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RESUMEN

El surgimiento y expansion de cepas de maaria
resistentes alas drogas més ampliamente usadas en €l
tratamiento delaenfermedad, enfatizalaimportanciade
lablisgqueda de nuevos compuestos activos contraestos
parésitos. El presente estudio reporta la actividad
antimal &rica de 24 extractos organicos obtenidos de 8
plantasindicadasen lamedicinatradicional venezolana
para tratar la fiebre o la maaria, los cuales fueron
evaluados en ratones albinos inoculados con 1x109
eritrocitos infectados con Plasmodium berghei. De
estasespeciesde plantas, 6 (25%) extractos, incluyendo
el obtenido con metanol agua de Hypochoeris spp. y
de Momordica charantia L., |os obtenidos con metanol
de Eucaliptus globulus, Argemone mexicana L. y
Plantago major, asi como el extraido con cloroformo de
Plantago mgjor, exhibieron actividad antimal aricaparcia
reduciendo €l crecimiento de los parasitos de 32% a
58%, con estos extractos la parasitemia media de los
animales tratados fueron estadisticamente diferentes
(P<0,05) alasdd grupo control notratado. L osextractos
obtenidosdelas especies Ambrosia cumanensis H.B.K .,
Scoporia dulcis y Cassia occidentales resultaron
inactivos. Estos resultados confirman que algunos
extractos poseen potencial actividad antimalérica 'y
resaltan laimportanciade evaluar drogas antimal &ricas
desde un abordaje etnobotanico, basado en el uso
tradicional delas plantasmedicinales.

PALABRAS CLAVES

Plantas medicinal es, extractos de plantas, actividad
antimal &rica, etnobotanica, Plasmodium berghei.

ABSTRACT

The emergence and spread of resistant strains of
malariato the drugs most widely used in the treatment
of the disease, underlines the importance the search of
new compound active against these parasites. The

present study reports the activity antimalarial of 24
organic extracts obtained from 8 different plantsknown
inVenezud antraditional medicinetotrest fever or mdaria
were studied in albino mice inoculated with 1x106
Plasmodium berghei infected erythrocytes. From these
plants species, 6 extracts (25%) including the methanol -
water of Hypochoeris spp. and Momordica charantiaL .,
the ones obtained with methanol from Eucaliptus
globulus, Argemone mexicana L. and Plantago major,
as well as the one obtained with chloroform from
Plantago major, showed partia antimalarial activity
reducing the parasites growth in a range from 32% to
58%. It could be seen that the average parasitemiain
thetreated animalswas statistically different (P< 0.05)
to the one presented in the untreated group. Extracts
obtained from Ambrosia cumanensis H.B.K., Scoporia
dulcis and Cassia occidentales species were inactive.
These results confirm the fact that some extracts have
potential antimalarial activity and highlight the
importance of testing antimalaric drugs from an
ethnobotanical point of view, based on the traditional
use of medicina plants.

INTRODUCCION

La malaria es la enfermedad parasitaria mas
importante en e mundo debido a la alta morbilidad,
mortalidad y el impacto socio econdmico, que ocasiona
alas poblaciones humanas afectadas. Esta enfermedad
es causada por un protozoario parasito del género
Plasmodium; los miembros de este género queinfectan
al hombre son P. falciparum, P. vivax, P. ovale y P.
malariae, destacandose las dos primeras en salud
publica, debido aqueP. falciparum resultalamésleta y
P.vivax lamésprevaente (WHO, 1997; 2000).

Cercadel 40% de la poblacion mundia permanece
expuestaalamalaria, estimandose que cadaafio ocurren
entre 300 a 500 millones de nuevos casos clinicos y
alrededor de 2 a 3 millones de muertes (WHO 1993;
1996). Uno delos principalesobstaculosparad control
de la transmision de la enfermedad en muchas partes
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del mundo, lo congtituye el acelerado desarrollo de
resistencia de los vectores a los insecticidas que
comunmenteloseliminaban y alapropagacion de cepas
de parésitos malaricos resistentes a los farmacos
utilizados parael tratamiento delaenfermedad (Godoy
etal., 1975; WHO 1996; Wernsdorfer, 1991; Molinaet
al., 1997; Carabaloy Rodriguez-Acosta, 1999). Por otra
parte, el progresivo aumento de focos de malaria
producto delos movimientos migratoriosdeindividuos
infectados y los cambios ambientales ecol 6gicos o
sociaes, talescomo aquellosderivadosdelaagricultura
u otras expl otacionesecondmicas en regiones sel vaticas,
dificultan también el control de latransmision (WHO,
1996; PAHO-WHO, 2003).

