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RESUMEN

La presente investigación se realizó con el fin de evaluar la acción tripanocida de 
los extractos de dos especies de Calceolaria (códigos 17664 y 17665). En ratones 
de laboratorio, el pico máximo de parasitemia por inoculación intraperitoneal, se 
consiguió a los 19 y 26 días. Luego, se procedió al análisis in vitro; se utilizó para 
ello una lámina excavada y el extracto de cada una de las especies de Calceolaria, a 
concentraciones de 0.05 y 0.01 mg, y gotas de sangre. Se registró que la segunda 
concentración producía una lisis total de los Trypanosoma cruzi (T. cruzi) con la Calceolaria 
17665, no así con la Calceolaria 17664, que los destruía en un 50%. 
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ABSTRACT

The following research was aimed at evaluating the action of tripanocidal of the 
extracts of two species of Calceolaria (codes 17664 and 17665). In experiments 
performed in laboratory mice, the maximum peak of intraperitoneal inoculation was 
achieved during the 19th and 26th day.

Later, we proceeded to in vitro analysis, for which we used an excavated lamina and 
the extract of each and every single of the species of Calceolaria, at concentrations of 
0.05 and 0.01 mg, and blood drops. It was recorded that the second concentration 
produced a total lysis of the Trypanosoma cruzi (T. cruzi) with Calceolaria 17665, now 
with Calceolaria 17664, which destroyed them by 50%.
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1. INTRODUCCIÓN

La Tripanosomiosis americana o enfer-
medad de Chagas, descubierta hace 100 
años por Carlos Chagas, en Brasil, es 
una infección parasitaria producida por 
el protozoo T. cruzi, y vectorizado por 
insectos hematófagos de la subfamilia 
Triatominae, nominados chirimacha en 
el sur del Perú y chinche de caballo en 
el norte del mismo. Tiene como reser-
vorios a los humanos y animales mamí-
feros.

Según la OMS1, en Latinoamérica, 
90 millones de personas están en riesgo 
de infectarse con T. cruzi y de 16 a 18 
millones ya están infectadas. 

La antigüedad de la infección hu-
mana por T. cruzi en el Perú data desde 
la época incaica, de acuerdo al examen 
realizado en Italia sobre una momia 
peruana.2 Según Náquira y Cabrera, 
Escomel en 1917 encontró al vector 
Triatoma infestans en los valles de la zona 
sudoccidental del Perú; los mismos au-
tores refieren que la infección huma-
na estaría en la zona sudoccidental, en 
las regiones de Arequipa, Moquegua y 
Tacna; en el norte, en las regiones de La 
Libertad, Lambayeque, Tumbes y Piura; 
y en la zona nororiental, en las regiones 
de Cajamarca, Amazonas, San Martin y 
Loreto.3

En los últimos tres años, en la re-
gión amazónica del Perú, la red de la-
boratorios del Instituto Nacional de 
Salud (INS) y la Dirección General de 
Epidemiologia (DGE), han detectado 
siete casos agudos de la enfermedad de 
Chagas.4, 5, 6 A pesar de la antigüedad del 
descubrimiento de esta enfermedad, no 
hay estudios evidentes que reporten la 
verdadera magnitud de la infección en el 
Perú.

1.1. Fases de la enfermedad

Se conocen estas formas clínicas: fase 
aguda,  fase subaguda o indeterminada y 
fase crónica. En la Fase aguda la sintoma-
tología se presenta en un 5%. Es grave 
generalmente en niños; el signo y sínto-
ma más notorio es la fiebre y el signo de 
Romaña. En esta fase, el estadio evolu-
tivo del parásito es el tripomastigote en 
sangre circulante y nidos de amastigote 
en tejido muscular. Según Vega y colabo-
radores, en la Amazonía la fiebre es el 
síntoma más frecuente en un 20%.4 

En la fase subaguda o indetermina-
da hay ausencia de signos y síntomas; el 
diagnóstico se realiza mediante pruebas 
serológicas. La fase crónica se caracteriza 
por la presencia de cardiopatía chagásica 
y las megaformaciones; estas manifes-
taciones se presentan después de entre 
10 y 15 años del contacto con el agente 
etiológico.

