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RESUMEN

A 100 afios del descubrimiento de la enfermedad de
Chagas, aun no existen drogas que satisfagan
completamente. Los extractos de plantas medicinales
son una posibilidad de obtener nuevos compuestos
gue sean activos contfaypanosoma cruz. Se evalud

la actividad tripanocida in vitro sobre las formas
tripomastigotes de ocho extractos etandlicos
provenientes de 4 plantas medicinales bolivianas. El
extracto etandlico de la corteza dénacardium
occidentale fue el mas activo in vitro (Gg= 200
pag/ml), seguido de las hojas Bewdichia virgilioides

(350 ug/ml).A. occidentale, B. virgilioides y Senna
reticulata, no son eficaces en la fase aguda de la
enfermedad de Chagas en el modelo murino.

Palabras Clave Actividad tripanocidaTrypanosoma
cruz, Plantas medicinales, Bolivia

ABSTRACT

Chagas’ disease was described 100 years ago,
currently available drugs have serious limitations due
to limited efficacy. Extracts derived from plants offer
possibilities to obtain new compounds that are active
againstTrypanosoma cruz. Eight alcoholic extracts,
belonging to 4 Bolivian medicinal plants were tested
for their in vitro trypanocidal activities on
trypomastigote formsAnacardium occidentale was
the most active in vitro (I§ = 200 pg/ml), followed

by the Bowdichia virgilioides (ICso = 350 pg/ml). A.
occidentale, B. virgilioides and Senna reticulata, was

not effective of acute Chagas’ disease in a murine
model.

Key Words: Trypanocidal activity, Trypanosoma
cruz, Medicinal plants, Bolivia

INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas esta difundida en Sud y
Centro América. Es causada por el protozoario
Trypanosoma cruzi y es naturalmente transmitida por
Triatoma infestans. Aproximadamente, 18 a 20
millones de personas estan afectadas por esta dolencia.
80 millones de personas estan en riesgo de adquirir el
parasito, 18 paises tienen esta parasitemia, en el afio
2008, se registraron 11000 defunciones. El nimero de
casos diagnosticados ha aumentado en Australia, el
Canada, los Estados Unidos de América, Europa y el
Japon?

Bolivia presenta la tasa mas alta de infeccién de
América Latina en la Enfermedad de Chagas,
aproximadamente el 50% de nuestro territorio es
endémico, el 20% de la poblacion estaria infectada, el
48% de los donadores de sangre presentan una
serologia positiva

El riesgo de adquirir o desarrollar una infeccién por
unidades contaminadas después de una transfusion
sanguinea en paises latinoamericanos en los afios
2001-2002 fue de 138,28 a 0, por 10000 habitantes, el
valor més alto corresponde a Bolftia

Se conoce que la sangre en condiciones de
almacenamiento en bancos conserva tripanosomas
viables por periodos de hasta 42 dias y se consideraba
que las medidas de control como el afiadir violeta de
genciana, no tenia toxicidad a determinadas
concentraciones recomendadas. Sin embargo, Rezende
et al. (1965) manifest6 que el colorante causa
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microaglutinacion y alteraciones en el globulo rojo. la planta fueron secadas, molidas y maceradas con
Una otra desventaja es el tiempo que requiere la etanol-agua (70-30%) por 48 h a 25 °C, evitando la
accion de la droga antes de la transfusion y el color radiacién de la luz del dia. La solucién etandlica
que adquiere la san§rétros reportes mencionan que  obtenida, fue evaporada al vacio y el residuo
puede presentar un efecto potencial carcindgeno en concentrado fue directamente evaluado in vitro e in
roedore$§ y una baja mutagenicidall Schlemper, vivo™.

