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RESUMEN

Introduccién: Argemone mexicana L. y Parthenium hysterophorus L. son plantas
con antecedentes de uso contra la malaria en Cuba. Varios estudios avalan la
actividad antiplasmodial de estas especies en otros paises. Alcaloides y lactonas son
los principios activos de estas plantas.

Objetivo: evaluar la actividad antiplasmodial de extractos enriquecidos en
alcaloides y en lactonas de A. mexicana y de P. hysterophorus colectadas en Cuba.
Métodos: se prepararon extractos crudos de la parte aérea de A. mexicana y de la
raiz de P. hysterophorus; un extracto enriquecido en alcaloides de A. mexicana; asi
como enriquecidos en lactonas de raiz y parte aérea de P. hysterophorus. La
actividad de los extractos se evalud in vitro frente a P. berghei y se determiné su
citotoxicidad frente a fibroblastos humanos MRC-5. El extracto mas selectivo se
evalué in vivo en un modelo de malaria de roedores.

Resultados: solamente las fracciones sin alcaloides y sin lactonas no presentaro
accion inhibitoria del desarrollo de la esquizogonia de P. berghei a 100 mg/mL. El
extracto enriquecido en lactonas de la parte aérea de P. hysterophorus fue el mas
citotoxico y menos selectivo (IS< 1). El resto de los extractos activos presentaron
indices de selectividad similares (3,0; 3,7 y 3,1). La administracién intraperitoneal
del extracto crudo de A. mexicana causo la reduccién significativa de la parasitemia
en los ratones tratados con 500 mg/kg, mientras el enriquecido en alcaloides
provoco toxicidad a 200 mg/kg y no produjo reduccidn significativa de la
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parasitemia a 100 mg/kg y 150 mg/kg. El tratamiento con el extracto crudo de la
raiz de P. hysterophorus fue muy téxico a la dosis de 500 mg/kg, mientras el de
lactonas no produjo toxicidad y causo reduccion significativa de la parasitemia en
los ratones tratados con 1 000 mg/kg.

Conclusiones: los resultados demuestran la potencialidad del extracto enriquecido
en lactonas de la raiz de P. hysterophorus como base para un futuro
fitomedicamento contra la malaria.

Palabras clave: malaria; Plasmodium berghei; actividad anti-plasmodial; plantas;
Parthenium hysterophorus; lactonas.

ABSTRACT

Introduction: Argemone mexicana L. and Parthenium hysterophorus L. are plants
with history of antimalarial use in Cuba. Several studies have validated the
antiplasmodial activity of these species in other countries. Alkaloids and lactones
are the active principles of these plants.

Objective: to evaluate antiplasmodial activity of alkaloid-rich and lactone-rich
extracts from A. mexicana and P. hysterophorus harvested in Cuba.

Methods: Crude extracts from the aerial parts of A. mexicana and from the root of
P. Hysterophorus; alkaloid- rich extract from A. mexicana and two lactone-rich
extracts from root and aerial part of P. Hysterophorus were prepared. The activity
of these extracts was evaluated in vitro against P. berghei and citotoxicity against
human fibroblast MRC-5 was determined. The most selective extract was evaluated
in vivo in a rodent model.

Results: Only those fractions without alkaloids and without lactones exhibited non
inhibitory action on P. berghei squizogony development at 100 g/mL. The lactone-
rich extract of P. hysterophorus aerial part was the most cytotoxic but the least
selective (IS< 1). The rest of active extracts exhibited similar selectivity indexes
(3.0; 3.7 y 3.1). Intraperitoneal administration of A. mexicana crude extract caused
significant reduction of parasitemia in the mice treated with 500 mg/kg, whereas,
alkaloid- rich extract caused toxicity at 200 mg/kg and caused a non-significant
reduction of parasitemia at 100 mg/kg and 150 mg/kg. The treatment with crude
extract of P. hysterophorus root was very toxic at a dose of 500 mg/kg, whereas
the lactone-rich extract was no toxic and brought a significant reduction of
parasitemia in mice treated with 1 000 mg/kg.

Conclusions: The results show the potential of lactone-rich extract from P.
hysterophorus root as a basis for a future anti-malarial phytomedicine.