1.2. El parásito

Es un protozoo flagelado con 3 formas 
evolutivas: tripomastigote, amastigote 
y epimastigote. El tripomastigote mide 
20 micras; es fusiforme y toma la for-
ma de “S” o de “C”, se halla en la sangre 
circulante. Cuando está en el intestino 
posterior del vector, recibe el nombre 
de  tripomastigote metacíclico. El amas-
tigote mide de 2 a 4 micras; y se encuen-
tra formando nidos en los tejidos. El epi-
mastigote mide 20 micras; está presente 
en el intestino del vector y es la forma 
de multiplicación del parásito en el in-
testino medio del vector y en el medio 
de cultivo.

Existe variedad de cepas del T. cruzi, 
que constituyen poblaciones policlo-
nales aisladas en pacientes, animales y 
vectores.3
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 1.3. El  reservorio

El reservorio de la enfermedad puede 
ser el humano y los animales mamíferos 
domésticos y silvestres; el principal re-
servorio en el Perú es el Cavia porcellus, 
cuy o cobayo. En las zonas endémicas el 
humano es el reservorio de la infección; 
es infectado por contacto con la heces 
del vector, por transfusión sanguínea, 
por vía transplacentaria o por trasplante 
de órganos.

1.4. El vector

Se constituye de insectos hemípteros de 
la subfamilia Triatominae; son hematófa-
gos (con piezas bucales de 3 segmentos 
rectos), de hábitos nocturnos, intrado-
miciliarios, peridomiciliarios y silves-
tres. Viven en las grietas de las paredes 
de las viviendas, en los techos de paja, 
en los corrales de animales aledaños a las 
viviendas, en los nidos de aves y en los 
troncos de árboles. Su fuente alimenticia 
está constituida por sangre de mamíferos 
y aves. En el Perú existen 19 especies, las 
principales, Triatoma infestans, T. dimidiata, 
Panstrongylus chinae, P. geniculatus, P. herreri, 
Rhodnius robustus, R. pictipes, R. ecuadorien-
sis y Eratyrus mucronatus, en quienes se ha 
encontrado infección natural con T. cruzi. 
Estos vectores están distribuidos en vein-
titrés regiones; solo en Huancavelica no 
se ha encontrado aún.7, 8, 9, 10 

1.5. Prevención

Para prevenir esta infección se tiene que 
tener en cuenta varios aspectos: mejo-
ramiento de la vivienda, sociabilización 
del problema de la enfermedad, control 
del vector, vigilancia epidemiológica, 
control en los bancos de sangre para la 
transfusión sanguínea y control en el 
trasplante de órganos.

En América Latina se ha acordado 
por despistaje de la infección, en do-
nantes de los bancos de sangre. Según 
Schmunis, la migración de latinoameri-
canos a otras partes del mundo ha oca-
sionado casos de Chagas por transfusión 
sanguínea y trasplante de órganos.11

1.6. Tratamiento

El MINSA ofrece tratamiento gratuito 
de acuerdo a un protocolo. No existen 
publicaciones sobre el tratamiento mis-
mo. Hasta el presente el tratamiento 
efectivo lo constituyen el nifurtimox 
(nombre comercial Lampit) y el benzni-
dazol (nombre comercial Rochagan).12 
Apt utiliza el itraconazol o  allopurinol 
si la enfermedad no tiene mucho tiempo 
de evolución.13

1.7. Las plantas del género 
Calceolaria

El género Calceolaria pertenece a la fami-
lia Scrophulariaceae; supone quinientas 
especies, distribuidas en Nueva Zelandia, 
Centroamérica y Sudamérica. Aquí se 
conocen aproximadamente doscientas 
especies; en el Perú existen ciento cin-
cuenta y nueve especies, distribuidas en 
varias regiones. Crecen entre los 2000 
y los 4000 msnm. El nombre genérico 
deriva de Calceolus, debido a que la flor 
tiene el labio inferior calceiforme, por 
lo que se les conoce vulgarmente como 
zapatito, capacho o botita.

