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I. RESUMEN

Se evaluO la actividad tripanostetica del huiz (Solanum hartwegii (Benth)), sobre

hembras prenadas y su descendencia Se utilith como modelo experimental a

ratones hembras preriadas y su primera descendencia. Los ratones hembras

fueron inoculados al inicio del estudio con T. cruzi a una concentration

aproximada de 1 X 10 4 tripomastigotes/ml. La infecciOn fue evaluada a trave's de

conteos directos en sangre en dias alternos por 45 dias, iniciando at sOptimo dia

de la inoculaciOn. La infusion de S. hartwegii se preparO a partir de las panes

florales secas y posteriormente molidas en un molino elOctrico. Se adicionaron 100

ml de agua hirviendo a 10 gramos de material seco se separaron las particulas

mayores con colador. Ya fria, se administr6 la infusiOn por via oral usando una

sonda orogastrica iniciando at segundo dia. Se utilize, agua como control. Los

cameos de parasitemia de la primera descendencia se realizaron cada ocho dias,

iniciando at octavo dia de nacidos y continuendose por mes y medio.

La infusion del huiz (S. hartwegii), aunque disminuyO la parasitemia, en los

ratones hembras prenados no fue estadisticamente significativo a la

concentration administrada (1000 mg/ Kg de peso).

Tanta las crias de los ratones hembras control, como las crias de los ratones

hembras bajo tratamiento, no mostraron resultados positivos por el mOtodo de

conteo directo de tripomastigotes de T. cruzi en sangre Esto indica que este

metodo no es efectivo para determinar si existe o no transmisi6n congênita de la

enfermedad ni efecto de la infusiOn sobre el neonato
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II. INTRODUCCION

El Trypanosoma cruzi es un protozoo hemoflagelado que cause la enfermedad

de Chagas, una importante cause de afecciones del corazOn en Latino America.

Aproximadamente de 10 a 20 millones de individuos estan infectados con el

paresito y 50,000 mueren anualmente asociados con la infecci6n. En areas donde

la enfermedad es endemica es mas coman en el sector rural pobre, vive en unque

ambiente con muchos reservorios del huesped, principalmente habitaciones

Kisticas(1).

Una de las formas de transmisiOn es la congenita la cual esta asociada con

nacimiento prematuro, aborto y placentitis(1). Para enfatizar la importancia de

esta forma de transmisiOn es suficiente mencionar que la prevalencia de T. cruzi
en mujeres embarazadas infectadas en Sur America es del 2 al 51% en centros

urbanos y del 23% al 81% en areas endemicas Las madres infectadas, aun sin

presentar la sintomatologia pueden transmitir la enfermedad al feto a traves de la

placenta y ocasionalmente al lactante(2).

Min no se ha encontrado una vacuna que prevenga la transmisiOn del T. cruzi y

ninguna droga quimioprofilectica este disponible(3). Sin embargo se utilizan

drogas como el nifurtimox y el benzonidazole en la quimioterapia de la

enfermedad de Chagas. Este tratamiento, edemas de costoso, se asocia con una

alta incidencia de serios factores secundarios como son neuropatias, erupciones,

disturbios gastrointestinales y psiquicos, seguidos de anorexia, perdida de peso y

es de riesgo en embarazadas(4).

En Guatemala es coman el use de medicine altemativa tal como las plantas

medicinales. Este tipo de tratamiento es generalmente Ilevado pare curar diversas
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enfermedades por gente de escasos recursos, que es tambien el grupo con mayor

probabilidad de contraer la enfermedad de chagas.

Una de las plantas estudiadas para el tratamiento de la enfermedad de chagas es

el huiz (Solanum hartwegii Benth 1839 (Sotanaceae)). La acciOn tripanostatica

del huiz sobre T. cruzi, fue probada por Yapur (1994) en ratones de laboratorio

utilizando una infusi6n de las flores de este arbusto (5)

No existen estudios sobre los efectos del tratamiento con infusions de Solanum
hartwegii en embarazadas ni sobre sus neonatos, ademas los tratamientos con

los medicamentos citados anteriormente son inaccesibles a la poblaciOn que

padece de esta enfermedad en areas endêmicas, por lo que este estudio tuvo por

objeto conocer estos efectos y poder brindar una altemativa de tratamiento a las

personas del area rural endamica.

Esta investigaciOn se realizO con 20 ratones hembras albinas las cuales se

pusieron a copular con un macho, un dia despuês de infectadas con una cepa de

alta parasitemia de T. cruzi. Despues de tres dias se inici6 la administraciOn de la

infusion de Solanum hartwegii a 10 ratonas por un period() de 45 dias. A los 7

dias de ser infectados los 20 ratones hembras, se iniciaron los conteos de

parasitemia (ntimero de tripomastigotes por ml de sangre) cada 48 horas Los

conteos de parasitemia en los reel& nacidos se hicieron a los 8,16,24,32 y 40

dias despuês de nacidos. Se pretendia comprobar si la planta exhibia efecto

tripanocida en ratones hembras y su primera descendencia. Se aplich el diseno

estadistico de nOmero de replicas, para determinar la disminuciOn de la

parasitemia, utilizandose la prueba estadistica de hipOtesis. La transmisiOn

congênita de T. cruzi se evalu6 con base en una respuesta dicotOmica (positivo 6

negativo). No fue posible utilizer la prueba de Chi cuadrado ya que todos los

recian nacidos mostraron ausencia de paresitos en sangre durante el mes y medio

que fueron evaluados.



Ill. ANTECEDENTES

A. DefiniciOn

La enfermedad de Chagas o Tdpanosomiasis Americana es una enfermedad

antropozoonOtica difundida en America Latina (1). Fue descubierta en Brasil en

1909, por Carlos Chagas quien demostr6 que Trypanosome cruzi es el agente

patogeno, el cual es transmitido principalmente en condiciones naturales unpor

vector hematófago, perteneciente a la famine Triatominae (6). El agente se

presenta bajo dos formas: flagelada, (tripomastigote, promastigote y epimastigote),

o aflagelada (amastigote). El tripomastigote es la forma infectante que se

encuentra circulando en la sangre del hombre ( y otros huespedes) en ely

intestino posterior del vector, de aqui son liberados o excretados en las heces

fecales contaminando asi al huêsped humano al introducirse por lesiones en la

piel o en las membranas mucosas. Esta transmisi6n se denomina "de estadOn

posterior o por "contaminaciOn"(7,8).

