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. RESUMEN

Las infecciones po€ampylobacter jejungson una de las causas mas frecuentes de
diarreas bacterianas en nifios y personas inmunosdgs, en quienes se hace necesario el
tratamiento con agentes antimicrobianos. Sin enghaef) uso indiscriminado de estos
agentes ha llevado a una creciente tasa de resssi@ios mismos. Es por esta situacion,
sumado al creciente nimero de infecciones pormegi®organismo, que hace necesaria la
investigacion de alternativas terapéuticas que aeegsibles, seguras y eficaces.

El presente estudio propuso evaluar la actividad @njejuni de la hoja deéBixa
orellana L. (achiote), Chrysophillum caimitoL. (caimito), Guazuma ulmifoliaLam.
(caulote) y Lippia graveolensHBK (orégano), asi también del fruto derataegus
pubescengKunth) Steudel(manzanilla),plantas queson encontradas regularmente en
regiones célidas de Guatemala y que se utilizarulpopente para el tratamiento de
afecciones gastrointestinales.

La metodologia empleada para estimar la activigedG jejunifue un bioensayo
basado en la técnica de difusion en agar con disgmegnados con los extractos vegetales
descrito por Fernandez; utilizando para el ensaytepa ATCC 33291 dg. jejuniy dos
aislamientos clinicos de la misma bacteria. Assnmoi, se valido el método empleado
mediante una curva de susceptibilidad, enfrentaabdamicroorganismo a diferentes
concentraciones del antimicrobiano de eleccionréenicina).

Los resultados de los ensayos mostraron auseaea@atividad inhibitoria contra la
cepa ATCC y aislamientos clinicos @ejejunien los cinco extractos de plantas que fueron
estudiados (p<0.05). Los resultados no favoreters@ de dichas plantas para que sean
utilizadas como alternativa terapéutica en infeweso porC. jejuni Sin embargo se
recomienda continuar con la busqueda de actividg@n&robiana con otras plantas

utilizadas popularmente como antidiarreicas y guerso han sido evaluadas.



II. INTRODUCCION

En Guatemala las enfermedades diarreicas contisiéado un problema de salud
publica que aqueja a la mayoria de la poblacidriicpéarmente a la infantil, debido a que
en nuestro pais las condiciones sanitarias y mmaées son deficientes, haciendo propicia
la propagacion de diferentes agentes patdégenogrquecan infecciones gastrointestinales.
Los agentes etioldgicos bacterianos de la diarogavarios, entre ellosShigella sp
Salmonella sp Escherichia coliVibrio choleraey Campylobactesp. (1).

Las infecciones poCampylobacter jejunison de las causas mas frecuentes de
diarrea bacteriana en paises en vias de desarslldasa de infeccidma aumentado, con
cifras que exceden muchas veces a los casos dersddisis y shigelosis (2).

La infeccion porCampylobacteres autolimitante en la mayoria de los casos de
adultos y generalmente no se recomienda aplicapiteantimicrobiana. Sin embargo, en
nifos menores de 5 afios y en pacientes inmunosdpgen quienes la infeccion puede
ser severa, se hace necesaria la administracioragéates antimicrobianos, como
eritromicina, tetraciclina y ciprofloxacina. Nosgihnte, a causa del uso indiscriminado de
éstos, la tasa de resistencia desarrolladaCpgejuni ha aumentado, existiendo varios
reportes alrededor del mundo sobre tal incremamtosultimos afios (1,3).

Ante este problema, en Guatemala se ha planteda@tmomedicina y el uso de
plantas medicinales como alternativa terapéutinaestigaciones realizadas por Caceres
colaboradores, han demostrado la actividad antibiana de extractos de plantas
utilizados popularmente para tratar infeccionesmpieroorganismos enteropatégenos (4).

En la actualidad se desconoce el poder inhibitoontra Campylobacterde una
diversidad de plantas que son utilizadas populatensymo antidiarreicas, debido a la falta
de estudios sobre el tema principalmente por lautifdd que representa su aislamiento (3).

El presente trabajo pretendi6 investigar la actidide las planta®ixa orellanal.
(achiote), Chrysophillum caimitoL. (caimito), Crataegus pubescen@&unth) Steudel
(manzanilla), Guazuma ulmifoliaLam. (caulote) y Lippia graveolensHBK (orégano),

frente al crecimiento d€. jejuni



Se determind la actividad antimicrobiainavitro de los extractos etandlicos de las
cinco plantas por el método de difusion en agari@naislamientos clinicos y una cepa
ATCC deC. jejuni(3).



[ll. ANTECEDENTES

A. CLASIFICACION

Los miembros del génef@ampylobacteison bastoncillos curvos Gram negativos
con rasgos similares a las de los génd&msebacter, Flexispira, Helicobacter y Wolinella.
Este género ha sido objeto de amplia investigaerofos Ultimos afios y ha pasado de ser
un género con cinco especies, descritas en el MadeuBergey en 1984, a uno con trece
especies reconocidas oficialmente en la actual@atetussubespfetus C. jejuni C. coli,
C. laridis, C. pyloridis C. concisusC. sputorumsubespsputorum las cuales han sido
relacionadas con el hombreCy sputorunmsubespbulbulus C. mucosalisC. nitrofigilis,

C. hyointestinalisC. cryaerophil y C. fetusubespveneralis (2,5,6).

B. CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS Y BIOQUIMICAS

Las especies d€ampylobacterson microaerofilicas y cada microorganismo tiene
un solo flagelo polar, por lo que son moviles. basroorganismos se cultivan en medios
especiales a 42°C con atmésfera de 5% de oxigéf6,de didxido de carbono, y 85% de
nitrogeno (6).

Microscopicamente, estas bacterias son bacilos\@egyativos, curvos, espiralados,
en forma de S, o “alas de gaviota”, de 0.2{01®de ancho por 0.54sm de largo, lo cual
significa que es mucho mas delgado que la maye@ims bacterias que aparecen en las
heces. Ademas no son esporoformadores. En culiejss, aireados y en condiciones
subdptimas, toman forma esférica o cocoide. En sglactivo tienen apariencia himeda y
son de color gris-blanco o gris-cremoso (3,7).

Las distintas especies @ampylobactese diferencian por su actividad de catalasa,
produccién de acido sulfhidrico, susceptibilidad&aido nalidixico y a la cefalotina,
hidrdlisis del hipurato y resistencia al clorurotdgeniltetrazolio. No fermenta ni oxida los
carbohidratos. Las especies mas comunmente aasciadenfermedad diarreica en

humanos son las termdfilas, que crecen a 42-4BT @, pero no a 25°C. (3,6).



Son bacterias zoonéticas y sus principales reges/@on animales tales como
conejos, roedores, aves silvestres, ovejas, vamslos, aves de corral y mascotas

domésticas (6).

C. FISIOLOGIA MICROBIANA Y ESTRUCTURA

La estructura de la pared dehmpylobactees tipica de un bacilo Gram negativo.
El antigeno principal de este género es el lipspolirido de la membrana externa. La
heterogeneidad seroldgica @e jejunino es rara, ya que se conocen mas de 60 antigenos
polisacaridos O somaticos y 50 antigenos capsulartiagelares. De acuerdo con las

caracteristicas morfologicas y el andlisis de tbdas grasos celulares (8).

D. MECANISMOS DE PATOGENICIDAD

La patogénesis de la enfermedad gastrointestioaupida porC. jejuniain no ha
sido bien definida. La enfermedad se caractermalg destruccion de las superficies
mucosas del yeyuno (tal y como indica su nombledniy colon. La superficie mucosa
aparece edematosa y sanguinolenta. El examenldgisto muestra ulceracion de la
superficie mucosa, abscesos cripticos en las diés@piteliales e infiltracion de la lamina
propia, con neutroéfilos, células mononucleares sirgdilos. Este proceso inflamatorio
indica la invasion del tejido intestinal por el anjsmo (8).

Este microorganismo debe penetrar por via ortimésdose la dosis infectante en
10° unidades formadoras de colofli#FC), a pesar de que 500 microorganismos ingeridos
con leche pueden conducir a las manifestacioneicai. No obstante la ingestion dé 10
UFC por voluntarios les ocasiona raramente alten&s intestinales. Sin duda, la dosis
infectiva estara condicionada por el alimento aitiq que lo vehicula, y por la fisiologia
gastrica del individuo (2).

La diarrea acuosa se debe a dliejejuni produce una enterotoxina termolabil,
semejante a la colérica, cuyo control genético lasnidico. También se han aislado
toxinas citopaticas de este microorganismo (2,8).

La presencia de sangre y leucocitos en las heaggidas indica qu€. jejunitiene

capacidad enteroinvasiva y que hay afectacion aodlkonkel propuso un modelo de



invasion celular que propone Qe jejunise une a las células del hospedero por factores
de adhesion (CadF y PEB1). Segun este modela@matizacion después de la adhesion
ocurre una sintesis de unas 14 nuevas proteimagdaede la entrada de la bacteria a la
célula entérica y un rearreglo en el citoesquealetta misma. Luego hay una secrecion y
translocacion de algunas de las proteinas nuevas @toplasma de la célula, agregacion
de receptores de integrina en su citoplasma, mdodauna cascada de eventos de
sefalizacién en el hospedero: liberaciéon de ciesgiespecialmente la interleucina-8 (IL-8)

y una migracioén de linfocitos y células fagocitiehsitio de infeccion (2,3,9).