Keywords: malaria; Plasmodium berghei; anti-plasmodial activity; plants;
Parthenium hysterophorus; lactones.
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INTRODUCCION

La malaria es una enfermedad provocada por protozoos del género Plasmodium y
transmitida por mosquitos del género Anopheles. Es endémica en 103 paises y
provoca mas de 600 000 muertes cada afio, el 91 % ocurre en Africa y el 86 %
corresponde a nifios menores de cinco afos.!

El control de la malaria descansa basicamente en las acciones sobre el vector y en
el tratamiento. Hallazgos recientes sobre fallos en los tratamientos recomendados
por la Organizacion Mundial de la Salud constituyen una alerta sobre la futura
aparicidon y expansion de la resistencia.?

El éxito de las plantas como fuentes de antimalaricos se evidencié desde el
descubrimiento de la quinina a partir de la corteza de Cinchona sp. v,
posteriormente, de la artemisinina a partir de Artemisia annua. Estos hallazgos
contindian estimulando internacionalmente las investigaciones sobre las especies
medicinales. Mas de 1 200 especies de plantas se utilizan para el tratamiento de la
malaria y las fiebres en todo el mundo, por lo que constituyen fuentes potenciales
importantes de nuevos tratamientos antimalaricos.?

En Cuba, se informo el Ultimo caso autdctono de malaria en el afno 19673 pero se
mantiene el riesgo de transmisidn ante la presencia de vectores en todo el pais y de
la entrada constante de personas provenientes de paises endémicos de la
enfermedad. Consideramos de gran utilidad explorar las alternativas terapéuticas
autoctonas para combatir la malaria. Con anterioridad se compilé informaciéon sobre
plantas utilizadas contra la malaria en Cuba y se demostré la actividad
antiplasmodial de extractos crudos de varias especies cultivadas en el pais.*>

Parthenium hysterophorus L., conocida como Escoba amarga, pertenece a
Asteraceae y su distribucion geografica es pantropical. Es una de las yerbas mas
comunes y abundantes de toda la isla de Cuba.® Segun correspondencia publicada
en El Pais, el 19 de octubre de 1935, los vecinos de la peninsula de Zapata y de la
Ciénaga se "inmunizaban" contra el paludismo con el cocimiento de la raiz de esta
planta.® Otros informes de la actividad antimalarica de esta especie se recogieron
en otras localidades del pais’® y en otros paises.'?!! Los extractos vegetales de la
parte aérea y de la raiz de P. hysterophorus presente en Cuba demostraron buena
actividad antiplasmodial en un modelo in vitro.*>

Adicionalmente, Escoba amarga produce una gran variedad de lactonas
sesquiterpénicas.'? Dichos metabolitos pueden jugar una funcién altamente
significativa como agentes farmacéuticos; los derivados de la lactona
sesquiterpénica artemisinina son los antimalaricos disponibles mas efectivos
actualmente.!3 La partenina, lactona sesquiterpénica producida por P.
hysterophorus, demostroé actividad in vitro frente a Plasmodium faciparum,# y se
conoce de su abundancia en la parte aérea de la planta presente en Cuba.'®

Argemone mexicana es otra de las especies utilizadas como antipaludicas por la
poblacion de Cuba®. Pertenece a la familia Papaveraceae y su distribucion
geografica es pantropical. Es una yerba silvestre en toda Cuba, presente en
terrenos yermos y cultivados, conocida con el nombre vulgar de Cardo Santo.® El
uso antimalarico de esta planta se extiende a otros paises de América,'® Asial® y
Africa.l7:18 Su actividad antiplasmodial se atribuye a la presencia de alcaloidesi!®
pero se desconoce si ocurre algo similar con la planta presente en Cuba pues la
composicidon quimica esta determinada por el genotipo de la planta, pero
influenciada por condiciones agrondmicas y ambientales.??
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Con el propdsito de obtener preparaciones vegetales a partir de especies presentes
en Cuba, que pudieran llegar a convertirse en un fitomedicamento contra la
malaria, el objetivo fue evaluar la actividad antiplasmodial de extractos
enriquecidos en lactonas de la raiz y de la parte aérea de P. hysterophorus, y en
alcaloides de la parte aérea de A. mexicana.