Algunas especies de Calceolaria po-
seen naftoquinonas, las que han mostra-
do propiedades antichagásicas, antitu-
morales y antiinflamatorias.14 En Chile 
se les conoce con los nombres vulgares 
de capachito, topa-topa y zapatito; y se 
les utiliza en medicina popular como 
agente bactericida, cicatrizante, tónico 
estomacal y edulcorante.15
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En las dos últimas décadas se ha aisla-
do alrededor de ochenta y cinco nuevos 
diterpenos de seis tipos de esqueletos y 
seis bis-diterpenos unidos por enlace ma-
lónico. El aislamiento de nuevas estruc-
turas diterpénicas ha abierto un nuevo 
campo de estudios de la Calceolaria para 
su aplicación.16,17,18,19  

Hay ciento veintiún especies de 
Calceolaria en el Perú; de ellas, ciento 
uno son endémicas; la mayoría, del gé-
nero Calceolaria.20

2. OBJETIVOS

Los objetivos del estudio son los siguien-
tes:

	 1.	Determinar la curva de parasitemia 
en animales de experimentación Mus 
musculus, de la cepa Swiss.

	 2.	Observar el aspecto clínico en los 
ratones infectados con T. cruzi.

	 3.	Evaluar in vitro la acción tripano-
cida de los extractos de dos espe-
cies de Calceolaria (códigos 17664 y 
17665).

3. MATERIAL Y MÉTODOS

3.1. Determinación de la curva de 
parasitemia en ratones

Para la infección experimental se utili-
zaron Mus musculus machos, cepa Swiss, 
de 1- 1 ½ mes de nacidos y con 18-20 
gramos de peso.

La cepa de T. cruzi que utilizamos 
procede del sur del Perú (Arequipa).

Los ratones fueron inoculados por 
vía intraperitoneal con 0,1 ml de heces 
de Triatoma infestans diluidas en suero 
fisiológico estéril con tripomastigotes 
meta cíclicos.

La infección de los ratones fue eva-
luada de modo interdiario desde el día 
7 hasta el día 36 mediante observación 
microscópica de una gota de sangre 
obtenida de su cola. Para el contaje 
de los T. cruzi se utilizó una cámara de 
Neubauer.

3.2. Observación del estado 
clínico

Se realizó la observación interdiaria de 
los ratones, al tiempo que la evaluación 
de la curva de parasitemia en sangre.  

3.3. Prueba in vitro

Se siguió el siguiente protocolo:

Extracto de Calceolaria con códigos 
17664 y 17665.

Se utilizó 100 mL de solución salina 
fisiológica estéril (SSF) en cada pozo, 
para diluir el extracto de Calceolaria 
y para el control. 

Luego, se agregó 3 gotas de sangre 
con tripomastigotes de T. cruzi.
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4. RESULTADOS

4.1. Curvas de parasitemia

Presentamos la curva de parasitemia de 
3 ratones.

En el gráfico Nº 1 se observa que en el 
ratón la parasitemia se inició a los 15 días, 
y que llegó a su máximo desarrollo entre 
los 21-23 días; declinó posteriormente.

En el ratón Nº 2 se observa que la para-
sitemia empieza a aumentar a partir de 
los 12 días, y que llega al máximo entre 
19-21 días.

En el ratón Nº 3 se observa que la parasi-
temia empieza en el día 7 de inoculación; 
aumenta hasta el día 19, y se mantiene 
estable hasta el día 24; además, alcanza 
la máxima parasitemia a los 26 días, para 
luego decaer.

4.2. Resultado del experimento in 
vitro de dos cepas del extracto de 
Calceolaria

Como se puede observar, en la prue-
ba realizada por duplicado se obtuvo 
igual resultado, con la muerte de los 
Tripomastigotes de T. cruzi, a los 15 mi-
nutos en la concentración de 0.01 mg 

Gráfico 1
Curva de parasitemia de ratón Nº1

Gráfico 2 
Curva de parasitemia de ratón Nº2

Gráfico 3 
Curva de parasitemia de ratón Nº3

TABLA 2

Calceolaria con código 17664 por duplicado

SSF 
Control Extracto de Calceolaria en  mg

Vivos con 
mucho 

movimiento 
hasta 2 horas

0,01
Mueren 
a los 15 
minutos

0,02
Mueren 

inmediatamente

0,03
Mueren 

inmediatamente

0,04
Mueren 

inmediatamente

Vivos con 
mucho 

movimiento 
hasta 2 horas

0,01
Mueren 
a los 15 
minutos

0,02
Mueren 

inmediatamente

0,03
Mueren 

inmediatamente

0,04
Mueren 

inmediatamente
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de calceolaria. A partir de 0,02 mueren 
automáticamente al entrar en contacto 
con el extracto. 

