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RESUMEN

La busqueda de nuevas alter nativas ter apéuticas esuna
altaprioridad en lalucha por €l control dela malaria. El
objetivo del presente estudio fue evaluar extractos
preparados a partir de plantas seleccionadas en base a
informacion etnoboténica obtenida de la Medicina
Tradicional Cubana. Extractos de seis plantas (Bambusa
vulgaris, Parthenium hysterophorus, Melaleuca
leucadendron, Indigofera suffruticosa, Artemisia
absinthium, Simarouba glauca), fueron evaluadosin vitro
frente ala cepa F32/Tanzania de Plasmodium falciparum.
S. glauca, P. hysterophorus, M. leucadendron y A.
absinthium mostraron valores de Concentracién Minima
Inhibitoria en el rango de 3,1 a 50 ug/mL, mientras B.
vulgaris e |. suffruticosa presentaron valores negativos
contra esta cepa. Al evaluar estas cuatro especiesin vivo
frente a Plasmodium berghel NK 65, mostraron mayor
actividad inhibidora A. absinthium con un 65,9% de
reduccion de la parasitemia a la dosis de 500 mg/kg,
M. leucadendron con un 50% dereduccién aladosisde
250 mg/kgy S. glauca con unareduccion del 43,2% ala
dosisde 100 mg/kg. L os extractos que mostraron menor
toxicidad fueron A. absinthium, y M. leucadendron. Estos
resultados muestran las potencialidades antimalaricas
de algunas plantas medicinales utilizadas en Cuba y
trazan el camino para estudios posteriores de sus
constituyentes quimicos activos.

Palabras-claves: Plasmodium falciparum; Plasmodium
berghei; plantas antimal &ricas; etnobotéanico.

INTRODUCCION

La malaria en la actualidad se considera una
enfermedad reemergente, lo que constituye un importante
problema de salud publica (Sachs & Malaney, 2002). Esto
se debe a que en las Ultimas tres décadas €l control de la
misma se ha visto limitado por el problema creciente de la
resistencia de los parasitos a los antimalaricos existentes y
al surgimiento de laresistencia del mosquito vector al DDT
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y otros insecticidas (Phillipson et a., 1995). Como puede
deducirse de la situacién planteada con anterioridad, la
resistenciaa las drogas desarrollada por |os parésitos, esta
considerada como uno de los mayores problemas de salud
en las éreas endémicas. Por tanto, la blsqueda de nuevas
drogas o aternativas terapéuticas para el tratamiento de la
malaria es una alta prioridad en la lucha por € control de
estaenfermedad (Pérez et a., 1994).

El uso de plantas con posibles propiedades
medicinales data de épocas muy remotas. Actualmente se
estima que unas 20000 especies de plantas son utilizadas
como medicamento a nivel mundial (Tagboto & Townson,
2001), sobre todo en aquellos paises en que gran parte de la
poblacién no tiene acceso afarmacos 'y contintian acudiendo
al uso delamedicinatradicional, principa mente basada en
plantas, para tratar muchas enfermedades tropicales, incluida
lamalaria (Willcox et al., 2001).

Entre los compuestos antimal &ricos aislados de
plantas, artemisinina ocupa un importante lugar en la
actualidad (Vikas Dhingra et al., 2000). Esta es unalactona
sesquiterpénica endoperdxida descubiertay caracterizada
por cientificos chinos en la década de los 80 a partir de
Artemisia annua (Asteraceae), una planta que segin la
Medicina Tradicional China habia sido usada por la poblacion
durante miles de afios paratratar la enfermedad (Meshnick,
1998). El aislamiento de artemisinina hainspirado a grupos
de cientificos en la blsqueda de nuevas drogas antimal &ricas
apartir del conocimiento etnoboténico (Krettli et al, 2001),
por tal motivo, numerosos estudios han sido reportados sobre
los efectos inhibitorios in vitro e in vivo de extractos de
plantas (Mufioz et al, 2000a, Madureira et al., 2002;
Randrianarivelojosia et al., 2003; Andrade-Neto et al., 2003).

