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RESUMEN

Objetivo: Revisar exhaustivamente el perfil fitoquimico, farmacoldgico vy
toxicologico de la familia Euphorbiaceae. Métodos: Se realiz6 una busqueda
exhaustiva de la literatura en las principales bases de datos electronicas en los
motores de busqueda web Google y Google Scholar, asi como en las bases de
datos de PubMed, Proquest y Scielo, en articulos publicados desde enero del 2011
hasta junio del 2021. Resultados: Los fitoquimicos con mas frecuencia fueron los
aminoacidos, diterpenoides, triterpenoides, aceites esenciales, alcaloides,
cumarinas, flavonoides y péptidos ciclicos. Los estudios farmacoldgicos han
demostrado estudio in vivo e in vitro efectos antibacterianos, antioxidantes,
antiinflamatoria y antiproliferativo. Se encontré que la mayoria de los extractos de
plantas tenian perfiles aceptables de toxicidad aguda con concentraciones
citotoxicas minima de 25 pg/mL y 200 pg/mL, larvicidas de 420 ppm y dosis
superiores a 1500 mg/kg a nivel experimental. Conclusiones: Aunque se han
aislado, identificado y caracterizado una gran cantidad de metabolitos secundarios
con multitud de atributos farmacoldgicos, la mayoria de las investigaciones
farmacoldgicas se basan en extractos de la familia Euphorbiaceae. Se deben
realizar mas estudios para aclarar el mecanismo y descubrir el principio activo

detras de la actividad farmacoldgica.
Palabras clave: Actividad farmacoldgica, alcaloides, Euphorbiaceae, fitoquimicos,

triterpenoides.
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ABSTRACT

Objective: To comprehensively review the phytochemical, pharmacological and
toxicological profile of the family Euphorbiaceae. Materials and methods: A
comprehensive literature search was conducted in major electronic databases on
Google and Google Scholar web search engines, as well as PubMed, Proquest and
Scielo databases, for articles published from January 2011 to June 2021. Results:
The most frequently reported phytochemicals were amino acids, diterpenoids,
triterpenoids, essential oils, alkaloids, coumarins, flavonoids and cyclic peptides.
Pharmacological studies have shown in vivo and in vitro antibacterial, antioxidant,
anti-inflammatory and antiproliferative effects. Most plant extracts were found to
have acceptable acute toxicity profiles with minimum cytotoxic concentrations of 25
png/mL and 200 pg/mL, larvicidal concentrations of 420 ppm and doses above 1500
mg/kg at the experimental level. Conclusions: Although a large number of
secondary metabolites with a multitude of pharmacological attributes have been
isolated, identified and characterised, most pharmacological research is based on
extracts from the Euphorbiaceae family. Further studies are needed to elucidate the
mechanism and discover the active principle behind the pharmacological activity.

Keywords: Pharmacological activity, alkaloids, Euphorbiaceae, phytochemicals,

triterpenoids.



l. INTRODUCCION

Los productos naturales, especialmente los derivados de plantas, se han utilizado
para ayudar a la humanidad a mantener la salud desde los albores de la
medicina. La medicina tradicional existe desde tiempos inmemoriales y ha sido
bien aceptada y utilizada por la poblaciéon a lo largo de la historia. Asimismo,

desde la antigliedad, las plantas son una fuente ejemplar de medicamentos .

En el panorama farmacéutico, las plantas con una larga historia de uso en
etnomedicina pueden ser una valiosa fuente de sustancias para el tratamiento de
diversas dolencias y enfermedades infecciosas. Las plantas medicinales se
consideran un depdsito de numerosos tipos de compuestos bioactivos que
poseen diversas propiedades terapéuticas que podrian ser valiosos como
sustitutos de los farmacos alopaticos o considerados como analogos en el
desarrollo de farmacos 2. Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), una
variedad de medicamentos se obtienen de diferentes plantas medicinales y
aproximadamente el 80% de la poblacion en desarrollo del mundo depende de la

medicina tradicional para sus necesidades de atencién primaria de salud 3.

La medicina tradicional es comun en muchas regiones del mundo, incluida
Ameérica Latina. Segun Borja (2010), en Chile alrededor del 71% de la poblacion
usa la medicina tradicional y en Colombia es cercano del 40% de la poblacion *.
En el Perq, la medicina tradicional se ha convertido en un interés nacional. Dado
gue el 45% de la poblacidon peruana es indigena, la medicina tradicional ha tenido
un gran impacto en la atencion médica peruana. Sin embargo, en esta
coexistencia y a pesar del enriquecimiento bidireccional mencionado, las culturas
indigenas han estado siempre subyugadas, dominadas o aisladas en territorios

reconditos®.

La etnobotanica, como campo de investigacion de la ciencia, se ha utilizado
ampliamente para la documentacion del conocimiento indigena sobre el uso de
plantas y para proporcionar un inventario de plantas utiles de la flora local en los
pueblos. Las plantas que se utilizan para la medicina tradicional a base de hierbas
en diferentes paises son una parte importante de estos estudios. Sin embargo,

en algunos paises en los ultimos afos, los estudios etnobotanicos se han

1



utilizado para el descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos®. En el futuro,
las plantas medicinales seguirdn desempefiando un papel importante como
sustancias activas, moléculas modelo para el descubrimiento y la validacién de
objetivos farmacoldgicos. Un enfoque multidisciplinario para el descubrimiento de
farmacos que implica la generacion de diversidad molecular verdaderamente
novedosa a partir de fuentes de productos naturales, combinado con
metodologias sintéticas totales y combinatorias, proporciona la mejor solucion

para aumentar la productividad en el descubrimiento y desarrollo de farmacos’.

En general, el descubrimiento de farmacos a partir de hierbas debe implicar
principalmente la sintesis y el cultivo de plantas medicinales. Cabe sefalar que
los medicamentos derivados de plantas han atraido la atencion de cientificos de
todo el mundo durante muchos afios debido a sus minimos efectos secundarios

y efectos positivos sobre la salud®.

La documentacion adecuada de la medicina tradicional y las plantas utilizadas en
la profilaxis y el tratamiento de enfermedades constituye una tarea importante no
solo para preservar los valiosos conocimientos indigenas y la biodiversidad, sino
también para mejorar el acceso de la comunidad. También es crucial para
estimular la investigacion futura sobre la seguridad y eficacia de las plantas
medicinales y la identificacion de entidades quimicas que podrian desarrollarse
en nuevas fitomedicinas estandarizadas®. En cambio, la investigacién
fitoquimica, farmacolodgica y toxicoldgica de las plantas autoctonas de la familia
Euphorbiaceae se encuentra todavia en una etapa rudimentaria en el Perq.
Ademas, la evidencia de investigacion disponible sobre plantas medicinales
endemicas estd muy fragmentada, lo que subraya la seria necesidad de una

recopilacion y sintesis sistematicas.

