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L RESUMEN

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

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

niciando.at ot ia d d : I i

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

enfermedad ni efecto de la infusiOn sobre el neonato




1. INTRODUCCION

Kisticas(1).

u o las I isiC I ita | I iad
nacimiento prematuro, aborto y placentitis(1). Para enfatizar la importancia de
esta forma de transmisiOn es suficiente mencionar que la prevalencia de T. cruzi

medicinales. Este tipo de tratamiento es generalmente Ilevado pare curar diversas



enfermedades por gente de escasos recursos, que es tambien el grupo con mayor

probabilidad de contraer la enfermedad de chagas.

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

—_— - oS et st ptarta-exhibia-efect

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

—— I - I ticas; I . I P et
parasitemia, utilizandose la prueba estadistica de hipOtesis. La transmisiOn

A . . - = . s
CONIQCETIag U F, Cridzl Se eValllo COIN DASe €11 Ulla TeSPUeSia CHCOUUIIMTICA (DOSIUIVO ©

tivo)_ No.f ible Ut | ba.de Chi irad todos |
. d | 2 d i lurante el i

que fueron evaluados.




IIl. ANTECEDENTES

A. DefiniciOn

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

4 4 !

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

forma de transmisiébn importante es la congénita asociada con nacimiento

B. Transmision congeénita




endernicas(11).

En Bahia Brasil | : leccionad st I

N CadSs——de nfectioncondeniade Chadas bhor cada1000hacimientos mientras

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

l'l‘IIlmllll;llllll-lIll;.ﬁ-IlIlﬂlll;ll.l.lllll;llllﬂ.ll.l.;l--ﬁll’l=L'-IIll’-‘.ﬂllllll‘-‘ll..lllllﬁ-lll

madres infectadas es desconocida. Se han observado red& nacidos con
‘ iad ita de cl I I int

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

despues (14).

atransmisitn conaenita de chagas puede ocrrir durante caalauier fasede1ig

_lllllll:..lﬂllllll-l:-l?:lﬂL'lll:lIllﬂ.:lf-:lll:-'.l!ﬂﬂmlﬂlll=-=l.lll.:L'lllllll..ll:“l:llll':.ﬁll!l':ll

. | I I . e allos | isiC .
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



insecto vector al domicilio humano, principalmente en las viviendas humildes

construidas con adobe y techo de paja.

e . o d : " iormicitiar

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

| domicilio | i i6 i la chinche picuda. (Tri
infestans)(8).

Los_reservorios en la naturaleza de_ T. cruzi son mamifprnc, en gpnpral de




Existen diferencias geograficas en la frecuencia de la transmision congenita de la

: o | i lizad . e baio nivel

3 59 : £ i lizad : "
lemicas de 2 , I I | sien ha sido | el

10%. En Chile la seropositividad varia de un 0.8 a 7.4% dependiendo del area
endemica(20-21).

= temicas—utitizand " co—se-tard I
L I \as chanesi hagesi barazad

Resultados que concuerdan con trabajos experimentales donde se ha observado

. | cidad del T .
(22).

elll:ll:llll:lI=-P:IP:II)‘:IV-IIIIP:IIP:.:i:l:lIll(.lIIIl:-ll.l-lIl:ll.lll.m:ll.ll:l.llli.}:-lll.:-'ﬁl-‘.l‘

meprp\/nlnnr‘ia en recien nacidos (9’%)

La transmisien transplacentaria de T. cruzi en Guatemala, este representada por

s SAanmta RS donade AN Aarez 119806

determine la frecuencia de anticuerpos anti T. cruzi en 100 mujeres embarazadas,

de tas cuates 23 Tesuttarom positives (24):

muestras de sangres provenientes de 208 parejas madre-neonato de la
matemidad del Hospital Nacional de Chiquimula y 425 muestras del Hospital




VI SEd DO &S0 DOCOS CaSES U X ciugrIos  caseEsSs e muer e murautematZ o)

2. Patologia

Lo isi snita de Ci I liante el I i :
e tr . et t-circutation—fetal i

SO e oMM ad e Dalre g eonaceNara Do a0 ad las emoranas—o

per alteraciOn funcional de la placenta. El partsito en forma de tripomastigote
I ot itefiates: I ttosidad I ttas-deHoff
se transforma en amastigotes formando un acomulo o nido haste que son

liberados nuevamente en la circulatiOn fetal Vi el corion (7?)

21,27).



en la transmisiOn matemo-fetal del T. cruzi (98)

Los aspectos patolOgicos van desde la inflamaciOn, hasta lesiones
granulomatosas. La placenta infectada generalmente es grande, pelida,

amarillenta y con abhultamientos en los cotiledones (’)Q)

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 diagnéstico de la enfermedad de Chagas se puede realizar adoptando metodos

parasitolOgicos y serolOgicos. que permiten demostrar tanto el paresito circulante

implicaciones inmunopatolOgicas que puedan encontrarse en la madre y su
neonato(32).

3.1. Metodos parasitolOgicos

existe una parasitemia elevada.

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

mirrncrﬂpirn de sangre (??)

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

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

muestra es incOmoda y complicada de realizar(24).