E. PERIODOS DE LA INFECCION

La enteritis tiene un periodo de incubacion dealomco dias, aunque puede llegar
a 10 u 11 y suele ser autolimitante. Existe uroger prodromico que dura de algunas
horas a pocos dias y se caracteriza por manifesgxinespecificas con malestar, dolor de
cabeza, fiebre, anorexia, mialgias y artralgias gparecen en la mitad de los casos,
fundamentalmente en los agudos (2).

El periodo diarreico o agudo se caracteriza papkricion de una diarrea profusa,
gue se acompafia de dolor abdominal, malestar gefidbas heces son liquidas o acuosas y
a los dos o tres dias pueden contener sangre. efPuedstir vomitos, y en los nifios la
fiebre y el dolor suelen ser menos frecuentes (2).

En el periodo de recuperacion puede haber desdidia si la diarrea ha sido
intensa y ésta desaparece en dos o tres dias,ngicedh paciente debilitado. A veces

gueda un dolor abdominal persistente, que va desapado (2).

F. EPIDEMIOLOGIA

Las campilobacteriosis constituyen una zoonosdistebucion mundial, que afecta
con mayor incidencia a los paises en vias de ddlsarr Es probable que las
campilobacterias constituyan la principal causgatgroenteritis en el hombre, por delante

incluso de salmonelas y shigelas (2).



La mayor parte de las infecciones @ampylobactese adquiere por ingerir leche
no tratada, productos de ave y agua contaminaddeoes de animales pero también por
manipuladores portadores, ademas se ha demostrado lag madre transmite el
microorganismo al feto y recién nacido por via etdaria o vaginal. Aunque la leche no
tratada es fuente comun de infecciones @ojejuniy Salmonella los microorganismos
Campylobactera diferencia de los microorganismgalmonella,no se multiplican en la
leche. Investigaciones que se realizaron en Estddoidos con pollos muertos
almacenados demostraron que cerca de 33% esttaadezonCampylobactel sélo 3.5%
lo esta corSalmonella. La carne de res y de puerco no se infectaCampylobactetal
vez porque el microorganismo se desarrolla mejengeraturas corporales altas, como las
gue presentan las aves (2,6,10,11).

Los seres humanos con infeccidén activa@ampylobacteson fuente de infeccion.
En Estados Unidos los portadores son poco frecsiers&n embargo en paises en vias de
desarrollo hasta un 40% de los nifios de una muesttanC. jejuni sin sintomas de
diarrea (6).

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Sa@El$), en Guatemala la tasa de
aislamiento de esta bacteria en nifios menoresnde aiios es de 12.1%, tasa similar a la
encontrada hace veinte afos por Cruz y Torres famedies lugares del pais. Estos
resultados son comparables con otros estudiosasésilen Latinoamérica; la frecuencia
mundial de aislamientos a partir de coprocultivagardel 4 al 30%. Sin embargo, debido
a que su aislamiento requiere de un medio de ouljivcondiciones de incubacion
especiales, su busqueda no se efectla rutinariapertual deberia realizarse debido a su

importancia epidemioldgica (12,13,14).

G. MANIFESTACIONES CLINICAS

La enteritis producida por este microorganismaagacteriza por dolor abdominal,
colico, diarrea sanguinolenta, escalofrios y fiebrurante el punto algido de la
enfermedad, pueden producirse diez 0 mas deposgitiarreicas al dia y aparecer ademas
sangre en las heces. El cuadro entérico, puedéfesianse con otros componentes

sindrémicos, si bien con mas rareza. El cuadrdader abdominal con o sin fiebre y sin



diarrea, es similar a un cuadro de apendicitis ag(pbeudoapendicitis), enfermedad
inflamatoria intestinal, adenitis mesentérica dgracion intestinal. En otras ocasiones se
manifiesta como una colitis aguda. A veces, ltosiatologia se manifiesta tan soélo por
fiebre (2,5,8).

Aunque la enteritis y los sindromes diarreicos aan las manifestaciones mas
frecuentes de las infecciones producidas @ampylobacter,en los Ultimos afios han
surgido otras enfermedades. Se publicaron casosmrtliéis séptica, meningitis y
proctocolitis producidos pdE. jejuni(5).

Existen varias comunicaciones que asocian la iffacpor C. jejuni con el
sindrome de Guillain-Barré (SGB), enfermedad degmrante aguda de los nervios
periféricos, caracterizado por una paralisis flacguda. El mecanismo propuesto es una
similitud molecular entre los lipopolisacéaridos teai@nos y ciertos epitopos relevantes en
el tejido nervioso periférico. Los datos provetésnde estudios serolégicos y de cultivo
muestran que entre el 20% y el 40% de los paci@mesSGB se infectaron cdh jejuni
entre una y tres semanas antes de la aparicibnsdsintomas neuroldgicos. No existe
relacion entre la gravedad de los sintomas gagtsiinales y la probabilidad de desarrollar
SGB después de la infeccion gor jejuni en efecto, incluso las infecciones asintomaticas
pueden desencadenar un SGB (3,5).

Los pacientes con el virus de inmunodeficiencia dman(VIH) y el Sindrome de
Inmunodeficiencia adquirida (SIDA), cursan a menado diarrea y bacteremia asociadas
a Campylobactespp. Las especies aisladas incluyei€ajejuni C. coli, C. upsaliensis
Arcobacter butzleriHelicobacter fennelliae y H. cinaediiAsi mismo se han observado
creciente cifras de resistencia antibidtica y dedciones recurrente en estos grupos de
pacientes. Por la creciente incidencia de VIH/SIBA los paises en desarrollo y el
aumento de casos en nifios menores de 5 afiosy@stesg encuentra a riesgo, entre otros,
de una enteritis porCampylobacter. De igual manera, el nimero de casos de
campilobacteriosis en la poblacion adulta con inichaoh alterada va en aumento a causa de
la epidemia VIH/SIDA (3,16).



H. DIAGNOSTICO

1. Muestras

Las muestras habitualmente utilizadas en los protedtos diagnosticos son las
heces o hisopos rectales. Cuando se sospecheebaietese toma sangre y las muestras
adecuadas en infecciones localizadas. Por lastisitidad deC. jejuni a condiciones de
estrés ambiental, tales como temperatura ambi2@t25°C), oxigeno y deshidratacion, las
muestras de donde se desea aislar deben ser nEmeapiadamente y examinadas lo

mas pronto posible (2,3).

2. Identificacidon presuntiva en heces

Es posible hacer un diagnéstico presuntivo deriéstgor Campylobactersi se
observan las caracteristicas: formas curvas, Gregativas, en forma de S, en ala de
gaviota o en largas espirales en preparados tefimo$ram, realizados a partir de heces
diarreicas. Se debe buscar ademas leucocitos gridinucleares y eritrocitos. En fresco,
se observa la movilidad del microorganismo debidegelo polar (2,5).

La visidon de abundantes leucocitos junto a baddoam negativos pequefios y

curvos sugiere la existencia de una enteritisqaonpylobacte(2).

3. Cultivo

El aislamiento deC. jejuni se realiza mediante el enriquecimiento de medios
selectivos que contengan sangre y diversos antib&t Agar desoxicolato carbon y
cefoperazona (CCDA), medio Campy BAP, agar Butdagar Skirrow, agar Preston, agar
Columbia con 7.5% de sangre de carnero, e incubad®°C y a 37°C en condiciones
microaerofilicas por 40 a 48 horas, aunque la iacidim puede requerir 24 horas mas
(3,17,18).

En el 2001, Gonzales describié que el métodoltladién por membrana es de gran
ayuda para obtener una mejor recuperacion del ongamismo a partir de muestras
clinicas, ademas de ser un método muy sensibleteqoiere de medios de cultivo

selectivos para efectuarlo, ni tampoco de inculsgloon temperatura de 42°C (1).



4. Morfologia colonial

Las colonias d€ampylobacteen agar sangre o en agar para anaerobios fasgdioso
son de apariencia traslicida y humeda. En medi®ACGon grises blanquecinas y
humedas. Pueden aparecer como una capa de crgorsigbre la superficie del agar
(3,17,18).

5. ldentificacion

La identificacion primaria se hace por su apar&mgicroscopica: bacilos moviles
en forma de tirabuzén, Gram negativos, curvos,raigpios o en forma de “S”. Como
colorante de contraste debe usarse carbol-fuckit®s en vez de safranina (3,17,18).

La siguiente prueba es la de oxidasa, ya quedpscees deCampylobacterson
positivas a esta prueba. Si una colonia fenotipécde parec&ampylobactempero es
oxidasa negativa, debe hacerse un subcultivo ytirelpeprueba 24 horas después de
incubacion (3,17,18).

Las pruebas bioguimicas para la identificacion Glejejuni se basan en las
siguientes caracteristicas: incapacidad de fermanmtaxidar la glucosa, habilidad de
hidrolizar el hipurato y reducir los nitratos, ipezidad de crecer en cloruro de sodio
(NaCl) al 3.5%, produccién de acido sulfhidrico®Hen medio con cisteina y actividad de
catalasa (3,17,18).

Ademas, éstas especie es resistente a la cefalptgensible al acido nalidixico.
Hebert y colaboradores han agrupado jejuni en ocho biotipos sobre la base de la
hidrdlisis del hipurato, la hidrolisis del acidosgeiribonucleico (ADN) y el desarrollo en
medio carbon-extracto de levadura. Esta separguiéde tener valor clinico limitado en
casos particulares, pero puede ser importantegbaaatreo de brotes epidemioldgicos (5).

