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1. Resumen

La malaria es un grave problema de salud publica principalmente porque el parasito que la
ocasiona desarrollo resistencia a la mayoria de los farmacos, como la cloroquina, que se
utilizan para su control (1). En este trabajo se estudi6 la influencia del sexo sobre el
tratamiento antimalarico con Curcuma longa (500mg/Kg)o Cymbopogon citratus
(1600mg/Kg), dos plantas con reconocidas propiedades antiparasitarias. Se analiz6 la
parasitemia, sobrevida, pérdida de peso, temperatura, glicemia y concentracion de
hemoglobina como parametros que permitieron evaluar la severidad de los sintomas que
caracterizan a la malaria. La evaluacion In vivo del potencial antimalarico de plantas
medicinales se realiz6 en ratones infectados con Plasmodium berghei ANKA, porque el
desarrollo de la enfermedad es similar a las infecciones con Plasmodium falciparum en
humanos (2), se utilizaron grupos de ratones machos y hembras a quienes se les
administraron las plantas y posteriormente se infectaron con el parasito Plasmodium berghei
ANKA. Al analizar los resultados obtenidos detectamos diferencias entre los grupos de machos
y hembras, esto sugiere que el sexo influye en la eficacia del tratamiento antimalarico.



2. Introduccion
La malaria es una devastadora enfermedad febril aguda causada por el protozoario del genero
Plasmodium. En 2015 se reportaron 438 mil muertes y 214 millones de casos nuevos; los
grupos mas vulnerables son los ninos menores de 5 anos, mujeres embarazadas y personas
que viajan desde zonas libres de malaria (3, 4).

Existen 5 especies de Plasmodium que pueden parasitar a los humanos (P. falciparum, P.
vivax, P. ovale, P. malariae y P. knowlesi), de los cuales P. falciparum y P. vivaxson los mas
virulentos; aunque P. vivax tiene una distribucién global mayor y predomina en muchos paises
no Africanos, es P. falciparum el responsable de la mayoria de las muertes globales por
malaria (3, 5).

El ciclo de vida de Plasmodium sp es complejo, se transmite por mosquitos hembras del
género Anopheles, que al alimentarse inoculan esporozoitos en el torrente sanguineo del
huésped, y migran al higado en donde el parasito se transforma en merozoito (fase exo-
eritrocitica), los procesos de multiplicacion y diferenciacion sexual se realizan en los eritrocitos
(fase eritrocitica), finalmente las formas sexuales infectan al vector cuando este se alimenta
de la sangre del huésped. Es gracias a la complejidad de este ciclo de vida que el género
Plasmodium ha desarrollado diferentes estrategias de evasion inmunolégica (5-7) (Figura 1).

Debido a la invasion y destruccién de los eritrocitos, las infecciones recurrentes pueden causar
anemia severa y cuando la infeccién es con P. falciparum, puede generar malaria cerebral; en
este tipo de malaria los capilares cerebrales se obstruyen con células sanguineas infectadas,
se produce inflamacion localizada que puede provocar la muerte. Si el individuo sobrevive a la
malaria cerebral presentara consecuencias neuroldgicas a largo plazo (3, 8).

El mecanismo por el cual P. falciparum causa malaria cerebral aun es motivo de debate; las
principales teorias son la mecanica, fundamentada en la oxigenacién deficiente y la de las
citocinas, que se basa en la liberacion excesiva de citocinas proinflamatorias como la principal
causa de muerte (9).



Figura 1.Ciclo de vida de Plasmodium, 1. La hembra del mosquito Anopheles infectada inocula el parasito mientras
se alimenta, 2. Los esporozoitos viajan por el torrente sanguineo hasta el higado, 3. Dentro de los hepatocitos los
esporozoitos se multiplican asexualmente y maduran en merozoitos que se liberan al torrente sanguineo, 4. En la
sangre los merozoitos invaden a los eritrocitos en donde se multiplican hasta que la célula explota, 5. Después de
varios ciclos de reproduccion asexual el parasito se transforma en gametocitos (forma sexual), 6. La hembra del
mosquito Anopheles ingiere a los gametocitos cuando se alimenta, 7. En el estbmago del vector el parasito se
reproduce sexualmente para formar esporozoitos, 8. Los esporozoitos migran a las glandulas salivales del vector.
Imagen elaborada con base en la informacién presentada por Gomes PS. 2016(6).



3. Antecedentes

3.1. Dimorfismo sexual en malaria

Los sistemas inmune y endoécrino poseen caracteristicas especificas para cada sexo (Tabla 1);
mientras que el cromosoma X expresa varios genes implicados en procesos inmunolégicos
(receptores tipo Toll, multiples receptores de citocinas, genes involucrados en la actividad de
linfocitos T y B, y factores reguladores de la transcripcion y traduccion), el cromosoma Y
codifica para genes de vias inflamatorias que se expresan Unicamente en hombres; Se han
documentado infecciones y tasas de mortalidad que varian en funcién del sexo; debido a que
la testosterona regula negativamente la respuesta inmune, se sugiere que los hombres son
mas susceptibles a infecciones y a enfermedades causadas por vectores (10).

Tabla 1. Efecto del sexo sobre la respuesta inmune

Efecto del sexo en la susceptibilidad a Inmunomodulacion por los esteroides
enfermedades sexuales
e La tasa de infeccion/mortalidad de varias e Los estrogenos tienen propiedades
enfermedades infecciosas es mayor en inmunopromotoras
los hombres e Los androgenos y la progesterona son
e Algunas infecciones tienen la misma principalmente inmunosupresores
incidencia pero mayor severidad e Efecto sobre las células de la respuesta

(toxoplasmosis y dengue en mujeres,
malaria y tuberculosis en los hombres}

innata (NK, macréfagos) y adaptativa
(LcTCD4+, LcB)

e Afectacion en la secrecion de citocinas

e Los estrogenos promueven la produccion
de inmunoglobulinas de alta afinidad

Dimorfismo sexual en la inmunosenescencia Efecto del sexo en las vacunas

e LlLos sistemas inmune y enddcrino e Generalmente la respuesta humoral es
cambian en funcion de la edad mayor en las mujeres (influenza, hepatitis
e La inmunosenescencia difiere entre B)

hombres y mujeres
e |La menopausia tiene un fuerte impacto en
el sistema inmune femenino

Modificada de Giefing-Kroll 2015 (10)

En la malaria la incidencia de la infeccién es similar en ambos sexos, pero la severidad de los
sintomas, la parasitemia y la tasa de mortalidad son mayores en los hombres que en las
mujeres, en los modelos animales las hembras se recuperan mas rapido de la pérdida de peso
y la anemia causadas por la infeccion con el género Plasmodium. El efecto inmunosupresor de
la testosterona puede ser la razén de la elevada susceptibilidad al parasito que presentan los
machos en comparacion con las hembras (11, 12).