La familia Euphorbiaceae consta de mas de 8000 especies, incluidas hierbas,
arbustos perennes y arboles. Son evolutivamente diversos y tienen varios rasgos
gue les permiten adaptarse a condiciones ambientales dinamicas. Con la
creciente demanda de alimentos, materias primas industriales, plantas
ornamentales y hierbas medicinales. Existe muchas especies de las

Euphorbiaceae que se han cultivado ampliamente, como Ricinus communis



(ricino), Manihot esculenta (mandioca), Jatropha curcas (nuez) y Hevea

brasiliensis (arbol de goma) °.

Por otro lado, la familia Euphorbiaceae es reconocida en el Pert por mostrar 61
géneros y 323 especies, en su mayoria arbustos y arboles. Se ha reconocido 47
especiesy dos variedades como endemismos peruanos en 19 géneros. El género
Croton es el mas numeroso en especies endémicas. Los taxones endémicos
ocupan varias regiones, entre ellas bosques humedos amazonicos vy
mesoandinos, entre los 110 y 3200 metros de altitud. Los géneros endémicos del
Peru identificados tenemos: Acalypha, Croton, Euphorbia, Jatropha, Manihot,

Plukenetia, entre otros!.

Las Euphorbiaceae presentan una diversidad extrema de componentes
secundarios. Esta variabilidad de compuestos puede explicar los diferentes usos
de las plantas de esta familia como antiproliferativo, antimicrobiano, citotéxico,
antiinflamatorio, entre otros'?. Ademas, el latex producido por estas plantas se ha
utilizado como medicamento para las enfermedades de la piel y para la curacion
de la piel; por ejemplo, los géneros Euphorbia y Croton, se han utilizado para
tratar la sarna y otras enfermedades de la piel*®. Cabe sefalar que muchas
especies contienen un jugo lechoso que es toxico, especialmente para los
animales de sangre fria, y puede producir una dermatitis similar a la hiedra

venenosal?.

Hachem et al. (2020), realizaron el objetivo de revisar las caracteristicas
fitoquimicas y los usos de Salvia argentea (Lamiaceae). Entre los resultados de
la revision sistémica se hallo los fitoquimicos: alcaloides, flavonoides y azucares
reductores. Los investigadores concluyeron que Salvia argentea es una planta
medicinal muy utilizada por la poblacién local de Argelia®®. Al igual que, Nabatanzi
et al. (2020), desarrollaron el objetivo de recopilar datos sobre los usos
tradicionales y farmacoldgicos de Kigelia africana (Bignoniaceae). Los resultados
de un total de 125 fuentes de literatura relevan que K. africana tiene fitoquimicos
biologicamente activos, muchos de los cuales han sido aislados. Los autores
concluyeron que existe la necesidad de realizar mas investigaciones, validar
cientificamente a nivel farmacoldgico y aislar nuevos fitoquimicos bioactivos?'®.

De igual forma, Aguilar y Montalvo (2019), en Amazonas (Peru), realizaron el

3



objetivo de identificar mediante un estudio etnofarmacoldgico, las plantas
medicinales con mayor uso significativo en la comunidad del centro poblado
Tambolic distrito de Jamalca, Utcubamba — Amazonas. Los resultados reportaron
31 plantas con usos medicinales, distribuidas en 23 familias, siendo la mas
representativa la familia Lamiaceae con tres especies: Rosmarinus officinalis L,
Mentha pulegium L. y Ocimum basilicum L. Los autores concluyeron que las
especies medicinales con mayor uso significativo son: Mentha pulegium L,
Plantago mayor L. y Verbena officinalis LY. Asi como, Chen et al. (2018),
ejecutaron el objetivo de revisar la farmacologia y fitoquimica de plantas
Convolvulaceae con eficacia en el sistema nervioso central (SNC). Segun el
resultado, de 54 especies y 67 compuestos de Convolvulaceae muestran la
eficacia sobre el SNC. Los estudiosos concluyeron que se necesita mas
investigacion exploratoria*®. Del mismo modo, Alebie et al. (2017), desarrollaron
el objetivo de compilar evidencia de investigacion etnomedicinal sobre plantas
medicinales contra la malaria en Etiopia. Los resultados identificaron 200
especies de plantas diferentes utilizadas para el tratamiento tradicional de la
malaria en diferentes partes de Etiopia. Los académicos concluyeron que existe
una diversidad de plantas medicinales autéctonas contra la malaria con en
Etiopia’®. Finalmente Zhang et al. (2017), realizaron el objetivo de proporcionar
una revision sistematica sobre la fitoquimica de Zanthoxylum bungeanum
(Rutaceae). Los resultados identificaron mas de 140 compuestos de Z.
bungeanum, incluidos alcaloides y terpenoides. Los académicos concluyeron

gue se debe estudiar mas a fondo la investigacién de los compuestos quimicos?.

El desarrollo de esta investigacion es importante para informar sobre el estudio
fitoquimico, farmacoldgico y toxicologico de la familia Euphorbiaceae, que en el
Pera esta infravalorada y no evidenciada. Asimismo, la poblacion rural todavia
depende de las plantas medicinales tradicionales para combatir una serie de
enfermedades. Cabe destacar que la evidencia de investigacién disponible sobre
plantas autoctonas esta dividida, lo que subraya la gran necesidad de una

recopilacion y sintesis sistematica.

En cuanto a la justificacion teorica del estudio, hoy en dia el debate sobre la

idoneidad de las plantas medicinales ha creado controversia entre los



profesionales sanitarios. Algunos profesionales sanitarios creen que estos
agentes ofrecen beneficios a ciertos pacientes, mientras que otros creen que
estos agentes carecen de eficacia. Adicionalmente aun existen mecanismos
desconocidos para la industrializacion de plantas medicinales, incluida la
purificacion de compuestos activos de hierbas, la combinacion de varios
fitoquimicos para mejorar su eficacia en este caso, las actividades
farmacoldgicas, la toxicidad y la interaccion hierba/alimento/farmaco deben

investigarse completamente.

En relacion a la justificacion practica, los hallazgos del presente estudio facilita la
investigacion del profesional Quimico Farmacéutico de un vasto reservorio de
especies seleccionadas que aun permanece sin explotar en términos de
componentes fitoquimicos, asi como farmacotoxicolégico y esta es la brecha de
investigacion para estudios futuros. Los hallazgos permitiran que los
profesionales Quimicos Farmacéuticos con educacion continua, tenga
conocimientos sobre las propiedades de importancia farmacéutica de la familia

Euphorbiaceae.

En cuanto al valor metodologica de la investigacion, serd realizado teniendo en
cuenta el método cientifico y las orientaciones tedricos metodoldgicos necesarias

para la culminacion exitosa del mismo.

El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo general revisar
exhaustivamente el perfil fitoquimico, farmacoldgico y toxicolégico de la familia

Euphorbiaceae.



2.1.

