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RESUMEN

El objetivo del estudio fue elucidar la estructura del extracto etanólico del tallo de Brunfelsia grandiflora D. Don y evaluar 
su citotoxicidad y el efecto neuropatológico en el cerebelo de rata. Obtenido el extracto se realizó la elucidación estructural 
por Cromatografía de Gas /Espectrometría de Masa (CG/EM), identificándose los componentes químicos: Etil éster del 
ácido vainíllico, octacosano, octadecano, ácido palmítico, 7 hidroxi–6–metoxi–cumarina, linoleato de etilo y ácido linoleico. 
El análisis citotóxico se evaluó en embriones de Tetrapygus niger erizo de mar negro, aplicando diferentes concentraciones 
del extracto. La evaluación del efecto neuropatológico del extracto etanólico en el cerebelo de rata se realizó en 30 ratas 
albinas, cepa Holtzmann, machos, con peso corporal promedio de 250g aproximadamente. Para el estudio del efecto 
neuropatológico se administraron concentraciones de 7,5 y 15 mg/mL del extracto. Se observó disminución y deformación 
de las neuronas con protoplasma desorientado, balonadas, vacuoladas y necrosadas; con núcleos grandes y deformes y otras 
sin núcleo, anisocitosis y poiquilocitosis. Se concluye que el extracto etanólico del tallo de la especie estudiada, tiene efecto 
neuropatológico en el cerebelo de rata. Esta investigación se basa en el estudio de la droga y su efecto neuropatológico que 
afecta el núcleo cerebelar profundo y la coordinación motriz del material biológico utilizado.

Palabras clave: Brunfelsia grandiflora D. Don, citotoxicidad, neuropatológico, Cromatografía de Gases / Espectrometría 
de Masas (CG/EM). 

SUMMARY

The objective of the study was to elucidate the structure of the etanólic extract of the stem of Brunfelsia grandiflora D. 
Don and to evaluate its citotoxicity and the neuropathological effect on  rat cerebellum. Obtained the extract the structural 
elucidation was made by Gas Chromatography/was made /Espectrometría of Masa (CG/EM), identifying the chemical 
components: Etil ester of vainíllic, octacosano, octadecan acid, palmític acid, 7 hidroxi-6-metoxi-cumarin, linoleate of 
ethyl and linoleic acid. The cytotoxic analysis was evaluated in embryos of Tetrapygus Niger black sea urchin, applying 
different concentrations of the extract. The evaluation of the neuropatológic effect of the etanólic extract in the rat 
cerebellum was made in 30 albino rats, Holtzmann strain, male stock, with corporal weight average of 250g approximately. 
For the study of the neuropatológic effect were administered concentrations of 7,5 and 15 mg/mL of the extract. Were 
observed diminution and deformation of the neurons with protoplasm disoriented, vacuolated and necrotic; with great 
nuclei and deformed and others without nucleus, anisocitosis and poiquilocitosis. Was concluded that the etanólic 
extract of the stem of the studied species, has neuropatológic effect in the rat cerebellum. This investigation was based on 
the study of the drug and its neuropatológic effect that affects to deep cerebelar nucleus and motor coordination of the 
bacteriological agents used.
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INTRODUCCIÓN

B
runfelsia grandiflora D. Don, conocida 
como “Chiric sanango”, es una planta 
nativa de la selva amazónica del Perú. Esta 

especie crece en Sudamérica desde Venezuela hasta 
Bolivia. En el Perú se distribuye en la selva amazónica 

hasta una altitud de 200 metros en los departamentos 
de Loreto, San Martín y Cuzco, comprendiendo la 
Amazonía baja y alta. 

En la medicina popular se le atribuye efecto 
cicatrizante en lesiones de la piel (1). Los nativos y 
pobladores de la sierra y selva del Perú lo utilizan para la 
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cicatrización de heridas producidas por Leishmaniasis 
(4). Este arbusto es utilizado como aditivo para preparar 
“Ayahuasca” entre los Jíbaros y Kofanes, y se sospecha 
que lo usan por su poderoso efecto narcótico (2, 3).