En Cuba, antes de 1959, la notificacion era
deficiente, pero se conocian miles de casos de paludismo, sobre
todo en laregion oriental, considerada zona endémica de la
enfermedad (Ginorio Gavito et a., 2004). El programa de
erradicacion de lamalaria alcanzd su objetivo principa el 28
de junio de 1967, cuando se reporté €l Gltimo caso autéctono,
interrumpiéndose de forma definitiva la transmision de la
enfermedad. Posteriormente, en el afio 1973, laOMS le otorgo
al pais e certificado de malaria erradicada (OPS, 1972).
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Actividad antimalérica de plantas cubanas

Las potencialidades antimalaricas de las plantas
medicinales utilizadas para el tratamiento de esta enfermedad
en nuestro pais, no han sido evaluadas con anterioridad. Sin
embargo, existen reportes escritos donde se hace referenciaa
varias especies que, segun los conocimientos etnobotanicos
de la poblacién cubana, se les atribuyen estas propiedades. En
nuestro trabajo, nos propusimos estudiar |a posible actividad
antimalérica de seis plantas, Bambusa vulgaris, Parthenium
hysterophorus, Melaleuca leucadendron, Indigofera
suffruticosa, Artemisia absinthium, Smarouba glauca, que
han sido utilizadas en la medicina tradicional cubana,
seleccionadas de unarevision bibliogréfica previa. Paraello
evaluamos la actividad de los extractos vegetales como
inhibidores del crecimiento de P. falciparumin vitro y como
inhibidores del crecimiento deP. berghei, en el modelo murino.

MATERIALESY METODOS
Seleccion de especies de plantas

Basados en |as publicaciones de Roig (1953; 1974),
se seleccionaron especies recomendadas tradicionalmente
como antimalaricas y/o antipiréticas las cuales se relacionan
enlaTablal.

Se incluy6é Melaleuca leucadendron por ser
considerado un arbol muy Gtil en los lugares donde existe la
fiebre paltdica (Roig 1953; 1974) y que se presupone
presenta similares principios activos a otras especies de la
familia Myrtaceae con actividad antimalérica reportada
(Caraballo et al., 2004; Murnigsih et al., 2005). Smarouba
glauca fue seleccionada como extracto crudo positivo por
su demostrada actividad antimalérica (Franssen et a., 1997).

Preparacién de los extractos alcohdlicos

Las distintas especies fueron identificadas en el
herbario del Jardin Botanico Nacional. Las plantas
recol ectadas se procesaron en los laboratorios ddl Instituto
de Farmaciay Alimentos (IFAL) y se abtuvieron extractos
alcohdlicos ddl follgje paralarealizacién de ensayosin vitro
y estudiosin vivo.

Las plantas fueron sometidas a un proceso de secado
y pulverizacion y los extractos se obtuvieron por maceracion
segin la Norma Ramal de Salud Publica (NRSP) 311
(MINSAPR, 1991) vy utilizando como solvente etanol a 80
grados. En un recipiente de vidrio con tapa se vertio €
menstruo y la droga cruda a una proporcion de 1:10. A
temperatura ambiente se macerd agitando 15 minutos dos
veces al dia, por siete dias. El liquido se extrajo por

Tabla 1 - Relacion de las plantas medicinales estudiadas y su utilizacidn en lamedicina

tradicional cubana

Especie (Familia)

Nombre vulgar

Utilizacion tradicional

Parthenium hysterophorus Escoba amarga Febrifugo, antipalidico, contra

(Asteraceae) afecciones de la piel como sifilis,
herpes, tifia, etc. Es tonico y
estimulante estomacal.

Bambusa vulgaris Cafia brava Para las fiebres paludicas. Es

(Graminaceae) depurativay diurética.

Artemisia absinthium Incienso ajenjo Febrifuga, ténica y vermifuga

(Asteraceae) Estimulante y emenagoga.

Indigofera suffruticosa Afil cimarron Se usa como detersivo, febrifugo

(Fabaceae) (parafiebresintermitentes) y
antiparasitario (insecticida
poderoso en pediculosisy sarna)

Smarouba glauca Gavilan Febrifuga moderada,

(Smaroubaceae) antidisentérica, antiherpético,
antihelmintica, efectos tonico,
estomaquico, digestivo,
antihipocondriaco.

Melaleuca leucadendron Cayeput Util para sanear terrenos

(Myrtaceae)

pantanosos , en zonas pal udicas,
ahuyentar mosquitos. Es
expectorante, estimulante, para el
reumati smo, antiséptico urinario,
antihelmintico, parasiticida en
enfermedades de la pidl.
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decantacién, se filtré por papel de filtracién medianay se
envast en recipientes de vidrio de color ambar. Las soluciones
fueron llevadas a sequedad por liofilizacién.