1

En la transmisiOn congenita de chagas se considera que todo red& nacido de

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

transmisién (35).

3.2. Metodos serolOgicos

Son los.d tilidad | dinqndsfi I ot itomi

presencia de anticuerpos es una evidencia indirecta de que el paciente se ha
I to | ificidad.d | I | 100% I
detectan anticuerpos IgG e IgM (36).

e 198 T tarer Banco M umaaiy1a OrmamzaciOmiMomdar e 1aSaaa—fEstas

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

recomendaron realizar el diagnastico con por lo menos tres rnétodos, de tal forma

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

I ” ’ e ’ .

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

4, Tratamiento

. | | ! i e dos d listril
Almente: Nifurti : idazal | les ha sid |

tratamiento de Chagas congenito.
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E N O IO DEer e Ne e d oo deosadernNgados mMrouranos.—sumecaasmods

action se ejerce sabre ciertas enzimas indispensables pare el metabolismo del

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

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

5. Profilaxis

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

Narasitoldacasyy buscaranticuermos— 1 90 o TaMespecificos Durante esaadad

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
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Foumet et al. estudiaron la accién de 14 alcaloides bisbenzilosoquinolina in vitro
et te—F- - ; . vidad

antitripanosOmica (44).

cruzi, evaluando lisis celular y mortalidad en los frotes (45).

Arias—etal | ¢ efatotr i deetractosdeiamt |

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

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

1. Planta medicinal utilizada en la presente investigacién

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

berenjena (47).

1.1. DescripciOn de la planta

“lIImIlIllE!II-Ili-;-“_-lIl-IliﬁllII-=I-ﬁllll.;ﬁﬁ--lIlll=lll'r-ll'llllﬁL‘V‘ﬂ.“ll.l-ﬁllIl'L

| fe-roiizo | d : tac_las hoi

altemas, de tallo corto ovaloelipticas u ovalolanceoladas superficialmente. Las
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hoja. El fruto es una capsula o boya dividida en dos compartimientos y con
A frecuencia cada uno de eftos se subdivide emotros dos (47-487)

1.2. Origen y distribuciOn

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

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

El Drngr 0

Sold& Totonicapan y Zacapa. (48)

1.3. Usos medicinales

En Alta Verapaz, Guatemala, se aplican cataplasmas de ramas y hojas sobre
lidas d Lapl E I : lisolviendo |
lad Lad 60 de las hoi i lio efecti

infections de oidos y nariz (AQ)

v 1904) b6 ci E I : bre T i utilizando.|

infusiC_1 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 endemism es mas comOn en el sector rural pobre que vive en un ambiente con

muchos reservorios del huesped (50).

Exi : | si0n de la enf ad de C| . patugal
fusional - ta E batizar |2 i o d m

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%

N CEtIOS T DanNos vV Ol 2 3% ar 819 o aredsSs FNOECas L aS Naures

infectadas aim sin sintomatologia pueden transmitir la infecciOn a su descendencia
a traves de la placenta y ocasionalmente al lactante.

congenita de Chagas puede causer deformaciones similares a la toxoplasmosis y

otras infecciones congenitas.

. . e~
DN N0 -SE Na eEenconltraado0-UinNa \Vatlung- UL DIV el lllad 1ad- U dlisiISIULL (IC]

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

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

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

plantas, entre ellas Solanum hartwegii (5).

No se conoce sobre el efecto que pueda tener Ila ublizacidon de infusiones de

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

11 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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VL. HIPOTESIS

| 2 infiision de Sol ! : : da <of |

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 MAOM/GT/94/SMI=04 #3952

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

lasificad . criterios de UNDRANGr Bank/WHO. Special E ;

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 Manroy E

2. Recursos Institucionales

Quimicas \- Earmacia,-Edificio T=-10 2° nivel Universidad de San Carlos de
G

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 pesarratones
Estufa

Jeringas de 5 cc

Microscopio elktrico

Sonda nrngqe’rrir‘n

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

promedio de 28 g.

Cepa guatemalteca de Trypanosoma cruzi certificada MHOM/GT/94/SMI-
04 #392.

E. Otros
AlgodOn

Serrin

(“njaq plﬁq’rir‘nq para ratones

Colador
Concentrado para ration

D. Procedimiento

1. Recolecci6bn y Procesamiento




3. Administration

23

4. DeterminaciOn de la action tripanostatica

En el di 50.rat heml bind

inoculadas con 1X 10¢ tripomastigotes sang

IS de un promedio de 28 g, fueron

juineos. El dia uno fueron puestas

la infusiOn durante 45 dias a 10 individuos,
: laciC El to.d | hembrad
-como-control. El nOmero de formas sanguir
dias, iniciando al stptimo dia de la inoculaciOl
extraida por puncién de la cola de cada ratan
portaobjetos, colocando desputs un cubreob]

et reduction-de-t _— -

nOmero de tripomastigotes obtenidos de log

5 embarazadas e inoculadas se tome
irculant et inC 15 2
4 0.5 uld iftri
| _hembra Los 5 ul se vertieron en un_
etos de 22X22 mm. La cuantificaciOn
por medido de curvas, comparando el

hembras bai :

las controles (51). A la primera descendes

riade los ratones hembras se les

detecuﬁc%::esenda_de_faunas_sanguﬁeas circulantes iniciando al octavo

5. Diseno estadistico

Ecte diser] tilizC eterminar. dismi

wuciOn de parasitemia por la infusion

de Solanum hartwegii el nOmero de repeticiones para cada grupo es segOn los
siguientes cticulos: rij= 2NC202/A2