El extracto se obtuvo por maceración y el 
análisis de su composición química se realizó por 
Cromatografía de Gas / Espectrometría de Masa 
(CG/EM). La actividad citotóxica se evaluó en el 
desarrollo embrionario de Tetrapygus niger y el efecto 
neuropatológico del extracto, en cerebelo de rata. 

La investigación realizada sobre la composición 
química del tallo es escasa, al igual que los estudios 
sobre su actividad citotóxica y efecto neuropatológico 
en las células de Purkinje del cerebelo de rata, por lo 
que el objetivo del presente estudio fue elucidar la 
estructura del extracto, evaluar su citotoxicidad y 
efecto neuropatológico, así como las características de 
dosis-respuesta y el daño neuronal en el cerebelo de 
rata en un intervalo de siete días.

MATERIALES Y MÉTODOS

La investigación es de tipo experimental, 
analítica, prospectiva y longitudinal. La especie vegetal 
fue colectada en el distrito de Contamana, provincia de 
Iquitos, en el departamento de Loreto, a 200 metros de 
altitud, realizándose su clasificación taxonómica en el 
Museo de Historia Natural de la Universidad Nacional 
Mayor de San Marcos, según la siguiente posición 
sistemática de acuerdo a Cronquist (1988):

División :  Magnoliophyta
Clase :  Magnoliopsida
Orden :  Serophulariales 
Familia :  Solanaceae
Género :  Brunfelsia
Especie :  Brunfelsia grandiflora D. Don
Nombre vulgar :  “Chiric sanango”

La obtención del extracto se realizó por el método 
de maceración alcohólica de 01 kg de tallo trozado con 
tres litros de etanol 96° durante siete días con agitación 
diaria. Posteriormente, se filtro y evaporó a sequedad 
en estufa de aire circulante a 40°C, obteniéndose 35 g 
de extracto. El análisis estructural de la composición 
química del extracto, se efectuó por Cromatografía de 
Gas / Espectrometría de Masas (CG/EM) (5, 6). 

Determinación de la actividad citotóxica
El bioensayo se realizó en el desarrollo embrionario 

de Tetrapygus niger, erizo de mar negro, a las 48 horas 
de fecundación in vitro. Se trabajó con 20 muestras de 

erizo de mar negro colectadas en la playa de Ancón, 
ubicada a 43 Km al norte de Lima, y trasladadas en 
agua de mar entre 10 y 15 °C. Este proceso comprendió 
la obtención y diferenciación de los gametos. Los 
óvulos se suspendieron en solución de 500 mL de agua 
de mar y en oxigenación continua. La fertilización se 
logró mezclando suavemente los espermatozoides y 
observando al microscopio las muestras fecundadas 
en láminas portaobjetos. Se tomaron muestras cada 
dos horas hasta observar cuál era la dilución en la que 
se producía el mayor porcentaje de células muertas 
durante el desarrollo embrionario de Tetrapygus niger. 
Las concentraciones del extracto etanólico ensayadas 
fueron de 5,2; 7; 5; 10,5; 15; 15,75; 21; 22,5 y 30 mg/mL. 

Efecto neuropatológico
La investigación farmacológica para la evaluación 

del efecto neuropatológico del extracto etanólico en 
el cerebelo de rata, se realizó en 30 ratas albinas cepa 
Holtzmann, machos de 250 g aproximadamente de 
peso corporal. Las ratas fueron obtenidas en el Instituto 
Nacional de Salud – Centro Nacional de Productos 
Biológicos – Chorrillos. 