Evaluacién dela actividad antimaléricain vitro

Para €l estudio de la susceptibilidad in vitro se
empled la cepa deP. falciparum F32/Tanzania, susceptible a
cloroquina, donada gentilmente por el Instituto de
Investigaciones Farmacobioquimicas de la Universidad
Mayor de San Andrés, Bolivia.

El cultivo in vitro de las formas asexuales de P.
falciparum se realiz6 de forma continua siguiendo la
metodologia de Trager & Jensen (1976). En nuestro caso
utilizamos eritrocitos humanos del grupo O*. La
susceptibilidad de P. falciparum alos diferentes extractos se
determiné en placas de 96 pocillos (TPP, Europa/Suiza),
donde se probaron diluciones dobles en medio de cultivo
completo (medio RPMI 1640 + 20% de suero sanguineo O%)
partiendo de la concentracion de 100 pg/mL y una
concentracién alcohdlicad 0,8%. Se utilizé un control del
crecimiento del parasito y un control conteniendo €l vehiculo
a la misma concentracion de los extractos. Todas las
concentraciones de los extractos fueron probadas en
duplicado y los ensayos se realizaron en tres dias diferentes.

En cada pocillo se mezclaron iguales volimenes
de extractos diluidos y de preparaciones de cultivos
asincronicos en los cuales laparasitemiainicial fue de 1%y
el hematocrito 2%. Se incub6 a 37° C en una atmosfera de
aproximadamente 85% de N,, 5% de CO, y 10% de O,,
obtenida por la combustiéon de una vela en una jarra
desecadora.

Pasadas 72 horas, se realizaron extensiones finas
de las muestras de cada pocillo utilizando 1dminas
portaobjetos, |as cuales fueron fijadas en metanal y tefiidas
con Giemsa. La estimacion de lainhibicidn del crecimiento
de P. falciparum se realizé mediante el método directo de
conteo microscopico, de acuerdo a la metodologia
recomendada por Schlichtherle et al. (2000).

El porcentaje de inhibicion (PI) se calcul6 segin la
siguiente férmula:

Parasitemiadel grupo control - Parasitemia del grupo tratado

Pl = X 100
Parasitemiadel grupo control

Si aladosis de 10 pg/mL del extracto, €l Pl es
mayor o igual que 90, la actividad antimal&rica se considera
excelente, si es mayor o igual que 50, la actividad
antimalrica se consideramuy buena. Si aladosis de 100
pg/mL del extracto, el Pl es mayor o igual que 90, la
actividad antimalarica se considera buena, si es mayor o
igual que 50, la actividad antimal arica se considera débil
(Mufioz et a., 2000b).

Se determind la Concentracion Minima Inhibitoria
(CMI), que se define como la menor concentracion del

extracto crudo que inhibié mas del 90% del crecimiento del
parésito (Kotecka & Rieckmann, 1993).

Evaluacién dela actividad antimaléaricain vivo

Para el estudio de laactividad antimalaricain vivo
se utilizé como modelo experimental ratones de lalinea OF1
(albinos suizos) hembras, con un peso aproximado de 20
gramos, infectados con parasitos de la cepa NK65 de P. berghei,
donada gentilmente por el Instituto de Investigaciones
Farmacobioquimicas de la Universidad Mayor de San Andrés,
Boalivia. La cepa se mantuvo alternando entre congelacién en
N, liquido y pases sucesivos en €l raton.

Para el ensayo con drogas se siguio e esquema
descrito por Lin et al. (1994). Los ratones fueron inocul ados
en el diacero (d0) por viaintraperitoneal con 0,2 mL dela
suspensi6n de parasitos (10° formas eritrociticas) extraidos
de un donante infectado. El diatres (d3) serealizaron frotis
finos de sangre venosa de cada uno de los ratones, para
confirmar por conteo microscopico que los niveles de
parasitemia fueron semejantes en todos los animales.

