UNIVERSIDAD TECNOLOGICA INDOAMERICA

FACULTAD DE CIENCIAS DEL MEDIO AMBIENTE
CARRERA DE INGENIERIA EN BIODIVERSIDAD Y RECURSOS GENETICOS

TEMA:

REVISION BIBLIOGRAFICA DE METABOLITOS SECUNDARIOS DE PLANTAS
PARA EL TRATAMIENTO DEL CHAGAS.

Trabajo de titulacion previo a la obtencion del titulo de Ingenieria en Biodiversidad y

Recursos Genéticos.

Autor
Marvin David Cobefia Quilumba
Tutora

Nora H. Oleas PhD

Quito-Ecuador
2025



AUTORIZACION POR PARTE DEL AUTOR PARA LA CONSULTA,
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL, Y PUBLICACION ELECTRONICA DEL
TRABAJO DE TiTULACION

Yo, Marvin David Cobefia Quilumba, declaro ser autor del Trabajo de Titulacion con el
nombre “Revision bibliografica de metabolitos secundarios de plantas para el tratamiento
de Chagas”, como requisito para optar al grado de Ingeniero y autorizo al Sistema de
Bibliotecas de la Universidad Tecnologica Indoamérica, para que con fines netamente

académicos divulgue esta obra a través del Repositorio Digital Institucional (RDI-UTI).

Los usuarios del RDI-UTI podran consultar el contenido de este trabajo en las redes de
informacion del pais y del exterior, con las cuales la Universidad tenga convenios. La
Universidad Tecnologica Indoamérica no se hace responsable por el plagio o copia del

contenido parcial o total de este trabajo.

Del mismo modo, acepto que los Derechos de Autor, Morales y Patrimoniales, sobre esta
obra, serdn compartidos entre mi persona y la Universidad Tecnologica Indoamérica, y
que no tramitaré la publicacion de esta obra en ninglin otro medio, sin autorizacion expresa
de la misma. En caso de que exista el potencial de generacion de beneficios econdmicos o
patentes, producto de este trabajo, acepto que se deberdn firmar convenios especificos

adicionales, donde se acuerden los términos de adjudicacion de dichos beneficios.

Para constancia de esta autorizacion, en la ciudad de Quito, a la primera semana del mes

de octubre de 2025, firmo conforme:

Autor: Marvin David Cobena Quilumba

\"j;ffu( I/u‘o;

Firma:

Numero de Cédula: 1727474692

Direccion: Pichincha, Quito, Cotocollao, Prados del Condado.

Correo Electronico: marvincobena@gmail.com

Teléfono: 0978610767



APROBACION DEL TUTOR

En mi calidad de Tutor del Trabajo de Titulacioén “Revision bibliografica de metabolitos
secundarios de plantas para el tratamiento de Chagas” presentado por Marvin David
Cobefia Quilumba para optar por el Titulo Ingenieria en Biodiversidad y Recursos

Genéticos,

CERTIFICO
Que dicho trabajo de investigacion ha sido revisado en todas sus partes y considero que
retne los requisitos y méritos suficientes para ser sometido a la presentacion publica y

evaluacion por parte del Tribunal Examinador que se designe.

Quito, 19 de diciembre 2025

Nora H. Oleas PhD.



DECLARACION DE AUTENTICIDAD

Quien suscribe, declaro que los contenidos y los resultados obtenidos en el presente
trabajo de investigacion, como requerimiento previo para la obtencion del Titulo de
Ingenieria en Biodiversidad y Recursos Genéticos, son absolutamente originales,

auténticos y personales y de exclusiva responsabilidad legal y académica del autor

Quito, 29 de octubre de 2025

Marvin David Cobefia Quilumba
CI. 1727474692



APROBACION TRIBUNAL

El trabajo de Titulacion ha sido revisado, aprobado y autorizada su impresion y
empastado, sobre el Tema: REVISION BIBLIOGRAFICA DE METABOLITOS
SECUNDARIOS DE PLANTAS PARA EL TRATAMIENTO DEL CHAGAS, previo a
la obtencion del Titulo de Ingenieria en Biodiversidad y Recursos Genéticos, retune los
requisitos de fondo y forma para que el estudiante pueda presentarse a la sustentacion del

trabajo de titulacion.

Quito, 19 de diciembre de 2025

PhD. Fabian Santos

PRESIDENTE DEL TRIBUNAL

. Daniel Eduardo
¥ Chavez Viteri

£ ) Time Stamp
Y Security Dat

Dr. Daniel Chavez

PRIMER VOCAL




DEDICATORIA

A la vida, por darme la fortaleza, la sabiduria y la perseverancia necesarias para culminar
esta etapa de mi vida.
A mis padres, por ser el pilar fundamental de mi formacion, por su amor incondicional,
sus consejos y sacrificios que me han guiado siempre en el camino correcto.
A mis hermanos y familiares, quienes con palabras de aliento y compafiia constante han
sido un apoyo invaluable en este proceso.
Dedico este trabajo también a todas las personas que suefian con superarse, recordandoles

que con esfuerzo, disciplina y fe los suefios se hacen realidad.

Vi



AGRADECIMIENTO

Quiero expresar mi mas sincero agradecimiento a la Universidad Tecnolégica
Indoamérica, por abrirme las puertas al conocimiento y darme la oportunidad de crecer
tanto en lo académico como en lo personal.

A mi tutora, Nora H. Oleas PhD., por su guia, paciencia y apoyo durante el desarrollo de
esta investigacion, su experiencia y dedicacion fueron esenciales para la culminacion de
este trabajo. Este trabajo fue parcialmente apoyado por el Programa Iberoamericano de
Ciencia y Tecnologia para el Desarrollo (CYTED) Red 223RT0140 (RENATEC).

A mis docentes, quienes durante mi formacion universitaria compartieron sus
conocimientos y valores, dejandome ensefianzas que llevaré siempre conmigo.

A mis compafieros y amigos, que con su apoyo, motivacion y compaiiia hicieron mas
llevadero este camino académico.

Finalmente, a mi familia, razén principal de cada logro alcanzado, y a todos quienes, de
una u otra manera, contribuyeron en la realizacion de esta meta que hoy se materializa en

mi vida.