EnVenezuela, después delaimplementacion durante
varias décadas de un exitoso programa de erradicacion
delamalaria(Gabaldon, 1983), enlosUltimosafiosseha
observado @ resurgimiento delaenfermedad, sobretodo
en las éreas asociadas con la actividad minera. Por
segundo afio consecutivo, €l pais termina en situacion
de epidemiamalérica, con 31.719 casos diagnosticados
parad afio 2002, lamayoriadeellosautoctonos (Caceres
y Vg, 2003).

Por otra parte, se estima que cerca del 80% de la
poblacion mundial recurrealamedicinatradicional para
cubrir sus necesidades de atencion primariade salud, y
se puede asegurar que gran parte de los tratamientos
tradicionales suponen el uso de extractos de plantas o
susprincipiosactivos (Akerele, 1993). Existenal menos
tresrazones queexplicanla importanciadelamedicina
tradicional basadaen el uso de plantas: estas son mucho
mas baratas y accesibles; no existen registros que
indiquen resistencia de los extractos totales de las
plantas, posiblemente debido a la accidn sinérgica de
los diversos constituyentes; y es posible que la
fitoterapia produzca menos efectos adversos que la
quimioterapia(Willcox y Bodeker, 2000).

La utilidad clinica de la quinina y la quinidina
derivadas de la corteza del arbol Cinchona spp.
(Rubiaceae), y la artemisina aislada de la planta
tradicionalmente usada en la medicina china Artemisa
anua L. (Asteraceae), han dado considerableimpulso a
lablsqueda de nuevas drogas antimal &ricas a partir de
plantasmedicinaes(Klayman, 1985; Kirby, 1996; Ridley,
2002). Deestaforma, € reconocimientoy validacion de
la medicina popular con toda su carga de experiencia
practica, tradiciones, usos y costumbres, pueden
conducir a desarrollo de nuevas drogas derivadas de
plantas. Esimportante, por |o tanto, que aquellas plantas
gue presentan mayor popularidad en la medicina
tradicional por sus propiedades antimalaricas, sean
investigadas con €l fin de determinar su eficacia y
evaluar su potencial como fuente de nuevas drogas
antimal&ricas.

En € presente trabajo, fue evaluada la actividad
antimalérica in vivo de extractos crudos obtenidos de
plantas seleccionadas sobre la base de sus usos en la
medicinatradiciona venezolana, parael tratamiento de
lamalariay delafiebre.

MATERIALES Y METODOS

Selecciony Colecta de las Plantas Medicinales. De
laliteraturaque abordael uso de plantasmedicinalesen
Venezuela(Rodriguez, 1983; Delascio Chitty, 1985; 273
Plantas Medicinales Venezolanas, 1988; Dako, 1991,
Lopez-Palacios, 1991; Portillo y Balliache, 1994;
Albornoz, 1997; Germosén-Robineau et al., 1997; Gil
Otaiza, 1997; Guanchez, 1999; BermUdez y Vel &sguez,
2002) fueron seleccionadas ocho especies vegetales
utilizadas popularmente como febrifugas y/o
antimaléricas en algunas regiones del pais. El material
vegetal fue colectado de suambientenatural en el estado
Trujillo, Venezuela en una zona de vida de bosques
montanos, entre las coordenadas 8° 57" de latitud norte
y 70° 18' de longitud oeste. Serealiz6 laidentificacion
taxonomica de cada especie, comparando las muestras
colectadas con la coleccion del herbario de la
Universidad Simon Bolivar, en Caracas. EnlaTABLA |
sereportan las ocho plantas utilizadas, especificandola
familia, losnombrescientificoy vulgar, laspartesusadas
enlapreparacion delosextractos, lacomposicion quimica
y el uso medicinal reportado enlaliteratura.