1975 ° manifiesta que el colorante puede no tener la

misma actividad sobre todas las cepas. Por estas Ratones y parasitosSe utilizaron los ratones Swiss
razones el violeta de genciana no es aceptado por losde 6-8 semanas de vida, infectados con el clon CL de
pacientes y los médicos, siendo una prioridad Tripanosoma cruzi'!, cepa obtenida del Instituto de
encontrar nuevos quimioprofilacticos. Investigaciones en Ciencias de la Salud. Departamento
Han transcurrido 100 afios del descubrimiento del de Medicina Tropical, Asunciéon Paraguay, se la
parasito y aln la etiopatogenia no esta bien definida, a mantuvo en los ratones por inoculacion intraperitoneal
pesar que se ha demostrado que el parasito estacada 14 dias.

presente en todos los periodos de la enfermedad, Las

drogas sintéticas como el nifurtimox, un 5 nitrofurano Actividad tripanocida in vitro. Se utilizaron ratones
(Lampit®, Bayer) y el benznidazol un 2-nitro- Swiss infectados con la cepa CL de cruz para
imidazole (Rochagdh Roche), tienen mayor obtener tripomastigotes.

efectividad en la fase aguda de la enfermedad, pero, Los extractos de plantas a evaluar se disolvieron en
lamentablemente su eficacia es limitada en la fase dimetilsulfoxido (DMSO) y se prepararon diferentes
crénica, los efectos no deseados son importantes concentraciones (500, 250, 100, 50 y 10 pg/ml) con el
Hasta la fecha, no se ha desarrollado una vacuna quemedio de cultivo LIT (Liver Infusion Triptosa), estas
evite el desarrollo de esta parasitemia. Continua concentraciones fueron mezcladas con igual volumen
siendo un desafio el desarrollo de nuevas drogas de sangre parasitada. La densidad del parasito
tripanocidas mas efectivas y menos téxicas. Las calculada fue de 2x2®.1ml para cada alveolo, se
plantas medicinales siempre han sido una fuente incluira alvéolos controles positivos para el DMSO y
importante de compuestos lideres para el desarrollo de controles negativos con violeta de genciana. Después
nuevas drogas contra los parasitos. de incubar a 4 °C por 24 horas, se cuantifico la
El propésito de este trabajo fue determinar la actividad suspensidn microscopicamente utilizando una camara
tripanocida de ocho extractos etanélicos obtenidos de de Neubauéf. Se determiné la € (concentracion

cuatro plantas medicinalésacardium occidentale L inhibitoria del 50% del desarrollo de los
(Anacardiaceae) Bowdichia virgilioides Kunth tripomastigotes) por el método graftto
(Papilonaceag) Triplaris americana L.
(Polygonaceaey Senna reticulata (Willdenow) Irwin Actividad tripanocida in vivo. Fase aguda. Todos
& Barnaby (Caesalpiniaceae). los ratones fueron infectados intraperitonealmente con
1000 tripomastigotes de la cepa CL separados
MATERIAL Y METODOS previamente de la sangre.
El tratamiento se inici6 12 dias después de la
Planta colectadas e identificacién. Anacardium inoculacion de los parasitos. A los ratones se los
occidentale L (Anacardiaceae)Bowdichia virgiliodes dividié en grupos al azar de 8 ejemplares. Se utilizé
Kunth (Papilionaceage) Triplaris americana L. como droga de referencia en todos los experimentos el
(Polygonaceaey Senna reticulata (Willdenow) Irwin benznidazol, por via oral a 50 mg/kg/dia durante 2

& Barnaby (Caesalpiniaceae), fueron colectas el afio semanas.

2008 en la comunidad de San Josecito ubicada en laLos extractos de plantas fueron administrados de

Provincia Ballivian del departamento de Beni, Bolivia forma oral a la concentracion100 mg/kg/dia durante 2

Las muestras de herbario fueron depositadas en el semand$.

Herbario Nacional de Bolivia de la Universidad

Mayor de San Andrés. Los especimenes fueron Analisis estadistico.La comparacion de los valores

identificados por la Lic. Rossy Michel y el Dr. promedio fueron realizados usando el Test de Student

Stephank Beck. y ANOVA. El nivel de significancia fue establecido
para el valor de p<0.05.

Preparacién de los extractosLa hojas y corteza de

Tabla 1. Uso tradicional, modo de preparacion de las especies vegetales estudiadas



V. Muiioz et al. /BIOFARBO, 18(1), Junio 2010 69 - 75 71

Especie

Familia

Nombre popular
N° de herbario

Uso tradicional **

Modo de preparaciorn®

Anacardium occidentale L.