Las dosis altas de testosterona en ratones hembras reducen tanto la sintesis de anticuerpos
como la expresion de genes que responden contra la malaria, mientras que la produccion de
citocinas no se afecta (12).



3.2. Plasmodium y la respuesta inmune

El trayecto de los esporozoitos a través del torrente sanguineo hasta el higado es asintomatico,
sin embargo, se ha descrito que la respuesta inmune inicia en esta fase, algunas de las
respuestas inmunolédgicas descritas en la etapa exo-eritrocitica son la apoptosis de las células
infectadas, aislamiento y marcaje de parasitos en compartimientos especificos para su
eliminacion, induccién en la produccion de interferén tipo | por RNA del parasito y autofagia
mediada por LC3 (cadena ligera 3 de la proteina 1 asociada al microtlbulo); Para poder invadir
los hepatocitos, los esporozoitos deben cruzar la barrera constituida por células endoteliales y
los fagocitos hepaticos (células de Kupffer), utilizando un modelo murino se logré describir que
los esporozoitos, para asegurar el paso a través de las células de Kupffer (KCs), regulan
negativamente a TNF-«, IL-6 y MCP-1, y regulan positivamente a IL-10; En un estudio realizado
con suero de mujeres y ninos infectados con P. falciparum, se encontré una elevacion en las
concentraciones de IL-10 e IP10 en mujeres y un incremento de MCP-1, MIG, IP-10 en ninos
(13, 14). Adicionalmente, Plasmodium puede prevenir la formacion de especies reactivas de
oxigeno (ROS), las cuales pueden causar dano celular y matar al parasito, se ha reportado que
el parasito puede inducir apoptosis en las KCs, finalmente pueden afectar negativamente la
capacidad para presentar antigeno de las KCs (6).

Después de este primer ataque inmunoldgico, los parasitos sobrevivientes se replican
exponencialmente dentro de los eritrocitos, se liberan a torrente sanguineo cientos de miles de
merozoitos; la fase eritrocitica, es responsable de la sintomatologia asociada a la malaria.
Cuando los merozoitos liberados del higado invaden a los eritrocitos desarrollan una forma en
anillo, que posteriormente madura en trofozoitos y finalmente en esquizontes, que al estallar
libera al torrente sanguineo entre 6 y 32 clonas que invadiran mas eritrocitos; en esta fase los
anticuerpos y los linfocitos T son componentes clave para la eliminacion del parasito, los
anticuerpos se unen a los eritrocitos parasitados para que los macréfagos circulantes los
eliminen ya que los opzonizan, también previenen la infeccion de los eritrocitos sanos al unirse
a los merozoitos circulantes lo que promueve su lisis via complemento. Los linfocitos T
participan directamente en la respuesta contra Plasmodium al producir citocinas pro-
inflamatorias (IFN-y y TNF-&) que activan a los macrofagos para responder contra el parasito, e
indirectamente al activar clonas de linfocitos B especificos contra Plasmodium; Entre otros
componentes claves en esta respuesta inmune se encuentran los linfocitos NK, las células T
vd, la microbiota del huésped y los anticuerpos naturales (6) (Figura 2).

En la malaria severa, tanto los eritrocitos infectados como los sanos se vuelven rigidos, lo que
obstruye el flujo sanguineo cuando el diametro de los capilares es menor al de los eritrocitos,
al no haber un correcto flujo sanguineo se impide la libre circulacion del parasito pero favorece
la formacién de rosetas y la producciéon de citocinas que modulan la expresion, en las células
endoteliales, de receptores para las adhesinas del parasito, lo que promueve una respuesta
inmune exacerbada y los ciclos febriles asociados a la malaria (6, 15, 16).

Los eritrocitos infectados se destruyen en el bazo, sin embargo el parasito ha desarrollado
mecanismos para evadir la destruccion, un ejemplo es la inhibicion del complejo de ataque a
la membrana (MAC) en infecciones con P. falciparum; otro ejemplo de la evasion a la



respuesta inmune es la formacion de rosetas entre los eritrocitos sanos y parasitados (6, 15,
17).

La malaria severa causada por P. falciparum puede complicarse en malaria cerebral, lo que
deriva en epilepsia, coma y muerte, el mecanismo por el cual este parasito intravascular puede
causar tal dano cerebral sigue en discusion, pero se cree que las células endoteliales tienen
un papel clave, la adhesion de los eritrocitos parasitados a estas células causa su activacion,
lo que desencadena una fuerte respuesta inmune y posiblemente la ruptura de la barrera
hematoencefalica (8, 17).

La adhesién de la los eritrocitos infectados

desencadena la coagulacién, forma rosetas
v aumenta lapermeabilidad de los vases

Expresidn de moléculas de
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Figura 2.Fisiopatologia de la malaria, La liberacién de citocinas proinflamatorias favorece la expresion de moléculas
de adhesién en el endotelio vascular y los eritrocitos infectados, esto deriva en la formacién de rosetas y la
obstruccién de los capilares, produciendo una inflamacién generalizada. Imagen elaborada con base en la
informacién presentada por Gomes PS. 2016

3.3. Sintomatologia de la malaria

Uno de los principales sintomas en la malaria es la fiebre, la cual coincide con la ruptura de los
esquizontes cada 48-72 horas, sin embargo, existen complicaciones en la fase eritrocitica que
pueden desencadenar en la muerte (16).

La pérdida de peso (caquexia) es un sintoma que permite pronosticar la supervivencia en
enfermedades crénicas como la malaria, la relacion entre la malaria y la caquexia es compleja,
algunos investigadores las asocian con factores socioeconémicos y malnutricion, mientras que
otros la relacionan con la anemia, sin embargo, no se encontraron estudios sobre el efecto de
los tratamientos antimalaricos sobre la caquexia (18).

La anemia es uno de los desérdenes mas comunes asociados a la malaria, en la fase
eritrocitica Plasmodium desarrolla esquizogonias que culminan en la lisis de los eritrocitos, sin
embargo existe evidencia de la eliminacién de eritrocitos por fagocitos, ademas los
macrofagos pueden intervenir en la eritropoyesis al limitar la biodisponibilidad del hierro
reciclado (19).



Durante la fase eritrocitica Plasmodium depende de la glucélisis como su principal fuente de
energia, durante la infeccidon con P. berghei las células infectadas utilizan significativamente
mas glucosa que las células no infectadas, lo que resulta en un decremento en la glucosa
circulante (20).