En 1994 se realiz6 en Guatemala la ribotipificadi@ los diferentes aislamientos
provenientes de pacientes pediatricos con episaiioeicos y no diarreicos. De 75 cepas
de C. jejuni obtuvo ocho diferentes categoria de ribotipos:aRR8. Los patrones mas

comunes fueron los ribotipos R3, R2, R4 y R1 (19).
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|. TERAPEUTICA

El uso de antibidticos es controversial, algunosudéiss muestran que la
eritromicina elimina rapidament@ampylobactede las heces sin afectar la duracion de la
enfermedad, aunque por su uso imprudente, se hagado un creciente desarrollo de
resistencia microbiana. Los estudios en nifios disenteria debida &. jejuni han
mostrado el beneficio del tratamiento temprano eottomicina. Los sintomas severos
pueden responder a un tratamiento con antibiétemyeo azitromicina, ciprofloxacina,
eritromicina o fluoroquinolona y pueden acortadlaracion de los sintomas si se les da
pronto después de manifestarse la enfermedadteaitiento de eleccion es la eritromicina
(250 mg/6 horas) o ciprofloxacina en dosis de 50§1th horas durante 10 dias. El
farmaco de eleccidn para las formas extraintestinas la gentamicina, y en las infecciones
del sistema nervioso central se asocia el clor&dge(®?,3,6,7,20).

Las medidas de auto-cuidado para evitar la dedlicdidn consisten en ingerir
soluciones de electrolitos para reponer los liqaiperdidos por la diarrea. Las personas
con diarrea que no pueden tomar liquidos por \d@bd®bido a las nauseas pueden necesitar

atencion médica y liquidos por via intravenosageisgmente si se trata de nifios (7).

J. RESISTENCIA DE Campylobacter A LOS ANTIBIOTICOS:

La infeccién poICampylobactees autolimitante en la mayoria de los casos, pero e
otros se recomienda la administracion de agent@siarobianos, sin embargo la tasa de
resistencia a éstos agentes ha ido en aumentajaspente en paises en vias de desarrollo
a causa del uso indiscriminado de los mismos (1,3).

Un estudio realizado por el National AntimicrobReésistance Monitoring System
(NARMS) en Estados Unidos determinG que ninguno lake 297 aislamientos de
Campylobacter realizados durante el periodo de 1980 a 1990 esisteate a
ciprofloxacina.  Sin embargo de 1997 a 2001, 13% 1d853 aislamientos de

Campylobacterfue resistente a ciprofloxacina 'y 2% a eritromac{21).
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En Guatemala, Gonzalez evalu6 la resistenci€ampylobacter jejuna cuatro
agentes antimicrobianos de eleccién. Examind &pas aisladas en el pais, 100 obtenidas
durante 1987-1989 y seis durante 1998-2000. Lesltewlos mostraron que las cepas
aisladas durante 1987-1989 no presentan rangossatencia tan elevados como los que
presentan las cepas aisladas de 1998-2000. Emerprupo se encontré un 3% de cepas
resistentes a eritromicina, 1% a ciprofloxacinaetydciclina y 2% a ampicilina. En las
cepas aisladas entre 1999 y 2000 se observé ufolde#esistencia a eritromicina, 33.3%
a ciprofloxacina y 50% a tetraciclina y ampicilirigstos hallazgos confirman el creciente
desarrollo de resistencia a los agentes antimianalsi originado por el uso imprudente de

los mismos (1).

K. USO POPULAR DE PLANTAS EN LA MEDICINA TRADICION AL PARA EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES

La medicina tradicional es el conjunto de conoeirtos y practicas terapéuticas
generadas en el seno de la comunidad, transmgatesracionalmente y que basadas en un
saber empirico ofrecen o intentan ofrecer solusomediversas manifestaciones de
enfermedad buscando propiciar la salud de la pdinlac Su rasgo caracteristico es su

intima relacion con la cultura de la comunidad Z32,

1. Sustancias con accidn antimicrobiana procederstele plantas

Globalmente las plantas producen méas de 100,0@ugims naturales de bajo peso
molecular, conocidos como metabolitos secundagus,se diferencian de los primarios en
gue no son esenciales para la vida de la plargta dtversidad tan rica resulta, en parte, de
un proceso evolutivo conducido por la selecciora atquirir una mejor defensa contra los

atagues de microorganismos, insectos y otros dagoees (24).
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Estas sustancias se dividen basicamente en dodegrgrupos: fitoanticipinas, que
estan presentes de forma constitutiva en las plaptiitoalexinas, cuya presencia aumenta

de forma considerable en respuesta a la invasiorobiana (25).

2. Utilizacion de plantas medicinales contra lasifecciones en Guatemala

En el pais se utilizan por lo menos 623 plantaa pratar infecciones, de acuerdo a
encuestas etnobotanicas, realizadas entre 197823 19esde 1987 se han establecido los
procedimientos y se han realizado investigaciormea geterminar la actividad de algunas
plantas. Ya en 1996 se habia tamizado la activildad,022 extractos de 243 plantas, de
las cuales 19.5% mostré tener actividad contra Hasterias patdégenas ensayadas
(27,28,29,30).

Investigaciones realizadas por Caceres y colabogadban demostrado la actividad
antimicrobiana de extractos de plantas que seaitjpopularmente para tratar afecciones
gastrointestinales sobre microorganismos entergpatis. En un estudio que se realizd con
84 plantas seleccionadas, del 40-48% de las pldotasapaz de inhibiin vitro el
crecimiento de al menos una enterobacteria. (4).

De acuerdo a los resultados de estudios hechosapaaidacion de su uso popular,
asi como los realizados por bioprospeccion, somaydas especies nativas que son
necesarias de investigar por su actividad conpracess deCampylobacte(3).

Las cinco plantas de estudio seleccionadas paexrnaear la actividad contra
Campylobacter jejunifueron: Bixa orellana L., Chrysophillum caimitoL., Crataegus
pubescengKunth) SteudelGuazuma ulmifolidlam., Lippia graveolendHBK, las cuales
son encontradas regularmente en regiones célideésigemala y se utilizan generalmente

para tratar afecciones gastrointestinales.

13



3. BixaordlanalL.
a. Nombres populares

Achiote, Aneto, Bija, Ox
b. Familia

Bixaceae
c. Descripcion botanica

Es una planta arbustiva perenne que alcanzé &. de altura, siendo su copa baja y
extendida. Su tallo es oscuro y ramificado a paltara del suelo. Las hojas simples,
grandes, de color verde claro, persistentes akewha bordes lisos, forma acorazonada y
con largos peciolos. Las flores estan dispuestasragilletes terminales y son
hermafroditas, de colores blanco a rosado segvatésdades. El fruto es una capsula de
color rojo, erizada de pelos gruesos. En cadaavedvencuentra un numero variable de
semillas, desde 10 hasta 40, en relacion con @ftarde la capsula; aunque en promedio se
puede tomar como 20 semillas por capsula en lospdgees espontaneos. Las semillas son
parecidas a la de la vid pero de mayor tamafio ¢ etgnprimidas; su tegumento esta
recubierto por una sustancias viscosa de colomigm(22).
d. Habitat

En Guatemala se cultiva en los departamentos da XHrapaz, Baja Verapaz,
Chiquimula, El Progreso, Escuintla, Izabal, JutjaDaetzaltenango, Sacatepéquez, Santa
Rosa, Suchitepéquez y Zacapa (22).
e. Agricultura

Requiere clima humedo (600-1,400 mm/afio) y suelnci-limoso o arcillo-humifero,
neutro, profundo, drenado. Se propaga por estasmilla; se prefiere la semilla cuya
germinacion es rapida (10-15 dias); al inicio delliavias (20 cm de altura) se trasplanta a
distancias de 4x3 m. A partir del tercer afio ulaatpcion produce 500 a 2,500 Kg de
semilla/hectarea (22).
f. Usos medicinales atribuidos

Se utiliza como antinflamatorio, antictériemtiespasmadico. El aceite en gargarismos
se utiliza para curar la tos ferina. El aceite cld@@e o las semillas machacadas y aplicadas

localmente se consideran un remedio en caso deaglueas.
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Las cataplasmas y los emplastos con infud@semillas en aceite o leche caliente, se
utilizan frios contra inflamaciones producidas mmipes, esguinces y torceduras. La
decoccién en leche de las semillas es utilizada parar personas con astenia y debilidad.
Las semillas se emplean para tratar bronquitis maneides, ademas es hepatotrépico,
ténico, vulnerario, digestivo, laxante suave, diog purgativo, antiemético, estomaquico,
antiasmatico, febrifugo, antidiabético, expectarardfrodisiaco y repelente de insectos
especialmente de mosquitos y zancudos.

La decoccibn de las raices es considerada comcétidmyr antidisentérica,
antivenérea y antidiabética.

