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RESUMEN

En el presente estudio se evaluaron la actividad leishmanicida y la toxicidad aguda oral del extracto hidroalcohdlico de los
tallos de Croton alnifolius. Para lo primero, se infectaron con promastigotes de Leishmania peruviana, en la pata trasera derecha,
a Mesocricetus auratus (hamster); después de tres semanas los animales se trataron con el extracto hidroalcoholico de Croton
alnifolius. El efecto del extracto fue contrastado con estibogluconato sédico a 6o mg de Sbv/kg por dia, durante 20 dias. El potencial
téxico del extracto hidroalcoholico fue evaluado mediante el ensayo de toxicidad aguda oral en ratones, determindndose la dosis letal
media (DL, ) con tres niveles de dosis del extracto (2000, 200y 50 mg/kg), evaluandose el peso corporal y el estudio histopatoldgico;
también se evaluo su citotoxicidad contra Artemia salina. Se encontré que el extracto posee actividad leishmanicida comparable
con el estibogluconato sodico. La DL, estimada fue de 1396,14 mg/kg, clasificandose el extracto de Crofon alnifolius como
ligeramente toxico; apreciandose ligeras alteraciones vasculares del tipo congestion en el examen histopatologico. En general, no
se evidencio dafo considerable ni modificaciones en sus 6rganos, y la concentracion letal media sobre Artemia salina fue de 40,9
pg/mL considerandose ligeramente téxico. Fueron identificados los principales grupos de metabolitos secundarios presentes en el
extracto mediante un tamizaje fitoquimico. Los resultados obtenidos permiten validar la seguridad del uso tradicional del extracto
hidroalcohoélico de los tallos secos de Croton alnifolius para tratar problemas de salud relacionados con leishmaniasis.
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SUMMARY

This study evaluated the leishmanicidal activity and acute oral toxicity of hydroalcoholic extract from stems of Croton
alnifolius. For the first, were infected with promastigotes of Leishmania peruviana, in the right hind leg, Mesocricetus auratus
(hamster); after three weeks the animals were treated with the hydroalcoholic extract of Croton alnifolius. The effect of the extract
was compared with sodium stibogluconate at 60 mg SbV / kg per day for 20 days. The toxic potential of hydroalcoholic extract
was evaluated using the acute oral toxicity test on mice, determining the media lethal dose (LD, ) with three dose levels of extract
(2000, 200 and 50 mg /kg), assessing body weight and histopathological study, also was evaluated their cytotoxicity against
Artemia salina. It was found that the extract has leishmanicidal activity comparable to sodium stibogluconate. The LD, value
was estimated to 1396,1 mg/kg, the Crofon alnifolius extract was classified as slightly toxic, because caused slight alterations
such vascular congestion in the histopathological examination. In general no evidence of significant damage or changes in their
bodies, and the media lethal concentration of Artemia salina was 40,9 g/mL considered slightly toxic. Were identified the main
groups of secondary metabolites present in the extract through a phytochemical screening. The results obtained allow to validate
the safety of the traditional use of hydroalcoholic extract of the dried stems of Croton alnifolius to treat health problems related to
leishmaniasis.

Keywords: Croton alnifolius, leishmanicidal activity, acute toxicity, media lethal dose.

INTRODUCCION encuentran principalmente en los paises en vias de
desarrollo, bajo diversas formas clinicas segtin la especie
de Leishmania responsable y los organos afectados:
visceral, mucocutanea y cutanea. Algunas de éstas
evolucionan gravemente si no son tratadas, y pueden
ser fatales. Es preferentemente tropical y subtropical,
siendo transmitida por dipteros hematdfagos del género

por protozoos del género Leishmania. La
infeccién correspondea unaantropozoonosis
quellegaal hombre porla picadura de insectos infectados.
Aproximadamente 12 millones de personas, en 88 paises,
sufren de leishmaniasis; sin embargo, los enfermos se

I a leishmaniasis es una enfermedad causada
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Lutzomyia, en el Nuevo Mundo, y Phlebotomus, en el
Viejo Mundo, a partir de reservorios constituidos por
roedores y pequefios mamiferos. El pardsito se encuentra
en dos formas: extracelular, flagelado o promastigote
libre, que vive en el tubo digestivo y la saliva del insecto,
e intracelular o amastigote que se halla en células del
sistema reticuloendotelial y en los fagolisosomas de los
macréfagos del mamifero que lo aloja ™.

