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1. RESUMEN

£sta investigacion evaluod la actividad tripanosﬁatica de tres
plantas de uso medicinal en Guatemala pertenecientes a la famiiia
Euphorbiaceae (Acalypha oauatemalensis, Croton  guatemalensis v
Jatropha gurcas), las cuales podrian ser utilizadas como fratamientc
contra la enfermedad de Chagas. Las plantas fueron colectadas, se
secaron a la sombra y se prepafaron los extractos con tres solventes
(diclorometanao, etanol vy aqua), posteriormente fueron concentradas en
rotavapor o liofilizados.

Para evaluar la actividad tripanostatica, 'se usaron ratones
albinos camo modelo experimental con los cuales se hicieron
cinco grupos con cinco ratones cada uno pof planta, los cuales fueron
inoculades con 1 X 10 ° tripomastigotes/ml de la cepa ITD/GT/92 MAR-6
de Trypanosoma cruzi, 24 horas después de ser infectédosia cada grupo
respectivamente se les administré oralmente con sonda orogastrica
cada 48 horas, durante 21 dias, una dosis de 500 mg/kg de pesa de
extractos etandlico, diclorometanico Yy acugso; alopufinol como
control positivo (10 mg/kg de peso) y agua como control negativo.' La
parasitemia se evalug a los 7, 14 y 21 dias despues de ser
infectados. La actividad tripanostética se observd por medio de la
disminucidn de tripomastiéotes circulantes én la sangre ly' por
comparacidan con el grupo control negativo el cual tuvo el
comportahiento normal de parasitemia. |

De las tres plantas estudiadas, 1os tres extractos de Acalypha

guatemalensis tuvieron actividad tripanostatica (p<0.05) a dosis de

500 mg/kg de peso; ‘@1 extracto acuoso de (roton guatémalensig‘mnstré
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actividad tripanostatica (p<0.03) a dopsis de 500 mag/ka de peso; vy,

Jatropha curcas no mostro actividad tripanostatica en ningun

extracto.
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2. INTRODUCCION

En Guatemala el uso de_plantas medicinales como tratamiento de
diversas afecciones es muy comiun, principalmente entre personas de
escasos tecursos econdmicos, lo cual se debe en parte al alto costo
de los farmacos, dificultandose asi su adquisicidn, por lo gque se
recurre a ia medicina natural. Existe una gran cantidad de
enfermedades en las que se emplea como tratamiento diversas plantas
medicinales, siendo de nuestre  interes las utilizadas para
infecciones causadas por protozoos, las que podrian aplicarse al
tratamiento de la enfermedad de Chagas.

La enfermedad de Chagas, causada por Trypanosgma cruzi (del cual
se estima que al menos 90 millones de personas que habitan los paises
endémicos se consideran a riesgo de la infeccién y 16—-18 millones
estan infectadas 1), es un problema de salud debido a factores
socioecondmicos vy culturales oque favorecen el desarrdllo de la
afeccion. En 1la actualidad no existe un medicamento gque sea
completamente efectivo y de fécil adqﬁisicidn, ez por ello que el usao
popular de plantas medicinales para el tratamiento de dicha
enfermedad es una alternativa viablé, lo cual es propicio para la
iﬁvestiqacién de este tipo de plantas, permitiendo asi compraobar
cientificamente las propiedades que lesr son atribﬁidas. En la
presente investigacion se' utilizaron tres plantas nativas de
Guatemala, pertenecientes a la familia Eupbhorbiageae, siendo éstas:

Acalypha gquatemalensis {hierba del cancer), Croton quatemalensis

(copalchi) v Jatropha curcas (pifon), las cuales se utilizan
popularmente para el tratamiento de infecciones causadas por
AU ! ¥ = B - e
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protozoos. El obijetivo de la investigacion fue demostrar la
actividad de dichas plantas en ratones albinos infectados con la cepa

ITD/GT/92 MAR-&6 de Trypanosoma ruzi, Vési como comprobar qué

disolvente empleado para elaborar los extractos vegetales era el més

efectivo.
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3. ANTECEDENTES

3.1 Familia Euphorbiaceae

Cuenta con mas de 200 géneras y 7,000 especies (2). La maycria.
de dichas plantas son distinguidas por su sabia lechosa vy la fruta

seca con tres celdas. En muchas especies la savia es venenosa o muy'

irritante: las semillas poseen frecuentemente propiedades purgativas,

o en gran cantidad son venenosas (2).
3.1.1 Acalypha quatemalensis Pax & Hof fman

F.1.1.1 Nombre comun

Mierba del cancer (2-5).

3,1.1.2 UOrigen v distribucidn
Especie nativa de Guatemala y'Honduras; es frecuente encontrarla
en matorrales humedos o secos; algunas veces se encuentra en tierras

cultivadas en forma de maleza (2-4).

LT

»
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T.1,1.3 Zona de vida

Bosgue seco subtropical, en vegetacidn densa de 750 a 2,500 msnm. .

(2"5) *

3.1.1.4 Departamentns en que se localiza

Baja Verapaz, Jalapa, Santa Rosa, Guatemala, Sacatepéquez, .

Chimaltenango, Solola, Quiché, Huehuetemanqo, fuetzal tenango, El

Progreso, Zacapa y Chiquimula (3-3).
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L1.1.9 Descripcion

A

Planta mondica, herbacea, perenne, pero élqunas veces anuals
erecta o ascendente, de un metro de alto: simple o ramificada. Posee
hojas con peciolos de 3 centimetros de largo o usualmete mas cortos,
redondeadas-ovalados © rdmbicas—ovaladas, de 4 a 7 centimetros de
largo, acuminadas o agudas trenadas, membranosa, de 5 nervaciones
({2-5). Las flores tienen espiqgas principalmente androgineas,
terminales v axilares, generalmente numerosas, de 4 a 5 centimetros o
mas la porcion estaminada de la espiga es corta y densa; las .
bracteas son pistiladas én el fruto, de % milimetros de ancho, de 5 a
7 1ébuloé a la mitad, setosas y portando una glandula al final de los
pelos,' de uma a dos flores, los ldbulos lancecladﬁs; avario
hirteloso; estilos con &6 a 10 lacineas, rojo purpura. Los frutos son

una capsula tuberculada, de 3 milimetros de diametro. Las semillas

3.1.1.6 Usos medicinales

" Aplicada como compresas y  emplastos para combatir

infecciones de la piel y mucosas tales como Las
hojas tostadas y pulverizadas se utilizan para heridas occidn
de las hojas se utiliza para el tratamiento de los cédlico olor de

estomago, gastritis (2-9), diarrea y disenteria amebiana (4,3).

3.1.1.7 Composicidn guimica
Alcaloides no cuaternarios, taninos, antraquinonas, glicodsidos

cianogenéticos (3-35).
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.1.1.8 Actividad biologica
Tanico y diuréetico. Se le atribuyen propiedades antisépticas vy

desinflamantes {(4-6&).

3.1.2 Croton guatemalensis Lotsy

3.1.2.1 Nombres comunes
Chulche, chui, copalechi, copalchillo, hoja amarga, quina, zicche

y_copalchin (2,3).

3.1.2.2 Origen y distribucidn
Nativa de Guatemala, se encuentra en terrenos secos, del sur de

México a Honduras. Crece hasta los 1,800 msnm (2,3).

.1.2.3%3 Departamentos en que se localiza
_Petén, Alta Verapaz, Baja Verapéz} Chiquimula, Santa Rosa,
Escuintla, Guatemala, Sacatepequez, Chimal temango, Suchitepgquez,

Retalhuleu, Quiché y Quetzaltenango (2).