La decoccion de las hojas, se emplea comaftisiatorio en las inflamaciones de boca
y garganta y como emenagogo, hepatotropo, diurgtizmativo, antivenéreo, antiemético
y reanimante después de las fiebres intermiteBte8Z).

g. Otros usos populares

Las semillas se utilizan como colorante en la itriugle alimentos y textiles (22).
h. Farmacologia

Experimental: Estudios antibacterianos demuestuanatintura de raiz es activa contra
Salmonella typhino asi contr&. enteritidis Escherichia coli, Shigella dysenterigeS.
flexneri Las tinturas de corteza y hojas son activasraoBt coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphilococcus aureus, S. typBi. flexnerj el extracto etandlico de semillas
es inactivo contra bacterias; la tintura de homa@iva contrdNeisseria gonorrhoeada
semilla es inactiva; mejor disolvente etanol, cara wwoncentracion inhibitoria minima
(CIM) de 5 mg/mL. La tintura de hojas y cortezaaesiva contraCandida albicans.
Aspergillus flavus, Epidermophyton flocosum, Msparum gypseuny Trichophyton
rubrum siendo el mejor disolvente el etanol al 99%, AMmg/mL. La infusién de hojas
es activa contraricomonas vaginalisel fruto contra virus vaccinia. El extracto asaale
raiz relaja el ileon de cobayo (1 mg/km);vivo (50 mg/kg) produce en ratas hipotension y
antisecrecion (400 mg/kg) y en ratones (21 mg/leprithe el sistema nervioso central.
Extractos acuoso y cloroférmico de semillas indulegroglicemia no insulinodependiente
en perros. La decoccion de semilla y hojas noetiacdtividad cardiotonica en tejido

cardiaco de cobayo (320 mg/mL). No es antiinflamatporque el extracto etanodlico
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inhibe 4% la inflamacion podal de la rata y 1,000/Kg de infusién oral un 22%. El
extracto acuoso y etandlico inhibe la proliferadi@ncélulas de linfoma Mp(22).
i. Composicién quimica

El extracto acuoso de semillas contiene 920000 Ul/g de Vitamina A, carotenoides
(B-caroteno, bixina, norbixina), aminas, flavonoidésiicoantocianinas, triterpenos y
taninos. Las hojas contienen alcaloides, flavoemigl sesquiterpenos. El andlisis proximal
de 100 g de semilla seca contiene: 13.1 g de pegtéig de grasa y 5.4 g de ceniza; 100 g
de planta fresca contiene: 54 calorias, 84.4 g glea,a0.3 g de grasas, 14.3 g de
carbohidratos, 0.5 g de fibra, 1.0 g de cenizag7m calcio, 10 mg de fosforo, 0.8 mg de
hierro, 90ug de caroteno, 0.005 mg de riboflavina, 0.3 mg ideima y 2 mg de acido
ascorbico (22).
j. Farmacognosia

La materia médica es la semilla, hay propiedad daotdgica en hojas y raices. El
contenido de vitamina A podria explicar su acciGnagcciones dérmicas y quemaduras
(22).
k. Indicaciones terapéuticas

El uso popular y la farmacologia experimental destrae que la raiz es
hipoglucemiante y la hoja es antigonorréica, debaluarse clinicamente para indicar su
uso en estas afecciones. Por los hallazgos prelies puede recomendarse la tintura o el
extracto de las hojas. De las semillas por sstestia a la accién de los agentes quimicos,
pero no a los efectos del sol, se emplea para utaglg pomadas como un sustituto del
azafran (22).

4. Chrysophillum caimito L.
a. Nombres populares

Caimito, cainito, caimo morado, caimo, canje.
b. Familia

Sapotaceae
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c. Descripcion botanica

Arbol de 30 metros de alto, tronco de 1 m de diémebntiene latex; ramas cubiertas
de pelos cafés. Hojas siempre verdes, alterggsalinente cuerudas, elipticas, hasta 15 cm
de largo, verdes, cubiertas con pelillos finogloses, dorados. Flores amarillo pélido,
purpura o blanco, pequefias agrupadas en la axilaldga. Frutas redondas, hasta 10 cm
de ancho; céscara gruesa, humosa, puUrpura oscarmoaze granular, purpurea-
blanquecinas, gelatinosa, incolora, dulzona pesfpida. Semillas grandes, de color café
oscuro, aplanadas, en celdas radiales (33).
d. Habitat

Nativa de las indias Occidentales, ampliamentavadla en los tropicos de América.
Introducida en Guatemala y cultivada en lugarestieiea caliente en elevaciones no
mayores de 1,000 metros sobre el nivel del mar ifmsf33).
e. Agricultura

Este frutal requiere alta temperatura todo el @$d;mismo un elevado porcentaje

de humedad ambiental. No es exigente en suelesg drien en suelos arenosos poco
profundos y en suelos arcillosos profundos. Nertobien periodos de inundacion por lo
gue requiere suelos con muy buen drenaje. El &bataimito se adapta bien a climas
poco calurosos y tropicales y a una gran diversitdaguelos: desde los fértiles y profundos
hasta los ligeros y arenosos, si estos estan érglizados. La fertilizacion debe tener una
considerable porcion de potasio para la obtencérbuenas muestras de fructificacion
(33).
f. Usos medicinales atribuidos

La decoccion de las hojas y cascara del fsetaitiliza para el tratamiento de fiebre y
catarro; las hojas y corteza se utilizan pararngdaorrea, retencion urinaria y angina. Se
le atribuyen propiedades astringentes, pectordiasgticas, tonicas y febrifugas. En las
afecciones gastrointestinales se utiliza parartiitarea, disenteria y pérdida de apetito
(33).
g. Otros usos populares

La madera es fuerte y pesada, por lo que se updizala construccion (33).
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h. Farmacologia

Vallejo y Garcia (1982), concluyeron q@hrysophyllum caimitopresenta accién
curativa en la papilomatosis canina, en una desismendada de 2 mL con el extracto
etandlico (33).
i. Composicién quimica

Toda la planta es rica en taninos. El argfisoximal de 100 g del fruto fresco indica
gue contiene 65 calorias, 81.5 g de agua, 1.0 prateinas, 0.7 g de grasa, 16.4 g de
carbohidratos totales, 2.0 g de fibra, 0.4 g dézeerl7 mg de calcio, 16 mg de fésforo, 0.4
g de hierro, 5 mg de sodio, 140 mg de potasio, e tiamina, 0.02 mg de riboflavina,
0.9 mg de niacina y 8 mg de acido ascérbico (33).

5. Crataegus pubescens (Kunth) Steudel
a. Nombres populares

Karhashi, Manzanilla, Manzanita, Tejocote, Tejocmtearron.
b. Familia

Rosaceae
c. Descripcion botanica

Es un arbol espinoso de hasta 10 m de altura. |&30mojas en forma ancha en la parte
media y en los extremos angostas, de color verder@®n el haz y verde palido en el
envés y su borde dentado. Las flores son sobtagriblancas. Sus frutos son amarillo-
anaranjado como pequefias manzanas y las semilldisa®y de color café (34).
d. Habitat

A menudo cultivado en los huertos familiares osadallas de los terrenos de cultivo.
Habita en bosques de encino, pino, pino-encinoigsalirecuentemente en comunidades
secundarias, ademas es ruderal y puede prospeagazas adversos o con cierto grado de
perturbacion, se le encuentra entre los 1800 a BG00n, en diferentes tipos de suelo. En
Guatemala se cultivan en varias zonas del paiterprgemente en zonas templadas pero
soleadas hasta 3,900 msnm, naturalizada en cangposltd/o de 1,300-2,500 msnm en
Alta Verapaz, Chimaltenango, Jalapa, QuetzaltenaBgcatepéquez, San Marcos, Solola y
Zacapa (22).
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e. Agricultura

Es una especie con variedad de formas. Crece reends templados, pH 7-9
relativamente aridos, pero requiere agua para garmia germinacion principia a los 6-
7°C, pero la 6ptima es a 20-25°C, 1,000 semillaap®.142 g, germina el 72% en 28 dias,
requiere de mucha luz solar, particularmente pardloracién y produccion de aceite
esencial. Se propaga por semilla en viveros deatigumifera, la época de siembra
depende de cada zona (35).
f. Usos medicinales atribuidos

El fruto hervido es empleado en enfermedades edspis como la tos, pulmonia,
bronquitis, resfrio y dolor del pulmén. También @8 en algunas enfermedades del
aparato digestivo como diarrea, amebas y en casadésdnteria (la que se considera muy
peligrosa, acompafiada de dolores estomacales ytojomhdemas se utiliza en
padecimientos de los rifiones, para adelgazar, axdpwcirculacion coronaria, moderar las
contracciones en caso de taquicardia, y como diorgtantiespasmodico. En la medicina
maya se utiliza cuando hay dolor de abdomen o lmed oxiuros), con tal motivo se da el
té de manzanilla con otras yerbas. La raiz sé&zaitdtomo antidiabética, en coccion,
machacada y remojada en alcohol o bien en infy8ién
g. Otros usos populares

El tallo se utiliza en la construccion de herrartasry utensilios. El arbol se cultiva con
fines decorativos y de sombra por lo atractivo de Butos. Los frutos se utilizan en
algunas partes para decoraciones en época navidedianfusion o locion de la flor se
utiliza para dar color rubio al cabello. El acditme aplicacion como fragancia en cremas,
detergentes, lociones, jabones, perfumes y commigahte en bebidas, dulces, gelatinas y
licores (22, 35).
h. Farmacologia