Vii



INDICE DE CONTENIDOS

AUTORIZACION POR PARTE DEL AUTOR PARA LA CONSULTA,
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL, Y PUBLICACION ELECTRONICA DEL

TRABAJO DE TITULACION ......covvtiimriirriireeeieeeisessieesssesssseesssssssessssessssessssssssens ii
APROBACION DEL TUTOR .......c.ovimiiiieeeeeeeieeeseeeeeesee s sesses s il
DECLARACION DE AUTENTICIDAD...........coiiioeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeveeeeeeeeees s v
APROBACION TRIBUNAL .....itmiiriimiineeinsesesisessse s ssses st sssesssssss s sssesssseenes v
DEDICATORIA ...ttt ettt ettt st e seesaeeseeseenseesaenseenseeneenes vi
AGRADECIMIENTO ..ottt ettt sttt ss e aeesaesseenseesnesseenes vii
INDICE DE CONTENIDOS ......covtutmriimrimmenmeesseesssessessessssessssessssesssesssssssssssessssesees viii
INDICE DE TABLAS ..ottt ix
RESUMEN EJECUTIVO ....uioiiiiiiieieeieeee ettt ettt ese e sseensesnnans X
ABSTRACT ...ttt ettt ettt sttt et e bt e bt et e s et e nbe et e eneenes Xi
CAPITULO T ..ottt 1

INEFOAUCCION ..ttt sttt ettt e e e ens 1

Metabolitos secundarios y su uso medicinal ...........ccoccveeeriiieiiieeniieeieeceeeee e 2

El mal de Chagas: Un problema de salud publica...........ccoceevueriiniiniiniininniiicnicicnene 3

Ciclo del THiPAROSOMQ .........cceevueiiiiiiniiiiiiiieeeee ettt 5

TratamientoS convencionales para el mal de Chagas y sus limitaciones...........c..cccc.... 6

ODBJELIVO ZENETAL ....eueiiiiiiiiectet ettt sttt ettt 8

ODbJEtiVOS ESPECTIICOS. . uviiiiiieeiiieeiiieeiiee ettt ettt e e e et e e e sateeesaaeesaneesnsneesnseeennseeenns 9
CAPITULO ...t sesse sttt esenns 10
A (70T 0] 10 o4 b SRS 10
CAPITULO TIL....ooev sttt 12
RESUIAAOS ...ttt et st 12
CAPITULO IVttt 21
DISCUSION. ...ttt sttt et b et st ettt e bt e bt et satesbe et e eaeenae e 21
CAPITULO Vet ee ettt 25
CONCIUSIONES ...ttt ettt et st b e et e bt e st e e bt e e st e e bt e sabeesaeeenbeeneee 25
BiblHOGIatia ...ccuvveeiieecee e e e e e e eenbae e e 27

viii



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Resumen de la literatura obtenida sobre metabolitos secundarios y Trypanosoma

Lo 4 T 11
INDICE DE FIGURAS
Figura 1. Ciclo de vida de TrypanoSoma CrUZi ..............cccueeecueeeccueeesieeecieeeciee e evee e 6
Figura 2. Numero de documentos para el tratamiento de Chagas sobre metabolitos
SECUNAATIOS A€ PIANLAS. ......ccciieiiieiieie ettt ettt e e e staeebeesaaeenbeessneenseas 12
Figura 3. Paises donde se ha estudiado la enfermedad de Chagas hasta 2023 segun datos
€ SCOPUS. «.veeeieeitietie ettt ettt ettt e e teeetbe e st e eabe e bt e esseesaeesbaessseesseensseansaensseenseennns 13
Figura 4. Redes de las areas tematicas sobre el estudio de la enfermedad de Chagas en
base de informacion obtenida en Scopus hasta 2023 obtenidas con VOS viewer. ............ 14
Figura 5. Familias de plantas méas estudiadas para el control de Chagas ......................... 16
Figura 6. Especies de plantas mas estudiadas para el control de Chagas......................... 17
Figura 7. Distribucion del numero de estudios sobre la enfermedad de Chagas y plantas
MEAICINALES POT PAIS...evviiiiiiiieiieeie ettt ettt e et aeebeesaaeesbeessaeenseessseenseennns 20



UNIVERSIDAD TECNOLOGICA INDOAMERICA
FACULTAD DE CIENCIAS DEL MEDIO AMBIENTE
CARRERA DE INGENIERIA EN BIODIVERSIDAD Y RECURSOS GENETICOS

TEMA: REVISION BIBLIOGRAFICA DE METABOLITOS SECUNDARIOS DE
PLANTAS PARA EL TRATAMIENTO DEL CHAGAS.

AUTOR: Marvin David Cobefia Quilumba
TUTOR: Nora H. Oleas PhD.

RESUMEN EJECUTIVO

La enfermedad de Chagas, causada por el protozoo Trypanosoma cruzi, sigue siendo una
enfermedad tropical desatendida con tratamientos eficaces limitados. En la busqueda de
terapias alternativas, los metabolitos secundarios de las plantas han surgido como
compuestos prometedores por sus propiedades antiparasitarias. Esta revision bibliografica
analiza la literatura cientifica desde 1963 a 2023 utilizando las herramientas Scopus y
VOSviewer, y se centra en los estudios que investigan el uso de compuestos derivados de
plantas para el tratamiento del Chagas. Se identificaron un total de 599 documentos, con
Brasil a la cabeza en volumen de publicaciones. Las familias de plantas més estudiadas
fueron Asteraceae, Lauraceae y Myrtaceae, y los metabolitos comunes incluyeron
alcaloides, flavonoides, terpenos y esteroles. Entre los compuestos notables, MoFTI y T-
cadinol mostraron una actividad antiparasitaria significativa. Pese a los prometedores
resultados in vitro, es necesario seguir investigando para validar su eficacia clinica. El
estudio pone de relieve una laguna en la investigacion en paises como Ecuador y fomenta
el desarrollo de estrategias basadas en productos naturales para combatir esta amenaza para
la salud publica.