Los animales estuvieron bajo condiciones de 
manejo y sanidad que articulaban conceptos técnicos, 
éticos, de calidad, de validez y competitividad 
científica. Fueron distribuidos en cinco grupos. Se 
administró al primer grupo 5 mL de suero fisiológico 
y a los grupos 2, 3, 4 y 5 se les dio 3,5; 4,5; 3,5 y 4 mL de 
droga en concentraciones de 7,5; 15; 22,5 y 33 mg/mL, 
respectivamente, durante siete días. Posteriormente 
los animales fueron sacrificados  por inhalación de 
cloroformo, procediéndose a extraer el cerebelo para el 
análisis histopatológico. 

RESULTADOS

La maceración etanólica del tallo de Brunfelsia 
grandiflora D. Don dio un rendimiento de 35 g de 
extracto de color oscuro, sabor amargo y de reacción 
ligeramente ácida. En las figuras 1, 2 y tabla 1 se 
presentan los resultados de la elucidación estructural y 
la composición química del extracto del tallo realizado 
por Cromatografía de Gas / Espectrometría de Masa 
(CG/EM).

La determinación de la actividad citotóxica según 
los niveles de concentración en mg/mL del extracto 
etanólico del tallo, se presentan en las tablas 2, 3 y 4. 
Asimismo, en la tabla 5 se presentan los resultados 
desarrollados a las tres horas de iniciado el proceso de 
fecundación de los gametos de Tetrapygus niger.
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Purkinje, localizadas en la corteza cerebelar (figura 
12).

Con la administración de 7,5 y 15 mg/mL del 
extracto, se observó disminución y deformación de 
las neuronas con protoplasma desorientado, células 
balonadas, vacuoladas y necrosadas, con núcleos 
grandes y deformes y otras sin núcleos, anisocitosis y 
poiquilocitosis (figuras: 13, 14, 15, 16 y 17).

A las concentraciones de 22,5 y 30 mg/mL de 
extracto, se observaron células de Purkinje en estado 

edematoso y muerte celular con 
células gliales disminuidas, estas 
últimas desempeñan la función 
de soporte de las neuronas 
(figuras: 19 y 20).

DISCUSIÓN

Existen principios activos 
naturales que tienen acción 
alucinógena y están presentes en 
especies de nuestra Amazonía. 
Su ingestión en complicadas 
ceremonias o ritos, provoca 
variaciones en el estado de 
ánimo, causando desde miedo 
profundo hasta franca euforia, 
desorientación, turbación de 
la memoria y afectación de 
los receptores celulares del 

La evaluación del extracto, aplicado en 
concentraciones de 5,25; 7,5; 10,5; 15; 15,75 y 21 mg/mL 
demostró efecto citotóxico (figuras 3, 4, 5, 6 y 7).

A concentraciones de 22,5 y 30 mg/mL manifestó 
mutación y aberraciones celulares en el desarrollo 
embrionario in vitro (figuras: 8, 9, 10 y 11).

Respecto al efecto neuropatológico del extracto 
etanólico del tallo de Brunfelsia grandif lora D. 
Don, en el grupo control no presentó alteraciones 
anátomo-histopatológicas en las neuronas de 

Figura 1. Cromatografía de Gas del extracto etanólico del tallo de Brunfelsia grandiflora D. Don
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Don identificó, entre otros componentes, al principio 
activo 7-hidroxi-6-metoxicumarina, conocido 
también como escopoletina. Hallazgo que confirma 
lo reportado en otros trabajos sobre su composición 
química donde se relaciona a este compuesto con 
actividad leishmanicida (7, 8). Al respecto, Fuchino et 
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organismo humano; en 
dosis excesivas pueden 
producir la muerte.

Al estudiar la 
composición química, el 
análisis por Cromatografía 
de Gas / Espectrometría 
de Masa (CG/EM), del 
extracto etanólico del tallo 
de Brunfelsia grandiflora D. 

Tabla 5. Resultados a las tres horas de fecundación de los gametos 
de Tetrapygus niger.