Estudios antimicrobianos demuestran que la tintderdojas es inactiva contra agentes
causales de infeccion dérmida. (albicans, E.coli, P. aereuginogaS. aureus) El aceite
esencial es activo cont@ albicans, Mycobacterium tuberculosis, Salmongiimurium
y S. aureus. Estudios farmacolégicos demuestran que la decoaohojas por via oral

produce aumento del volumen urinario en ratasexfiacto etéreo por via intraperitoneal
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en rata (40, 80 g/Kg) inhibe simultdaneamente ehdelo de edema por dextran y los
niveles plasmaticos de kininégeno, asi mismo tefeeto espasmolitico; el aceite esencial
(100 ppm) disminuye el tono y peristalsis de intestielgado de rata aislado, por via oral
(0.1 mL/Kg) en perros o gatos aumenta la secregiliar y los niveles de colesterol en la
bilis. El extracto acuoso retarda el aparecimied® convulsiones inducidas por
picrotoxina (6 mL/Kg) inoculada intraperitonealmenten ratones y disminuye
significativamente la mortalidad (22,34).
i. Composicién quimica

Las hojas y flores contienen aceite esen€l&-0.6%) compuesto por azuleno (26-
46%), camazuleno (1-15%), guajazuleno, bisabohdukl, cadineno, colina, cumarinas
(herniarina, umbeliferota), farneseno y furfurasguiterpenoides, bisaboloxidos A, By C,
ademas glucosidos flavonoides (apigenina, apiimduylgtrina, rutina, luteol, luteolina,
guercetol, quercimeritrina), triacontano, antemaglidcido antémico, spiroeter, taninos,
mucilago urdnico (10%), acidos grasos, principi@aya, azucar y sales minerales (22).
j. Farmacognosia

La materia médica son las flores secas con aromacteastico. El azuleno tiene
actividad antiflogistica; la camilina y epigeninansespasmoliticas; el camazuleno es
anodino, antiinflamatorio, antimicrobiano, espadticadl y vulnerario; algunos estudios
demuestran que la umbeliferota es fungistatica.hémiarina tiene actividad antifingica
gue se manifiesta por inhibicién del crecimientéalhifurcacion apical, alteracién de la
morfologia nuclear, deposicion de vesiculas dersasel citoplasma, anormalidades
mitocondriales y engrosamiento de la pared celda-bisabolol, camazuleno, apigenina
y luteolina inhiben la inflamacién experimental dguy cronica, manifestandose una
potencia similar a la indometacina; el cispiroetsrmas abundante que bisabolol y tiene
actividad en el edema inducido por dextran, peroenolos edemas inducidos por
serotonina, histamina y bradiquinina. El principimargo es responsable de su actividad
aperitiva, digestiva y colerética (22).
k. Indicaciones terapéuticas

Por su propiedad antiinflamatoria, carminativa,asspolitica y sedante esta indicada

por via oral en gastritis, Ulcera duodenal, coligspasmos, inapetencia, digestiones lentas,
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meteorismo, nausea, vomitos, disquinecia biliarvinsismo e insomnio. Por su propiedad
antiinflamatoria y antiséptica, esta indicada pdéa topica en blefaritis, conjuntivitis,

eczema, heridas, contusiones, inflamaciones lochlsorroides, estomatitis y vaginitis
(22).

6. Guazuma ulmifolia Lam.
a. Nombres populares

Caulote, caca de mico, contamal, chicharrén, guaguixoy, tapaculo, Xuyuy.
b. Familia

Sterculiaceae
c. Descripcion botanica

Arbusto o arbol de 2-20 m, hojas oblongas a ancharaovadas, de 3-15 cm, agudas a
acuminadas, aserradas, estrellado-tomentosassys flangarillentas, fragantes, en cimas
axilares pequenas; caliz estrellado mentoso, get#@d mm, fruto lefioso, globoso u oval,
de 2-4 cm, con tubérculos duros (22,36).
d. Habitat

Nativo de México hasta América del Sur y el Carie,pastos y bosques secundarios
hasta 1,200 msnm; introducida en los trépicos de AsAfrica. En Guatemala se ha
descrito en la mayoria de departamentos del p2j3gR
e. Agricultura

Especie de clima célido, semihimedo o humedo, @eaielo 4cido o alcalino, calizo,
bien drenados. Se propaga por estaca o semifhaintera es facil pero la planta es endeble
y se pudre, las semillas son abundantes (22,36).
f. Usos medicinales atribuidos

El cocimiento de frutos se utiliza para tratar iar resfrio y problemas renales; la
infusion y cocimiento de corteza se utiliza paegar malaria, sifilis, calvicie, gonorrea,
fracturas, elefantiasis y afecciones respiratdgage, tos, sarampion); las hojas se utilizan
para tratar afecciones del higado y rifiones, abroaguitis, fiebre y gonorrea. La corteza
de raiz se utiliza contra hemorroides y disenterid. cocimiento de corteza se utiliza

tOpicamente para tratar afecciones dermatomucosatonfatitis, lepra, piodermia,
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guemaduras), fracturas e inflamaciones. Se Iduwi propiedad antiinflamatoria,
aperitiva, depurativa, digestiva, diurética, falg#, lipolitica, sudorifica, tonica y
vulneraria (22,36).
g. Otros usos populares

La madera es rosada, sin olor y poco sabor, texturda, facil de trabajar, poco
durable; tiene multiples usos en carpinteria, fevdcar herramientas, para construccion y
lefia; el jugo de tronco se utiliza para clarifitarmiel en la fabricacion de azlcar; las
semillas se utilizan para elaborar bebidas refreesala corteza fibrosa se utiliza para
fabricar cuerdas. La fruta se come cruda o co@daytiliza para alimentar pollos. El
mucilago se utiliza para fijar peinados y repgiaredes (22).
h. Farmacologia

Estudios antimicrobianos demuestran que la tintierdhojas es poco activa conta
coli, Streptococcus pneumoniges. aureuses inactiva contr®. aeruginosa, C. albicans
y A. niger;no se confirmé la actividad contra enterobactegasningin extracto con
diferentes disolventes. El extracto etanoliconegtivo contréEntamoeba histolyticaLa
hoja es activa contra herpesvirus, pero no cordlia.pEl extracto etandlico de raiz y tallo
no tiene actividad citotoxica contra células KBegtracto de hojas es potente inhibidor.
Estudios farmacologicos demuestran que la decoad®dmojas no tiene actividad diurética
ni hipotensora en ratas (22).
i. Composicién quimica

El tamizaje fitoquimico indica que la hoja no tiem@mpuestos mayores salvo cafeina.
La corteza contiene bufadiendlicos, cardendlicastereles insaturados, flavonoides,
leucoantocianinas ¥B-sitosterol y terpenoides. Las flores contieneawvdhoides. El
analisis proximal de 100 g del fruto contiene: 428orias, 10.0 g de agua, 6.5 g de
proteina, 3.0 g de extracto etéreo, 3.7 g de ceB&Aa g de fibra, 48.6 g de carbohidratos,
548 mg de calcio, 156 mg de fosforo; contiene a#gidns como acido aspartico 0.64 g,
0.12 g de treonina, 0.86 g de acido glutamico4 @.8e lisina, y otros (22,37).
. Farmacognosia

La materia usada medicamente son hojas y corteas,s@eben tener las caracteristicas

fisicoquimicas y sanitarias de la materia primadasan la elaboracion de productos
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fitofarmacéuticos. Los flavonoides de las florea gampferol, kampferitina y quercetina,
los de la corteza son betulina y friedelina (22).
k. Indicaciones terapéuticas

TRAMIL indica el uso para tratar afecciones digestiy respiratorias (22).

7.Lippia graveolens HBK
a. Nombres populares

Orégano, mejorana, orégano de monte
b. Familia

Verbenaceae
c. Descripcion botanica

Arbusto delgado de hasta 2 m de alto, las ramapubescencia corto-pilosa; hojas con
peciolos de 5-10 cm de largo, las ldminas obloaga#pticas u ovado a ovado-oblongas, 2-
4 cm de largo, usualmente obtusas o redondeadad épice, algunas veces agudo,
redondeadas o subcordadas en la base, densamawtepfosas en el haz, suave al tacto
(22).
d. Habitat

L. graveolengs nativa del sur de Texas a Nicaragua, se enauentbosques secos y
montes espinosos subtropicales, en pendientes gosdi® muy secas, en matorrales
himedos o secos y planicies hasta 350 msnm. Enme@aa se ha descrito en los
departamentos de EIl Progreso, Petén y Zacapa (22).
e. Agricultura

L. graveolenses principalmente recolectada en sus lugares dargemto silvestre, se
recomienda su manejo y siembra comercial para tiaarsu aprovisionamiento sostenido.
Se propaga por semilla o estacas de madera suagehojas se colectan en plena floracién
y se secan a la sombra (22).
f. Usos medicinales atribuidos

La decoccion o infusion de hojas se utiliza por eial para tratar anemia, afecciones
gastrointestinales (amebiasis, antiséptico intaktioolico, diarrea, disenteria, dispepsia,

estreflimiento, indigestion) y respiratorias (asbt@nquitis, catarro, influenza, laringitis,
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pleuresia, resfrio, tos, tos ferina, tuberculosigjppesia, ictericia, en vino se toma como
expectorante y tonico.

La decoccidn en leche se utiliza para trasaneaay bronquitis; un jarabe de las hojas
secas se utiliza para tratar diabetes, disentefiarro y resfrios. Topicamente la decoccion
se aplica para la cicatrizacion de heridas, llag@flamaciones de la garganta.

La planta fresca macerada en aceite se agiidas dolores reumaticos; la maceracion
alcohdlica contra “ataques”.