3.4. Tratamientos antimalaricos

La mayoria de los antimalaricos disponibles tienen actividad sobre la fase eritrocitica ya que la
fase exo-eritrocitica es asintomatica; los derivados de quinolina (cloroquina, quinina,
amodiaquina) inhiben la actividad de la hemo polimerasa, lo que ocasiona citotoxicidad por la
acumulaciéon de hemo-libre; los antifolatos (pirimetamina/sulfadoxina, atovaquona/proguanil)
actlan como inhibidores competitivos de la dihidrofolato reductasa; los derivados de la
artemisina (artesunato, dihidroartemisina) generan radicales libres que se unen
selectivamente a proteinas de membrana, lo que causa peroxidacion lipidica, dano al reticulo
endoplasmatico, inhibicién en la sintesis de proteinas y, finalmente, la lisis del parasito; los
antimicrobianos (tetraciclina, clindamicina) actlan sobre los ribosomas 70s de las
mitocondrias del parasito (21).

Pese a la gran cantidad de farmacos antimalaricos disponibles, la malaria se considera como
un grave problema de salud debido a la toxicidad y alto costo de los tratamientos, asi como a
la resistencia a la mayoria de los farmacos que han desarrollado las diferentes cepas de
Plasmodium (21, 22).

Un ejemplo de antimaléaricos a los que se presenta resistencia es la cloroquina; el bajo costo,
asi como la seguridad y la eficacia, rapidamente convirtié a este farmaco en el tratamiento
mas importante para combatir la fase eritrocitica del parasito, ademas una de las ventajas del
tratamiento es que puede utilizarse en mujeres embarazadas y ninos. Sin embargo, la
resistencia al farmaco se reportd por primera vez en 1957, se ha esparcido tanto que el
tratamiento con cloroquina que actualmente es practicamente ineficaz (23).

Desde la antiguedad, las plantas son una fuente de tratamientos contra las enfermedades,
ejemplo de ello son plantas como la Curcuma longa(circuma) y Cymbopogon citratus(té de
limén), ambas plantas, por sus diferentes propiedades, se utilizan ampliamente en la medicina
tradicional asiatica para tratar diversos padecimientos; la ventaja de utilizar tratamientos
basados en plantas es la interaccion sinérgica de sus componentes asi como su afinidad
innata a los receptores biolégicos (24-29).

3.4.1. Curcuma longa

Curcuma longa es una planta perenne herbacea de la familia de las zinigiberaceas, alcanza
una altura de 90 a 150 cm y se cultiva principalmente en India, China, y paises con clima
tropical. El rizoma (tallo horizontal y subterraneo) de la planta se hierve y seca para obtener un
polvo amarillo (cGrcuma) que se utiliza con fines medicinales y culinarios, el color amarillo lo
otorgan principalmente pigmentos polifenélicos conocidos como curcuminoides (24, 27, 28).

En la medicina tradicional de China e India, la clrcuma se utiliza principalmente como
antiinflamatorio y analgésico, también se utiliza para ayudar a cerrar heridas y desvanecer



cicatrices, en afecciones hepaticas y estomacales, para purificar y regenerarla sangre, sin
embargo, existe poca evidencia cientifica que respalde estos tratamientos (24).

Los compuestos quimicos presentes en la circuma son muy diversos, su concentracion puede
variar en funcion de la especie, la ubicacion y las condiciones de cultivo; a la fecha se han
identificado aproximadamente 235 compuestos, entre ellos el mas abundante es la curcumina
(2-5%), mientras que los aceites esenciales pueden alcanzar concentraciones de 1.5-5% en los
rizomas secos (24).

La curcumina y los aceites volatiles de la circuma tienen un potente efecto antiinflamatorio, la
administracion oral de la clrcuma es equiparable al efecto de la cortisona o la fenilbutazona
en procesos inflamatorios agudos, en un estudio realizado en monos se demostr6 que la
curcumina inhibe la agregacion neutrofilica asociada a inflamacién, ademas la curcumina
también se puede aplicar de manera tdpica para contrarrestar la inflamacién e irritaciéon
cutanea asociadas a alergias (24, 27).

La propiedad antinflamatoria de Curcuma longa se puede atribuir a la inhibicion de la sintesis
de prostaglandinas a partir de acido araquidoénico, a la inhibicion de la agregacion neutrofilica
durante los episodios inflamatorios, y a la modulacién negativa de la expresion de RNAm para
interleucina 1 beta (IL-1), interleucina 6 (IL-6) y Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-«) (24,
27).

Aunque se ha reportado que in vitro la curcumina inhibe el crecimiento de P. falciparum e in
vivo reduce la parasitemia en ratones infectados con P. berghei(30), no existen trabajos que
reporten si esta reduccion de la parasitemia puede ser a su vez influida por el sexo.

En la mayoria de los estudios realizados en humanos se ha descrito que la administracion de
cdrcuma es segura; sin embargo, entre los principales problemas para su uso como
tratamiento son la limitada absorcion, la baja biodisponibilidad y la inestabilidad quimica de
sus componentes (24, 31).

3.4.2. Cymbopogon citratus

Cymbopogon citratus (té de limén) es una hierba que crece principalmente en climas
tropicales y subtropicales, pertenece a la familia de las poaceas, se utiliza ampliamente en la
medicina asiatica posee actividad antiespasmaddica, analgésica y antiinflamatoria, resulta
eficaz en el tratamiento de infecciones, desordenes digestivos y nerviosos, asi como dolores de
cabeza y reumaticos (26, 32), ademas en ratones la administracion de C. citratus redujo hasta
en un 95% la pirexia inducida por el método de Brewer (33).

In vitro los extractos de Cymbopogon citratus tienen propiedades antioxidantes vy
antiinflamatorias, por ejemplo: la reduccién de IL-1By la produccion de IL-6 en macréfagos, y la
inhibicién de la produccién de éxido nitrico (NO) y la expresion de la éxido nitrico sintetasa
(34).

Los extractos de Cymbopogon citratus también se utilizan como tratamiento contra
elefantiasis, tos, gingivitis, lepra, oftalmia, afecciones vasculares y neumonia, se ha reportado
que el tratamiento con los aceites esenciales de C. citratus suprimen en 86.6% el crecimiento



de P. berghei (26), mientras que cuando se administré la planta completa el crecimiento de P.
berghei ANKA se suprimi6 hasta en un 99.89% (35).



4. Planteamiento del problema

La frecuencia de infeccién por el género Plasmodium es la misma para ambos sexos, sin
embargo, los hombres presentan mayor mortandad y sintomatologia mas severa que las
mujeres, es decir se presenta dimorfismo sexual. Debido a que el Plasmodium ha desarrollado
resistencia a practicamente todos los farmacos disponibles, consideramos importante estudiar
tratamientos alternativos contra la malaria y determinar si el sexo influye en la eficacia de los
mismos. Por lo tanto, en este proyecto se estudié la influencia del sexo sobre la eficacia de la
utilizacion de las plantas completas de Curcuma longa y Cymbopogon citratus en ratones
infectados con P. berghei ANKA. Los resultados obtenidos proporcionaran informacién util
sobre la influencia del sexo en la administracion de nuevas terapias antimalaricas.