Los antimoniales pentavalentes, desarrollados en
1940, incluyendo al antimoniato de N-metilglucamina y
el estibogluconato sédico, contintan siendo considerados
agentes de primera linea para el tratamiento de las
leishmaniasis. Los esquemas de tratamiento son largos,
costosos y la eficacia de la terapéutica farmacoldgica dista
de ser completa, observandose resistencia del parasito
y toxicidad cada vez mas frecuentes. Los principales
problemas en el uso de
estas quimioterapias son
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sugeridas por éstos. Estos hechos impulsan al desarrollo
de nuevos medicamentos que sean mas eficaces,
de menor toxicidad, bajo costo y que reemplacen o
complementen a los usados actualmente en la practica
clinica antileishmaniasica.

Por lo anteriormente mencionado y debido
a la ausencia de confirmacion experimental del
uso etnobotanico, se realizo el presente trabajo de
investigacion para evaluar la actividad leishmanicida del
extracto hidroalcoholico de los tallos de Crofon alnifolius
en hamsteres dorados con leishmaniasis cutdnea, y su
efecto téxico agudo oral en ratones albinos, ademas de
un bioensayo de citotoxicidad sobre Arternia salina e
identificacion de los principales grupos de metabolitos
secundarios; de modo tal que pueda ser una alternativa
de uso leishmanicida y sin riesgo para la poblacion.

. N
las reacciones adversas que
. [ 50 g Tallos Croton alnifolius, secos y molidos }
producen, destacandose:
toxicidad ~ cardiovascular Etanol 65" (400 mL) / Macerar 48 h.
s Reflujo x 3 h, filtrar en caliente
con anomalias LT
electrocardiograficas, FRACCION A
bradicardia,
. L, (FEnOLES [ FLavonoiDES | TaniNos | [ ExTRACTO sECO |
vasodilatacién, shock,
trastornos renales y 30 mL HCl 1%. Calentar a 50°C
i Filtrar en Ifrl’o I
1 ® 15 mL HCl 1%. Calentar a 50°C
hepaticos. Po.r otro lado, se FRACCION B X 5" filtrar en frfo
trata de medicamentos de
dificil acceso por parte de [ ESTEROIDES QUINONAS ] SOLUCION ACIDA
las comunidades rurales ?. [ ]Hasta 45 mLen BM.
Alcalinizar con NHsOH
Se estima que el .
o ., (| SOLUCION ALCALINA |
80% de la poblacion
mundial utiliza las plantas - hesana/Etano (3:2)
medicinales como la tinica ( y
fuente de tratamiento [ FasEoreANCA | FASEACUOSA |
terapéutico  frente a
. Lavar con 40 mL H,0 Agregar n-hexano
leersaS enfermedades' Deshidratar con Na,SO, anh.
A pesar del gran avance
de los dltimos afios en la [ FRACCION C J FASE ORGANICA FASE ACUOSA
industria  farmacéutica, SECAR Lavar con 10 mL H;0
Deshidratar con Na,SO, anh.
drogas modernas no (CARDENOLIDOS | ESTEROIDES | ALCALOIDES |
estdn  disponibles son FRACCION D FRACCION E
demasiado costosas para
s Secar
las  personas de’ bajos §mLdeetanoldeSO° | (FLAVONOIDES | LEUCOANTOGIANIDINAS |
recursos economicos.
La mayoria de farmacos [ FLAVONOIDES \ ESTEROIDES | CATEQUINAS | ALCALOIDES | CARDEOLIDOS \ LEUCOANTOCIANINAS]
activos contra agentes
infecciosos son derivados o~
1g tallos de Croton alnifolius, B.M. 15 min <
de recursos naturales o [ 9 ecos y o i FRACCION F SAPONINAS
a partir de estructuras \_ Y,