Se les atribuye propiedad antioxidante, antiséptaramatica, calmante, carminativa,
cicatrizante, desinflamante, diaforética, digestidaurética, emenagoga, espasmolitica,
estimulante, estomaquica, expectorante, pectardgrffica y tonica (22).

g. Otros usos populares

Por su sabor, aroma y valor nutritivo las hojasasese utilizan para sazonar carne,
pescado, embutidos, ensaladas, guacamol, pozegssgl licores; ademas se usa como
planta de jardin aromatica, cosmética y para peepareglos florales. El aceite esencial
tiene uso en perfumeria, jaboneria y cosméticas demnillas se utilizan para extraccion
industrial de acidos grasos, con un rendimienta@2% (22).

h. Farmacologia

Estudios antibacterianos demuestran que la tirdarhojas dd.. graveolenses activa
contrak. coli, P. aeruginosa, S. typhi, S. flexneri, &eas, S. pneumoniaeS. pyogenes
pero inactiva contrddaemophylus influenzada infusion de hojas demostré actividad
contra los mismos microorganismos. Estudios amgifios demuestran que los extractos
con diclorometano y etanol son activos corraalbicans, A. flavus, E. floccosum, M.
gypseuny T. rubrum pero inactivos contr@ryptococcus neoformarig?2).

i. Composicién quimica

El tamizaje fitoquimico de hojas de graveolenscontiene: aceite esencial (1.8%),
glicésidos saponinicos, taninos y triterpenos,losh) pigmento y elementos minerales; la
corteza y raiz contienen glicosidos saponinicogjtacesencial y taninos. Las hojas

contienen ademas flavononas (pinocembrina, naringgy lapachenol (22).
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J. Farmacognosia

La materia médica son las hojas y sumidades flpisdaas, que deben reunir las mismas
caracteristicas fisicoquimicas y sanitarias de déenma prima usada para la elaboracion de
productos fitofarmacéuticos (22).
k. Indicaciones terapéuticas

Por su accion antiséptica, digestiva y expectoresti# indicado su uso por via oral en el
tratamiento de inapetencia, digestion lenta, metexr, tos, faringitis, sinusitis, bronquitis
y amenorrea. TOpicamente se aplican inhalaciongeetlas y aerosoles para tratar
afecciones respiratorias. Por sus propiedadeséatittas y cicatrizantes la infusion y
esencia en pomadas estan indicadas para tratatafietinea y dolores reumaticos; la

cataplasma se aplica en los abscesos varias Vaties(22).

L. Busqueda de actividad contraCampylobacter en especies vegetales.

Existen varios estudios alrededor del mundo redtigacon plantas de uso
tradicional en busca de actividad cor@ampylobactespp.

La raiz deTerminalia macropteras usada en Africa Occidental para el tratamiento
de diversas infecciones. Se ensay0 un extracimleta de la planta contra cien cepas de
Campylobacter sp., encontrandose una CIM similar a cotrimoxazol y mmayme
sulfametoxazol, los resultados sugieren un potengiportante para el tratamiento de
enfermedades entéricas, particularmente de canagiietiosis (38).

Cryptolepis sanguinolentajtra planta africana de uso medicinal tradiciodalla
cual se obtiene el alcaloide criptolepina. Seah$aactividad de los extractos etandlicos,
acuosos Yy de la criptolepina, contra 65 aislaroedeC. jejuni y 41 deC. colide casos
de gastroenteritis en Portugal, Angola y Brasia @IM del extracto etandlico contra las
cepas de&Campylobactefue de 25ug/mL, mayor que cotrimoxazol y sulfametoxazol y la
criptolepina fue activa igual que la ampicilina aora CIM de 12.;ug/mL (39,40).

En Tailandia recientemente se usaron 32 acei@giades en un ensayo de difusion
contra agentes enteropatogenos, incluyebd@juni. Se encontrd actividad antibacteriana
promisoria enZingiber cassumuna, Cinnamomum bejolghota, Menthzenrsis var.

piperacens, Cymbopogon citratp®©cimum basilicunvar citratum (3).
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En México, investigaciones realizadas en la Usidad Autonoma de Nuevo Leon,
demostraron la actividad inhibitoria del crecimeemte C. col/C. jejuni en extractos de
plantas comestibles, especificamente la rosa denaiga Hibiscus sabderifpy el
tamarindo Tamarindos indicus(40).

En un estudio realizado por Paz en 2005, no senéidcactividad antimicrobiana en
10 plantas usadas popularmente en Guatemala, patsatamiento de afecciones
gastrointestinales, a pesar de que algunas harradosiener actividad contra patdégenos
entéricos Sin embargo se recomienda la busqueda de actiada€Campylobactercon

otras plantas usadas popularmente como antidiasr€3).
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IV. JUSTIFICACION

Campylobacter jejunés una bacteria enteropatdgena, la que se hao@dorcomo
uno de los mas importantes agentes etioldgicosantes de diarrea aguda en todo el
mundo, particularmente en paises en vias de d#sarro

Las condiciones socioecondémicas en las que vinealgor parte de la poblacion en
Guatemala son propicias para la propagacion de regteoorganismo, cuya tasa de
infeccién de hace mas de diez afos era de 12.18&@entes sintomaticos. Dicha cifra va
en constante aumento y esta convirtiéndose enmiménte problema de salud publica.

La infeccion porC. jejunisuele ser autolimitante, pero el cuadro clinicees®&ro en
ninos menores de 5 afios y en personas inmunosdpemlo que hace necesaria la
administracion de agentes antimicrobianos. Sinaggdy el uso indiscriminado de estos
agentes, conlleva a una creciente tasa de resastantos mismos, existiendo varios
reportes alrededor del mundo, acerca del incremamta resistencia de. jejunihacia los
antibioticos de eleccion. Esta situacion sumadaesaefectos secundarios que provocan
algunos farmacos sintéticos, los altos costosgregiente nimero de infecciones por este
microorganismo, hace necesaria la investigacionalternativas terapéuticas que sean
accesibles, seguras y eficaces para combatirlas.

La medicina popular tradicional guatemalteca, aersi a las plantas como una
fuente natural para el tratamiento de diversas rex@@ades y entre ellas las
gastrointestinales. Sin duda, Guatemala poseemitotio con variedad de flora y una
herencia cultural en el uso de plantas medicinédegue hace importante la evaluacion de
la actividad contraC. jejuni de extractos de plantas medicinales empleadas glara
tratamiento de afecciones gastrointestinales gmoldacion guatemalteca, con el fin de
establecer nuevas opciones para el tratamientstdengeccion.
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V. OBJETIVOS

A. GENERAL
Determinar la actividad an@Gampylobacter jejunen extractos de plantas utilizadas
popularmente para tratar afecciones gastrointéstinen regiones cdlidas de

Guatemala.

B. ESPECIFICOS
1. Investigar la susceptibilidad de las cepas y aiglatos deC. jejuni con los
extractos etandlicos de la hoja Bxa orellang Crataegus pubescen&uazuma

ulmifolia, Lippia graveoleny el fruto deChrysophillum caimito

2. Comparar actividad antimicrobiana @ejejunide los cinco extractos etandlicos de

las plantas.

3. Determinar la concentracion inhibitoria minima (Gl los extractos que resulten

positivos.
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VI. HIPOTESIS
Al menos uno de los extractos etandlicoBiea orellana, Chrysophillum caimito,

Crataegus pubescens, Guazuma ulmifolia, Lippia eoéens posee actividad

antimicrobiana contr@ampylobacter jejuni.
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VIl. MATERIALES Y METODOS

A. UNIVERSO
Plantas medicinales utilizadas en Guatemala paratartr afecciones

gastrointestinales.

B. MUESTRA
1. Extractos etandlicos de cinco plantas utilizadas @ tratamiento de afecciones
gastrointestinales en regiones céalidas de GuatenBaka orellana L. (hoja),
Chrysophillum caimitoL. (hoja), Crataegus pubescen®unth) Steudel(fruto),
Guazuma ulmifolid.am. (hoja), Lippia graveolen$iBK (hoja).

2. Cepa deC. jejuni. ATCC 33291

3. Aislamientos clinicos d€. jejuni.

C. RECURSOS
1. Humanos
Tesista: Br. Christian Samuel Alvarez Privado

Asesora: MA. Ana Margarita Paz Morales

2. Institucionales
Laboratorio de Bioensayos, del Departamento deh@itmlogia, Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.

Laboratorio de productos farmacéuticos FARMAYA.

3. Equipo
e Autoclave
+ Balanza analitica

» Cajas de Petri de 9 cm de diametro
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Campana bacteriologica
Campana de flujo laminar
Centrifuga

Congelador a —80°C
Incubadoras a 36 y 42°C
Jarra Gas-Pak

Mechero Bunsen
Microscopio de luz blanca
Refrigerador a 4°C
Sonicador

Viales

Vortex

. Materiales y reactivos

a-naftilamida

Acido sulfanilico

Algodon

Agua destilada

Asas de nicromo

Bata

Caldo nitratado

Caldo Tripticasa Soya

Caldo Tripticasa Soya y glicerol al 15%
Cinta adhesiva

Cinta testigo

Colorantes de Gram (cristal violeta, lugol, carfiomkina)
Discos de acido nalidixico (30y)

Discos de cefalotina (30g)

Discos de eritromicina (159)
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» Discos estériles

» Espatulas

» Estandar de MacFarland 0.5

* Etanol al 50% y 95%

* Gradilla

* Guantes

* Hipurato de Sodio

* Hisopos

» Laminas cubreobjetos

» Laminas portaobjetos

* Marcador indeleble

« Medio de cultivo Columbia (Oxold") con sangre de carnero al 7.5%.
* Membranas de nitrato de celulosa coruAbde diametro
* Ninhidrina

* Peroxido de Hidrogeno al 3%

* Pinzas

» Pipetas automaticas de 10 afiD§ de 100 a 10Q4L

* Reactivo de oxidasa

+ Sobres para crear sistema microaerofilico (CamjxyB&L ™).
* Solucion de eritromicina.

