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COMPENDIOS DE TESIS

A continuacion se presentan loscompendios de las tesis que
han sido premiadas con reconocimientos varias, por cuerpos
representativos de disunios sectores de 1a Faculiad de Ciencias
Quimicas y Farmacia, como un estimulo a la labor investiga-

tiva. Los resimenes de algunos de estos rabajos ya han sido
publicados en ndmeros anteriores de csta Revista Clentifica,
par lo que en esta oportunidad, sila se publican los gue adn no
han sido divolgados,

EPIDEMIOLOGIA DE ADENOVIRUS RESPIRATORIOS EN NINOS
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INTRODUCCTION

Lus infegceiones respiratarias agudas (TRA) eninfantes son
una importante causa de mortalidad y morbilidad, y absorben
una gran cantidad de los recursos destinados g la salud. Las
sccuclas de IRA son serius va que pueden producir una obstruc-
cidn crinica de las vias respiratorias (1),

Existen muy pocos datos sobre la extension del problema de
[RA en Jos paises en viss de desarrollo. Maw, evalud la
incidencia de IR A en una comunidad rural (2) y Cruz realizd la
mvestigacion etioldgica de TRA en una poblacidn urbano-
marginal de 1o Ciudad de Guatemala (3),

El presente estudio tiene [a [inalidad de brindar informacion
completa sobre el papel que juegan los adenovirus (AV) como
agentes ctioldpices de IRA dentro de la comunidad guatemal-
tecd, selecconando un grupo de nifos menores de cinco afios,
Los AV mas frecuentemente aislados en esta poblacidn son los
tipos 1,2,3,5,6 v 7, se estima que el 30% de las infecciones por
CElE virus s0n asintomiilicas y aungue esté presente el virus
pueds que no manifieste sinomatologia, La infeccion por AV
s autolimitada, aunque Jos virus pucden permanecer en el
hospedero en forma lawente (4),

Se pretende dejar sentadas |as bases sobre el conocimiento
de la epidemiologia de los AV respiratorios en la comunidad
urbano - marginal seleccionada, identificando los serotipas de
los AV aislados mediante 1écnicas diagndsticas viraldgicas
confables,

Se considera que el 7% de los aislamicntos virnles on casos
de IRA enla poblacidn infantif son debidos a AV, v que de cstos
casos los virus mds frecuentemente encontrados son los bpos
12356 v 7, exceptuando ¢l tpo 4 que s comin en la
pablacion adulla dnicamente.

MATERIALES Y METODOS

Muestra! pacientes del Centro de Salud, Colonia E1 Liman,
Zona 18, estudiados por ¢l INCAP,

Freparacion de Culiivos Celulures:
Las lincas celulares s¢ mancjaron convencionalmente para
preparar Lubos para el aislamiento viral (3).

Toma vy Manefo de Muestras;
Lo aspirados nasofaringeos fueron wmados y recolectados
segiin las normas de la Organizacion Mundial de la Salud (6.

Alslamiento Viral:
Se inccularon en las lineas celulares los aspirados  naso-
laringecos segidn los méiodos descritos (7).

Inmunofluorescencia Direcia:

Laos aislamicntos positivos a AV, diagnosticados presurniti-
vamente par el cfecto citopdtico V), se someticron a conbirm:-
cidn por la técnica de inmunofluorescencia direeta (8,

Newtralizacion Viral;

La neutralizacidn con antisueros cspecificos fue el méodo
de referencia para lu wentificacion del serotpo de 1os virus.
Esta prucha se describe ampliamente en Ia Titeratura (7.59).

RESULTADOS Y DISCUSION

Se estudiaron los casos de [RA de ctiologia viral en nifios
menores de cinco afios de un drea sub-urbana de la capital. Los
resullados observados en 3135 aspirados nasofaringeos lueron:
140 casos negativos al aislamicnto viral (2790, 344 casos
positivos al aislamiento viral de diversos virus respiratorios
(66T, 6 casos positivos al aislamicnto de AV en combinacidn
con otro patdgeno viral (1%), 25 casos positivos al gislamicnio
de AV (6%) (3). scrampn i —
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aislamiento viral fueron de mayo a agosto. Enbe los meses de
noviembrz a mayo (los mds frios y sccos del ana), se encontrd
el mayor aislamicnte de AV,

Los ifios con IRA debido a AV estudiados se distribuyen
por edad desde los primeros dias de nacido hasta los 39 mescs.
Mo se encontra diferencia signilicativa por la pruchs CHI cug-
drady {alfa=0.03) entre los grupos clircos cstudiados.