5. Hipotesis
Si el sexo influye en la respuesta inmune contra Plasmodium, entonces la eficacia de los
tratamientos antimalaricos puede variar en funcién del sexo.

6. Objetivo general
Determinar la influencia del sexo sobre la actividad antimalarica de Curcuma longa y
Cymbopogon citratus en un modelo experimental de malaria cerebral.

6.1.1. Objetivos especificos

e Evaluar el efecto de la administracion de Cymbopogon citratus sobre la sobrevida,
parasitemia, peso, temperatura, la concentracion de hemoglobina y la glucemia en
ratones CBA/Ca machos y hembras infectados con Plasmodium berghei ANKA.

e Evaluar el efecto de la administracion de Curcuma longa sobre la sobrevida,
parasitemia, peso, temperatura, la concentracion de hemoglobina y la glucemia en
ratones CBA/Ca machos y hembras infectados con Plasmodium berghei ANKA
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7. Diseno experimental

Vehiculo

B /“/" - Cloroquma %
’: o A °‘ C citratus Vp
=4 «b*) C. longa \'

Se estudiaron 4 grupos de cinco ratones CBA/Ca machos y 4 grupos de 5 ratones CBA/Ca
hembras, todos de dos meses de edad. A cada grupo de ratones se le administré solo un
tratamiento. Un grupo de ratones de cada sexo recibié: a) agua potable estéril (vehiculo), b)
cloroquina anotar la dosis, ¢) Cymbopogon citratus1600mg/Kg o d) Curcuma longa 500
mg/Kg; via intravenosa se infectaron con 1x103eritrocitos parasitados con P. berghei ANKA, y
diariamente se evalud: la sobrevida, la parasitemia, la pérdida de peso, la variaciéon de la
temperatura, la concentracion de hemoglobina y cada tercer dia se evalué la glucemia.

8. Variables

+ Dependientes: Sobrevida, parasitemia, pérdida de peso, temperatura, concentracion
de hemoglobina, glicemia

< Independientes: Sexo

9. Materiales y reactivos
9.1. Material biolégico

Los ratones CBA/Ca originalmente donados por el Doctor William Jarra (National Institute for
Medical Research, Londres, Inglaterra), se alimentaron y mantuvieron en condiciones libres de
patdégenos especificos en el bioterio de ratones de la Facultad de Estudios Superiores
Zaragoza.

El parasito Plasmodium berghei ANKA, fue también una donacién del Doctor William Jarra.

7

*» Cymbopogon citratus, recolectado e identificado por el Doctor Eloy Solano Camacho
(Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM, México)

9.2. Reactivos

Colorante Giemsa marca Merck
PBS/Heparina

Etanol al 70%

Metanol absoluto

7 7 7
0.0 0.0 0.0

X3

%
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7 7
0.0 0.0 -,
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.0
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/
.0

7 7
0.0 0.0 -,

R/
0.0

9.4.

R/
0.0

R/
0.0

7 7
0.0 0.0

R/
0.0

R/
0.0

7
0.0

Reactivo de Drabkin
Cloroquina (Sigma Aldrich)
Capsulas comerciales de Curcuma longa

Material

Tubos Eppendorf de 1.5mL

Puntas para pipetas de 1000, 200, 50y 10 pyL

Placas de 96 pozos fondo plano para ELISA marca Corning
Portaobjetos marca MADESA

Hematocitometro

Jeringas para insulina B&D

Catéteres 16G

Tiras para glucometro marca Accu-Chek

Equipo

Termémetro digital infrarrojo marca Thermofocus
Balanza granataria marca OHAUS

Glucometro marca Accu-Chek

Microscopio 6ptico Zeiss

Micropipetas Gilson y Eppendorf de volimenes varios
Centrifuga refrigerada Eppendorf

Lector de placas Multiskan Go Thermo Scientific
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10. Métodos
10.1. Activacion del parasito

Se saco un vial del tanque de nitrégeno liquido con 300uL de sangre parasitada y se colocd en
un bafo de hielo, el contenido del vial se administrd via intraperitonial en dos ratones (100 y
200uL respectivamente), a partir del tercer dia se evalud la parasitemia; cuando alcanzé el
23%se prepard una suspension con 10X103 eritrocitos parasitados/mL

10.2. Infeccion

Los ratones se infectaron via intravenosa con 1X103 eritrocitos parasitados con Plasmodium
berghei ANKA

10.3. Tratamientos

El polvo de la planta completa se mezclé con agua potable estéril y se administrd dos veces (4
dias antes de infectar y el dia de la infeccidén)via oral por medio de una canula y una jeringa
para insulina.

El Cymbopogon citratus se secé a temperatura ambiente durante 10 dias, posteriormente se
molid con un procesador de alimentos, finalmente el polvo obtenido se pasd a través de
tamices con diferente nimero para obtener un tamano de particulas de 0.3mm. El polvo se
almacené en bolsas dentro de un desecador. El polvo se pesd y se resuspendié con agua
potable estéril, la suspension se sonicdé (amplitud de 20% y frecuencia de 0.5) durante 5
minutos, la cantidad de C. citratus administrada fue de 1600mg/Kg (35).

El polvo de Curcuma longa se obtuvo de capsulas comerciales, las capsulas se almacenaron
en frascos dentro de un desecador. El polvo se resuspendid en agua potable estéril,
posteriormente la suspension se sonicd durante 5 minutos(amplitud de 20% y frecuencia de
0.5), la concentracién de cldrcuma administrada fue de 500 mg/Kg (equivalente a 40 mg de
curcumina/Kg ) (36).

Para evaluar la actividad antimalarica de C. citratus y C. longa se utilizé cloroquina como
control positivo en una concentracion de 25mg/Kg de peso, y agua potable estéril como
control negativo.

10.4. Peso

Los ratones se pesaron diariamente con una balanza electrénica, para evaluar el porcentaje
en el cambio de peso corporal se consideré el peso del dia cero(antes de iniciar el
experimento) como el 100% del peso corporal y diariamente se calculo el porcentaje ganado o
perdido de acuerdo al peso del dia del anélisis.

13



10.5. Temperatura

Diariamente y a la misma hora se midié la temperatura corporal de los ratones con un
termémetro infrarrojo a una distancia de aproximadamente 5 cm entre el termémetro y el
vientre del raton.