3.1.2.4 Descripcidn

Egs un Arbol o arbusto delgado. de 8 metros de alta, muy compacto.
o tupido, con escamas blanquecinas a cafe. Laé hojas son meﬁbranosaé
firmes con peciolos largos, egliandulares; ia brizna o tallo es
ovalado V¥ la.parte ancha trianqular'dvada, de 7 a 15 centimetros,
larga acuminada, en la base es poco cortada o truncada, la otra base
es palmada nervada, verde en la cara superior, abajo es espaciada o

muy densa, lepidada, blanco, plateada. tas flores son amarillo
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palido., a menudo muy remctas. caéi lepidadas, sépalos ovados, agudos:
pétalos ovado~lanceolados, ciliadcsl glaborosos: posee cerca de.15
estamhres: el ovario es denso lepidado, algunas veces ton tubérculos
OSCUros. fLas semillas son capsuladas casi redondas de 8 mm de larqo

y densamente escamosas (2.3.,7).

3.1.2.5 Usos Medicinales

En Meéxico vy Guatemala la coccion amarga de la corteza es
ufilizada como remedio para la fiebre intermitente (2,3). La
coccidn de las hojas secas es tomada como tonico y como tratamiento
de inflamaciones Y doloreé reumaticos (3}. Asimismo se utiliza la

coccidn de la covrteza como tratamiento para malaria (3).

3.1.2.6 Composicidn guimica
De la corteza se ha extraido un alcaloide 1llamado cobalchidina
parecido a la quiniha (3). A nivel de las hojas se ha encontrado

antraglicédsidos, flavonnides, aceites esenciales v valepotriatos (8).

3.1.3 Jatropha curcas L.

3.1.3.1 Nombres comunes

Pifon, tempate, yupur, tempacte, sakilte, sikilte, cupu?, arbol
santo, avellana, purgante, barbados nut, coquillo, roguito,
catoncille, curcas bean, figo de infierno, frailecillo, frailején,

grando (3,9-11).
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3.1.3.2 Origen y distribucion
Nativa de GBuatemala, crece en matorrales himedos o secos, en
planicies vy lédefas de colinas. Se localiza en México, de Belice a
£1 Salvador y Panama, Islas del Caribe y Ameérica del Sur. émpliamente

cultivada hasta los 1,500 msnm (2,3,6,7,10,12).

3.1.3.3 Zona de vida

Bosque seco subtropical, monte espinoso subtropical (3,7,9,13).

3.1.1.3.4 Departamentos'en que se lpocaliza
El Progresoc, ZLacapa, Chiquimula, Peten, Alta Verapaz, Izabal,
Jalapa, Jutiapa, Santa Rosa, Escuintla, Sacatepequez, Retalhuleu, San

Marcos, Huehuetenango, y probablemente en log\otros departamentos de

la Republica (2,6,7).

3.1.3.9 Descripcion

£s un arbusto con la corteza palida y casi s hojas son

largo y casi igual de ancho abiertamente cortados en
algunas veces truncados, fuertemente lobulados de 3 a 3 o ang fados,_
no dentadés, palmados, de 5 a 7 nervaciones, casi glabros, pero mas o
menos pilosas las nervaduras del envés,'casi_cerca de la base. Las
flaores =1 encuentran en cimas pequenas, densas, densamente
pedunculadas, las bracteas lanceoladas o lineares, 105 sépalos son
DQaladc—elipticos, de 4 milimetros de largo, glabros, sus pétalos sOn

blanquecinos, casi igual a los sépalos, oblongo-obovalados casi

B =
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libres, densamente pilosos internamente., en las flores estaminadas el

‘doble de largo, tiene B estambres, los filamentos externos libres,

los internos, algunos connados; el ovario es glabrc.“Lns frutos son
una capsula de 2.5 a 4. centimetros de largo, de 2 a 3 celdas
elipsoides. Las semillas tiénen cerca de 2Z centimetros de largo a un
centimetro de ancho, padlidas oblongo elipsoides con conspicuas lineés

negras (&6,7,9,14,15).

3.1.3.6 Usos medicinales

Las hojas maceradas con aceite de ricino se usan para apresurar
la supuracidn, cdn sal se utilizé para el dolor ébdominal Y gases.
La coccidn se utiliza para transtornos hepéaticos; también se aplican
en los senos de las mujeres gue estan lactando para incrementar el
flujo de 1eche.. Se usa para la fiebre, enfermedades venéreas,
ulceras, ictericia, artritis, estrefimiento, diarrea vy disenteria;
£l latex se emplea para candidosis bucai, asma, ‘heridas, dolor de
dientes vy caries dental (3,6,7,9-11). Las raices se emplean para la
disenteria. Las hojas y las flores se utilizan para el paludismo.
Las semillas v las hojas se usan para tratar parasitos intestinales

(3,6).

3.1.3.7 Dtros Usos

Las semillas tostadas son comestibles pero en pequena cantidad'
(6,9,16). De ia semilla se extrae aceite el que se emplea para
hacer jabéon (6,7,9), para el alumbrado (2,3,6,9,11) v como lubricante
(7,9). El arbuste es utilizado para cercas vivas vy para sombra de

algunos animales domésticos. La sabia puede ser utilizada como tinta
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para'escribir (6,7).

3.1.3.8 Composicion quimica

El latex contiene 10 por ciento de taninos. La corteza contiene
37 por ciento de taninos. Las semillas tienen toxoalbumina vy
toxoalbumina cursina mas abundante en el embrion. £l aceite posee
31 a 37 por ciento de ésteres de é;idos palmitico, esteAdrico vy
oleico. Las hojas contienen fitosterql,,glucésidds, cianogenéticos y.
taninos. La raiz estd compuesta por un 7 a 18 por ciento de resina
rica en glucosidos, metil esculetina, Acido palmitico, A&cido

est@éarico, goma y azucares {(6,7,10).

3.1.3.9 Actividad bioldgica

Los extractos clorofarmico y etandlico al 95 por ciento de las

. partes aéreas de la planta por via intraperitoneal en el raton,

muestran una actividad antitumoral a dosis de 12.05 vy 259 mg/kg de peso
(10). El extracto hidroetandlico (1:1) administrado a dosis de 0.25
mg/kg de peso por via intraperitoneal en el ratdn, potencializa la
accidn de los barbitdricos y muestra una actividad diurética. E1
extracto metandlico (al 70 por ciento) de la raiz administradu
intraperitonealmente en el raton, muestra una actividad
anticonvulsiva (10). |

El frutbi.por 'via oral en la rata, muestra un efecto
antifertilidad. El extracto acuoso €s moluscocida, in vitro y mata
100 por ciento de los ratones tratados por intubacién gastrica a
dosis de 10 g/kg/dia durante tres dias (10).

El extracto etandlico de la semilla desgrasado es citotdxico, in
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vitro, sobre cepas de celulas 'cancefosas (LLP3B8) (3,10). El-
extracto metandlico, muestra una actividad ionotropica y cronotropica
negativa en‘él corazOﬁ del cobayo. El aceite.sacadn de la semilla
administrado por via subcutédnea en raton es 1etai a la dosis de
1 ml/animal.  El1 extracto aceténico de aceite de la semilla,
administrado_ en el oido del ;atbn,_ muestra una neta actividad
irritante (10).

Las hojas v los Qéstaqos tienen una actividad coﬁtra la leucemia

linfocitica P-388 (3,56).

3.1.3.10 Toxicidad

La semilla cruda _céusa' violentos vdémitos, diarrea, dolor
abdominal y espasmos musculares. Asadas pueden producir inflamacidn
en la boca. Larsabia es irritante a la piel y es todxica cuando es
ingerida.

La chteza, fruto, -hoija, ‘raiz y madera se ha reportado que'

contienen acido cianhidrico (3,7,13).

