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MARCO TEORICO 

ANTECEDENTES 

El hombre, ha utilizado diferentes elementos existentes en la 

naturaleza, para el tratamiento de sus enfermedades, entre ellos 

los vegetales. Los chinos emplearon los polvos de Ch'ang shan para 

el tratamiento sintomático de la malaria. Esos polvos se preparaban 

con las raíces de ~ febrifuga cuyo principio activo es el 

alcaloide de la febrifugina. 1•2 En América, en el Penl precolombino, 

se conocia el uso de la corteza del árbol de la quina-quina, 

también preparada en forma de polvos para el tratamiento de las 

fiebres. En 1649 la congregación de San Ignacio de Loyola introdujo 

su uso en Europa en donde se le llegó a conocer como "el polvo de 

los Jesuitas" . 2 Los quimicos Pelletier y Conventou aislaron la 

quinina en 1820, alcaloide que contiene el principio activo de los 

polvos de la quina. Desde entonces la quinina se constituyó en el 

antimalárico de uso más geeralizado hasta la Segunda Guerra 

Mundial . 3 

En China se ha usado, desde hace 2 mil aftas, el Quinghao para 

el tratamiento ernp1rico de las fiebres. Se obtiene de Artemisia 

Jl.IlJllliL.. planta que crece en forma silvestre. En tiempos 

relativamente recientes se aisló e identificó el principio activo 

presente en esta planta. El compuesto fue llamado artemisina y es 

distinto en su estructura molecular a los compuestos antimalárícos 

conocidos. Para utilizarlo en humanos, se hicieron pruebas 
.(!:-



farmacológicas, toxicológicas y pruebas cl1nicas, llegando a la 

conclusión de que es un esquizonticida sangu1neo mucho más potente 

que la cloroquina o la quinina. 4 

La búsqueda de nuevos antimaláricos se ha visto influenciada 

por la aparición de resistencia, principalmente de ¡:_,_ falciparum 

hacia la cloroquina. Esta situación ha ocasionado que se 

establezcan programas para la büsqueda de nuevos compuestas. La 

resistencia surgió en 1959 en Thailandia y se ha extendido 

ampliamente por Africa, América y Asia ocasionando un serio 

problema en el control de la malaria. Además, existe alarma por la 

aparición de resistencia hacia la cloroquina, de Plasmodium ~' 

confirmado en varias partes del mundo. 5 

En México crecen en forma silvestre varias especies del género 

Artemisia. De todas ellas sólo Artemisia ludoyiciana ha sido usada 

en el tratamiento empi.rico de las intermitentes. 6•7 

Se considera importante reconocer si alguna de las artemisias 

mexicanas, contiene algun principio activo antimalárico en cantidad 

suficiente para justificar un estudio en todas sus fases. 
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EL PARASITO 

TAXONOMIA 

Los parásitos causantes de la malaria son protozoarios que 

pertenecen al Phylum Apícomplexa8 • Los miembros de este Phylum se 

caracteri.zan por tener un complejo apical, formado por una serie de 

organelos (anillos polares, conoide, micronemas, roptrias y túbulos 

subpeliculares) visibles únicamente por microscopla electrónica; 

tambien poseen microporo y sexualidad por singamia. No presentan 

cilios; todas las especies son parásitas. Para que un protozoario 

se clasifique dentro de este Phylurn debe tener complejo apical en 

alguna etapa de su desarrollo. Algunos de estos organelos son 

fundamentales para la invasión a la célula huésped. 9 

La familia Plasmodidae incluye todos aquellos protozoarios 

parásitos que llevan a cabo esquizogonia exoeritroc1tica y 

eritrocitica con producción de pigmento en vertebrados y un estadio 

sexual seguido de esporogonia en moaqui tos y consta de un eólo 

género, el género Plasmodium. 

En especies del género Plasmodium, la esquizogonia tiene lugar 

en eritrocitos y también en células tisulares de sus huéspedes 

vertebrados (mam1feros, aves y reptiles); la reproducción sexual se 

efect11a en los insectos que actllan como vectores. En todas las 

especies de este género bajo condiciones naturales, ,la infección 

empieza en el huésped vertebrado, cuando el esporozoito es 

inoculado por un vector • .e..,. ~, f..t. malariae. ~ falciparum y .e..... 

~ son las especies que infectan al hombre. 



DESARROLLO Y BIOLOGIA 

Los parásitos del género Plasmodium tienen dos hospederos uno 

vertebrado y otro invertebrado (Fig 1). La introducción del 

parásito al hospedero vertebrado se efectúa a través de un vector. 

En el caso de la malaria humana este vector es la hembra de algunas 

especies de mosquito del género Aoopheles, la cual al alimentarse, 

es capaz de introducir al huésped vertebrado la forma infectante 

del parásito, el esporozoito. 

El eeporozoito es una célula de forma alargada, con un 

extremo afilado y un extremo romo, que de acuerdo con la especie 

puede medir de 9 a 16µm de largo, y de 0.4 a 2.7µm de ancho y posee 

un núcleo central de forma oval, el cual se puede observar integro 

o fragmentado, en el extremo romo se pueden observar gránulos, los 

cuales se tiiien de color obscuro . 10 La estructura fina ha sido 

investigada por varios autores como se describe a continuación: la 

película del esporozoito se encuentra formada por una membrana 

externa delgada, una membrana interna gruesa y una capa de 

microtübulos subpeliculares en número de 15 a 16, 11 que nacen en la 

región anterior del parásito y corren hacia la parte media, 

desapareciendo en su región posterior. Su función además de 

estructural, puede estar asociada a la movilidad del parásito. La 

membrana interna puede presentar discontinuidad. La membrana 

externa está formada casi en su totalidad por una sola proteina, 

denominada proteina circunesporozoltica~. la cual está constituida 

por una secuencia repetida de aminoácidos, que varian en número y 



composición de acuerdo a la especie de que ee trate. En ~ 

falciparum la proteína circunesporozoltica se encuentra =armada por 

la repetición en 36 ocasiones de aminoácidos que son,la 

asparagina, alanina, aspargina y prolina (NANP), Se ha observado 

que al bloquear a la proteína circumesporozoitica con anticuerpos 

monoclonales, el esporozoito pierde su infectividad. Al parecer, 

también se encuentra involucrada en la interacción entre el 

esporozoito y la membrana del hepatocito que infecta, y además 

confiere propiedades inmunogénicas al parásito . 12•13 Posee un 

citostoma, organelo que fue descrito originalmente en esta etapa 

del parásito por Garnham y col., en 1960; se le encuentra 

localizado en la región media del parásito y tiene la forma de un 

poro circular con una depresión media, la cual se forma por la 

unión de la membrana externa con la interna, mide de 50-BOmµ en la 

parte interna y 140mµ en la parte externa, algunos autores han 

intentado clasificar a los plasmodios de acuerdo al tamaño del 

citostoma. 14115 También posee un complejo apical el cual se encuentra 

formado por 3 anillos polares, y unos organelos denominados 

roptrias y micronemas. Las roptrias son dos elementos de forma 

alargada, que pueden llegar hasta la parte media del parásito, se 

les observa homogéneamente electrodensas; los micronemas son 

numerosos y se encuentran distribuidos tanto en la región anterior 

como en la parte media del esporozoi to . 14 Al parecer los micronemas 

se encuentran comunicados con las roptrias y producen un material 

electrodenso, el cual ea transportado por las roptrias hacia la 

región anterior del parásito; 14 se piensa que este material es 
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importante para la penetración del parásito en la célula huésped14
• 

Las mitocondriae de esporozoitos fueron observados 

inicialmente en parásitos de aves por Garnham y col. 16 y más tarde 

también se encontraron en P... falciparum, distribuidos a través de 

su citoplasma, son de forma redonda u oval y miden cerca de 60mµ de 

diámetro, se encuentran formadas por una doble membrana una interna 

y otra externa. La membrana interna forma crestas microtubulares en 

la matriz mitocondrial. 

El núcleo presenta una doble membrana porosa y su cromatina se 

encuentra agrupada en la periferia; no se ha observado nucleolo14•16 • 

El esporozoito se encuentra localizado en las glándulas 

salivales de la hembra del mosquito vector y cuando ésta se 

alimenta, el parásito es inoculado al torrente circulatorio del 

huésped vertebrado. Arrastrado por el torrente sanguineo llega al 

h1gado e invade al hepatocito en un lapso de 20 - 30 minutos. Para 

llegar a ésta, su célula blanco, tiene que atravesar al espacio de 

Diese a través de las células de Kuffer. 17 Se menciona que los 

hepatacitos pueden tener receptores para el esporozoito, 18 actuando 

como un sistema de reconocimiento. En el interior del hepatocito el 

parás.ito se encuentra rodeado por la vacuola parasitófora la cual 

ea formada por la membrana de la misma célula huésped. 18 Dentro de 

la vacuola se efectüa la esquizogonia exoeritrocitica. Después de 

la invasión del hepatocito, los parásitos empiezan a sufr-ir 

modificaciones, los microtübulos se fragmentan, desaparecen las 

estructuras que forman el complejo apical, las rnitocondrias se 



replican, aumenta el retículo endoplásmico y se empiezan a.obs~rvar 

fragmentaciones de la cromatina, que alcanzan al 70 día entre:SOO 

a 1000 fragmentos y al 10" dla se observan los esquizo_ntes 

maduros, 19•2º a veces hasta con 10, 000 merozoitos. Posteriormente se 

rompen los esquizontes con la salida de los merozoitos los cuales 

alcanzan la luz de los vasos sanguíneos. 21 

Además de la formación de los esquizontes, existen otras 

!armas intrahepáticas que se originan a partir de esporozoitos, 

llnicamente en las especies de ~ ~ y I:...t. ~, denominadas 

hipnozoitos, o formas durmientes. Estos hipnozoitos son estructuras 

uninucleadas las cuales miden de 4 a Sµm de diámetro, y son los 

causantes de las recaídas. 

Las recaldas son definidaa como la aparición de signos y 

síntomas de un cuadro clínico de malaria, semanas o meses después 

de haber desaparecido el ataque primario de la enfermedad. Las 

recaldas se han observado hasta 8 meses después del ataque 

primario, aunque este tiempo puede variar de acuerdo con la cepa de 

01asmodium de que se trate. 18 El origen de este fenómeno se vió 

envuelto en el más completo misterio, para explicarlo se postularon 

diferentes hipótesis: la presencia de una infección eritrocitica 

prolongada que aparece cuando la respuesta inmune disminuye, o bien 

la existencia de partenogénesis en los gametocitos; o la existencia 

de un ciclo paraeritrocltico en el cual se pensó que algunos de los 

merozoitos (criptozoitos) tenian la capacidad de invadir a otros 

hepatocitos y de esta manera mantener la infección. En 1946 Shute 

propuso la existencia de un estado postesporozoito "el cuerpo X" 



como causante de las recaidae. Recientemente Krotoski logró por 

inm.unofluoreeencia identificar unas estructuras en hepatocitos de 

chimpancee a las 36 y 40 h después de haber sido infectados con 

esporozoitos de ~ cynomolgi, denominándolas hipnozoitos. Estas 

estructuras son las que más se asemejan al cuerpo X propuesto por 

shute22 . Los hipnozoitos se identificaron como estructuras 

uninucleares intracitoplasmáticas en el hepatocito, que alcanzaron 

hasta Spm de diámetro al séptimo dia postinfección, El mismo autor 

aplicó primaquina, un esquizonticida tisular que evita las 

recaidas, a los monos en los cuales habla observado esquizontes 

como hipnozo.itos, encontró que después de la aplicación de éste 

antimalárico ya no se observaron hipnozoitoa, este hecho apoya este 

descubrimiento. 

Los merozoitos hepáticos que han invadido al torrente 

sanguineo, utilizan a los eritrocitos como células huésped, 

iniciando asi otra etapa dentro del ciclo de vida del parásito. En 

esta fase del ciclo se presenta el cuadro clinico caracteristico de 

la malaria. 

El merozoito es otro estadio del parásito con capacidad 

invasora. Se caracteriza por ser una estructura unicelular de forma 

ovoide o alargada que puede medir 1. 5µm por O. 8p.m y posee un mlcleo 

localizado centralmente cuya cromatina se encuentra distribuida o 

agrupada en la periferia; no existe nucléolo. Su citoplasma se tifie 

de un color azul 10 • La estructura fina del merozoito tiene semejanza 

con la del eaporozoito por lo cual se mencionan llnicamente las 



diferencias existentes entre ellos. La película del merozoito esta 

formada por 3 capas, la membrana interna tiene un grosor de lSOA, 

formada por segmentos discontinuos que varían en longitud, 14 el 

citoesqueleto está formado llnicamente por microtúbulos 

subpelicularea, con un curso lineal o espiral. 23 La membrana 

citoplasmática del merozoito esta compuesta por moléculas de 

glicoproteínas o proteínas cuyo peso molecular puede variar de 35 

a 250kDa,n las cuales son capaces de reconocer a la célula huésped. 

Esta membrana se encuentra formada también por una gran cantidad de 

fosfolipidos cuya función aun no es muy clara. Existe una cubierta 

en la superficie de la membrana denominada glicocalix, con un 

espesor de 15-20nm y conformada por pequefias moléculas de 

glicoproteínas denominadas "Y" o "T" que se originan a partir de la 

membrana plasmática. En este estadio el citostoma del merozoito al 

parecer si desempeña su función de ingerir nutrie~tes del 

citoplasma de la célula huésped y de esta manera obtener 

aminoácidos principalmente a partir de la hemoglobima, utilizando 

varias proteasas como la catepsina D, endopeptidasa que degrada a 

los polipéptidos en péptidos pequeffos y finalmente las 

aminopeptidasas, las cuales son capaces de degradar a estos 

péptidos en aminoácidos y el grupo Hem. 24 

La invasión del eritrocito por el parásito va a depender de 

factores propios del parásito aei como de la célula huésped. En el 

parásito es fundamental la presencia del complejo apical, el 

citoeequeleto y algunos componentes de la membrana citoplasmática 

como proteínas ricas en Prolina, glisina y carbohidratos.23,25 En la 



célula huésped la presencia de receptores en su superficie como el 

grupo Duffy y sus determinantes Fyª, Fyb y Fy3 para f.... Y.i.Y..a.x y los 

oligosacáridos de las glicoforinas para E..r. falciparum. 25 Se ha 

observado que si no existen estos receptores en el eritrocito, son 

refractarios a la invasión del merozoito. En aquellos eritrocitos 

que son Duffy positivos, cuando se les trata enzimáticarnente y se 

elimina a estos receptores, la invasión a los rnerozoitos no se 

efectúa. Al inicio de la penetración del parásito al interior de 

la célula huésped existe un contacto temporal entre los receptores 

de ambas células, posteriomente ocurre la reorientación del 

parásito con una rotación en la cual el complejo apical queda unido 

en forma más estrecha a la membrana del eritrocito. Durante este 

fenómeno se menciona que las proteasas del parásito vertidas a 

través de las roptrias, juegan un papel importante, con una acción 

semejante a la tripsina o quimotripsina, quedando al descubierto 

los sitios de unión en la superficie del eritrocito, por ejemplo 

las partes más internas de las glicoforinas. Esta unión entre el 

parásito y la célula huésped se piensa que se da como un movimiento 

de cierre, existiendo pequeñas conecciones entre ambas; se ha 

observado que el citoesqueleto del eritrocito sufre modificaciones 

aparentemente por cambios en la eepectrina. La membrana plasmática 

de la célula huésped sufre una depresión que aumenta hasta que el 

parásito queda cubierto por ella para formar la vacuola 

parasitófora. 23•25•26 Se debe mencionar que el glicocalix no pe1~etra 
al eritrocito. 25 La interiorización se efectüa aproximadamente en 

30 segundos, y la membrana de la célula huésped cierra totalmente 
•"'' 

10 



el orificio de entrada. 

Además de lo ya mencionado existen otros factores que 

participan aparentemente en la invasión celular, como es el papel 

que juega la calmodulina (enzima dependiente del calcio) •27,28 Se 

conoce que la calmodulina interactú.a con varias proteínas del 

citoesqueleto del eritrocito corno son la espectrina y la ATPasa. 

Se ha observado que existen grandes concentraciones de calmodulina 

y calcio en el parásito. 29'3º Al parecer esta enzima interviene en 

forma directa en la liberación del contenido de las roptrias, hacia 

la membrana del eritrocito, también se cree que puede actuar en la 

movilidad de los tú.bulos subpeliculares, y en el ensamblaje y 

desamblaje de estos microtúbulos. Al inhibir la calmodulina se 

evita la invasión del paráeito. 27 

Después de la invasión del eritrocito, el parásito empieza a 

sufrir modificaciones, las cuales van a requerir de un importante 

aporte de energía y el parásito lo obtiene a partir de la glucosa, 

siguiendo la ruta de Embden Meyerhoff hasta la formación de 

lactato; se han identificado en ellos algunas enzimas que 

participan en esta ruta metabólica, como la exoquinasa, la 

fosfoglucosa isomerasa y la piruvato quinasa. Adquiriendo 

inicialmente la forma llamada trofozoito, en las fases jóvenes 

tiene una forma anillada cuyo citoplasma se tiñe de color azul y su 
. ' 

mlcleo de color rojo, al madurar, el trofozoito adquiere una 

configuración ameboide. El nücleo se observa como una masa ünica 

compacta, aunque en algunos casos como en e_. falciparum, se pueqe 

observar doble cromatina. En ~ ~ los trofozoi toe se 

11 



observan de forma anillada o en banda; con microscopia electrónica 

se han observado los cambios que sufre el merozoi to al 

transformarse en trofozoito. Estos cambios se inician con .la 

fragmentación de los tübÚlos subpeliculares y anillos polares con 

la consiguiente desaparici.~n del complejo apical. Los parásitos 

tienen la capacidad de modificar la membrana de los eritrocitos, al 

alterar las proteínas y los lipidos, as1 como insertar nuevas 

proteínas, esto ocasiona cambios morfológicos en dicha membrana 

como complejoo de ves1cula y caveola y chipotes (knobs )31 • En cuanto 

a la descripción de la estructura fina del trofozoito, únicamente 

se mencionarán las diferencias import~ntes que se presentan en esta 

etapa del parásito: la película del trofozoito se encuentra formada 

llnicamente por una membrana; el citostoma es semejante al del 

esporozoito pero en este caso si desempeña su función; se pueden 

observar ribosomas abundantes, que miden 360A de largo y 2SOA de 

ancho, formadas por una subunidad tlnica, se pueden encontrar 

agrupados en número de 4-6; el retículo endoplásmico es escaso, se 

encuentra formado por ves1culas pequeftas o canallculos cortos; en 

el m1cleo se observa una mayor cantidad de gránulos finos o 

filamentos de cromatina. 

El inicio de la eequizogonia eritroc1tica se ve enmarcado ~on 

las modificaciones que sufre el trofozoito, como son la 

fragmentación de su nücleo. Para la síntesis de DNA y RNA el 

Plasmodium utiliza purinas y pirimidinae. El parásito no es capaz 

de sintetizar a las purinae, por ello las obtiene de la célula 
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huésped y las pirimidinas si son sintetizadas por el propio 

parásito o bien las obtiene del la célula huésped. El esquizonte 

presenta más de una masa de cromatina rodeada de citoplasma y 

conforme madura se diferencia hasta la formación de merozoitos, los 

cuales varian en namero de acuerdo con la especie. Para E..z. ~ y 

E..z. falciparurn son generalmente 16 y para E... .mstlru:i.~ y E.... ™-1..g_ de 

8 a 12. con microscopia electrónica durante la esquizogonia se 

pueden observar algunos eventos importantes que ocurren en el 

parásito como son: la división nuclear por mitosis y diferenciación 

de los organelos citoplasmáticos, el mitocondrion aumenta de tamaño 

fragmentándose por fisión para dar origen a varias 

mitocondrias, se forman los microtúbulos, las roptrias, anillos 

polares y micronernas dando asi origen al complejo apical de cada 

uno de los rnerozoitos. 14 

Los eritrocitos parasitados por esquizontes de f.,, falciparum, 

presentan deformaciones en su membrana citoplasmática que reciben 

el nombre de knobs o protrusiones observables con microscopia 

electrónica. La formación de los chipotes es un proceso dinámico, 

en donde ocurre una reorganización y redistribución de los 

constituyentes de la membrana especialmete de las proteinas del 

citoesqueleto. 3Z Los knobs tienen un diámetro de 160-llOrun y una 

densidad variable, su origen al parecer, eata relacionado con 

proteínas del mismo parásito, insertadas en la membrana del 

eritrocito, estos knobs hacen del eritocito un cuerpo pegajoso, que 

se adhiere fácilmente a los capilares viscerales, sitio en donde 

los eritrocitos infectados con formas tempranas se fijan y 
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completan su desarrollo, 32 este hecho ocasiona que los esquizontes 

de esta especie no se observen en la sangre periférica. 