METODOS
COLECTA E IDENTIFICACION DE LAS ESPECIES

Las especies en estudio son muy comunes y abundantes en Cuba, no estan
protegidas ni en peligro de extincién. Se colectaron en el municipio La Lisa por el
especialista Ramon Scull del Instituto de Farmacia y Alimentos. Cada érgano de las
plantas se separ6 cuidadosamente evitando la contaminacion con otras partes o con
materiales extrafos. Un ejemplar de cada especie se dejé como testigo, A.
mexicana en el herbario del Jardin Botanico Nacional (HFC 87090) y P.
hysterophorus en el del Instituto de Ecologia y Sistematica (HAC 43044).

PREPARACION DE LOS EXTRACTOS

El material vegetal se secé en una estufa con ventilaciéon a 40 °C y, posteriormente,
se pulverizo en particulas de aproximadamente 2 mm. A partir del material
pulverizado de la parte aérea de A. mexicana se prepararon un extracto crudo y
dos extractos fraccionados, mientras, de la raiz y de la parte aérea de P.
hysterophorus se prepararon un extracto crudo y cuatro extractos fraccionados.

Para la obtencion de los extractos crudos se realizé la extraccidn liquida mediante
maceracion en etanol 80 % durante 7 dias.?! Se usd una relacion masa de material
vegetal/volumen de solvente de 1:10.

La preparacion del extracto enriquecido en alcaloides de A. mexicana se realizd
siguiendo el método descrito por Cuéllar y otros?? en donde el material pulverizado
se macero durante 21 dias en metanol; posteriormente, se filtrd, se concentrd
hasta la tercera parte del volumen y se lavd con éter de petrdleo. La fase aérea se
denominé sin alcaloides. La fraccidon metandlica se concentré a sequedad, se afiadid
acido sulfarico (1 %) vy se filtrdé. La fraccidén acida se basificd y se lavd con
cloroformo. Finalmente, la fraccion cloroférmica se concentrd y se obtuvo la
fraccion rica en alcaloides. Mediante la reaccién del Dragendorff se verifico la
presencia (reaccidn positiva) o ausencia de alcaloides (reaccion negativa).

Los extractos enriquecidos en lactonas se obtuvieron segin la metodologia descrita
por Miranda y Cuéllar:2® El material seco y molido se extrajo macerando 21 dias con
cloroformo. Se filtré y se concentré al menor volumen. Se afiadié metanol 70 % y
se filtré una vez mas. El residuo del filtrado se disolvié con cloroformo, se concentré
para obtener la fraccidn "sin lactonas". La solucién metandlica se lavo con éter de
petréleo, y la fase de metanol acuoso se concentrd y se obtuvo la fraccién rica en
compuestos lactonicos. Se verificd la presencia de lactonas mediante la reaccion
quimica con el reactivo de Baljet.?*
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El solvente de los extractos se elimind mediante evaporacién a presién reducida
durante 24 h. El residuo soélido se conservd en congelacién hasta su posterior
liofilizacidn. Se prepararon soluciones a 20 mg/mL de cada extracto liofilizado en
dimetilsulfoxido (DMSO) 100 %. Las soluciones se conservaron a 4 °C hasta su
utilizacion.

ENSAYOS DE ACTIVIDAD ANTIPLASMODIAL IN VITRO

Los experimentos que involucraron animales se realizaron en las instalaciones del
Bioterio del Instituto "Pedro Kouri". Se utilizaron ratones albinos suizos (OF1) y
BALB/c entre 18 y 22 g de peso libres de patdgenos especificos suministrados por
Centro Nacional para la Produccién de Animales de Laboratorio (CENPALAB). Los
ratones se colocaron en jaulas en grupos de 5 a 7 animales con acceso libre al agua
y los alimentos, ciclos de luz-oscuridad de 12 h/12 h, temperatura de 20 °C-24 °C
y humedad relativa de 70 %. Se esperaron 3 dias para que los animales se
adaptaran a su nuevo ambiente antes de comenzar los experimentos.