2.2.

ll. MATERIALES Y METODOS

Enfoque y disefio de la investigacion

El presente estudio tiene enfoque cualitativo, disefio no experimental. El
estudio cualitativo caracteriza la investigacion como una descripcion del
contexto existente. En adicién, se enfoca en mdiltiples métodos, lo que
implica una vision interpretativa e intentando dar sentido a los fenémenos o
interpretarlos en términos de los significados que las personas les aportan.
La investigacion cualitativa se ocupa, por tanto, de los aspectos de la
realidad que no se pueden cuantificar, centrandose en la comprension y
explicacion de la dindmica de las relaciones sociales?!.

Entretanto, los disefios no experimentales suelen ser descriptivas o
correlacionales, lo que significa que esta describiendo una situacién o
fendmeno simplemente tal como esta, o esta describiendo una relacion entre
dos 0 més variables, todo sin ninguna interferencia del investigador. Esto
significa que no manipula ninguna variable ni asigna participantes al azar a
un grupo de control o de tratamiento?2. Sin este nivel de control, no puede

determinar ningun efecto causal.

Poblacién, muestray muestreo

Se trabajo con la poblacion de la familia Euphorbiaceae, se abordd una
revision critica de caracter narrativa, al ser una investigacion cientifica en las
gue la unidad de analisis son los estudios originales primarios que traten
sobre las principales especies de la familia vegetal a tratar y sus propiedades
farmacoldgicas, fltoquimicas, toxicologicos y etnobotanica. La revision fue
del tipo cualitativo, donde se presenta la evidencia en forma descriptiva y sin
analisis estadistico y sin meta analisis. Asimismo, se empled una estrategia

de busqueda bibliografica de investigacion sistematica basada en la web.

El n muestral: No aplica

Todos los criterios que se utilizaron para llevar a cabo la revision se observan

en la Tabla 1 en el subtitulo 2.5.



2.3.

2.4.

2.5.

Variables de investigacion

El presente proyecto presenta las variables: fitoquimico, farmacoldgico y
toxicologico de las plantas medicinales de la familia Euphorbiaceae; una
variable compleja que presenta cada una con su naturaleza y escala de
medicion.

Definicién conceptual: Las revisiones sistematicas estan en la cima de la
pirAmide de la jerarquia de la evidencia. AUn mas, las revisiones
sistematicas intentan responder a una pregunta de investigacion especifica
mediante la recopilacion y combinacion de pruebas empiricas que cumplen
criterios de elegibilidad previamente especificados. Los pasos de la revision
son: enmarcar la pregunta y elegir los métodos apropiados; identificar el
trabajo relevante; extraer datos relevantes sobre los resultados y la calidad;

resumir la evidencia e interpretarla 2.
Definicién operacional:

Se realizo una revision sistematica de la literatura cientifica que describe la
evidencia fitoquimica, farmacolégica y toxicolégica de la familia
Euphorbiaceae en la bases de datos Google académico, PubMed, Proquest

y Scielo, en articulos publicados desde enero del 2011 hasta junio del 2021.
Técnica e instrumentos de recoleccion de datos

La técnica que se utilizo durante la recoleccion de datos fue la revision critica
de articulos cientificos, se realizO de acuerdo con las recomendaciones
especificadas en el modelo de Jiang et al. (2019) 24,

En cuanto al instrumento se toma en cuenta el algoritmo de busqueda de
informacion (Ver anexo B).

Plan de recoleccion de datos

La revision abordé el siguiente proceso:

1. Planteamiento de la pregunta de revision: Se plantea las preguntas

especificas de acuerdo con cada variable definida.



2. Criterios de inclusiéon y exclusion: A partir de cada variable se establecio

los siguientes criterios de inclusion y exclusién segun el andlisis PICO

(Problema, Intervencion, Comparacion y Outcomes o resultados) :

Tabla 1. Diagrama de criterios de inclusion y exclusion durante la

revision sistematica

Criterio de seleccion

Criterios de inclusioén

Criterios de exclusion

Tipos de estudio

Estudios originales
descriptivos, experimentales y
clinicos.

Articulos de opinion, y
comunicaciones cientificas

Intervencion

Estudios fitoquimicos,
farmacologicos y toxicolégico

Otros estudios

Que se tenga acceso al
documento completo en

Que no se tenga acceso al
documento completo en

Acceso formato digital o papel a través -
L formato digital o
de bibliotecas de .
: : bibliotecas
universidades
Plantas medicinales
Poblacion Familia Euphorbiaceae endémicas de otros

paises

Periodo temporal

De enero del 2011 hasta junio
del 2021

Estudios publicados antes
de enero del 2011

Idioma de publicacion

Inglés, Espafiol y Portugués

Idiomas distintos a los
mencionados

Cualquier otra base de
datos no relacionada con
la temética

Google académico, Proquest,

Bases de datos Pubmed y Scielo

Fuente : Elaboracién propia

3. Busqueda de la literatura

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de la literatura cientifica publicada
en los ultimos 10 afios; para ello se consulta las bases de datos
mencionadas en los criterios de inclusion. Los articulos de investigacion
gue describen el area clave de interés se obtendra de una serie de bases
de datos. La estrategia para identificar las palabras clave consistié en
buscar el nombre de la familia botanica de interés, y otras palabras
claves:  “etnobotanica”, “actividad

“composicion  fitoquimica”,

farmacolégica”, “estudios toxicologicos”. Ademas no se aplica

limitaciones por el idioma.



Se elaboré6 més informacion utilizando la combinacién de su nombre
cientifico y otras variables como "plantas medicinales"; "medicina
alternativa" y "propiedades quimicas". Algunas referencias citadas por
los articulos inicialmente referidos se buscaron para obtener mas
detalles e informacién adicional. Se reviso los titulos y los resimenes
para identificar las referencias adecuadas. Adema&s no se aplica

limitaciones por el idioma.

4. Evaluacion de la calidad, heterogeneidad y sintesis de la informacién
Una vez seleccionados los estudios se procedi6 de la siguiente manera:
() Se extrajo los datos necesarios para resumir los estudios incluidos

(i) Se evaluo los sesgos de cada estudio pudiendo identificar la calidad

de la evidencia disponible.
(iii) Se construyo las tablas y redacta el texto que sinteticen la evidencia.
5. Interpretacion de los resultados

Se discutio entre los resultados que se ubique lo que mayoritariamente
se identifica, casos extraordinarios, caracteristicas llamativas a destacar
de algun estudio, etc. Las conclusiones se relacionaron con los objetivos
del estudio, evitando afirmaciones no respaldadas suficientemente por

los datos disponibles.

2.6. Métodos de andlisis estadistico

Se evalud la calidad de los estudios en base a una estadistica de analisis de
los resultados de los estudios que se llevo a cabo sobre la base de su calidad

y la combinacion de diferentes investigaciones.