DESCRIPTORES: Trypanosoma cruzi, metabolitos secundarios, enfermedad de Chagas,

Sur América.
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ABSTRACT

Chagas disease, caused by the protozoan Trypanosoma cruzi, remains a neglected tropical
disease with limited effective treatments. In the search for alternative therapies, secondary
plant metabolites have emerged as promising compounds due to their antiparasitic
properties. This bibliographic review analyzes scientific literature from 1963 to 2023 using
Scopus and VOSviewer tools, focusing on studies that investigate the use of plant-derived
compounds for Chagas treatment. A total of 599 documents were identified, with Brazil
leading in publication volume. The most studied plant families were Asteraceae, Lauraceae,
and Myrtaceae, and common metabolites included alkaloids, flavonoids, terpenes, and
sterols. Among the notable compounds, MoFTI and T-cadinol showed significant
antiparasitic activity. Despite promising in vitro results, further research is necessary to
validate their clinical efficacy. The study highlights a research gap in countries like Ecuador
and encourages the development of natural product-based strategies to combat this public

health threat.

KEYWORDS: Trypanosoma cruzi, secondary metabolites, Chagas disease, plant

compounds, antiparasitic activity, South America.
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CAPITULO I

INTRODUCCION

La presente investigacion, titulada “Revision bibliogrdfica de metabolitos secundarios de plantas
para el tratamiento del Chagas”, aborda de manera sistematica el papel de los compuestos naturales
en el desarrollo de alternativas terapéuticas frente a Trypanosoma cruzi. En el Capitulo I, se expone
el marco conceptual y contextual de la enfermedad de Chagas, destacando su relevancia como
problema de salud publica en América Latina, su ciclo biologico, los tratamientos convencionales
y sus limitaciones. Asimismo, se introduce el potencial farmacologico de los metabolitos
secundarios —como alcaloides, flavonoides, terpenos y esteroles— que sustentan la hipotesis del

estudio.

El Capitulo II detalla la metodologia empleada, basada en un andlisis bibliométrico y descriptivo
de la literatura cientifica indexada en Scopus entre 1963 y 2023, utilizando las herramientas
VOSviewer y Excel para la visualizacién de redes tematicas y patrones de investigacion. En el
Capitulo III, se presentan los resultados del andlisis, que evidencian el aumento sostenido de
publicaciones en las ultimas décadas, el liderazgo de Brasil en produccion cientifica, y la
identificacion de familias vegetales relevantes como Asteraceae, Piperaceae y Annonaceae, junto

con metabolitos especificos de alta actividad antiparasitaria.

El Capitulo IV profundiza en la discusion de los hallazgos, contrastando las tendencias regionales,
los vacios en la investigacion ecuatoriana y el potencial de los compuestos naturales como
alternativa terapéutica. Finalmente, el Capitulo V presenta las conclusiones, donde se enfatiza la
necesidad de fortalecer la investigacion regional, validar la eficacia clinica de los metabolitos mas
prometedores y fomentar la innovacion en bioprospeccion vegetal como una via sostenible para el

combate de enfermedades tropicales desatendidas.



METABOLITOS SECUNDARIOS Y SU USO MEDICINAL

Los metabolitos secundarios son compuestos producidos por plantas, hongos, bacterias y
algunos animales, que desempefian un papel importante en su crecimiento, desarrollo y
reproduccion, ademas de confiarles ventajas adaptativas (Vélez-Terranova et al., 2014).
Estos compuestos poseen diversas propiedades medicinales y han sido ampliamente
utilizados para la elaboracion de farmacos y tratamientos terapéuticos (Gamboa, 2023).
Entre los ejemplos mas destacados de metabolitos secundarios se encuentran los alcaloides,
como la morfina y la quinina, asi como otros compuestos como los terpenoides y fenoles

(Hernéndez-Alvarado et al., 2018).

Los alcaloides y las pectinas, cumplen funciones fisiologicas que incluyen el transporte de
nitrégeno toxico y otros compuestos de reserva (Pérez-Alonso & Jiménez, 2011). Por otro
lado, los compuestos fendlicos, como los flavonoides, actian como protectores frente a la

radiacion ultravioleta (Jiménez, 2021).

Las plantas representan una de las principales fuentes de metabolitos secundarios utilizados
por la humanidad, debido a sus propiedades medicinales y curativas frente a diversas
enfermedades (Morén, 2010). Los compuestos activos de las plantas medicinales se han
empleado para estimular el sistema inmune y para mejorar la salud. Un ejemplo es,
Moringa oleifera, un arbol originario de los Himalayas actualmente distribuido en todo el
mundo, cuyas hojas se han utilizado en tratamiento de enfermedades infecciosas, trastornos

gastrointestinales y problemas vasculares (Razis et al., 2014).

El interés por las propiedades bioactivas de los metabolitos secundarios de las plantas
contintia creciendo, especialmente en relacion con su uso preventivo frente a diversas
enfermedades. Para este proposito, es necesario comprender la estructura de estos
compuestos y sus efectos bioldgicos en el ser humano, lo que permitird un uso mas eficaz
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y seguro (Durmic & Blache, 2012). Por ejemplo, los antioxidantes presentes en las frutas,
verduras y plantas medicinales, protegen a las células del estrés oxidativo contribuyendo a
la prevencion de enfermedades. Por esta razon, la Organizacion Mundial de la Salud
recomienda una ingesta diaria de al menos 400 g de frutas y verduras como medida para

prevenir enfermedades cronicas (Aguilera et al., 2016).

Los metabolitos secundarios, a diferencia de los metabolitos primarios, estan distribuidos
de manera limitada en el reino vegetal, ya que se producen en pequefias cantidades y de
forma especifica segun el género, la familia o la especie de la planta. Algunos compuestos
importantes, como los terpenos, constituyen un grupo con mas de 40,000 moléculas que
desempefian un papel crucial en la supervivencia de las plantas (Pérez-Urria & Avalos,
2009). Los terpenos, insolubles en agua, se forman a partir de la uniéon de unidades de
isopreno y poseen propiedades farmacéuticas, como efectos anticarcinogénicos,
antiulcerosos, antimaldricos y antimicrobianos (Lopez-Carreras et al., 2012). Por otro lado,
los glicosidos, formados por la condensacion entre una molécula de azicar y otra con un
grupo hidroxilo mediante un enlace glucosidico, también son relevantes. Estos compuestos
presentan propiedades antimicrobianas, fungicidas, insecticidas, anticancerigenas,

antiinflamatorias y alelopaticas (Augustin et al., 2011).
EL MAL DE CHAGAS: UN PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

La enfermedad de Chagas, también conocida como tripanosomiasis americana es causada
por el protozoario flagelado Trypanosoma cruzi (Calvo, 2016). Este parasito se transmite
al ser humano a través de insectos hematofagos, en particular el Panstrongylus megistus un
chinche proveniente de América del Sur (Salazar et al., 2016). Esta enfermedad fue
descubierta por Carlos Chagas hace mas de 100 afios, y ha sido una enfermedad tropical

desatendida en la actualidad, se estima que afecta a aproximadamente 1,9 millones de



personas solo en Brasil y provoca cerca de 15 millones de muertes anuales a nivel mundial

(Santos Jr et al., 2013).