Al madurar, el esquizonte rompe al eritrocito, libera los 

merozoitos y completa su ciclo asexual eritrocitico, el cual se 

cumple en distinto tiempo dependiendo de la especie; cada 48 h en 

f...t. falciparum. P ~y .e.,..~ y cada 72 h en E_..~. Cada 

uno de los merozoitos liberados tiene la capacidad de invadir a 

otro eritrocito, iniciando aei otro ciclo eritroc1tico. 

Algunos merozoitos dan origen a los gametocitos o formas 

sexuales del parásito. El macrogametocito o célula femenina cuando 

se tifte con Giemsa tiene un citoplasma de color azul intenso, con 

pigmento fino en abundancia; su mlcleo es compacto y excéntrico. El 

microgametocito tiene un citoplasma que se tii"ie de azul o rojizo en 

forma tenue, sus gránulos de pigmento se encuentran distribuidos en 

forma irregular pero alejados de la zona nuclear¡ la cromatina de 

su núcleo se encuentra distribuida en forma difusa. A la 

microscopia electrónica los gametocitoa muestran una pelí.cula 

formada por una triple membrana, la membrana externa bien definida 

mide de 70-BOA, la membrana intermedia no se puede definir con 

exactitud con un diámetro de 40A y la membrana interna la cual es 

la más ancha mide 140A. Ocasionalmente, en sus formas más tempranas 

de desarrollo se puede observar una capa de microtübulos por debajo 

de la membrana interna, el ci toplaema con ribosomas, en mayor 

n\1rnero en los macrogametocitos. Las células sexuadas en general 

poseen numerosas mitocondrias, las cuales muestran su matriz con 
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una electrodensidad mayor que en las formas asexuales, se desconoce 

la causa de este fenómeno. Poseen citostoma funcional con el cual 

ingerieren citoplasma de la célula huésped. Se localizan vacuolas 

alimenticias esparcidas en el citoplasma del parásito, en las 

especies que infectan mamíferos estas vacuolas se observan más 

pequeñas que las vacuolas de los parásitos de aves y reptiles. 

También se han observado intracitoplasmáticamente cuerpos 

osmiofilicos (electrodensos) en gametocitos maduros, los cuales, al 

parecer están relacionados con el escape del parásito del 

eritrocito. El núcleo está cubierto por una doble membrana, con 

poros a intervalos regulares. Los macrogametocitos presentan un 

núcleo haploide y un núcleolo prominente. Los microgametocitos o 

células masculinas desarrollan un núcleo octaploide, y quedan con 

poco retículo endoplásmico. 11 

Ambos gametocitos tienen como función la reproducción sexual 

y son los responsables de la transmisión del parásito del 

vertebrado al vector. Generalmente, permanecen por periodos cortos 

en la circulación y tienen una vida media que varia de horas a 

dias 1 después de haber alcanzado la madurez. Por ejemplo f..... 

falciparum tiene una vida media de 2.5 dias y ~ ~ de 2 a 3 

dias . 33 

El ciclo del parásito contimla cuando los gametocitos son 

ingeridos por la hembra del mosquito del género Anopheles, el cual 

actúa corno huésped definitivo y_ vector del parásito. Las etapas en 

el invertebrado son las menos estudiadas. La gametogénesie se 

inicia en la luz del intestino medio del mosquito; este fenómeno 
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consta de dos hechos simultáneos e independientes, el escape de la 

célula huésped y la maduración de garnetas. La salida de los 

garnetocitos del eritrocito es mediada por la secreción del 

contenido de los cuerpos osiniof1licoe, dentro de la vacuola 

parasitófora que ocasiona la ruptura de la célula huésped más no la 

del parásito. 33 El macho da origen a a microgametos por medio de la 

exflagelación y la hembra a un sólo macrogameto. La duración de la 

gametogénesis es dependiente de la 

temperatura y especie del parásito. 

Los microgametoe tiene una vida media corta de aproximadamente 

0.5-2h, en este lapso de tiempo se debe efectuar la fertilización, 

de preferenci~ durante los primeros 20 minutos. Durante este tiempo 

el microgameto tiene diferentes patronee de conducta, inicialmente 

presenta una actividad intensa de movimientos, que después va 

regulando, en patrones rápidos y movimientos lentos hasta llegar a 

una fase de menor movilidad. Se dice que los movimientos rápidos 

son de menor amplitud y menor longitud, mientras que los 

movimientos lentos tienen una mayor amplitud y una mayor longitud. 

Se menciona que loe movimientos rápidos impulsan al microgameto en 

una sola dirección y los movimientos lentos ocasionan giros y 

cambios de dirección.D 

Se piensa que la quimiotaxis juega un papel importante en la 

fertilización puesto que con este fenómeno las gametas logran 

encontrarse y entrar en contacto y después de algunos segundos se 

fusionan ambas membranas y forman un mosaico de componentes¡ el 
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microgameto queda sin membrana citoplasmática y su citoplasma su 

cromatina y su axonema se hunden en el citoplasma del macrogarneto. 33 

Dentro del citoplasma de la hembra fecundada se observan 

ciertos cambios, el axonema desnudo del microgameto retorna a su 

actividad cíclica de movimientos, aunque esta movilidad 

posteriormente disminuye. El núcleo del macho se separa del axonema 

y se fusiona con el núcleo de la hembra, formándose de es~a manera 

el cigoto. 33 

Los primeros cambios observados en el cigoto son la 

polarización del núcleo y la aparición de microtúbulos 

subpeliculares, posterioremente la formación de anillos polares dan 

origen al complejo apical. El cigoto se transforma en un ooquineto, 

el cual es una célula móvil que mide aproximadamente 15 a 22µrn de 

largo y de 3llm de ancho, de forma alargada y encurvada, más ancha 

en un extremo; su citoplasma se tiñe de un azul intenso, los 

gránulos de pigmento se pueden localizar en un extremo, también 

pueden existir pequeñas vacuolas. su núcleo es de forma irregular 

y no esta totalmente central. 10 En cuanto a su estructura fina, 

únicamente se mencionaran las diferencias con las otras formas 

invasoras. La membrana interna de la pel1cula no presenta 

discontinuidades y la capa de microtübulos está conformada por 60 

unidades, estas estructuras se encuentran colocadas a intervalos 

regulares. 14 

El ooquineto posee micronemas y roptrias largas. Sus 

mitocondrias y el núcleo tienen caracter1sticas similares a las 

observadas en otras formas del parásito. En ooquinetos de aves se 
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han observado cuerpos crietaloidea de ll'm de diámetro. Se ignora eu 

función. Se piensa que podrían ser part1culae virales.,4 

Por su región anterior, el ooquineto empuja hacia un lado lae 

microvellosidades del epitelio de lae células del intestino del 

transmisor y perfora la pared intestinal, localizándose entre la 

capa' muscular y la lamina interna acelular del intestino del 

vector; ah1 pierde su movilidad, crece y se transforma en 

ooquiste. 33 

El ooquiste es una estructura que se empieza a formar 24 a 4Bh 

después de que se ha alimentado el mosquito; de forma redonda, su 

tamaño puede variar de acuerdo al d1a en que se le observe, al 

llegar a su madurez alcanza SOl'm aproximadamente. 10 El nücleo se 

fragmenta, el citoplasma se separa y forma citómeros 

multinucleados, los que darán origen a los esporozoitos.io 

Con microscopia electrónica se observa que el ooquiste se 

encuentra rodeado por una cápsula electrodensa de ll'm de espesor, 

sin citostoma, con abundantes ribosomas, retículo endoplásmico, 

mitocondrias, con características semejantes a las observadas en 

otras etapas del parásito, e inclusiones esféricas de muy variable 

densidad que al parecer son pigmento. Además, se observan vacuolae, 

las cuales pueden coalecer y sufrir fisuras dando origen 

posteriormente a 1, 2 6 más esporoblastos. El desarrollo de eetos 

esporoblaetos no es sincrónico. De cada esporoblasto se originan 

los esporozoitos, los cuales al madurar adquieren una forma de •sM 

alargada con superficie lisa. 14134 La esporogonia se lleva a cabo 
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rápidamente, aunque no en forma sincrónica. En cada ooquiste se 

pueden llegar cerca de 10,000 esporozoitos en un tiempo de 9 a 14 

d!as; en algunas especies se han observado numerosos microporos en 

la pared de los ooquistes / se piensa que por estos orificios 

escapan los eeporozoitos o bien a través de ellos entran los 

nutrientes, aunque algunos autores piensan que la salida de los 

esporozoitos se debe a la ruptura de la pared del ooquiste. 34 

Posteriormente, los esporozoitos rompen o escapan por los poros del 

ooquiste y viajan a la hemolinfa a través de la membrana acelular, 

invaden diferentes órganos del mosquito, principalmente las 

glándulas salivales, son almacenados y conservan su capacidad 

infectante, incluso hasta por 59 dias. La hembra al alimentarse 

nuevamente, inocula los esporozoitos al huésped vertebrado.~ 

No todos los mosquitos infectados sobreviven, ya que la 

penetración del ooquineto puede ocasionar dafio a los tejidos 

intestinales del mosquito que lo llevan a la muerte. Además el 

desarrollo de los ooquistes también ocasiona cambios en su 

metabolismo que van a repercutir en la longevidad, capacidad de 

ovipocición, y distancia de vuelo. 35 
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ANTIMALARICOS 

Historia 

Hip6crates describió y clasificó a las fiebres tercianas y 

cuartanas de la malaria. Durante muchos años la etiología de la 

malaria fue desconocida para el hombre, Hipócrates pensó que la 

causa era la bilis, posteriormente se llegó a creer que la 

infección procedía de las emanaciones pestilentes y del vapor de 

las zonas pantanosas aledanas a las poblaciones. El parásito fue 

observado por primera vez en 1800, por Louis Alphonse Laveran, 

quien concluyó que la fiebre palúdica es producida por la presencia 

en sangre de elementos parásitos que tienen diferentes formas. 36 

A pesar de que no se conocia la causa de la malaria, se 

intentaba encontrar la forma de controlar las fiebres palúdicas. 

Ricardo Palma en sus Tradiciones Peruanas describió que por el año 

de 1630 en Perj, se empezó a usar una cascarilla obtenida de la 

corteza del á:-bol de la quina-quina para el tratamiento de las 

fiebres. Esta cascarilla fue conocida como "la corteza de los 

Jesuitas" porque en 1649 la congregación de San Ignacio de Loyola, 

introdujo su uso en Europa. 2 

Los qu1micos Pelletier y Coventou aislaron la quinina en 1820, 

alcaloide que contiene el principio activo de loe polvos del árbol 

de la quina. Desde entonces la quinina se constituyó en el 

antimal~rico de uso mas generalizado hasta la II Guerra Mundial. 

Después del aislamiento de la quinina, el más importante 

descubrimiento fue hecho por Ehrlich y Gutman en 1891; ellos 
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observaron que el azul de metileno, un colorante sintético, tenia 

una ligera actividad antimalárica en el hombre. Encontraron que se 

un1a fuertemente a los plasmodios, mostrando una toxicidad 

relativamente baja. Efectuaron pruebas en pacientes que padecían 

malaria y observaron algunos efectos benéficos. 3 A partir de este 

momento empezó a surgir el interés de obtener compuestos 

sintéticos. Con modificacioneo hechas a la quinina y al azul de 

rnetileno se obtuvieron dos grandes grupos de antimaláricos, las 4 

y B aminoquinoleinas. 

Durante y después de la II Guerra Mundial, se realizó un 

programa de investigación para la b\lsqueda de nuevos anti..maláricoe, 

se analizaron compuestos conocidos y compuestos nuevos, se 

ensayaron 16,000 compuestos utilizando un modelo de malaria aviar. 

Posteriormente estos fármacos fueron evaluados con estudios 

toxicológicos, farmacológicos y clínicos. De este programa surgió 

la pentaquina, isopentaquina, y la primaquina37•38 . Además, se 

revaloró el uso de la cloroquina como antimalárico, ya que este 

compuesto habla sido descartado, debido a que sus desc~bridores, 

los alemanes, pensaron que tenia una gran toxicidad. 

En 1943, un grupo de investigadores ingleses logró obtener la 

pirimetamina, compuesto sintetizado a partir de la pirirnidina, y el 

proquanil en 1949.3 

En 1963 oe inició un intenso programa de investigaciones para 

el desarrollo de nuevos antimaláricos. Se analizaron 

aproximadamente 250,000 compuestos, de entre ellos se obtuvo una 

quinolina metanólica derivada de la quinina, la rnefloquina. 39 
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Por los afias 70, los chinos iniciaron un programa de 

investigaciones para la bllsqueda del principio activo antimalárico, 

presente en Artemisia ..a.nnllilt planta silvestre que hab1a sido 

utilizada en forma empírica, en su pala, durante miles de afies para 

el tratamiento de la malaria. A partir de ella se obtuvo un nuevo 

antimalárico, la artemisinina, cuya estructura qulmica es diferente 

a la de los compuestos actualmente conocidos. 4 Cada uno de los 

antimaláricos juega un papel importante en el control de la 

malaria. 
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Clasificación de los antimaláricos por su tipo de acción 

De acuerdo a la etapa de desarrollo del parásito sobre la que 

actúan los antimaláricos se pueden clasificar en esquizonticidas, 

garnetocitocidas, esporozoitocidas y esporontocidas (Cuadro 1). 

Esquizonticidas. Son medicamentos que actuan contra las formas 

de desarrollo asexual de los plasmodios. Pueden actuar en sangre o 

en tejidos. 

Esquizonticidas sanguineos. Son aquellos antimaláricos que 

actuan contra formas sanguineas asexuales, entre ellos tenernos a la 

quinina, cloroquina, amodiaquina, 

mefloquina, y arternisinina. 

proguanil, pirimetamina, 

Bsquizonticidas tisulares. Actüan contra formas asexuales que 

se desarrollan en hepatocitos; también tie11en la capacidad de 

destruir a los hipnozoitos. El único medicamento que en la 

actualidad se usa es la primaquina; existen otros medicamentos corno 

la pamaquina o pentaquina, que debido a su gran toxicidad se 

dejaron de utilizar. 

Gametocitocidas. Destruyen a los gameto citos o formas sexuales 

del parásito. Dosis pequeñas de primaquina eliminan los gametocitos 

de las cuatro especies de Plasmodium que afectan al hombre. 

Esporozoitocidas. No existe medicamento que acto.e contra 

esporozoitos (Cuadro 1). 

Esporontocidas. Medicamentos que impiden la esporogonia del 

parásito en el mosquito, al transformar a los garnetocitos en no 

infecciosos. Los medicamentos que se usan con tal efecto son 
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primaquina, pirimetamina y cloroguanida. 3•37 

Tratamiento quimioprofiláctico. Es la medida que intenta 

prevenir la infección del hombre por el parásito con la aplicación 

de una droga. 

La forma infectante del parásito para el hombre es el 

esporozoito, y por lo tanto un tratamiento quimioprofiláctico serla 

aquel capaz de destruir esporozoitos y evitar asl la infección, sin 

embargo no existe ningún medicamento que actúe sobre el esporozoito 

y por esto no podemos hablar de la existencia de la 

quimioprofilaxis verdadera en malaria. 

La quimioprof ilaxis como se concibe en malaria, es un 

tratamiento que evita el desarrollo de las formas asexuadas a nivel 

de eritrocitos, más no evita el desarrollo de los esquizontes 

tisulares y mucho menos afecta al esporozoito. En el caso de la 

malaria producida por E.i ~ y f...i. falciparum, todos los 

esporozoitos se desarrollan en el higado, convirtiéndose en 

esquizontes y al final los merozoitos que se producen salen a la 

circulación, sin dejar formas en estado estacionario, es por ello, 

que el tratamiento preventivo con un esquizonticida sangulneo es 

suficiente para destruir al parásito y evitar las manifestaciones 

cllnicas de la infección; pero en el caso de f.... ~ o .e.. ~, 
por ser parásitos que producen hipnozoitos, el mismo tratamiento 

sólo prolonga el tiempo de presentación de la eintomatologla y sólo 

se evitarla la aparición de los slntornas si se administra además un 

esquizonticida tisular como la primaquina. En estas dos especies se 

podria pensar que la profilaxis ideal se conseguirla con la 

24 



administración de primaquina por el tiempo que fuese necesario; sin 

embargo esta droga por su gran toxicidad, no puede ser administrada 

por tiempo prolongado debido a que su vida media es corta; para 

mantener nlveles adecuados de la droga se tendria que administrar 

cada 4 -6 h, con un alto riesgo de sufrir intoxicación. 2•37 

En malaria el tratamiento quimioprofiláctico puede ser 

administrado tanto en forma colectiva como en forma individual. 

Quimioprofilaxis colectiva. El tratamiento colectivo produce 

la ausencia temporal de parasitemias de la población o cuando menos 

una gran reducción de ellas. Generalmente se ha utilizado como un 

complemento del rociado con insecticidads residuales y control 

larvario de los criaderos del vector, 37 •
40

•
41 en la etapa de ataque. 

Se aplica a la población de una zona determinada, o bien a grupos 

nómadas, las dosis y el tiempo de administración dependen de las 

condiciones epidemiológicas de la zona y el medicamento a usar. Se 

puede administrar una vez por semana o cada dos semanas, también se 

pueden administrar dos medicamentos en forma simultánea. 

La droga que se seleccione debe ser un compuesto que 

difícilmente produzca resistencia del parásito. 

La cloroquina se administra en dosis de 300mg base, cada 

semana, se puede asociar con 25-50mg de pirimetamina o 20mg de 

cloroguanida. En 1952 se aplicó el método de Pinotti, el cual 

consiste en la administración de medicamentos, en aditamentos 

alimentarios consumidos por gran parte de la población, como es la 

sal de cocina. 41 Los medicamentos que más se han utilizado de esta 

manera han sido la cloroquina, la piremetamina y la amodiaquina. 
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Los primeros ensayos prácticos sobre la utilización de la sal 

medicamentosa, conteniendo 0,3% de cloroquiua base, se efectuaron 

en Brasil, en 1952 y más tarde también se han utilizado en Camboya, 

Ghana, Nueva Guinea, y Guayana Británica. Se calcula que una 

persona que consume 10-15mg de sal diariamente, con esta 

concentración del compuesto, recibe una dosis de 210-315rng de 

cloroquina base por semana. La pirimetamina se ha utilizado en una 

concentración de 0.05-0.07% y se pretende que cada individuo reciba 

una dosis de 25mg por semana. Tanto la cloroquina corno la 

pirirnetamina se pueden administrar combinadas en la sal de 

cocina. 37•4z 

Para administrar el tratamiento se debe saber cual especie de 

Plasmodium se localiza en la región, y si ésta es sensible o 

~esistente al medicamento por usar. Para las zonas endémicas de f..J,. 