Los ratones fueron separados en grupos de cinco'y
colocados en cgjas plésticas, garantizando |os requerimientos
nutricionales y la temperatura adecuada. Se tuvieron en
cuenta las normas internacionales para investigaciones
biomédicas utilizando animales. Los extractos fueron
utilizados a dosis de 500, 250 y 100 mg/kg de peso y se
administraron por viaintraperitoneal (Deharo et al., 2001).
Se mantuvo la administracion de una dosis diaria de los
extractos desde el dO hasta €l dia seis (d6). Se determind el
nivel de parasitemia desde el diatres (d3) hastadl diasiete
(d7) mediante el conteo microscopico de 6000 glébulos rojos.
El Pl delos extractos en €l diasiete (d7) se calculé mediante
lafoérmula descrita con anterioridad para P. falciparum. Se
sigui6 diariamente la mortalidad de los animales.

Como controles se utilizaron dos grupos que fueron
administrados por la mismavia, uno con el solvente de los
extractos (etanol a 20%) y €l otro con fosfato de cloroquina
(Sigma Co, EU) aunadosis de 10 mg/kg de peso (Deharo et
al., 2000). Ademas se utiliz6 un grupo control con ratones
no tratados. L os experimentos con cada extracto se realizaron
dos veces. El extracto crudo se considerd activo si alas dosis
estudiadas, € Pl estaba en un rango mayor del 50%. El
tratamiento se considero curativo si los animales tratados
sobrevivian y tenian una parasitemia negativa el dia 60.

Analisis estadistico

Se determind la mediana diaria de cada ensayo in
vivo debido a la variabilidad de los valores diarios de la
parasitemia entre |os ratones albinos suizos de un mismo
grupo de tratamiento. La comparacién de las medianas entre
los grupos se realiz6 empleando la Prueba no paramétrica
de Mann-Whitney. En todos | os casos las diferencias fueron
consideradas estadisticamente significativas cuando €l valor
de P fue menor de 0,05. El andlisis se desarroll6 empleando
€l programa SPSS version 11.5 para Windows XP.
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RESULTADOS

Teniendo en cuenta los criterios adoptados para
clasificar la actividad antimalérica in vitro de plantas
medicinales, obtuvimos dos extractos negativos (I.
suffruticosa, B. vulgaris), con cifrasmuy bajasen el Pl ala
concentracion de 100 pg/mL, dos extractos mostraron una
actividad antimaléarica buena (A. absinthium y M.
leucadendron), con un Pl mayor o igual de 90 a
concentraciones menores de 100 pg/mL vy los extractos de
S. glaucay P. hysterophorus mostraron excelente actividad
antimalarica, con un Pl mayor o igual de 90 a las
concentraciones de 12,5 y 3,1 pg/mL, respectivamente
(Figuraly Tabla2). Lacloroquina, utilizada como droga
de referencia, mostré una CMI de 100 ng/mL.

100 - —

80 -

60 -

% de Inhibicién

40 +

20 4

Al comparar la mediana de los valores de
parasitemia diarios de un grupo de ratones infectados con
P. berghei que no recibieron ninguin tipo de tratamiento y
un grupo de ratones alos cuales se les administra 0,2 mL
del solvente de los extractos, pudimos observar que €l
comportamiento de la infeccion en ambos grupos tuvo
caracteristicas similares, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas (P>0,05) entre los valores
de parasitemia, lo que justificé la utilizacién del etanol al
20% como control negativo en los estudios (Datos no
mostrados).

LaTabla 3 muestrala actividad antiplasmodial en
ratones OF1 infectados con P. berghel NK65 de los cuatro
extractos al cohdlicos que mostraron actividad antimalarica
en los ensayosin vitro.

100 50 25

12,5 6,2 31 16

Concentracion (ug/mL)

OA. absinthium

M M. leucadendron

OP. hysterophorus OS. glauca

Figura 1. Efecto antimaléricoin vitro de los extractos alcohdlicos del follaje de las cuatro especies

con CMI menor de 100 pg/mL.

Tabla?2 - ValoresdelaCMI delos cuatro extractos con actividad in vitro.

ESPECIES CMI
Artemisia absinthium 50 pg/mL
Melaleuca leucadendron 25 pg/mL
Parthenium hysterophorus 12,5 pg/mL
Smarouba glauca 3,1 pg/mL

200



Actividad antimalérica de plantas cubanas

Tabla 3 - Actividad antiplasmodial en ratones OF1 infectados con P. berghei NK65 de los cuatro extractos

alcohdlicos del follgje con actividad in vitro.