N°  Vial Extracto 
Etanólico (mg) Citotoxicidad Observación

Control 0 - Desarrollo normal
1 (A1) 5,25 + Citotóxico
2 (R1) 7,5 + Citotóxico
3 (A2) 10,5 + Citotóxico
4 (R2) 15,0 + Citotóxico
5 (A3) 15,75 ++ Citotóxico
6 (A4) 21,0 ++ Citotóxico
7 (R3) 22,5 +++ Mutación
8 (R4) 30,0 +++ Mutagénesis y 

Aberración celular
Leyenda: (-) Negativo, (+) Positivo, (++) Abundante, (+++) Muy abundante.

Tabla 4. Segunda batería: Viales con miligramos de extracto, huevos 
fecundados y agua de mar.

N° de Vial
mL de 

extracto 
en 7 mL

Volumen 
de huevos 

fecundados

mL de 
agua de 

mar
Concentración 
final (mg/mL)

R0 (control) - 2 1 0
R1 75 2 1 7,5
 150 2 1 15,0

R3 225 2 1 22,5
R4 300 2 1 30

Tabla 3. Primera batería: Viales con volumen de extracto, huevos 
fecundados y agua de mar.

N° de Vial
mg de 

extracto 
en 7 mL

Volumen 
de huevos 

fecundados

mL de 
Agua de 

mar
Concentración 
final (mg/mL)

A0 (control) - 2 1 0
A1 52,5 2 1 5,25
A2 105 2 1 10,5
A3 157,5 2 1 15,75
A4 210 2 1 21,0

Presencia de citotoxicidad en el desarrollo embrionario in vitro de 
Tetrapygus niger, HE 400X.

Presencia de mutación y aberración celular en el desarrollo 
embrionario  in vitro de Tetrapygus niger, HE 400X.

Figura 8 

Figura 10 

Figura 9 

Figura 11

Tabla 1. Composición química del extracto etanólico de Brunfelsia 
grandiflora D. Don determinado por Cromatografía de Gas/ 
Espectrometría de Masa (CG/EM).

Composición química Tiempo de Retención 
(TR) (minutos)

Etil ester del ácido vaníllico 8,01
Octacosano 8,71
Octadecano 9,36
Ácido palmítico 10,35
7-hidroxi-6-metoxi-cumarina 10,50
Linoleato de etilo 11,45
Ácido linoleico 11,49

Tabla 2. Concentración del extracto en mg/mL.
N° Extracto Concentración (mg/mL)

C1 7,5
C2 15,0
C3 22,5
C4 30,0

Figura 6 

Figura 4 Figura 3 

Figura 7 

Figura 5 
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en el 
hígado, 
interrum-
piendo la 
capacidad 
de coagulación de la sangre por desalojo de la vitamina 
K (14).

Brunfelsia glandiflora D. Don, se utiliza como 
embriagante en nuestra amazonía y como aditivo de la 

al., aislaron del extracto 
metanólico de las 
hojas de esta especie 
vegetal, una saponina 
con potente actividad 
leishmanicida in vitro 
contra Leishmania 
major, y también 
escopoletina, al que 
atribuyeron moderada 
actividad leishmanicida 
(9). Otra investigación 
realizada en el 
extracto metanólico 
de esta planta 
indica la presencia 
de componentes 
químicos de naturaleza 
nitrogenada de tipo 
alcaloide indólico (10).

Las cumarinas son 
lactonas de los ácidos 
o-hidroxicinámicos 
y se encuentran 
difundidos en las 
familias Solanaceae, 
Apiaceae, Rutaceae y 
Asteraceae, entre otras. 
La concentración de 
sus principios activos 
es mayor en raíces, 
semillas y frutos (11). 

Con la aplicación 
del bioensayo de 
citotoxicidad en 
embriones de Tetrapygus 
niger erizo de mar negro; 
se pudo determinar la 
actividad del extracto 
etanólico del tallo de 
Brunfelsia glandiflora 
D. Don, a través de efectos citotóxicos, mutaciones y 
aberraciones celulares en el desarrollo embrionario in 
vitro de Tetrapygus niger (12,13).