La enfermedad de Chagas (ECh) ha estado presente en el continente americano por mas de
9.000 anos, a través de analisis de restos de momias humanas procedentes de zonas costeras
y valles del norte de Chile y el sur de Pert, se detecto la presencia del parasito Trypanosoma
cruzi utilizando técnicas de PCR (Apt & Zulantay, 2011). Estos restos pertenecen a grupos
culturales que habitaron la region desde el 7.000 A.C. hasta el 1.500 D.C., coincidiendo
con la llegada de los espaioles, y forman parte de los primeros asentamientos humanos en
América, como la cultura Chinchorro (Aufderheide et al., 2004). Aunque la ECh es una
enfermedad parasitaria de origen antiguo, su tratamiento es de aplicacion relativamente

reciente (Lopez-Gijon, 2024).

En el caso de Ecuador, esta enfermedad es considerada endémica del pais, principalmente
en las provincias de Loja, Manabi y Guayas (Lozano Robles, 2024). El principal vector
autéctono transmisor de la enfermedad es Rhodnius ecuadoriensis (Quispilema et al.,
2023), aunque también se estudia a 7. dimidiata, para identificar el surgimiento de nuevos
linajes silvestres de 7. cruzi para patogenos humanos. De hecho, tres, de las cuatro regiones
geograficas del pais, tienen caracteristicas eco epidemioldgicas que facilitan la distribucion
de diversas especies de vectores, asi como el desarrollo de ciclos domésticos y silvestres
del parasito (Quispilema et al., 2023). En provincias amazonicas las apariciones de estas
infecciones parasitarias son constantes, asi mismo se registran casos avanzados y alta
mortalidad que requiere hospitalizacion en estas zonas (Ortiz, 2021). En zonas como Loja
y el Oro, se evidencia factores subyacentes como el tipo de viviendas precarias y
dificultades para acceder a servicios adecuados de salud (Gonzales, 2024). Tambien el
factor del clima es algo importante para el crecimiento del triatoma, mientras mas elevada
sea la temperatura, pueden tener una eclosion son del 100% si se mantiene en temperatura
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de 20°C a 29°C (Gomez Nunez, 1964). Segiin un informe de Cambio Climatico, Salud y
Enfermedades Tropicales en Quito 2014, se encuentra una prevalencia de seropositividad
de T. cruzi en parroquias de Pacto, Nanegalito, Nanegal y Guales con un porcentaje de
6.83% (MSP, 2021), en la parroquia de Puyo es la mas vulnerable para para la enfermedad
del Chagas por mayor tasa de exposicion, mayor presencia de ventores infectados y una

prevalencia de enfermedad en menores de 14 afios y adultos mayores (Benavides, 2011).

Segun el Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica, asi como la OMS y la OPS,
la enfermedad de Chagas no esta ligada a un nivel socioeconémico especifico, aunque se
observa una mayor prevalencia en las poblaciones de clase baja y media (Ordénez Delgado,
2025). Los datos recopilados por el Subsistema de Vigilancia Epidemioldgica del
Ministerio de Salud Publica entre 2013 y 2019 revelan que en Ecuador se han identificado
17 especies de triatominos como vectores, distribuyéndose 8 especies en la region litoral,

10 en la sierra y otras 10 en la Amazonia (Carrillo Benitez et al., 2024).

CICLO DEL TRIPANOSOMA

El Trypanosoma cruzi se transmite a través de la defecacion de su vector natural, los
triatominos (chinches). El ciclo de vida de Trypanosoma cruzi inicia cuando el insecto
vector, conocido como triatoma o “chinche besucona”, se alimenta de sangre y defeca cerca
del sitio de la mordedura, liberando tripomastigotes metaciclicos. Estos penetran en el
organismo humano o de un huésped vertebrado a través de la herida o mucosas, donde
invaden las células y se transforman en amastigotes (Murcia et al., 2013). Dentro de las
c€lulas, los amastigotes se multiplican por fision binaria hasta romperlas, liberando nuevos
tripomastigotes que ingresan al torrente sanguineo y pueden infectar otros tejidos. Cuando
el triatoma vuelve a alimentarse de un huésped infectado, ingiere los tripomastigotes

circulantes, los cuales en su intestino medio se transforman en epimastigotes, se multiplican



y posteriormente se convierten en tripomastigotes metaciclicos en el intestino posterior,
completando asi el ciclo bioldgico del parasito. Otras formas de infectarse pueden ser por
transfusion de sangre, trasplante de 6rganos y de una madre infectada al feto (Figura 1)

(Brener, 1973).
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Figura 1. Ciclo de vida de Trypanosoma cruzi
Modificado de: CDC, (2024).

TRATAMIENTOS CONVENCIONALES PARA EL MAL DE CHAGAS Y SUS
LIMITACIONES

El tratamiento del mal de Chagas comenz6 en las décadas de los 70 y 80, con el uso de
Nifurtimox (NF) y Benznidazol (BNZ) (Dias, 2005). Para que un fAirmaco sea eficaz contra
esta enfermedad, debe atacar las formas amastigotas del 7. cruzi, que son las responsables
de la reproduccion celular en mamiferos (Steverding & Tyler, 2005). La fase amastigota

del parasito es crucial por ser la fase mas aguda o la etapa mas temprana y eficaz para




eliminarla, el motivo es que se replica dentro de la célula, diseminando la infeccion en todo
el cuerpo, por lo tanto, erradicar la enfermedad en esta fase es crucial (Gabriela Pefia, 2022).
Las formas epimastigotas y tripomastigotas, que se originan a partir de las amastigotas, son

menos relevantes en la respuesta a los medicamentos (Andrade & Andrade, 1980).

