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RESUMEN. La babesiosis humana es una enfermedad zoonética emergente producida por Babesia spp. En América
central y México, se han confirmado casos humanos al igual que en Sudamérica y Brasil. La infeccién del hombre y
de los animales se produce por la mordedura de garrapatas infectadas que inoculan esporozoitos que al transformarse
en trofozoitos y reproducirse, rompen el eritrocito, liberando merozoitos que invaden otros eritrocitos. El tratamiento
empleado, dependiendo del grado de la infeccién por B. microti es: Atovaquona con azitromicina y Clindamicina con
quinina. Estos farmacos ocasionan efectos colaterales al paciente, por lo que no terminan su tratamiento, originando
cepas resistentes. Una alternativa es la blsqueda de especies vegetales con actividad antiparasitaria. En el presente
trabajo se evalud la actividad antiparasitaria de los extractos metanolicos de Ibervillea sonorae, Krameria sonorae y
Phoradendrom californicum en ratones infectados con Babesia microti. Se determiné la curva de parasitemia y se
evalu6 el efecto de los extractos por 30 dias, calculando el porcentaje de parasitos viables de la fase estacionaria
después de 24 horas del tratamiento a la dosis de 500mg/Kg de peso. Los resultados obtenidos fueron sometidos a un
andlisis estadistico de Zigma Stat y Zigma Plot. Observandose que los extractos de Phoradendrom californicum y
Krameria sonorae presentan una reduccion de la parasitemia, con respecto a los ratones no tratados. Por lo que
podemos concluir que las especies vegetales son una fuente potencial de estructuras quimicas, las cuales podrian ser
una alternativa en el control de parasitos.

ABSTRACT. Human babesiosis is an emerging zoonotic disease caused by Babesia spp. In Central America and
Mexico, human cases have been confirmed as in South America and Brazil. The infection of humans and animals
occurs through the bite of infected ticks inoculated sporozoites that become trophozoites and reproduce, the
erythrocyte rupture, releasing merozoites that invade other erythrocytes. Treatment regimes, depending on the degree
of B. microti infection is used: azithromycin with clindamycin and atovaquone with quinine. These drugs cause in
patient side effects so do not complete their treatment, resistant strains causing. An alternative is to search for plants
with antiparasitic activity. In this paper the antiparasitic activity of the methanol extracts of Ibervillea sonorae,
Krameria sonorae and Phoradendrom californicum in mice infected with Babesia microti was evaluated. Curve
Parasitemia was determined and the effect of the extracts for 30 days was evaluated, calculating the percentage of
viable stationary phase parasites after a 24-hr treatment at a dose of 500mg / kg. The results were subjected to
statistical analysis and Zigma Zigma Stat Plot. Observed that extracts of Krameria sonorae and Phoradendrom
californicum show a reduction of parasitemia with respect to untreated mice . So we can conclude that the plant
species are a potential source of chemical structures , which could be an alternative in controlling parasites.
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INTRODUCCION

La babesiosis humana es una enfermedad zoonética emergente producida por Babesia spp. y es transmitida por
garrapatas de la familia Ixodidae. * Los roedores son los principales reservorios de Babesia microti. En EUA el
raton de patas blancas (Peromyscus leucopus) es el reservorio principal? y es transmitida por Ixodes scapularis, *
Ixodes ricinus *, Ixodes dammini.> Estas garrapatas presentan tres fases en su desarrollo: larva, ninfa y adulto. Las
tres fases son hematofagas y necesitan sangre para su desarrollo. Se multiplican por lo general en verano, época de
mayor frecuencia de la parasitosis.®

Agente etioldico. Taxonomia. El género Babesia pertenece a la familia Babesiidae, Este se se multiplica por fision
binaria exclusivamente en los eritrocitos del hospedador vertebrado. Posee dos formas invasivas denominadas
esporozoitos y merozoitos y una forma de multiplicacion, el trofozoito.”