La transmisiOn por transfusions de sangre es comer, en areas endemicas. Otra

forma de transmisi6n importante es la congênita asociada con nacimiento

prematuro, aborto y placentitis. La leche materna, transplantes de Organos y

accidentes de laboratodo son otras fuentes probables de transmisiOn (9).

B. Transmisión congènita

Esta posibilidad fue planteada por Carlos Chagas en 1911 y confirmada por Dao

en Venezuela en 1949, con la descripciOn del primer caso de enfermedad de

Chagas congenita (10).

Para enfatizar la importancia de esta forma de transmisiOn es suficiente decir que

la prevalencia de infecciones de Tripanosoma cruzi en mujeres embarazadas en
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Sur America es del 2% al 51% en areas urbanas y del 23% al 81% en areas

endernicas(11).

En Bahia Brasil, se encontro en mujeres no seleccionadas, que existia cerca de

un cas de infection congenita de Chagas por cada 1000 nacimientos, mientras

que en Bolivia la frecuencia de transmisiOn es mucho mayor (cerca del 7.5%) (12).

Min sabiendo que la infecciOn congenita por el T. cruzi es una entidad clinica no

esta claro el alcance clinico de las infections que son inaparentes en el momento

del parto, pero se hacen evidentes meses mils tarde Se sabe tambien elque

pa:tit° se transmite por via transplacentaria en un porcentaje del 0.5% al 2%,

generalmente entre el quinto y sêptimo mes del embarazo (13-15).

La razen por la que T. cruzi atraviesa la placenta en una pequelia proporci6n de

madres infectadas es desconocida. Se han observado red& nacidos con

enfermedad congenita de chagas que son sanos al nacer, pero el mayor interes se

le ha dado a aquellos nacidos enfermos o que puedan desarrollar algOn daft

despues (14).

La transmisi6n congenita de chagas puede ocurrir durante cualquier fase de la

enfermedad de la madre, el riesgo de transmisi6n deberia ser mayor en la fase

aguda cuando la parasitemia es alta y persistente. En un estudio Ilevado a cabo en

San Pablo, Brasil, solo ocho casos de enfermedad de Chagas en fase aguda

ocurrieron durante el embarazo y en cinco de ellos la transmisiOn congenita

ocuniO (16). En madres chagesicas crOnicas, la frecuencia de transmisiOn es

airededor del 1.6% (17).

1. Epidemiologia

La enfermedad de Chagas constituye un serio problema de Salud POblica en

Centro y Sur America. Su area de prevalencia se superpone a la presencia de

insectos vectores de la misma, extendiendose desde el sur de Estados Unidos
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hasta la Argentina, (paralelo 40, latitud sur). Se calcula que existen en este ampfio

territorio alrededor de 18 millones de personas infectadas. La poblaciOn

americana expuesta al riesgo de infectarse oscila en 60 millones de personas (16).

Originalmente esta enfermedad era una enzootia exclusive del area silvestre ely

origen de la difusiOn de la enfermedad al hombre se debi6 al contacto de este con

los triatominos en las regions rurales endamicas, y la posterior adaptaciOn del

insecto vector al domicilio humano, principalmente en las viviendas humildes

construidas con adobe y techo de paja.

Existen varios ganeros y especies de vectores, tanto silvestres como domiciliarios

y peridomiciliarios, pero la especie mas importante por su Ilamativa adaptabilidad

al domicilio humano y gran dispersi6n geografica es la chinche picuda (Triatoma
infestans)(8).

Los reservorios en la naturaleza de T. cruzi son mamiferos, en general de

tamafio desdentadosmediano y pequeno constituidos principalmente por y

marsupiales. A nivel peridomiciliario se constituyen como importantes reservorios

el gato, el perro y los roedores Las ayes son refractarias a la infection, pero son

i mportantes desde el punto de vista epidemiolOgico pues son fuente de alimento

para las chinches (17).

El primer caso humano de enfermedad congênita fue reportado por Carlos Chagas

en Brasil en 1911, habiendo otros reportes posteriores, como los de Bittencourt y

col, quienes han encontrado hasta 10% de incidencia en Salvador, Bahia Brasil

(18) Se estima que cerca de un 2.4% de nitios red& nacidos vivos de madres.

infectadas pueden sufrir esta enfermedad (19).

De los casos reportados de enfermedad de Chagas congenita muy pocos han

sobrevivido los primeros arios de vida, lo cual dificulta el seguimiento,

conociendose muy acerca del curso natural de esta (20).porn
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Existen diferencias geograficas en la frecuencia de la transmision congenita de la
enfermedad encontrandose en estudios realizados en mujeres de bajo nivel
socioeconemico una prevalencia mayor en Bolivia que en Bahia Brasil, 10.8 y
8.5%, respectivamente. En otros estudios realizados en recien nacidos en areas
endemicas de Argentina, se ha encontrado que la transmisien ha sido hasta del
10%. En Chile la seropositividad varia de un 0.8 a 7.4% dependiendo del area
endemica(20-21).

En areas endemicas, utilizando xenodiagnestico, se ha demostrado una mayor
parasitemia en embarazadas chagesicas que en chagesicas no embarazadas.
Resultados que concuerdan con trabajos experimentales donde se ha observado
un incremento en la patogenicidad del T. cruzi en ratones durante el embarazo
(22).

En Centro America, existen muy pocos estudios relacionados con la incidencia de
la enfermedad de Chagas congenita encontrandose ma's casos reportados en Sur
America(18). En un estudio realizado en dos hospitales de la zona endemica de
Guatemala, Jalapa y Jutiapa, se encontre por metodos serolegicos un 4.5% de
seroprevalencia en recien nacidos (23).

La transmisien transplacentaria de T. cruzi en Guatemala, este representada por
los estudios efectuados en el Departamento de Santa Rosa, donde Alvarez (1986)
determine la frecuencia de anticuerpos anti T. cruzi en 100 mujeres embarazadas,
de las cuales 23 resultaron positives (24).