(Anacardiaceae)
Cayu
VM17

Bowdichia  virgilioides
(Papilionaceae)
Chirihuano

VM4

Triplaris americana
(Polygonaceae)
Palo diablo

VM20

Kunth

Senna reticulata (Willdenow)

Irwin & Barnaby
(Caesalpiniaceae)
Mamuri

Disenteria

Disenteria
Malaria
Leishmaniasis

Eliminar los parasitos,
Ascariasis
Leishmaniasis
Ayudar en el parto
Diarrea

Problemas de la piel
Insecticida

Se usan la hojas tiernas y el fruto verde o
maduro mezclados con otros
ingredientes. Se prepara un mate en
medio litro de agua. El mate se toma por
vasitos, hasta que se detenga la diarrea.

Se toma un pedazo de la corteza de cinco
por diez cm. La parte interna, de color
rosado-anaranjado, se tritura y se efectla
una decoccién en dos litros de agua, hasta
obtener un litro. De esta preparacion se
toma un vasito en la mafana, en el
almuerzo y en la tarde. Durante tres dias.
Para las leishmaniasis se usan
cataplasmas.

Coccion de un pedazo de corteza en agua,
hasta la obtencion de un color oscuro. Se
toma “copitas”, una vez al dia en ayunas

durante tres dias

El jugo de la hoja se coloca en la piel
varias veces al dia, hasta que sane.

VM2
en la Figura 1, que la actividad tripanocida en ratones
Swiss infectados coh. cruz y tratados oralmente con
RESULTADOS los extracto etandlicos de las hojas y cortezaBde

Las concentraciones inhibitorias del 50% s(CHel
desarrollo de los tripomastigotes de cruz, de 8

virgilioides a
diariamente, por dos semanas. Los extractos no
mostraron actividad (p>0,05), en comparacion con el

la concentracion de 100 mg/kg

extractos etandlicos preparados a partir de 4 plantas grupo de ratones no tratados. Se observé un 100% de
medicinales bolivianas, se observan en la Tabla 2. Los sobrevivencia en todos los grupos de ratones en

valores de las G4 de las diferentes plantas flutuaron
entre 200 y >500 pg/ml. El extracto etandlico de la
corteza deéA. occidentale fue el mas activo (Gd= 200
pg/ml), seguido del extracto de las hojas He

virgilioides (350 pg/ml), ambos resultados no son

comparables al violeta de genciana (16 pg/ml).
Se investigd la actividad in vivo en ratones en fase reticulata,

estudio hasta el dia 60, con la excepcion del grupo
tratado con el extracto de la cortezaRleirgilioides

en el que murié un raton en el dia 27 después de la
infeccion.

Los extractos de las hojas dé. occidentalis y S

tampoco tuvieron actividad in vivo

aguda de la enfermedad de Chagas con las plantas qugp>0,05), durante los 60 dias post infeccidn.
tenian mayor cantidad de extractos. Se puede apreciar

Tabla 2. Actividad tripanocida in vitro de plantas medicinales bolivianas
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Especie Parte usada seug/ml
Anacardium occidentale L. Corteza 200420
Hojas > 500
Bowdichia virgiloides Kunth Corteza 50030,1
Hojas 35040
Triplarisamericana L. Corteza > 500
Hojas 50085,1
Senna reticulata (Willdenow) Corteza >5006,5
Hojas 460+2,3
Violeta de genciana 16+1,41
3500
3000 \"\
2500 \ —4—Control
~§ 2000
k] \ —fli—Benznidazol
% 1500 -
GE- 1000 _* Bowdichia virgilioides
= ‘ hojas
500 == Bowdichia virgilioides
0 “ﬂﬂﬂ’uj corteza
500 20 40 60 aa
Dias post infeccion

Figura 1. Parasitemia de ratones Swiss en fase aguda, infectados dorcruz y tratados oralmente con los extractos
etandlicos de las hojas &) y corteza (x) deBowdichia virgilioides a la concentracién de 100 mg/kg administrados
diariamente, por 14 dias después de 12 después de la infeccion. El andlisis estadistico utilizando T-student no indica una
diferencia significativa (p>0.05) entre el control (ratones no tratados) y los extractos dgowdichia virgilioides en los
diferentes dias de post infeccion.
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Figura 2. Parasitemia de ratones Swiss en fase aguda, infectados dorcruz y tratados oralmente con los extractos
etandlicos de las hojas dénacardium occidentalis (A) y las hojas deSenna retuculata (x) a la concentracion de 100
mg/kg administrados diariamente, por 14 dias después del dia 12 de infeccién. El andlisis estadistico utilizando T-student
no indica una diferencia significativa (pX.05) entre el control (ratones no tratados) y los extractos dénacardium
occidentaley Sennareticulata en los diferentes dias de post infeccion.