~alciparum, generalmente se utiliza la cloroquina a razón de 500mg 

?Or semana por via oral, para adultos. En caso de que exista 

=esistencia, se puede administrar la combinación de varios 

medicamentos como la cloroquina combinada con pirimetarnina y 

dapsona las cuales se administran semanariamente, o bien la 

administración de mefloquina más cloroquina, las cuales también se 

administran sernanariamente. 43 En caso de f... ':l.i.Y.a.K y f...t ~, además 

de los tratamientos ya mencionados, también se debe administrar un 

esquizonticida tisular como la primaquina. 

Quimioprofilaxis individual. La quimioprofilaxia individual se 

puede administrar a viajeros que se introducen a una zona malárica 

con un alto riesgo de adquirir la infección. El régimen selecionado 
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será de acuerdo a la especie de Plasmodium que predomine en esa 

zona. El medicamento se puede administrar una vez por semana como 

ünico medicamento o la combinación de varios. En aquellas zonas 

donde no haya resistencia de f..a. falciparum o en donde predomine f....t.. 

tiY.a,x se puede administrar cloroquina o amodiaquina a la misma 

dosis que en la quimioprofilaxis colectiva. Y en aque:las zonas 

donde existe riesgo de resistencia de E.a falciparum prir.cipalmente 

hacia la cloroquina, se puede administrar cloquina SOOmg 

semanariarnente y proguanil 400mg diariamente, también se emplea 

pirimetamina y dapsona más cloroquina una tableta semanariamente o 

bien administrar mefloquina 250mg semanariamente. 44
•
45 

Tratamiento eupreeivo. Es aquel que suprime los Dlntomas 

clinicos, mediante la administración de medicamentos que actllan 

contra las formas hemáticas asexuadas del parásito, ocasionando que 

el individuo quede libre del cuadro clinico de la malaria, más no 

necesariamente de la infección. 

Son medicamentos supresivos la cloroquina, cloroguanida, 

amodiaquina, mefloquina y artemisinina, 2•37 y acttlan contra las 

cuatro especies de Plasrnodium que afectan al hombre. Las dosis y 

el tiempo de administración varia de acuerdo con cada medicamento. 

un tratamiento supresivo es curativo en ~ ~ y .f.... falciparum 

y es solo supresivo en F.... ~ y f.... ~. 
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Tratamiento radical. Ee aquel que ee asocia al tratamiento 

supresivo cuando las especies causantes de la malaria son~~ 

y .e_. ~, y va dirigido a eliminar las formas latentes o 

hipnozoitos, albergadas en el higado. Este tratamiento se efectúa 

con esquizonticidas tisulares como la primaquina. 

Clasificación de los antimaláricos de acuerdo a su estructura 

quitnica 

I. Alcaloides de la quinina 

Se obtienen de la corteza del árbol de la quina, originario de 

América del sur, actualmente se le cultiva extensamente en el Congo 

e Indonesia. Los alcaloides más importantes son la quinina, la 

quinidina, la cinconina y la cinconidina. De estos la quinina es la 

que tiene mayor actividad antimalárica. Este compuesto fue aislado 

en 1820 por Pelletier y coventou. 

Quinina. 

Estructura qu1m.ica.. La quinina tiene un grupo quinol1nico, 

unido por un alcohol secundario a un anillo de quinuclidina, una 

cadena lateral metoxi unida al anillo quinolinico y un grupo vinilo 

el cual se encuentra unido a la qulnuclidina. 
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Mecanismo de acción. El grupo alcohol secundario es esencial 

para su efecto antipalúdico, no as1 los_ radicales metoxi y vinil. 

Al parecer tiene un efecto inhibidor sobre el DNA. 

Efectos farmacológicos. La quinina como antimalárico tiene una 

acción esquizonticida eritrocitico, de acción rápida; actúa contra 

las cuatro especies de plasmodium cuando no existe resistencia. 

Tiene acción contra gametocitos de E-.. ~ y E...t~ máe; no 

contra gametocitos de E.t. falciparum (Cuadro 2). 

Absorción y eliminación. Se absorve por via digestiva y se 

elimina por v1a urinaria, a las 24h sus concentraciones plasmáticas 

son insignificantes. 

Efectos adversos. Puede ocasionar cinconismo, naúseas, 

vómitos, exitación y confusión. No se debe administrar en pacientes 

con antecedentes hemóliticos, tinnitus o neuritis óptica. 

Dosis y via de administración. La dosis usual es de 325mg cada 

6h por 7 d1as y en ninos 7.Smg/kg de peso por 7 dias, por via oral 

(Cuadro 2). 

II. 4 aminoquinolinae 

Dentro de este grupo encontramos a la quinacrina, amodiaquina 

y cloroquina. 

Quinacrina. Fue sintetizada en 1930 por Mietzch y Maue, su uso 

estuvo limitado principalmente al per~odo de la II Guerra Mundial, 

siendo sustituida por otros antimaláricos menos tóxicos. 

Amodiaquina. Fue sintetizada en 1946 por Burckhalter, se 

utilizó intensamente después de la II Guerra Mundial. En la 
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actualidad se usa en algunas zonas, administrándola eola o 

combinada con otros fármacos. 

Estructura quimica. 7-cloro-4 (3'dietilamino metil,4'

hidroxianilino) quinoleina. 

Mecanismo de acción. No se conoce. 

Efectos farmacológicos. Es un esquizonticida eritrocltico, 

actúa contra las 4 especies humanas de Plaamodium, se utiliza para 

aliviar los accesos pallldicos, controla rápidamente la parasitemia 

y es agente curativo llnicamente contra .E...~ y E... falciparum. 

Absorción y eliminación. Se absorve adecuadamente por vla oral 

y se elimina por vía urinaria. 

Efectos adversos. Diarrea, vómito y vértigo. 

Dosis y vía de administración. Se administra por vía oral en 

un esquema de 3 dosis. El primer día lOmg/kg la primera dósis y a 

las 6h Smg/kg, el segundo dia Smg/kg, y el tercer dia Smg/kg. 

Cuando existe resistencia de f.i 1falciparum hacia la cloroquina ae 

puede administrar en combinación con tetraciclina.~ 

Cloroquina. Fue sintetizada por loe alemanes en 1934, dándole 

el nombre de reeoquina, se pensó que era un cornpuesto muy tóxico, 

motivo que ocasionó que se abandonara su uso. Después de la Segunda 
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Guerra Mundial fue revalorada llegando a la conclusión de que es un 

excelente agente supresivo contra las cuatro especies de Plasmodium 

que afectan al hombre y agente curativo contra JL. ~ y F..... 

falciparum y desde entonces su uso se generalizó. 37 

Estructura qu.1mica. Sulfato o difosfato de 7 cloro 4 ( 4 dietil 

amino 1 metibutil amino) quinoleina. Es decir se encuentra formada 

por un anillo quinol1nico, un grupo cloro en el e 7 y una cadena 

am1nica terciaria en el e 4. 

Mecanismo de acción. Existen tres hipótesis que tratan de 

explicar el efecto antipalúdico a nivel molecular de la cloroquina. 

La primera señala que el cloro (electronegativo) en la posición 7 

se une al grupo 2 amino de la guanina (electropositivo) del ONA. La 

cadena lateral diaminica se une por 

enlace iónico con los grupos fosfatos del DNA, dando como resultado 

que la molécula del DNA del parásito no se pueda separar y sirva 

como molde para su replicación. La segunda sostiene que la 

cloroquina se fija a la hemoglobina y el parásito al degradar esta 

molécula, produce ferroprotoporfirina, complejo altamente tóxico 

para el propio parásito. La tercera indica que la cloroquina puede 

inhibir la catepsina o, enzima del parásito capaz de degradar la 

molécula de la hemoglobina en péptidos . 24 
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Efectos farmacológicoe. Es un esquizonticida eritroc1tico, 

act11a contra todas las especies humanas de Pl asmodium, no act11a 

contra gametacitas. Controla rápidamente la parasitemia y los 

slntomas clinicos, a las 4Bh loa pacientes se encuentran totalmente 

afebriles, y los frotis son totalmente negativos a las 48 6 72 h. 

Tiene un efecto supresivo contra las cuatro especies de Plasmodium 

además contra E..r. ~y .2....... falciparum tiene un efecto curativo. 

La cloroquina además de tener efecto antimalárico posee propiedades 

antiinflamatoria y se ha utilizado también en el control del lupus 

eritematoso discoide, en la porfiria cutanea, la urticaria solar y 

demás reacciones fotoalérgicas (Cuadro 2). 

J\..bsorción y eliminación. Se absorve adecuadamente por via oral 

y en menor proporción por via parenteral. Se elimina principalmente 

por la orina en un 70% como cloroquina y en escasa cantidad por 

las heces. 46 Se ha observado que se elimina pobremente por la leche 

materna. Su vida media ea de 7 d1aa. 

Efectos adversos: Puede ocasionar anorexia, vómito, diarrea, 

visión borrosa, convulsiones epileptiformes, alteraciones de la 

retina con pigmentación macular. 1•2•3•47 También se le ha asociado con 

alteraciones psiquiátricas como psicosis, esquizofrenia y 

depreeión48 (Cuadro 2) . 

Dosis y v1a de admninistración. Se puede administrar por via 

oral o bien por v1a parenteral. Existen tabletas de 250 y SOOmg de 

difosfato de cloroquina base o en ampolletas de 50mg/ml. El 

tratamiento oral se administra por 3 d1as: el primer d1a se inicia 

con la administración de 10 mg/kg y 6h más tarde se administran 
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smg/kg, el segundo d1a Smg/kg de peso y el tercer d1a se repite la 

misma dosis. En el caso de malaria cerebral se puede administrar 

por v.1a intramuscular a una dosis de 200mg cada 6h, no debe 

rebasar los BOOmg en 24h. Como profiláctico este compuesto se 

administra a la dosis de SOOmg/semana en una sola toma (Cuadro 2). 

IIl. O aminoquinole1naa 

En la década de los cuarenta, durante las investigaciones 

realizadas por los EEUU para desarrollar compuestos mas eficaces y 

menos agresivos, surgieron algunos antimaláricos como la pentaquina 

y la primaquina, que fueron sintetizados por Elderfield en 1946. Se 

caracterizan por ser esquizonticidas tisulares, es decir, destruyen 

las formas exoeritrociticas produciendo una cura radical. Actúa 

contra ~ ~ y E..a ~. En la actualidad únicamente se utiliza 

la primaquina ya que la pentaquina es mucho muy tóxica. 

Prbnaquina~ 

Estructura química. Fosfato o difosfato de 6 metoxi B ( 4 

amino-1-metilbutil)-aminoquinolina es decir formada por un anillo 

quinolinico con un grupo metoxi en el e y una cadena aminica 

terciaria en el e a. Se ha observado que al sustituir algunos de· 

los radicales o aumentar el número de éstos o bien modificar su 
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posición, puede aumentar o disminuir su actividad antimalárica o su 

toxicidad. Por ejemplo si se agrega un grupo metoxi, amino o vinil 

en el c 2, se observa una menor actividad y un menor efecto tóxico. 

Si existen sustituciones múltiples aumenta la actividad pero 

también la toxicidad. 7 

Mecanismo de acción. Se piensa que actúa a nivel de DNA, al 

parecer se intercala en la molécula de este impidiendo su 

replicación. 

Efectos farmacológicos. Ea un esquizonticida tisular y además 

act\1a contra los hipnozoitos causantes de lao recaídas. 22 Actua 

contra los gametocitos de las cuatro especies de .e...~.Jl.Ollll que 

afectan al hombre (Cuadro 2). 

Absorción y eliminación. Se absorbe bien por via digestiva, 

y se elimina totalmente a las 24h por la orina y las heces. Tiene 

una vida media de 4h. 49 

Efectos adversos. La anemia hemol1tica es el efecto tóxico más 

grave que produce en sujetos con eritrocitos deficientes en glucosa 

6 fosfato deshidrogenasa. En menor porcentaje produce vómito y 

cefalea. No se debe aplicar en pacientes con antecedentes 

hemol~ticos o anemia (Cuadro 2). 

Dosis y v1a de administración. Se presenta en forma de 

tabletas o cápsulas que contienen 26.Jmg de la sal, equivalentes a 

lSmg base. La dosis usual es de lSrng base por dia y generalmente se 

administra por v1a oral por 14 d1as. Se absorve bien por via 

digestiva. 
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:rv. Derivados de la pirimidina 

Pirimetamina. Es el rtnico antimalárico derivado de la 

pirimidina. Fue sintetizado en 1949 por Hitching. 

Estructura quimi.ca. su estructura :molecular es la de una 2-

4 diarninopirimidina. 

Mecanismo de acción. Inhibe la eintesía de ácido f6lico, a 

través del bloqueo de la enzima dihidrofolato reductasa. 

Efectoo farmacol69icos. Es un esquizonticida eritrocitico. 

Debido a su vida media tan prolongada, generalmente, se usa como 

profiláctico en 2onas donde existen cepas multirresistentes de ~ 

falcipa.rum. Se administra en forma combinada con otras drogas, 

tratando de evitar la aparición de resistencia hacia el medicamento 

(Cuadro 2). 

Absorción y eliainación. Se absorve bien por via digestiva 

tiene una vida media de 4 d.1as y se elimina lentamente por la orina 

aunque también so le puede encontrar en la leche materna. 

Efectos adversos. A dosis altas se puede producir anemia 

megaloblástica, debido a que inhibe al ácido f6lico. Los 

antifolatos puden ser potencialmente tóxicos para el feto, por lo 
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que se recomienda no usarlos durante el embarazo. 

Dosis y via de administración. Se presenta en tabletas de 

25mg, se combina con 100 mg de dapsona y también existe combinación 

con 500 mg de sulfadoxina, 50 (Cuadro 3). Estos compuestos se 

administran semanariamente por via oral. Recientemente se ha 

observado que la eficacia de la combinación con dapsona ha 

disminuido. En 1967 en Tailandia, se obten1a una curación hasta del 

89.5%,y en 1980 se redujo hasta un 14%. 51 

v. Biguanidae 

En este grupo se encuentran la cloroguanida y el 

cloroproguanil, la primera es la que se usa con mayor frecuencia. 

Cloroguanida. Es un antimalárico que fue sintetizado en 1945 

por Curd. 

Estructura quimica. Es un clorhidrato de N-"p-clorofenil-NS 

isopropilbiguanida. 

Mecanismo de acción. Inhibe la s1ntesis del ácido fólico al 

bloquear la enzima dihidrofolato reductaea. 

Efectos farmacológicos.. Es un medicamento supresi vo para f..... 

YiY.a,x, y E...t. ~ no actüa a nivel de formas exoeritrociticas de 
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estas especies. En E.. falciparum y f...... ~produce cura radical 

(Cuadro 2). 

Absorción y eliminación. Se absorve en forma lenta pero 

adecuada por v1a oral. Las concentraciones máximas se alcanzan a 

las 4h y es eliminada casi totalmente a las 24h por la orina. La 

actividad de este compuesto se debe a un metabolito, la triazina. 

Efectos adversos. A las dosis recomendadas carece de efectos 

desfavorables, pero a dosis mayores puede producir vómito, dolor 

abdominal y evacuaciones diarréicas (Cuadro 2). 

Dosis y v1.a de administración. Se presenta en forma de 

tabletas de 25, 100 y 300mg de clorohidrato de cloroguanida. Se 

recomienda una dosis inicial de 300mg, con dosis subsecuentes de 

300rng por dia por 4 a 10 d1as. 

VI. Nuevos Antimaláricoe 

Mefloquina.. Se originó en EEUU a partir de una serie de 

investigaciones en las cuales se analizaron 250, 000 compuestos con 

potencialidad antimalárica. 39 Fue sintetizada en 1971 por Ohrunach 

y col. 

66? 
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Estructura quim.ica. Es un derivado de la 4 quinolina rnetanol, 
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se encuentra químicamente relacionada con la quinina. 

Mecanismo de acción. Se ignora. 

Efectos farmacológicos. Actúa como esquizonticida eritrocitico 

contra las 4 especies de Plasmodium que afectan al hombre, en los 

casos de E... ~ y f...a. falciparum produce una curación en el 98% de 

los casos. Cuando se administra para tratar los casos de malaria 

producidos por F-.. ~, se debe agregar primaquina para completar 

el esquema terapéutico, porque la rnefloquina no posee actividad 

esquizonticida a nivel tisular. 52• 53 También actlla contra f..~so 

(Cuadro 2). 

Se han encontrado casos de resistencia tipo I de .e_.falciparum 

hacia la mefloquina, se piensa que la causa puede ser la aplicación 

de dosis menores a las recomendadas. 54 Aunque en otras zonas se ha 

observado resistencia cruzada con la quinina. 

Absorción y eliminación. Se absorve bien por via digestiva, se 

distribuye extensamente en el organismo, pero alcanza mayores 

concentraciones en el tracto gastrointestinal, higado y pulmonea.ss 

Tiene una gran solubilidad en los lipidos, se acumula en grandes 

concentraciones en los eritrocitos y se une a las proteínas del 

plasma. La concentración plasmática se alcanza en horas y se 

mantiene por varios dlas, su vida media es de 14 dias. s4 Se elimina 

principalmente por heces entre un 70% y 77%.ss 

Efectos adversos. A dosis altas puede producir cuadros 

diarréicos, as1 como lesiones en tejido linfoide y en el higado, 

las cuales desaparecen después de suspender el tratamiento. 56•57 No 

es una droga teratogénica ni carcinogenética. 54 
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Dosis y v1a de administración. Se pre e en ta en tabletas de 

250mg, se administra por via oral, en una dosis de 1500mg, en niños 

se administra de 20 a 30mg/kg en dosis única. 5" Debido a su larga 

vida media se le puede utilizar como profiláctico a dosis de 1500mg 

cada semana por el tiempo que sea necesario. 

Artemisinina. Este nuevo compuesto los chinos lo aislaron en 

1971 a partir de Artemisia .5\.Dllllil planta silvestre perteneciente a 

la familia de las compuestas. 

H,C 

11 
o 

Estructura quimica. Es un eesquiterpeno lac~ona, con'un grupo 

peróxido, que le da propiedades ant:.imaláricas. 

Mecanismo de acción. En ~ ~ induce cambios en las 

membranas de diversos organelos como la vacuola digestiva, 

mitrocondria, núcleo y la capa interna de la membrana 

citoplasmática. 58 En f.... falciparum provoca cambios semejantes 

excepto a nivel de mitocondrias. 58 Est~~ observaciones indican que 

quizás la artemieinina bloquea la sintesis de prote1nas. Otros 

autores han encontrado un aµmento de radicales libres que inhiben 

el crecimiento del parásito. 59 

Ef ectoe farmacológicos. Act1la como esquizonticida 
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eritrocitico, no tiene efecto contra formas exoeritrociticas y al 

parecer no act\la contra gametocitos. 4 Se le puede administrar 

contra las cuatro especies de Plasmodiurn que afectan al hombre. 

En malaria cerebral se obtuvo curación en el 92i de 197 casos 

que fueron tratados. 4 

Absorción y eliminación. Se absorve bién por v1a oral; ti~ne 

una vida media corta de 4h apro:dmadümente, es capaz de atravesar 

la barrera hematoencefálica y la placenta. 42
•
60 Se elimina 

principalmente por via urinaria. 

Efectos adversos. Los efectos tóxicos sólo se manifiestan 

cuando se aplica en grandes dosis. En perros cuando se administra 

en dosis de 400-SOOmg/kg se presenta retlculocitos.is moderada, 

degeneración grasa del hígado y edema cerebral. Estas alteraciones 

desaparecen cuando se suspende el tratamiento.~ 

Dosis y vía de administración. Es un medicamento que se 

administra generalmente en una sola dosis de lg por via oral. 

Resistencia 

La resistencia que presentan los plasmodios contra algunas 

drogas es definida por la OMS "como la aptitud de los parásitos de 

una cepa para sobrevivir o multiplicarse, a pesar de la 

administración y la absorción de un medicamento en dosis iguales o 

superiores a las que se prescriben habitualmente, pero comprendidas 

dentro de los limites del enfermo, en cuanto a la tolerancia". 42 

El problema de la resistencia hacia los antimaláricos como la 
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quinina, pirirnetamina, proguanil y cloroquina, ha aumentado 

considerablemente, sobre todo en aquellos paises que se encuentran 

ubicados al sur del Ecuador en los continentes americano, asiático 

y africano. 