Durante 1987 y 1988 Arias y col. realizaron un estudio preliminar en dos
hospitales de la zona endemica de Guatemala, en la que tamizaron 1,720
muestras de sangres provenientes de 208 parejas madre-neonato de la
matemidad del Hospital Nacional de Chiquimula y 425 muestras del Hospital
Nacional de Zacapa, no pudiándose comprobar ningtin caso de transmisiOn
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congenita. Debido a ello en 1991 Tercero realizO nuevamente este estudio

encontrando que la prevalencia de la infection chagOsica es de un 15 haste un

40% (24). Varios autores han fallado en identificar casos de transmisi6n congenita

ya sea por estudiar pocos cases o excluir los cases de muerte intrauterina(21).

2. Patologia

La transmisi6n congênita de Chagas se da mediante el paso de paresitos en forma

de tripomastigote de la sangre materna a la circulatiOn fetal a travel de una

solutiOn de continuidad de barrera fetoplacentaria por dailo a las membranas o

per alteraciOn funcional de la placenta. El partsito en forma de tripomastigote

penetra las celulas epiteliales, pasa las vellosidades y en las celulas de Hoffbauer

se transforma en amastigotes formando un aCOMUI0 o nido haste que son

li berados nuevamente en la circulatiOn fetal y el corion (23).

En el feto, los tripomastigotes entran a la placenta a traves del trofoblasto. En la

zona velluda de la misma, permanecen como amastigotes, hasta que son

liberados de la circulaciOn fetal en forma de tripomastigotes. Ocurre en cualquier

fase de la enfermedad matema y puede ocasionar aborto (25). De las

observaciones de Bittencourt en 90 cases de aborto, 20 fueron fetos macerados,

cuyos estudios microscOpicos revelaron que los organs mils afectados eran

corazOn, es6fago, piel y mirsculo esqueletico (26).

Los hallazgos clinicos mas corminmente encontrados son la prematurez y el bajo

peso al nacer, pudiendo ademàs encontrarse hepatomegalia, anemia, ictericia,

edema, petequias, signos de meningoencefalitis, convulsiones y parelisis

espasm6dica. En la mayoria de los cases estos signos son causa de mortalidad

en las primeras horas de vide y los casos menos severos que sobreviven

demuestran estancamiento en las curves de disfagia deficiencia mentalpeso y

(21,27).
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El papel que desempenan estas alteraciones y la patogenicidad de la cepa de T.
cruzi en el pasaje del paresito al feto, fue demostrado por Delgado Andrade, eny
su trabajo del bloqueo de la actividad de los macrofagos placentarios de la rata.
Se demostre que la presencia de anticuerpos anti T. cruzi tanto en las madres
como en su trio y el bloqueo de los macrofagos placentarios facilitan en el ratan
el paso del paresito al feto, destacando que desempenan alteraciones placentarias
en la transmisiOn matemo-fetal del T. cruzi (28)

Los aspectos patolOgicos van desde la inflamaciOn, hasta lesiones
granulomatosas. La placenta infectada generalmente es grande, pelida,
amarillenta y con abultamientos en los cotiledones (29).

La patogenesis de la enfermedad de Chagas congenita es aen incierta. A pesar
de que en algunos casos se han presentado lesiones que parecen estar
relacionadas con la invasion directa del paresito, en otros se encuentran lesiones
con reaction inflamatoria que involucran estructuras vasculares del feto aCin en la
ausencia del paresito en la placenta. Se dice hoy que el T. cruzi alcanza el feto
por diseminaciOn hematOgena atravesando la placenta y algunos autores sugieren
que los paresitos deben encontrar alguna lesion previa en el trofoblasto para poder
penetrar el cohOn (20-21).

Los cas s demostrados a la fecha corresponden al cuadro agudo de la
enfermedad. En estudios se ha reportado que la madre puede presenter
placentitis y es caracteristico encontrar amastigotes dentro de los histiocitos de
las reacciones inflamatorias. La literatura reporta la enfermedad como cause de
abortos partos preterrnino y mortinatos (30-31).

Estudios realizados en ratones han demostrado la presencia de la transmisiOn
congenita secundaria a infecciOn crOnica, y que la infecciOn crOnica en ratones
hembras, si bien no altera la fecundidad, produce una disminuciOn significativa en
el nernero de crias y en la sobrevivencia de las mismas (28).
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3. Metodos de diagnestico

El diagn6stico de la enfermedad de Chagas se puede realizar adoptando metodos

parasitolOgicos y serolOgicos t que permiten demostrar tanto el paresito circulante

como anticuerpos especificos tipo IgG e IgM, asi como determinar las

implicaciones inmunopatolOgicas que puedan encontrarse en la madre y su

neonato(32).

3.1. Metodos parasitolOgicos

Estos permiten detectar a los tripanosomas en la sangre perifárica Ester,

especialmente indicados en la fase aguda de la infecciOn ya que es aqui donde

existe una parasitemia elevada.

Los metodos mes utilizados son el xenodiagnOstico, el hemocultivo y el examen

microscOpico de sangre (33).

Las tecnicas más usadas son los (rotes tenidos o la observaciOn en fresco de una

gota de sangre al microscopio. En la literatura se reporta el estudio de sangre

fresca como un metodo adecuado pare este tipo de pacientes ya que

generalmente este!, en fase aguda, y es donde estos metodos son mes sensibles

(34). En el caso de la enfermedad congenita, la obtenciOn de la muestra de la

madre y del nit% puede realizarse en papel filtro (18).

El xenodiagnOstico utilize el vector natural criado en el laboratorio y libre de

infecci6n. Los pacientes sospechosos se hacen picar por estos insectos, los

paresitos entran con la ingestion de la sangre, se reproducen y despues de 14

dies se buscan en los materiales fecales de los triatominos, las lectures se

realizan a los 30, 60 y 90 dias. Esta tecnica es engorrosa, cara, requiere mucho

tiempo y ocasiona trastomos en el paciente. Su use es dificil ya que la toma de

muestra es incOmoda y complicada de realizar(24).
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En la transmisiOn congenita de chagas se considera que todo red& nacido de

madre seropositiva por xenodiagnOstico o por demostraciOn de T. cruzi en

examen directo de sangre, debe ser estudiado diagnosticar lapara posible
transmisi6n (35).