2.7. Aspectos éticos

Se tomo en cuenta los aspectos bioéticos del Informe Belmont, sostiene que
los investigadores estan obligados a prever la maximizacion de los beneficios
y la reducciéon de los riesgos que puedan derivarse de la investigacion.
Resumido en cuatro principios basicos: autonomia, beneficencia, no

maleficiencia y justicia 2°.



[ll. RESULTADOS

Tabla 2. Base de extraccién de datos relacionados a los constituyentes fitoquimicos aislados de la familia Euphorbiaceae

NO

Pais

Nombre cientifico

Parte de la
planta

Clase

Componente Quimico

Referencia

01.

Italia

Euphorbia characias

Hojas, tallos,
latex, flores y
semillas

Diterpenos

- Caudicifolina

- Jolkinolido E

- Helioscopinolido A
- Helioscopinolido B
- Kaureno

- Cembreno

Fais et al. (2021)26.

02.

Brasil

2020

Cnidoscolus spinosus

Hojas

Triterpenos

- 3B-acetoxi-hop-22 (29) —eno
- 3-0x0- hop-22 (29) -eno

- 3B-hidroxi-hop-22 (29) -eno
- B-amyrina palmitato

- Estigmasterol,

- B-sitosterol

Lépez-Huerta, et al.
(2020)?".

03.

EEUU

2019

Acalypha
rhomboidea

Hojas

Aceites
esenciales

- (2E)-hexenal
- (32)-hexenol
- Hexanal

Sharp et al. (2019)28.

04.

India

2019

Tragia ramosa

Hojas

Terpenoide

- Clerodano

Suryavanshi y
Suryawanshi (2019)2°.

05.

Marruecos

2018

Jatropha curcas

Hojas

Aceites
esenciales

- 0-cadineno

- a- epi-cadinol

- Pulegona

- Acetato de crisantenilo
- a-cadinol

- Linalool

- Cis-Verbenol

- Alcanfor

Babahmad et al.
(2018)%°,

10




Tabla 2 (continuacion).

06. Kenya 2017

Croton
dichogamus

Raices

Diterpenos

- Crotodicogamoina Ay B
- Crotalimeno Ay B

- Crotofolano

- Crotohaumanoxido

- Casbana

- Depresina

- Cadinano

- Acido aleuritélico

Aldhaher et al.
(2017)31.

07. Arabia 2017
Saudita

Euphorbia
Cuneata

Hojas

Aminoacidos

- Acido Aspatrtico
- Treonina
- Serina

- Acido glutamico

Awaad et al. (2017)%.

08. | Camerudn 2016

Euphorbia
golondrina

Hojas

Alcaloides
Monoterpenos
Diterpenos
Sesquiterpenos

- Benzoquinolina
- Indoles

- Alcanfor

- Eucaliptol

- Fitol

- Panasinseno

- Selineno

Ndam et al. (2016)33.

09. Iran 2015

Euphorbia
macrostegia

Hojas

Triterpenoides

- 24-metilencicloartan-33-ol
- Butirospermol

- Cicloartenol

Zare et al. (2015)3*.

10. Camerun 2014

Croton
oligandrum

Corteza

Triterpenos
pentaciclicos

- Lupeol

- Acido 3-acetil-aleuritolico

Abega et al. (2014)%.
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Tabla 2 (continuacion).

i i 1 i i 36
11. Algeria 2014 Euphorpla Raices Terpenoides - 4,20-didesoxi (4 ) forbol-12- Aichour et al. (2014)°.
bupleuroides
benzoato-13-isobutirato
- 25-hidroperoxicicloart-3 B -ol
-3B,7B-dihidroxi-4a, 14 a —
dimetil-8 3, 9 B -epoxi-5 a -ergosta-
24 (28) -eno
- - - - - =
12. | Portugal 2013 Euphorbia Hojas y raices Triterpenoides - Glut-5-en-3 beta-ol Ferreira et al. (2013)3".
hyberna - 24-metilenecicloartan-3 beta-ol
- Cicloart-23-ene-3 beta,25-diol
13. . . : R Flavonoides - Chalconas 38
China 2012 Euphorbia kansui Raices Peng et al. (2012),
. . - Flavanonas
Triterpenoides . .
- Acido ursodlico
- Acido oleandlico
- Beta amirina
- Alfa amirina
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En la Tabla 2, se observa 13 articulos cientificos seleccionados de la familia
Euphorbiaceae (Figuras 1), provenientes de Camerun (2 publicaciones) y otros
de diverso paises. El género de mayor presencia es Euphorbia y Croton, entre

menor citacion tenemos al género Cnidoscolus, Acalypha, Jatropha y Tragia.

Por otro lado, los resultados se aprecian en general todas las clases quimicas,
observadas para las especies de la familia Euphorbiaceae identificadas son los
alcaloides, los glucésidos cianogénicos, los diterpenos, los glucosinolatos, las
semillas y otros lipidos, los taninos y los triterpenos. Tanto los glucésidos
cianogénicos como los glucosinolatos proporcionan caracteres utiles para el
reconocimiento de subgrupos dentro de la familia. Otros compuestos, como los
aminoacidos, las cumarinas, los flavonoides, los lignanos, los monoterpenos y
los sesquiterpenos, estan ampliamente distribuidos entre muchos grupos de
plantas superiores y dentro de las Euphorbiaceae. Aunque no son lo
suficientemente distintivos o de distribucion restringida como para ser utiles a
nivel de familia o subfamilia, estos compuestos pueden servir como caracteres

utiles a niveles taxonémicos inferiores.

En las Euphorbiaceae existe una gran variedad de diterpenos. Estos pueden
agruparse en compuestos derivados de precursores monociclicos y sus
derivados incluyendo Caudicifolina, Jolkinolido E, Helioscopinolido A,
Helioscopinolido B, Helioscopinolido E, Kaureno, Cembreno, Crotodicogamoina
Ay B, Crotalimeno Ay B, Crotofolano, Crotohaumanoxido, Casbana, Depresina,

Cadinano y Acido aleuritélico.

