.30 1518.00
10 1642.80 2092.50
i 434.80 122400
iz 771.30 141250
PROHEDIO 1882.41 156288
D. 5T, 1166.0% 4590.49

cy. \ 61.94 13099



GRAFICA 3

CURVAS DE PARASITEMIA DE T. cruzi DEL CONTROL ¥ TRES PUNTAS
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TABLA 5

PROMEDIO DE LAS CURYAS DE PARASITEHIA (wﬁsitnsml X IODD)
- DE T. cruzi DEL CONTROL Y TRES PUNTAS

DIAS CONTROL T. PUNTAS

7 0.36 0.46

9 4.08 18.34
3| 45.42 26.58
14 . 73.66 45.90
16 132.76 97.82
21 208.10 90.92
23 246.36 172.44
25 21991 148.10
28 162.88 111.28
o 98.86 69.72

35 37.94 30.18



TABLA 6
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AREAS DE LDS DOS TRATAMIENTOS

SOBNANAUN-

PROMEDIOD
cC.y.

5337.00
2827140
2446.20
4572.10
3821.60
4329.80
300115
247225
3038.55
3301.00

351473
968.05
2754

TRES PUNTAS

2540.00
268870
454470
296970
1778.00
1506.20
1606.10
2051 80
2041.70
1603.40

2132.83
437,51
2285
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A QUIEN INTERESE:

Por este medio se hace constar gque la sefiorita Ana Luisa
Yapur, solicitd al Herbario la determinacidn de tres plantas
utilizadas en su Proyecto de Tesis; siendo &stas:

1. Solanum hattwegui Benth 1839. (SOLANACEAE)

2. Jacaranda mimosifolia D.Don. 1823 (BIGNONIACEAE)

3. HNeurolena lobata (L)R.Br 1817 (ASTERACEAE)
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de las especies arriba indicadas para gue puedan formar parte de las
colecciones del Herbario.
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presente en la ciudad de Guatemala, a los veintitres dias del mes de
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