El ciclo bioldgico se inicia cuando la garrapata al alimentarse de sangre de un reservorio mamifero, por ejemplo un
roedor infectado, ingiere gametocitos masculinos y femeninos que existen en la sangre periférica del hospedero,
(eritrocitos parasitados).®

Los gametocitos de Babesia se liberan del glébulo rojo mediante un sistema de digestion, la mayoria son destruidos
en el intestino de la garrapata. En el intestino del vector bioldgico (garrapatas), se transforman en gametos, llevandose
a cabo la fecundacion originando un cigoto mévil, el ooquineto, que abandona el intestino y se distribuye por diversos
tejidos, transformandose en esporoquistes (reproduccion sexuada). En el ovario y en las glandulas salivales de las
garrapatas hay esporoquistes con esporozoitos.

Los esporozoitos de las glandulas salivales son los que diseminan la infeccion en los mamiferos. La infeccion del
hombre y de los animales se produce por la mordedura de las garrapatas infectadas que inoculan esporozoitos que
invaden los glébulos rojos, diferenciandose en trofozoitos. Los trofozoitos maduran, rompen el glébulo rojo,
liberando asi a merozoitos que invaden otros globulos rojos.®

La epizootiologia de la babesiosis comprende un ciclo de transmisién por garrapatas ixodidas del reservorio mamifero
infectado al no infectado. La naturaleza exacta del ciclo varia segln la especie del vector, el parésito y el huésped
reservorio. EI hombre adquiere la infeccién por la mordedura de una garrapata infectada, por lo que es probable que
esta enfermedad se produzca en personas que habitan en zonas rurales, en las que las garrapatas abundan.

El cuadro clinico producido por la babesiosis en diversos hueéspedes mamiferos varia segin la virulencia de la cepa.
Babesia microti es la especie que predomina en América del Norte, la enfermedad leve aparece de uno a seis meses
después de la picadura de la garrapata, y de uno a nueve semanas cuando se adquiere por transfusiéon. La
sintomatologia consiste en fiebre intermitente o sostenida que puede estar acompafiada de escalofrio, sudoracién,
cefalea, mialgias, artralgias y anorexia.

Todo este cuadro clinico se acompafia de fatiga y debilidad. Los examenes de laboratorio muestran: anemia
hemolitica con hemoglobina y hematocrito bajos, bilirrubina alta y aumento de reticulocitos. Ademas presenta:
leucocitos normales o levemente aumentados, trombocitopenia y pruebas hepéticas elevadas.®

Tratamiento.

En las infecciones sintométicas leves por B. microti se utiliza tratamiento durante siete a diez dias: Atovaquona y
azitromicina. En adultos la atovaquona se administra a la dosis de 750 mg dos veces al dia por via oral.
Conjuntamente se suministra azitromicina por via oral, 500 a 1000 mg el primer dia y 250 mg del segundo dia en
adelante en adultos.

En infecciones severas de B. microti y en todas las formas producidas por B. divergens, el esquema de tratamiento es:
Clindamicina y Quinina. La clindamicina para adultos es de 300 a 600 mg intravenoso cada 6 a 8 horas. La quinina
se administra a la dosis de 650 mg por via oral cada 6 a 8 horas en adultos.

La primera combinacion puede producir diarrea y brote cutaneo; y la segunda, ademdas de estas reacciones, puede
causar la reaccion de la quinina conocida como cinconismo, principalmente deficiencia auditiva, tinitus y vértigo.

La presencia de efectos colaterales en los pacientes ocasiona la interrupcién del tratamiento, dando lugar a cepas
resistentes aunado al costo de los medicamentos. Una alternativa al tratamiento podria ser el uso de plantas
medicinales.®
México es un pais que ha desarrollado una rica tradicion alrededor de la practica en la medicina tradicional,
abarcando una amplia variedad de terapias y practicas que varian entre regiones.