La cepa de Plasmodium berghei ANKA (gentilmente donada por el Laboratorio de
Microbiologia, Parasitologia e Higiene de la Universidad de Amberes, Bélgica) se
utilizd en todos los experimentos. Se propagd por pases sucesivos de eritrocitos
parasitados a ratones sanos. Los procedimientos se hicieron siguiendo las Normas
Internacionales para la experimentacion biomédica.?®

Para el cultivo de las formas eritrocitarias, se seleccionaron animales con parasitemias
entre 0,5y 1 % con predominio de formas anulares (> 70 %). Se prepard una
suspension de gldbulos rojos, con hematocrito de 2 %, en medio RPMI (Sigma, EUA)
enriquecido con suero fetal bovino (20 %). En una placa de 96 pocillos se realizaron
diluciones dobles seriadas de los extractos y de DMSO (control de solvente) en el
medio. La suspension de gldbulos rojos se mezcldé en partes iguales con las diluciones
hasta obtener un rango de concentraciones de extracto entre 1,56 y 100 pug/mL.
Después de 18-20 h de incubacion en "candle jar" a 37 °C, se realizaron gotas gruesas
de cada pocillo de la placa. Los parasitos se tifieron con Giemsa. El porcentaje de
esquizontes formados se determiné mediante conteo directo de 200 parasitos
utilizando un microscopio 6ptico (Carl Zeiss, Alemania). La actividad antiplasmodial se
expresd como la concentracién inhibitoria media (Clso) y se determind segun la
metodologia de Huber y Koella?® a partir del calculo del porcentaje de inhibicion de la
maduracién de esquizontes.?’” Se utilizé difosfato de cloroquina (Sigma, EUA) como
control positivo.

ENSAYO DE CITOTOXICIDAD

Para determinar el efecto citotoxico de los extractos fraccionados, se utilizé una linea
celular humana (MRC-5). Las células se cultivaron en medio minimo esencial (MEM),
suplementado con L-glutamina (20 mM), 16,5 mM de hidrégeno carbonato de sodio y
5 % de suero fetal bovino a 37 °C en una atmdsfera de COzal 5 %. La evaluacién se
realizd en placas de cultivo de fondo plano de 96 pozos. Para el ensayo, se sembraron
15 000 células por pozo suspendidas en un volumen de 100 mL de MEM. Después de la
formacion de la monocapa confluente, se adicionaron 2 mL de extracto prediluido para
un rango final de concentraciones de 200 mg/mL a 1,56 mg/mL. La incubacién se
realizé durante 72 h bajo las mismas condiciones de cultivo. Células no tratadas y
DMSO al 0,1 % se incluyeron como controles. Posteriormente, se cuantifico la
citotoxicidad utilizando el ensayo colorimétrico con la sal bromuro de 3-[4,5-
dimetiltiazol-2-yl]-2,5-difeniltetrazolium (MTT) (SIGMA, St. Louis, MO, USA).28 El dano
causado por cada concentracion de los extractos se expresé como un porcentaje de la
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absorbancia de los controles. Se calculd por interpolacion lineal la concentracion de
extracto que causa el 50 % de la toxicidad celular o concentracién citotéxica media
(CCso). El indice de selectividad (IS) de los extractos se determind como el cociente
de los valores de la CCso y de la Clso.

DETERMINACION DE ACTIVIDAD ANTIPLASMODIAL IN VIVO

En el modelo in vivo de malaria de roedores, se evaluaron solamente los extractos
gue mostraron un IS> 3. Los animales se infectaron por la via intraperitoneal
mediante la inoculacion de 0,2 mL de una suspensién de eritrocitos parasitados

(1 x 107). Los ratones infectados se distribuyeron en grupos de cinco a siete
animales. Un grupo se mantuvo sin tratar como control de la infeccidn. En el resto
de los grupos, los animales se trataron por la via intraperitoneal con 0,2 mL de:
extracto disuelto en DMSO (hasta 10 % en NaCl (0,9 %)) a una dosis maxima de
1 000 mg/kg, difosfato de cloroquina disuelta en NaCl (0,9 %) a una dosis de

10 mg/kg y DMSO (hasta 10 %) diluido en NaCl (0,9 %). El tratamiento se realizo
diariamente a partir de las 4 h de infeccion y durante 4 dias.?® Al quinto, se pesaron
todos los animales y se les extrajo 5 YL de sangre por incisién de la vena caudal
para realizar extensiones finas de sangre. Se aplicd punto final humanitario
mediante dislocacién cervical cuando la pérdida de peso fue =10 % y/o la
parasitemia =20 % para evitar sufrimiento por anemia severa.