3.2. Metodos serolOgicos

Son los de mayor utilidad para el diagnósfico, cuando no existe parasitemia. La

presencia de anticuerpos es una evidencia indirecta de que el paciente se ha

infectado con T. cruzi. La prueba mes utilizada es la reaction de fijaciOn del

complemento, la especificidad de esta prueba es cercana al 100%, estas puebas

detectan anticuerpos IgG e IgM (36).

El diagnOstico serolOgico de la enfermedad de Chagas en America fue discutido

en 1981 par el Banco Mundial y la OrganizaciOn Mundial de la Salud. Estas

organizaciones recomendaron la distribuciOn de sueros patron que tengan valores

precisos y aceptables en cuanto a la especificidad y sensibilidad. Tambiên

recomendaron realizar el diagnástico con por lo menos tres rnêtodos, de tal forma

que se obtengan resultados que demuestren variabilidad de titulos para definir si

el suero es positivo o negativo con mayor seguridad y garantizar asi que sean

comparables los resultados y dar un diagnOsfico certero. (37)

4. Tratamiento

No existe quimioterapia o medicamento profilictico para la mujer embarazada

Existe muy poca experiencia en infections congenitas de Chagas por lo que no

se conocen los efectos colaterales de estos compuestos en el feto (21).

En este momento solo se dispone de dos drogas, que se distribuyen

comercialmente: Nifurtimox y benzonidazol, las cuales ha sido usadas como

tratamiento de Chagas congenito.
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El Nifurtimox pertenece al grupo de los derivados nitrofuranos, su mecanismo de

action se ejerce sabre ciertas enzimas indispensables pare el metabolismo del

La dosis recomendada va de 8 a 25 mg/Kg de 30 60 dias.parasito. peso/dia por a

El benzonidazol debe la dosis de 5 7ser usado en a mg/Kg de peso/dia durante

60 dias. Dosis mayores pueden Ilegar a producir polineuropatia perifêrica (38).

El tratamiento con las drogas anteriores esta asociado con una alta incidencia de

sedos efectos secundarios coma son: neuropatias, erupciones, disturbios

gastrointestinales y psiquicos, seguidos de anorexia y perdida de peso (39).

El tratamiento se considera exitoso cuando ambas pruebas parasitolOgicas y

serolOgicas aparecen negativas y se mantienen asi durante por lo menos 1 alio

despuês del tratamiento. Mientras mas temprano es realizado el diagnOsfico y

aplicado el tratamiento mayor sere la probabilidad de que el paciente se cure (40).

5. Profilaxis

La tripanosomiasis americana, como otras enfermedades parasitarias, constituye

un serio problema socioeconOmico en Latinoamêrica ya que condiciona el

mejoramiento de la vivienda, el control de los redOvidos vectores por medio de

insecticidas y el control de las unidades de sangre en los Bancos de Sangre (41).

Ya que no existen medidas de prevenciOn en la infecciOn congenita, infantes de

madres seropositivas deben ser evaluados y seguidos durante un alio luego de

nacidos. Debe examinarse at nifici lo mas pronto posible con pruebas

parasitoldgicas y buscar anticuerpos 190 e IgM especificos. Durante esa edad

sera indicado el tratar at niflo (40).
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C. Agente etiolOgico

El agente etiolOgico es Trypanosome cruzi se halla en tres formas

morfolOgicamente distintas; relacionadas con los tres diferentes medios en que el

paresito habita Los amastigotes son organismos de forma esfOrica u ovalada de

2 urn de diâmetro que no poseen flagelos y representan una forma de

mulfiplicaciOn, se les encuentra intracelularmente en los mamiferos hu6spedes

(41).

Los epimastigotes tienen un flagelo, una membrana cotta ondulante ely

kinetoplasto situado delante del nixie°. Son organismos fusiformes de unos 20

urn de largo y representan una forma de multiphcaciOn que se encuentra en el tubo

digestivo del vector y en los cultivos. Los tripomastigotes, tienen el kinetoplasto

situado detrts del nUcleo, un flagelo en forma de membrana ondulante que va a lo

largo de todo el microorganismo. Miden unos 20 urn de largo y representan una

forma infecciosa no multiplicativa, aparecen en la luz del recto de los redOvidos y

son infecciosos para los mamiferos. Tambi6n se encuentran en el mamifero

hu6sped, en donde transmiten la infecciOn de una cèlula a otra o la inician en el

redQvido cuando se ingiere con la sangre. T. cruzi crece en casi todas las celulas

del cuerpo, fibroblastos, celulas de la medula Osea de los nOdulos linfeticos,

adiposas, del mOsculo estriado, del bazo, del higado, del rifiOn, y del sistema

nervioso (41).

D. Uso de plantas medicinales

La mayoria de la poblaciOn mundial continua usando fitoterapia (42). Esta se basa

en la utilizaci6n de derivados de las plantas para el tratamiento de enfermedades

algunas de ellas producidas por protozoarios como la Malaria y Leishmaniasis

(43).
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Foumet et al. estudiaron la acci6n de 14 alcaloides bisbenzilosoquinolina in vitro

sobre tres cepas de T. cruzi, los cuales mostraron una interesante actividad

antitripanosOmica (44).

Gonzales et al. reportan la evaluacien del efecto tripanocida de deproductos

origen vegetal de la flora autoctona del Norte de Chile, especialmente de la familia

de las compuestas, empleando frotes sanguineos con la cepa Tulahuen de T.
cruzi, evaluando lisis celular y mortalidad en los frotes (45).

Arias et al. probaron el efecto tripanocida de extractos de plantas contra

tripomastigotes de T. cruzi in vitro, 6 compuestos mostraron una fuerte acciOn

tripanocida sobre las formas sanguineas de T. cruzi a una concentration de 250

ug/ml Ilamados dapnandrina, limacina, feantina, dafmolina y cocsulina (46).

1. Planta medicinal utilizada en la presente investigaci6n

Su nombre cientifico es Solanum hartwegn (Benth), pertenece a la familia de las

solanaceas y comunmente se le conoce coma huiz, friega lavaplatos, platos o

berenjena (47).