* Solucion salina al 0.85%

* Tubos pequefios con tapdn de rosca estériles

E. METODOS (PROCEDIMIENTO)
1. Resiembras d€ampylobacter jgjuni (3).
De la cepa deCampylobacter jejuniATCC 33291 y aislamientos clinicos
procedentes del departamento de Guatensaacenados en el Laboratorio de

Bioensayos del Departamento de Citohistologia:
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a.

Se realizaron resiembras en medio de cultivo Coiatabar sangre al 7.5%;
A partir de cepas almacenadas a -80°C. Se incub®°@ por 48 horas,
observandose colonias mucoides, planas y extendatas la superficie del
medio (efecto de swarming), y colonias pequefiasotter blanco grisaceo
en forma de gotas de rocio.

Se comprobd la identidad de las colonias con tincié Gram, prueba de
oxidasa, prueba de catalasa e hidrolisis de hipurat

Las bacterias se almacenaron nuevamente en viate3rgpticasa soya y
glicerol al 15%, hasta el momento de realizar edagn de actividad
antimicrobiana.

2. Aislamientos clinicos deCampylobacter jegjuni (1,3).

a.

Se recolectaron muestras diarreicas en nifios mem@einco afos de la
comunidad Machaquitas chiclero y del Hogar del NiSanta Maria de
Guadalupe”, de Puerto Barrios, Izabal.
Se tomaron datos generales del paciente (nombrad, elligar de
procedencia), datos clinicos y epidemiolégicos.
Se identificaron las muestras con datos generalkepatiente y un nimero
correlativo asignado.
Posteriormente se transportaron las muestras tamamth cantidad
significativa con un hisopo estéril y colocado eedio de transporte Cary
Blair, sellandolo adecuadamente. Se mantuvo pdro2ds en refrigeracion
a temperatura entre 4-6°C, hasta su siembra.
El aislamiento se realiz6 por medio del métodoilttadion por membrana:

i. Se suspendio 1 gramo de heces en 20 mL de sols&iidia.

ii. Previo a centrifugar, se agit6é vigorosamente lagtae

iii. Luego se agregd de 4 a 5 mL. del sobrenadante ererabrana de

nitrato de celulosa con filtro de 4n, que se coloca en la superficie

del medio Columbia enriquecido con 7.5% de sangreadnero.

33



iv.

Vi.

Se incub6 a 42°C en una atmosfera microaerofilican c
aproximadamente 85% de nitrdgeno, 10% de dioxideaitbono y
5% de oxigeno durante 48 horas.

Luego de la incubacion, se busco en el medio devewdolonias no
hemoliticas con la siguiente morfologia: mucoidgdanas vy
extendidas sobre la superficie del medio (efectosd@rming),
blanco-grisaceas.

A las colonias con ese tipo de caracteristicasresdizaron las
pruebas de identificacibn respectivas par&. jejunt
Tincion de Gram, prueba de oxidasa, prueba deasatal hidrolisis
del hipurato, susceptibilidad al acido nalidixisasceptibilidad a la
cefalotina.

3. Curva de susceptibilidad (3).
Se realiz6é una curva para evaluar la susceptidildtala cepa ATCC 33291, frente

al antimicrobiano de eleccion: eritromicina.

a. Preparacion soluciones de eritromicina

Se realiz6 a diferentes concentraciones de eritiomia evaluacion
de susceptibilidad antimicrobiana: 0.78 mg/mL, 1nd&/mL, 3.125
mg/mL, 6 mg/mL, 12.5 mg/mL, 25 mg/mL, 50 mg/mL.

Se impregnaron en discos estérilesphOde cada concentracion de
eritromicina.

Se enfrento la cepa ATCC 33291, a las diferentasasdraciones de
eritromicina, en Agar Columbia-sangre al 7.5%, baao por 48
horas en ambiente microaerofilico.

Se leyeron los halos de inhibicién.

Se procedi6 a realizar la curva de susceptibilidad.
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4. Obtencion de extractos vegetales (42,43).
a. Seleccion de plantas
Los criterios utilizados para seleccionar las @ana evaluar fueron los
siguientes.
i. Plantas populares utilizadas para tratar afeccigassointestinales.
ii. Encontradas regularmente en regiones calidas.
iii. Disponibilidad de los extractos etandlicos en ebdratorio de
Bioensayos del Departamento de Citohistologia
Los extractos vegetales de las plantas a evalaanalian sido preparados,
por el método de extraccion continua por percofagioconcentrados en

rotavapor.

5. Ensayo de actividad contraCampylobacter jgjuni, por extractos de plantas (3).
Se realiz0 el ensayo de actividad antibacterniavéro por el método de difusion en
agar. Este consiste en enfrentar la bacteria, @grextractos de plantas mediante
discos impregnados por los mismos, utilizando elimde agar Columbia-sangre.

a. Preparacion de dilucion del extracto a concentracanocida (1mg/mL)

i. Se pesO 1 mg de los extractos a evaluar y seviiseh 1 ml de
etanol al 50%, colocandolo en viales debidamentwitis. (se
utilizo el sonicador para disolver bien el extragetoel disolvente).

b. Impregnacion de discos de difusion con el extracto

i. Se impregnd6 10 pl diarios de cada uno de los d@rgastandlicos a

una concentracion de 1mg/ml por 5 dias.
c. Preparacion del inéculo de microorganismos

i. Se tomo de 3 a 5 colonias @ampylobacter jejunén un tubo con 1
mL de caldo tripticasa soya.

ii. Se incubo6 a 36°C por 30 minutos, se verificO quauthidez fuera
aproximadamente igual al estandar de McFarland 0.5.

iii. Al alcanzar la turbidez deseada; se inoculo comisapo estéril en

cuatro direcciones sobre las cajas de agar sangre.
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iv. Cuando el medio absorbié la carga microbiana (55aminutos
después de colocar el in6culo) se procedié a colxsa discos
impregnados con las plantas, colocdndose un maéntodiscos por
caja, incluyéndose como controles positivos disdes acido
nalidixico, cefalotina y eritromicina de 30 pg ynom control
negativo discos impregnados Unicamente con ethabola.

d. Interpretacion de resultados
Se considerd que un extracto es activo si presentakhalo de inhibicion
>20 mm. Si el extracto presentaba un halo de igidibi<20 mm. o no

presentaba inhibicion alguna se consideré comaettinactivo.

6. Disefio estadistico
a. Tipo de estudio
El disefio del presente estudio es de experimemtac@mpletamente
aleatorizado. De los extractos positivos (apanicé halo de inhibicién), se
determina la concentracion inhibitoria minima (CIMEI ndmero minimo
de repeticiones para cada ensayo con los extragtate 5, segun la tabla de
la funcién de distribucion acumulada de la probdad binomial, para un
nivel a=0.05.
b. Variables
i. Variable independiente: Extractos etandlicos de antps
medicinales utilizadas popularmente para tratar ccidaees
gastrointestinales en Guatemala.
ii. Variable dependiente: Actividad contta jejunide los extractos de
plantas.
c. Andlisis de resultados
Se realizdé una prueba de hipétesis binomial, ddtatep < 0.5 (No tiene
efecto) y Ha: p> 0.5 (Si tienen efecto). Sefalando lo siguiente.
Si la hipétesis nula no se rechaza, se dird queldtss sobre los cuales se

basa la prueba no proporcionan evidencia suficigote cause el rechazo,
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para efectos de investigacion, esto significa gae pechazar la hipotesis
nula y referir que el extracto tiene efecto, seedtmer 5 éxitos, al nivel
0=0.05 seleccionado. La hipotesis alterna se craerta si los datos de la

muestra llevan al rechazo de la hipotesis nula.

El ensayo para la CIM hubiese consistido en dlues seriadas a partir de
1 mg/dl, utilizando la misma metodologia de difasén agar con discos
impregnados.
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VIIl. RESULTADOS

Inicialmente se efectuaron resiembras de la c&d&3C 33291 y un aislamiento
clinico deC. jejuni que se encuentran almacenados en el Laboratoriicdmsayos del
Departamento de Citohistologia de la Facultad deQQC y Farmacia, con el fin de
mantener activa a la bacteria previo al ensayo. enfab se realizaron pruebas de
identificacion y confirmacion d€. jejuni tales como tincién de Gram, oxidasa, catalasa,
hidrolisis del hipurato, urea y test de susceptiad, como control de calidad para asegurar
la viabilidad de la bacteria.

Posteriormente se procedio a realizar aislamiediogcos de la bacteria, en una
guarderia y la aldea Machaquitas chiclero del Mpiicde Puerto Barrios en el
departamento de lzabal. Para ello se solicito nmestra de heces a la madre y/o
encargados de nifios menores de 5 aflos que paditipa el estudio. En cuanto a las
caracteristicas de la mayoria de las muestrass &stgion diarreicas y en su examen
microscopico se observaron parasitos, de los suake mas frecuentes fuerdscaris
lumbricoidesy Trichuris trichiuria, presentes en las muestras en las que seGigjuni
Las madres indicaron en la ficha epidemiologica qus hijos presentan diarreas
constantes; asi mismo se observé que en la mageribos hogares las condiciones
sanitarias eran deficientes, ya que no cuentania®servicios basicos de vivienda. Asi,
también refirieron que la mayoria viven con polllas, alimentos son preparados por las
madres, y el agua que utilizan para consumo esteglids por pozos o rios de la
comunidad.