Productos Dosis % de inhibicion d7
control - 0
A. absinthium 500 mg/kg 65,9
250 mg/kg 0
100 mg/kg No evaluada
M. leucadendron 500 mg/kg Toxica
250 mg/kg 50
100 mg/kg 36,4
S glauca 500 mg/kg Téxica
250 mg/kg Toxica
100 mg/kg 43,2
P. hysterophorus 500 mg/kg Téxica
250 mg/kg 0
100 mg/kg 0
cloroquina 10 mg/kg 100

Con la utilizacion del extracto de M. leucadendron
se obtuvo unareduccién de la parasitemiade 50 y 36,4% a
ladosis de 250 y 100 mg/kg de peso, respectivamente. A la
dosis de 250 mg/kg, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (P<0,05) entre las
parasitemias del grupo tratado y el grupo control y el extracto
fue considerado activo. A la dosis de 100 mg/kg de peso, las
diferencias entre ambos grupos no fueron significativas
(P>0,05). A ladosis de 500 mg/kg €l extracto fue considerado
toxico con un 35% de mortalidad.

El extracto de A. absinthium ala dosis de 500 mg/
kg de peso, tuvo una tendencia a una reduccion de la
parasitemiadel 65,9%, sin embargo, estadisticamente no se
encontraron diferencias significativas (P>0,05) entre la
parasitemia de | os grupos tratados en relacion alos que solo
recibieron el vehiculo deladroga. A ladosis de 250 mg/kg
no se produjo reduccién de la parasitemiay ladosis de 100
mg/kg no fue evaluada.

El extracto de S. glauca ala dosis de 100 mg/kg de
peso produjo unareduccién de la parasitemia del 43,2%. No
se encontraron diferencias significativas (P>0,05) entre las
parasitemias de ambos grupos. A las dosis de 500 y 250 mg/
kg € extracto fue considerado téxico con un 100 y un 60%
de mortalidad, respectivamente.

El extracto de P. hysterophorus a las dosis
empleadas (250 y 100 mg/kg de peso), no produjo reduccion
de la parasitemia, sino por €l contrario, la mediana de la
parasitemia de los tratados fue mayor que la del control
(P>0,05). A ladosis de 500 mg/kg €l extracto fue considerado
toxico con un 100% de mortalidad.

Ninguno de los extractos evaluados in vivo fue
considerado curativo, ni mostré una actividad superior ala
cloroquina, como droga de referencia, que aunadosis diaria
de 10 mg/kg durante cuatro dias, fue capaz de eliminar
completamente las formas eritrociticas del paréasito.

DISCUSION
Plantas activasin vitro ein vivo

El extracto de S glauca fue el més activo contraP.
falciparum F32, con una CMI de 3,1 pg/ml, comparable con
la actividad reportada en la literatura para los extractos
etandlicos de A. annua (Concentracion Inhibitoria Media
(Cl,) de 3,9 ug/mL frente a P. falciparum K1, resistente a
cloroquina) y para Azadirachta indica (Cl de 4,1-7,2 ug/
mL frente a P. falciparum FcB1, resistente a cloroquina) en
ensayos in vitro (Vonthron-Sénécheau et al., 2003). En
Guatemala, Franssen et al. (1997), demostraron la actividad
antimal &rica de extractos de la corteza de S. glauca frente a
P. falciparum NF54 y K1 encontrando una Cl de 0,195ug/
mL £0,04 y 0,184ug/mL +0,024, respectivamentey frente a
P. berghei aladosis de 750 mg/kg de peso por viaoral. Los
guasinoides (glaucarubol, glaucarubin, glaucarubinone) son
|os constituyentes responsables de la actividad antimal&rica
gue presentan varias especies de Smaroubaceae. A pesar de
que son moléculas generalmente citotéxicas, algunos
compuestos presentan selectividad moderadain vitro, lo cual
no logra, aln después de varias modificaciones quimicas,
eliminar sus efectos téxicos in vivo en ensayos con ratones
infectados con P. berghei (Wright, 2005).