3.2 Trypanosoma cCruzi

3.2.1 Morfologia en el hospedero

En sangre Trypanosoma cruzi es un parasito flagelado, mide de 15

a 20 u de largo, poco gruesoc O delgado, con el extremo posteripr_
terminado en puntaj; en frote tefido coﬁ Biemsa, apareée como "y»,"s"
o media luna; cén un flagelo libre que mide el tercio de la longitud -
total; el . Citoplasma 2s granuloso, posee nucleo centrai, el

cinetoplasto es muy largo 9 se observa extendido alrededor del cuerpo
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del parasito (17-20).
En las celulas tiene forma redondeada, sin flagelo, se_conoce.
como amastigote, localizandose de preferencia en el tejido nervioso vy

muscular, en especial en el miocardia (17-20).

3.2.2 Ciclo de vida

E1 vector del Trypanosoma cruzi s un insecto hematofago
perteneciente a la_familia de los Reduvidos, orden Hemiptera, de los
cuales se conocen mas de 100 especies, con amplia distribucibn en el
continente americano (17-22). En Guatemala, los transmisores
son Triatoma dimidiata v Rhodnius prolixus (18).

Los Reduvidos transmisores se infectan al picér al hombre o
animales reservorios infectados, pueden hacerlo en estado de larva,
ninfa o imagojs .105 tripomastigotes ingeridos se convierten en
epimastigotes cortos en el estdmago dél insecto, los cuales se
multiplican por divisidn binaria y evolucionan a formas 1arqa§.que se
encuentren en la parte posterior del intestino medio los cuales =
cohstituyen.el stock de parasitos que mantienen la infeccidn en.el
vector. Despugs de ocho a diez dias aparecen en el recto, el cual es
basicamente el sitio para la diferenciacion de epimastigote a
tripoméétigote ¥ para la acumulacien de estadios infectivos,
tripomastigotes metaciclicos que salen con las heces ¥ son
infectantes para el hombre vy animales resekyorios, cuando se frotan
en la picadura del insecto o en cualquier lesiédn de la piel (17-22).

Los tripomastigotes infectantes procedentes de la chinche
penetran con actividad en las celulas del hospedero mamifero

transformandose en amastigotes redondos, que realizan ciclos
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repetidos de divisidn, hasta que 1los parasitos lleman todo el
citoplasma de la celula. Déspués los amastigotes se transforman en
tripomastigotes vy al cabo de cinco dias se rompe la célula infectada,
con lo gue se liberan 1o0S tripomastiéotes act;vos. Algunos invaden
nuevas ceélulas para continuar con el proceso de multiplicacidn
intracelular y otros llegan a la corriente sanguinea, donde circﬁlan
y pueden invadir y multiplicarse en una gran variedad de celulas,
pero principalmente las del corazdn, el esqueleto y otras fibras
musculares (1,17,18,23). lLos pardsitos en la sanare también pueden
transmitirse mediante transfusiones vy pof via transplacentaria (17-

23).

3.2.3 Patologia

Al principio, el parasito se multiplica en las éélulas del
tejido subcutdneo en el sitio de -la inoeulaciaon y da lugar a una
lesidn local llamada chagoma, después ae ruhper los_parésitos la
celula ocurre una reacgibn inflamatoria por lo ﬁue se produce edema
iocal. En las etapas iniciales‘ de la infeccidn, se descubren con
facilidad los parasitos iﬁtracelulares en lns tejidos afectados, vy
también se observan tripomastigotes en la sangre. Al volverse
crdnica; los parasitos intracelulafes disminuvyen en cantidad vy ya no
se presentan tripomastigotes en la sangre periférica, con frecuencia
es imposible demostrar microorganismos intracelulares en el corazon vy
otros tejidos (1,17,18,23).

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Chagas aguds,
compfenden un periodo de incubacién que dura varias semanas con

tiebre y lifadenopatia generalizada. 8i el sitio de entrada es la
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regitn superior de la cara o el ojo, se presenta conjuntivitis
unilateral y edema orbitario, que en conjunto reciben el nombre de
signo de Romana. La enfermedad aguda suele desaparecer
espontaneamente aungue puede haber afeccidn del corazon con
mivcarditis aguda ‘0O invasién del sistema nervioso central con
meninqoencefalitis consecuente (1,17,18,23).

Las pruebas mas comunes de enfermedad de Chagas son las secuelas
cardiacas y gastrointestinales, que ocurren muchos anos despuéé de la
infeccidn inicial, la cardiopatia o los crecimientos. de eséfago v

rolon pueden presentarse juntos o por separado (1,17,18,23).

Z.2.4 Epidemioclogia
La enfermedad de Chagas es frecuente desde el sur de Estados
Unidos, México, Centrdamérica y Sudamé&rica (1,17, 18).

La tripanosomiasis americana es una clara infeccidn zoonotica.

En Guatemala, log transmisores son Triatoma dimidiata y Rhodnius
prolixus distribuidos en toda la republica exceptuandd Totonicapan.
Estos habitan en viviendas de construccion precariag dé.adobe o0 de
palo pique, en los techos de palma, en consecuencia; so establece un
ciclo intradomiciliario de transmision, en cuyo caso las perécnas son

el principal reservorio de la infeccidn (18).

3.2.5 Tratamiento

Los estadios intracelulares son resistentes a la accidn de
drogas en general, y en estudios alrededor de 65 afos no ha sido
descubierta una drpga especifica para la enfermedad. EI1 tratamiento

recomendado para pacientes con enfermedad de Chagas aguda es
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nifurt;mox o beznidazole los cuales producen neuropatias, desordenes

siquidtricos, anorexia vy pérdida de peso, asi como efectos téaxicos en

el sistema nervioso, digestivo,_hematopoyético_y' tegumentario (23~

26). Otra droga utilizada en paciéntes con enfermedad de Chagas
cronica en Argentina, Bolivia y Brasil es el alopurinol el cual es
menos toxico que el nifurtimux y benznidazole, se ha utilizado en
pacientes con enfermedad. de Chagas cronica dando resultados
favorables (26). Experimentalmente se ha utilizado el compuesto bis-—

triazole (ICI 195,739) el cual se cree que interfiere con la division

celular de Trypanosoma cruzi. El benzvaminocimidazole carboxamida

suprime los niveles de Trypanosoma cruzi en el raton (26).

.3 Actividad Tripanocida Vegetal

Despues de una amplia revision bibliografica se puede afirmar

que se cuentan con pocos estudios de ac idad tripanocida vegetal

que también se

que empleen cepas de Trypangsoma Cruzi \Pd%b

incluiran estudios que utilizan cepas de soma brucei brucei
para establecer 1la metodologia a wusar. Ent estudios se

encuentrant

Comprobacion de la actividad tripanocida en
raton. . Esta planta se emplea en el tratamientp de ila m Y para
comprobar su efecto se obtuvo el extracto a partir de hojas cas con

. . . . B

metanol al 50 por ciento. Las ratones fueron inoculados con 1 X 10

tripomastigotes/ml de Trypanosoma brucei brucei.
intraperitonealmente. El extracto se les administréd por via

intraperitoneal vy la harasitemia se evalud después de- 24 horas de

.haber_iniciado el tratamiento.
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Fl extracto de las hojas produce un significativo efecto

tripanocida en el ratéon, aungue no elimina completamente 1la

parasitemia.  La supresiton de la parasitemia es dosis dependiente

teniendo un maximo efecto con 1000 mg/kg de peso. El meior efecto

tripanocida se observd cuahdo. se administrad el .éxtraCto
simultanemente con la inoculacién del tripanosoma (27).