1.1. DescripciOn de la planta

Es un arbusto de 0.5 a 3.5m de alto, el tallo esta cubierto algunas veces por largos

pelos cafe-rojizo, las camas son caidas y poseen espinas cortas, las hojas son

altemas, de tallo corto ovaloelipticas u ovalolanceoladas superficialmente. Las

floras son Ilenas de color morado palido en forma de embudo de 2.5 a 3.5 cm de

ancho, con de dividida 5 16bulosotliz y corola una sola pieza, en y casi siempre

tambien con 5 estambres a veces de longitud desigual. Las floras se agrupan en

ramilletes semejantes a umbelas o nacen aisladas de una en una, pero

comunmente tanto las flares como los ramilletes nacen fuera de las axilas de la
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hoja. El fruto es una capsula o boya dividida en dos compartimientos y con

frecuencia cada uno de ellos se subdivide en otros dos (47-48 ).
4

1.2. Origen y distribuciOn

Crece silvestre en lugares hamedos, tambian en matorrales bosques dey pino-

encino, del norte de Mexico a Costa Rica, entre los 1200 y 3200 mts. de altitud,

tambian se encuentra en las montafias de Martinica (49). En Guatemala es

frecuente encontrarla en Alta y Baja Verapaz, Chimaltenango, Chiquimula, Jalapa,

El Progreso, Guatemala, Quetzaltenango Quiche, Sacatepaquez, San Marcos,

Sold& Totonicapan y Zacapa. (48)

1.3. Usos medicinales

En Alta Verapaz, Guatemala, se aplican cataplasmas de ramas y hojas sobre

mordidas de perro. La planta act6a como un madurativo, disolviendo la sangre

coagulada. La decocci6n de las hojas se considera un remedio efectivo para

infections de oidos y nariz (49).

Yapur (1994), comprob6 cierto efecto thpanostatico sobre T. cruzi utilizando la

infusiC - I de las floras de esta planta sobre ratones, en dosis de 1000 mg por Kg de

peso por dia, via oral (5).
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IV. JUST1FICACION

El Ttypanosoma emir es un protozoo hemoflagelado que causa la enfermedad

de Chagas, una importante causa de afecciones del corazan en America Latina.

El endemism es mas comOn en el sector rural pobre que vive en un ambiente con

muchos reservorios del huesped (50).

Existen tres formas de transmisiOn de la enfermedad de Chagas: natural,

transfusional y vertical o congenita. Para enfatizar la importancia de esta Ultima

forma de transmisiOn es suficiente decir que la prevalencia de la infecciOn por

Trypanosome cruzi en mujeres embarazadas en Sudamerica es del 2% al 51%

en centros urbanos y del 23% al 81% en areas endemicas Las madres

infectadas aim sin sintomatologia pueden transmitir la infecciOn a su descendencia

a traves de la placenta y ocasionalmente al lactante.

laAdemas de aborto, nacimientos prematuros y muertes neonatales, enfermedad

congenita de Chagas puede causer retardo del crecimiento intrauterino y

deformaciones. Dos importantes aspectos que solo se observan en la transmisi6n

congenita son las manifestations digestives c,omo megaesOfago o megacolon y

Estas observaciones demuestran la enfermedadsecuelas neurolOgicas. que

congenita de Chagas puede causer deformaciones similares a la toxoplasmosis y

otras infecciones congenitas.

Alin no se ha encontrado una vacuna que prevenga la transmisiOn del

Trypanosome cruzi. Sin embargo se utilizan drogas como el nifurtimox y el

benzonidazole en la quimioterapia de la enfermedad de Chagas. Este tratamiento

es costoso, se asocia con una site incidencia de efectos secundarios y es de

riesgo en embarazadas



17

La precaria situaciOn econOmica de la mayoria de los guatemaltecos asi como su

herencia cultural hacen que las personas recurran a utilizar especies vegetates

de la region pare curar las enfermedades que los aquejan.

Existen estudios in vivo, en la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, que

demuestran la actividad tripanostabca sobre T. cruzi de ciertas especies de

plantas, entre ellas Solanum hartwegii (5).

No se conoce sobre el efecto que pueda tener la ublización de infusiones de

Solanum hartwegii (Huiz) sobre la parasitemia de T. cruzi en embarazadas y su

descendencia. Por lo anterior, se hacen necesarios estudios que evaltien el use

de esta planta en la curaciem de la enfermedad, como una alternativa ma's

econermica y con menos efectos secundarios para la madre y el feto.
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V. OBJETIVOS

GENERAL

1.Contribuir al estudio de la actividad tripanostatica de Solanum hartwegii (Ruiz).

ESPECIFICOS

1.1 Ensayar una metodologia para determinar la actividad tripanostatica en un

modelo experimental de ratones hembras prefiadas y su primera

descendencia

1.2 Evaluar el efecto de tratamiento con Solanum hartwegii (Huiz) sobre

ratones hembras prefiadas infectadas con T. cruzi.

1.3 Determinar el efecto del tratamiento con Solanum hartwegii (Huiz) sobre la

primera descendencia de madres infectadas con T. cruzi.
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VI. HIPOTESIS

La infusiOn de Solanum hartwegii (Huiz) posse efecto tripanocida sobre ratones

hembras prenadas y su primera descendencia.
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VII. MATERIALES Y METODOS

A. Universo de trabajo

Flores de la planta Solanum hartwegii (huiz)

Ratones hembras prenadas

Cepa de T. cruzi MHOM/GT/94/SMI- 04 # 392

B. Muestra

Infusiones de flares desecadas de Solanum harlwegii Benth (huiz). La acciOn

tripanocida se probe sobre una cepa de T. cruzi MHOM/GT/94/SMI- 04 # 392

clasificada segOn criterios de UNDP/World Bank/WHO, Special Programme for

Research and Training in Tropical Diseases on Standarization or Methods for T.
cruzi Classification (51).

C. Recursos

1. Recursos Humanos

Tesista: Anaite Diaz Artiga

Asesora . Msc. Maria Carlota Monroy E.

2. Recursos Institucionales

Departamento de Zoologia Escuela de Biologia, Facuitad de Ciencias

Quimicas y Farmacia, Edificio T-10, 2° nivel Universidad de San Carlos de,

Guatemala.