En lo que respecta al sexa de eslos nifios se encontrd que
ambos sexos wenfan igual probabilidad de ser afecados por el
AN, va que se encontraron 8% de estos casos en niflos y 52%
de casos en nifas, lo gue estadisticamente no difiere, (CHI
cusddracka, alfa =0.05).

La frecuencia de mslamiento de AV respiratorios en nifios
deedad precscolar es de un 79 de los cases de [RA dectinlogia
viral reportados, Segin la propuesia de la OPS (cn 1985), la
poblacion mundial se encontraba afectada por AV respirato-
rios en esta proporcion y mediante el andlisis de proporciones
binomiales se encuentra con un 95% de cerleza que csio
corresporde también a la comunidad peatemalieca. Las se-
rotipos encontrados se distriboyen en un 61,39 de AV 2, un
96859 de AVE, un 6.45% de AVS, el 3.23% de AV Ty 3.24%
de AVE, no se obtuvo aislamicnio de AV4 u otro serotipo
mayar,
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Fig. No. 2: Seobserva la distribucion de los seroupaos de AV
a lo largo del periodo de estudio.

Las infecciones respiratorias apuas de los ninos incluides en
cl estuchio s clasilicaron ¢n tres categorias, leves, moderadas
v severas. Se demostrd que el 74% de los episodios por AV
correspondian a la cateporia leve, un 22% a la moderada ¥ un
34% alasevera, EL AV 2 fue ¢ que se aisld de la mayoria de
casos [RA incluidos.

La metodologia utlizada para el aislamicnio de Tos virns es
aliamente delicada, tanlo en el manejo de las eélulas como en
=l aislamienio de los virus, Los aislamicntos sospechasos de
AV por efecto citopdtice se someticron a la confirmacion por
=munofluorescencia directa con antisuero contra el hexdn del
zupo AV, Lo que le confiere alta especificidad.

Para establecereltipo de AV, es necesario realivar la prueba

de neutralizacion viral. Para esia prueha cs necesario conocer
el titulo del virus, con 100 dosis infeccinsas, que sea capar de
causar clecte citopdtico en el 30% de los cullivos celulares
inoculados, Lucgo scosomete a la prueba de neutralizacicn
empleando antisueros tipo especificos dirigidos contra la fibra
del AV,

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. En ung poblucidn de nifios de edad pre-escolar de un drea
urbano-marginal de Guatemnaly, la frecuencia de infeccian
respiratoria aguda por AV respiratorios es del 795, valor 1o
cual concuerda con Lo reportado por In OPS,

- ELAY tipo 2 es el mds comunmente aisiado en la poblacidn
infantil con TR A,

3, Bl AV no se aisld en ¢l estudio,

4. La época [ria v seca del afo es la de mayor aislamiento de

AV,

5 Los aislamientos de AV son independientes de sexo del
infanie afectado.

6. Los coses de IRA leve son los méds comunmente encontra-
dos,

7. Se recomienda emplear el culiivo de aspirados nasofaringeos
como el mejor méwdo diagnostico para los episodios de
TRA.

5. Debudoaque los AV estin distribuidos mundialmente y son
relativaments estahles en s lase libre, on 1o ransmisicn
pucde inlluir el contacto persong-perstni ¥ mecinismaos in-
direcios como la contaminacion del agua, se recomiendu
arientar las medidas de contral ¥ profiliclicas hacia cslos
mecanismos.,

9. Es importante tomar medidas profilicticas adecuadas para
contribuir i la disminucidn de las alecciones respiralorias,
que consumen gran cantichad de recorsos destinados a la
salud ¥ soncawsa impoernie de mortdidad v morbilidad en
la poblacion infantil.
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ESTUDIO FARMACOLOGICO DEL Croton draco (Sangre de Drago),
COMO CICATRIZANTE DE ULCERA GASTRICA

PADILLA MORALES, E. L. Y BATRES DE JIMENEY, B.
Departamento de Farmaeologia § Fisiologla, Escuela de Quimica Farmacéutics, Facultad de Cienclas Quimlees y Farmacla, LUsAC