Sabiendo que es una enfermedad que carece de vacuna y de una forma eficaz para el control
cronico de la enfermedad, el Chagas es casi 100% curable si se lo trata a tiempo con los
medicamentos Beznidazol y Nifurtimox (OMS, 2025). Este tratamiento se la administra
por via oral entre 60 a 90 dias bajo supervision médica, pero el tratamiento es mas efectivo
si la infeccidn es reciente y se recomienda que sean adultos menores a 60 afos con serologia
positiva para 7. cruzi para evitar complicaciones cardiacas (Bern., et al 2007). En muchos
casos, se ha recurrido al control quimico como medida preventiva. Este se ha realizado
mediante la fumigacion de viviendas infestadas. Actualmente se destacan los insecticidas
piretroides usados por programas para el control de dicha enfermedad (Mougabure Cueto
& Lobbia, 2021). Sin embargo, el mal de Chagas representa un importante desafio para la
salud publica en Latinoamérica, ya que su epidemiologia es compleja debido a la cantidad
de vectores, la variabilidad genética del parasito, la diversidad de reservorios, y los distintos
ciclos y formas de transmision (Guhl, 2009). Las estrategias preventivas y de control se

han centrado principalmente en la disminucion de la poblacion de vectores.

Uno de los problemas actuales es la variacion en la susceptibilidad de un individuo a un
insecticida, esto depende de la variacion en sus procesos quimicos y fisiologicos al
interactuar con el compuesto (Mougabure Cueto & Lobbia, 2021). En una poblacion, los
individuos presentan diferentes grados de susceptibilidad al toxico; sin embargo, debido a
las variaciones genéticas, algunos desarrollan resistencia a ciertos insecticidas, lo que
resulta en un aumento de la proporcion de individuos resistentes (Mougabure Cueto &

Lobbia, 2021).



Este trabajo se enfocard en explorar los estudios existentes sobre los metabolitos
secundarios en la enfermedad de Chagas, una afeccion tropical desatendida que aun no
cuenta con tratamientos totalmente efectivos. La investigacion tiene como objetivo
proporcionar una vision comprensiva de los compuestos bioactivos que podrian tener un
papel en el tratamiento o manejo de esta enfermedad, evaluando tanto su potencial
terapéutico como sus mecanismos de accion. Al revisar y sintetizar la informacion actual
sobre estos metabolitos, este estudio busca identificar vacios en el conocimiento cientifico
que puedan ser aprovechados como oportunidades para desarrollar investigaciones
complementarias y explorar nuevas estrategias de tratamiento. Asimismo, este andlisis
puede contribuir a establecer una base de informacion que facilite la innovacion en terapias
alternativas, beneficiando a las poblaciones afectadas y ampliando las posibilidades de

tratamiento en el &mbito de la medicina tropical.

OBJETIVO GENERAL

Este trabajo se enfocara en explorar los estudios existentes sobre los metabolitos
secundarios en relacion con la enfermedad de Chagas, una afeccion tropical desatendida
que aln no cuenta con tratamientos totalmente efectivos. La investigacion tiene como
objetivo proporcionar una vision comprensiva de los compuestos bioactivos que podrian
tener un papel en el tratamiento o manejo de esta enfermedad, evaluando tanto su potencial
terapéutico como sus mecanismos de accion. Al revisar y sintetizar la informacion actual
sobre estos metabolitos, este estudio busca identificar vacios en el conocimiento cientifico
que puedan ser aprovechados como oportunidades para desarrollar investigaciones
complementarias y explorar nuevas estrategias de tratamiento. Asimismo, este analisis

puede contribuir a establecer una base de informacion que facilite la innovacion en terapias



alternativas, beneficiando a las poblaciones afectadas y ampliando las posibilidades de

tratamiento en el &mbito de la medicina tropical.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Analizar la literatura cientifica sobre el uso de plantas en el tratamiento de la
enfermedad de Chagas, con el fin de identificar patrones en la exploracion de
especies, compuestos activos promisorios y ubicaciones geograficas de los estudios.

- Identificar los topicos centrales del estudio de productos naturales y 7. cruzi.

- Determinar las regiones geograficas donde se han concentrado las investigaciones
sobre el uso de plantas en el tratamiento del Chagas.

- Identificar las familias y especies de plantas que han sido estudiadas en América
del Sur por sus propiedades potencialmente eficaces para el tratamiento de la
enfermedad de Chagas.

- Analizar los compuestos activos derivados de plantas que han mostrado eficacia en

estudios cientificos para combatir la enfermedad de Chagas.



CAPITULO II

METODOLOGIA

Se realizé una revision exhaustiva bibliografica utilizando la base de datos Scopus. La
busqueda se realizo el 9 de septiembre de 2024, se descartaron los datos 2024 porque el
afio no habia concluido y se decidid reportar la informacién de afos completos. Se
excluyeron del andlisis documentos clasificados como erratum, editoriales, cartas,
encuestas pequenas y conference paper. El enfoque estuvo dirigido al estudio del parasito
Trypanosoma cruzi y los estudios basados en metabolitos secundarios de plantas empleados
para su control. La busqueda se llevo a cabo utilizando palabras clave como "aceae"
(subfijo que se utiliza para familias en botanica), "metabolitos secundarios" y
"Trypanosoma cruzi", obteniendo un total de 599 resultados relevantes correspondientes a
articulos cientificos publicados desde 1963 hasta la fecha de busqueda sobre la enfermedad
de Chagas (Tabla 1). Un andlisis descriptivo sobre la produccién cientifica, incluyendo la
publicacion por afios y paises, se realizd en Scopus con la herramienta Analyze results

disponible en linea.

La informacion se exportd desde Scopus en formato CSV, posteriormente se organizaron los
datos en una hoja de célculo en Excel, para el andlisis bibliométrico, se empleo el software
VOSviewer (version 1.6.7), (Van Eck & Waltman, 2010). Este programa esta disefiado
especificamente para la visualizacion de redes bibliométricas y es capaz de manejar un gran
volumen de metadatos (Jiménez, 2021). Las redes bibliométricas generadas con
VOSviewer permiten visualizar miles de nodos, lo que facilita el analisis de la informacion
recopilada de manera clara y estructurada (Limaymanta, 2020). Utilizamos los parametros
estandar como sugiere el manual VOSviewer (Van Eck & Waltman, 2019). Este software
aplica un algoritmo de maximizacion de modularidad que detect6 cinco comunidades con
alta cohesion interna. Estos clusteres representan grupos tematicos bien definidos que
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emergen naturalmente del analisis de co-ocurrencia, en nuestro caso basado en palabras

claves obtenidas de los articulos.