3. Recursos Materiales

A. Cristalena

Agitador de vidrio

Beakers de 250 ml

Cubreobjetos de 222X22 mm

Portaobjetos de 76X26 mm

B. Equipo

Balanza semi-analifica

Balanza con cesto para pesar ratones

Estufa

Jeringas de 5 cc

Microscopio elktrico

Sonda orogastrica

Tips de 10 cc

Pipeta calibrada

Tijeras de disecci6n

C. Reactivos

Alcohol etilico al 95%

Cloroformo

Cloruro de sodio al 85%

EDTA

Flores secas de Solanum hartwegii (Huiz)

Hipoclorito de sodio

21
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D. Modelo experimental

Ratones hembras suizas albinas de siete semanas de edad y peso

promedio de 28 g.

Cepa guatemalteca de Trypanosoma cruzi certificada MHOM/GT/94/SMI-

04 #392.

E. Otros

AlgodOn

Serrin

Cajas plästicas para ratones

Colador

Concentrado para ration

D. Procedimiento

1. Recolecci6n y Procesamiento

La planta, Solanum hartwegii, se recolectO en el municipio de Nahualà,

Departamento de So1016. Se determinaron los ejemplares en el Herbario de la

Escuela de Biologia por el Ing. AgrOnomo Mario \Lenz. Se sigui6 un proceso de

desecaciOn a la sombra, a temperatura ambiente, pulverizandose y

almacendndose en bolsas plâsticas de 10 gramos cada una .

2. ExtracciOn

Para la infusi6n se anadieron 100 ml de agua hirviendo a 10 gramos de fibres

secas y molidas, dejándose reposar por media hora. Se separaron las particulas

mayores de inmediatamente a los ratones.por medio un colador y se administrO
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3. Administration

La infusi6n fue administrada a los ratones hembras via oral utilizândose una sonda

orogestrica a razOn de 1,000 mg/Kg. de peso por dia.

4. DeterminaciOn de la action tripanostatica

En el dia cero, 20 ratones hembras albinas de un promedio de 28 g, fueron

inoculadas con 1X 10 4 tripomastigotes sanguineos. El dia uno fueron puestas

junto a un macho por más o menos 5 dias para la copulaciOn. Se les administrO

la infusiOn durante 45 dias a 10 individuos,

inoculaciOn. El resto de ratones hembras

empezando 24 horas desputs de la

embarazadas e inoculadas se tome

como control. El nOmero de formas sanguineas circulantes se determinO cada 2

dias, iniciando al stptimo dia de la inoculaciOn; tomando 5 ul de sangre periftrica

extraida por punci6n de la cola de cada ratan hembra Los 5 ul se vertieron en un

portaobjetos, colocando desputs un cubreobjetos de 22X22 mm. La cuantificaciOn

por medido de curvas, comparando elde la reduction de la parasitemia se calcul6

nOmero de tripomastigotes obtenidos de los ratones hembras bajo tratamiento y

las controles (51). A la primera descendecia de los ratones hembras se les

determine) la presencia de formas sanguineas circulantes iniciando al octavo

dia de su nacimiento y cada ocho dias durante mes y medio.

5. Diseno estadistico

• NOmero de replicas

Este diserlo se utilizO para determinar disminuciOn de parasitemia por la infusion

de Solanum hartwegii el nOmero de repeticiones para cada grupo es segOn los

siguientes cticulos: rij= 2NC2o2/^2

Donde:

NC = Z 1-alfa + 21-beta

alfa= 0.05

beta= 0.10
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NC= 1.645 + 1.282

NC=2.927

A= o

Por tanto:

nj= 2NO2/2

nj=(2,972)2/2=4.8 ( aproximadamente 5)

la investigaciOn se IlevO a cabo con un nOmero de 10 ratones hembras por grupo,

tanto para el control como para el tratamiento. Se eliminaron del andlisis aquellas

que murieron durante el tratamineto.

• Anâlisis de datos

Se efectuO en dos partes:

1. Se utilizO una prueba estadistica de hipOtesis para determinar actividad

thpanostatica por parte de la planta Solanum hartwegii, las dos hipOtesis

estadisticas son las siguientes:

Ho: u1>= u2

Ha: ut< u2

Donde

u1= grupo con planta

u2= grupo control

Si Ho se rechaza indica que la planta disminuye la parasitemia.

El Estadistico de Prueba que se calculO a partir de los resultados obtenidos fue

°tuna de pendientes" ya que nj <= 30 y las curvas solo se comportaron en forma

similar durante los primeros 25 dias de del estudio.

2. La determinaciOn de la transmisi6n congênita de T. cruzi se efectu6 segan una

respuesta dicotOrnica (positivo o negativo) donde el grupo bajo tratamiento y el

grupo control son independientes o no relacionados, para lo cual se utilizaria Chi

cuadrado.
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VIII. RESULTADOS

A. Curve de Parasitemia de Solanum hartwegii

La grace 1(ver anexos), muestra la comparaciOn de las curves de parasitemia de

T. cruzi entre el grupo de experimentaciOn y el grupo control. En el dia 14 la

grefica muestra una diferenciacien del numero de de cada curve, laparasites

cual se va acentuando hasta el dia 25, que es el dia de maxima parasitemia para

el grupo experimental (138,957 tripomastigotes/m1) (Ver Table 1, anexos).

A partir del dia 26 el comportamiento de cada curve es distinto. Los

controles exhiben un periodo de estancamiento de sus parasites que se

mantiene hasta el dia 35, luego comienza a elevarse nuevamente el numero

de tripomastigotes/ ml teniendo este grupo su parasitemia maxima el dia 37

(373,486 tripomastigotes/m1) (Ver table 1).

Despues de este dia se observe un descenso brusco de la parasitemia haste

el dia 46 en que se finalize esta parte del estudio. Se observe entonces en el

grupo control un comportamiento de crecimiento de los parasites similar al

crecimiento de las bacterias en condiciones normales.

Por su parte el grupo experimental mostr6 un descenso paulatino de la

parasitemia a partir del dia 25 hasta el dia 46.

Es importante hacer notar que a partir del dia 14 la parasitemia del grupo

experimental fue siempre menor que la del grupo control, conservandose asi los

siguientes 32 dies del estudio. Tambien se puede observer que el crecimiento de

la parasitemia en ambas curves hasta el dia 25 es logaritmico.

Como se muestra en la grafica 1 el comportamiento de las curves apartir del

'1'dedia 25 es diferente. Es por ello que se realize) un analisis estadistico de
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pendientes hasta ese dia El resultado de esta prueba estadistica indic6 laque

tasa de crecimiento (concentraciOn de paritsitos/tiempo) no se ye afectada por la

utilizaciOn de Solanum hartwegii, demostrando que no hay un efecto

tripanocida de la planta con esas condiciones y a esa concentraciOn.