Figura 1. Extraccion y fraccionamiento del extracto etanélico de C. a/nifolius ®
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MATERIALES Y METODO

El disefio del estudio es de tipo experimental,
longitudinal y prospectivo, habiéndose realizado en el
laboratorio de Quimica Aplicadaalas Ciencias de la Salud
dela Facultad de Farmaciay Bioquimica de la Universidad
Nacional de Truyjillo (UNT) y en el laboratorio de Quimica
Organica de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM).

Material Vegetal

Croton alnifolius “tunga’, colectado en la zona
reservada de Chancaybafios, ubicada entre 1300 y 2400
m, distrito de Chancaybafios, provincia de Santa Cruz,
region de Cajamarca. Los ejemplares colectados fueron
confrontados con los depositados en el Herbarium
Truxillensis de la Universidad Nacional de Trujillo.
Luego fueron trasladados al laboratorio de Quimica
Aplicada a la Ciencias de la Salud de la Facultad de
Farmaciay Bioquimica de la UNT, donde fueron secados
a la sombra, a temperatura ambiente y sobre papel,
durante siete dias. Terminado este proceso se procedié a
la pulverizacion en molino de cuchillas, obteniéndose un
polvo grueso de 2 mm que se guardé en frascos de vidrio
colorambar para suempleo en laelaboracion del extracto
hidroalcohdlico, posterior identificacion de principios
bioactivos y pruebas bioldgicas correspondientes.

Técnica de extraccion de los principales
metabolitos secundarios

Para la marcha fitoquimica se procedid a obtener las
diferentes fracciones, segun se detalla en la figura1 ®.

Estudio fitoquimico

Con cada una de las fracciones obtenidas se
realizaron las reacciones quimicas de identificacion
para metabolitos secundarios: flavonoides (Shinoda
y amoniaco), compuestos fenolicos (cloruro férrico),
alcaloides (Dragendorff, Mayer, Hager y Wagner),
triterpenosyesteroides (Liebermann-Buchard), quinonas
(Bortrager), compuestos lactonicos y cumarinas (Baljet),
antocianidinas (Rosemhein), taninos (cloruro férrico y
gelatina) y saponinas (Molisch) ®.

ENSAYOS BIOLOGICOS

Actividad leishmanicida 77z vivo ®

Cultivo y mantenimiento de pardsitos

Se mantuvieron promastigotes de L. (V.) peruviana
en medio Schereider (Sigma) con 10% de suero fetal
bovino, 10000 U/mL de penicilina, 10000 mg/mL de

Evaluacién de actividad leishmanicida y toxicidad del extracto de tallos de C. alnifolius

estreptomicina y 200 mM de L-glutamina.

Serecolectaron los promastigotes en la fase logaritmica
tardia de crecimiento por centrifugaciéna 3 ooo rpm, se
lavaron tres veces en solucidn salina amortiguada con
fosfatos (PBS, pH 8,0) y, finalmente, se resuspendieron
en medio fresco y se ajustaron a una concentracién de
1x 10%/mL.

Cuantificacién de promastigotes para inoculacién
Se realizaron diluciones 110 para el recuento de
promastigotes, separando los cumulos de parasitos
succionando repetidas veces con micropipetas; una
alicuota de esta dilucién se llevd inmediatamente a la
camara de Neubauer para el respectivo recuento. Se
contaron los parasitos encontrados en la totalidad de
los cuadrantes. Para determinar el nimero de pardsitos
presentes en cada mililitro se emple6 la siguiente férmula:

[ Nepardsitos = (N°células)(factor dilucion)(factor conversion de cdmara) ]

Después de conocer el numero de parasitos por cada
mililitro se ajustd la concentracion a 1 x 10° pardsitos/mL.