La mayoria de los triterpenos de las Euphorbiaceae (por ejemplo, sitosterol, 3-
amirina, taraxerol, lupeol, cicloartenol, taraxerona, acetato de 3-amirina,
pseudotaraxasterol, betulina, taraxerona, 24-metilencicloartenol, taraxasterol,
friedilina, acido oleandlico oleandlico y ursolico, y butirospermol) estan muy
extendidos entre las plantas superiores y tienen poco valor para establecer
relaciones taxonOmicas a niveles superiores. Sin embargo, su presencia puede
ser util taxondmicamente a nivel de especie o subgénero. Dado que los

triterpenos son de aislar, purificar y caracterizar.
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Tabla 3. Base de extraccion de datos relacionados a la actividad farmacologica de la familia Euphorbiaceae

N° Pais Afo Estudio Recurso Dosis Actividad Efecto farmacoldgico Referencia
botanico farmacologica
01 Egipto 2021 | Experimental Euphorbia 100 mg/kg y Nefroprotector | El extracto de Euphorbia | Al-Yousef et al.
paralias 200 mg/kg paralias atenu6 (2021)%°.
significativamente la
nefrotoxicidad mediante la
alteracion de los
biomarcadores renales
02 México 2021 | Experimental Jatropha 50%, 75% y Cicatrizante El latex aceleré el Hernandez et al.
neopauciflora 100% proceso de curacién de (2021)%°,
heridas y disminuyd la
cantidad de fibroblastos
03 Brasil 2020 | Experimental Cnidoscolus 1600 ug/mL Antibacteriana | Las hojas de Cnidoscolus | Fernandes et al.
guercifolius 31.25 - 2000 Antileishmania | quercifolius mostré una (2020)41.
ug/mL actividad moderada
contra cepas de
Escherichia coli, pero
resultados inexpresivos
de actividad
antileishmania.
04 Brasil 2020 | Experimental Croton 50 mg/kg, Antinocicepcion | El extracto de Croton Freitas et al. (2020)*2.
blanchetianus 100 mg/kg, blanchetianus mostré
200 mg/kg efecto analgésico en tres
modelos de dolor.
05 Indonesia 2020 | Experimental | Manihot esculenta | 5%,10%,20% y Antibacteriana | El extracto etandlico de Mustarichie et al.

30%

Manihot esculenta tiene
actividad antibacteriana
frente a aislados clinicos
de Staphylococcus
epidermidis asi como de
Propionibacterium acnes

(2020).
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Tabla 3 (continuacion).

06 Sri Lanka 2020

Experimental

Tragia involucrata

240 mL/d x 14
dia

Hipoglucemiante

Los niveles de glucosa en
sangre en ayunas en el
grupo de prueba
disminuyeron
significativamente los dias
8 y 15 en comparacion
con el dia 0.

Pallie et al. (2020)*.

07 India 2020

Experimental

Sebastiania
chamaelea

10 mL/kg

Antipiretico

Se demostraron el efecto
antipirético en ratas
experimentales

Thomas et al. (2020)*®.

08 Nigeria 2019

Experimental

Acalypha
wilkesiana

100 pL

Antibacteriana

El estudio antimicrobiano
reveld que Acalypha
wilkesiana

eran efectivas contra
bacterias Gram positivas
y Gram negativas.

Dada et al. (2019)%6.

09 Cameruln 2019

Experimental

Phyllanthus
muellerianus

30 mg/kg, 60

mg/kg y
120 mg/kg

Trastornos
reproductivos y
metabdlicos

P. muellerianus restauré
la ciclicidad del estro,
disminuyo los niveles de
testosterona.

Ndeingang et al.
(2019).

10 Brasil 2018

Experimental

Croton
matourensis

40 mg/kg y 80
mg/kg

Antitumoral

Croton matourensis
exhibié una citotoxicidad
prometedora y
fragmentacion del ADN
sin pérdida de la
integridad de la
membrana celular en las
células HepG2

Lima et al. (2018)*.
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Tabla 3 (continuacion).

11 | Bangladesh. | 2017

Experimental

Phyllanthus niruri

100 mg/kg, 200
mg/kg y 400
mg/kg

Antiinflamatorio
Antiulceroso

P. niruri redujo
significativamente el
edema de la pata
inducido por carragenina;
present6 una reduccion
del 46.80%, 55.32% y
69.14%

Mostofa et al. (2017)2.

12 México 2017

Experimental

Cnidoscolus
chayamansa

3.1 mg/mLy
100 mg/mL

Antimicrobiano

Esta planta es una fuente
potencial de compuestos
antimicobacterianos,
antiprotozoarios y
antiinflamatorios.

Perez et al. (2017)*.

13 India 2017

Experimental

Cnidoscolus
chayamansa

224.47 ug/mLy
262.02 pug/mL

Antioxidante

El extracto fue capaz de
eliminar los radicales 2,2-
difenil-1-picrilhidracil,
6xido nitrico e hidroxilo de
forma dependiente de la
concentracion.

Pillai et al. (2017)%°.

14 Brasil 2017

Experimental

Sebastiania
hispida

2.0%

Cicatrizante

Aumento de la deposicion
de fibras de colageno y
mayor proliferacién de
Nuevos vasos sanguineos
en la fase inflamatoria

Rizzi et al. (2017)%1.

15 | Bangladesh | 2017

Experimental

Euphorbia hirta

5% y 10%

Cicatrizante

La planta entera de E.
hirta promueve la
curacioén de heridas de
manera mas significativa
en comparacion con las
ratas de control diabético.

Tuhin et al. (2017)%2.
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Tabla 3 (continuacion).

16 Sri Lanka 2016

Experimental

Tragia involucrata

1650 mg/kg y
2200 mg/kg

Diurético

El extracto de Tragia
involucrata provoco un
marcado aumento de los
niveles de Na+y K+ en la
orina y una reduccion del
pH de la misma.

Pallie et al. (2016).

17 India 2015

Experimental

Tragia
involucrata

25 mg/mL,
50 mg/mL,
100 mg/mL

Antihelmintico

Tragia involucrata a una
dosis de 10 mg/mL causa
pardlisis en helmintoS en
25 minutos.

Patil et al. (2015)%.

18 India 2015

Experimental

Phyllanthus niruri

200 mg/kg
400 mg/kg

Nefroprotector

El extracto metandlico de
Phyllanthus niruri. puede
ser (til para reducir la
nefrotoxicidad inducida
por la gentamicina

Reddy et al. (2015)%°.

19 India 2015

Experimental

Sebastiania
chamaelea

80 mg/mL

Antimicrobiano

Se observo una mayor
actividad antibacteriana
en el extracto de acetato
de etilo contra
Salmonella typhi,
Klebsiella aerogenes,
Escherichia coli, Shigella
sonnei y
Corynebacterium
diptheriae

Reena et al. (2015)%®.

20 Malasia 2013

Experimental

Acalypha Indica

50 mg/mL,
100 mg/mLy
200 mg/mL

Antimicrobiano

Los extractos de
cloroformo del tallo
exhiben actividad
antimicrobiana contra
Staphylococcus aureus y
Candida albicans

Ishak et al. (2013)%".
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Tabla 3 (continuacion).

21

Sudéafrica

2013

Experimental

Jatropha zeyheri

3.13 mg/mL

Antibacteriano

El extracto mostré efecto
antibacteriano contra
Salmonella spp y Serratia
marcescen

Mongalo et al. (2013)%8.

21

India

2013

Experimental

Tragia plukenetii

250 mg/kg

Antinociceptiva

El efecto protector sobre
los estimulos de dolor,
indica que el extracto de
cloroformo de T.
plukenetii puede tener
propiedades
morfinomiméticas.

Venkatesh y
Fatima (2013)%°.