En 1910 en Brasil se reportó por primera vez resistencia de e. 
falciparum hacia la quinina.~ En 1948 resistencia de E_,falciparum 

y e. ~ hacia el proguanil en Malaya, Indonesia y Vietnam. En 

1952 resistencia de R,. falciparum, e. ~, y f, Y.i.YSx hacia la 

pirimetamina en Africa Oriental (Kenia y Nigeria) y Venezuela. En 

1959, 1961, 1962 se presentó resistencia de e. falciparurn hacia la 

cloroquina en Tailandia, Colombia, Venezuela, Brasil, Camboya y 

hasta 1978 en Africa (Tanzania y Kenia) 37•61 (Cuadros 5 y 6). 

Actualmente la resistencia de ~. falciparum hacia la cloquina 

en América se encuentra distribuida en Brasil, Ecuador, Colombia, 

Venezuela, las Guayanas, Perú, Bolivia y Panamá. En Asia: Pakistan, 

India, Birmania, Laos, Vietnam, Camboya, Malasia, Filipinas, Nueva 

Guinea. Y en Africa: Angola, República del Congo, Zambia, Tanzania, 

Kenia, Uganda, Sudan y República de Malgache (Mapa 1). 

Existen diferentes tipos de resistencia, de acuerdo con la 

respuesta de la cepa hacia el antimalárico. La OMS la ha 

clasificado en grado I, II, III. En el grado I la parasitemi.a 

asexuada desaparece, recrudeciendo en forma inmediata o tard1a. En 

el grado II hay notable reducción de la paraeitemia asexuada, sin 

desaparecer en forma completa y en el grado III no hay reducción 

notable en la paraeitemia asexuada (Cuadro 4). 
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Tradicionalmente se han utilizado los modelos in v.iY2 de aves 

roedores o monos para valorar los diferentes compuesto, en la 

búsqueda de drogas profilácticas, esquizonticidae sangu1neos, y 

esquizonticidas tisulares. Además, estos modelos también se 

utilizan para corroborar la resistencia o multirresistencia hacia 

los diferentes antímaláricos. 42 La aparición de los cultivos in 

tlla:Q. de E_. falciparym 62 ha facilitado este análisis, porque el uso 

de microtécnicas con microdosis, permite valorar diferentes 

compuestos en poco tiempo. Con este método se estima el crecimiento 

y la maduración del parásito, al marcar la diferencia entre las 

cepas testigos susceptibles y resistentes, con las cepas que se 

desean valorar.~ 

Para tratar de evitar la aparición de cepas resistentes o 

multirresistentes se ha venido introduciendo el tratamiento 

antimalárico a base de combinación de drogas. Se han aislado cepas 

de ~ falciparum y F-s. ~ multirresistentes que pueden presentar 

resistencia cruzada hacia la cloroquina, quinacrina, cloroguanida 

y pirimetamina. 42•61 

En 1959 Hurley utilizó la pirimetamina con la sulfonamida, 39 

en 1966 Wellcome Foundation ensayó la pirimetamina con la dapsona. 39 

En 1970 se empezó a utilizar la pirirnetamina con una sulfonamida de 

acción prolongada corno la sulfadoxina. Después de la aparición de 

la mefloquina se introdujo una nueva combinación de drogas 

combinándose la pirimetamina, sulfadoxina y mefloquina. 39 Pero a 

pasar de esta medida desde mediados de los afias 70 en Campuchea, 

Tailandia~ Vietnam, Colombia y Brasil, f_,falciparum y e_. ~han 
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presentado resistencia hacia esta combinación de drogas61 •64 (Cuadro 

3). 

Las alternativas de tratamiento en casos de resistencia no son 

muchas. Se puede usar amodiaquina o Fansidar en la resistencia 

moderada de E.... falciparum hacia la cloroquina, o bien cuando 

existe multirresistencia se recomienda la administración de 

pirimetamina sulfadoxina y mefloquina45 (Cuadro 3). En algunas 

regiones se utilizan la quinina y las tetraciclinas combinadas con 

otras drogas; la tetraciclina se combina con amodiaquina o bien con 

quinina. 45 

se piensa que son varios los factores que influyen en el 

establecimiento de la resistencia. Se ha mencionado la mutación 

espontánea con la selección de mutantes resistentes, la mutación 

extranuclear (por ejemplo a nivel de mitocondrias) y la 

transferencia de factores de resistencia a pesar de que esto no se 

ha demostrado. 61 

Petera sugiere que el uso en gran escala de la cloroquina ha 

influido en la aparición y diseminación de cepas resistentes. 61 

Payne observó que la resistencia a la cloroquina aparece en forma 

simultánea con el uso de sal medicamentosa. 65 Los lugares en donde 

surgió la resistencia son geográficamente independientes pero 

tienen un comü.n denominador, que es el uso prolongado de la 

cloroquina en forma masiva. 65 La administración de sal medicamentosa 

se estableció en 1952 incorporando cloroquina a la sal comün en una 

concentración del O. 33-0. 38%. 42•65 El uso de eeta sal formó parte de 

los programas de erradicación de la malaria durante los siguientes 
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aftas en América, sureste de Asia y Africa. En Brasil se administró 

a 3, 800 personas, en Tanzania a 3, ooo y en Uganda a 23, ooo 

empleados de los ingenios azucareros entre 1964-1965. 42 Esta forma 

de administrar la cloquina se ha usado en algunos paises hasta por 

12 af\oe. 

Quizá el uso indiscriminado de la c!oroquina ha ocasionado 

la aparición de resistencia por presión selectiva. 

Experimentalmente se ha observado que algunas cepas de f...t. ~ 

resistentes a la cloroquina, vuelven a ser susceptibles cuando se 

suprime la presión de la droga.M 

La resistencia que presenta, principalmente e_.. falciparum 

hacia los antimaláricos, es uno de los factores que han influido en 

el fracaso de los programas de erradicación a nivel mundial. 
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ARTEMISIAS 

El género Artemisia está formado por 300 especies, las cuales 

tienen una distribución cosmopólita. 

ce las 300 especies, 55 existen en Europa y el resto se 

distribuyen en Asia, Africa y América del Norte. En América del Sur 

no se ha reportado información de su exitencia. 67 Las plantas que 

se clasifican dentro del género Artemisia tienen las siguientes 

características: son plantas herbáceas, aromáticas, con hojas 

alternas, enteras o pinatífidas, algo tomentosas; con capitulo 

pequefio; péndulo, racimoso o paniculado, raramente solitario. 

Involucro ovoide, acampanado o hemisférico; con las bracteas 

intbrincadas, membranosas en el margen. Receptáculo hemisférico, 

desnudo o ciliado. Flores todas tubulares. Aquenios ovoides, 

comprimidos sin vilano. 68•69 

A.a. rum.u..a es un género que se le localiza en Asia, Europa y 

América del Norte. En Europa se le localiza al suroeste de ese 

continente, en Bulgaria, Rumania, Alemania~ y Hungr1a69 y en Asia 

se le encuentra en China, Taiwan, Hainan y en Corea70 y en 

América del Norte. 

Algunas de las especies de Artemisias han sido agrupadas de 

acuerdo a características géneticas y morfológicas en un complejo 

denominado complejo de A.& ~en Norteamérica. A.&ludovjciana 

forma parte de este complejo y dentro de esta especie, se encuentra 

ubicada una subespecie A... ludovi ciana mexicann,. 71 

En la Repdblica Mexicana existen ocho especies de Artemisias. 

A. frigida se le localiza en Nuevo Leen; A,dracunculoides en Baja 
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California; A.a filifolia en Chihuahua; & absintium en Michoacan; 

& tridentata en Baja California; A.a cal ifornica en Baja California; 

A.s. klotzcbiana en Hidalgo, Edo. de México; ~ ludoviciana ~ 

en el Distrito Federal, Edo. de México y Morelosn (Mapa 2). 

A.a lydoviciana, cuyo nombre coman es estafiate o iztauhyatl, 

es una planta herbácea, olorosa, con hojas alternas sesiles y 

tomentosas. Flores en cabezuela dispuestas en racimo. Florece de 

Agosto a Octubre. 

A.a klotzchiaoa es una planta herbácea, anual o perene, mide 

1.2 m de alto, muy aromática al estrujarse, hojas hasta de 2cm de 

largo, cabezuelas erectas, agrupadas en panículas, angostas, densas 

y follosas, flores periféricas. También se le conoce como 

estafiate. 73 
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l. 
2. 
3. 
4. 
s. 
6. 
7. 
8. 

HOMBRE MOSQUITO 

Fig. l. CICLO DE VIDA DE Plasmodium sp. 

ESPOROZOITO 
HIPNOZOITO 
ESQUIZONTE HEPATICO 
MEROZOITO HEPATICO 
TROFOZOITO ANULAR 
TROFOZOITO AMEBOIDE 
ESQUIZONTE ERITOCITICO 
MEROZOITO 
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9. MACROGAMETOCITO 
10. MICROGAMETOCITO 
11. CUERPO EXFLAGELANTE 
12. MACROGAMETO 
13. MICROGAMETO 
14. FECUNDACION 
15. OOQUINETO 
16. OOQUISTE 



MAPA l. DISTRIBUCION MUNDIAL DE ~. folciparum CLOROQUINO 
RESISTENTE 
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MAPA 2. DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE ESPECIES DEL GENERO Artemipia 
EH llRXICO 

l. A. ludoviciana ~(D.F., Edo. de Méx., Morelos) 
2. A. klotzchiana (Hidalgo, Edo. de México) 
3. A· filifglio (Chihuahua) 
4. A· ob•inti1111 (Mochooc4n) 
5. A· drocuoculoidoa (Baja California) 
6. A· colifgrnico (Baja California) 
7. A· .fdgJ.da. (Nuevo León) 
8. A· tridantoto (Baja California) 
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FASE 

Esporozoito 

CUADRO 1 

CLASIFICACION DE LOS ANTIMALARICOS 
SEGUN LA FASE DEL CICLO VITAL 

DE LOS PLASMODIOS SOBRE LA 
QUE ACTUAN 

TIPO DE ACCION FARMACO 

Esporozoitocida Ninguno 

Asexual hepática Esquizonticida Primaquina 
tisular 

Asexual Esquizonticida Cloroquina 
eritrocitica san guineo Quinina 

Arnodiaquina 
Cloroguanida 
Sulfonas 
Sulfonamidas 
Mefloquina 
Artemisinina 

Sexual Gametocitocida Primaquina 
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fARtlACO 

ouintna 

cloroqulna 

Cloroguanida 

"9floqutna 

fARKACO 

PriNquine 

CUADRO 2 

TRATAMIENTO ESQUIZONTICIDA 

SANGUINEO 

ACTUA CONTRA OOSlS Y VIA FARltACOCIHETlCA EFECTOS 
ADVERSOS 

f. Yll!5 300 rM;J/6 horas Se absorbe por C1nconb.o, 
f.~ por 7 dlas vla digeutva. n6useas, 
f.~ Se eliatna a exitac:i6n y 
f.~ las 24 'horu confusi6n 

por ril'l6n 

f.·~ 25 rog/kg dosis Se 11bsorbe por Anorexia, 
f.~ total vla crol, .. vlmitos, 
f..rr,alariae 111 d111 10 eliaina c6litos, 
f.~ llg/kg, 6 h princiapl.ente diarrea, v1si6n 

despuh 5 .g/kg por onna, Vida borrosa, 
211 dta 5 ing/kg •edia de 7 dlas pigmentac16n 
311 d111 s .g/kg .oculer 

leucooen1a. 

e. 300 llg/24 h/ AbM>rei6n lenta Dolor 
e. por 10 dl111, por vt• abdolltnal, 
e. vta oral dtgeat1va, se he11aturi11 
e. el taina en 24 h 

IYlt la orina 

e. xi'iM 1-1-5 g, do11a Buena -ebsorct6n D6s1a altas: 
f·~ única gastrointestina diarreas, 
e. !!!tt!M l. Vida lledta leat6n en 

14 d1as Mgado y tejido 
l1nfotda 

TISULAR 

ACTUA CONTRA 00515 Y VIA FARKACOCIHETICA EfECTOS 
ADVERSOS 

f. ili!..!!. "I 15 .,. base/24 Buena 11bsorci6n Anorexia, 
e.~ h/14 d!as. por vfa oral. \IÓll1to, 

Htl'loa: 5 Se concentra cef11le11, 11ne•i11 
llg/kg/24 h/14 principalmente he1110l1ttc11 
d!111 en hfgado, 

pulO'I "I 
coraz6n. " elt•tna en 24 
horH por le 
orina 
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PRESEHTAClOH 

Tableta& o 
c6psulaa de 
325119 

Tabletas de 
250 a 300 .g 
de difosfato 
de cloroqutna. 
bipolletH de 
50 911/•l de 
clorhtdrato de 
clor"Olluina 

Tabletas de 
25, 100 y 300 .. 
Tabletas de 
250 ., 

PRESEHTAClOH 

Tabletas o 
c6psul111 con 
26.3 11g de la 
HL (equivale 
• 15 .; bale 



CUADRO 3 

TRATAMIENTO ANTIMALARICO CONTRA 
_e. falciparum, CLOROQUINA RESISTENTE 

Fármaco Dosis Presentación 

Sulfadoxina con 25 mg/kg Tabletas de 500 mg 
pirirnetamina 1.5 mg/kg de sulfadoxina y 25 
(Fansidar*) (dosis ünica) mg de pirimetamina 

Mefloquina con 12.5 mg/kg Tabletas de 250 rng 
sulfadoxina con 25 mg/kg de mefloquina, 500 
pirimetamina 1.5 mg/kg mg de sulfadoxina y 
(Fansimef*) (dosis llnica) 25 mg de 

pirimetamina 
Amodioquina con 25 mg/kg (3 dias) Tabletas de 200 mg 
tetraciclina 4 mg/kg (7 dias) Cápsulas de 250 mg 

Quinina con 30 mg/kg (7 dlas) Tabletas de 200 mg 
tetraciclina 4 mg/kg (7 dlas) Cápsulas de 250 mg 

Ann soc Bel· e Med Tro g 
Nombre comercial 

p 19 00 '65 su >l 2 155· ·lb: pp 

CUADRO 4 

TIPOS DE RESISTENCIA A LOS ANTIHALARICOS 

Respuesta Simbo lo Signos observados 

Sensibilidad s Desaparece la parasitemia asexuada en 
los 7 dias siguientes al tratamiento, 
sin recaídas. 

Resistencia I Desaparición de la paraeiternia 
asexuada¡ recrudece en forma inmediata 
o tardía. 

II Notable reducción de la parasitemia 
asexuada, sin desaparecer en forma 
completa. 

III No hay reducción notable en la 
parasitemia asexuada. 

org. Muna. saiua ser. Int. Tecn. i:to , ~ •;;J, 
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FARMACO 

Quinina 

Pirimetamian 

Fansidar 

Cloroquina 

FARMACO 

Cloroguanida 

Pirimetamina 

Cloroquina 

CUADRO 5 

FECHA Y LUGAR DE APARICION DE 
RESISTENCIA DE f. falciparum 

FECHA 

1910 

1952 

Mediados de 
los 70s 

1957 

1961 

1962 

1978 

LUGAR 

Brasil 

Africa Oriental 

Kampuchea 
Tailandia 
Colombia 
Brasil 

Tailandia 

Colombia 

Venezuela 
Brasil 
Camboya 

Tanzania 
Kenia 

urg MUno :.:;a.1.ua ~ei·v .Lnr Tecn. Hb 

Experientia 1984:40;375 
CUADRO 6 

FECHA Y LUGAR DE APARICION DE 
RESISTENCIA DE ~. JlÍYllX 

FECHA 

1948 

1954 

1989 

LUGAR 

Malaya 
Vietnam 

Kenia 
Nigeria 
Venezuela 

Nueva Guinea 
·1·ransace.1ons or tne Roya! :;ocieey o~ Tropica 

Medicine and Hygiene (1992) 86, 121-122 
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OBJETIVO 

El objetivo principal del presente trabajo es, determinar si 

los extractos crudos de dos especies de Artemisia nativas de la 

Rep1.1blica Mexicana (A. J udoyiciana y A· klotzchiana) presentan 

actividad antimalárica y ademas, contribuir al conocimiento 

cientifico de las plantas de uso medicinal que son empleadas en 

ciertas regiones de nuestro paie. 
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MATERIALES Y METODOS 

SBLBCCION DE ARTEMISIAS 

Se recopiló información en el Herbario Nacional del Instituto 

de Biología de la UNAM sobre la existencia, distribución y 

carácteres taxonómicos de especies autóctonas del género Artemisia 

en la República Mexicana. Una vez que se reconocieron las 8 

especies registradas para el pa1s, se procedió a realizar una 

búsqueda bibliográfica para saber si a alguna de esas especies se 

le habla conferido actividad antimalárica, ya fuese por consejas 

populares o por experimentación. De esta manera se encontró que de 

las 8 especies sólo una, A· ludoyiciana ssp ~, tuvo 

antecedentes de haber sido utilizada empíricamente para el 

tratamiento de las fiebres recurrentes. 6•74 

Para propósitos del presente estudio se seleccionaron dos 

especies, A. ludovicina ssp ~ y A· klotzchiana. La primera 

por sus antecedentes de uso empirico como antimalárico ya 

referidos, y la segunda por pertenecer al grupo de artemisias no 

relacionadas con el tratamiento popular de la malaria. 

COLECTA E IDBNTIFICACION TAXONC!MICA 

Para la colecta de A· ludoyicjana ssp ~ se seleccionó 

una zona aledana al pueblo de Milpa Alta en el D.F. y para 

A.klotzchiana los alrededores de Actopan, Hidalgo. Se colectaron 

algunos ejemplares de esas especies, los cuales fueron prensados en 
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papel periódico y eecadoe por varios diae. Posteriormente fueron 

montados en papel cartoncillo y llevados al Herbario Nacional en 

donde fueron identificados taxonómicarnente por el jefe del Herbario 

Dr. José Luis Villasenor. 

Después de la identificación de las plantas, se volvió al 

mismo lugar en donde fueron colectadas y se efectuó, ésta vez, una 

colecta masiva. Las plantas colectadas se colocaron en costales de 

tela, para ser transportadas al laboratorio. El volumen total de la 

colecta fue dividida en 2 porciones, una de ellas fue procesada 

inmediatamente, para elaborar los diferentes extractos con planta 

fresca, y la otra porción se sometió a un proceso de secado con 

calor solar por varios dias, para elaborar posteriormente los 

extractos con planta seca. Se repitieron las colectas en diferentes 

meses y afias. 

ELABORACION DE EXTRACTOS 

De cada una de las especies de Artemisia se elaboraron tres 

diferentes tipos de extractos, con cloroformo, etanol y agua, como 

disolventes, en el caso de la planta seca de A.. ludoyiciana en lugar 

de cloroformo se utilizó diclorometano. Para cada especie se 

hicieron tres extractos de planta fresca y tres de planta seca, 

siendo referidos como extractos clorofórmicos (en un solo caso 

extracto diclorometánico), etanólicos y acuosos. En todos loa casos 

las plantas (fresca o seca) fueron fragmentadas en pequenaa 

porciones incluyendo tallos, hojas y flores, pero no ra1ces. 
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J!XTRAC'l'O ETANOLrco 

Los fragmentos de la planta fresca o seca se colocaron en un 

matraz, y se les agregó alcohol et~lico al 96% en una proporción de 

4ml/g de planta. El matraz se envolvió en papel aluminio, y se dejó 

a temperatura ambiente por 48h. 58 Pasado el tiempo de extracción, 

el solvente conteniendo el extracto se pasó por papel filtro y los 

fragmentos de la planta fueron descartados. Posteriormente el 

solvente se eliminó con rotavapor durante 48h. El residuo fue 

pesado, envasado en recipiente color ámbar y envuelto en papel 

aluminio y refrigerado hasta el momento de su uso. 