Preparacion de Extractos Crudos. Los extractos
fueron preparados con material vegetal secado y
pulverizado, utilizando como solventes cloroformo,
metanol y metanol-agua(1:1), en esamismasecuencia
Para ello se mezclaron mediante agitacion constante
durante 24 horas, 100 gr del material vegetal por cada
500 mL del respectivo solvente, lamezclasefiltroy con
€l material resultante se repitio laoperacidn tres veces.
Posteriormente, seeliminaron los solventesdel extracto
filtrado utilizandose un rotaevaporador a baja presion
seguido deunacorrientedeairecalientea50°Cy luego
secolocd en un desecador a vacio (Phillipsony O'Neill,
1986; Carvahoet al., 1991). Al momento de su uso, 10s
extractos fueron pesados y diluidos con agua destilada
afinde obtener dosisde 250, 500 0 1000 mg/kg de peso
paraun volumen final deadministracion por viaora de
0,5mL Paraaquellosextractos insolublesen agua, se
empled Tween-80 (0.2%).

Ensayos en Ratones. Todos los extractos fueron
evaluadosin vivo en ratones Swiss a binos, infectados
con formas sanguineas de Plasmodium berghei usando
€l ensayo supresor de cuatro dias (Peters, 1965). Lacepa
de P. berghei fue conservada a -70 °C y a través de
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pasajes sucesivos en ratones albinos. En los
experimentos, se emplearon animalesde 20 + 2 gr de
peso, inoculados por via intravenosa con 1x106
eritrocitos parasitados con P. berghei y luego fueron
distribuidos de manera aleatoria en lotes de cuatro
ratones cada uno, constituyéndose los siguientes
grupos:. @) Grupostratados, enloscuaes seevaudla
parasitemiay lasobre-vidadelosratonesinfectadosy
tratados con los diferentes extractos crudos de plantas
en lasdosisde 250, 500 o 1000 mg/kg/diapor viaoral
durante cuatro dias consecutivos, comenzando un dia
después de lainoculacion de los parésitos. b) Grupos
controles, estos animales se usaron para evaluar la
parasitemiay lasobre-vidadelosratonesinfectadosy
no tratados, que recibieron solamente el solvente
usado enladilucién delosextractosy ¢) Grupo testigo,
el cual fuetratado conladosisde 50 mg/kg de peso de
cloroquina, usada como droga antimalérica de

referencia. Al 5to diadelainocul acién delosparasitos,
fueron realizados frotis sanguineos, fijados con
metanol, coloreados con Giemsa y examinados en
microscopio Optico bajo el objetivo deinmersion 100X.

Laactividad antimalarica fue establecida sobrela
base del porcentagje de reduccion de la parasitemia
causada por los extractos, en relacion alaparasitemia
media observada en |os ratones no tratados, y fueron
considerados activos cuando el porcentaje de
reduccion de la parasitemia fue mayor del 30%
(Carvalhoet al., 1991). Diariamente, durante 30 dias,
tanto los grupos: ratones infectados y tratados con
los extractos como los no tratados, fueron
monitoreadoscon el fin deregistrar el tiempo de sobre-
vida. Para estimar diferencias significativas entre las
medias de la parasitemia en los grupos tratados y
controles no tratados fue realizada la Prueba T de
Student.

TABLA I:

Especies de plantas utilizadas como febrifugas y/o antimalaricas en la medicina tradicional Venezolana