Con € extracto de M. leucadendron obtuvimos una
CMI de 25 pg/mL. Esta planta ha sido utilizada por la
poblacion cubana que le ha atribuido propiedades
antiparasitarias, antisépticas, analgésicas, estimulantes e
insecticidas (Roig, 1953; 1974). Se sabe que el aceite esencial
extraido de esta planta tiene actividad antihelmintica,
antimicrobiana, antifungica, antiviral y como repelente de
insectos (Anthony et al., 2005; Farag et a., 2004; Amer &
Mehlhorn, 2006). Rodriguez (1997), realizé un estudio
toxicol6gico de la administracién del extracto fluido y del
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aceite esencial en ratas Wistar y no encontré signos clinicos,
lesiones morfolégicas, ni histoldgicas que evidenciaran
efectos tdxicos. Las evidencias encontradas en nuestros
ensayos demuestran la actividad antiplasmodial de esta
especie y justifican futuros estudios en la busgueda de sus
principios activos.

El extracto de A. absinthium mostré en nuestro
estudio una CMI de 50 pug/mL. Se ha utilizado por la
poblacién de nuestro pais como antipirético (Roig, 1953;
1974), en el tratamiento de enfermedades parasitarias,
fundamentalmente amebiasis (Fuentes & Expdsito, 1995) y
recientemente se ha validado la actividad antigiardidsica
(Guerra Orddriez et al., 2001). Sus propiedades antimal éricas
han sido estudiadas in vitro con anterioridad en Cuba.
Hernandez et al. (1990), encontraron activo el extracto
acuoso, preparado a 100 mg/mL partiendo de la droga seca,
contra P. falciparum A2, obteniendo entre el 62,53 y €
89,81% de inhibicién ala concentraciéon de 1,4 y 2,8 mg/
mL. También evaluaron una fraccién de lactonas
sesquiterpenicas de esta especie, que mostro una Cl de
31,4 pug/mL. Zafar et a. (1990) en la India, evaluaron la
actividad antimaléricain vivo de un extracto acohdlico de
las hojas de esta planta, frente a ratones albinos suizos
infectados con P. berghei, obteniendo una reduccién de la
parasitemia con la administracién oral entre el 80,5y €l
96,2%, con la administracién subcutanea entre el 88,4y €
89,9% y con la administracion intraperitoneal del 91,6%. La
toxicidad deA. absinthium es controversial (John et al, 1999;
Olsen, 2000). Muto et a. (2003), utilizaron ratas Wistar para
un estudio de toxicidad y llegaron ala conclusién de que no
se produjeron cambios toxicos, ni se observaron niveles de
efectos adversos relacionados con la administracion del
extracto, ademés ninglin animal murié durante el periodo
experimental. En Cuba, Piloto Ferrer et a. (2000), realizaron
un estudio de genotoxicidad del extracto fluido del follgjey
concluyeron en que dicho extracto no induce efectos
mutagénicos en |os sistemas de ensayo evaluados. En nuestro
experimento no observamos signos de toxicidad durante el
periodo en que los animales fueron tratados. Esta especie
posee propiedades antimal éricas demostradas y que han sido
corroboradas en nuestro estudio. Seriaimportante encaminar
estudios futuros alainvestigacion de los principios activos
antimalaricos.

Plantas activasin vitro einactivasin vivo

En general, la actividad in vivo negativa puede
deberse ainterferencias biol 6gicas como baja absorcidn, vida
media en plasma o metabolizacion de los componentes
activos (Baglmans et al., 2000), ademas de las diferencias
genéticas en las especies de Plasmodium utilizadas (Ridley, 2002).

El extracto de P. hysterophorus mostré una CMI de
12,5 pg/mL. Sin embargo, a las dosis de 250 y 100 mg/kg
de peso fue inactivo. Se conoce que la partenina, unalactona
sesquiterpénica aislada como principio activo de las partes
aéreas de esta planta, fue activain vitro frente a un cultivo
deP. falciparum K 1, resistente a cloroquina, pirimetaminay
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sulfadoxina (Hooper et al., 1990). La partenina, al ser
evaluada en ratas, mostro una DL, de 42,3 mg/kg y fue
considerada como una potente toxina, responsable de las
manifestaciones de la parteniosis (Narasimhan et al., 1984).
Ademas, en un estudio de Toxicidad Aguda Oral (TAO) en
ratas, de un crudo de lactonas sesquiterpénicas, se obtuvo
una DL, de 121mg/kg (Victoria Amador, 2000). Nuestros
resultados apoyan las evidencias de toxicidad para los
extractos crudos hidroal cohdlicos de esta planta. No obstante,
existen estudios de toxicidad negativos (Gomez Montes de
Oca, 1996). Teniendo en cuenta la posibilidad de que la
actividad de las lactonas sesguiterpénicas se modifigque por
accién enzimética, puede ser importante investigar la posible
actividad antimalérica usando laviaoral.