La Medicina Tradicional se viene utilizando desde hace miles de afios, y sus practicantes han contribuido
enormemente a la salud humana, en particular como proveedores de atencién primaria de salud al nivel de la
comunidad. Existe una variedad de plantas para el tratamiento de patdgenos en especial contra parasitos; que son un
problema de salud importante en areas rurales.

Tomando en cuenta la gran biodiversidad que existe en México las tres especies vegetales en estudio son:
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Phoradendron californicum (Santalaceae)

Nombre(s) comun(es): Toji, Mesquite, Muérdago del desierto. Planta parasita aérea de las ramas de diferentes tipos
de arbustos y tronco de los arboles, principalmente lefiosos como encino, palo verde, aunque esta frecuentemente en
Prosopis sp. (Mezquite); el toji no tiene hojas, este obtiene la humedad y los nutrientes de las plantas a las que se
encuentra sujetado. El toji o muérdago del desierto produce pequeiias bayas blancas o rojizas que se vuelven
traslucidas cuando maduran. Se encuentra ampliamente distribuida en los estados de Coahuila, Chihuahua, Estado de
México, Guanajuato, Hidalgo, Nuevo Ledn, Oaxaca, Querétaro, San Luis Potosi, Sinaloa, y Zacatecas nativa del sur
de California y desierto de Sonora.

Usos en la Medicina Tradicional: Se utiliza en enfermedades venéreas, tos, fiebre para estas se prepara en una
infusion, y para diarrea de empacho. Para aliviar ulceraciones estomacales e intestinales.

Krameria sonorae sinénimo de Krameria grayi (Krameriaceae)

Nombre(s) comln (es): Cosahui es una planta o arbusto perenne, parcialmente parasita, con la raiz muy ramosa,
horizontal y no muy larga. Su corteza es gruesa, de color marrén rojizo y de color rojo su interior. El tallo es
cilindrico y ramoso, con ramas que miden 50-80 cm de longitud. Tiene las hojas alternas, sésiles, oblongas-ovadas y
con peciolo corto. Las flores son de color rojo, el céliz que tiene cuatro sépalosy la corola cuatro pétalos. Se
encuentra en las zonas andinas del Per(, Bolivia, Colombia, Ecuador, al oeste de California, en México se encuentra
en algunas aéreas del desierto de Sonora.

Usos en la Medicina Tradicional

Astringente: utilizado en tumefacciones de los labios, irritaciones y hemorragias de la mucosa gingival. Sistema
digestivo: utilizado en el tratamiento de diarreas, enteritis simples y hemorragicas, asi como en amebiasis. Por via
externa se usa en forma de pomada o supositorios para tratar hemorroides o fisuras anales.*t

Ibervillea sonorae (Cucurbitaceae)

Nombre comin: Huereque, Guereque, Calabaza amarga, Mel6n de coyote. Es una planta dioica perenne. Llega a
medir mas de 3 metros de altura y 60 centimetros de didmetro, tiene una flor amarilla, de fruto redondo de color
verde cuando es inmaduro y rojo cuando madura. Se localiza en zonas semiéridas de los estados de Sinaloa, Sonora y
Baja california.

Usos en la Medicina Tradicional

Aantirreumaticos, antiinflamatorio, analgésico, cardioténico y se dice que es efectiva para curar el cancer y la
diabetes.'?

El objetivo en este estudio fue evaluar la actividad antiparasitaria de los extractos metanolicos de Ibervillea sonorae,
Krameria sonorae y Phoradendrom californicum en ratones infectados con Babesia microti.

MATERIALES Y METODOS

Colecta y preparacion de los extractos.

Las plantas utilizadas en el presente trabajo fueron recolectadas en la zona de Caborca en el estado de Sonora.
Krameria sonorae (cosahui), Ibervillea sonorae (huereque), y Phoradendrom californicum (toji), las cuales fueron
identificadas botanicamente por el Herbario de la ENCB. Se llevo a cabo el secado y molido de cada especie y se
prepararon los extractos por maceracion con metanol. El disolvente fue filtrado y concentrado hasta sequedad en un
rotaevaporador a presion reducida y temperatura controlada (40-60°C).