Otro estudio, se realizd con hojas de Acalvypha hispida. Para

ellaog se preparod run extracto acuoso. Se utilizaron ratas albinas

hlancas de 84-100 g de peso. Los animales fueron inféctados con

3
1 X 10 tripomastigotes/ml de Trypanosoma brucei por via

intraperitoneal; el extracto se les administro poﬁ via intramuscular
y  venosa. La _parasitemia fue evaluada diariamente por 7 dias a-
partir de las 24 horas después de iniciado .el tratamiento. El
extracto presentd actividad tripanocida en todas las dosis y rutas de
administracitdn, perc se observd un mejor efecto cuando se administrd
via intramuscular o 1ntravenosa. La mejor dosis fue de 50 mg/kg de
extracto com un maximo de actividad ¥y un minimo de toxicidad (28).
£n un estudin realizado para comprdbar la actividad tripanocida

in vitro de extractos de Vernonia sp. ¥ Eupatorium sp. contra las

formas sanguineas de la cepa "Y" de Irypanosoma cruzi. Se evaluaron
aleatoriamente 700 éxtractos acuosns a la dosis de 230 pg/ml los

cuales se colocaron en microplacaé y = se les agregd 2 X lg
tripomastigotes/ml. Como control positivo se utilizd 250 upg/ml de
violeta de genciana. La actividad tripancocida se evalud despues de
24 horas por medio de una observacion en fresco, inoculacién en

hemocultivos y ratones. Los extractos presentaron actividad despues

de 24 horas de contacto los tripomastigotes de la cepa "Y' de
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Trypanosoma cruzi en la observaciéon en fresco, sin embargo los
ratones presentaron parasitemia después de 7 dias de infectados y los

hemocultivos también fueron positivos (29).

3.4 Metodnlqgia utilizada para comprobar la actividad tripanocida

vegetal in vivo

Segun la técnica de Dkanla et al. se utilizan 48 ratas
albinas blancas de 84-100 g de peso, empléandose como control
3

solucitn salina. Todos los animales son infectados con %t X 10

tripomastigotes/ml de Trypanosoma brucei., El extracto se administra

a una dosis de 30 ma/kg de peso y 150 mg/kg de peso intramuscular o
intravenoso 24 horas despues de haber sido infectados. {.a
parasitemia se evalua por 7 dias,. qiariamehte, a partir de las 24

horas de iniciado el tratamiento (28).

Otra técnica es la.descrita bnr Asuzu, en la cual se utilizan
ratones albinos de 20—30 0 de peso. El extracto se adminiétra
intraperitonealmente a las dosis de 200, 400, 800, vy 1000 mg/kg de
peso, minutos después de ser infectados. Todos los animales se

b6
infectan con 1 X 10 tripomastigotes/ml de Trypanosoma brucei brucei

por via intraperitoneal. Se utiliza berenil (tripanocida muy toxico)
como control positivo. La parasitemia se evalua a las 24 horas
" después de administrar el tratamiento, diariamente opor siete dias

(27).

o [1 Fm——— T ek T ——
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Segun la teécnica de Filardi & Brener, se utilizan ratones
: 3
albinos de 20-30 g de peso. Los cuales se infectan con 1 X 10

tripomastigotes/ml por via intraperitoneal. la cepa que se utiliza es

PCLY,"MR","Y","Colombiana” y "“VL-10" de Trynanggomq cruzi. A los

animailes se les administra oralmente una dosis de 300 ma/kg de drcga'
pura (ketoconazole). El grupo control esta constituido por ratones
infectados pero no tratados. La parasitemia se evalua a las 2,.4. 6

y B horas después de administrada la droga (30).

Por ultimo existe otra metodologia, la utilizada por MacCabe,
et al, la cual utiliza ratones suizos de 20~-22 g de peso. Dichos
5

ratones se imoculan con 1 X 10 tripomastigotes/ml de la cepa "Y" de

Trypanosoma cruzi por via intraperitoneal. Se les administra una

dusis de droga de 60, 30, vy 15 mg/kg por via oral durante siete dias,
todos los dias dos veces al dia. FEl grupo control son ratones
infectados pero no tratados. La parasitemia se evalua a las 24 horas

despues de administrado el tratamiento, por siete dias (31).
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4. JUSTIFICACION

En Guatemala, la wmayor parte de l1a poblacidn ignora la
existencia de la enfermedad de Chagas: se desconoce exactamente el
numero de personas infectadas, pero ‘de un total de 3,972 suekos'
provehlentes del pais en 1987, se demostrdg una prevalencia dei B8.5%;
el tratamiento de dicha entermedad es dificil debido a la poaca
disponibilidad de medicamentés, siendo.éstos poco efectivos ; de alta
toxicidad.

ta familia Euphorbiaceae cuenta con Qna'gran variedad de géneros
y especies de plantas que se caracterizan por Sus mdltiples
compuestos quimicos, razon por la cqal,_ es de nuesfro interes
demostrar las propiedades tripanntidés que éstas puedan poseer.

£l uso de plantas medicinales eh puestro pais s MUy frecuente v
es por ello gue se hace necesario Qalidar las propiedades que se les
atribuyen. Como consecuencia de estudios colaborativos entre el
bepartamentq de Citohistologia de la Facultad de Ciencias_ﬂuimicas v
Farmacia y la Agéncia ﬂe Cooperacion Internacional del Japén (JICA},
se tiene establecido un modelo experimental;para evaluar in vivo la
actividad tripanostatica, el gue se adaptara para evaluar productos
naturales, por lo que de encontrar actividad tripanaostatica Qegetal
se podria proponer una alterﬁativa efectiva de poca toxicidad y'faﬁil
adguisicidn para el' tratamiento de enfermedades causadas por

protozoos, principalmente la enfermedad de Chagas.
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5. OBJETIVOS

5.1 GENERAL

"uso medicinal en Guatemala.

5.2 ESPECIFICOS

5.2.1 Establecer una metodelogia para evaluar la  actividad

tripanostatica in vivo de plantas medicinales.

5.2.2 Demostrar la actividad tripanostdtica in  vivo de

Acalypha guatemalensis, Croton quatemalensis, Yy Jatropha curcas.

S.2.3 Establiecer cual es el disolvente que extrae la mayor cantidad

del principio responsable de la actiwvidad tripanostatica.

s
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&.  HIPOTESIS

Una de las tres plantas de la familia Euphorbiaceae empleada

tieme actividad tripanostatica in vivo contra la cepa ITD/GT/?2 MAR~6

. de Trypanosoma cruzi.

1 w———— S . o ' = —
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7. M™MATERIALES Y METODOS

7.1 Universo de Trabaio:
El universo de trabajo estuve constituido por plantas de la
familia Euphorbiacese de uso popular en Guatemala para el tratamiento

de infecciones.

De 15 géneros de la familia Euphorbiaceae que s2 han reportado

que se utilizan en Mesoamérica para el tratamiento de infecciones

parasitaria, se escogieron tres especies nativas de. Guatemala siendo

(33). Estas tres plantas fueron escogidas por su amplio uso popular,
disponibilidad en el momento del estudio,informacidn bibliografica y
distribucion en el pais. Tres extractos de cada planta se retaron -

contra la cepa ITD/GT/?2 MAR-6 de Trypanosoma cruzi.

7.2.1 Humanos: -
Tesista: Br. Sonia Cecilia Gonzé&lez Cha

Asesor: Lic.. Armando CAceres

7.2.2 Fisicos

Laboratorio FARMAYA, Departamento de Citohstologia,
Departamento de Farmacologia y Escuela de Biologia de la Facultad de

Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de

Guatemala.
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7.2.3 Materiales:

7.2.3.1 Equipo:

Liofilizador (Labconca)

Balanza analitica (Mettler)

Desecadora (Nucerite)

Balanza para animales de laboratoric (Ohaus)
Rotavapor (Buchi)

Microscopio {(Olympus)

7.2.3.2 Materiales:

200 g de hojas de Acalypha quatemalensis

300 g de corteza de Croton guatemalensis

200 g de hajas de Jatropha curcas

Jeringas de 1 cc y de 5 cc
Algodon

Tijeras

Jauias para ratones

Alimento para ratdn

Aserrin de madera

Ratones albinos suizos de 18-20 gramos de peso
Sanda oroagastrica para ratdn
Contador de células

Camara de Newbauer
Portaobjetos

Cubreobjetos 22 X 2Z mm

Guantes descartables No. 6%
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Percoladofes
Papei filtro
Varillas de agitacidn
Frascos oscuros de vidrio con capacidad de 1000 ml.
Soporte de metal
Anillos de metal
Erlenmeyer con tapén de rosca de 100 y 250 ml.
Beackers de ZSO vy 300 ml. |
Probeta de 1000 ml. de capacidad

Cajas de Petri tipo pyrex de 15 por 100 mm.