EXTRACTO ACUOSO 

Los fragmentos de la planta seca o fresca se colocaron en un 

recipiente, y se les agregó agua destilada en una proporción de 

lOml/g de planta. El recipiente fue envuelto en papel aluminio, 

dejándose por 48h a temperatura ambiente. El extracto se pasó por 

papel filtro y los fragmentos de la planta se eliminaron. Las 

sustancias extrafdas con el agua se recuperaron por lio~ilizaci6n 

durante 72h. El extracto en polvo, adherido a las paredes del 

matraz, se colectó por raspado con una espátula. El polvo obtenido 

fue pesado, envasado en frasco aro.bar y envuelto en papel aluminio 

y mantenido en refrigeración hasta su uso. 

EXTRACTO CLOROFORMrco 

Los fragmentos de la planta seca o fresca se colocaron en un 

recipiente el cual fue cubierto con papel aluminio, se agregó 
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cloroformo en una proporción delOml/g de planta. Y se dejó a 

temperatura ambiente por 4Sh. El extracto se filtró y los 

fragmentos de la planta se eliminaron. El cloroformo se eliminó con 

rotavapor durante 24h. El residuo se pesó, y se le agregó aceto 

nitrilo en una proporción de 15ml/g de residuo para separar las 

ceras, esta mezcla se filtró con papel filtro eliminando la porción 

no soluble en el aceto nitrilo. El filtrado se colocó en un 

rotavapor durante 3h aproximadamente para eliminar el aceto nitrilo 

• Para estar totalmente seguros de la eliminación de este solvente, 

se colocó el residuo en una campana con extracción al vac1o durante 

3 d1as. 

EXTRACTO DICLOROHETANICO 

Utilizando el método de aislamiento que Klayman y col. 58 

emplearon para aislar artemisinina de A.. .annJlll colectada en 

Virginia EEUU se efectuó la extración diclorometánica de 

a_.ludqyiciana ~ ~ planta seca para tratar de obtener la 

artemisinina en este extracto. La extracción se efectuó de la 

siguiente manera: a lOkg de la planta se le agregó hexano en una 

proporción 1: 10 durante 10 d1as con el fin de desengrasar la 

planta, el hexano se eliminó, el residuo fue tratado con cloruro de 

metilo en una proporción 1: 10 por una semana, el extracto 

diclorometánico resultante se concentró en un rotavapor. Al residuo 

se le agregó aceto nitrilo en una proporción de 1:3 para eliminar 

residuos de grasa, obteniéndose 234g de extracto de los cuales, una 

porción de lOg de este extracto fue pesada y envasada en frasco 
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ámbar, cubierto con papel aluminio y refrigerado para las pruebas 

biológicas. 

CROMATOGRAFIA 

Con el extracto diclorometánico se efectüo cromatografía en 

columna y en capa fina: a lOOg del extracto se le efectuó 

cromatograf 1a en columna con silica gel para la separación de sus 

componentes, se obtuvieron 14 substancias. Este estudio fitoquimico 

se efectuó en el Instituto de Quimica de la UNAM. De estas 14 

substancias a 7 se les efecturon pruebas biológicas in \d.t.rQ con 

cepas de P...&. falciparum en la Escuela de Higiene y Medicina Tropical 

de Londrés. Las substancias analizadas fueron las siguientes: 3a-

hidroxireynosina, ludovicina A, santamarina, arrnefolina, 

estafiatina, crisartemina B y arglanina. 75 

Los extractos diclorometánico, etanólico y acuoso de la'planta 

seca de A.i ludoviciana y loe extractos clorofórmicos y etanólico 

planta seca de Artemisia klotzchiana fueron sometidos a 

crornatograf 1a en capa fina utilizando corno muestras de referencia 

a artemisinina y dehidroarternisinina las cuales fueron donadas p~r 

el Dr. David Warhurts del Departamento de Farmacolog1a de la 

Escuela de Medicina Tropical de Londrés. Las placas que se 

utilizaron fueron cromatofólios de 5Xl0 cm con espesor de capa de 

0.02nun de silica gel 60 GF254, utilizando diferentes sistemas de 

elusión (H:AE 8:2, corrida 3 veces; H 10, corrida 3 veces; H:AE 

7:3, corrida 3 veces) y como agente revelador sulfato sérico 

amoniacal. 76 
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PRUEBAS DE SOLUBILIDAD 

Para efectuar las pruebas biológicas se requirió de vehiculos 

solubilizantes que permitieran preparar soluciones a distintas 

concentraciones, para tal efecto se buscó el vehlculo que mejor 

solubilizara cada extracto. Se ensayaron ocho diferentes 

soluciones: soluciones hidroalcohólicas al 1% y al 2% 1 aceite de 

malz, aceite de maiz al 1% en alcohol de 96°, Tween 80 al 2% y al 

5%, aceite de malz al 5% en Tween 80 y solución salina isotónica. 

La prueba se hizo colocando lmg del extracto a ensayar, en cada uno 

de los ocho tubos de ensaye. Se le agregó a cada tubo O.lml del 

vehiculo a probar, se agitó con una espátula hasta conseguir una 

mezcla homogénea, y se observó el grado de eolubilización 

alcanzado. Cuando ésta no fue satisfactoria se agregó otro volumen 

de O.lml del vehiculo, pudiendo aumentar la cantidad hasta lml como 

volumen máximo. Se seleccionó como vehlculo a la solución que 

solubilizó el extracto adecuadamente con el menor volumen. 

PRUEBAS DE TOXICIDAD 

En todos los ensayos se utilizaron ratones de la cepa COI, 

entre 25-30 g de peso. 

DETERMINACION DE! LA DOSIS MINIMA MORTAL 

Esta prueba se realizó en el laboratorio con el objetivo 

especlf ico de determinar la dosis de referencia a usarse como la 

dosis máxima en la prueba de Dosis Letal 50 (DL50) de cada 

extracto. 
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En todos y para cada uno de loe extractos se escogieron en 

forma arbitraria cinco dosis diferentes calculadas por kg de peso. 

Cada dosis del extracto ensayado se solubilizó en el vehiculo 

previamente seleccionado para dicho extracto, usando un volumen 

equivalente a la centésima parte del peso del ratón inoculado. Cada 

dosis del extracto ensayado se aplicó por duplicado en ratones por 

via intraperitoneal (IP). Para valorar cual era la dosis minima 

mortal, se tornó en cuenta la muerte del 100% de los ratones. Se 

consideró corno dosis minima mortal, la dosis mas baja que fue capaz 

de matar al 100\ de los ratones inoculados, dentro de la siguiente 

hora de observación. 

DETERMINACION DE DOSIS LETAL 50 (DLSO) 

Para esta prueba se utilizaron 6 lotes de 10 ratones cada uno, 

(un lote testigo y 5 lotes problema). 

Cada lote problema recibió una dosis diferente del extracto a 

probar por via IP y al grupo testigo únicamente se le aplicó el 

vehículo. La selección del vehiculo se realizó de acuerdo al 

criterio ya establecido, y el volumen que se aplicó a cada ratón 

correspondió a la centésima parte de su peso. 

Las cinco dosis utilizadas se calcularon de la siguiente 

manera: la dosis máxima fue aquella que se obtuvo como dosis minima 

mortal y la dosis minima se seleccionó en forma arbitraria. De 

estos valores se obtuvó logaritmo base 10; el logaritmo de la dosis 

minima se le restó al logaritmo de la dosis máxima y la diferencia 

obtenida fue dividida entre 4; el resultado obtenido se convierte 

61 



en un factor que permite calcular todas las dosis a partir de la 

primera como sigue: para la segunda dosis, el valor del factor se 

resta al logaritmo de la dosis máxima o primera dosis, para la 

tercera dosis el valor del factor se resta al logaritmo de la 

segunda dosis y asi sucesivamente hasta obtener los logaritmos de 

las diferentes dosis a utilizar. Posteriomente a estos valores se 

les calculó antilogaritmo y los resultados obtenidos se 

consideraron co~o las dosis a ensayar. 

Se realizó el ensayo y se determinó el porcentaje de ratones 

muertos en cada grupo, y con base en los datos obtenidos, se 

calculó la DLSO del extracto de acuerdo con el método de Litchfield 

y Wilcoxon. 77 Estos datos también fueron utilizados para calcular 

la DLlO, 

ENSAlU BIOLOGICO 

El modelo experimental estuvo conformado por ratones COI de 

25-30 g y la cepa de Plasmodium ~ ~ LF.l:!.2.l, obtenida de 

la Escuela de Medicina Tropical de Londrés por cortesia del 

profesor P.C.C. Garnharn y el Dr. Davison y mantenida en pases 

sucesivos ratón-ratón. 

PREPARACION DEL INOCULO DE PARASITOS 

Se infectaron cinco ratones con Pby; al tercer dia 

postinfección se les cuantificó en un frotis de sangre la 

parasitemia en porciento, seleccionando al ratón que presentó entre 

un 25 y 30% de eritrocitos parasitados. Al ratón seleccionado se le 
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1 

cuantificó el número de eritrocitos por milimetro cübico, de la 

siguiente manera: se le tomó sangre de la cola con un.i pipeta de 

Thoma hasta la marca O. S y se le agregó un diluyente hasta la marca 

101 (dilución 1:200), de esta dilución se colocaron alg-~nas gotas 

en la camara de Neubauer y se procedió al conteo de eritrocitos de 

a cuerdo al método descrito por Lynch. 78 Conociendo el porciento de 

eritrocitos infectados y el nümero de eritrocitos por milímetro 

cúbico, se estimó la cantidad aproximada de eritrocitos infectados 

por milímetro cúbico. La preparación de los inóculoe se calcu.16 .:on 

el volumen de sangre necesario para el experimento en turno; se 

tomó la sangre de la cola del ratón, en el volumen calculado, con 

una micropipeta volumétrica, cuya punta se introdujo previar.1ente en 

una solución de citrato de sodio al 3% para evitar su coagulación. 

La muestra obtenida se agregó a un vehiculo, el cual se preparó con 

suero fetal bovino al 10% y glucosa al O. 2% en solución salina 

isotónica. El inóculo fue administrado inmediatamente después de su 

preparación, y durante el tiempo que duró esta aplicación el 

recipiente con el inóculo se colocó en bafio frio. 

PRUEBA PROFILACTICA 

Se formaron seis lotes de 10 ratones cada uno, cinco lotee 

problema y un lote testigo. 

Se calcularon cinco dosis para cada uno de los ext1;actos, la 

OLlO se consideró como la dosis máxima para este prop6stico y la 

dosis m1.nima fue determinada arbitrariamente. El resto de las dosis 

fueron calculadas con el mismo procedimiento utilizado en la prueba 
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de la DL50. Cada una de las cinco dosis se aplicó a un lote 

problema y el lote testigo ünicamente recibió el vehículo. En todos 

los casos el inóculo de parásitos se aplicó tanto a ratones de 

lotes problema, como a testigos, por vía LV. a razón de 25000 

eritrocitos parasitados diluidos en O. 2ml de vehículo por ratón. De 

cada uno de los extractos, la dosis correspondiente se administró 

cuatro veces por via I. P. a intervalos de 24h a los ratones 

problema, iniciando la primera aplicación a las 4h de haber 

inoculado el parásito. Los ratones testigo recibieron vehículo por 

la misma via, en el mismo volumen y a los mismos intervalos de 

tiempo. Al So. día se les tomó frotis sanguíneo a todos los 

ratones, se calculó el porcentaje de parasitemia individual, el 

rango, la media de parasitemia y su desviación estandar, también se 

calculó la mediana por grupo. En base a las medias de parasitemia 

se calculó el porciento de efectividad de cada una de las dosis de 

cada extracto. 

El % de efectividad se calculó en base a la siguiente fórmula: 

Media de parasitemia Media de parasitemia 

Grupo testigo Grupo tratado 

% efectividad ------------------------------------------x 100 

media de parasiternia Gpo. testigo 

A cada uno de los extractos se le calculó gráficamente la 

Dosis Efectiva 50 (DESO). En el eje de las "y'' se colocó el 

porciento de efectividad de cada una de las dosis convertido a 

Probits (conversión de porcentajes en unidades de probabilidad), y 
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en el eje de las "X" se colocaron los valores de las dosis en 

logaritmos base 10. Se debe de entender a la DE50 como la dosis 

necesaria de un fármaco, para provocar un efecto farmacológico 

determinado en el 50 % de los individuos de una población. 

También se calculó el Margen de Seguridad 50 (MS50), que 

depende de la relación que existe entre la dosis que produce un 

efecto indeseable como es la DLSO y la dosis que produce un efecto 

deseable como es la DE50. En general un fármaco puede considerarse 

seguro si su margen de seguridad tiene un valor de 10 6 mayor. No 

obstante, en muchas circunstancias se utilizan fármacos con un 

margen de seguridad menor de 3 siempre y cuando se utilice con 

cuidado. 79 

ENSAYOS in Jlij;];,:Q 

De los extractos diclorometánico planta seca y etanólico 

planta seca de fL ludoviciana WiP..s ~' ee efectuaron pruebas 

in ~ con cultivos de E.a falciparum por la Ora. Dorothy H. Bray 

de la Escuela de Medicina Tropical e Higiene de Londrés. 
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RESULTADOS 

A.. ludoviciana 

a. EXTRACTO ETANOLICO, PLANTA FRESCA 

1. Rendimiento de la extracción. Se obtuvieron 7. Bg de extracto por 

lOOg de planta procesada, de color verde obscuro, consistencia 

pastosa y olor a hierba fresca (Cuadro 13). 

2. Prueba de solubilidad. El mejor solubilizante para este 

extracto resultó ser el Tween 80 al 5%, Los eolubilizantea de 

acción intermedia fueron: etanol al 1% y al 2% en agua, aceite de 

maiz al 1% en etanol al 96%, Tween 80 al 2% y aceite de ma1z al 5% 

en Tween 80. No mostra=on acción solubilizante: el aceite de ma1z 

y la solución salina (Cuadro 14). 

3. Prueba de toxicidad. La dosis m1nima mortal fue de 5000 mg/kg. 

La DLSO y sus 11.mites de confianza fueron de 2698 mg/kg (1755-

4148). La DLlO fue de 1897 mg/kg (Cuadro 15). 

4. Prueba biológica. El lote testigo presentó una media de 

parasiternia del 11.3\ ± 9.7. De los lotes problema, el que recibió 

1600 mg/kg del extracto, presentó una media de parasitemia del 

0.26% ± 0.19 y una efectividad del 97.7%. El lote que recibió 1554 

mg/kg del extracto, presentó una media de parasitemia del 0.30% ± 

0.14 y una efectividad del 97.3%. El lote que recibió 1341 mg/kg 
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del extracto, presentó una media de parasitemia del 0.32\ ± 0.24 y 

una efectividad del 97.1%. El lote que recibió 1158 mg/kg, presentó 

una media de parasitemia del 0.5% ± 0.5 y una efectividad del 

95.9%. Y el lote que recibió 1000 mg/kg, del extracto, presentó una 

media de 1.4% ± 1.3 y una efectividad del 87.6% (Cuadro 7, Gráfica 

lA). Gráficamente por extrapolación se determinó una DE50 de 371 

mg/kg (Cuadro 16, Gráfica lB). 

El MS50 de este extracto fue de 7.2 (Cuadro 16), el promedio 

de sobrevida del grupo testigo fue de 12 dias, mientras que la 

sobrevida para cada una de las dosis, de la mayor a la menor fue 

de: 17.8 d1as,10.8 dias,16.4 dias,14.9 dias y 14 diaa (Cuadro 7). 

CUADRO 7 

RESULTADOS DE LA PRUEBA PROFILACTICA DE A.. ludoviciana 
BX'l'RACTO ETl\NOLICO PLANTA FRESCA EN RATONES 

INFECTADOS CON I!.. 11=ghtl =li.i 

PARASlTE"lA SOBREVIDA 
EXTRACTO 

Dosis Rango "eclia 0:) "edtan11 X do ?rollledio por 
(11¡1/kg) y DE Efectividad grupa en d1as 

Test tao 1.5-31.8 11.3:t9.7 9.0 o.o 12.0 

1800 0.04-0.59 0.26t0.19 0.18 97.7 17.8 

1554 0.16-0.61 0.27i:0.14 0.26 97.3 18.8 

1341 0.06-0.72 0.32t0.24 0.28 97.1 16.4 

1158 0.09-1.76 0.5:t0.5 0.26 95.0 14.9 

.1000 0.2-2.5 1.4s1.3 1.1 87.6 14.0 ... --·-·-··- ·-· 
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Qraf.1A PRUEBA PROFILACTICA, EXT .ETAHOLICO PLANTA FRESCA 
DE A. 161do.,lr:iana • 

•• 
p 
" 20 
R 

" ' .. T 
E 
M 'º 1 

" 

TESTIGO 1000 1158 1341 1554 1800 
DOSIS mg/Kg 

Grat.18 RELACION DOSIS-EFECTO EXT .ETANOLICO PLANTA FRESCA 

p 
R 
o 
B 8 
1 
T 
s 

5 --------

DE A. ludovlclana 

3 
LOQ DOSIS (mg/Kg) 

Gráfica que representa la curva dosis-efecto del extracto sobre la 
parasitemia. La ordenada muestra el porcentaje de efectividad (en 
probits) del extracto. La absisa muestra, las dosis del extracto en 
escala logar1tmica. La linea interrumpida indica por extrapolación, 
el punto en que se alcanza la dosis efectiva so. 
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b. EXTRACTO BTANOLICO, PLANTA SECA 

l. Rendimiento de ia extracción. Se obtuvieron l.6g de extracto por 

lOOg de planta procesada, de color verde obscuro, consistencia 

pastosa, olor a hierba fresca (Cuadro 13). 

2. Prueba de solubilidad. Soluble en TWeen SO al 5%. Los 

solubilizantes de acción intermedia fueron: TWeen 80 al 2% y aceite 

de maiz al 5% en TWeen OO. No mostraron acción solubilizante: el 

etanol al 1% y 2% en agua, aceite de maiz, aceite de rnaiz al 1% en 

etanol al 96% y solución salina isotónica (Cuadro 14). 

3. Prueba de toxicidad. La dosis rn1nima mortal fue de 3000 mg/kg. 

La DL50 y sus limites de confianza fueron 839 mg/kg (675-1043). La 

DLlO de 466.5 mg/kg (Cuadro 15). 

4. Prueba biológica. El lote testigo presentó una media de 

parasitemia del 2.6% ± 3. De los lotes problema, e1 que recibió 450 

mg/kg del extracto, presentó una media de parasitemia del 0.003% ± 

0.003, con una efectividad· del 99.8%. Bl lote que recibió 259 mg/kg 

del extracto, presentó una media de paraeitemia del 0.034% ± 0.10, 

con una efectividad del 98.6%. El lote que recibió 149 mg/kg del 

extracto, presentó una media de paraeitemia del 0.226% ± 0.44, con 

una efectividad del 92.3%. El lote que recibió 86 mg/kg del 

extracto, presentó una media de paraeitemia del 0.43% ± 0.71, con 

una efectividad del 83.4%. Y el lote que recibió 50 mg/kg del 
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extracto, presentó una media de parasitemia del Oa62% ± 0.86, con 

una efectividad del 76.9% (Cuadro e, Gráfica 2A). Gráficamente por 

extrapolación se determinó una DE50 de 29.2 mg/kg (Gráfica 28). 