Las cumarinas han sido utilizadas como corrector 
de olor y sabor en productos farmacéuticos. En 
experimentos con animales se han observado lesiones 
hepáticas y propiedades cancerígenas. La cumarina 
condensada dicumarol inhibe la formación de 
protrombina, proconvertina y del factor Stuart-Power 

Figura 16. Células de Purkinje sin núcleo,  LFB 400X.

Figura 17. Células de Purkinje deformadas, LFB 400X.

Figura 19. Células gliales disminuidas, LFB 400X.

Figura 20. Células de Pukinje desordenadas, en 
estado edematoso y apoptosis, LFB 400X.

Figura 12. Células de Purkinje coloreadas y 
espaciadas, LFB 400X.

Figura 13. Células de Purkinje dañadas y deformadas, 
con anisocitosis y poiquilocitosis, LFB 400X.

Figura 14. Células de Purkinje con núcleos muy 
grandes, LFB 400X.

Figura 15. No hay presencia de células gliales, LFB 400X.
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ayahuasca en Ecuador y Perú. También se ha reportado 
el aislamiento de) una sustancia convulsivante, la 
brunfelsamidinia (15) . 

El principal efecto secundario no deseado del 
escopoletina es el de incrementar el tiempo de sangrado 
(16). Los derivados de la cumarina son utilizados como 
anticoagulantes para el tratamiento de trastornos 
en los que hay excesiva o indeaseada coagulación, 
tales como tromboflebitis, embolismo pulmonar y 
ciertas condiciones cardíacas. También son utilizados 
como rodenticidas, debido a la propiedad de causar 
hemorragias nasales. 

En el estudio realizado sobre los grupos 1 y 
2 de ratas tratadas con el extracto etanólico en 
concentraciones de 7,5 y 15 mg/mL del extracto, 
respectivamente, se pudo observar, en los 
animales, parcial caída del pelaje y movimientos 
descoordinados leves. En los grupos 3 y 4 a las 
concentraciones de 22,5 y 30 mg/mL del extracto, 
respectivamente, se observó aumento en la caída del 
pelaje, alteración en los movimientos, desequilibrio, 
dilatación de los ojos, temblores, hemorragia nasal, 
convulsiones, llegando en tres casos a causar la muerte 
previa contracción muscular, temblor  y brincos 
descoordinados y chillidos. Estas características 
observadas nos llevan a coincidir con los efectos 
de sobredosis que tiene el escopoletin sobre las 
células de Purkinje manifestando estremecimientos 
intencionales, hiperactividad, falta de reflejos, e 
inhabilidad general para determinar el espacio, 
distancia y descoordinación motriz.

CONCLUSIONES

• 	 En el extracto etanólico del tallo de Brunfelsia 
grandiflora D. Don se elucidaron los siguientes 
componentes químicos: Etil ester del ácido 
vaníllico, octacosano, octadecano, ácido palmítico, 
7-hidroxi-6-metoxi-cumarina,  linoleato de etilo y 
ácido linoleico.

• 	 En la determinación de la actividad toxicológica 
del extracto etanólico en el desarrollo 
embrionario de Tetrapygus niger, erizo de 
mar negro, se encontró efecto citotóxico en 
concentraciones de 5,25; 7,5; 10,5; 15; 15,75 y 21 
mg/mL, mientras que a concentraciones de 22,5 
y 30 mg/mL, se observó mutación y aberración 
celular. 

• 	 El extracto etanólico del tallo de Brunfelsia 
grandiflora D. Don administrado a las 
concentraciones de 7,5 y 15 mg/mL, alteró la 

citomorfología de las neuronas de Purkinje 
localizadas en la corteza cerebelosa de ratas 
causando células deformes, necrosadas, con 
núcleos grandes y células sin núcleos, anisocitosis 
y poiquilocitosis. En las concentraciones de 22,5 
y 30 mg/mL del extracto se observaron células de 
Purkinje en estado edematoso y muerte celular, 
determinándose así el efecto neuropatológico del 
extracto en cerebelo de rata. 
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