En un total de 20 muestras evaluadas, se obtuviéro(30%) aislamientos
sugestivos d€. jejuni. Al evaluar por medio de las pruebas de identifimacse confirmo
gue Unicamente una de las cepas aisladas correg§@@djejuni(5%); los 5 aislamientos
restantes (25%) se identificaron co@ampylobactesp.

Se realiz6 una curva de susceptibilidad con enitma a la cepa ATCC 33291, con
el fin de validar el método del ensayo basado diflesion en agar, por medio de discos

impregnados, como una adaptacion del método derBart®y. En Tabla 1, se muestra la
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medida del halo de inhibicion a las diferentes eot@ciones de eritromicina evaluadas

para obtener la curva de susceptibilidad (Gréafjca 1

Tabla 1. Medicion del halo de inhibicién a difeieshconcentraciones de eritromicina

Concentracién Eritromicina Halo de inhibicion
mg/mL mm
0.78 <6
1.56 8
3.125 11
6 15
12.5 20
25 21
50 29

Fuente: Datos experimentales.

Gréfica 1. Curva de Susceptibilidad@ejejuniATCC 33291 frente a la Eritromicina
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Fuente: Datos experimentales.
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Los extractos vegetales fueron obtenidos por ¢ébdeede extraccion continua con
etanol por percolacion y concentrados en rotavapoos criterios de seleccion de las
plantas fueron, que se utilicen popularmente peatart afecciones gastrointestinales,
ademas de ser encontrados regularmente en regidligss del pais.

La actividad anticampylobacter jejunde los cinco extractoiie ensayada en la
cepa ATCC 33291 y en dos aislamiento clinicos, gganétodo de difusién en agar por
medio de discos impregnados con los extractosalggs a una concentracion de 1mg/mL,
los cuales fueron colocados en placas de agar G@usangre al 7.5%, inoculandolas con
una suspension de bacterias equivalente al 15XEC/mL (estandar de McFarland 0.5),
e incubadas a 36°C por 48 horas. Cada una dej&ssincluyé alternadamente un disco de
acido nalidixico, y uno de cefalotina como contpasitivo y un disco impregnado
unicamente con etanol al 50% como control negativo.

Se realizaron cinco repeticiones por ensayo da oad de los extractos, con la cepa
ATCC y los dos aislamientos clinicos. No se en@oattividad contr&. jejunien ninguin
extracto (p<0.05) (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados de la actividad @dimpylobacter jejuncon los extractos etanolicos.

Planta Cepa ATCC Aislamiento clinico Aislamiento clinico

(parte) (Actividad) Guatemala Izabal
(Actividad) (Actividad)

Bixa orellana(hoja) Inactivo Inactivo Inactivo
Chrysophillum caimit¢hoja) Inactivo Inactivo Inactivo
Crataegus pubescelsuto) Inactivo Inactivo Inactivo
Guazuma ulmifolighoja) Inactivo Inactivo Inactivo
Lippia graveolenghoja) Inactivo Inactivo Inactivo

Fuente: Datos experimentales.
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

Campylobacter jejunés uno de los principales agentes causales deakacon una
tasa de infeccion y resistencia hacia los antiidtigue ha ido en constante aumento en los
tltimos afios (1). EIl presente estudio pretendaluay la actividad antimicrobiana @
jejuni por extractos de plantas, como alternativa terageéattales problemas.

De una cepa estandar (ATCC 33291) y un aislamigdita@o deC. jejuniobtenido
previamente en el Laboratorio de Bioensayos delaBDemento de Citohistologia de la
Facultad de CC.QQ. y Farmacia, se comprobé la pueeientidad de los cultivos por
técnicas microbiolégicas, pruebas bioquimicas ysusceptibilidad, previo a efectuar los
ensayos.

En el muestreo para obtener nuevos aislamientéscad, se logré aislar
Campylobactesp.en seis muestras de heces, pero solo uno fue ralir comcC. jejuni
Las muestras provenian de una guarderia y una ¢datlien Puerto Barrios, Izabal, y es
en ésta Ultima donde se obtuvo el mayor numero asescdeCampylobacter Las
condiciones en las que se encontraban la comumidad precarias, ya que no tienen los
servicios basicos de vivienda, no hay centros died seercanos, ademas tienen malos
habitos de higiene y cohabitan con aves domésticasie hace propicia la propagacion de
éste microorganismo Se realiz6 un examen de heces paralelo a loanaeitos y se
observd que en todos los casosGienpylobacterse asociaron a infeccion por parasitos
intestinales, principalment®. lumbricoidesy T. trichiuria, los cuales son frecuentes en
regiones célidas del pais e indicadores de comgisiosanitarias precarias. Los
aislamientos d€ampylobactese realizaron por el método de filtracion por meanh, el
cual demostro ser eficaz en la recuperacion dersgi®organismo a partir de muestras
clinicas.

La curva de susceptibilidad de la cepa ATCC fremtéa eritromicina para la
validacion del método, fue aceptable ya que se dethajue la concentracion del
antibiético es directamente proporcional al haloirdebicion de la bacteria. Asi mismo,
segun datos proporcionados por diversos estudiosudeeptibilidad deC. jejuni (58),

mencionan que un halo de inhibicion €lE53 mm es resistente, 14-22 mm es intermedio y
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>23 mm es susceptible; por lo que en este ensaymbservé quein vitro el
microorganismo es susceptible a concentracionesomeayde 25 mg/mL, similar a
concentraciones evaluadas en otros estudios cgiglaa entre 15 y 30 mg/mL.

Ninguno de los extractos etanodlicos de las plaatagstudio demostr6 actividad
contra la cepa ATCC 33291 y aislamientos clinic®€ djejuni, por lo que no se aprueba la
hipotesis planteada en esta investigacion. Aumequeste estudio no se encontrd actividad
antimicrobiana contr&. jejuni, si se ha encontrado con otras bacterias entégges tal
es el caso dB. orellana,Lippia graveolens, Guazuma ulmifolmesentan actividad contra
S. typhi, S. flexneyi S. dysenteriagespectivamente.
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X. CONCLUSIONES

Ninguno de los extractos etanodlicos de la hojaBdeorellana, C. caimito, G.
ulmifolia, L. graveolensy el fruto deC. pubescenslemostré actividad contra las
cepas d&. jejuniincluida en este estudio.

. Se logr6 un aislamiento clinico d€. jejuni en un nifio sintomatico del
departamento de Izabal.

Las deficientes condiciones sanitarias y nutrideman las que vive la poblacion en
el area rural hace propicia la propagaciocdgsjuni.

El método de filtracibn por membrana resulté efitéepara la recuperacion @e
jejuni, a partir muestras clinicas.
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Xl. RECOMENDACIONES

Utilizar el método de filtracion por membrana pegalizar aislamientos clinicos de
C. jejuni

Realizar estudios epidemiolégicos @ejejuniy su impacto en salud publica, para
evaluar el grado de crecimiento de la infecciotagooblacion susceptible.

. Continuar con la investigacion de actividad corfrajejuni con otras plantas
utilizadas popularmente para tratar afeccionesrgagtstinales, que aun no han
sido evaluadas.

Utilizar diferentes metodologias para evaluar lavatad antimicrobiana de los

extractos frente &. jejuni.
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XIll. ANEXOS
Anexo 1. Aislamiento clinico d€. jejuni

Arriba de izquierda a derecha: a) Recoleccion destnas, datos generales y epidemiol6gicos de la
comunidad. b) Incubacién de las muestras recalasta

Abajo de izquierda a derecha: a) Siembra de mesfirdicas. b) Aislamientos en medios de cultivo.
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Anexo 2. ldentificacion y confirmacion @ jejuni

Arriba de izquierda a derecha: a) Colonias sugastileC. jejuni. b) Realizacion de pruebas: catalasa y
oxidasa.

En medio: Gram de colonias sugestivagdgejuni  Observar formas en alas de gaviota.

Abajo de izquierda a derecha: Realizacién de Testta. b) Prueba de hipurato positiva del Gnico
aislamiento de. jejuni.
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Anexo 3. Impregnaciondicos con extractos de plantas.

Arriba de izquierda a derecha: a) Material utilizgéra impregnacion. b) Diluciones de extractos

Abajo: Diluciones de diferentes concentracionekiiteomicina.
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Anexo 4. Ensayo de actividad &jejunipor extractos de plantas

Arriba de izquierda a derecha: a,b,c) Lectura dehgo de las plantaB3. orellana, C. caimito, C. pubescens,
respectivamente. No se observa ningln halo ddigibn alrededor de los discos, solo en los coesrol
positivos (discos al centro).

Abajo de izquierda a derecha: Lectura ensayo ctra@®rs de plantas y curva de susceptibilidad.
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Anexo 5. Localizacién geografica de las plantasstadio en Guatemala.

1. Bixa orellana

2. Chrysopllhum caimito

3. Craiaegus pubescens

4. Cuazuma wlmifalia

3. Lippia graveolens
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