Ademas, de cada articulo identificamos qué especies de plantas fueron estudiadas y qué

moléculas fueron reportadas. Por ende, se clasificaron los datos de la siguiente manera:

o Familia, género y especie de las plantas utilizadas.

o Parte de la planta empleada en los tratamientos.

e Principales compuestos quimicos utilizados.

e Resultados obtenidos en los estudios.

e Origen geografico de cada especie.

Tabla 1. Resumen de la literatura obtenida sobre metabolitos secundarios y Trypanosoma

cruzi

Base de datos

Scopus

Palabras clave

*aceae, "metabolitos secundarios", "Trypanosoma cruzi"

Busqueda por tema

Titulo articulo, Resumen y palabras clave

Tipo de documento

Articulo, Revision, Libros

Aifio de publicacion

1963-2023 presente

Idiomas Todos
Documentos
encontrados 599
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CAPITULO III

RESULTADOS

El estudio mas antiguo sobre la enfermedad de Chagas registrado en Scopus fue realizado
en 1963, lo que constituye la primera evidencia cientifica de la enfermedad disponible en
esa base de datos. Hasta el afio 2023 vemos que los estudios se han incrementado hasta la
actualidad, especificamente desde el 2003 (Figura 2). Se evidencia que del nlimero de

documentos relacionados con la enfermedad de Chagas ha variado a lo largo de los afios.

En 2019 muchos de los paises de América del Sur fueron afectados por la enfermedad de
Chagas, es donde en la imagen se ve el pico mas alto entre 50 a 60 documentos donde se
evidencia mas estudios realizados en el 2021. Por el contrario, en el 2023 la tendencia y el
estudio bajo drasticamente, una explicacion podria ser por enfermedad del COVID 19 en
donde se enfocaron los estudios por buscar un tratamiento ante este problema de interés

mundial que afecto a muchos paises.

60

40

30

Documents

20

10

0
1963 1968 1973 1978 1983 1988 1993 1998 2003 2008 2013 2018 2023

Year

Figura 2. Numero de documentos para el tratamiento de Chagas sobre metabolitos
secundarios de plantas.
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- Regiones geograficas con mayores resultados

De acuerdo con la informacién recopilada, Brasil lidera en estudios sobre la
enfermedad de Chagas y las especies de plantas empleadas para su control. También
destacan Alemania y Argentina con investigaciones orientadas al uso de especies de plantas

para el tratamiento de dicha enfermedad (Figura 3).
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Figura 3. Paises donde se ha estudiado la enfermedad de Chagas hasta 2023 segun datos
de Scopus.

En el eje horizontal (X), se representan diferentes paises, ordenados en base al
nimero de estudios, de mayor a menor. En el eje vertical (Y) se indica la cantidad de
estudios teniendo una escala de un maximo de 350, la linea naranja muestra la acumulacion
porcentual de niimero de estudios (curva acumulada). En la Figura 3, los paises con
mayores resultados son latinoamericanos, la mayoria de los paises tiene menos de 50

estudios.

La distribucion sigue una relacion de Pareto, donde un pequefio nimero de paises
contribuye con la mayor proporcion de estudios, son numerosos los paises con menor
proporcion de estudio, pero su contribucion total es marginal. En el caso de Ecuador solo
se registraron 5 estudios hasta el afio 2023 (Figura 3), lo que resalta la necesidad de

fortalecer la investigacion nacional considerando la relevancia de esta en el pais.
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Areas de estudio sobre la enfermedad de Chagas
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Figura 4. Redes de las areas tematicas sobre el estudio de la enfermedad de Chagas en
base de informacion obtenida en Scopus hasta 2023 obtenidas con VOS viewer.

El mapa presentado en la Figura 4, nos muestra las relaciones teméticas en el estudio
de los metabolitos secundarios para la enfermedad de Chagas. Los colores representan
clusteres tematicos, el tamafio de los nodos indica la frecuencia de aparicion o importancia

del término seglin los datos recopilados, y lineas reflejan relaciones entre términos.

e Amarillo: Términos como "essential oil" estdn asociados con componentes
naturales, plantas, y compuestos quimicos como "limonene".
e Azul: se encuentra la citotoxicidad de los aceites ante el parasito, y también esta la

actividad antiprotozoaria y posibles antidotos.
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e Verde: Términos como "trypomastigote", "cytotoxicity" y "antiprotozoal activity"
sugieren investigaciones relacionadas con actividad bioldgica o terapéutica contra
protozoarios.

e Morado: Esta centrado en "infection", relacionado con la respuesta del hospedador
y patdgenos. Los hospederos més afectados segun la literatura encontrada son mas
que todo mamiferos como humanos y perros, en donde es més eficaz el crecimiento
del 7. cruzi.

¢ Rojo: Este cluster se centra en "triatomine palm", "vector" y "bug", indicando una
conexion con enfermedades transmitidas por insectos, como la enfermedad de
Chagas. Incluso podemos ver los paises suramericanos como Brasil y Argentina en

donde es mas frecuente el parasito o el animal que lo transporta que es la chinche.

Por otro lado, las lineas de conexion quieren decir que estos términos estan relacionados.
Por ejemplo, hay conexiones entre “cytotoxicity” y “antiprotozoal activity”, con lo cual
podemos concluir que estas propiedades se estudian juntas en el contexto de terapias o

tratamiento frente a la enfermedad.

Aunque los clusteres estan diferenciados por color, hay interacciones (lineas cruzadas)
entre ellos, mostrando que los temas no estan completamente aislados. Por ejemplo: Hay
conexiones entre '"infeccion" (morado) y '"trypomastigote" (verde), indicando
investigaciones sobre infecciones parasitarias. Los compuestos quimicos del cluster

amarillo tienen relacion con los estudios de citotoxicidad y actividad antiparasitaria (verde).

- Familias de plantas

En base a la literatura revisada, se identificaron las familias de plantas que han sido

estudiadas en relacion a la enfermedad de Chagas.
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En el diagrama de pastel podemos observar en forma de fila de izquierda a derecha las
familias de plantas mas estudiadas. Esta encabezada por las Asteraceae (29,33%) seguidas
de Lauraceae (12,14%) y Myrtaceae (9,10%). Estas son las familias que han tenido una

mayor eficacia con respecto al parasito 7. cruzi.