7.2.3 HReactivos:

Diclogrometanc absoluto

Etanol al B85%

Agua destilada estéril

Solucitn de cloruro de sodio al 0.85%
Cloroformo

Hepariﬁa

Alopurinol
7.3 Procedimiento

7.3.1 Recoleccidtn de las plantas
lLas plantas fueron recolectadas por proveedores del l.aboratorio
Farmavya en los siguientes departamentos: ficalvypha guatemalensis en

Guatemala, Jatropha curcas en Suchitepeguez y Crotqg,quatemalensis en

Escuintla (2). Luego se herborizaron y se les hizo una determinacidn
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botanica. El materia se lave, se seco a la sombra, se pulverizo vy se

almacend en bolsas plasticas hasta el momento de su analisis (33).

7.3.2 Preparacitn de los extractos

Se pesafon 100 g de materia seca vegetal, se introdujeron en una
botella invertida sin fondo (percolador) y se le agregaron 500 ml de
diclorometano, a 1a5.24 horas se eluyd el disolvente y se coloco en
frascos oscuros de vidrio. Al material gque quedd en la botella se le
agregd nuevamente diclofometaho y se dejd reposar por otras 24 horas,
despueés de las cuales se eluvyd el disolvente y se almacentd con el
anterior. Por utltimo, se le agreg@ al material que qguedd en el
percolador 500 ml de etanol al B85 pﬁr ciento tres veces, uﬁa cada 24
horas, lueqo de las cuales se continhd-cqn el procedimiento anterior
(34).

El eluvyente qué contenié el extracto con diclorometano se
colaocd en el baldn del rotavapor Yy se puso a rotar en él bano cle_
agua, el cual no debia tener una temperatura mavor de 406°C, este
procedimiento se realizd hasta que se destilara todo el éolvente ¥
quedara Onicameﬁte l1a materia vegetal, el cual ée colocd en una caja
de petri previamente tarada y se puso en la desecadora para eliminar
los residuos de disolvente que pudieron haber quedado. Con el
extracto etahélico sa realizd el mismo procédimiento, con la
diferencia que el bafo de agua del rotavapor se mantuvo a una
temperatura de 45°C (34}.

RPara el éxtracfo acuoso se pesaron 10 g de materia vegetal vy se
le agregaron %0 ml de agua 4a 100°C, se dejd reposar par dos horas

después de las cuales se filtro tres veces y 5€ coloct: 100 ml de la
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infusion en un Erlenmever de 250 ml de capacidad con tapon de rosca.
£l extracto va triv, se puso a congelar a —40°C por Z4 horas. luego
se colocd en la camara 1iofilizénte vy después de 48 horas se sacd el

extracto listo para ser almacenado (34}.

7.3.3 Mantenimiento de cepas
Se wutilizo la cepa ITD/BT/92 MAR-6 aislada de Triatoma nitida
proveniente de la aldea San Cristdbal, Guatemala, la cual fue
caracterizada bor Rodas en 1992. Esta cepa se caracteriza por
presentar maxima parasitemia en el dia 21 con un conteo de 112,020
tripomastigotes/ml y no preseﬁta mortalidad en los ratones (35).
9

Se imocularon ratones albinos con 1 X 10 tripomastigotes/ml de

la cepa ITD/GT/%92 MAR-6 de Trypanosoma uzi por via intraperitoneal

v al dia 21 de su inoculacion se obtuvo sangre por puncion cardiaca
: ‘ =)
y se realizaron recuentos para obtener la concentracion de 1 X 10

tripomastigotes/ml (23-23).

7.3.4 Tamizaje in vivo
Se hicieron cinco grupos, de cinco ratones albinos cada uno, por

planta y se les administré extracto etanolico. diclorometanico vy

acupsa, alopurinol y agua, respectivamente (36).

‘ 5]
Se inocularon por via intraperitoneal 1 X 10
tripomastigotes/ml de la cepa de JIrypangsoma cruzi a 25 ratones

albinos por planta y 24 horas despueés de ser infectados se les
administrd oralmente con sonda orogdstrica una dosis de 500 mg/kg de
peso de extracto etandliico, diclorometanico y acuoso, diariamente

durante 21 dias. Se utilizaron como control positivo alopurinol a




28
una dosis de 10 mg/kg y el grupo control negativo fueron ratones
infectadeos v tratados con agua. tLa parasitemia se evalud Dbteniendo
5 pl de sangre por medio de corte de cola a cada ratén, el recuento
de parasitos se hizo por observacion microscépica entre porta vy
cubreabjetos a llos 7, 14 y 21 dias después de haber iniciado el
tratamiento (30-31).

La actividad tripanostatica se evalud por medio de la
disminucion de tripomastigétes circulantes en la sangre Yy por
comparaciaon con el gruﬁo control negativo el cual evalud el

comportamiento de la curva normal de parasitemia (36).
7.4 Disefo Experimental:

£1 disefio experimental se realizo por medio de blogues completos
al azar con s} tratamientos por ﬁlanta, los bloqués fueron
inoculaciones en dias diferentes. |

Los tratamientos fueron: agua destilada como control negativo,
alopurinol como control positivo a una dosis de 500 mg/kg, extracto
diclorometanico, extracto etandlicd y extracto acuoso los cuales
se administraron a la misma dosié gue el control pesitivo.

£1 numero de repeticiones fue de 3 pof tratamiento con un nivel
a= 0.05 Y o un nivél B= 0.1, con un limite de error igual a dos
desviaciones estandar.

Para el analisis estadistico, se trabajo ¢on el Area bajo la
curva de parasitemia vrs. tiempo, por medio de un analisis de
varianzé de dos vias para ver si existia o no diferencia entre los

tratamientos y al existir ésta se hicieron comparaciones maltiples

il
ﬂﬂ“l.:




del alopurinol y 1los tres extractos contra el control negativo por

medio de la prueba de Dunnett.
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8. RESULTADOS

Al evaluarse unicamente la disminuciédn de la parasitemia, los

ensayos realizados representan el efecto tripanostatico.

. 8.1 Actividad tripanostatica de Acalypha gustemalensis

En la Grafica 1 se puede observar el comportamiento a traves del

tiempo de las curvas de parasitemia de Jrypanosoma cruzi de los

1 .
1 tratamientos vy controles. Hasta el dia 14 las curvas tuvieron un

comportamiento similar, observandose el pico maximo a los 21 dias en

donde existid la mayor diferencia entre ellas, el'qrupm control
negativo mostro 34,670 tripomastigotes/pl, el alopurinol' (control
positivo) 2,335 tripbmastigotes/ul, el extracto diclorometanico
13,770 tripomastigotes/ul, el extracto etandlico 7,320

tripomastigotes/ul vy el extracto acuoso 13,970' tripomastigotes/ul
{Tabla 1). |

Al realizar el analisis de varianza se. comprobd que existe

diferencia significativa (p<0.03), por lo que al menos un tratamiento

es diferente a los demés. Se hicieron comparaciones multiples
demostrandose que existe una diferencia estadisticamente
'siqnificativa {p<0.05}Y, entre el control pmsitivo Y _cuntrol

T negative, entre el tratamiento diclorometanicd‘y control negativo,
entre .el tratamiento etandlico 4 control negativo y entre el

tratamiento acuoso y control negativo (Tabla 2) (Grafica 2).
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8.2 Actividad tripanostatica de Croton quatemalensis