Establecimiento de un modelo de infeccion por Babesia microti en roedores NIH.

Se llevo a cabo la descongelacion de la cepa Gray de Babesia microti colocando el criovial en bafio maria a 37°C,
posteriormente se inocularon por via intraperitoneal 0.3ml del contenido del criovial a tres ratones hembra de la
cepa NIH, de 25 g de peso. Al cabo de 9 dias se realiz6 el primer monitoreo de la infeccion, sangrando a los roedores
por la vena caudal, se realizaron extendidos sanguineos, los cuales se fijaron con metanol absoluto y fueron tefiidos
mediante la técnica de Giemsa; este monitoreo se realizé cada 72 horas, hasta obtener un porcentaje de parasitemia
de 20-35% el cual se obtuvo aproximadamente a los 16 dias post infeccidn figural.

Después se realizo un pase a un segundo lote de roedores sanos, sangrando al ratén por la vena caudal y recibiendo la
sangre en solucion salina estéril, obteniéndose una suspension concentrada de eritrocitos, a partir de la cual se
inocularon 0.3ml, para continuar con el mantenimiento de la cepa por medio de pases sucesivos de raton a raton.
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Cuando se alcanzd una parasitemia entre el 20% y 35%, se realiz6 un conteo en cdmara de Neubauer de glébulos
rojos totales/cm® 'y se inoculd un lote de 6 ratones con 20000 eritrocitos parasitados; y con este lote se obtuvo la
curva de parasitemia en la cual se muestran las fases de: establecimiento, progresion y resolucion de la enfermedad.

El procedimiento de infeccion anterior fue repetido de igual forma para todos los lotes.

Determinacién de la actividad antiparasitaria

Se realizaron diluciones de los tres extractos metandlicos, para obtener una concentracién de 500 mg/mL en tween
80/agua (1:2). Se administré por via oral 500mg/kg de peso, durante cuatro dias consecutivos a 3 lotes de 6 ratones de
la cepa NIH, un lote para cada extracto. Esta administracion se hace un dia después de la inoculacién de 20000
glébulos rojos parasitados con Babesia microti.

Otro lote de 6 ratones se inoculd con Tween 80/ agua (1:2) (control negativo) y otro lote de 6 ratones se indculo con
cloroquina a una dosis de 30mg/kg de peso, también diluido en tween 80/agua 1:2, Control positivo (Tabla 1).

El efecto sobre la parasitemia fue evaluado por medio de extensiones sanguineas, tefiidas por la técnica de Giemsa
cada tercer dia durante 33 dias para cada uno de los ratones de los 5 lotes. Figura 2. Los resultados obtenidos fueron
sometidos a un analisis estadistico de Zigma Stat y Zigma Plot.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se llevd a cabo la colecta e identificacion botanica de las tres especies vegetales, las cuales se secaron y molieron.
Posteriormente se llevd a cabo la extraccion por maceracién con metanol y cada extracto se concentrd en un
rotaevaporador.

Respecto al ensayo bioldgico: se llevd a cabo la descongelacion de la cepa Gray de Babesia microti y posteriormente
se inoculd a un raton determinando la curva de parasitemia por 33 dias. (Figura 1). Posteriormente la parasitemia de
los ratones tratados con los Extractos Metandlicos de las plantas de estudio (Figura 2).

Establecimiento de un modelo de infeccién de roedores hembra NIH con la cepa Gray de Babesia microti.
Curva de Parasitemia.
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Fig 1. Curva Tipo de parasitemia de Babesia microti en ratones NIH.