Las graficas 2 y 3 (ver anexos), muestran en formas de cajas de tukey la enorme

variaciOn que hubo dentro de ambos grupos, sobre todo del dia 21 al dia 25 lo

que repercutiO en el resultado del estadistico "t " de pendientes.

B. Seropositividad de la primera descendencia

Ningtin individuo tanto del grupo control como el experimental mostrO parasitemia

en los cinco conteos que se realizaron durante mes medio. Este modeloy

experimental no fue adecuado para observar parasitemia y por lo tanto no se pudo

aplicar ningUn modelo estadistico que indicara el efecto de Solanum hartwegii
sobre la primera descencdencia de los ratones hembras sometidos al estudio.

Un dato interesante fue que los ratones hembras a las cuales se les administrO la

infusi6n en su mayoria no tuvieron ninguna descendencia (4/7) en comparaci6n

con los ratones hembras control (0/7). En general los dos grupos tuvieron un

promedio de dos crias por cada ration panda.
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

La enfermedad de Chagas es un importante problema de salud pOblica en

Guatemala: Se estima que 3,400,000 de personas, 34% de la poblaciOn total,

esta en riesgo de infecci6n. Las personas infectadas con Trypanosoma cruzi

tienen parasitemia de por vida. Sin embargo, la mayoria pasa desapercibido

que esta infectado, y aproximadamente 30% de ellos en el futuro desarrollen

las manifestaciones clinicas de la enfermedad crOnica de Chagas. El

tratamiento en la fase aguda es critic° pues es la (mica fase cuando se ha

establecido claramente que la infection puede ser eliminada (50)

La quimioterapia disponible hasta el momento se limita a dos medicamentos

(Nifurtimox y Benzonidazole); as cuales poseen una enorme cantidad de

se consiguen facilmente, son de riesgo en embarazadasefectos adversos, no y

su costo es excesivo e inalcanzable para fa poblaciOn en general. Es por ello

que se evaltio la acci6n de la infusiOn de las fibres de la planta Solanum

hartwegii con el fin de demostrar su efecto tripanocida sobre T. cruzi. Este

estudio se realith en ratones hembras embarazadas y su primera descendencia.

En la primera fase se infectaron 10 ratones hembras, posteriormente se dividieron

en dos grupos de cinco cada uno. Al primer grupo se le administrO una infusion de

Solanum hartwegii y al segundo grupo, agua como control. En ambos grupos se

evalu6 la parasitemia en dias altemos por 45 dias. En la segunda fase se evaluO

la de la primera descendencia de todos los ratones hembras por mesparasitemia

y medio, iniciando al octavo dia de su nacimiento.

La razOn de evaluar esta planta es debido a que es una planta silvestre

bastante comOn en el pals, la cual habia sido evaluada solamente una vez por

Yapur (1994), quien concluy6 en dicha evaluaciOn que S. hartwegii mostraba

deft efecto tripanostOtico sobre T. cruzi (5).
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Al igual que en el estudio de Yapur (1994) se puede observar que exists una

disminuciOn en la curva de parasitemia de los ratones hembras tratadas respecto

a la de los ratones hembras control (grOfica 1, anexos).

A diferencia del estudio de Yapur, en el cual no fue posible realizar un andlisis

estadistico confirmatorio de la actividad tripanocida de la planta, este estudio

comprueba que no hay diferencia estadisticamente significativa entre la

de los ratones hembras control y los tratados (5) Como se aprecia enparasitemia

la gràfica 1, ambos grupos de estudio exhibieron un comportamiento similar

solamente durante los primeros 25 dias del estudio. Por ello se ufilizO este

periodo para el an6lisis estadistico a travOs de una 1" de pendientes.

A lo largo del estudio, todos los ratones, tratados y no tratados, exhibieron entre

ellos una amplia variaciOn en el nUmero de partsitos/m1 respecto a un dia en

particular, la cual se muestra en las grOficas 2 y 3 (ver anexos). Adern9s, se puede

apreciar en estas grâficas que esta variaciOn se incrementa paralelamente con la

parasitemia Este fen6meno se observa tanto en los ratones control como los

ratones tratados.

Aunque se utilizaron ratones de la misma camada respondieron de manera

distinta a la infection. Por ejemplo en el dia pico de parasitemia del grupo bajo

tratamiento (dia 25), en el que el promedio fue de 138,957 parásitos/ ml, el ratan

hembra con menor parasitemia reportO 13,500 par6sitos/m1 y el ratan hembra de

mayor parasitemia reporto 372,200 parásitos/ml. En el caso del grupo control, en

su dia pico de parasitemia (dia 37) la variaciOn tambien es enorme. Aunque en

promedio tuvieron una parasitemia maxima de 373,486 parOsitos/ml, el ratan

hembra con menor parasitemia reportO 10,200 partsitos/ml y el ratan hembra de

mayor parasitemia reporto 986,400 par9sitos/ml. Ante estos resultados, la

vat-lad& presenta caracteristicas de tipo inmunolOgico.
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Ademas, existe la variabilidad per se de un estudio in viva En un estudio in vitro

Ilevado a cabo por Matta V y col. (1996) la cepa de T. cruzi MHOM/GT/94/SMI-

04, utilizada tambien en este estudio, mostrO su pico de parasitemia en el dia 14

con un recuento de 4.11 X 10 5 parasitos/m1 y no en el dia 37 con un recuento de
53.7 X 10 parasitos/ml, como en este estudio. Es de hater notar que en dicho

estudio, la metodologia estipula rinicamente 21 dias de observaciOn Aun asi, el

primer pico de parasitemia in vivo b muestra el control hasta el dia 25 y no en el

14 como el estudio in vitro (52).

Otro factor que influy6 en las curvas de parasitemia fue el mismo hecho de que los

ratones hembras estuvieran embarazadas. Asi lo demuestra Meneses CA coly

(1992), al cuantificar parasitemia en mujeres portadoras de T. cruzi durante y

despues de la gestaciOn. Ellos concluyen que durante el embarazo la frecuencia

de xenodiagnOsticos positivos fue mayor asi como los niveles de parasitemia,

sugiriendo que en ese periodo ocurre una exacerbaciOn de la infecciOn (53).