En la Grafica 3 se pueden observar las curvas de parasitemia de

Trypanosoma cruzi de los tres extractos, del control negativo (agua)l

y del control positivo (alopurinol). A los 7 vy 14 dias éstas se
comportan de forma similar, se abserva. la mavyor diferencia Entrei

ellas a los 21 dias en donde el'grupo control negativo mostrd 40,100

' tripomastigotes/ul, el grupo control positivo 18,100

tripomastrigotes/pl, extracto . diclorometdanico 32,480
tripomastigotes/ul, extracto etandlico 37,4646 tripomastigotes/ul y '
extracto acuoso 10,5460 tripomastigotes/pl (Tabla 3). |

A través de la prueba de analisis de varianza se demostro que.
existe diferencia estadisticamente significativa (p<0.03), porrlu quéa
al menos un grupo es diferente a los demas. Postericrmenfe, se
realizaron comparacimnes maltiples, con las cuales se comprobo que
existe diferencia estadisticamente significativa (p<0.05), entre el
control positivo y negativo, extfactp acuoso y control negativo. Por
atro lado, no  se comprobd qu existiera alguﬁa diferencia
significativa entre el extracto etandlico y control negativd'y entre
el extracto diclorometanico y control negativo (Tabla 4). En la
Grafica 4 se puede visualizar las diferencias entre los tratamientos

y la variabilidad gque existié entre los datos.

B.3 Actividad tribanostética de Jatropha curcas
Eﬁ la Grafica 5 se puede observar las curvas de parasitemia de

Trypanosoma cruzi del grupe control negativo y de los grupos de

gexperimentacion. Las curvas de parasitemia se comportan de manera

simitar durante los 7, 14 v 21 dias; . el pico maximo se observa a los




32
21 .dias, en donde el grupo control negativo mostrd 3,150
tripomastigotes/ul, R extracfo | diclorcmetanico 4;160
tripomastigotes/pl, extracto etandlico 11,200 tripomastigotes/pl vy
extracto acuoso 11,280 fripomastigotes/ul.(Tabla 2}).

A estos. datos se les realizd un andlisis de varianza el cual
mostréd gue no existe diferencia estadisticahente significativa entre
los tratamientos vy tontrol negativo por lo que se repitid el eﬁsayo
(Tabla &) (Grafica &). |

En el nuevo ensavo las curvas de parasitemia se ccmpdrtarun de
manera similar a los 7 v 14 dias mnstrando diferencia, a 105 21 dias
en  donde el control negativo mostrd 7,320 tripomastigotes/pl, |
alopurinal 480 tripomastigotes/ul, extracto diclorometanico 6,600
tripomastigotes/ul, extracto_ efanélico 3,200 tripomastigotes/ul vy
extracto acﬁéso 5,100 tripomastigotes/ul (Grafica 7)(Tabla 7).

Se hizo el analisis de varianza en donde se comprobd gue existe
diferencia. estadisticamente significativa (p<0.05)}, por lo gue al
menos  un trétamiento es diferente a los demas. Con comparaciones
multiples sé comprobd que existe diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05), entre el control positivo v control
negativo. No se comprobd que existiera.alguna diferencia entre el
extractq diclo?ometanico y .control negativo, 21 extracto etandlica vy
control negativo y el éxtractn acuoso y control negativo (Tabla 8)

(Grafica B).
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2. DISCUSION DE RESULTADOS

Se evalud la accidn antiprctozoaria de tres plantas de la
familia Euphorbiaceae stilizadas por la poblacién guatemalteca para
el tratamiento de enfermedades causadas por protozoos. Se estudico
especificamente la accidn tripanostatica in vivo para lo que se
emplearon ratones como modelo experimental. Para ésto se infectaron
3 grupos de ratones de S5 ratones cada uno para cada planta, al grupo
control'negativc se 1e.administrd agua, al grupo control positivo se
le administrd 10 mg/kg de peso de alopurinol y a los grupos de
experimentacion 300 mg/kg de peso de extracto diclorometdnico,
extracto etandlico y extracto acuaso respectivamente. La parasitemia
fue evaluada a los 7, 14 vy 21 dias posteriores a Ia'infecéibn. La
actividad tripanostatica se evalud .ppr‘ medio de .1a disminucion de
tripomastigotes circulantes en la sangre Yy par comparacion con el
grupo control negativo el cual tuvo ei comportamiento normal de

parasitemia.

Acalypha guatemalensis aplicada como compresas y emplastos se

usa patra combatir infecciones de la piel y mucosas tales como llagas

Yy  granos. Las hojas tostadas vy pulverizadas se utilizan para
heridas. La coccitin de las bhojas se utiliza para los colicos, dolor
de estomago y gastritis (2,3,6,7). También se utiliza para el

tratamiento de diarrea y disenteria amebiana, empleando la decoccidn
de las hojas (6,7).

Fsta planta mostro ser efectiva contra la cepa de Trypanosoma

]
lhl“L
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cruzi en todos los extractos evaluados a la dosis de 500 mg/kg de

peso, observandose mayor actividad en el extracto etanolico.

En México vy Guatemala la decoccidn amarga de la cnrteza.de
Croton  guatemalensis es utilizada como remedio para la fiebre
intermitente (2,3). La decoccion de las hojas secas es tomada como
tanico y como tratamiento de inflamaciones y dolores reumaticos (3).
Asimiemo se utiliza la coccion de 1a corteza como tratamiento para
malaria (3}.

En estudios de actividad in wvitro contra la cepa K173 de

Plasmodium berghei el extracto acuoso de la corteza mostrdé accion
esquizontocida (37).
En este estudio, el extracto acuoso mostro actividad contra

Trypanosoma Gruzi, la dosis empleada fue de S00 mg/kg de peso y como

se puede observar en la Grafica 2, la caja de Tukey de dicho extracto

no se traslapa con el control negativo.

Las hojas de Jatropha curcsas maceradas con aceite de ricino se

usan.para apresurar la supuraclon, con cal se utiliza para el dolor
abdominal y gQases. La decoccitn se utiliza para transtornos
hepaticos; también se aplican en los senos de las mujeres gue estan
léctando para incrementar el flujo de leche. Se usa para la fiebre,
enfermedades venereas, Ulceras, ictericia, artritis, estrefimiento,
diarrea y disenteria. El latex sé emplea para candidosis bucal,
asma, heridas, dolor de dientes y caries dental (3,6,7,9-11). Las
raices se emplean para’ la disenteria. Las hojas y las flores se

utilizan para el paludismo. Las semillas y las hojas se usan para
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deberan setr estudiadas microbioldgica, farmacoldgica v
toricoldgiacamente por procedimientos in vitro e in vivo, para
validar cientificamente su uso tradicional en Guatemala. por otro

lado es necesario realizar fraccionamientos - para elucidar 1a
estructura del principio activo responsable de la actividad, estudiar
la farmacodinamica de la molécula. incrementiandose asi las
posibilidades de esta alternativa_ para el tratamiento de la

enfermedad de Chagas.
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10. CONCLUSIONES

10.1 El modelo murino Estabiecido mostre ser efectivo para evaluar

lé actividad tripanostatica in vivo y fue validado estadisticamente.

10.2 Todos los extractos de Acalypha guatemalensis mostraron marcado

efecto tripanostatico, teniendo mayor actividad el extracto

etandlico.

10.3 El extracto acuoso de Croton quatemalensis tiene actividad

tripanostatica in vivo a una dosis de 500 mg/kg de peso.

10.4 Jatrgpha curcas no tiene ningun efecto sobre Trypanosoma cruzi.
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11. RECOMENDACIONES

11.1 Acondicionar las instalaciones para un bioterio en el que se
puedan mantener animales infectados en condiciones adecuadas de

trabaijo.