22

México

2012

Experimental

Croton lechleri

1 mg/kg, 10
mg/kg y 50
mg/kg

Antitumoral

Los extractos metandlicos
de hojas de Croton
lechleri aumento de la
apoptosis en un 30% en
comparacion con las
células no tratadas

Alonso et al. (2012)%°.
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De acuerdo a la Tabla 3, se logré ubicar 22 articulos cientificos seleccionados,
de los cuales el de mayor cuantia tenemos: India (6 revisiones), Brasil (4
revisiones), Bangladesh (2 revisiones), México (2 revisiones) y Sri Lanka (2
revisiones), mientras tanto Camerun, Egipto, Indonesia, Malasia, Nigeria y

Sudafrica solo se reporté una revision.

Las dosis menores se observa en Acalypha wilkesiana a 100 pL eran exhibieron
actividades antimicrobianas significativas contra Escherichia coli vy
Staphylococcus aureus. La especie Cnidoscolus quercifolius a dosis de 31.25 -
2000 ug/mL mostr6 una actividad moderada contra cepas de Escherichia coli ya
qgue los productos con concentraciones inhibitorias minimas superiores a 1600
ug/mL se consideran inhibidores débiles y los resultados mostrd que la sustancia
no podia inhibir el crecimiento de las formas de promastigotes de Leishmania
braziliensis en ninguna de las concentraciones probadas. Por otro lado, la
especie Cnidoscolus chayamansa a dosis de 224.47 yg/mL y 262.02 ug/mL fue
capaz de eliminar los radicales 2,2-difenil-1-picrilhidracil, 6xido nitrico e hidroxilo
de forma dependiente de la concentracién. De manera similar, los extractos de
Jatropha zeyheri a concentracion de 3.13 mg/mL mostré efecto antibacteriano
contra Salmonella spp y Serratia marcescen. La actividad de estos extractos
valida el uso de Jatropha zeyheri contra las infecciones del tracto urinario y otros

patdgenos humanos.

Con respecto a las dosis porcentuales se identifico en Jatropha neopauciflora
(50%, 75% y 100%) en latex, previenen la infeccidon de la herida en ratones,
probablemente neutralizan los radicales libres y regulan el sistema inmunoldgico,
previniendo el desarrollo de inflamacion crénica en la lesion, ayudando asi a
acelerar y mejorar el proceso de cicatrizacion de forma integral, con especial
aplicaciéon terapéutica en heridas de pacientes diabéticos. Manihot esculenta
(5%,10%,20% y 30%) tiene actividad antibacteriana frente a aislados clinicos de
Staphylococcus epidermidis asi como de Propionibacterium acnés; Sebastiania
hispida (2.0%) aumento de la deposicion de fibras de colageno y mayor
proliferacion de nuevos vasos sanguineos en la fase inflamatoria y Euphorbia
hirta (5% y 10%) revel6 que el extracto etandlico podria mejorar la cicatrizacion
de heridas después de la administracién topica y oral. Ademas, los grupos

tratados por via oral mostraron una mejor actividad de cicatrizaciéon de heridas
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diabéticas debido a su efecto hipoglucemiante. Los efectos curativos parecian
deberse a la disminucién de la glucosa en sangre y al dafio tisular generado por
radicales libres, ya que el estudio informo6 que la administracion oral de extracto
etandlico de E. hirta reduce significativamente el nivel de glucosa en sangre y los

radicales libres en plasma.

Las especies vegetales de mayor dosificacion se ubicdé a Tragia involucrata
(1650 mg/kg y 2200 mg/kg) presenta efecto diurético al aumentar los niveles de
Na*y K*en la orina y una reduccién del pH de la misma; Phyllanthus niruri (100
mg/kg, 200 mg/kg y 400 mg/kg) presenta efecto antiinflamatorio y antiulceroso;
en Tragia plukenetii (250 mg/kg), el efecto analgésico del extracto de cloroformo
(inhibicion del 68.83%) es comparable al de la aspirina (inhibicion del 72.09%)
en la prueba de contorsiones inducidas por acido acético. El extracto de
cloroformo aumentd significativamente el tiempo de latencia en la prueba de la
placa calefactora. En la muestra vegetal de Sebastiania chamaelea a dosis de
80 mg/mL, la actividad antibacteriana mostré una reduccion significativa en los
extractos de acetato de etilo, tanto in vitro como in vivo, muestran la maxima
actividad inhibitoria contra los patégenos humanos como Klebsiella aerogenes,
Escherichia coli, Shigella sonnei, Corybacterium diptheriae, Salmonella typhi
y un efecto moderado sobre Shigella dysentriae y Vibrio vulnificans. Por su parte,
Croton matourensis a dosis de 40 y 80 mg/kg/dia mediante inyecciones
intraperitoneales administradas una vez al dia durante 21 dias consecutivo, se
evalué el efecto antitumoral antitumoral in vivo en ratones. Estos datos indican el
efecto potencial antitumoral de esta planta. Mas adn, Tragia involucrata ha
producido una actividad analgésica significativa a una dosis de prueba de 250
mg/kg. El efecto analgésico del extracto de cloroformo (inhibicién del 68.83%) es
comparable al de la aspirina (inhibicién del 72.09%) en la prueba de contorsiones

inducidas por &cido acético.
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Tabla 4. Base de extraccion de datos relacionados a la actividad toxicolégica de la familia Euphorbiaceae

N° Pais Afio Estudio Recurso botanico Dosis téxica Actividad Efecto toxicologico Referencia
toxicoldgica
01. | Pakistan 2021 Experimental Euphorbia nivulia 5%,10% y 15% Insecticida Euphorbia nivulia muestra Younus et al.
una notable actividad (2021)81.
insecticida contra el
chinche del algodén
02. Brasil 2020 Experimental Croton tetradenius 1.47 uL/Ly 2.40 Toxicidad Los aceites esenciales de De Andrade
ML/L sistémica Croton tetradenius Brito et al.
mostraron actividad (2020)%2,
formicida contra hormigas
Acromyrmex balzani
mediante fumigacion
03. Nigeria 2020 Experimental Euphorbia heterophylla | 500, 1000 y 1500 Toxicidad Euphorbia heterophylla Kone y Onifade
mg/kg sistémica tuvo efectos toxicoldgicos (2020)%3.
en los érganos (intestino,
rifidn y corazén) de ratas
albinas
04. | Indonesia 2019 Experimental Manihot glaziovii 1800, 2400, Toxicidad El extracto de Manihot Sayono et al.
3000, 3600 y sistémica glaziovii tiene una potencia | (2019)%*.
4200 ppm larvicida para las larvas de
Aedes aegypti con una
dosis efectiva baja.
05. Nigeria 2018 Experimental Euphorbia hirta 25 pg/mLy 200 Toxicidad La decoccién de Euphorbia | Gotep et al.
pg/mL sistémica hirta es citotdxica paralas | (2018)%.

células BHK-21 y téxica
para el higado y el rifién de
ratas albinas a las
concentraciones y dosis
probadas.
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Tabla 4 (continuacion).

y 250 ppm

P. emblica eran més
susceptibles contra las
larvas de Culex
quinquefasciatus

con un valor de 78.89 ppm.