Plantasinactivasin vitro

Plantas frecuentemente reportadas por su uso como
antimal &ricas en varios paises, no necesariamente muestran
una elevada actividad en ensayosin vitro. Estos fallos pueden
probablemente explicarse, en parte, porque muchas de las
plantas usadas por la poblacién en €l tratamiento de lamalaria
pueden tener otras actividades terapéuticas ademas del efecto
antiparasitario, tales como antipiréticas, antinflamatorias o
inmunomoduladoras (Madureira et al., 2002). En la préctica
tradicional, "malaria’ es usada como sinénimo de fiebre,
escalofrio, dolores muscularesy articulares, fatigay cefalea
(Randrianarivelojosia et al., 2003), sintomas y signos que
son compatibles con otras enfermedades, por 1o que no
podemos excluir que la utilizacion de estas plantas por parte
de la poblacion sea para tratar enfermedades de etiologia
vira o bacteriana.

Con €l extracto deB. vulgaris obtuvimos en nuestro
estudio, a la dosis de 100 pg/mL, una reduccion de la
parasitemia del 25,8%. La poblacién cubanala ha utilizado
para combatir lamalariay €l parasitismo intestinal (Roig,
1953; 1974). En la literatura existen muy pocos datos
disponibles que avalen su actividad bioldgica

El extracto de |. suffruticosa produjo en nuestro
estudio solamente unareduccion del crecimiento del parasito
de 16,4% aladosis de 100 pg/mL y fue considerado como
inactivo. Se le han atribuido propiedades antipiréticas en
fiebres intermitentes, antiparasitarias, antiherpéticas,
antiespasmadicas, diuréticas y para combatir insectos
parasitos (Roig, 1953; 1974), pero no existen estudios
biol 6gicos que apoyen el uso tradicional de esta especie, por
el contrario, se conoce que sus hojas son toxicas pues
contienen aminoéacidos toxicos, acido cianhidrico y
canavalina y que produce efectos teratogénicos, abortos,
reabsorciones fetales e infertilidad en animales (Arturo
Alfonso et al., 2000).

Para concluir, deseamos destacar que en nuestro
estudio, identificamos varias especies de plantas que han sido
utilizadas con fines antimalaricos, antipiréticos y/o
antiparasitarios en general que serén objeto de futuros
estudios. La evauacion redlizada a seis de estas plantas,
revel6 actividad contra P. falciparum "in vitro" en los
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extractos pertenecientes a cuatro de ellas: A. absinthium, M.
leucadendron, S. glaucay P. hysterophorus; permitiéndonos
apoyar €l uso tradicional de éstas como fuentes de posibles
compuestos antimal &ricos. Sin embargo, consideramos que
estos resultados son preliminares los cuales son tributarios
de futura confirmacion.
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SUMMARY

Evaluation of the antimalarial activity in some Cuban
medicinal plants.

The search for new treatments against malaria hasa high
priority in the fight to bring this disease under control.
The aim of this study was to assess the therapeutic
potential of extracts of plants selected on the basis of
ethnobotanical information collected from Cuban
traditional medicine. Extracts from six plants (Bambusa
vulgaris, Parthenium hysterophorus, Melaleuca
leucadendron, I ndigofera suffruticosa, Artemisia
absinthium, Simarouba glauca) were tested for their in
vitro effect against the F32/Tanzania strain of
Plasmodium falciparum. S. glauca, P. hysterophorus, M.
leucadendron and A. absinthium exhibited minimum
inhibitory concentrations (MIC) in the range from 3.1
to50 g/mL, whileB. vulgarisand I. suffruticosa showed
negative activity against this strain. The highest in vivo
activities against Plasmodium berghei NK 65 wer e shown
by A. absinthium, with a 65.9% reduction in parasitemia
at a dose of 500 mg/kg, M. leucadendron, with 50%
reduction at 250 mg/kg, and S. glauca, with 43.2%
reduction at 100 mg/kg. The less toxic extracts were
A. absinthium and M. leucadendron. These results
demonstrate the antimalarial properties of some Cuban
medicinal plants and pave the way to detailed research
on their active chemical constituents.

Keywords: Plasmodium falciparum; Plasmodium berghei;
antimalaria plants; ethnobotany.
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