En esta figura, se muestran las diferentes etapas de desarrollo del hemoprotozoario, la fase lag es corta presentandose
en los primeros tres dias una parasitemia del 5 %, la fase exponencial se mantuvo en aumento durante 12 dias,
alcanzando un punto maximo del 48% de parasitemia, posteriormente se observa la fase de muerte con una
disminucion importante en el porcentaje de parasitos presentes en sangre y al dia 33 s6lo se encontré un 2 % de
eritrocitos parasitados.
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Fig 2. Curva de Parasitemia de ratones tratados con los extractos metandlicos de las plantas en estudio comparadas
con el Control Negativo y el Control Positivo.

Determinacién del efecto antiparasitario de los extractos metandlicos sobre Babesia microti in vivo.
En la Tabla 1. Se observan los resultados correspondientes a los diferentes tratamientos que recibieron los ratones y
su efecto sobre la parasitemia causada por Babesia microti figura2.

Tabla 1. Porcentaje de parasitemia de los ratones tratados con los tres extractos sobre Babesia microti in vivo.

DIAS LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 LOTE 4 LOTES CURVA DE
P. K. sonorae |I. sonorae  CONTROL CONTROL PARASITEMIA
californicum  (Cosahui) (Huereque) NEGATIVO POSITIVO Infectado sin
(Toji) % % Tween /agua Cloroquina tratamiento
% % % %

3 0 0 0 3 0 0

6 3 2 5 9 0 5

9 9 7 17 19 0 14

12 16 11 24 27 0 29

15 19 19 35 35 0 38

18 23 22 43 44 0 48

21 27 26 32 39 0 32

24 23 31 30 29 0 19

27 17 22 27 17 0 7

30 11 16 19 9 0 3

33 5 7 8 6 0 2

En los resultados obtenidos se observa una disminucion de la parasitemia del extracto metandlico de Krameria
sonorae (Cosahui) 22% y del extracto de Phoradendrom californicum (Toji) un 23% en el dia 18, en comparacion
con el control negativo que presenta una maxima parasitemia del 44% el mismo dia.

Durante el tiempo en que se monitored la parasitemia, es claro el efecto de cada extracto, el de Ibervillea sonorae
(Huereque), su efecto antiparasitario sobre Babesia microti, muestra un comportamiento deficiente, ya que se
alcanzé un porcentaje de parasitemia del 43%, mismo que frente a la curva de parasitemia solo difiere en un 10,4%;
lo que si se observa es un retraso en el inicio de la parasitemia (figura 2).

En el caso del extracto de Phoradendrom californicum (Toji) y de Krameria sonorae (Cosahui), presentan una mejor
respuesta, con el extracto de Toji se alcanz6 un porcentaje maximo de parasitemia del 27 %, y su fase exponencial se
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inicia al dia 6 post infeccién lo cual indica un retraso en el inicio de la parasitemia, en el caso de Cosahui, este
extracto presentd un pico de parasitemia del 31 %, difiriendo en un 35.4 % con respecto a la curva de parasitemia
presentada en los ratones sin tratamiento, y su fase exponencial inicia también en el dia 6 post infeccion, indicando al
igual que Toji un retraso en el inicio de la parasitemia(figura2).

Por su parte el Control negativo (Agua mas Tween) no produce ningln efecto ante la infeccion, ya que muestra una
tendencia muy similar a la curva de parasitemia tipo.

El lote control positivo (tratado con Cloroquina), muestra buenos resultados ya que ni siquiera permite el
establecimiento del parésito, se abati6 el desarrollo del parasito, manteniendo en cero por ciento la parasitemia
(figura2).

CONCLUSIONES

Los extractos metanolicos de Phoradendron californicum (Toji) y Krameria sonorae (Cosahui) reducen el inicio y
aumento de la parasitemia de Babesia microti. El extracto de Ibervillea sonorae (Huereque) no presento actividad.
Por lo que podemos concluir que las especies vegetales son una fuente potencial de estructuras quimicas, las cuales
podrian ser una alternativa en el control de parasitos.
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