Animales e infeccion experimental

Se utilizaron para este ensayo 30 Mesocricetus auratus
(hamsteres) hembras, de 55-60 g, que permanecieron en
cuarentena durante 7 dias antes de comenzar el estudio.
Se mantuvieron en una habitacién con temperatura
controlada de 22 + 2°C y ciclo luz/oscuridad 12/12 horas.
La alimentacion consistié en dieta estandar para ratas y
ratones y agua a voluntad. Se formaron tres grupos de 10
animales cada uno, un grupo experimental tratado con la
sustancia de prueba (Grupo A), un grupo control positivo
(Grupo B) y un grupo control negativo (Grupo C).

Todos los hamsteres dorados fueron inoculados
intradérmicamente en la pata derecha del tren posterior
con 1x10° promastigotes procedentes de cultivo en fase
estacionaria (dia 6) de Zeishmania peruviana.

Esquema de tratamiento y evaluacién de la
eficacia clinica

Tres semanas después de la inoculaciéon con los
promastigotes de L. peruviana, los hamsteres fueron
tratados por via intramuscular durante 20 dias a una
dosis unica diaria: Grupo A con 60 mg de extracto
hidroalcohdélico de tallos de Croton alnifolius por kg de
peso; grupo B con 60 mg de antimonio pentavalente de
estibogluconato sédico por kg peso, y grupo C soluciéon
salina tamponada estéril, siguiendo el mismo esquema.

El seguimiento de la evolucion del tratamiento en los
Mesocricetus auratusse hizo diariamente pormediciéon
del ancho, espesor y largo de las lesiones, utilizando
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un calibrador digital. Se compararon los resultados
obtenidos en los tres grupos de estudio, analizandose
las diferencias de las mediciones realizadas.

La eficacia clinica del tratamiento se expres6 mediante
un indice de evolucion de la lesién:

W Tamario de la lesién durante tratamiento (mm)

Tamario de la lesién antes de iniciar tratamiento (mm)

Los registros se efectuaron en los dias o, 5, 10 y 20 de
tratamiento y a los 15 dias después del mismo.

Toxicidad aguda oral ©©

Se emplearon 40 ratones albinos suizos cepa Balb/c,
hembras, con peso promedio de 22 g, procedentes
del bioterio del Instituto Nacional de Salud. Se
confeccionaron 4 grupos de 10 animales cada uno,
identificados individualmente para su dosificaciéon
de acuerdo al peso corporal, mediante un sistema de
marcaje con acido picrico, se mantuvieron en una
habitacion a temperatura controlada de 20 * 2°C, con
un ciclo de luz/oscuridad de 12/12 h. La alimentacién
consistio en ratonina peletizada y agua a voluntad.

El extracto hidroalcohdlico de los tallos de Croton alnifolius
se administrd por via oral mediante canula intragastrica,
en dosis tnica directamente del frasco, previo ayuno de 4
h; se ensayaron 3 niveles de dosis: 50 mg/kg (minima), 200
mg/kg (media) y 2000 mg/kg (méxima), con el propdsito
de determinar la dosis letal media (DL, ); también se
ensayo un grupo control negativo, al cual se le administrd
el vehiculo empleado. Todos los animales fueron
observados constantemente durante las primeras 24 h,
continuando diariamente durante un periodo de catorce
dias y registrando cualquier signo toxico ademas de la
mortalidad. Al finalizareste periodose procedidal sacrificio
por traccion de la nuca seguido de necropsia con examen
macroscopico de los organos y tejidos, principalmente:
corazon, rifidn, higado, pulmon, estémago y cerebro, los
cuales fueron fijados en formol al 10% durante 72 horas 'y
posteriormente procesados rutinariamente para el examen
histopatologico. El peso corporal se controld al inicio y al
final del experimento, expresandose en gramos.

El valor de DL, se estimé mediante el método
estadistico de los Probits, teniendo en cuenta el valor
de los solidos totales presentes en el extracto.