10.6. Parasitemia

A partir del 3 dia postinfeccion, diariamente se extrajo una gota de sangre de la cola de cada
raton y se realizd un frotis sanguineo el cual se fijo con metanol absoluto, se tiné durante 30
minutos con Giemsa (dilucién 1:20), se lavd con agua corriente, se permitié que secara y en un
microscopio éptico con el objetivo 100X se determind el porcentaje de eritrocitos parasitados
en 200 eritrocitos (cuando la parasitemia excedia a 2 eritrocitos parasitados por campo) o en
50 campos cuando la parasitemia era menor a 2 eritrocitos por campo.

10.7. Hemoglobina

Se adicionaron 2L de sangre de cada ratén en 498uL de reactivo de Drabkin, se mezclé y la
concentracion de hemoglobina se evalué espectrofotométricamente a 540 nm, se utilizd una
curva estandar de hemoglobina.

10.8. Glucemia

Cada tercer dia se determind la concentracion de glucosa en una gota de sangre de la cola del
ratén con un glucémetro.

10.9. Sobrevida

Diariamente se registrd la sobrevida en cada grupo y se calculé el porcentaje de sobrevida con
el programa Graphpad Prism 5 se utilizd la prueba estadistica de Kaplan-Meier.
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11. Resultados

11.1. Efecto del sexo sobre el tratamiento profilactico con Curcuma longa
en ratones infectados con P. berghei ANKA.

Para determinar si el tratamiento preventivo con Curcuma longa presenta diferente efectividad
entre los sexos, previo a la infeccion con P. berghei ANKA se administraron 2 dosis de C. longa
en ratones machos o hembras, como grupos controles se utilizaron ratones tratados con

vehiculo (control negativo) y cloroquina (control positivo).

Diariamente se registrd la sobrevida y no se detect6 diferencia estadisticamente significativa
entre machos y hembras tratados con el vehiculo, cloroquina o con C. longa (Figura 3).

a) Hembras

100

I3 @
S S

Porcentaje de sobrevida
B
S

N
=]

0: A
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Dias postinfeccién

Cloroquina

O
~

100

80

60

40 —

Porcentaje de sobrevida

20

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Dias postinfeccion

Figura 3 Efecto del sexo en la sobrevida de ratones infectados con P. berghei ANKA tratados profilacticamente con
C. longa. Grupos de ratones CBA/Ca de ambos sexos se trataron dos veces con C. longa, cloroquina o vehiculo y
posteriormente se infectaron con P. berghei ANKA .a) Ratones hembras tratadas con C. longa, b) Ratones machos
tratados con C. longa, c) Comparacion de la sobrevida de ratones machos y hembras tratados con cloroquina, d)
Comparacién de la sobrevida de ratones machos y hembras tratados con C. longa, el anélisis estadistico se realizé
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con el programa GraphPadPrism 5 (n= 5)se utilizé la prueba de Kaplan-Meier.
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La parasitemia en las hembras tratadas con C. longa fue similar al control positivo (cloroquina)
(Figura 4a), mientras que en los machos tratados con clrcuma la parasitemia resulté mayor
que en los ratones tratados con cloroquina, pero menor al grupo tratado con el vehiculo (Figura
4b).Sin embargo, no detectamos diferencias significativas al comparar la parasitemia de
machos contra hembras (Figura 4c), es decir, no detectamos dimorfismo sexual en la
respuesta antimalarica de la Curcuma longa. Esto podria deberse a que no se utiliz6 la dosis

adecuada, por lo que es necesario realizar una curva de dosis respuesta para determinar la
dosis antimalarica 6ptima de Curcuma longa.
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Figura 4 Efecto del sexo en la parasitemia de ratones infectados con P. berghei ANKA tratados profilacticamente
con C. longa. Grupos de ratones CBA/Ca de ambos sexos se trataron dos veces con C. longa, cloroquina o vehiculo y
posteriormente se infectaron con P. berghei ANKA. a) Parasitemia en ratones hembras tratadas con C. longa,
cloroquina o vehiculo, b) Parasitemia de ratones machos tratados con C. longa, cloroquina o vehiculo, c)
Comparacion de la parasitemia en ratones machos y hembras tratados con cloroquina; d) Comparaciéon de la
parasitemia en ratones machos y hembras tratados con C. longa. El anélisis estadistico se realiz6 con el programa

GraphPadPrism 5 (n= 5) se utilizé la prueba ANOVA de dos vias y Bonferroni, * indica diferencia estadisticamente
significativa.
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Uno de los sintomas que presentan los individuos que padecen malaria es la fiebre(9), el
registro diario de la temperatura permitié detectar que los ratones tratados con C. longa y
cloroquina desarrollaron temperaturas similares durante la infeccion (Figura 5a y 5b), al
comparar la temperatura diaria entre los sexos detectamos que la temperatura fue mas
constante durante los primeros dias de la infeccién en los ratones machos que recibieron C.
longa(Figura 5d). Sin embargo, después del dia 8 post infeccion se detectd hipotermia severa
en todos los grupos que coincidié con el incremento de la parasitemia, sin embargo, no se
detectaron diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes grupos (Figura 5).
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Figura S5Efecto del sexo sobre el cambio de la temperatura corporal de ratones infectados con P. berghei ANKA
tratados profilacticamente con C. longa. Grupos de ratones CBA/Ca de ambos sexos se trataron dos veces con C.
longa, cloroquina o vehiculo y posteriormente se infectaron con P. berghei ANKA. a) Temperatura en ratones
hembras tratadas con C. longa, cloroquina o vehiculo, b) Temperatura de ratones machos tratados con C. longa,
cloroquina o vehiculo, ¢c) Comparacion de la temperatura en ratones machos y hembras tratados con cloroquina; d)
Comparacién de la temperatura en ratones machos y hembras tratados con C. longa. El analisis estadistico se
realiz6 con el programa GraphPadPrism 5 (n= 5) se utilizd6 la prueba ANOVA de dos vias y Bonferroni, * indica
diferencia estadisticamente significativa.
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Se ha documentado que la infeccion con Plasmodium genera pérdida de peso que conduce a
caquexia(18). En este trabajo no detectamos diferencias estadisticamente significativas
debidas al tratamiento con C. longa o que dependieran del sexo de los ratones. Sin embargo,
en todos los ratones se presenté una disminucién en el peso corporal sumamente marcada
después del dia 8 post infeccion (Figura 6), que también coincide con el incremento en el
nlimero de parasitos en sangre. Lo anterior indica que tanto la dosis de cloroquina como la de
C. longa no fueron las adecuadas para eliminar completamente al parasito.

a) Hembras b) Machos
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= Curcuma longa

Peso (%9
8
Peso (%9

801

70 70
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Dias postinfeccién Dias postinfeccion
C) Cloroquina d) Curcuma longa
110 110 @ Machos

4 Hembras

Peso (%9
Peso (%)