11.2 Confirmar los extractos de las plantas que mastraron actividad
contra la cepa estudiada, determinar la actividad contra otras cepas

de Trypanosoma cruzi y medir la concentacidn inhibitoria minima.

11.2 Efectuar estudios de toxicidad con los extractos vegetales que

presentaron actividad.

11.4 Comprobar mediante estudios in vitro o in vivo otras acciones

farmacolégicas que puedan poseer las plantas estudiadas vy que’

comprueben cientificamente su uso popular.

11.5 Realizar estudios faﬁmacognésticms de los extracto de las
plantas que mostraron actividad para aislar el principio activo e

identificar la estructura guimica responsable de la actividad,

bl
uﬂm




39

1?2. REFERENCIAS

12.1 Organizacién Mundial de la Salud. Control de la enfermedad de

Chagas. Bol Epid 0OPS 1991: B811:0-9.

12.2 Stanley PC, Steyermark J. Flora of Guatemala. UsA:

Filadelfia: Botany, 127&6. XXIV + 390 p.

12.3 Mortorn JF. ftlas of medicinal plants of middle America:

Bahamas to Yucatan. USA: Charles Thomas, 19g1. 1492 bp.

12.4 Caceres A, Samayoa B. Tamizaje de la actividad antibacteriana
de plantas usadas en Guatemala para el tratamiento de afecciones
gastrointestinales. DIGI-USAC, Cuadernos de Investigacion No. 6-B9,

Guatemala 1989. 139 p.

12.9 Rongquillo FA, et al. Especies vegetales de uso actual vy

patencial en alimentacidn y medicina de las zonas semidridas del

nororiente de Guatemala. Guatemala: Direccidn General de

Investigacidn USAC, 1988. 249 p.

12.6 Martinez M. Plantas utiles de la flora mexicana. G5Sta. ed.

Mexico: Editomrial Botas, 1946%. 621 p.



T
dIs31 T
:

40

12.7 Grijalva EB. Contribucion al estudioc farmacoldgico vy
toxicoldgico de Croton quatemalensis como hipoglucemiante.

Guatemala: USAC, (Tesis de Graduacion, Facultad de Ciencias Quimicas

y Farmacia), 1992. 48 p.

i2.8 Méndez EdJ. Estandarizacion de métodos por cromatografia en

capa fina para la identificacion de plantas antimalaricas comunnente

usadas en Guatemala. Guatemala: UsAc, (Tesis de Graduacion,

Facultad de Ciencias Quimicas v Farmacia), 1992. 46 p.

12.9 Martinez M. Las plantas medicinales de México. Sta. ed.

México: Editorial Botas, 1969. 638 p.

12.10 Weniger B, Robineau L. Investigaciones cientificas y UsO
popular de plantas medicinales en el Caribe (seminario) Tramil 2.

Santo Domingo: Universidad de Santo Domingo., 1986. 2546 p.

12.11 Weniger B, Robineau L. Elementos para una farmacopea caribefa

(seminario) Tramil 3. Cuba: Universidad de Cubé, 1988. 250 p.

12.12 Duke JA. - Handbook of medicinal herbs. UsA: University of

Texas, 1984. 982 p.

12.13 Dieseldorff E. Las plantas meditinales del Departamento de

Aalta Verapaz. An. Boc. Geog. Hist. Guatemala, 1977. 52 p.




11
g 12.14 Alcorn JB. Huastec mavan ethnobotany. USA: University of

Texas, 1984. IV + 982 p.

bl 12.15 Orellana 5. Indian Medicine in Highland Buatemala. México:

Ed. Alburguerque, 1987. 308 p.

i

12.16 Mendieta RM, Amos A. Plantas medicinales del Estado de

Yu;atan. Méaxico: Ed. Continental, 198B1. 428 p.

12.17 Brown H. Parasitologia clinica. 5ta. ed. Maxico: Ed.

Interamericana, 1985. 369 p.

1Z2.18  Aguilar F. Parasitologia médica. Guatemala: Ed. Delgado,

1987. 363 p.

12.1%9 Lennette E, t'QL. Manual of clinical microbiclegy. 4ta.,

ed. Washington: American Society for Microbiology, 1985. 1149 p.

12.20 - Brener Z. Significance af morphologic variation of

bloodstream Forms. New Apro Am Tryp Res 19753 3183 127-131.

12.21 Brener Z. Life cycle of Trypanosoma cruzi in the vector.

New Apro Am Tryp Res 19275; 31i8: _3—8.

12.22 Zeledon R. Host-parasite  relationships in the vector. New

‘apro Am Tryp Res 19733 318 9-14.




42
12.23 Andreoli C, t al. Compendio de medicina interna. 2da. ed.

r———

México: Interémericana, 1991. 948 p.

17.24 Cancado R, st al Cilinical Trials in Chagas Disease. New Apro

am Tryp Res 19753 318: 15-21.

12.25 Gutteridge W. Experimental chémoterapy of Chagas disease.

New fApro Am Tryp Res 19753 i8: 2855-265.

12.26 Werbonetz K. et al Treatment  of leishmaniasis and

trypanosomiasis. Curr Scin 1993j 9:840-848

12.27 Asuzu I, t al. Effects of Morin aﬁﬂ' i leaf extract

on Trypanosoma brucei brucei infection in mi Ethnoph 19%0;

30:307-313.

12.28 ODkanla 0, et zal Trypanccidal effect of an agueo 5 act of

Acalypha hispida leaves. J Ethnoph 19903 29:233-337.

12.29 Cardoso J, et al. Atividade in vitrg dos entratos das

plantas Vernonia sp. e Eupaterium sp. contra formas sanguineas da

cepa'“Y" do I;xganosoma cruzi. Mem Inst Oswaldo Cruz 1987; 82: 178.

12.30 Brener Z, Filardi L. A rapid method for testing in vivae

the susceptibility of different strains of Trypangsoma Cruzi to
active chemotherapeutic agents. Mem Inst Oswaldo Cruz 1983:; 79:
221-225.




43

12.31 MacCabe R. et al. Ketoconazole protects againts infection
with Trypanosoma cruzi in a murine model. am J Trop 1993: 21:960-
F61.

12.32 Caceres A, et al. Seroepidemiologia de la enfermedad de
Chagas en Guatemala. Memorias WVIII Congreso Latincamericano de

Parasitologia y I Congreso Guatemalteco de Parasitologia y Medicina

Tropical. Guatemala, 1987. 273 p.

12.33 Caceres A, et al. Plantas de wuso medicinal en Guatemala.

Deteccion Etnobotanica y Bibliografica. Rev. UsAc 1991: F:55-77.

12.34 Maki J, Carceres A. Preliminéry studies on the effects of
plant-origin drugs against parasites, especially Trypanosoma ruzi o in

Guatemala. USAC: Internal Report of JICA, 1993. 2B p.

12.35 Radas AG. . Caracterizacidén biolyvgica de cinco cepas

guatemal tecas de Trypanosoma cruzi aisladas de Triatoma dimidista vy

Triatoma nitida. Guatemala: USAC, (Tesis de GBraduacion, Facultad de

Ciencias Quimicas y Farmacia). 1994, 893 p.

12.36 Yapur AL. Efecto de infusiones - de Jacaranda

mimisifolia, Neurglaena lobata y Solanum hatwegiij; sobre curvas de

parasitemia de Trypanosoma cruzi en ratones. Guatemala: UsAaC,

(Tesis de Gaduacién, Facultad de Ciencias OQuimicas vy Farmacia), 1994.

51 p.




i
.

a4

12.37 Medinilla B, Evaluacion fafmaculégica vy toxicoldgica in vitro

de algunas plantas comunmente empleadas en Guatemala contra la

Malaria. Revista Cientifica Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia

19937 9.1:7-10.