Las extensiones secas de sangre se fijaron con metanol y se colorearon con
Giemsa. La parasitemia se determind mediante el conteo microscépico de

2 000 células rojas. La inhibicidn del crecimiento parasitario se determinoé por
comparacién con el grupo tratado con el vehiculo. El analisis estadistico de los
resultados se realizé6 mediante la prueba de Mann Whitney, empleando el programa
GraphPad Prism 5.0 (versién 5,00 para Windows, GraphPad Software Inc., EE UU)
y se considero significativo un valor de p< 0,05.

Para establecer un criterio de actividad in vitro, se siguid lo descrito por Fernandez-
Calienes y otros®y Al-Musayeib y otros3® para P. falciparum: se considerd inactivo el
extracto que mostrd un valor de Clso superior a 100 pg/mL; un valor de IS<3 se
considerd bajo. En la evaluacion in vivo se clasific6 como inactivo el extracto de
planta que no inhibe la parasitemia de los animales al ser administrado por via
intraperitoneal a la dosis de 1 000 mg/kg.

RESULTADOS

Los dos extractos fraccionados enriquecidos en lactonas, de la raiz y de la parte
aérea, de P. hysterophorus, el extracto crudo y el extracto enriquecido en alcaloides
de A. mexicana mostraron inhibicion mayor del 50 % del desarrollo de la
esquizogonia de P. berghei a la concentraciéon de 100 mg/mL. El extracto
fraccionado enriquecido en alcaloides fue el mas activo. Por su parte, las fracciones
sin lactonas y sin alcaloides no exhibieron actividad (tabla 1). Los valores de Clso
mostrados por la cloroquina para cada experimento se mantuvieron en el rango
esperado (15-18 ng/mL), muy inferior al de los extractos evaluados.
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La citotoxicidad frente a células humanas (fibroblastos de la linea MRC-5) se
examino igualmente para los extractos activos. El extracto enriquecido en lactonas
preparado a partir de la parte aérea de P. hysterophorus exhibié el menor valor de

concentracion citotdoxica media (CCso) e indice de selectividad (IS< 1); esto indica
gue sus componentes son muy citotéxicos y que su accion antiplasmodial es
inespecifica. El extracto enriquecido en lactonas, preparado a partir de la raiz,
mostré mejor indice de selectividad (IS= 3,1). El extracto con mayor especificidad
en su accion antiplasmodial fue el de alcaloides (tabla 1). Aunque dicho extracto se
mostrd cinco veces mas citotoxico que el crudo, ambos exhibieron indices de
selectividad similares (3,7 y 3,0).

Tabla 1. Actividad antiplasmeodial in vitro de los extractos y su citotoxicidad frente a una linea celular humana

CIso CCsp
. Parte P. berghei MRC-5 Indice de
Especie . Extracto . .
u organo {pg/mL) {pg/mL) selectividad

Crudo 44,4 £ 4,1 135,2 £ 12,2 3,0

Argemone mexicana L. :grrgi Alcaloides 8,4+ 3,8 31,2 £ 5,2 3,7
Sin alcaloides = 100 - -

Lactonas 23,2x 7,0 7,2 3,0 <1

Parte i

asdrea Sin lactonas = 100 - -

Parthenium hysterophorus L. Lactonas 554 +8,5 | 171,9 % 6,1 3,1
Raiz Sin lactonas = 100 - -

En la tabla 2 se muestran los resultados de la evaluacidén de los extractos de A.
mexicana en el modelo in vivo de malaria. El extracto crudo redujo
significativamente la parasitemia de los animales a la dosis de 500 mg/kg, aunque
causo la muerte de un animal. El extracto enriquecido en alcaloides se administré a
las dosis de 200 mg/kg, 150 mg/kg y 100 mg/kg. La dosis mas alta provoco la
muerte de todos los animales tratados después de la primera administracion. Las
dosis inferiores no causaron mortalidad ni reduccién del peso corporal al final del
tratamiento pero no redujeron significativamente la parasitemia de los animales
tratados.