Especie Familia Partes Composicion Quimica Usos Médicos Reportados Referencias
(Nombre vulgar) Usadas
Ambrosia cumanenses COMPOSITAE Hojas Aromética, € aceite delas hojas Contra la fiebre. Como antiespasmédico,  Rodriguez, 1983,
H.B.K. (Altamisa, artemisa) contiene Metilchavicol (60-70%), diuréica, antirreumética, antihelmintica, L6pez-Palacios, 1991;
felandreno, acetato de linalilo, antiséptica. Contralos cdculosdelaveigay — Gil Otaiza, 1997.
ocimeno. enfermedades del higado. Para facilitar la
menstruaci on.
Hypochoeris spp COMPOSITAE Hojas Presencia de unalactona Contrala fiebre. Como aperitiva, estimulante  Rodriguez, 1983,
(Achicoriade paramo, sesquiterpénica, hipochoreina y de  de la secrecion biliar, laxante, diuréticay  Lopez-Palacios, 1991;
chicoria) genciandlidos en laraiz. sudorifica. Para las enfermedades del  Albornoz, 1997.
corazony del sistema nervioso.
Cassia occidentalis (L). H. LEGUMINOSAE Semilla Presenciade dcaoideisoquindlico  Contrala Maariay la fiebre. Para € asma,  Rodriguez, ,1983,
Irwin et Barneby. Subfamilia y senésidos. La planta enteratiene dificultad para orinar, ulceras, granos y Albornoz, 1997;
(Brusca o brusca hedionda CAESALPINACEAE pinselina, &cido pincélico; &cido culebrilla Como antiinflamatoria purgantey ~ Germosén-Robineau,
brusca negra, chiquichique) citrico, micoxantona, sdowininaB, antimicrobiana Contra enfermedades de 1997,
tart&icoy taninos. Enlasemillase  préstata, dolores de vientre y de estomago ~ Guénchez, 1999.
evidenciaron fitosteroles,
flavonoides.
Momordica charantia L. CURCUBITACEAE Hojas Contiene glicosidos triterpénicos Contra la Maaia y la fiebre Paa @ Rodriguez, 1983,
(Cundeamor) momordicin alfay beta; un reumatismo, dolor de oido, hemorroides.  Delascio Chitty, 1985,
dcaoide mordicina, unasustancia ~ Para las enfermedades de la pie, heridasy  Loépez-Palacios, 1991;
hipoglicémica, charanting una golpes. Como cicarizante y astringente,  Albornoz 1997;
sustanciatéxica, momordina; antidiabética, antiinflamatoria, purgante y  Guénchez, 1999;
saponinas y taninos. vermifuga Bermidez y
Velasquez, 2002.
Eucaliptus globulus Labill. MYRTACEAE Hojas Contiene aceites esenciales e Contra la Malaria y la fiebre. Para las  Rodriguez, 1983;
(Eucalipto) eucaliptol, amplia gamade mono, afecciones bronquidles, laringeas y Loépez-Palacios, 1991;
di y sesquiterpenos, resinas, catarraes, amigdalitis y gripe.  Albornoz, 1997;
agunos benzenoides el flavonoide Descongestionante  nasal.  Contra e Portilloy Balliache
eucaiptina taninos, &cidos grasos, reumatismo. Como balsdmico, antiséptico, 1994;
acoholes etilico y amilico. diaforético y cicatrizante de Ul ceras. Germosén-Robineau,
1997.
Argemone mexicana L. PAPAVERACEAE Hojas Presencia de los dcaoides Contra la Maaia y la fiebre Como Rodriguez, 1983,
isoquino- leinicos como protopina,  diafotérica, diurética, antiséptica, ~ L6pez-Palacios, 1991;
(Cardo santo) berberina, sanguinarinay otros. antiinflamatoria y queratolitica. Contra la  Albornoz, 1997;
Hay un aceiteesencid, vitaminaB, ictericia, gastragia, reumatismo  Germosén-Robinea,
tanino y un principio amargo. enfermedades de la piel y € asma Como  1997.
expectorante y broncodilatador.
Plantago major L. PLANTAGINACEAE Hojas Contiene flavonoides, saponinas, Contra la fiebre. Para enfermedades del  Rodriguez, 1983;
(Llantén) esteroides y alcaloides, varios rifién, veiga e intestinales. Como  Albornoz, 1997;
mono- terpenoides, glucdsidos expectorante, astringente, diurética, ~Germosén-Robineau,
aucubinay plantamajorosida, antiinflamatoriay cicatrizante. Contragranos ~ 1997;
goma, mucilago, resinas, tanines, y accesos, hemorroides y anginas. Gil Otaiza, 1997.
emulsing, &cidos citrico, oxdlicoy
ascorbico.
Scoporia dulcis L. ESCROPHULARIACEAE Hojas Se ha detectado |a presencia de Contra la Madaia y la fiebre Como Rodriguez, 1983,
(Escoba dul ce o escobilla) dcaoidesy un triterpeno, el antiséptica, astringente, diurética, vomitivay  Lopez-Palacios, 1991;
escoprol, pigmentos derivadosdela  abortiva Contra hemorroides, diabetes,  Albornoz, 1997;
xantonay un glicésido. dolores de cabeza Para aecciones de la  Guénchez, 1999.