701 701
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Dias postinfeccion Dias postinfeccion

Figura 6 Efecto del sexo en el peso de ratones infectados con P. berghei ANKA tratados profilacticamente con C.
longa. Grupos de ratones CBA/Ca de ambos sexos se trataron dos veces con C. longa, cloroquina o vehiculo y
posteriormente se infectaron con P. berghei ANKA. El peso registrado un dia previo al inicio del experimento (dia
cero) se consideré como el 100% y diariamente se calculé el % de pérdida o ganancia de peso con respecto al dia
cero. a) Cambio en la masa corporal en ratones hembras tratadas con C. longa, cloroquina o vehiculo, b) Cambio de
la masa corporal de ratones machos tratados con C. longa, cloroquina o vehiculo, ¢) Comparacién del cambio en la
masa corporal de ratones machos y hembras tratados con cloroquina; d) Cambio en la masa corporal de ratones
machos y hembras tratados con C. longa. El analisis estadistico se realizd con el programa GraphPadPrism 5 (n= 5)
se utilizé la prueba ANOVA de dos vias y Bonferroni, * indica diferencia estadisticamente significativa.
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Se ha reportado que la infeccion con Plasmodium produce anemia (19), por lo tanto en este
trabajo analizamos la concentracion de hemoglobina durante la infeccion. No detectamos
diferencias estadisticamente significativas en la concentraciéon de hemoglobina entre las
hembras y los machos tratados con C. longa o cloroquina (Figura 7).
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Figura 7 Efecto del sexo en la concentracién de hemoglobina de ratones infectados con P. berghei ANKA tratados
profilacticamente con C. longa. Grupos de ratones CBA/Ca de ambos sexos se trataron dos veces con C. longa,
cloroquina o vehiculo y posteriormente se infectaron con P. berghei ANKA. Diariamente se cuantificé la
concentracion de hemoglobina. a) Concentracién de hemoglobina en ratones hembras tratadas con C. longa,
cloroquina o vehiculo, b) Concentracién de hemoglobina de ratones machos tratados con C. longa, cloroquina o
vehiculo, c) Comparacién de la concentracion de hemoglobina en ratones machos y hembras tratados con
cloroquina; d) Comparacion de la concentracion de hemoglobina en ratones machos y hembras tratados con C.
longa. El analisis estadistico se realiz6 con el programa GraphPadPrism 5 (n= 5) se utilizé la prueba ANOVA de dos
vias y Bonferroni, * indica diferencia estadisticamente significativa.
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Durante el transcurso de la infeccion con Plasmodium la concentracion de glucosa en la
sangre tiende a decrecer debido al metabolismo del parasito(20). En este trabajo, a medida
que avanzd la infeccidn, la concentracion de glucosa disminuyé en todos los grupos de
ratones. Sin embargo, a partir del dia 9 la concentracion de glucosa incrementd notoriamente
en los machos, en contraste con un menor incremento en las hembras (Figura 8c).El mismo
comportamiento se detecté en la concentracion de glucosa de ambos controles (vehiculo y
cloroquina) y en los ratones hembras y machos que fueron tratados con C. longa, en esta
variable detectamos un marcado dimorfismo sexual (Figura 8d). Es probable que la infeccién
altere el metabolismo de glucosa, particularmente al final de la infeccion cuando la
parasitemia es mas alta y el desbalance metabdlico aumenta.

a) Hembras b) Machos
400 400 .
@ Vehiculo
350 350 4 Cloroquina
= Curcuma longa
300 300
oy g
= z
2 250 2 250
©
2 2
S 200 S 200
E] 3
[0} o
150 150
100 100
50 50
0 3 5 7 9 1 0 3 5 7 9 11
Dias postinfeccién Dias postinfeccién
C) Cloroquina d) Curcuma longa
400 400 @ Machos
@ Hembras
350 350
300 300
- =
3 3
2 250 2 250
© ©
2 3
8 200 8 200
S =
[0 V)
150 150
100 100
50 50
0 3 5 7 9 11 0 3 5 7 9 11
Dias postinfeccion Dias postinfeccion

Figura 8 Efecto del sexo en la concentracion de glucosa en sangre de ratones infectados con P. berghei ANKA
tratados profilacticamente con C. longa. Grupos de ratones CBA/Ca de ambos sexos se trataron dos veces con C.
longa, cloroquina o vehiculo y posteriormente se infectaron con P. berghei ANKA. Diariamente se les cuantifico la
concentracion de glucosa en sangre periférica. a) Concentraciéon de glucosa en sangre de ratones hembras tratadas
con C. longa, cloroquina o vehiculo, b) Concentracion de glucosa en sangre de ratones machos tratados con C.
longa, cloroquina o vehiculo, c) Comparacién de la concentracién de glucosa en sangre de ratones machos y
hembras tratados con cloroquina; d) Comparacién de la concentracién de glucosa en sangre de ratones machos y
hembras tratados con C. longa. El andlisis estadistico se realizé con el programa GraphPadPrism 5 (n= 5) se utiliz6
la prueba ANOVA de dos vias y Bonferroni, * indica diferencia estadisticamente significativa.
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11.2. Efecto del sexo en el tratamiento profilactico con Cymbopogon
citratus en ratones infectados con P. berghei ANKA

Para determinar si el tratamiento preventivo con Cymbopogon citratus presenta diferente
efectividad entre los sexos, previo a la infeccién con P. berghei ANKA se administraron 2 dosis
de C. citratus en ratones machos o hembras, como control negativo se utilizaron ratones
tratados con el vehiculo y como control positivo se utilizaron ratones tratados con cloroquina.