DISCUSION quimica de A. occidentale, del extracto
hidrometandlico del anacardo se aislaron una
En la bisqueda de productos naturales con actividad antocianina y 13 flavonoides glicosilados Los
tripanocida, se han evaluado in vitro 8 extractos compuestos fendlicos son conocidos principalmente
etandlicos obtenidos de 4 plantas y 4 extractos de 3 por su actividad antioxidante, algunos de ellos
especies diferentes in vivo, estos Ultimos, presentan actividad contr@. cruz®’. La actividad
seleccionados por contar con la mayor cantidad de tripanocida deA. occidentale podria estar vinculada
extractos. Ninguna de las especies medicinales con la actividad antioxidante. Las nuevas perspectivas
utilizadas tiene un uso especifico contra la enfermedad para el tratamiento de la enfermedad de Chagas,
de Chagas, sin embargo, tienen actividad contra otras indican que se debe incluir terapia antioxidante para
enfermedades parasitarias y otras patologias, razén poratenuar las consecuencias de los procesos oxidativos

el cual se las eligi6 para este estudio. relativos a la enfermedd

La Clso (200420 ug/ml) deA. occidentale es buena si Este es el primer reporte de actividad sobre
comparamos con otros valores obtenidos en diferentes tripomastigotes sanguineos de las hojas y corteza de
trabajos, como por ejemplo el extracto Gkresta B. virgilioides, sin embargo, las & obtenidas no son
ecapigera tiene un porcentaje de lisis de los comparables al violeta de genciana. Otras actividades
tripomastigotes de 50,85% a 4000pdfmEn Nueva reportadas son la antipaluditaes efectiva contra

Caledonia de 30 especies diferentes estudiadas sélo Staphylococcus aureus?®. Las estructuras quimicas que
Amborella trichopoda reduce en un 80% el desarrollo  se identificaron fueron un glucésido isoflavonoide,
de los tripomastigotes sanguineos a 250 t¢/ril odoratin 7-O-b-D-glucopiranosido, de las raice8de
extracto hidroalcoholico de las hojas de. virgilioides 2/, dos derivados de flavorfds 5
occidentale, no tiene practicamente ningln porcentaje alcaloides de la familia ormosin, con una estructura
de inhibicién en el desarrollo de los epimastogotes de quinolizidin?.

T. cruz, cepa Y° Estas actividades distintas en T. americana es utilizada como antimalarial por el
diferentes estadios evolutivos, subraya la necesidad de grupo étnico boliviano Moset#h también presenta
utilizar diferentes técnicas de seleccion. actividad inmunomoduladota

A. occidentale presenta ademas una serie de Los extractos de diferentes o6rganos &enna
actividades biologicas; el extracto metandlico de la reticulata (sinbnimo deCassia reticulata), presentan
corteza tiene accion antimicrobiahg revel6 una G una serie de actividades bioldgicas, como antiviral,
> 250 pg/ml en promastigotes Heishmania sp. El antibacteriana y antifingicigSantos et al., 2008). El
contenido fendlico de los brotes del anacardo tiene compuesto (8-hydroxymethylen)-trieicosanyl acetato
actividad antioxidantg. En relacién a su composicién  aislado de la hojas dgenna villosa, tiene actividad
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sobre los epimastigotes y tripomastigotesTderuz,

estos compuestos podria estar presente en plantas del.

este génerd.

En conclusion, esta investigacion, de plantas
medicinales bolivianas utilizadas contra diferentes
parasitos determina por primera vez la actividad in
vitro de los extractos deA. occidentale y B.
virgilioides en las formas tripomastigotes decruz.

Las hojas deA. occidentale, hojas y corteza de B.
virgiloides y las hojas de Senna reticulata no presenta

12.

actividad en la fase aguda de la enfermedad de Chagas

en ratones.
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