El MSSO de este extracto fue de 38.7 (Cuadro 16). El promedio 

de sobrevida para los ratones testigo fue de 15.7 dias, mientras 

que la sobrevida para cada una de las dosis de la mayor a la menor 

fue de 11.0 dias, 19.2 dias, 14.0 dias, 17.9 dias y 20 dias. En los 

lotes de los ratones que recibieron el extracto, algunos no 

presentaron parasitemia: el lote que recibio 400mg/kg nueve ratones 

no presentaron parasitemia, el que recibió 250mg/kg cinco ratones 

no presentaron parasitemia, el que recibió 149mg/kg seis ratones no 

presentaron parasiternia, el lote que recibió 86mg/kg dos ratones no 

presentaron parasitemia y el lote que recibió SOmg/kg seis ratones 

no presentaron parasiternia (Cuadro 8). 
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COADR.O 8 

RESULTADOS DE LA PRUEBA PROPILACTICA DE A.a. ludoyiciana 
EXTR.ACTO ETANOLICO PLANTA SECA EN R.ATO!lES 

INFECTADOS CON l'.. ~ ~ 

EXTRACTO PAJIASJTE!Hll. S0811.EVIDA 

Oosb Rango lt«tla (X) Mediana ••• Pf'<:l9edlo por 
Caa/k.al Y OE Efectividad grupo en diH 

Testigo O.O">-a.1 2.61"3 1.4 o.o 15.7 

450 0.0-<>.03 D.003~.009 o.o .... 11.0 ... 0.0-0.34 0.034:t0.10 a.o 96.6 19.2 

149 0.0-1.1 0 . .226t0.44 o.o 9Z.3 14.0 

86 0.0--1.0 0.4"11.0.71 º·"' lil.4 17.9 

50 0.0-1.8 0.62±0.86 0.32 76.9 20.0 

DE • DESVlAtlOK E$TANDARI) 
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arar.u. PRUEBA PROFILACTICA. EXTRACTO ETAHOLICO PLANTA SECA 
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Gráfica que representa la curva dosis-efecto del extracto sobre la 
parasitemia. La ordenada muestra el porcentaje de efectividad (en 
probits) del extracto. La absiea muestra, las dosis del extracto en 
escala logaritmica. La linea interrumpida indica por extrapolación, 
el punto en que se alcanza la dosis efectiva 50. 
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c. EXTRACTO ACUOSO, PLANTA FRESCA 

l. Rendimiento de la extracción. Se obtuvo 21.8 g de extracto por 

lOOg de planta procesada, de color café obscuro, consistencia 

granular, sin olor caracter1stico (Cuadro 13). 

2. Prueba de solubilidad. Soluble en agua. Los solubilizantes de 

acción intermedia fueron: soluciones hidroalcohólicas al 1 y 2%. No 

mostraron acción solubilizante: aceite de ma1z, aceite de ma1z al 

1% en etanol al 96%, Tween 80 al 2 y al 5% y aceite de ma1z al 5% 

en Tween 80 (Cuadro 14). 

3. Prueba de toxicidad. La dosis mínima mortal fue de 2000 mg/kg. 

La DL50 y sus limites de confianza fueron de 390 mg/kg (263-578) 

(Cuadro 15). 

4. Prueba biológica. El grupo testigo presentó una media de 

parasitemia del 3.7% ± 2.9. De los lotes problema, el que recibió 

63 mg/kg del extracto, presentó una media de parasitemia del 2.02% 

± 1.09 y una efectividad del 45.9%. El lote que recibió 39.7 rng/kg 

del extracto, presentó una media de parasitemia del 2.27% ± 1.5 y 

una efectividad del 40. 6%. El lote que recibió 25mg/kg del 

extracto, presentó una media de paraeitemia del 3.0% ± 2.7, y una 

efectividad del 19%. El lote que recibió 15 mg/kg del extracto, 

presentó una media de paraeitemia del 3.2% ± 2.4 y una efectividad 

del 13.6 %. Y el lote que recibió 10 rng/kg del extracto, presentó 
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una media de parasitemia del 3.5% ± 2.9 y una efectividad del 5.5% 

(Cuadro 9, Gráfica JA) . Gráficamente por extrapolación se determinó 

una DESO de 63.9 mg/kg (Cuadro 16, Gráfica 3B). 

El MSSO para este extracto fue de 6 .1. El promedio de 

sobrevida para los ratones testigo fue de 9.7 dias, mientras que la 

sobrevida para cada una de las dosis, de la mayor a la menor fue 

de: 11.9 dias, 12.3 dias, 11.2 dias, 12.5 dias y 10.9 dias (Cuadro 

9). 

CUADRO 9 

RESULTADOS DE LA PRUEBA PROFILACTICA DE A.a ludoyiciana 
EXTRACTO ACUOSO PI.ANTA FRESCA EN RATONES 

INPECTADOS CON e_. ~ ~ 

EXTRACTO PARASJTE"JA SOBREVlDA 

Dosis . ....., lt~la <U "~lana ... Ptoetdlo por 
C11g/kgl y" Efectividad grupo en dtH 

Te•tioo 1.7-5.7 3.7~2.9 2.65 o.o 9.7 

63.0 0.53-3.4 2.0t1.09 1.90 45.9 11.9 

39.7 o.28-4.a 2.b1.5 2.10 40.6 12.3 

2S.O 0.&-9.2 3.0t2,7 2.0S 19.0 11.2 

15.0 0.9-8.2 3.b.2.4 S.30 13.6 12.5 

10.0 1.9-11.2 3.5t2.9 2.45 S.5 10.9 

UC "' """'•º"'"º"'" .. ,.,,..,,.~,.., 
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Gráfica que representa la curva dosis-efecto del extracto sobre la 
parasitemia. La ordenada muestra el porcentaje de efectividad (en 
probits) del extracto. La absisa muestra, las dosis del extracto en 
escala logaritmica. La linea interrumpida indica por extrapolación, 
el punto en que se alcanza la dosis efectiva 50. 
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d. EXTRACTO ACUOSO, PLANTA SECA 

l. Rendimiento de la extracción. Se obtuvieron 2.6g del extracto, 

por lOOg de planta procesada de color café obscuro, de consiatencia 

granular sin olor característico (Cuadro 13). 

2. Prueba de solubilidad. Soluble en agua. Loe eolubilizantes de 

acción intermedia fueron: soluciones hidroalcohólicaa al 1 y 2%. No 

mostraron acción solubilizante: aceite de ma1z solo y al 1% en 

etanol al 96% y al 5% en Tween 80 y en Tween 80 al 2 y al 5% 

(Cuadro 14). 

3. Prueba de toxicidad. La dosis minima mortal fue de 2000 mg/kg. 

La DLSO y sus limites de confianza fueron de 697 mg/kg (563-863). 

La DLlO de 331 mg/kg (Cuadro 15). 

4. Prueba biológica. El lote testigo presentó una media de 

parasitemia del 16.4% + 8.5. El lote que recibió 300 mg/kg del 

extracto, presentó una media de paraaitemia del 5.0\ ± 3.2 y una 

efectividad del 69.5%. El lote que recibió 191 mg/kg del extracto, 

presentó una media de paraaitemia del 5.8% ± 2.5, con una 

efectividad del 64.6%. El lote que recibió 122 mg/kg del extracto 

pre3ent6 una media de paraeitemia del 6.0% ± 1.8, con una 

efectividad del 63.4%. El lote que recibió 78 mg/kg del extracto, 

presentó una media de paraeitemia del 7. 7% ± 3. 7, con una 

efectividad del 53.0\. Y el lote que recibió 50 mg/kg del extracto 
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presentó una media de parasiternia del 8. 0% ± 3. 8, con una 

efectividad del 51.3% (Cuadro 10, Gráfica 4A). Gráficamente por 

extrapolación se determinó una DESO de 47 mg/kg (Cuadro 16, Gráfica 

4B). 

El MSSO para este extracto fue de 14, 8. El promedio de 

sobrevida para los ratones testigo fue de 9.8 días y mientras que 

la sobre vida para cada una de las dosis de la mayor a la menor fue 

de 13.2 dias, 13.0 dias, 14.0 dias, 12.7 dias y 13.8 dias (Cuadro 

10). 

CUADRO 10 

RESULTADOS DE LA PRUEBA PROFILACTICA DE A. ludoviciana 
RXTRACTO ACUOSO PLANTA SECA EN RATONES 

INFECTADOS CON ~ .l2w.:ghtl =l.ii 

ElCTRACTO PARASlTEMIA S08REVJDA 

oosis ''""" tledia (X) Mediana X de Promedio por 
{mo/ka) V DE Efectividad aruoo en dias 

Testigo 5.8-27.5 16.4t8.5 17.5 o.o 9.8 

300 2.5-13.3 5.0t3.2 4.3 69.5 13.2 

191 1.5-10.4 5.W.5 5.3 64.6 13,0 

122 3,5-7.3 6.Dt1.8 6.0 63.4 14.0 

78 1.1-15.4 7.7"3.7 7.1 53.0 12.7 

50 1.3-13.7 8'3.8 8.3 51.2 13.8 

"' . """'""'·~· ···-"'"" 
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Gráfica que representa la ~urva dosis-efecto del extracto sobre la 
paraBitemia. La ordenada muestra el porcentaje de efectividad (en 
probite) del extracto. La absiea. muestra, lae dosis del extracto en 
escala logarítmica. La linea interrumpida indica por extrapolación, 
el punto en que se alcanza la dosis efectiva 50. 
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e. EXTRACTO DXCLOROMETANICO, PLANTA SECA 

l. Rendimiento de la extracción. Se obtuvieron 2.6g del extracto, 

por 100 de planta procesada, de color café obscuro, consistencia 

pastosa, con olor a menta (Cuadro 13). 

2. Prueba de solubilidad. El extracto fue soluble en aceite de maiz 

con alcohol etilico al 1\. Los solubilizantes de acción intermedia 

fueron: soluciones hidroalcohólicas al 1 y al 2\, en aceite de maiz 

solo y al 5\ en TWeen 80. No mostraron acción eolubilizante: TWeen 

80 al 2\ y solución salina (Cuadro 14). 

3. Prueba de toxicidad. La dosis mínima mortal fue de 300 mg/kg. La 

DL50 y sus l.1rnites de confianza fueron de 162 mg/kg (139-188). La 

DLlO de 72.44 mg/kg (Cuadro 15). 

4. Prueba biológica. El grupo testigo presentó una media de 

paraeitemia del 37.9% ± 5.3. De los lotes problema el que recibió 

74 mg/kg del extracto, presentó una media de parasitemia del 27.4% 

± 3.4, con una efectividad del 27.7\. El lote que recibió 59 mg/kg 

del extracto, presentó una media de parasiternia del 28.0% ± 5.6 1 

con una efectividad del 26 .1\. El lote que recibió 47 mg/kg del 

extracto, presentó una media de parasitemia del 28.9\ ± 2.6, con 

una efectividad del 23. 7%. El lote que recibió 37 mg/kg del 

extracto, presentó una media de parasitemia del 30.5% ± 7.5, con 

una efectividad del 19.5%. Y el lote que recibió 30 mg/kg del 

ESU nm 
~m~ t~ U\ 

~J ~EBE 
~WTECA 
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extracto, presentó una media de parasitemia del 34.8% ± 10.7, con 

una efectividad del B.1% (Cuadro 11, Gráfica SA). Gráfica..~ente por 

extrapolación se determinó una DESO de 131 mg/kg (Cuadro 16, 

Gráfica SB) • 

El MSSO para este extracto fue de 1. 2. El prol:ledio de 

sobrevida de los ratones testigo fue de 7.8 d1as, mientras que la 

sobrevida para cada una de las dosis, de la mayor a menor fue de: 

8,7 d1as, 8.2 d1as, 8.4 d1as, 8.3 d1as y 8.7 dias (Cuadro 11). 

CUADRO 11 

RESULTADOS DE LA PRUEBA PROFILACTICA DE A.. ludoyiciaoa 
EXTRACTO DICLOROHETANICO PLANTA SECA EN RATONES 

INFECTADOS CON ~ W:x.ghtl ~ 

EXTRACTO PARASITE111A SOOltEVIDA 

Oosts Rengo 11edle (X) 11edieM X do Pro.edio por 
(11g/kg) 

y " 
Efect1vlditd 9f'UPO en dfes 

Testiao 32.6-51.2 37.91:5.3 37.3 o.o 7.8 

74 18.5-30.6 27.4~.4 28.4 27.7 8.7 

59 19.1-36.9 2D.Ch:5.6 27.5 26.1 8.Z 

47 26.3-35.1 28.9:t2.6 28.5 23.7 8.4 

37 12.2-38.8 30.51"7.5 32.2 19.5 8.3 

30 8.3-41.6 34.8:t10.7 36.7 8.1 8.7 

"' ....... "'ºº"" --·-·· "'" 
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Gráfica que representa la curva dosis-efecto del extracto sobre la 
parasiternia. La ordenada muestra el porcentaje de efectividad (en 
probits) del extracto. La absisa muestra, las dosis del extracto en 
escala logar1tmica. La linea interrumpida indica por extrapolación, 
el punto en que se alcanza la dosis efectiva so. 
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f. EXTRACTO CLOROFORMICO, PLANTA FRESCA 

l. Rendimiento de la extracción. Se obtuvieron 2g del extracto, por 

lOOg de planta procesada, de consistencia oleosa y olor a acetona 

(cuadro 13). 

2. Prueba de solubilidad. El extracto fue soluble en aceite de ma1z 

con etanol al 1%. Los solubilizantes de acción intermedia fueron: 

aceite de ma1z solo y al 5% en Tween 80. No mostraron acción 

solubilizante: soluciones hidroalcohólicas al 1 y al 2%, Tween BO 

al 2 y 5% y solución salina (Cuadro 14). 

3. Prueba de toxicidad. La dosis mínima mortal fue de SOOmg/kg, la 

DL50 y sus limites de confianza fueron de 246 mg/kg (27.2-22.38). 

La DLlO de 75.8 mg/kg (Cuadro 15). 

4. Prueba biológica. El grupo testigo presentó una media de 

parasiternia del 28. 6% ± 4. 7. De los lotes problema el lote de 

ratones que recibió 75 mg/kg del extracto, presentó una media de 

parasiternia del 7.9% ± 3.4, con una efectividad del 79.0%. El lote 

que recibió 53 mg/kg del extracto, presentó una media de 

parasitemia del 11.4% ± 6.9, con una efectividad del 60.0%. El lote 

que recibió 38 rng/kg, presentó una media de parasitemia del 13.0% 

± 7.6 con una efectividad del 54.5%. El lote que recibió 27 mg/kg 

del extracto, presentó una media de la parasitemia del 14.0% ± 9.1, 

con una efectividad del 51.0%. Y el lote que recibió 20 mg/kg del 
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extracto, presentó una media de paraeitemia del 18.3% ± 7.6, con 

una efectividad del 36.0% (Cuadro 12, Gráfica 6A). Gráficamente por 

extrapolación se determinó una DESO de 31 mg/kg (Cuadro 16, Gráfica 

6B). 

El MSSO para este extracto fue de 7. 9. El promedio de 

sobrevida de los ratones testigo fue de 8.5 dias, mientras que la 

sobrevida para cada una de las dosis, de la mayor a la menor fue 

de: 18.3 dias, 15.3 dias, 14.9 dias, 12.9 dias y 11.9 dias (Cuadro 

12). 

CUADRO No 12 

RESULTADOS DE LA PRUEBA PROFILACTICA DE ~ ludoyiciana 
EXTRACTO CLOROFORMICO PLANTA FRESCA EN RATONES 

INFECTADOS CON >!.. ~ Y2lUil 

EXTRACTO PARASlTEKlA S06REVIDA 

D6sis Rango 11edta CX) Kedfana X do Pr-oaiedlo por 
hig/lt:g) y DE Efettfvfdad ;rupo en dfes 

Testioo 19.3-37.8 28.62:4.7 28.5 o.o '·' 
75 3.5-15.7 7.9::t3,4 7.8 79.0 18.3 

" 1.4-20.7 11.41:6.9 13.5 60.0 15,3 

38 3.8-27.7 13.02:7.6 13.1 54.5 14.9 

27 1.6-28.5 14.0ri.1 12.7 51.0 12.9 

20 7.6-35.7 18.3t.7.6 17.2 36.0 11.9 

DE "' DESYlAClOO ESTAHOAJlD 
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Gt•l,BA. PRUEBA PROFILACTICA. EXT.CLOROFORMICO PLANTA FRESCA 
DE A. ludovlci•n•. 
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Gráfica que representa la curva dosis-efecto del extracto sobre la 
paraeitemia. La ordenada muestra el porcentaje de efectividad (en 
probite) del extracto. La absisa muestra, las dosis del extracto en 
escala logarítmica. La linea interrumpida indica por extrapolación, 
el punto en que se alcanza la dosis efectiva so. 
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Para valorar la significancia de los resultados obtenidos en 

cada uno de los extrac~os se efectuó un análisis de varianza, 

encontrándose que el extracto etanólico planta seca de 

Puludoviciana presentó significancia estadística de P<0.003. 
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CUADRO 13 

RENDIMIENTO DE LOS EXTRACTOS DE A.. ludoyiciana 
CON DISTINTOS DISOLVENTES EN g DE EXTRACTO 

OBTENIDO POR lOOg DE PLANTA RXTRACTADA 

Disolvente Planta fresca Planta seca 

Alcohol etílico al 7.8 1.6 
96% 

Agua 21.8 2.6 

Cloroformo 2.0 no se empleó 

Diclorometano no se Rmnleó 2.0 

CUADRO 14 

RESULTADOS DE SOLUBILIDAD DE LOS 
EXTRACTOS DE A.. ludoyiciana esp. ~ 

Dholvente 

Alcohol etH ieo 
al 1% en .... ua 

Alcohol ettlico 
al 2X en ll"'Ull 

Aceite da 11111z 

Aceite de aolz al 
1X en etanol al 
96X 

Twi:en 80 al 2% 

Tween 80 al SX 

Aceite de antz al 
5% en Tween 80 

5oluct6n salina 
;;...,- •-.V. rli"to v1b 

<+> • otaolvl6 poco 

Etanól1co 

pS PF 

(++) • Dlaolvf6 adecuac-.rte 
PF • Planta freae11 
PS • Planta seca 

Acuos.o Dlcloro.etAntco Clorofór•lco 

P5 PF P5 PF 
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CUADRO 15 

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE TOXICIDAD DE 
Artemisia ludoyiciana esp. ~ EN 

RATONES MACHOS CDl 

TIPO DE DL 50 
EXTRACTO (mg/kg) 

Diclorometánico planta 162.3 
seca 

Clorofórmico planta 246.0 
fresca 

Etanólico planta seca 839.0 

Etanólico planta fresca 2698.0 

Acuoso planta seca 697.0 

Acuoso planta fresca 390.0 
JLlU - DOBlB .letal lU 

DLSO Dosis letal 50 

CUADRO 16 

ACTIVIDAD DE DIVERSOS EXTRACTOS DE 
fu ludovicjana BBP.· mexicana CONTRA 

~ .t=:9bll =lii. lli ll1JlQ 

TIPO DE EXTRACTO DE 50 
(mg/kg) 

Diclorometánico 131. o 
planta seca 

Clorofórmico planta 31.0 
fresca 

Etanólico planta 29.2 
seca 

Etan6lico planta 371.0 
fresca 

Acuoso planta seca 47 .o 

Acuoso planta 63.9 
fresca 

DE ~o Dosis e.tectiva 50 
MS Margen de seguridad 50 
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DL 10 
(mg/kg) 

72 .4 

75.8 

466.0 

1897.0 

331. o 
61. o 

MS 50 

l. 2 

7.9 

28.70 

7.2 

14.8 
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A.& klotzchiana 

a. EXTRACTO CLOROFORMICO, PLANTA FRESCA 

l. Rendimiento de la extracción. Se obtuvieron 16.Sg del extracto, 

por lOOg de planta procesada, de color café, olor a menta y 

consistencia granular (Cuadro 21). 