gargantay pulmonia.
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RESULTADOS

De un total de 24 extractos organicos crudos
elaborados de ocho especiesvegetales, 6 (25%) fueron
capaces de reducir la parasitemiaentre 32%y 58%, en
ratonesinfectados con formas sanguineas deP. berghei
(TABLAII). Losextractosactivosfueron obtenidosde
5 (63%) de las 8 plantas seleccionadas.

Como seapreciaenel TABLA I, el extracto delas
hojas de Hypochoeris spp. obtenido con metanol-
aguay evaluado en las dosis de 250 y 1000 mg/kg,
redujo laparasitemiaen 41%y 30%, respectivamente.
Sin embargo, solamente en los animales tratados con
250 mg/kg, la parasitemia media (12,2 + 1,6) mostré
diferencia estadisticamente significativa (P< 0,05)
cuando comparada con ladel grupo control no tratado
(20,8+2,8). Ademés, losanimalesquerecibierondicha
dosis del extracto, presentaron un tiempo medio de
sobre-vidade 12,0 + 2,8 dias, superando asi, entresdias
alosde control notratado (9,3 + 1,9 dias); estadiferencia
no fue significativa

De manera similar, la extraccion realizada con
metanol -agua de las hojasde Momordica charantia L .,
fue parciamente activaen las dosis ensayadas de 250
y 1000 mg/kg, inhibiendo la multiplicacion de los
parésitos en 42 y 58%, respectivamente (TABLA I1).
Conambasdosisseobsarvaron diferenciassignificativas
(P< 0,05) entre la parasitemia media del grupo tratado,
(12,0£4,2/250mg/kgy 8,7+ 4,2/ 1000mg/kg) y € control
no tratado (20,8 + 2,8). Este extracto tampoco presentd
efectos significativos sobre €l tiempo medio de sobre-
vidadelosratonesde grupo tratado apesar que, retardd
en aproximadamente 3 diaslamortalidad delosratones
querecibieron dosisde 1000 mg/kg (12,0 + 4,1 dias), con
relacion a grupo control no tratado cuyo tiempo de
sobre-vidafue 9,3+1,9dias.

El extracto metandlico preparado apartir delashojas
de la especie Eucaliptus globulus fue parcialmente
activo, inhibiendo lamultiplicacion de los parasitos en
49% y 41% en las dosis de 250 y 500 mg/kg,
respectivamente, mientras que la dosis de 1000 mg/kg
resultdinactiva. Diferenciassignificativas(P< 0,05) fueron
observadas entre la parasitemia media de los animales
tratados(10,7+ 2,3/ 250 mg/kgy 12,4 + 2,1/ 500 mg/kg)
y las del control no tratado (20,8 £ 2,8). En cambio, la
diferenciaen el tiempo medio de sobre-vidaentreambos
gruposdeanimales, nofue significativa(TABLAII).

En el TABLA Il se aprecia que el extracto
obtenido con metanol de las hojas de Argemone
mexicana L. mostré una reduccion del crecimiento
delos parésitos de 47%, 32% y 39%, en las dosis
de 250, 500 y 1000 mg/kg, respectivamente. Con
las tres dosis ensayadas se observaron diferencias
significativas (P< 0,05) entre la parasitemiamedia

de los animales tratados (13,3 + 3,5/ 250 mg/kg;
17,1+ 3,0/ 500 mg./kgy 15,3 + 6,3/ 1000 mg/kg)
con respecto a control no tratado (25,0 £ 2,8). No
obstante, en ningln caso se observaron diferencias
significativas entre e tiempo medio de sobre-vida de
los animalestratadosy e control, no tratado.