Tabla 2. Actividad anti-plasmodial in vivo de los extractos de A, mexicana

Rango de

Tratamient Dosis - Rango de peso iniciof Srasitemia Mediana de

ratamiento (ma/kg) atones /final (g) P (%) parasitemia
[+]

Crudo 500 4 22,1-24,5 f 21,5-24,2 0,2-3,1 2,6%F

DMSO Control 5 22,6-24,4 /19,8-22,7 4,5-8,0 6,0

Alcaloides 200 5 100 % meortalidad (una dosis)

Alcaloides 150 5 17,7-20,7 / 16,4-19,4 3,8-6,9 5,5

DMSO Control ] 17,6-20,5/f 16,7-19,.4 3,0-9,2 4,1

Alcaloides 100 4 21,1-24,2 / 20,4-22,1 9,2-12,3 11,0

DMSO Control 5] 21,7-22,9 f 19,8-22,0 9,9-13,6 12,6

**p< 0,01 (p= 0,0079).
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El tratamiento intraperitoneal con el extracto crudo de la raiz de P. hysterophorus a
500 mg/mL provocd una marcada toxicidad en los animales tratados, mientras la
administracion del extracto de lactonas a 500, 750 y 1000 mg/kg no produjo
mortalidad ni reduccion de peso corporal superior a 10 % de los animales durante
el esquema de tratamiento. El tratamiento con la dosis superior del extracto
enriquecido redujo significativamente la parasitemia en los ratones (tabla 3).

La administracion de cloroquina a los animales infectados con P. berghei provoco la
inhibicion completa del desarrollo del parasito (tabla 3).

Tabla 3. Actividad antiplasmodial in vivo de los extractos de la raiz de P. hysterophorus

Tratamiento Dosis Ratones Rango d_e peso inicio/ pg‘?:sﬁlfe:_ﬁa Media_na dle
(mag/kqg) ffinal (g) (%) parasitemia
Crudo 500 5 60 % mortalidad {una dosis)
DMSO Control 5 17,7-18,4 / 17,6-18,9 1,57-4,86 2,84
Lactonas 500 7 20,1-24,4 / 22,2-25,8 10,1-16,8 12,2
DMSO Control 7 21,4-24,8 / 24,1-27,3 10,6-17,9 12,2
Lactonas 750 =1 26,5-28,9 / 24,6-27,5 5,6-14,1 9,6
DMSO Control [+] 24,5-28,8 / 24,9-29,1 6,2-11,9 8,0
Lactonas 1000 5 23,8-25,6 / 23,5-25,8 1,9-8,4 4.6 *
DMS0 Control 5 22,4-27,0/ 22,3-27,9 8,3-14.8 11,3
Referencia
Clorogquina 10 mag/kg 5 22,6-24,4 [23,7-25,4 0 W]

*Diferencias significativas con respecto al control. p< 0,05 (0,0159).

DISCUSION

La actividad anti-Plasmodium de la parte aérea de A. mexicana se evidencio
anteriormente en estudios con modelos animales a partir de la evaluacién de
extractos crudos-3! y en ensayos clinicos al evaluar la decoccién de hojas y tallos
utilizada por la poblacién en Mali.'® La actividad antiplasmodial del extracto crudo
de la parte aérea de A. mexicana presente en Cuba refuerza la utilidad de esta
especie como antimalarica. En Mali, la decoccion de A. mexicana para uso
antimalarico contiene alcaloides de protoberberina (berberina, protopina y
alocriptopina) con potente actividad antiplasmodial, por lo que se consideran sus
principios activos.!® El extracto enriquecido en alcaloides de esta especie en Cuba
exhibioé una actividad antiplasmodial in vitro mas potente que el crudo, a la vez que
la fraccion sin alcaloides resultd inactiva. De esta forma se confirma la alta
implicacién de los alcaloides en la actividad antimalarica de A. mexicana.