Diariamente se registré la sobrevida de todos los grupos de ratones y no se detectd diferencia
estadisticamente significativa entre machos y hembras tratados con el vehiculo, cloroquina o
con C. citratus (Figura 9).Sin embargo, los machos tratados con C. citratus murieron el dia 10
post infeccién, mientras que las hembras sobrevivieron hasta el dia 12 (Figura 9d), lo que
indica una respuesta diferente en los sexos durante los dias 10-12 post infeccion.
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Figura 9Efecto del sexo en la sobrevida de ratones infectados con P. berghei ANKA tratados profilacticamente con
C. citratus. Grupos de ratones CBA/Ca de ambos sexos se trataron dos veces con C. citratus, cloroquina o vehiculo y
posteriormente se infectaron con P. berghei ANKA. a) Ratones hembras tratadas con C. citratus, b) Ratones machos
tratados con C. citratus, ¢) Comparacién de la sobrevida de ratones machos y hembras tratados con cloroquina, d)
Comparacion de la sobrevida de ratones machos y hembras tratados con C. citratus, el analisis estadistico se
realiz6 con el programa GraphPadPrism 5 (n= 5) utilizando la prueba de Kaplan-Meier.
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En las hembras tratadas con C. citratus la parasitemia resultd menor a la del grupo que recibio
vehiculo hasta el dia 9 post infeccion, pero después se presentd un incremento que inclusive
superd la parasitemia del grupo tratado con el vehiculo; la parasitemia mas baja se detectd en
el grupo que recibié cloroquina (Figura 10a). La parasitemia de los machos tratados con C.
citratus resulté mas alta en el grupo que recibié el vehiculo hasta el dia 10 post infeccion, el
grupo que recibié C. citratus desarroll6 parasitemias similares al grupo que recibié cloroquina
hasta el dia 9 post infeccion, posteriormente la parasitemia incrementd en el grupo tratado
con C. citratus y alcanz6 a la del grupo tratado con vehiculo (Figura 10b).Sin embargo, al
comparar el comportamiento de la parasitemia entre machos y hembras no detectamos
diferencias (Figura 10d).
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Figura 10Efecto del sexo en la parasitemia de ratones infectados con P. berghei ANKA tratados profilacticamente
con C. citratus. Grupos de ratones CBA/Ca de ambos sexos se trataron dos veces con C. citratus, cloroquina o
vehiculo y posteriormente se infectaron con P. berghei ANKA. a) Parasitemia en ratones hembras tratadas con C.
citratus, cloroquina o vehiculo, b) Parasitemia de ratones machos tratados con C. citratus, cloroquina o vehiculo, c)
Comparacién de la parasitemia en ratones machos y hembras tratados con cloroquina; d) Comparaciéon de la
parasitemia en ratones machos y hembras tratados con C. citratus. El analisis estadistico se realiz6 con el programa
GraphPadPrism5 (n= 5) se utiliz6 la prueba ANOVA de dos vias y Bonferroni, * indica diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos.

22



La infusion de la planta C. citratus se ha utilizado como antipirético(37), en la malaria de
ratones la infeccion se caracteriza por generar hipotermia(16, 38), por lo anterior, en este
trabajo se evalud el efecto de la planta sobre la temperatura de los ratones tratados con C.
citratus y cloroquina, no detectamos diferencias significativas entre los grupos durante la
infeccion, todos los ratones desarrollaron hipotermia después del dia 8 post infeccion (Figura
11a y 11b), lo que puede atribuirse a la infeccién y no a los tratamientos. Al comparar las
temperaturas entre los machos y hembras, detectamos que la temperatura resultdé mas
constante durante los primeros dias de la infeccion en los ratones machos que recibieron
C.citratus, ademas la temperatura durante la infeccion fue mayor en las hembras tratadas con
C. citratus con respecto a los machos (Figura 11d). No detectamos diferencia estadisticamente
significativa en la temperatura entre los grupos de machos y hembras tratados con cloroquina
(Figura 11c). En general, las hembras tratadas tanto con C. citratus como con cloroquina
desarrollaron temperaturas mas altas que los machos (Figura 11cy 11d).
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Figura 11Efecto del sexo sobre el cambio de la temperatura corporal de ratones infectados con P. berghei ANKA
tratados profilacticamente con C. citratus. Grupos de ratones CBA/Ca de ambos sexos se trataron dos veces con C.
citratus, cloroquina o vehiculo y posteriormente se infectaron con P. berghei ANKA. a) Temperatura en ratones
hembras tratadas con C. citratus, cloroquina o vehiculo, b) Temperatura de ratones machos tratados con C. citratus,
cloroquina o vehiculo, ¢) Comparacién de la temperatura en ratones machos y hembras tratados con cloroquina; d)
Comparacion de la temperatura en ratones machos y hembras tratados con C. citratus. El analisis estadistico se
realiz6 con el programa GraphPadPrism 5 (n= 5) se utilizd la prueba ANOVA de dos vias y Bonferroni, * indica
diferencia estadisticamente significativa.
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C. citratus es una planta que se ha utilizado para bajar de peso, y en malaria la pérdida de
peso es una caracteristica de la enfermedad(18, 38), por lo que en este trabajo analizamos las
variaciones en el peso corporal de los ratones tratados con C. citratus. No detectamos
diferencias estadisticamente significativas en la variacion del peso debida a los tratamientos o
debida al sexo, por lo que en esta variable no detectamos dimorfismo sexual, sin embargo,
hasta el quinto dia postinfeccion el peso de los machos que recibieron C. citratus fue mayor
que el de los respectivos controles (Figura 12).
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Figura 12. Efecto del sexo en el peso de ratones infectados con P. berghei ANKA tratados profilacticamente con C.
citratus. Grupos de ratones CBA/Ca de ambos sexos se trataron dos veces con C. citratus, cloroquina o vehiculo y
posteriormente se infectaron con P. berghei ANKA. El peso registrado un dia previo al inicio del experimento (dia
cero) se considerdé como el 100% y diariamente se calculé el % de pérdida o ganancia de peso con respecto al dia
cero. a) Comparacion del cambio de masa corporal en ratones hembras tratadas con C. citratus, cloroquina o
vehiculo, b) Comparacion del cambio de masa corporal enratones machos tratados con C. citratus, cloroquina o
vehiculo, ¢) Comparacion del cambio de masa corporal en ratones machos y hembras tratados con cloroquina; d)
Comparacion del cambio de masa corporal en ratones machos y hembras tratados con C. citratus. El analisis
estadistico se realiz6 con el programa GraphPadPrism 5 (n= 5) se utilizd la prueba ANOVA de dos vias y Bonferroni,
* indica diferencia estadisticamente significativa.
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Se ha reportado que la infeccion con Plasmodium produce anemia en el hospedero(19), en
este trabajo no detectamos diferencias estadisticamente significativas en la concentracion de
hemoglobina entre los diferentes grupos. Sin embargo, en el grupo de machos tratado con
vehiculo se observaron las concentraciones menores de hemoglobina y en el grupo tratado con
cloroquina las concentraciones fueron mas altas (Figura 13a). En los grupos de hembras no
detectamos diferencia entre los diferentes tratamientos (Figura 13b). Al comparar la
concentracion de hemoglobina entre machos y hembras detectamos que a partir del dia 7 post
infeccion las hembras tratadas con C. citratus presentaron concentraciones mas altas de
hemoglobina que los machos (Figura 13c). Finalmente, al comparar la concentracion de
hemoglobina entre machos y hembras que recibieron cloroquina, no detectamos diferencias
estadisticamente significativas entre los sexos (Figura 13d).
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Figura 13.Efecto del sexo en la concentracion de hemoglobina de ratones infectados con P. berghei ANKA tratados
profilacticamente con C. citratus. Grupos de ratones CBA/Ca de ambos sexos se trataron dos veces con C. citratus,
cloroquina o vehiculo y posteriormente se infectaron con P. berghei ANKA. Diariamente se cuantifico la
concentracion de hemoglobina en los siguientes grupos: a) Concentracion de hemoglobina en ratones hembras
tratadas con C. citratus, cloroquina o vehiculo, b) Concentracion de hemoglobina enratones machos tratados con C.
citratus, cloroquina o vehiculo, ¢) Comparacién de la concentracion de hemoglobina en ratones machos y hembras
tratados con cloroquina; d) Comparacién de la concentracién de hemoglobina en ratones machos y hembras
tratados con C. citratus. El analisis estadistico se realiz6 con el programa GraphPadPrism 5 (n= 5) se utiliz6 la
prueba ANOVA de dos vias y Bonferroni,* indica diferencia estadistica significativa.
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11.2.1. Glucosa