Citotoxicidad en Artemia salina

La prueba citotdxica in vitro para determinar la
concentracion letal media (CL,) del extracto
hidroalcoholico de Croron alnifolius se realizé con
nauplios de Artermnia salina cultivados bajo condiciones
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estrictas de salinidad (3,8%) y temperatura de 25 a
28°C, de acuerdo al protocolo de McLaughlin @.
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Figura 2. Indice de evolucién de la lesién de Mesocricetus auratus
infectados con promastigotes de Leishmania (V) peruviana que se
trataron después de 3 semanas con extracto hidroalcohdlico de tallos
de Croton alnifolius (60 mg/Kg de peso, el Grupo A), estibogluconato
sédico (60 mg de SbV/kg de peso, el Grupo B) y solucién salina (60
mg/Kg de peso, el Grupo C), por dia durante 20 dias. (A) Indice de
evolucién del ancho de lesiéon. (B) Indice de evolucién del espesor
de lesion y (C) Indice de evolucidon del largo de lesion. El indice de
evolucidén se calcula al dividir el tamafio de la lesiéon en un tiempo
determinado (T,) sobre el tamafio de la lesion antes de iniciar el
tratamiento (T ): IE = (T)/(T,).
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Tabla 1. Metabolitos secundarios en 6 fracciones diferentes del
extracto hidroalcohdélico al 65% de tallos de Croton alnifolius.

2 Metabolitos 2

Fraccion TGRS Reaccion Resultado

Fenoles FeCl, +

. Shinoda +

A Flavonoides Amoniaco .

: FeCl, +

Taninos Gelatina +

B Esteroides Liebermann-Burchard +

Quinonas Bortranger +

Cardendlidos Baljet +

Esteroides Liebermann-Burchard -

C Dragendorff +

Alcaloides Hager *

Mayer +

Wagner +

Flavonoides Shmo.da i

Amoniaco -

Esteroides Liebermann-Burchard -

Dragendorff -

D Alcaloides Hager )

Mayer -

Wagner -

Cardendlidos Baljet -

Leucoantocianidinas Rosemhein -

Leucoantocianidinas Rosemhein -

E . Shinoda
Flavonoides .
Amoniaco

Espuma

F Saponinas Molisch

(+) Significa una respuesta positiva para este metabolito
(-) Significa una respuesta negativa para este metabolito

Evaluacién de actividad leishmanicida y toxicidad del extracto de tallos de C. alnifolius

Tabla 2. Dosis administrada, signos/sintomas y dosis letal media del
extracto hidroalcohdlico de los tallos de Croton alnifolius en ratones
albinos.

Dosis Dosis letal
administradas Signos/Sintomas media
(mg/kg) (mg/kg)
2000 Depresiéon profunda, incoordina-
cién motora, respiracion acelerada,
piloereccién, arrastra el tren pos-
terior, sedacion, reestablecimiento.
Se registraron muertes de un animal
en el noveno dia y dos animales en
el onceavo dia del periodo de ob- 139611
servacion en el glrupo que recibié o7
tratamiento con la dosis maxima
(2000mg/kg).
200 No se registraron muertes en los gru-
50 pos alos que se les administré las do-

sis 200 y 50 mg/Kg.

Tabla 3. Valores de CL, del extracto hidroalcohélico de los tallos de
Croton alnifolius 'y del control, sulfato de vinblastina, empleando el
bioensayo con Artemia salina.

Sustancia CL_, (ng/mL)
Extracto hidroalcohdlico de C. a/nifolius 40,9
Sulfato de vinblastina 13,45

de sodio o antimoniato de N-metilglucamina y con
pentamidina o anfotericina B, drogas potencialmente
toxicasy generalmente administradas en hospitales. En
las regiones endémicas, los tratamientos son llevados
a cabo empleando la medicina popular aprovechando
las propiedades de las bioméleculas presentes en los
vegetales disponibles en la zona ®.