2. Prueba de solubilidad. El extracto fue soluble en mezcla de 

aceite de maiz al 5% en TWeen 80. Loe solubilizantes de acción 

intermedia, no hubo ninguno. No mostraron acción solubilizante: 

soluciones hidroalcohOlicas al 1 y al 2%, aceite de maiz solo y al 

1% en etanol al 96%, en TWeen 80 al 2 y al 5% y en solución salina 

(Cuadro 22) • 

3. Prueba de toxicidad. La dosis mínima mortal fue de 500 mg/kg. La 

DL50 y sus ll.mites de confianza fueron de 57.7 mg/kg (27-122). La 

DLlO de 16.62 mg/kg (Cuadro 23). 

4. Prueba biológica. El grupo testigo presentó una media de 

parasitemia del 35. 8% ± 7. 7. De loe grupos problema, el que recibió 

16 mg/kg del extracto, presentó una media de parasitemia del 34.8% 

± 10.7 y una efectividad del 2.7%. El lote que recibió 9.5 mg/kg 

del extracto, presentó una media de parasitemia del 35.0% ± 4.4 y 

una efectividad del 2. 2%. El lote que recibió 5, 6 mg/kg del 

extracto, presento una media de parasiternia del 35.2% ± 4.6 y una 
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efectividad del 1.6%. El lote que recibió 3.3 mg/kg del extracto, 

presentó una media de parasitemia del 35. B\ ± 4. 5 y una efectividad 

del 0%. Y el lote que recibió 2 mg/kg, presentó una media de 

parasiternia del 39.9% ± 8.6 y una efectividad del 0% (Cuadro 17, 

Gráfica 7A). Gráficamente por extrapolación se determinó una DESO 

de 35 mg/kg (Cuadro 24, Gráfica 7B). 

El MSSO para este extracto fue de . 1. 6. El promedio de 

sobrevida de los ratones testigo fue de 11.8 dias, mientras que la 

sobrevida para cada una de las dosis, de la mayor a la menor fue 

de: 13.2 dias, 10.4 dias. 12.4 dias, 10.9 dias y 9.3 dias. 

CUADRO 17 

RESULTADOS DE IA PRUEBA PROFILACTICA DE A· klotschiana 
EXTRACTO CLOROFORMICO PLANTA FRESCA EN RATONES 

INFECTADOS CON ;e_. ~ =1il 

EXTRACTO PARASITEIUA S08REIJlOA 

Dosis """" Media <U Plediaoa X d• Prat1edio por 
(lllQ/kg) V DE Efectividad QrUDO en d1n 

Testigo 21.5-42.8 35.B:t7.7 39.0 o.o 11.8 

16.0 8.3-4i.6 34.8.t10.7 36.7 2.7 13.2 

9,5 24.6-40.8 35.Cb.4.4 '8.8 2.2 10.4 

5.6 24.0-40.8 35.b:4.6 35.7 1.6 12.4 

3.3 24.3-40.S 35.St.4.5 35.B o.o 10.9 

2,0 27.7-54.7 39.'h8.6 39.8 o.o 9.3 

DE • DESVlACIOfl ESTANDARD 
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Grat.7A PRUEBA PROFILACTICA. EXT.CLOROFORMICO PLANTA FRESCA 
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Gráfica que representa la curva dosis-efecto del extracto eobre la 
parasitemia. La ordenada muestra el porcentaje de efectividad (en 
probits) del extracto. La absiea muestra, lae dosis del extracto en 
escala logar1trnica. La linea interrumpida indica por extrapolación, 
el punto en que se alcanza la dosie efectiva 50. 
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b. EXTRACTO CLOROFORMICO, PLANTA SECA 

l. Rendimiento de la extracción. Se obtuvieron 4.6g del extracto, 

por lOOg de planta procesada, de color café, consistencia granular 

y olor a menta (Cuadro 21). 

2. Prueba de solubilidad. El extracto fue soluble en mezcla de 

aceite de malz al 5% en Twenn 80. Los solubilizantes de acción 

intermedia fueron: el aceite de malz. No mostraron acción 

solubilizante: soluciones hidroalcohólicas al 1 y al 2% 1 aceite de 

maiz al 1% en etanol al 96% y al 5% en Tween 80 y en Tween 80 al 2 

y al 5% (Cuadro 22). 

3. Prueba de toxicidad. La dosis minima mortal fue de,300 mg/kg. La 

DL50 y limites de confianza fueron de 28.5 mg/kg (14-55). La DLlO 

de 15 mg/kg (Cuadro 23). 

4. Prueba biológica. El grupo testigo presentó una media de 

parasitemia del 39.7% ± 11.3. De los lotes testigo el que recibió 

15 mg/kg del extracto, presentó una media de parasitemia del 24.7% 

± 11.3, con una efectividad del 37.7%. El lote que recibió 11.3 

rng/kg del extracto, presentó una media de parasitemia del 34.5% ± 

11, con una efectividad del 13.0%; el lote que recibió 8.6 mg/kg 

del extracto, presentó una media de parasitemia del 35.5% ± 9.1, 

con una efectividad del 10.5%. El lote que recibió 6.5 mg/kg del 

extracto, presentó una media de parasiternia del 37.1% ± 10, con una 
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efectividad del 6. B%. El lote recibió 5 mg/kg del extracto, 

presentó una media de parasitemia del 39% ± 10, con una efectividad 

del 1.7% (Cuadro 18, Gráfica BA). Por extrapolación se determinó 

una DE de 20.5 mg/kg (Cuadro 24, Gráfica BB). 

El MSSO para este extracto fue de 1. 4. El promedio de 

sobrevida para los ratones testigo fue de 8.5 dias, mientras que la 

sobrevida para cada una de las dosis, de la mayor a la menor fue 

de: 13.5 dias, 15.2 dias, 14.7 dias, 11.0 dias y 12.2 dias (Cuadro 

lB). 

... 

CUADRO 18 

RESULTAOOS DE LA PRUEBA PROFILACTICA DE A· klotzchiana 
EXTRACTO CLOROFORMICO PLANTA SECA EN RATONES 

INFECTADOS CON ~ ~ ~ 

EXTRACTO PARASJTEKIA S08REVIDA 

Dósfs Rango Media (X) tlediaM Xd• Pl"09edio por 
(119/kgl y DE Efectividad grupo en dfh 

Tettigo 17.7-55.0 39.7:t.11.3 40.75 o.o 13.0 

15.0 17.2-46.7 24.7:t.H.3 22.S 37.7 13.5 

11.3 15.0-52.8 34.5:t.11.5 31.4 13.0 15.2 ... 19.9-50.9 35.5t9.10 35.2 10.5 14.7 

6.5 13.7-45.5 37.b10.0 41.9 ... 11.0 

s.o 13.8-44.5 39.nt10.0 44.7 1.7 12.2 

'""""··-··--·-· '"" 
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Grat.eA PRUEBA PROFILACTICA. EXT.CLOROFOAMICO PLANTA SECA 
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Gráfica que representa la curva dosis-efecto del extracto sobre la 
parasitemia. La ordenada muestra el porcentaje de efectividad (en 
probits) del extracto. La absisa muestra, las dosis del extracto en 
escala logar1tmica. La linea interrumpida indica por extrapolación, 
el punto en que se alcanza la dosis efectiva SO. 
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c. EXTRACTO ETANOLICO, PLANTA SECA 

l. Rendimiento de la extracción. Se obtuvieron 2g de extracto, por 

lOOg de planta procesada de color café obscuro, olor a menta y 

consistencia dura (Cuadro 21). 

2. Prueba de solubilidad. El extracto fue soluble en TWeen 80 al 

5%. Los solubilizantes de acción intermedia fueron: Tween 80 al 2% 

y aceite de ma1z al 5% en Tween BO. No mostraron acción 

solubilizante fueron: soluciones hidroalcohólicas al 1 y al 2%, 

aceite de ma1z solo y con etanol del 96% al 1% y solución salina 

(Cuadro 22). 

3. Prueba de toxicidad. La dosis minima mortal fue de 1000 mg/kg. 

La DLSO ":l sus limites de cor.fianza fueron de 317 mg/kg ( 92-1093) 

(Cuadro 23). 

4. Prueba biológica. El grupo testigo presentó una media de 

parasitemia de 23. 5% ± 5. 7. De los grupos problema, el lote de 

ratones que recibió 100 mg/kg presentó una media de parasitemia de 

16.3% ± 10 y una efectividad del 30.6%. El lote que recibió 56.2 

rng/kg presentó una media de parasitemia de 22. 6% ± 3. 8 y una 

efectividad del 3.8%. El lote que recibió 31.6 mg/kg presentó una 

media de parasitemia del 23.6% ± 5.2 con una efectividad del 2.1%. 

El lote que recibió 17.7 mg/kg presentó una media de parasitemia de 

34.6% ± B y una efectividad del 0%. Y el lote que recibió 10 mg/kg 
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presentó una media de parasitemia de 35% ± 4,4, con una efectividad 

del 0% (Cuadro 19, Gráfica 9A). Gráficamente por extrapolación se 

determinó una DE50 de 120 mg/kg (Cuadro 24 1 Gráfica 98), 

El MS para este extracto fue de 2.6. El promedio de sobrevida 

de los ratones testigo fue de 8.5 dias, mientras que la sobrevida 

para cada una de las dosis, de la mayor a menor fue de: 9.B dias, 

9.2 dias, 7.3 dias, 9.B dias y 7.0 dias (Cuadro 19). 

CUADRO 19 

RESULTADOS DE LA PRUEBA PROFILACTICA DE A. klotzchiana 
EXTRACTO ETANOLICO PLllNTA SECA EN RATONES 

INFECTllDOS CON ~ ~ ~ 

EXTRACTO PARASITEMlA SOOREVlOA 

t>6sta Rango Media CO Mediana Xd• Proc1edto por 
(mg/kg) 

y " 
Efeet.ivldad grupo en dlaa 

Test.ion 13.2-34.0 23.5t5.7 22.S o.o 8.5 

100.0 0.6--34.3 16.3t10.0 16.9 30.6 9.8 

56.2 17.0-28.2 22.6~.80 13.3 3.8 9.2 

31.6 11.4-29.9 23.615.20 26.7 2.1 7.3 

17.7 2Z.6-45.7 34.6±8.0 16.8 o.o 9.8 

10.0 Y,.6--40,8 35.0t:4.40 38.8 o.o 7.0 

"' ...... "···-··-·-.. ·- ···-
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Graf.9A PRUEBA PROFILACTICA. EXT. ETANOLICO PLANTA FRESCA 
DE A. klotzclll•n•. 
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Gráfica que representa la curva dosis-efecto del extracto sobre la 
paraaitemia. La ordenada muestra el porcentaje de efectividad (en 
probits) del extracto. La abalea muestra, las.dosis del extracto en 
escala log8r1tmica. La linea interrumpida indica por extrapolación, 
el punto en que se alcanza la dosis efectiva 50. 
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d. EXTRACTO ETANOLICO, PLANTA FRESCA 

l. Rendimiento de la extracción. Se obtuvieron 4.Bg de extracto, 

por lOOg de planta procesada, de color verde obscuro consistencia 

pastosa y olor menta (Cuadro 21). 

2. Prueba de solubilidad. Fue soluble en TWeen SO al 5%. Los 

solubilizantes de acción intermedia fueron: Tween 80 al 2% y aceite 

de maiz al 5% en Tween so. No mostraron acción eolubilizante: 

soluciones hidroalcohólicas al l y al 2%, aceite de maiz solo y al 

1% en etanol del 96% y solución salina isotónica (Cuadro 22). 

3. Prueba de toxicidad. La dosis minima mortal fue de 2000 mg/kg. 

La DLSO y sus limites de confianza fueron de 1569 mg/kg (563-4375). 

La DLlO de 782 mg/kg (Cuadro 23). 

4. Prueba biológica. El grupo testigo presentó una media de 

parasitemia del 17.7% ± 8.6. De los grupo problema, el que recibió 

600 mg/kg presentó una media de parasitemia 16.1% ± 4.2 y una 

efectividad del 9.5%. El lote que recibió 322 mg/kg presentó una 

media de parasitemia de 17.1% ± 6.7 y una efectividad de 3.9%. El 

lote que recibió 173 rng/kg presentó una media de paraeitemia de 

18.B\ ± 17.8 y una efectividad del O\. El lote que recibió 93 mg/kg 

presentó una media de parasitemia del 20.2% y una efectividad del 

0%. Y el lote que recibió SO mg/kg presentó una media de 

parasitemia de 26.8% ± 5.9 y una efectividad del 0% (Cuadro 20, 
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Gráfica lOA). Gráficamente por ~xtrapolación se determinó una OESO 

de 143 mg/kg (Cuadro 24, Gráfica lOB). 

El MSSO para este extracto fue de l. 09. El promedio de 

sobrevida de los ratones testigo fue 14.3 dlas, mientras que la 

sobrevida para cada una de las dosis de la mayor a menor fue de: 

17.0 dlas, 18.4 d1as, 18.0 d1as, 15.9 dlas y 14.2 d!as (Cuadro 20). 

CUADRO 20 

RESULTADOS DE LA PRUEBA PROFILACTICA DE A· klotzchiana 
EXTRACTO ETANOLICO PLANTA FRESCA EN RATONES 

INFECTADOS CON L ~ ~ 

EXTRACTO PARASITE"IA S06REV1DA 

06s1s Rongo lledia CX> Hediana X de Pl"Olledio por 
(11<:1/kg) y DE Efectividad grupo en dfas 

Testh10 1.4-28.0 17.7:t8.6 20,1 o.o 14.3 

600 10.7-28.8 16.1:t4,2 18.9 9.5 17.0 

322 6.30-25.7 17.1±6.7 18.5 3.9 18.4 

173 0.1-43.3 18.8:t17.8 28.5 o.o 18.0 

93 2.2-50.0 20.2:t13.7 18.2 o.o 15.9 

50 19.9-34.7 26.8:t5.9 25,0 o.o 14.2 

~ • ""'' rn• .. -• ••' -•• '"' 
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Qraf.10A PRUEBA PROFILACTICA. EXT, ETANOLICO PLANTA FRESCA 
DE A. klotzclll•n•. 
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Gráfica que representa la curva doeie-ef ecto del extracto sobre la 
parasitemia. La ordenada muestra el porcentaje de efectividad (en 
probits) del extracto. La absisa muestra, las dosis del extracto en 
escala logarítmica. La linea interrumpida indica por extrapolación, 
el punto en que se alcanza la dosis efectiva so. 
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CUADRO 21 

RENDIMIENTO DE LOS EXTRACTOS DE A., klotzchiana 
CON DISTINTOS DISOLVENTES EN g DE EXTRACTO 

OBTENIDO POR 100 g DE PLANTA EXTRACTADA 

Disolvente Planta fresca Planta seca 

Alcohol et1lico 
96 % 

Cloroformo 

al 4.8 

16. 5 

CUADRO 22 

RESULTADOS DE SOLUBILIDAD DE LOS 
EXTRACTOS DE As klgtzchiana 

2.0 

4.6 

Disolvente Etanólico Clorofórmico 

PS PF PS PF 

Alcohol etílico al - - - -
1% en agua 

Alcohol etílico al - - - -
2% en agua 

Aceite de ma1z - - + -
Aceite de maíz al - - - -
1% en etanol al 96% 

Tween 80 al 2% + + - -
Tween 80 al 5% ++ ++ - -
Aceite de maiz al + + ++ ++ 
5% en Tween 80 

Solución salina. - - - -
(-) = No disolvió 
(+) Disolvió poco 
(++) = Disolvió adecuadamente 
PF Planta fresca 
PS Planta seca 
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CUADRO 23 

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE TOXICIDAD 
DE ~~ klotzchiana EN RATONES 

MACHOS CDl 

TIPO DE EXTRACTO 

Clorofórmico planta seca 

Clorofórmico planta fresca 

Etanólico planta seca 

Etanólico planta fresca 

DLlO Dosis letal 10 
DL50 Dosis letal 50 

DL 50 (mg/kg) DL 

28.5 

57. 7 

317.0 

1560.0 

CUADRO 24 

10 (mg/kg) 

15.0 

16.6 

104.0 

782.0 

ACTIVIDAD DE DIVERSOS EXTRACTOS DE A, klotzchiana 
CONTRA e_. ~ =fü lli llUlQ 

TIPO DE EXTRACTO DE 50 MS 50 
(mg/kg) 

Corofórmico planta 20.5 1.4 
seca 

Clorofórmico pla~ta 35.0 l. 6 
fresca 

Etanólico planta seca 120.0 2.6 

Etanólico planta 143.0 1.09 
fresca 

DE = Dosis e:tectiva ~o 
MS = Margen de .seguridad 50 
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RESULTADOS DE LA CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA 

No se detectó la presencia de Artemisinina ni 

Dihidroartemisinina en los extractos etanólico, diclorometánico y 

acuoso de planta seca de A.a ludoviciana, mediante esta 

cromatograf1a en capa fina, utilizando las muestras de referencia, 

en el sistema de elución ya mencionado. 
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1. Extracto etan6lico planta 
fresca A· ludoyiciana 

2. Extracto etanólico planta 
seca A· ludoviciana 

3. Extracto diclorometánico 
planta seca A· ludoyiciana 

4. Extracto acuoso planta 
seca A· ludoviciana 

R-3 Artemisinina 
(referencia) 
R-4 Dehidroarternisinina 
(referencia) 

s. Extracto clorofórmico 
planta seca A· klotzchiana 

6. Extracto etanólico planta 
seca A· klotzchiaoa 



RESULTADOS DE LOS ENSAYOS in Jd.1'J;.:Q 

El extracto diclorometánico de planta seca de ~ ludoyjcjana 

ssp ~ presentó una Concentración Inhibitoria 50 {CISO) de 

SOµg/ml y el extracto etanólico de la misma planta presentó una 

CI50 de Sµg/ml. Este último resultado corresponde a una actividad 

similar al que se reporta para el extracto etanólico de A..t. il.ll.llllil· 

De las substancias aisladas del extracto diclorometá.nico y que 

fueron analizadas in fil..t:.Q. contra cultivos de ~ falciparum se 

reportaron los siguientes datos: 3a-hidroxireynosina fue inactiva 

SOµg/ml. La estafiatina presentó una CISO de 0.795~g/ml, 

ludovicina A presentó una CISO de Sµg/ml, santamarina presentó una 

CISO de 2.530µg/ml, arrnefolina presentó una CISO de 3,580µg/rnl, 

crisartemina B presentó una CISC de O. 640µg/ml y arglanina presentó 

una CISO de 0.390µg/ml. La CISO para la artemisinina fue de 4µg/ml. 
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DISCUSION 

A partir de plantas se han obtenido diferentes productos como 

aceites, perfumes y medicamentos. Entre los últimos se han 

identificado esteroides, codeína, atropina, reserpina, digoxina, 

etc., etc. Se considera que las plantas son una fuente importante 

de nuevos compuestos con propiedades farmacológicas y terapeúticas 

de gran utilidad para el hombre. 

Farnsworth y Bingel ( 1975) een.alan el aislamiento de 1650 

compuestos de estruct~ra nueva y 3077 compuestos de estructura ya 

definida. Algunos de estos compuestos han presentado propiedades 

antihelmínticas, antibacterianas, antirnicóticas o antiprotozoarias 

y algunos con propiedadades antivirales. 00 

La búsqueda de un efecto o propiedad biológica predeterminada, 

en plantas, ha seguiCo dos caminos, en algunos casos la propiedad 

se busca en plantas a: azar como ocurre en el National Cancer 

Institute de USA institución que busca compuestos con propiedades 

antineoplásicas. 81 Por lo general, esta búsqueda al azar ocasiona 

una considerable inversión de tiempo y utiliza grandes recursos 

económicos. 

El segundo camino es la búsqueda de la propiedad biológica a 

partir de plantas a las que tradicionalmente las comunidades 

humanas, de alguna región, les confiere alguna actividad biológica, 

este ea el caso de la búsqueda exitosa que los chinos hicieron a 

partir de extractos de A.. .a.nIWA· En este segundo camino, la 

búsqueda es dirigida a la demostración de la existencia de la 
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propiedad sen.alada por la experiencia de su uso. Esa actividad 

biológica no siempre se encuentra, pero las posibilidades de 

hallarla son muy superiores a la büsqueda al azar, lo cual reduce 

tiempo y costos. 