Familias de plantas contra Chagas
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m Fabaceae m Boraginaceae = Saururaceae Rubiaceae Malvaceae

Figura 5. Familias de plantas més estudiadas para el control de Chagas

- Especies de plantas

En cuanto a especies, en el eje Y de la figura 6, tenemos el nimero de apariciones
de las especies de plantas mas utilizadas. En el eje de las X tenemos el nombre de las
especies mas frecuentes obtenidas en la revision bibliografica. Por lo cual las mas utilizadas

son Nectandra-oppsitifolia (Lauraceae) y Porcelia-macrocarpa- (Annonaceae).

Cabe recalcar que estos datos no significan que sean las especies de plantas mas
eficaces ante el parasito 7. cruzi causante de la enfermedad de Chagas, ya que estas plantas
fueron la materia prima para obtener los metabolitos secundarios para el control del

parasito.
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Especies estudiados
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Figura 6. Especies de plantas mas estudiadas para el control de Chagas

- Metabolitos secundarios

Después de realizar la revision bibliografica y desglosar la informacion de familia y
género pudimos identificar diferentes metabolitos de plantas con actividad frente a 7.
cruzi. En su mayoria se utilizaron compuestos y extractos de plantas que se habian
utilizado anteriormente para productos naturales y farmacéuticos. A continuacion,
tenemos un listado de los metabolitos secundarios que se evidenciaron en los articulos

analizados.

1. Cumarinas, terpenos/esteroles y flavonoides

2. T-cadinol (Sesquiterpeno de Casearia sylvestris)

3. Alcaloides identificados por GC-MS:

- Licoramina

- QGalantindol

- 8-O-desmetilmaritidina
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8-O-desmetilhomolicorina

Nerinina

Trisphaeridina

Desoxitazettina

Tazettamida

Hippeastidina (también llamada aulicina)
Tazzetina

Ismina

3-epimacronina

MOoFTI (Inhibidor de tripsina) — mostro lisis de tripomastigotes con CL50 de 43,5

pg/mL.

Heliantuberolida-8-O-tiglato (Analogo estructural del tiglato de 4,15-iso-

atriplicolida).
Extractos obtenidos de diferentes solventes:
o Hexano
o Eter de petrdleo
o Diclorometano
o Acetato de etilo
o Metanol

o Agua bidestilada
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7. Otros compuestos identificados en plantas:
o 3',4'-Dihidroxibonanzina
o Apigenina
o Acido betulinico
o Bonanzina
o Deshidroleucodina
o Dihidroluteolina
o Dracunculina y bis-dracunculina
o Helenalina
o Nepetina
o Escoparol
o Escopoletina
o Estigmasterol
o Acido (Z)-p-hidroxicindmico
o P-Sitosterol

Ademas, se reporta que los extractos fueron probados contra diferentes cepas del
parasito, como 7. cruzi (Talahuen C2C4), obteniendo valores de IC50 de 69,03 pg/mL y

88,75 ug/mL, considerados satisfactorios (Pérez-Trivifo et al., 2017).

Se han identificado varios alcaloides, terpenos, flavonoides y esteroles con
actividad contra el Trypanosoma cruzi. Al igual los compuestos MoFTI y T-cadinol parecen
ser particularmente prometedores debido a su actividad especifica. Podriamos decir que la
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combinacion de diferentes solventes en la extraccion ha permitido obtener multiples

compuestos bioactivos.
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Figura 7. Distribucion del numero de estudios sobre la enfermedad de Chagas y plantas
medicinales por pais

El grafico muestra una clara concentracion de la produccion cientifica en pocos paises, con Brasil
liderando ampliamente el nimero de estudios, seguido a distancia por Alemania, Argentina, Espafa
y México. La curva acumulada evidencia un patron tipo Pareto, donde cerca del 20 % de los paises
generan la mayoria de las investigaciones. Este resultado refleja una desigual distribucion del
conocimiento y subraya la necesidad de fortalecer la capacidad investigativa en regiones con menor
produccion, promoviendo la cooperacion internacional y el desarrollo de redes cientificas mas

equitativas.
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CAPITULO IV

DISCUSION

Como hemos visualizado en este trabajo de revision cientifica, en muchos paises se han
desarrollado diferentes tipos de estudios que abordan la enfermedad de Chagas. En el caso
de Ecuador, diversas investigaciones publicadas en 2019 evidencian un aumento en la
produccion cientifica relacionada con la enfermedad de Chagas durante ese periodo. La
enfermedad de Chagas (EC) estd ampliamente presente en el pais y el vector responsable
se ha identificado en 18 de las 24 provincias, donde se han registrado al menos 13 especies
de triatominos asociadas con la transmision de la enfermedad (Salazar-Schettinoa et al.,
2016). Segun el sistema de vigilancia epidemioldgica (SIVE) del Ministerio de Salud
Publica de Ecuador, entre 2013 y 2019 se confirmaron 439 casos de EC, con una
prevalencia mayor de la forma crdénica frente a la aguda (75,4 % y 24,6 %,
respectivamente). En el afio 2020, se notificaron 113 casos adicionales, de los cuales el 89

% correspondi6 a la forma crénicay el 11 % a la aguda (Wong Vazquez et al., 2021).

El estudio de la enfermedad de Chagas ha experimentado variaciones significativas a lo
largo del tiempo, reflejando el nivel de interés cientifico y la urgencia de abordar esta
afeccion parasitaria. Los datos analizados muestran un incremento en las publicaciones
académicas hasta el 2019, afio en el que se evidenci6 un pico en la investigacion debido al
aumento de casos en varios paises de América del Sur. Sin embargo, el 2023 reflejé una
caida abrupta en el numero de estudios, probablemente influenciada por la pandemia de
COVID-19, que desplazo la atencion de la comunidad cientifica hacia la busqueda de

soluciones para esta crisis sanitaria global.