Sumario- Se analizd cxperimentalmente el efecto cicatrizante
de una solucion acuosa al 40% de la savia del Croton drace
{sampgre de drapo) sobreilcera gdsirica aguda, inducida con la
administracion oral de fenilbutazona en 192 ratas alhinas.
Umna vez inducidas las dloeras, se distribuyeran las ratas en tres
grupos similares, administrandoles en cada uno: 1. agua (pla-
cebo), 2. cimetidina (Firmaco de referencial y 3. solucidn
acuosa de sangre de drago al 40%. Después de sacnficar
secuencialmente (/12 horas) ratas de cada grupo, s¢ compart
macro y microscdpicamente la mocosa de los esldmagos. A
través de las pruecbas  de Kruskal Wallis y su méwdo de
comparaciones miltiples, (alfa menor = 0.0003 yalfa mayor =
0.3125) vy méwndo de Freedman (alfa = (105}, se demostrd
comparando entre si los indices de ulceracion y el andlisis
histoldgico de los estémagos de cada grupo, el efecto cican-
rzante de la solucion en estudio; efecto que fue mds ripido y
elisctivo que el conseguido con el Farmace de referencia y este
a su vez sobre el prupo tratado con placebo, Adicionalmente s¢
investigd la toxicidad aguda de la solucion analizada, encon-
trando que adn en dosis nueve veces mayor a la recomendada,
carece de toxicidad en los animales de experimentacion.

INTRODUCCION

Enalgunas regiones de Guatemala se utiliza ancestralmente
sobre bases empiricas, la savia del Croton draco (Sangre de
Drrago) en el tratamicnto de la enfermedad péplica. Ante la
carencia de reportes bibliograficos al respecto en la actualidad,
se considerd importante determinar cientificamente 1a accidn
que se le atribuye a ¢sa planta en la terapia de dicha enferme-
dad.

Para ¢l efecto se indujo anificialmente dlcera gdsirica con
fenilbulazona a 192 ratas albinas, lus cuales fueron posterior-
mente scparadas en tres grupos iguales, a los cuales se les
administrd agua como placebo, cimetiding y sangre de drago
respectivaments.

Las ratas [ueron sacrificadas secucncialmente en intervalos
dz 12 horas a partir de iniciados los medicamenlos; haciéndose
un estudio microscopico (andlisis histoldgico), macrosedpico
{indices de ulceracion) y un andlisis comparativo enire si para

determinar su significancia cstadistica a partir de las pruchas
de Kruskal Wallis y su Método de Comparaciones Miltiples, el
Método de Freedman y el Mékdo de Percentiles (Caja de
Tukey).

Se evidencid un proceso de cicatrizacion macro y micros-
eopico mds rdpido y cfectivo de 1a dleera gdstrica en ¢l grupo
tratado con la solucidn acuosa de Sangre de Drago en compara-
cion con los oiros grupos (cimetiding y placeba} y a su ver de
este farmaco cimetdina sobre ¢l grupo placebo. Ademds s¢
hizo un andlisis de toxicidad aguda (DL50) de Ia solucidn
investigada, en 30 ratones albinos, demostrindose que, aun cn
dosis nueve veces mayores a las utilizadas en el estudio (1000
me/ke de peso), lasolucidn ¢s inocua para los animales de ex-
perimentacion.

METODOS

Después de realizar Ta clasificacidn botdnica del C. drago
{Sangre de Drago), se extrajo la savia de dicho drbol, pro-
veniente de Ja Ginca Sacovou, San Pedro Carchd, Alla Verapaz
{Cabdn), con la cual se prepard una solucion acunsa al 40%,
Previo al inicio del estudio se determing la dosis lewal de 1o
splucidn (DL350) segdn ¢l método de Spearman y Karber (1,2)
en 30 ratones albinos y posteriormente se procedid a analizar
las propicdades cicatrizantes de la solucidn sobre la mucoss
gdstrica ulcerada de 192 ratas albinas,

El total de ratas sanas y con pesos oscilando entre 200 y 250
gr, [ue sometido a dieta hidrica durante 18 horas, posterior 1o
cual se indujo dleera gdstrica a través de la administracidn oral
de 200 mg/kg de peso de fenilbutazona (Butazoliding, marca
registrada) en dosis inica. Seis horas después de la administra-
cidn, seinicid un andlisis comparativo entre tres grupos de ratas
en la sipuiente forma;

Grupo I: &) ratas periencientes al grupo control, a quienss
s¢ administra por via oral agua como placebo
después de la induceidn de las dlceras.

Grupe 1I: &0 ratas a las que se les administro el firmaco

dereferenciacimetiding (Tagamet, marcarcg-
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istracda) dosis de 20 mg/ke de peso. —— , "
Grupo III: 60 ratas del grupo de estudio, en quienes se IF . '

utilizd la splucidn acuosa del O drace al 40%
en dosis de 1000 mg/kg de pesa.