L asextraccionesefectuadas con cloroformoy metanol
de la especie Plantago major L., también presentaron
actividad antimal&ricaparcia. El extractocloroférmicoen
las dosis utilizadas de 500 y 1000 mg/kg redujo €
crecimiento del osparasitosen46%y 39%, respectivamente,
mientrasque con e metandlico, lareduccion fuede 49%,
32% y 41% en las dosis de 250, 500 y 1000 mg/kg,
respectivamente (TABLAII). Las parasitemiasmediasde
los animales tratados, tanto con € extracto cloroformico
(134+34/250mgkg; 15,4+ 0,5/ 1000mg/kg) comocond
metandlico(12,7+ 2,6/ 250mg/kg; 17,0+ 3,8/500mg./kg y
14,8+ 2,6/ 1000 mg/kg) fueron estadisticamentediferentes
(P< 0,05) alas de los animaes no tratados (25,0 + 2,8),
aunqueninguno mostro efecto significativo sobred tiempo
medio de sobre-vidade los ratonestratados, con respecto
al control no tratado.

Losratones que recibieron cloroquinaen ladosisde
50 mg/kg de peso, no presentaron parasitemia, ni
mortalidad desde € 5!° a 30! diade infeccion, periodo
maximo deobservacion.

TABLA I
Actividad antimalarica de extractos crudos obtenidos de
las hojas de cinco plantas medicinales evaluadas

mediante la reduccién de la parasitemia de Plasmodium
berghei en ratones albinos.

Familiay Especie ~ Dosis  Parasitemia® Reduccion de  Tiempo Medio
(Solvente de mg/kg/ la parasitemia  de Sobre-vida

extraccion) dia (%)b (dias)
Compositae 250 122+16* 1 120+28
Hypochoeris spp 500 NR NR NR
(Metanol-Agua) 1000 145+56 2 105+24
Curcubitacea 250 120+42 42 88+10
Momordica charantia L. 500 NR NR NR
(Metanol-Agua) 1000 87442 58 120+41
Myrtaceae 250 107+23* 49 98+29
Eucalyptus globululus 500 24+21* 4 103+29
(Metanol) 1000 174+28 16 115+17
Control - 208+28 0 93+19
Solvente
Papaveraceae 250 133+35* 4 113+33
Argemone mexicana 500 171+30% 2 113+15
(Metanol) 1000 153+63* 39 88+26
Plantaginaceae
Plantago major L. 250 NR NR NR
(Cloroformo) 500 134+34 %6 100+22
1000 154+05* 39 120+39
(Metanol) 250 127 +26 49 118+35
500 170+38* 2 103+24
1000 148 +26* 4 83+29
Control
Solvente - 250+28 0 115+41
(Cloroguing) © 50 00+00 100 )

“Valores expresados comox +- DS (n=4)

b Porcentaje de reduccion de la parasitemia en relacién a los ratones control no tratados
cRatones control tratados paralelamente con 50 mg/kg de Cloroquina..

* Diferencia estadisticamente significativa (P< 0.05) en relacion al control no tratado.
NR: No Realizado.
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Como se puede observar en el TABLA 111, ninguno
de los extractos obtenidos de las hojas de Ambrosia
cumanensis H.B.K (altamisa) y Scoporia dulcis L.
(escohilla) y delas semillas de Cassia occidentalis L
(brusca hedionda) en las diferentes dosis empleadas,
fueron activos contra las formas eritrociticas del P.
berghei. No obstante, €l extracto metandlico obtenido
de Cassia occidentalis en la dosis de 1000 mg/kg
incremento cerca de 6 dias € tiempo medio de sobre-
vida delosratones (15,3 £+ 1,5 dias) con respecto alos
del control no tratados (9,5 + 3,1 dias), diferencia que
fue estadisticamente significativo (P< 0,05).

Tampoco fueron activos contra los esquizontes
sanguineos del parésito, los extractos cloroférmico y
metandlico aislados de | as especiesHypochoerisspp.y
de Momordica charantia. De forma similar, no
presentaron actividad sobrelaparasitemia, laextraccion
obtenidacon cloroformo y metanol-aguadelasplantas
Argemone mexicana L. yEucaliptus globul osasi como,
el extracto elaborado con metanol-agua de Plantago
major (TABLA I11).