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= 2NO?/2

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

H . O ) - a)
I LIV ESLIUIGUILL SE LTIV AL o CaldU) COULL ULLL TICJLLICI) (e LU lolUlics LICililacds DU CLE UL

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

que murieron durante el tratamineto.

e Analisis de datos

thDanostaticaporparte dedlanianta-—-Solanum nartwedgir—lasaospOtests

estadisticas sonm fas siguientes:

Ho: ul>= u2
Ha: ut< u2
Donde

Ut=grupo con pfanta

u2= arupo control
- r

—simitar durante tos primeros 25 dias de detestudio:

I 3 determinaciOn-de latransmisibi-conagenitade I cruzise efectutsedanuna

respuesta dicotOrnica (positivo 0 negativo) donde el grupo bajo tratamiento y el

JruDocontrolsonindebendientes o no relacionados bara o cualse utilizariaTChl

cuadrado.
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VIll. RESULTADOS

A. Curve de Parasitemia de Solanum hartwegii

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

_Hl"4-=IIIIl:.:l-IIllIII.-Il:.ﬂ:lll:llIlIl:lllﬂl.lilIlV.=I-Illllll.-I.lllll.l-il.;l-llﬂ-l':-ﬂ

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

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

ol hi iodo.d , | :

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

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

| din 46 finali el i o of !
I , I - e | . milar al

crecimiento de las bacterias en condiciones nhormales

! . ! - . latine. de |
ttomi tir del dia 25 hasta el dia 46

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

alN-W-INmIa

expermentaifue siempre menoraueiadelarupocontrol conservandi

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

LHa <o S el elIle . LS DO SHO CIUISE SE TeallZe ]l L alladlslis eSlaClusSuUICO e 1L CIC
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tasa de crecimiento (concentraciOn de paritsitos/tiempo) no se ye afectada por la

utilizaciOn de Solanum hartwegii, demostrando que no hay un efecto

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

bre la orimera d lencia de los ratones heml tidos al ectudi

prnmpr'lin de dos crias por cada ration pand;\
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

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

2 infectad \mad ‘e 30% de ell Lf I I

EL‘IIF—'IIIII“'—'l-lIlll“-IIlIl'-'L‘Il:.r-'.;IIII;IIIII;IIr-'ll_-l;llll'—'.ll:.-lr-'llr-'_-

N o f I e tatrricaf I I
establecida claramente que la infection puede ser eliminada  (50)

La quimioterapia disponible hasta el momento se limita a dos medicamentos

que se evaltio la accién de la infusiOn de las fibres dela planta Solanum

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

deft efecto tripanostOtico sobre T. cruzi (5).



28

Al igual que en el estudio de Yapur (1994) se puede observar que exists una

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

-vatlad& presenta caracteristicas de tipo inmunolOgic
Lad -7
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Ademas, existe la variabilidad per se de un estudio in viva En un estudio in vitro
llevado 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

14 como el estudio in vitro (52).

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

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

Por otro lado, no se han llevado acabo estudios fitoquimicos de Solanum

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

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

serolOgicamente positivo por matodos parasitolagicos.  Villagran sugidO en su

ssitogroalecitaroirastecnmcas e grEonostico igies como PO R  Darggdescartaren

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

. ~ . ~ . . . . -
LA IS HICO SETOI OO (e as NNeCCIONEeS CONCalllilads DO _F_ Cruuzl SUS TeSULIHLaU0oS

hartwegli se sabe Solanum americanum y nigrescens (Mill) tienen cierta
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(4 de 7), a diferencia de los ratones hembras control (7 de 7). Estudios realizados

Sof cutatum-(0d | e otar idad

estimulante del Otero en cobayos y ratas. Asi Iambi& a Solanum
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CONCLUSIONES

La infusion de Solanum hartwegii no tiene efecto tripanocida

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

peso.

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

tilizad luar ¢ temia en |a primera descendenci

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

| | - I infusion de_S. J .

cierto efecto tripanostAtico sobre ratones hembras prefiados infectados con

.y o e fos-43-dias-del o




XI.
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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

metabolito secundario con posible efecto tripanostatico.

Utilizar un modelo experimental alternativo para investigar el efecto de la

nfusion-de-Sof , . | .

sedan el estudio rifnla’girn de sus Organnc yto ELISA

Realizar estudios sobre el efecto anticonceptivo de Solanum hartwegii.
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Gniflea 1: ComparaciOn de Curvas de Parasitemla
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labia 1: Medias de Parsitemia

Dias # parisitos/m1 # paresitos/m1 No
Tratadas 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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Grifica 2: VarlaciOn de los datos de las ratas tratadas
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