En los tres grupos se sacrificaron 10 ratas a intervalos de 12
horas a partir de 12 horas de iniciada la administracidn del
placebo, cimetiding, y La planta en estudio en cada grupo, a fin
de realizar el ensayo farmacoldgico que se dividid en dos fases:

Fase I  Evaluacidn de la accion sobre la dleera gdsirica;
aspocto macroscopico, indices de ulceracidn (1,34,
Fase I Andlisis hiswldgico de la mucosa gésirica; aspecto

microsgdpico del wejido con tinciones de Hemato-
xilina - Eosina (HE) y dcide pervddico de Schifl
(PAS) (5,67 .8).

Las datos ehicnidos fucron analizados cstadisucaments a
través del método de Kruskal Wallis (comparacion de dis-
tribyciones de poblaciones); Méwdo de Comparaciones Muluples
con alfs menor = 00003 v alla mayor = 031235 (910,11
Prucha de Freedman (disefios aleatorios de blogues) v Método
de Comparaciones Maltples conalfa=0.05 (9,10} v el Método
de Percentiles {Caja de Tukey).

RESULTADOS Y DISCUSION

El andlisis de la woxicidad aguda de la savia de la plana
evidencidque adn a dosis de 9 g/kg de peso, la solucion acuosa
del C. drace al 40% carcce de toxicidad en ratones albinos.
Dicha dosis eacede 1a werapéutica planteada v demuoestra que
ésta luma eg inocua si se uliliza en la forma descrita.

En relacién al aspecto macroscapico, se compard ¢l com-
portamiento de los tres grupos descritos, analizando la evolu-
cion de las ulceraciones inducidas con fenilbutazona,

Independicntemente del grupo analizado, a las 72 horas de
inducidas las ulceras, se obhservd una cicatrizacion espontinea,
siluacion que pucde atribuirse a la acelerada renovacidn celo-
lar epitelial que normalmente ocurre en este tpo de tejidos (6.
Sinembargo, hubo diferencias en la velocidad de cicatrizacidn
entre los tres grupos, cicatrizacidn lenta, generalmente después
de 48 horas de indocida la dleera en el grupo control. En el
grupo tratado con cimetidina y el ratade con sangre de drago
las tlceras cicatrizaron mas rdpidamente, siendo notono ¢l
clecto a partir de las 12 horas; en este iltimo grupo se llegé a
la normalizacidn macroscopica de la mucosa a las 48 horas de
inducidas las tilceras, hecho que ocurrid en los olros grupos
hasta las 72 horas post-induccidn ulcernsa (Grifica No. 1)

Girafica No, 1: Compara el comportamiento observado en los
estdmagos analizados, segin ¢l ndmero de vleeraciones in-
ducidas: womando como variables la mediana del ndmero de
aplicaciones o administracion de los farmacos y €] tiempo
transcurrido en horas desde la induceido de las dlceras hasta la
normalizacion de la mucosa gistrica de las ratas,

Analizando los indices de ulceraciin encontrados en los
tres prupos, ¢s evidente que la solucién extraida {Sangre de
Drrape al 405 ) fue mas electiva para promover la clcatrizacion
macroscapica on comparacicn con el frmaco de relerencia y
con el grupo control (Grifica No, 2).
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GrificaNo. 2; Compara la distribucién de las tres grupos (FB,
, 5D, observando una diferencia significaliva entre el grupo
control v los grupos tratados de Tas 12 4 las 60 haras,

En los cortes histoldgicos v el andlisis microscdpice, se obser-

varon notables diferencias entre 1os tres grupos:

1. En el grupo control se notd persistencia de los hallazgos
inflamatorios, hemaorragia y necrosis de la mucosa adn a
las 48-60 horas de inducida ladleera, momento a partir del
cual se evidencid el inicid del proceso de reepitelizacidn,

2. Grupo de firmaco de referencia: inicialmente los mismos

hallazgos inflamatorios, pero el proceso de reepitelizacidn

y metaplasia epitelial ocurrio a partir de las 24-48 horas de

inducida la dlcera,

Grupo de estudio con idénticos hallazgos inflamatorios

iniciales, pero la respuesta de reparacidn tsular a la

necrosis (vacuolizacion y mitosis celular) ocurrid a partir
de Ias 12 horas de inducida la dlcera, siendo evidente fa

hipertrofia del epitelio mucipare y curacidn histoldgica a

Lad