De forma similar a los ratones tratados con C. longa (Figura 8), la concentracion de glucosa
tiende a disminuir durante la infeccion en los ratones machos infectados tratados con
cloroquina, C. citratus o vehiculo probablemente debido al consumo de glucosa por el parasito
(Figura 14a). Sin embargo el dia 11 post infeccion se registré un incremento importante en la
concentracion de glucosa de los grupos tratados con cloroquina y con el vehiculo,
probablemente como consecuencia del desorden metabdlico generado por la infeccion. En las
hembras se mantiene la tendencia a la disminucion en la concentracion de glucosa y
permanece asi hasta el dia 11 post infeccion (Figura 14b). Cuando comparamos la
concentracion de glucosa entre los sexos detectamos que en las hembras tratadas con C.
citratus disminuye la concentracion de glucosa en particular los primeros dias de la infeccion,
en relacion con los machos (Figura 14c). La misma tendencia de menor concentracion de
glucosa en las hembras se detecté al comparar machos y hembras tratados con cloroquina
(Figura 14d).
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Figura 14Efecto del sexo en la concentracion de glucosa en sangre de ratones infectados con P. berghei ANKA
tratados profildcticamente con C. citratus. Grupos de ratones CBA/Ca de ambos sexos se trataron dos veces con C.
citratus, cloroquina o vehiculo y posteriormente se infectaron con P. berghei ANKA. Diariamente se les cuantifico la
concentracion de glucosa en sangre periférica. a) Concentracion de glucosa en sangre en ratones hembras tratadas
con C. citratus, cloroquina o vehiculo, b) Concentracion de glucosa en sangre de ratones machos tratados con C.
citratus, cloroquina o vehiculo, c) Comparaciéon de la concentracién de glucosa en sangre de ratones machos y
hembras tratados con cloroquina; d) Comparacién de la concentracién de glucosa en sangre de ratones machos y
hembras tratados con C. citratus. El andlisis estadistico se realizé6 con el programa GraphPadPrism 5 (n= 5) se
utilizé la prueba ANOVA de dos vias y Bonferroni, * indica diferencia estadisticamente significativa.
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12. Discusion

En la busqueda de nuevos antimalaricos los investigadores se han enfocado en las plantas
medicinales (39), los resultados obtenidos en este trabajo demuestran que es viable el uso de
C. longa y C. citratus como tratamientos antimalaricos alternativos y que su efectividad es
influenciada por el sexo.

En la sobrevida de los ratones machos y hembras no hubo diferencia estadisticamente
significativa durante el tratamiento con C. longa o C. Citratus, sin embargo, en los ratones
tratados con C. citratus las hembras sobrevivieron dos dias mas que los machos, por lo que se
requiere realizar ensayos para determinar si las hormonas sexuales modifican la respuesta
inmune que genera el tratamiento con las plantas en contra del parasito.

La infeccién con Plasmodium induce hipotermia en los ratones (16), en este trabajo todos los
grupos de ratones presentaron hipotermia después del octavo dia postinfeccion, ademas,
aungue no encontramos diferencia estadisticamente significativa, después de que los ratones
se trataron con C. citratus, la temperatura de las hembras fue mayor con respecto a la de los
machos, mientras que en los ratones machos tratados con C. citratus o C. longa la
temperatura se mantuvo estable hasta el sexto dia postinfeccion, este hallazgo, sugiere que
ambas plantas regulan la temperatura en los individuos con malaria.

La pérdida de peso es uno de los sintomas presentes en los modelos de malaria murina (2), el
tratamiento antimalarico con Cymbopogon citratus o Curcuma longa ademas de prevenir la
pérdida de peso también foment6 la ganancia del mismo durante los primeros dias de la
infeccion, este hallazgo sugiere que ademas del efecto directo que tienen las plantas sobre el
parasito, estas podrian contener compuestos que estimulen el apetito o que eviten la pérdida
de peso (24, 25, 40).

En los ratones tratados con C. citratus o C. longa el peso y la concentracion de hemoglobina
fueron similares en ambos sexos durante la infeccion. Es probable que con C. longa tales
diferencias no se manifestaran a causa de que la dosis utilizada pudo no ser la adecuada, sin
embargo, los resultados obtenidos con el tratamiento con C. citratus indican que no todas las
variables que estudiamos se modificaron con relacion al sexo.

Se ha reportado que C. longa y C. citratus poseen un efecto hipoglucémico, se cree que puede
deberse a un incremento en la sintesis y liberacion de insulina o a un incremento en la
utilizacion de la glucosa periférica (41, 42), en este trabajo detectamos que tanto en hembras
como en los machos, la concentracion de glucosa disminuy6 a medida que avanzé la infeccion;
en los ratones tratados con Cymbopogon citratus la glucemia en las hembras fue
significativamente menor con respecto a los machos hasta el quinto dia postinfeccion,
mientras que en los ratones tratados con Curcuma longa se presenté un incremento en la
concentracion de glucosa un dia antes de morir, el incremento fue hasta tres veces mayor en
los machos con respecto a las hembras, por lo que es probable que después de haber
metabolizado las plantas, los ratones presentaran una desregulacion en el metabolismo de la
glucosa, lo que derivé en el incremento en la concentracion de ese metabolito.
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13. Conclusion
Los resultados de este trabajo demuestran que el sexo influye en la eficiencia dela cloroquina,
Curuma longa y Cymbopogon citratus como tratamientos contra Plasmodium berghei ANKA,
esto sienta las bases para estudiar la influencia del sexo en la eficiencia de otros
antimalaricos.

14. Prospectiva
Este trabajo demostré que el sexo influye en la eficacia del tratamiento antimalarico, sin
embargo, se requieren realizar ensayos que permitan determinar de qué forma Curcuma longa
y Cymbopogon citratus modifican la respuesta inmune en contra del parasito, para asi poder
definir lo que origina el dimorfismo sexual en la eficiencia del tratamiento antimalarico.
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