TABLA Il
Extractos crudos aislados de plantas medicinales que
resultaron inactivos in vivo contra las formas eritrociticas
de Plasmodium berghei en ratones albinos.

Familia Partedela Solvente de
Especie Planta usada Extraccion
Compositae
Ambrosia cumanensisH.B.K. Hojas Cloroformo
Ambrosia cumanensisH.B.K. Hojas Metanol
Ambrosia cumanensis H.B.K Hojas MetanotAgua
Hypochoerisspp. Hojas Cloroformo
Hypochoerissp. Hojas Metanol
Caesalpiniaceae
Cassia occidentalisL. Semillas Cloroformo
Cassia occidentalisL. Semillas Metanol
Cassia occidentalisL. Semillas Metanot Agua
Curcubitaceae
Momordica charantia L. Hojas Cloroformo
Momordica charantia L. Hojas Metanol
Myrtaceae
Eucaliptus globulus Labill. Hojas Cloroformo
Eucaliptus globulus Labill. Hojas Metanot Agua
Papaver aceae
Argemone mexicana Hojas Metanot Agua
Scrophulariaceae
Scoporia dulcisL. Hojas Cloroformo
Scoporia dulcisL. Hojas Metanol
Scoporia dulcisL. Hojas MetanolAgua
Plantaginaceae
Plantago major L. Hojas Metanot Agua
DISCUSION

Un alto porcentaje de las plantas estudiadas
mostraron actividad parcial contra las formas
sanguineas de Plasmodium berghei, a juzgar por las
menores parasitemias presentadas por los animales

tratados en relacion con los controles no tratados. De
las cinco especiesvegetal es queresultaron activas, tres
de ellas, Eucaliptus globulus (eucaliptos), Argemone
mexicana L. (cardo santo) y Momordica charantia L.,
(cundeamor) son citadastanto parael tratamiento dela
fiebre, como de la malaria, mientras que, Hypochoeris
spp. (achicoriade paramo) yPlantago major L. (Ilantén)
forman partedel arsenal terapéutico popul ar usado para
el tratamiento de la fiebre, sintoma més visible en los
enfermos de malaria.

Estos resultados, a igual que otros previamente
reportados (Branddo et al ., 1985; Carvahoet al ., 1991;
Gesder etal., 1994; Tonaetal., 1999; Krettli etal ., 2001)
enfatizan laimportanciadeevaluar drogasantimal &ricas
desde un abordaje etnobotéanico, basado en el uso
tradicional de las plantas medicinales. Farnsworth et
al., (1985) mostraron quedelas 119 sustanciasquimicas
disponibles en el mercado y derivadas de especies
vegetales, el 74% fueron descubiertas como resultado
de un seguimiento cientifico para aislar € compuesto
activo responsable del uso original de la plantaen la
medicinatradicional.

Al evaluar unamplio nimero deextractosobtenidos
de mas de un centenar de especies vegetales, Brandao
etal. (1985) observaron que los mismos, utilizados en
las dosis de 100 mg/kg resultaron inactivos en ratones
infectados con P.berghei, por lo quesugieren el empleo
de dosis superiores. Por esarazén y considerando que
los principios activos suelen encontrarse en
concentraciones extremadamente bajasen losextractos
crudos, en el presente trabajo se ensayaron dosis que
varian entre 250 y 1000 mg/kg de peso vivo.

Entrelosextractosquepresentaron actividad figuran
|os obtenidos con metanol -agua de Hypochoeris spp.,
€l metandlico de Eucaliptus globulus, Momordica
charantia y de Argemone mexicana L., asi como €l
metandlico y cloroférmico de Plantago major L. Sin
embargo su actividad fue parcial, probablemente, sean
requeridas dosis mayores o un tratamiento mas
prolongado para eliminar totalmente | os parasitos.