Por otro lado, no se han Ilevado acabo estudios fitoquimicos de Solanum
hartwegii que describan sus componentes activos y su naturaleza, por lo que se

desconoce el solvente idOneo para extraerlos. Debido a ello seria conveniente

repetir el estudio utilizando otros solventes como lo hizo Berger y col. (1996), en

donde ademas de agua se trabajO con n-hexano y etanol al 95% Los extractos de

estos 6Itimos solventes mostraron una mayor efectividad en la mayoria de los

casos que el agua (54).

En otro estudio sobre la actividad antimicrobiana de 21 plantas nativas usadas

para tratar infecciones por protozoarios en Guatemala (incluyendo T. cruzi),

Caceres y col. (1996) encontraron que en Solanum americanum, quilete (del

mismo genera que la utilizada en este estudio), 6nicamente el extracto alcohOlico

de esta planta mostrt actividad anti-tripanosOrnica, tanto in vivo como in vitro, no

asi los extractos acuosos (55).
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En cuanto a la evaluaciOn del efecto tripanostatico de la planta sobre la primera

descendencia, se debe admitir el matodo experimental no esque utilizado el mas

adecuado a utilizar en neonatos. Asi lo comprueba Russomando G y col (1998),

quienes concluyeron que la tecnica de PCR posee una clara ventaja sobre la

tecnica de observaciOn directa al microscopio. Ellos observaron que de 1,022

muestras, un 10.5% de recien nacidos eran serolOgicamente positivos con PCR,

mientras que por conteo de tripomastigotes en sangre al microscopio Onicamente

un 3% presentaron dicha condiciOn (56). Vi!legit' (1993) realizO un estudio de

seroprevalencia de la enfermedad de Chagas en el grupo matemo-infantil del

municipio de Santa Maria Ixhuatan, departamento de Santa Rosa, encontrando

que de seis red& nacidos de madres chagasicas, tres presentaban signos

clinicos de la enfermedad. Dos de los neonatos normales presentaron

exclusivamente IgG anti T. cruzi. Sin embargo, ninguno de los seis neonatos fue

serolOgicamente positivo por matodos parasitolagicos. Villagran sugidO en su

estudio efectuar otras tecnicas de diagn6stico tales como PCR para descartar en

forma definitive la transmisi6n conganita (57). Lorca M y col (1991) realizaron un

diagnOsfico serolOgico de as infecciones conganitas por T. cruzi sus resultados
confirman que el ensayo de enzima ligado al inmusorbente ELISA es mas

sensible que la prueba de anticuerpo inmunofluorescente IFAT y otras pruebas
(58).

Otro factor que pudo afectar en los resultados del matodo experimental realizado

en los neonatos, es lo que Biocca y col (1972) comentan en su articulo:

"Prevalencia de la infecciOn de Chagas en embazadas" en el cual atribuyen el fallo

en la identificaciOn de casos de transmisiOn congenita a la utilizaciOn de tamarlos

de muestra muy pequenos y/o a la exclusion de casos de muerte intrauterina (21).

Aunque no se encontra estudios farmacolOgicos propiamente sobre Solanum
hartwegli se sabe Solanum americanum y nigrescens (Mill) tienen cierta

inmunomoduladora laactividad en ratones, cual se mide por el aumento en la

poblaciOn de linfocitos y en los titulos de anticuerpos sericos. De poseer S.
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hartwegii el mismo efecto, podria ser la explicaciOn del mecanismo de acciOn que

utiliza la planta para disminuir la parasitemia en sangre. (59).

Es necesario discutir el posible efecto anticonceptivo de S. harteregii, ya que los

ratones hembras estuvieron bajo tratamiento, en su mayoria no tuvieron criasque

(4 de 7), a diferencia de los ratones hembras control (7 de 7). Estudios realizados

con Solanum paniculatum (L) demuestran que esta planta posee una actividad

estimulante del Otero en cobayos y ratas. Asi Iambi& a Solanum
sisymbrifolium (Lam) se le atribuyen propiedades abortivas y se usa para regular

la fertilidad (59).

Por ser Salanum hartwegii del mismo Orem que las anteriores, puede sugerirse

la presencia de compuestos que posean estas mismas propiedades.
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X.

1.

CONCLUSIONES

La infusion de Solanum hartwegii no tiene efecto tripanocida

estadisticamente significativo sobre ratones hembras prefiadas durante los

primeros 25 dias de tratamiento y a una concentraciOn de 1000 mg/Kg de

peso.

2. El modelo experimental de conteo directo de tripomastigotes de T. cruzi en

sangre, utilizado para evaluar to parasitemia en la primera descendencia,

no es el adecuado para demostrar el efecto tripanocida de S. hartwegii.

3. Las curvas de parasitemia muestran que la infusiOn de S. hartwegii posee

cierto efecto tripanostAtico sobre ratones hembras prefiados infectados con

Tripanosoma cruzi a lo largo de los 43 dias del estudio.
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XI.

1.

2.

3.

RECOMENDACIONES

Realizar estudios de toxicidad de Solanum hartwegii para determinar la

dosis letal media de la planta.

Investigar otros solventes accesibles e inocuos que puedan ser utilizados

para extraer el o los posibles agentes tripanosteticos de Solanum
hartwegii.

Realizar estudios fitoquimicos sobre Solanum hartwegii identificarpara el

metabolito secundario con posible efecto tripanostâtico.

4. Utilizar un modelo experimental alternativo para investigar el efecto de la

infusion de Solanum hartwegii en neonatos. Algunos de estos mêtodos

sedan el estudio citolágico de sus Organos yto ELISA.

5. Realizar estudios sobre el efecto anticonceptivo de Solanum hartwegii.
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labia 1: Medias de Parsitemia

Dias # parisitos/m1

Tratadas

# paresitos/m1 No

tratadas

7 314 200

9 543 343

11 1286 814

14 6057 6743

16 22171 14914

21 56514 34786

23 104514 94429

25 138957 143186

28 74171 204257

30 68686 172957

32 43843 215429

35 28629 214943

37 20543 373486

39 11443 186457

42 12943 63457

44 2514 17514

46 943 31171
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