13.

ANEXDS

43



Grafica No1

Actividad tripanoststica de
Acalypia gustemalensis

25
F
20 L
3 /
= 7
1
£ © /
r R L T A
C s
9 o /
B in
16 -3 /
g O /
o -
.g / f"f:ﬁ’ﬁ
= / o
38 U ——— A N
) T
/e
0 o l
A 14 21
dias
—m— agua —-— afopurined —w— diclorometsnico
—&— efanclico ~M— acuoso
Takblg Mo
Prernedio de lag curvae de parasiternia (lipomastigotee/i)
de Trypanoesoma cruzi de loe controles y extractoe de Acalypha guatemalenaia
dias agus alopurinol diclorometdnico etandlica aAcuoso
7 8.64 5.24 2.96 272 2.48
14 137.46 3416 83.38 85.26 45,99
21 34670 2335 13770 7320 13670




Tahla No.2
Andlisis estadistico de Acalynha guatemalensis

_ irea bajo la curva
alopurinnl diclorometdnico

Ratdn agua etandlico acunso
1 244452200 137746.00 1008024, 50 49049.00  BB3478.50
yi 729%164.00 I15947.00 892797.30 64528.00  947549,50
3 2605595.00 224078,00 542694,50 546808.50  B0081.00
h 4 2485696.00 209049.00 §56273.30 g91870.00 540592.30
3 2396815.00 2374%4.060 1378335.00  1046664.50 836338.50
Prasedin 2846260,60 1696759.20 975425.00 520164.00 802270.00
Desv, st. 112959,0% 83280,42 265189.87 459296.48 156319.80
Eoef, var 4.42 49,76 27.18 88,30 19.4¢
fndlisis de varianza
+--- - - - -—t
: Fuente 5C BL CH F \
: tratamientos 15252605171683.90 4 IM13151292970.74 3839
H Brror 1301440702922.00 yil] 63082035146, 10  {pc0.031 |
i total 155342458748035.00 24 !
4 - - - -—t
fomm e - —mmmeam——— +
' Comparacionss Bunngtt H
i alopurinoi-agua -22771R5.40 {p¢0.03) 42736%.22 ‘
‘' Etandlico-agua -1926075.60 {p{0.03) :
' Acupso-agua -1643990, 40 {p€0.03} :
Diclorpmetdnico-agua  -1470635.60 {p<0.05) 1
frsammme - - -t




hiea baje la curva (< 1E6)

L

(&}

EVALUACION DEL EFECTO DE LA HIERBA DEL CANC

Grafica No.2

ER SOBRE 1. cruzi

=

et

T

AGUIA

ALOPURINGL

DICLORCHET AHO
TRATAMIENTOS

ETANOLICS

ACUOS0




Grefica No3

Actividad tripanoststica de
Croton gustemalonsis

120

. U reemerere oo s SN - FOR R
. s
3 /
& =~ oo eeeeeseee e eemm oot b RR e £ s RE R A SR £ reeneseeseneeesesseness
— § w 80 4 -
= T
o
U o ‘
=i e eenaensemmenecutammnmsansea e meo semeemwura aneeoranramEsas rarTes
5 @ 60
g 4]
L
a
e T A
=
20 Y SRR P F R
O w—ry
7 14
dias
—s— 3gua —w— glopurinol
—&=— etanolico ~#— acuocso
Talbla No.3
Pramadio da laz ourvas de parazitemia {ipom astigotesful)
de Trypangsoma orus de Jos controles y extractos de Croton guatemalensis
clias agua alopurine! dislaremetahics stanclica anuoso
L 7 11.45 785 2.64 5.4 8.8
14 8700 5300 Z040 E600.6687 16£0
21 40100 12100 3z420 57406.6665 10060
ermmtrevsl
- 1 - 14 T I . - - e



i

Tahla No.4

Analisis estedistico de {rotop guatemalensis

irea bajo la curva

Raton agua alopurinol diclorometdnica  etandlico
1 3528194.00 3776178.50 1792096.,00  4144087.50
2 2320245.00 1456103.00 §032703.50  3496152.00
3 38441587,50 1680122, 30 3332182.00  3668084.00
4 4508203.00 1624150.50 2380405.00
3 3340157.30
Froaedio 4025200.38 2009139.13 2979351.2 IB360M.5
Desv. st. 1297745.01 850039.94 B84945.33 267097 .66
Coef. var 32,24 42,31 29.77 6.98
fAndlisis de varianza
o= - +
: fuente 5C 6L CH F :
' tratamientos 7800334512939, 50 4 7000841303234.87 10,26 |
H errar 106921001964075.20 16 §82562622754,70  {p€0.05) |
: total 38924367177014.70 20 '
+ - - +
+ +
* Comparaciones Dunnett \
t alopurinol-agua -2016061.25 (p€0.0%) 158316268 |
' Etandlico-agua -169105.488 {N5) i710011.14 |
' Arupso-agua -3050649.88 (p40.03) 1501919.9% |
'Diclorometdnico-agua  -1045849.18 (N5) 1501919.9%
+ +

acnuso
812070.00
924112.00
1940194, 00
8122%4.50
784140,00

374550.3
J20741.89
32.91



Grafica No.4
EVALUACION DEL EFECTO DE COPALCHI SDORE T. cruzi

E‘ [ 1 1 i b
55
5
5 45
i
x4 :
. 1 [ 1]
I 33
o
m L
— M
[=]
"y
in
& 25/
m
i
S
L=

I___

AGLEA ALOPURINOL ~ DICLOROMETAMNO  ETANOLICO ACLIOSO
TRATAMIENTOS




Srafion Mo, &

Actividad tripanostdtics de

Jatrophs curcas

(Thousands)

tripomastigotesiul

—E— agia —— glopurino!

~—M— acuoso

—&3— etandfico

Tabia No. O
Promedio de las curvas de parasitemia {tipomastigotes/ud)

de= Trypancsoma pruz delos controtes y 2xtractos de Jatropha ouroas

—w—~ diclorometanico

cias agua alspurinol diolerematanico =tandlico AdUOSD
7 3.72 - .48 452 4.8
14 1120 - &40 720 720
21 350 - 4160 11200 11280




Tabla No. &
Andlisis estadistico de Jatropha curcas

drea bajo la curva

Raton agua alopuringl diclorometdnico  etandlice ACUns0

{ 203103,00 NS 504105.00 376063.00 2968122,30

i 430472.50 NS 475004.00 1988084.00 252042.00

3 392098.00 N5 I0B045,50 1744140, 64 780078.00

4 437591.00 N5 260038.50 280052.50  504070.00

5 433584,00 NS 335031.50 47H056,00 448087,50

Promadio 37740018 NE 380860.90 #04879.10 B890484.00
fesv. st. 98973.90 NS 102143,85 752019.33 1166382.38
Coef. var 26.23 NG 25.82 84.9% 130.98

fndlisis de varianza

: Fuente 5 6L {4 F :
' tratamientes 1293229332382.14 3 4310746424127.38 0.89 '
: error 7784840508037.60 16 484592531752.35 {N§) |
I : total G078069840419.74 1% . !
$oom - ——— -4
~k
Comparaciones ' Dunnett '
Etandlico-agua 507449.00 (N5} 1142601 ,07 !

! Acuoso-agua 513083,%0 {N5)
iDicloresetnico-agua 3460.80 {N5}

1
I
I
-




Grafica No.6

EVALUACIOR DEL EFECTO BEL PIRON SODRE T. cruzi

:.rl
i

i

]
Nl

ol

ju la ourva D 1E&]
N

'_g
. —_
5] : '
':-—_I—_] - E%zzl ' g o —
D T ‘_l—n Y T T
AU A ALOPURIMNGL  DICLORCHET ANOD ETAHOLICO KCUNSO
TRATAMIENTOS




Takla No.
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