Se observa que la cepa con código 
17665 es más eficaz: los Tripomastigotes 
mueren inmediatamente en la concen-
tración de 0,01 mg. En la concentración 
de 0,005 mg, a los 30 min disminuyen 
en un 50%; el resto permanece vivo has-
ta los 90 min.

5. DISCUSIÓN

Los ratones (3) infectados con T. 
cruzi presentaron un comportamiento 
similar entre sí en cuanto a la parasi-
temia. Esta apareció a los días 7, 10 y 
15, en estos tres ratones; y llegó a un 
máximo desarrollo entre los 19 y 26 
días. En otros experimentos que hemos 
realizado, aparece la parasitemia en el 
día 7.

En una cepa procedente de Tiabaya, 
Arequipa(21), se observó que el pico 
máximo llega a los 29 días (comparar 
con las tablas 1, 2 y 3). Para con la cepa 
Tulahuen de T. cruzi, Zúñiga et al. men-
cionan que la parasitemia más alta se da 
en los ratones machos entre los 13 a 17 
días, mientras que en la hembra la pa-
rasitemia es baja; y hallan que el pico 

máximo de parasitemia está relacionado 
con la cepa y con el sexo.22

En nuestro experimento utilizamos 
ratones machos, los que presentaron 
también una alta parasitemia. Para eva-
luar la acción tripanocida del extracto 
de la Calceolaria era importante conocer 
el pico más alto de la parasitemia, puesto 
que esto nos sirvió para hacer el estudio 
in vitro y nos servirá para hacer el estu-
dio  in vivo.

En la evaluación in vitro del extrac-
to de Calceolaria con código 17665, se 
observó eficacia: los trypomastigotes 
de T. cruzi se lisan inmediatamente en la 
concentración de 0,01 mg. Es diferente 
la Calceolaria con código 17664, que en 
la misma concentración permite que los 
trypomastigotes de T. cruzi permanezcan 
vivos hasta los 15 minutos (Ver tablas 4 
y 5).

Ambrozin et al.23, en trabajos rea-
lizados con otras plantas de acción tri-
panocida, observaron lo siguiente: los 
componentes químicos que actúan pro-
bablemente en la lisis celular, son el di-
chloromethane evaluado en Almeidea 
coerulea, ethyl acetate en Conchocarpus 
heterophyllus, y en Galipea carinata el di-
chloromethane y hexano. De ellos, el 
más activo fue C. heterophyllus: se conside-

TABLA 3

Calceolaria con código 17665 por duplicado

    SSF
Control       Extracto      de     Calceolaria      en  mg

Vivos con 
mucho 

movimiento 
hasta 2 
horas

0,005
A los 30 minutos 

siguen vivos el 50 %; 
y mueren totalmente 

a los 90 min.

0,01
Mueren 

inmediatamente

0,02
Mueren 

inmediatamente

0,03
Mueren 

inmediatamente

Vivos con 
mucho 

movimiento 
hasta 2 
horas

0,005
A los 30 minutos 

siguen vivos el 50 %; 
y mueren totalmente 

a los 90 min.

0,01
Mueren 

inmediatamente

0,02
Mueren 

inmediatamente

0,03
Mueren 

inmediatamente
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ra rico en componente tripanocida, en 
un 99,22% con el extracto crudo y en 
100% con el principio activo.

6. CONCLUSIONES

	 1.	De la infección experimental en ra-
tones se concluye que la parasitemia 
se inicia entre los 7 y 15 días; alcanza 
el máximo pico de parasitemia entre 
los 19 y 26 días; y declina después.

	 2.	Se observa que los ratones inoculados 
clínicamente se erizan, son inapeten-
tes y disminuyen en su actividad.

	 3.	El extracto crudo de Calceolaria 
con código 17665 produce lisis ce-
lular inmediatamente en un 100% 
de los Tripomastigotes de T. cruzi, 
considerándose buena actividad tri-
panocida. 
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