El extracto preparado con metanol-agua de
Momordica charantia en la dosis de 1000 mg/kg de
peso resultd ser el mésactivo, reduciendo laparasitemia
en 58%, por el contrario, lasextraccionesrealizadascon
cloroformoy metanol fueroninactivas. Otrostrabajos
refieren que los extractos etandlicos y acuosos de M.
charantiatampoco afectaronlosnivelesdeparasitemia
de los animales tratados (Amorin et al., 1991, Ueno &
al., 1996). Deformasimilar, Carvahoet al. (1991) sefidan
no haber encontrado actividad antimalérica con el
extracto acuoso de M. charantia L. colectada en la
regiéndelaAmazoniaBrasilera. Por € contrario, Ornelas
etal. (1990) encontraron unadiscretadisminuciéndela
parasitemia en ratones infectados con P. berghei y
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Brand&oet al. (1991), reportan qued extracto preparado
con la planta colectada en el nordeste brasilero, fue
activo in vitro contra Plasmodium falciparum.

Se ha reportado que una misma especie de planta
colectada en diferentes regiones puede mostrar
diferencias en los niveles de actividad sugiriendo que
lalocalidad y tal vez, e momento de la colecta de la
planta tendrian importancia, ya que la cantidad y la
composicion de los principios activos pueden variar
(Capasso, 1985). Laplanta Artemisa annua es un buen
glemplo, conlacua quedd demostrado quela cantidad
del compuesto activo, € Quinghaosu, puede presentar
diferencias significativas entre la misma especie de
planta, producidaen laChinay en los Estados Unidos
(Klayman, 1985).

De las ocho plantas evaluadas, Ambrosia
cumanensis H.B.K y Scoporia dulcis L., no mostraron
actividad antimalérica con ninguno de los extractos
preparados, a pesar que son mencionadas con
frecuencia en la literatura, como antimalaricas y/o
febrifugas. De forma similar, Cassia occidentales no
inhibi¢ la parasitemia de los animales tratados, sin
embargo, fue capaz de incrementar significativamente
el tiempo medio de sobre-vida de |os ratones tratados
con 1000 mg/kg de peso. Estos resultados podrian ser
explicados, en parte, por € hecho de que muchasplantas
son utilizadasen el tratamiento delamalaria, no por sus
efectos antiparasitarios, sino por otras propiedades con
va or tergpéutico parae pacientecon malaria, talescomo
reduccién delafiebre, aivio del dolor decabezau otros,
y posiblemente, por estimular el sistema inmune
(Rasoanaivo et al., 1992). Con relacion a este Ultimo
aspecto, estudios recientes han demostrado que el
extracto acuoso de Cassia occidentales posee actividad
inmunomoduladora (Bin-Hafeez et al., 2001). Otra
posible explicacion de la ausencia de actividad de los
extractos, es que las hierbas tradicionales son
administradas parae tratamiento delaenfermedad como
unamezcladeplantasy tal vez, sdlo resulten activasen
combinacién debido a sus efectos sinérgicos (Gessler
etal., 1994).

Con excepcion deagunos primates, las especiesde
plasmodios que parasitan a hombre no son infectivas
paraotros animales. Por lo tanto, laevauacion in vivo
de compuestos antimaléricos se inicia con plasmodios
de roedores, disponiéndose de modelos que ya han
sido validados a través de la identificacion de
antimal &ricos tales como la mefloquina, hal ofantrinay
mésrecientemente derivados delaartemisina (Peterset
al., 1977; Petersetal., 1987; Posner et al., 2003).

En estetrabgjo, losensayosin vivo fueron realizados
con ratones infectados con P. berghei. Histéricamente,
los model os que usan plasmodi os de roedores han sido
ampliamente empleados para estudiar las drogas

antimaldricasy resultan eficientes pararealizar ensayos
in vivo que permitan la seleccion primaria de los
compuestos con potencial actividad esquizonticida. Las
pruebas in vivo resultan mas practicas, més répidas y
menos onerosas que los cultivos in vitro con P.
falciparum, aunque no todas las drogas antimal aricas,
son activas en el modelo raton-P. berghei (Kirby et al.,
1996; Ferreira-da-Cruzet al., 2000) y lasensibilidad de
una determinada especie de malaria de roedores a una
droga, no siemprereflejaquedicho efecto ocurraenlos
plasmodios humanos (Fidock et al., 2004).

Los resultados de este estudio confirman que
algunos extractos poseen potencial actividad
antimalérica y justifican la conduccion de futuras
investigacionesparaextraer eidentificar loscompuestos
quimicos activos responsables de estos efectos
antimal &ricos observados.
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