06. Nigeria 2018 Experimental Phyllanthus amarus 250 mg/kg, 500 Toxicidad El extracto metandlico de Oduola et al.
mg/kg, 750 mg/kg sistémica hojas de Phyllanthus (2018)%8.
y 1000 mg/kg amarus es relativamente no
téxico y no es probable que
provoque dafio hepatico.
07. India 2016 Experimental Tragia involucrata 50, 100, 150, 200 Larvicida Los extractos de hexano de | Ganasekar
y 250 mg/L T. involucrata tienen una y Alagarmalai
mayor mortalidad contra las | (2016)°".
larvas de Aedes aegypti
08. Nigeria 2015 Experimental Acalypha wilkesiana 1600 mg/kg Toxicidad El extracto provoco una Olukunle et al.
sistémica disminucion del nivel de (2015)%8.
neutréfilos mientras que los
linfocitos aumentaron de
forma estadisticamente
significativa
09. India 2015 Experimental Tragia involucrata 0.4% y 0.5% Larvicida Se registré una mortalidad | Bhattacharya y
del 92.33% y el 78.33% Chandra
para las formas larvarias (2014)°%°.
del tercer y cuarto estadio
10. India 2012 Experimental Phyllanthus emblica 50, 100, 150, 200 Larvicida Los extractos de hojas de Jeyasankar et

al. (2012)".
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Tabla 4 (continuacion).

11. India 2012

Experimental

Tragia cannabina

100, 500, 1000,
2000 y 3000
mg/kg

Toxicidad
sistémica

El extracto alcohdlico de
Tragia cannabina no
produce efecto tdxico
significativo en ratas
durante el tratamiento
agudo y subagudo en
ratas.

Patel et al.
(2012)™.

12. India 2011

Experimental

Acalypha indica

420 ppm

Larvicida

El extracto vegetal redujo
las poblaciones de larvas
en un 97% y 81%, después
de 5 dias

Kamalakannan
etal. (2011)7.

13. India 2011

Experimental

Acalypha fruticosa

0.625%, 1.25%,
2.5% y 5%

Larvicida

El extracto de cloroformo
registré 69.6% de actividad
larvicida a las 96 horas

Lingathurai et al.
(2011)72.
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De acuerdo a la Tabla 4, se logré ubicar 13 revisiones de los cuales el de mayor
referencia tenemos: India (6 revisiones), Nigeria (4 revisiones), Pakistan

Indonesia y Brasil solo se reporto una revision.

Las plantas medicinales, ya sea como extracto, compuesto puro 0 CoOmo
derivado, ofrecen oportunidades ilimitadas para el descubrimiento de nuevos
farmacos. La mayoria de los productos naturales utilizados en remedios caseros
tienen evidencia cientifica sélida con respecto a sus actividades bioldgicas. Sin
embargo, hay poca informacién o pruebas disponibles sobre la posible toxicidad
gue la familia Euphorbiaceae pueden causar a los consumidores. Esto suscita
preocupacion por los posibles efectos tdxicos resultantes del uso a corto y largo
plazo de tales plantas medicinales de las especies provenientes de la familia

Euphorbiaceae.

Las dosis menores de Acalypha indica fue 420 ppm con efecto toxico larvicida,
es decir redujo las poblaciones de larvas en un 97% y 81%, después de 5 dias.Al
igual que Manihot glaziovii a dosis de 1800, 2400, 3000, 3600 y 4200 ppm de
toxicidad sistémica y tiene una potencia larvicida para las larvas de Aedes
aegypti con una dosis efectiva baja. Analogamente, Euphorbia hirta 25 pg/mL y
200 pg/mL, el efecto fue de toxicidad sistémica y citotoxica para las células BHK-
21 y toxica para el higado y el rifidn de ratas albinas a las concentraciones y

dosis probadas.

Entre la dosis de mayor a nivel experimental fue Euphorbia heterophylla a 500,
1000 y 1500 mg/kg, de toxicidad sistémica, la especie vegetal tuvo efectos
toxicoldgicos en los organos (intestino, riidn y corazon) de ratas albinas. En
Tragia cannabina a dosis de100 a 3000 mg/kg, los resultados mostraron que el
tratamiento subagudo no mostré ningin cambio en el peso corporal ni en los
parametros hematolégicos. Sin embargo, se observo un cambio en el peso del
higado pero no en las enzimas hepaticas. Esto sugiere que la funcion hepética
no se ve alterada por la Tragia cannabina en este estudio. Es mas, el extracto de
Acalypha wilkesiana (1600 mg/kg) en el estudio histopatolégico mostré causo
lesiones significativas de leves a graves que dependen de la dosis en el higado

y el riidn en comparacién con el grupo de control.
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En las siguientes figuras se observa algunas especies de la familia Euphorbiaceae

Acalypha indica

Croton lechleri Euphorbia hirta

Figura 1. Especies de la familia Euphorbiaceae
Fuente: Alyas et al. (2020) 4.
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Jatropha curcas

Manihot esculenta

Figura 1. Especies de la familia Euphorbiaceae

Fuente: Alyas et al. (2020) 4.

Tragia involucrata
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En las Figuras 2, 3,4, 5y 6 se observa los principales compuestos quimicos

identificados de la familia Euphorbiaceae.

Caudicifocina Helioscopinolido A
R=0H R.]: OH, R2: H

Helioscopinolido B
R,= H; R,= OH

Kaureno Cembreno

Figura 2. Compuestos diterpenos de la familia Euphorbiaceae

Fuente: Fais et al. (2021)26.
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Crotonolido B Crotonpeno A

Figura 3. Diterpenos de tipo clerodano del género Croton

Fuente: Xu et al. (2018) 7>.

Diterpenoides

Jatropha curcas

Macroripremirsinona A R;=H; R,= CH, Hidroxijatrofolona A

R4= CHj;, Ry= H Hidroxijatrofolona B

Figura 4. Diterpenos de la especie Jatropha curcas
Fuente: Huang et al. (2018) 6.

28



B-sitosterol B-amirina Lupeol

Cicloartenol Butirospermol

Figura 5. Triterpenos de la familia Euphorbiaceae

Fuente: Fais et al. (2021)2°.
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Figura 6. Alcaloides, monoterpenos y sesquiterpenos identificados de la familia
Euphorbiaceae

Fuente: Ndam et al. (2016) 33.
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En las Figuras 7, 8, 9, 10 y 11 se observa las principales especies de la familia
Euphorbiaceae con su respectivas actividades farmacoldgicas.