Una vez seleccionada la planta, la propiedad biológica buscada 

puede ponerse al descubierto mediante ensayos con extractos crudos 

o c9n cada uno de los compuestos que se aislen de dichos extractos. 

Con el extracto crudo, generalmente un solo ensayo puede definir si 

la planta contiene o no la propiedad buscada, aunque no se puede 

precisar la clase o tipo de compuesto, sin embargo, este método 

ahorra tiempo y costo. La relativa sencillez del método permite, 

una vez establecido el sistema, el estudio de gran mlmero de 

plantas en breve tiempo y en forma simultánea. Aquellas plantas que 

presentan la propiedad biológica requerida se someten a una segunda 

eta~a, con separación y ensayo de sus diferentes compuestos para 

identificar el compuesto que posee el principio activo. 

El ensayo biológico ya sea de extracto crudo o compuesto puro 

se puede efectuar in Y..i..tl:s2 o in ~.82•83•84• 85 En los ensayos in 

~, se usan parásitos mantenidos bajo condiciones de cultivo, 

los cuales ee someten a la acción de loe compuestos o extractos a 

ensayar, midiendo la capacidad de multiplicación del parásito con 

o sin el preparado. En estos ensayos habitualmente ee utiliza F...t,. 

falcipsrum. 86•ª•ea Este tipo de ensayo tiene corno 

ventajas: ser cuantificables, reproducibles, requieren poco 

material, 88 y además se pueden efectuar varios ensayos a la vez. Un 

ejemplo de esto es el análisis que se efectuó con extractos crudos 
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de plantas que se han empleado por la medicina tradicional como 

antimaláricos en alguna región del mundo corno A.... AllillJ.A en China, 

~ ~' en Thailandia, ~ nicholson en USA, ~ 

antidesma en Honduras y ~ ~ en México y después se 

procedió a efectuar el aislamiento de los compuestos del extracto 

que haya ocasionado efecto inhibitorio en la multiplicación del 

parásito. 89 Los ensayos in. Yi..tJ;:Q presentan las siguientes 

desventajas: cuando existe efecto del preparado ensayado sabre la 

multiplicación del parásito el ensayo no dicierne sobre si tal 

efecto es un efecto antiparasitario eopecifico o se trata de un 

efecto citotóxico general es decir que de igual forma que afecta al 

parásito, afectará a cualquier célula. 

Los modelos in. ~ se utililízan para valorar un efecto 

determinado en compuestos puros o extractos de plantas. 90 Farnsworth 

y col. reportan ensayos con extractos crudos, buscando propiedades 

antiinflamatoriae, antiulcerosas etc. En la btlsqueda de 

antiinflamatorios, en algunos de esos ensayos, se analizaron los 

extractos crudos de 163 plantas con modelos in ~ encontrándose 

un efecto inhibitorio de la inflamación que va desde un 25% hasta 

un 79%. 80 Cletus y col. utilizaron extractos etanólicos, 

clorofórmicos y acuosos de Pyrenacantha a.t.aml:t.ii en modelos in .Y.i,yQ 

para buscar efecto antiulceroso gástrico, encontraron que el 

extracto etanólico posee este efecto, y lo interesante es, que a 

partir de es te extracto se pudieron aislar compuestos como las 

saponinae cuyo efecto antiulceroso es semejante al de la 

cimetidina. 91 
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El Instituto Médico Nacional, en nuestro pala efectuó ensayos 

clínicos con algunas de las plantas que la conseja popular ha 

utilizado para el tratamiento de las fiebres, encontrando que el 

Heliotropium peruyianum pose.la algunas propiedades 

antimaláricas. 92•93•94 Sin embargo, por razones no especificadas 

claramente estos trabajos clinicoe se descontinuaron, dejando una 

gran incógnita sobre la existencia real de tal efecto. 

Las ventajas que presenta el trabajar con modelos in ~ 

pueden ser las siguientes: se valora el efecto deseado en forma 

directa, puesto que se esta trabajando con organismos vivos, 

también so puede valorar la mejor via de administración del 

compuesto~•96 o extracto y además se determina si existe un efecto 

tóxico inespecífico de evolución aguda o crónica. Dentro de las 

desventajas que se podrian mencionar es la extrapolación de datos, 

es decir una información que se obtiene en un modelo de roedor no 

podrá ser extrapolada como real en un modelo humano. Esta situación 

se puede observar en malaria, en donde los parásitos presentan 

especificidad de especie. Se ha observado que la sensibilidad 

hacia los fármacos varia de acuerdo con la especie del parásito, 

fármacos que han sido analizados en especies diferentes a la humana 

al ser aplicados en el hombre ya no presentan el mismo efecto. En 

relación al modelo aqu1 usado, Petera ha encontrado que existe una 

respuesta semejante de ~~ y ~ falcipartJm 97198 hacia algunos 

antimaláricos como la cloroquina. En modelos con e_.. ~ y e.._ 

cynomolgi y la artemieinina como antimalárico se ha observado que 

tiene una buena actividad como esquizonticida sanguíneo, hecho que 
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se ha podido extrapolar a la malaria humana.~ 

RENDIMIENTO DE LAS EXTRACCIONES 

En igualdad de circunstancias el rendimiento de los extractos 

de A.a lndoyiciana fue mayor al de ~ klotzch iana. Con los extractos 

de planta fresca y seca se observa que los extractos etanólicos y 

acuosos de planta fresca de ambas especies presentaron un mayor 

rendimiento que los extractos de la planta seca, esta diferencia se 

observa en forma muy marcada con los extractos acuosos de Aa. 

ludoyiciana en donde el rendimiento del extracto de la planta 

fresca es B veces mayor que el extracto de la planta seca. Los 

extractos clorofórmicos y diclorometánico de ambas especies tanto 

de planta fresca como de planta seca mostraron un rendimiento 

semejante. No se observa una relación directa entre el rendimiento 

de la planta y la solubilidad del extracto. Existe una relación 

inversa entre el rendimiento de la planta y su toxicidad, es decir, 

a mayor rendimiento menor toxicidad. No existe una relación directa 

entre el rendimiento y la efectividad inhibitoria de la 

parasitemia. 

El rendimiento de una planta esta influido, por la cantidad de 

componentes que puedan ser extra!dos por un disolvente con una 

determinada polaridad. Además, existen otros factores que influyen 

en este rendimiento como son, la época del ano en que es colectada 

la planta, la región donde se efectaa la colecta y la parte de la 

planta que es utilizada. No se efectuó un análisis de la influencia 

de estos factores en el rendimiento de nuestros extractos. 
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El mayor rendimiento de la planta fresca seguramente está 

determinado por la gran cantidad de clorofila y otros compuestos 

hidrosolubles, ya que el agua extrae la mayor parte de los 

compuestos existentes en el material vegetal, debido a su capacidad 

para formar puentes de hidrógeno. El etanol, disolvente de menor 

polaridad que el agua, extrae componentes de mediana polaridad. La 

clorofila y algunos otros componentes como los aceites esenciales 

son eliminados cuando la planta se encuentra deshidratada. 99 

El rendimiento de los extractos clorofórmicos y 

diclorometánico fue semejante, porque ambos disolventes son de muy 

poca polaridad y, por lo tanto además extraen compuestos de baja 

polaridad que se encuentren tanto en planta fresca como en la 

planta seca. 

La solubilidad dependerá de la cantidad de compuestos polares 

y poco polares presentes en el extracto, pero también depende del 

vehiculo utilizado y es independiente del rendimiento de la planta. 

El efecto inhibitorio de la parasitemia esta dado por la clase 

de compuestos aislados en cada extracto, más no por el rendimiento 

de la planta, por lo tanto, el hecho de que el efecto inhibitorio 

mayor o menor de un extracto se asocie con mayor o menor 

rendimiento de su extracción, es puramente accidental. 

PRUEBAS DE SOLUBILIDAD 

Los extractos mostraron patrones de solubilidad diferentes, 

los cuales estuvieron en relación al tipo de extracción que loe 

originó, e independientes de la especie de Artemisia de procedencia 
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o del estado fresco o seco del material extraído. Todos loe 

extractos etanólicos de ambas plantas fueron totalmente solubles en 

Tween 80. Los extractos clorofórmicos y dicloromet4nico fueron 

adecuadamente solubles en las mezclas aceite de maíz-etanol y 

aceite de maíz-Tween 80. Loa extractos acuosos de planta fresca y 

seca de lL ludoyiciana fueron ünicamente solubles en agua. No 

existe una relación d~recta entre la solubilidad y el rendimiento 

de la planta. Pero si existe una relación inversa entre la 

solubilidad y toxicidad de loe extractos en ambas plantas, todos 

los extractos que se d~solvieron en la mezcla donde estuvo presente 

el aceite de maíz fueron los más tóxicos. La efectividad para 

inhibir la parasitern~a de cada extracto no esta relacionada con su 

solubilidad. 

La diversidad de los patrones de solubilidad que fue observada 

en ambas plantas, se podr1a explicar por la polaridad de los 

compuestos aislados en cada extracto, el aislamiento esta 

directamente determina=.o por la polaridad del disolvente utilizado. 

Asi los extractos con compuestos muy polares llnicamente podr4n 

disolverse en subtancias muy polares o en substancias con 

propiedades anfotéricae y los extractos con compuestos poco polares 

tlnicamente podrán disolverse en substancias poco polares. Los 

extractos etanólicos los cuales extraen compuestos de mediana 

polaridad fueron solubles en Tween 80 debido a que este es un 

agente tensoactivo coc un valor hidrofílico-lipof1lico alto y por 

ello la gran mayoría de los compuestos polares que son extra~doe 

con el etanol, se dis~elven con mayor facilidad en este agente. 
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Seg\ln la escala de Griffin, la cual explica el balance hid=ofilico

lipofílico de un agente tensoactivo, el Tween 80 tiene un valor de 

15. 

Los extractos clorofórmicos y diclorometánico que seguramente 

contienen compuestos poco polares, ünicamente fueron solubles en 

las mezclas aceite de maíz-etanol y aceite de ma1z-Twee:i 80 que 

poseen un balance hidrofílico-lipofilico bajo, por ello tienen la 

capacidad para disolver ónicamente los compuestos poco polares o no 

polares. 

Los extractos acuosos fueron solubles en disolventes de gran 

polaridad como el agua y muy poco solubles en otros solventes por 

la gran cantidad de compuestos polares que contiene, razón por la 

cual se prefirió utilizar al agua como vehículo, aunque se pudieron 

haber utilizado agentes tensoactivos con un valor elevado de 

balance hidrohillco-lipofilico alto como el lauril sulfato de sodio 

cuyo valor, en la escala de Griffin es de 40. 

Los extractos que mostraron mayor rendimiento fueron los 

extractos etanólicos y acuosos de planta fresca, estos extractos 

presentaron una solubilidad semejante a la de los e~ractos de 

planta seca, esto nos estaría hablando de que la solubilidad esta 

determinada por la clase de compuestos extra~dos, mas que por la 

cantidad obtenida de loe extractos. 

Otros autores que han trabajado con extractos de plantas, no 

han tenido problema para solubilizar sus extractos, por ejemplo 

Cletus y col. utilizaron soluciones de Tween 80 como ünico vehículo 

para extractos clorofórmicos acuosos y etanólicoe de Pyrenacantha 
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~y obtuvieron una adecuada solubilidad.~ Otros autores han 

utilizado soluciones hidroalcohólicaa al 1% tanto para extractos 

acuosos y clorofórmicos como para etanólicos de diferentes plantas, 

con buenos resultados.~ Con nuestros extractos tuvimos que usar 

un mayor namero de veh~culos, situación que nos indica la 

dificultad para solubilizarlos y como se ha mencionado este 

fenómeno probablement~ se deba a la diversidad de compuestos 

extraídos. 96•
100

• 
101 

TOXICIDAD 

De las 2 especies de plantas, A.t klotzchJana resultó ser más 

tóxica que la A. ludoyiciana en la mayor!a de sus extractos. Los 

extractos menos tóxicos de ambas plantas fueron los etanólicos. Los 

extractos mas tóxicos fueron los extractos clorofórmicos y el 

diclorometánico. Los extractos acuosos quedaron con un valor 

intermedio. Los extractos etanólicos de A.. ludovicjna y acuosos de 

planta fresca, de ambas plantas, que presentaron un mayor 

rendimiento, también demostraron ser los menos tóxicos. Existe una 

relación inversa entre la toxicidad y la solubilidad del extracto. 

Los extractos etanólicoa de A.. ludoviciana fueron los menos tóxicos 

y los que demostraron una mayor efectividad para inhibir la 

parasitemia. 

El efecto tóxico de los extractos ee explica por la cantidad 

y clase de compuestos aislados en cada extracto, ae1 el efecto 

tóxico de los extractos de planta fresca con un mayor rendimiento, 

es menor que loe extractos de planta seca, debido a la gran 
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cantidad de clorofila y otras enzimas que están presentes en la 

planta no deshidratada y que exiben escasa toxicidad. Por esta 

razón en igualdad de peso loe extractos dC planta seca resultan más 

tóxicos que loe de planta fresca. La mayor toxicidad observada, se 

presenta en aquellos extractos cuyo disolvente es poco polar y que 

además fueron solubles ~nicamente en las mezclas, en donde estuvo 

presente el aceite de ma1z, esto indica que probablemente las 

substancias extra ida e son muy tóxicas, corno las e esqui terpeno 

lactonas. 94 Ademas, estos extractos tóxicos mostraron una escasa 

capacidad para inhibir la parasitemia. 

ENSAYO BIOLOGICO 

Existe diferencia de comportamiento de los extractos entre 

ambas plantas, en cuanto a su efecto inhibitorio sobre el parásito, 

medido a través de la inhibición de la parasitemia. La diferencia 

en comportamiento esta dada por la especie de la planta empleada y 

por el tipo de disolvente utilizado para la extracción, as~ corno 

del estado seco o fresco de la planta usada. Los extractos de As. 

ludoviciana demostraron una mayor efectividad para inhibir la 

parasitemia que los extractos de fu klotzchiona. Los extractos 

etanólicos de A. ludoyicí na demostraron una efectividad mayor para 

inhibir la parasitemia. De todos loe extractos el que demostró una 

mayor efectividad fue el extracto etanólico planta seca de A.a. 

ludoviciana. Los márgenes de seguridad cincuenta (MS50) mas altos, 

se observan en los extractos acuosos y etanólicos de planta seca de 

ambas especies. Existe una relación inversa entre la toxicidad de 
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loa extractos y eu efecto inhibitorio de la paraeitemia. No existe 

ninguna relación entre la solubilidad de los extractos y su efecto 

inhibitorio. 

El efecto inhibitorio de cada especie de planta y de cada 

extracto, esta determinado por la clase y cantidad de compuestos 

extraidos. Cada especie de Artemisia tendrá compuestos con 

propiedades biológicas afines o distintas a otras especies del 

mismo género. Algunos de estos compuestos ya han sido valorados, 

como por ejemplo / la artemisinina extraída de A... ..anruJ.A la cual 

posee un efecto antimalárico, la tamaulipina, sesquiterpeno lactona 

aislada de A... ~ill con posible efecto antitumoral1º1 y algunoc 

extractos de A... absjntium que han sido utilizados como 

antipiréticos con buenos resultados. 102 

Uno o más compuestos que se encuentran en A., ludoyiciaoa 

tienen efecto antimalárico, y al parecer se encuentran mas 

concentrados en los extractos etanólicos y acuosos de planta seca 

que en los extractos de planta fresca, situación que es deducible 

al comparar la inhibición de la parasitemia de cada uno de estos 

extractos. El análisis de varianza demostró que la inhibición de la 

parasitemia de este extracto tiene una significancia estadistica de 

P<O .003. La DE50 del extracto etanólico de A.a ludoyjciana planta 

seca (29.2 mg/kg) corresponde a la menor de todas las DESO· 

obtenidas en todos loa extractos. Afortunadamente, este extracto 

etanólico presentó una menor toxicidad y por ello obtiene un margen 

de seguridad alto. 

De los extractos clorofórmicos de ambas plantas se puede 
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mencionar lo siguiente, el más efectivo para inhibir la parasitemia 

de los tres extractos fue el de la planta seca de A...klotzcbiana, 

con una efectividad para inhibir la parasitemia hasta del 37%, pero 

es un extracto con una tOJ{icidad alta, y con un MSSO menor de 10. 

El extracto clorofórmico planta fresca de A...klotschi ana fue el 

menos potente de los tres extractos, únicamente produjo una 

efectividad del 2. 7% para reducir la parasitemia en la dosis 

máxima. con un MS50 menor de 10, 

Los MSSO están relacionados directamente con el efecto 

inhibitorio y la toxicidad de cada extracto. Asl, un margen de 

seguridad dado nos estará indicando el mlmero de veces que se 

necesita aplicar la DESO para producir un efecto tóxico. 79 

Finalmente, este margen de seguridad esta relacionado con la clase 

de compuestos aislados en cada extracto, ya que estos determinan la 

efectividad y toxicidad. El MSSO del extracto etanólico planta seca 

fue de 28.7, lo cual nos estarla indicando que se necesita aplicar 

28. 7 veces la DE50 para presentar un efecto tóxico. 1º3·104 

El compuesto o compuestos con propiedad antirnalárica, 

extraldos del extracto de fu ludoyiciana, tiene una estructura 

diferente a la artemisinina debido a: los extractos que fueron 

extraidos con disolventes semejantes a los utilizados, para aislar 

artemisinina, no presentaron efecto inhibitorio importante, hecho 

que si se observó con los extractos obtenidos con disolvente de 

mayor polaridad. 101 La cromatograf1a en capa fina del extracto 

etanólico, no mostró la presencia de artemisinina y los ensayos in 

~ de dicho extracto contra ~ falciparum realizados, en 
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Inglaterra, senalan que posee un efecto inhibitorio de la 

parasitemia cuantitativamente semejante a ~Slil.DllA· 

En cuanto a la sobrevida de los ratones, únicamente en loe 

extractos etanólicos de A.r. ludoviciana se observó una diferencia de 

sobrevida, entre los grupo control y los grupo testigo. En el resto 

de lo extractos no hubo diferencias entre los grupos testigo y 

grupos problema de cada uno de los extractos de ambas plantas. 
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CONCLUSIONES 

1. Los diferentes extractos de A., klotzchiana no tuvieron efecto 

inhibitorio sobre la multiplicación de l!...r. ~-

2. Existe actividad antimalárica en A.a ludoyiciana. 

3. El efecto antimalárico se obtiene sólo del extracto etanólico. 

4. El efecto antiparasitario del extracto etanólico de 

A_.ludoviciana es cuantitativamente equiparable al que exhiben 

extractos etanólicos de A... ..5lll.llY.Sl 1 en ensayos in Y'..i.t.l:a con ~ 

falciparum. 

s. El compuesto o compuestos que poseen actividad antírnalárica no 

se identifican con la artemisinina. 

6. El compuesto o compuestos activos contra ~ ~ de 

A.aludoyiciana, podrán ser sesquiterpeno lactonas distintas a 

la artemisinína, o bien ser otros compuestos no relacionados 

con esas moléculas. 
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7. El extracto que mostró actividad antimalárica es poco tóxico, 

activo a concentraciones bajas y tiene un margen de seguridad 

alto. 

8. Es imperativo continuar con el análisis de los extractos 

alcohólicos de A... ludoyiciana, para alelar el compuesto que 

produce el efecto inhibitorio de la parasitemia. Aislado e 

identificado, tal compuesto, ya en estado puro, deberá ser 

sujeto a nuevos ensayos como antimalárico y ser valorado 

farmacológicamente, para determinar su efecto biológico 

general sobre la economía de los animales experimentales, y 

su toxicidad crónica, antes de decidir, si se justifica la 

realización de ensayos, en la fase uno / con voluntarios 

humanos. 
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