De igual forma se demostrd con anterioridad que tanto el extracto etandlico de la
parte aérea* como el de la raiz® de P. hysterophorus colectada en Cuba, poseen
actividad frente a estadios intraeritrocitarios de P. falciparum. El hallazgo de que
solo los extractos enriquecidos en lactonas fueron activos frente a P. berghei,
sugiere que estos metabolitos son los principios antimalaricos de la Escoba amarga
presente en Cuba. Houper y otros'# demostraron la potente actividad de la lactona
sesquiterpénica partenina frente a esta especie de Plasmodium. La presencia de
esta lactona se evidencié en extractos preparados a partir de la planta completa y
se encontré en cantidades significativas en la parte aérea de la Escoba amarga
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presente en Cuba.?® Sin embargo, no hallamos estudios fitoquimicos sobre su
abundancia en la raiz. Otras lactonas sesquiterpénicas como ambrosanolidos e
himenina se encuentran en P. hysterophorus,!? pero se desconoce si contribuyen a
la actividad antimalarica de la planta. Estos resultados pueden sugerir la presencia
de lactonas menos citotoxicas o de menos cantidad de las lactonas citotdxicas en la
raiz de esta planta en Cuba.

Por otra parte, es notable el incremento tanto de la accion antiplasmodial como de
la citotoxicidad a partir de extraer los alcaloides de A. mexicana. La similitud entre
los valores de selectividad, obtenidos a partir de la relacion entre la citotoxicidad y
la actividad antiplasmodial del extracto crudo y del enriquecido en alcaloides,
soporta fuertemente la hipdtesis de que dichos compuestos son los responsables de
ambas actividades bioldgicas. Adicionalmente, los valores de IS indican que la
accion antiplasmodial de los alcaloides de A. mexicana presente en Cuba es poco
especifica. El extracto enriquecido en alcaloides también exhibe un incremento de la
toxicidad en el modelo in vivo con respecto al crudo. Los resultados de los ensayos
clinicos de la decoccién de la parte aérea de A. mexicana revelaron la baja toxicidad
de la preparacion, y los estudios de sus alcaloides demostraron baja citotoxicidad y
buena selectividad de la accion antiplasmodial para la protopina y la alocriptopina.t®
Estas evidencias pudieran sugerir la ausencia o la baja representacién de dichos
alcaloides en los extractos de la especie presente en Cuba. El extracto crudo
muestra accién antimalarica en el modelo in vivo, sin embargo, es posible que en el
proceso de fraccionamiento se pierdan componentes potenciadores de la
biodisponibilidad de los alcaloides, lo cual pudiera justificar la inactividad del
extracto enriquecido. En general, el extracto enriquecido en alcaloides no supera al
extracto crudo de A. mexicana en cuanto a la seguridad.

De la misma forma que apreciamos una marcada diferencia en cuanto a la
selectividad de la actividad entre las lactonas de la parte aérea y las de la raiz de
escoba amarga, observamos un contraste en los resultados de las evaluaciones in
vivo pues se aprecio elevada mortalidad después del tratamiento de los animales
tanto con el extracto crudo de la raiz como el de la parte aérea de P. hysterophorus
a 500 mg/kg;*sin embargo, la administracién de 1 000 mg/kg del extracto de
lactonas de la raiz no provocé toxicidad en los ratones durante los 4 dias de
experimento. En la literatura consultada no aparece informacion fitoquimica que
nos permita explicar este resultado, pero podemos sugerir la pérdida de
compuestos toxicos durante el proceso de extraccion de las lactonas de la raiz. De
esta manera se reafirma la accién antiplasmodial de la raiz de P. hysterophorus, se
demuestra la implicacidon de las lactonas en esta actividad y la mayor potencialidad
de la fraccion enriquecida sobre el extracto crudo.

Con estos resultados se descarta al extracto enriquecido en alcaloides de A.
mexicana como base para un futuro fitomedicamento y se demuestra la
potencialidad del extracto enriquecido en lactonas de la raiz de P. hysterophorus
para este propdsito.
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