En cuanto a los enfoques de investigacion, el andlisis tematico de la literatura permitid

identificar cinco clusteres principales de estudio, los cuales abarcan desde los componentes
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naturales utilizados en el tratamiento de la enfermedad hasta la biologia del vector y la
infeccion en hospedadores mamiferos. Particularmente, el cluster relacionado con la
actividad antiprotozoaria y citotoxicidad de los metabolitos secundarios ha sido de gran
interés, ya que se ha explorado el uso de aceites esenciales y compuestos bioactivos con

potencial terapéutico.

En el presente estudio encontramos que las familias de plantas més estudiadas para el
tratamiento de Chagas son las Asteraceae, seguida por Lauraceae y Myrtaceae. Otras
revisiones encontraron que se han realizado la mayor parte de estudios con plantas de las
familias Asteraceae, Piperaceae y Annonaceae en Latinoamerica (Nekoei et al. 2022).
Estas plantas han demostrado poseer metabolitos secundarios con propiedades
antiparasitarias y citotoxicas, como flavonoides, terpenos y alcaloides, los cuales han sido
evaluados en diversas cepas de Trypanosoma cruzi. No obstante, aunque algunas especies
vegetales han mostrado actividad significativa contra el parasito, su eficacia clinica aiin
requiere mayor investigacion. En este sentido, Nekoei et al. (2022) destacan que solo un
nimero limitado de especies (menos del 15%) ha sido evaluado in vivo, en los estudios
latinoamericanos recientes se observa una situacion similar: la mayoria de las pruebas se
limita a ensayos in vitro, sin avanzar hacia fases preclinicas o clinicas. En los dos casos, los
metabolitos secundarios identificados (principalmente terpenos y alcaloides) son
responsables de la actividad antiparasitaria. Por tanto, puede afirmarse que existe todavia
un potencial no explorado en Latinoamerica siendo esta una region con alto potencial atin

poco explorado en términos farmacologicos.

El analisis de las familias y géneros de plantas mas estudiados para el tratamiento de la
enfermedad de Chagas reveld que las Asteraceae continiian siendo una de las familias
botanicas mas representadas y repetitivas en ambos estudios con un nimero de apariciones
similares segin lo revisado. Esta tendencia coincide con los hallazgos de Nekoei et al.
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(2022), quienes, en su revision sistematica global, identificaron que en América Latina las
familias Annonaceae, Asteraceae y Fabaceae concentran el mayor niumero de especies
evaluadas con potencial antitrypanosomal. Dichas familias incluyen compuestos bioactivos
como flavonoides, terpenos y alcaloides, reconocidos por su actividad antiparasitaria y
citotoxica frente a Trypanosoma cruzi. Sin embargo, a pesar de que diversas especies
vegetales han demostrado eficacia in vitro, su validacion clinica contintia siendo limitada y
requiere investigaciones adicionales que fortalezcan la evidencia sobre su uso terapéutico

(Nekoei et al., 2022).

Adicionalmente, la revision bibliografica permitié identificar los metabolitos secundarios
mas prometedores en la lucha contra la enfermedad de Chagas. Dentro de estos, destacan
los alcaloides (licoramina, galantindol, entre otros), flavonoides, cumarinas y esteroles, asi
como el compuesto MoFTI (inhibidor de tripsina) y el T-cadinol, los cuales han mostrado
niveles considerables de actividad antiparasitaria. Ademads, la utilizacion de diferentes
solventes en la extraccion de estos compuestos ha permitido obtener una diversidad de

sustancias bioactivas con potencial terapéutico.

Por otro lado, la distribucion geografica de los estudios sobre Chagas ha sido desigual, con
Brasil liderando la investigacion sobre la enfermedad debido a su alta incidencia y
preocupacion gubernamental por el control epidemiologico. En contraste, paises como
Ecuador presentan un bajo nimero de estudios, a pesar de que la enfermedad esta presente
en 18 de sus 24 provincias. La falta de investigaciones locales podria estar limitando el
desarrollo de estrategias efectivas para la prevencion y tratamiento de Chagas en estas

regiones.

A pesar de los avances cientificos en el estudio de la enfermedad y el descubrimiento de

compuestos con actividad biolégica contra 7. cruzi, ain no existe una cura definitiva para
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la erradicacion del parasito. Los esfuerzos actuales han estado enfocados en el desarrollo
de tratamientos alternativos y el control epidemioldgico en zonas endémicas, especialmente
en colaboracidn con paises que enfrentan una alta carga de la enfermedad. Es fundamental
que se continiie promoviendo la investigacion sobre compuestos naturales y estrategias de
control para mejorar la calidad de vida de las poblaciones afectadas y reducir la propagacion

de la enfermedad en el futuro.

24



CAPITULOV

CONCLUSIONES

El presente estudio sobre los metabolitos secundarios de plantas en el tratamiento
de la enfermedad de Chagas proporciona una vision integral de la investigacion
realizada hasta la fecha. Se ha evidenciado que los compuestos bioactivos extraidos
de diversas especies vegetales han demostrado una notable actividad contra
Trypanosoma cruzi, el agente causal de la enfermedad. Entre los metabolitos mas
relevantes identificados se encuentran los alcaloides, terpenos, flavonoides y
esteroles, los cuales han mostrado un potencial significativo en ensayos de
laboratorio.

El analisis de la distribucion geografica de los estudios ha revelado una
concentracion predominante en paises de Ameérica del Sur, con Brasil liderando la
investigacion sobre esta patologia. Sin embargo, se ha identificado una carencia de
estudios en paises como Ecuador, a pesar de la presencia endémica de la enfermedad
en diversas provincias. Esto sugiere la necesidad de fortalecer la investigacion y
promocion de estrategias de control en estas regiones.

A pesar del progreso alcanzado en la identificacion de compuestos prometedores,
aun no se ha encontrado una cura definitiva para la enfermedad de Chagas. Los
tratamientos actuales contintan presentando limitaciones, como efectos adversos y
baja eficacia en la fase cronica de la enfermedad. Por lo tanto, es crucial fomentar
el desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas basadas en productos naturales, asi
como realizar estudios clinicos que validen la eficacia y seguridad de los

compuestos identificados.
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En conclusion, los metabolitos secundarios de plantas representan una via
prometedora para el desarrollo de tratamientos mas efectivos contra la enfermedad
de Chagas. Sin embargo, es imperativo continuar con la investigacion cientifica
para optimizar su aplicacion y contribuir a la lucha contra esta enfermedad

desatendida que afecta a millones de personas en América Latina.
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