Se obtuvieron respuestas positivas para una
gran diversidad de grupos funcionales

de compuestos, entre los que se

sol o,a60 destacaron: alcaloides, flavonoides,
5> quinonas, fenoles, taninos,
g 601 cardendlidos, esteroides y saponinas
S ol (Tabla 1). Los resultados obtenidos del
O tamizaje fitoquimico fueron similares a
o 40 1 los logrados por Casanova et a/ ®.
E 30| Seconfirmolapresenciadealcaloides
£ 2ol que son el principio activo al cual se le
£ atribuye la propiedad leishmanicida
104 de esta planta, dicha actividad en
los mecionados alcaloides ha sido

2000 mg/kg

200 mg/kg 50 mg/kg
Concentracion de C. alnifolius

Blanco

demostrada por varios investigadores.
Tempone et a/ ® reportaron la actividad

J
Figura 3. Prueba de Tukey de la toxicidad del extracto hidroalcohélico de los tallos de
Croton alnifolius expresado como variacion del incremento de peso en ratones albinos.

DISCUSION

La leishmaniasis es tratada comunmente con
antimonio pentavalente en la forma de estibogluconato

in vitro de alcaloides isoquinolinicos,
contenidos en extractos de Annona
cortacea y Annona crassiflora, entre
otras plantas, contra promastigotes de
Leishmania chagasi. Otros metabolitos secundarios
también ejercen actividad contra Leisfmania; asi por
ejemplo, las saponinas triterpenoides obtenidas de
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Careya arborea atacan a Leishmania donovani 9.

Aungue no se han encontrado referencias respecto
al efecto leishmanicida de Crofon alnifolius, similares
a lo que afirman Alzamora er a/ @Y sobre Lepidium
peruvianum;lapresenciaen estaen esta ultimaespeciede
alcaloides imidazolicos, benzilglucosinolatos, taninos,
flavonoides y saponinas, todos ellos compuestos muy
activos frente a Leishmania brazilensis y Leishmania
peruviana, serian los causantes del efecto leishmanicida.

En el presente estudio, para evaluar la actividad
leishmanicida se empleé un modelo animal (hamster)
en conjunto con una cepa e inoculo definido de
Leishmania, lo cual eliminé algunos factores de
confusién como: 1) la respuesta inmune variable
del hospedero, 2) el tiempo postinfeccién, 3) el sitio
de la lesion y la heterogeneidad en la infectividad/
patogenicidad de Zeishmania 1.

Segin el seguimiento clinico de los hamsteres
tratados con estibogluconato sédico, medicamento
de referencia; extracto hidroalcoholico de tallos de C.
alnifolius; y un grupo control negativo, que no recibid
tratamiento leishmanicida luego de ser infectados
experimentalmente con promastigotes de Leishmania
peruviana; se encontrd, al finalizar el tratamiento
que tanto el estibogluconato sédico como el extracto
hidroalcohodlico de Crofon alnifolius mostraron
diferencias clinicas significativas con respecto al grupo
no tratado (figura 2).

Los ensayos 772 vivo, como en el presente estudio,
son esenciales para la evaluacion de los antimoniales
y posiblemente son aplicables a otros compuestos,
debido a que los resultados obtenidos 77z vitro carecen
del componente farmacocinéticoy farmacodindmico, y
los vehiculos como el m-clorocresol (Estibogluconato
sddico) y bisulfito de potasio y sulfito de sodio anhidro
(Glucantime®) pueden modificar el efecto anti-
Leishmania ©®.

Aponte et a/ (¥ evidenciaron el efecto

farmacoldgico del C. a/nifolius estudiando su actividad
citotoxica, debido a un metabolito identificado como
12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato. Ademds mostro
actividad #n vitro contra cepas de Mycobacterium
tuberculosis.

El presente estudio tiene correlacion con los
resultados de Estévez er a/ ¥, quienes afirman que el
C. alnifdlius y otras especies vegetales son utilizadas en
la medicina popular amazoénica por diferentes grupos
étnicos para resolver problemas de leishmaniasis y
demostraron que sus extractos etandlicos poseen actividad
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leishmanicida 77z vitro frente a Leishmania amazonensis.

Ademas, el género Croton contiene alcaloides,
como: taspina, flavonoides y aceites esenciales; estos
ultimos pueden contener compuestos destacados
como anetol y linalol. Posiblemente dichos metabolitos
estén actuando en sinergismo contra la leishmaniasis
(Leishmania amazonensis) 5.

De acuerdo a la dosis letal media del extracto
hidroalcoholico de los tallos de Croton alnifolius
(DL,, = 1396,11 mg/kg) (Tabla 2), se clasifica como
ligeramente toxico, extrapolando en la tabla de
Williams (menor a sooo mg/kg) ™. En la necropsia
realizada, no se encontraron alteraciones patoldgicas
al analisis macroscopico de los 6rganos. En el andlisis
histopatoldgico se apreciaron ligeras alteraciones
vasculares del tipo congestion, pero, en general, no se
evidenciaron dafios considerables ni modificaciones
en sus organos (pulmon, corazon, higado y rifion).

Los pesos corporales de los ratones albinos
presentaronunavariaciondeacuerdoalaconcentracién
del extracto administrado segun se detalla en la figura
3. Esto podria darnos a entender que los componentes
del extracto hidroalcoholico del C. alnifolius, como
los taninos, forman en el intestino complejos con
las enzimas digestivas disminuyendo la absorcién
de nutrientes, especialmente azutcares y lipidos,
ademas de provocar la excrecién de altas cantidades
de proteinas dietéticas y endogenas, por lo cual son
considerados antinutricionales. Otros metabolitos
inhiben la digestion, al afectar la actividad catalitica de
algunas enzimasy pueden restringir la absorcién de los
alimentos. Algunos metabolitos secundarios también
se han calificado de factores antinutricionales debido
a que pueden causar un efecto negativo en el valor
nutricional del alimento, asi como en la salud animal y
humana . Para comprender mejor estos procesos es
necesaria la realizacién de nuevos estudios.

Al estudiar los metabolitos bioactivos de una
planta, debe identificarse preliminarmente el grado de
actividad bioldgica, para ello el método de nauplios de
Artemia salina es un bioensayo versatil y estandarizado
que permite monitorear la presencia de compuestos
citotdxicos y antitumorales de utilidad potencial. Un
extracto o sustancia es considerada potencialmente util
como citotdxico y antitumoral cuando su CL50 es < 30
pg/mL . La concentracion letal media del extracto
hidroalcohdlico de C a/nifolius) fue de 40,9 pg/mL
(Tabla 3). Este valor que es superior al 13,45 pg/mL
correspondiente al el sulfato de vinblastina, lo presenta
como un posible agente citotoxico y antitumoral, talvés



CIENCIA E INVESTIGACION 2011; 14(2): 15-21

debidoalaaccion individual de uno de sus constituyentes,
0 a un sinergismo entre algunos de ellos.

CONCLUSIONES

El extracto hidroalcoholico de los tallos de Croron
alnifolius presenta similar actividad leishmanicida que
estibogluconato sodico frente a Leishmania peruviana
inducida en Mesocricetus auratus.

La DL., del extracto fue de 1396,u1 mg/kg
clasificAindose como ligeramente téxico de acuerdo
a la tabla de Williams (menor a sooo mg/kg). En
el examen histopatoldgico se apreciaron ligeras
alteraciones vasculares del tipo congestion. En general
no se evidencié dafo considerable ni modificaciones
en sus organos (pulmdn, corazon, higado y rifion).

La concentracion de inhibicién media sobre
Artemia salina fue de 40,9 pg/mL presentando el
extracto de C. alnifolius ligera citotoxicidad.

El  tamizaje fitoquimico del extracto
hidroalcohdlico de Croton alnifoliusindicala presencia
de abundante cantidad de alcaloides, flavonoides,
quinonas, fenoles, taninos, cardendlidos, esteroides
y saponinas; que actuando sinérgicamente serian los
responsables de la actividad leishmanicida.
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