Figura 7. Especies del género Croton, estudio de la actividad antimicrobiana y

antioxidante

Fuente: Rocha et al. (2020)".
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Antibacteriano
Antifangico

Antitumoral
Antidiarreico =

Antimalaricos
Antiespasmaddico

Antihistaminico
Analgésico
Diurético

Figura 8. Actividad farmacoldgica del género Tragia

Fuente: Narasimhan (2021)78.

Cnidoscolus chayamansa

Actividad antioxidante

Actividad
antiinflamatoria

Actividad
cardioprotectora

Figura 9. Actividad farmacologica de Cnidoscolus chayamansa

Fuente: Perez et al. (2017)*°; Pillai et al. (2017)°.
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Actividad
farmacoldgica

Antimicrobiana

Anti-VIH

~

Antitumoral

Antioxidante

Antidiabético

Figura 10. Actividad farmacoldgica del género Jatropha

Fuente: Cavalcante et al. (2020)7°.

Sebastiania hispida ‘V

Gel de Sebastiania hispida

Efecto cicatrizante
in vivo

Dia 3

Figura 11. Actividad farmacol6gica de Sebastiania hispida

Fuente: Muller et al. (2018) 0.

33




En la Figura 12, se observa la especie Manihot glaziovii, cuya actividad larvicida
(Aedes aegypti y Culex quinquefasciatus) es destacable en el area de la toxicologia,
en adicion, la familia Euphorbiaceae juegan un papel vital en el control de los
mosquitos en sus sitios de reproduccién, estos también muestran un impacto
negativo en areas de organismos benéficos y no objetivo. En vista del creciente
interés en el desarrollo de insecticidas de origen vegetal como alternativa a los
insecticidas quimicos, abren la posibilidad de nuevas investigaciones sobre la
eficacia de las propiedades larvicidas de los extractos de productos naturales.

Esto ha hecho necesaria la investigacion y el desarrollo de métodos autéctonos de
control de vectores ambientalmente seguros, biodegradables y de bajo costo, que
puedan ser utilizados con el minimo cuidado por personas y comunidades en

situaciones especificas.

Manihot glaziovii

D

Actividad larvicida

Figura 12. Actividad larvicida de Manihot glaziovii

Fuente: Sayono et al. (2019) %4,
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IV. DISCUSION

4.1. Discusion

Esta revision analiz6 la familia Euphorbiaceae, su amplia variedad de
fitoquimicos y sus propiedades farmacoldgicas. Los fitoquimicos activos,
flavonoides, alcaloides, terpenoides, lignanos, polifenoles, taninos, cumarinas y
saponinas, se han identificado en varias partes de esta familia vegetal. Se ha
demostrado que los extractos de esta hierba tienen efectos terapéuticos en
muchos estudios clinicos. Algunas de las propiedades terapéuticas mas
intrigantes incluyen hipoglucemiantes, diuréticas, antihipertensivas, anti-VIH,

antiproliferativas y apoptotico.

La mayoria de los estudios de la familia Euphorbiaceae fueron realizados por
grupos de investigacion ubicados en Brasil, Nigeria y México. También se
observaron estudios desarrollados con investigadores de diferentes paises
paises (De Oliveira et al., 2017)8!. Esto esta posiblemente relacionado con la
distribucion geografica de, ya que un gran numero de especies se han
encontrado en Perd. Los grupos de investigacion en productos naturales han
rescatado las investigaciones cientificas con especies de Euphorbiaceae con el

objetivo de obtener moléculas bioactivas y actividades farmacoldgicas.

Los resultados son similares (Tabla 2 y Tabla 3) a los identificados por Mao et
al. (2016), se han aislado compuestos de diferentes especies de Phyllanthus,
incluidos terpenoides, fenilpropanoides, fenoles, flavonoides, taninos, esteroles,
alcaloides y varias otras composiciones. Su amplia gama de actividades
biolégicas  tales  como antivirales, antioxidantes, antidiabéticos,
anticancerigenos, antiinflamatorios, hipolipidémicos, inmunomoduladores y
antidepresivos se prueban utilizando extractos de disolventes polares (agua,
metanol y etanol) 8. Estos extractos se consideran ricos en fenoles, flavonoides
y taninos, que pueden exhibir actividad antioxidante en diferente grado debido a
su hidroxilo. De modo semejante, Kemboi et al. (2020), resalta que los diterpenos
son de interés para los quimicos y bioquimicos con respecto al descubrimiento
de farmacos a partir de productos naturales debido a sus diversas aplicaciones

terapéuticas asi como a su gran diversidad estructural. También que otros
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componentes quimicos, como los triterpenoides, poseen varias propiedades
farmacoldgicas, lo que respalda los usos tradicionales de especies del género
Euphorbia®3. Estos triterpenoides pueden proporcionar pistas potenciales que se
pueden desarrollar en compuestos farmacéuticos para una amplia gama de
aplicaciones medicinales. Sin embargo, existen informes cientificos dispersos
sobre las actividades contra el cancer de estos componentes. La mayoria de los
triterpenoides informados pertenecen a la subclase tirucallano, cicloartanos,
lupano, oleano, ursano y taraxano. Sus actividades anticancerigenas variaron
claramente y la mayoria de ellos exhibieron importantes actividades citotoxicas
y anticancerigenas in vitro (Kemboi et al., 2020)%. Las actividades
farmacolégicas de estos triterpenoides se han asociado con los grupos
funcionales importantes del anillo. De hecho, las diversas actividades
farmacoldgicas descritas para algunos triterpenoides pentaciclicos, como el
anticanceroso, se han atribuido a la presencia del grupo hidroxilo. Esto fue
evidente por el racemosol, un polihidroxitriterpenoide que mostrdé importantes
actividades anticancerigenas contra las células cancerosas humanas (Huang et
al., 2016)%. Por lo tanto, se prevé que el informe sobre los triterpenoides de
Euphorbia con interesantes actividades contra el cancer formara una base de
datos de posibles pistas que podrian avanzar en los ensayos clinicos con
respecto al descubrimiento de farmacos. De otro lado, Alves da Paz et al. (2020),
evaluo los efectos del latex de Euphorbia tirucalli en células de melanoma
humano (SK-MEL-28) y canino (CBMY). Hubo una disminucion significativa en
la viabilidad a las 48 y 72 horas después del tratamiento para las células de
melanoma humano y a las 24, 48 y 72 horas para las células caninas,
principalmente en diluciones mas altas de E. tirucalli diluido®®. De manera similar,
Ghosh et al. (2020), en un estudio en el extracto acuoso Euphorbia hirta identifico
importantes metabolitos secundarios, que mostraban importantes propiedades
antioxidantes y medicinales in vitro, asi como un nivel minimo de citotoxicidad.
Los extractos de Euphorbia hirta mostraron una citotoxicidad minima (muerte
celular ~ 2,5% y 4 % en agua y extracto etandlico al 70%, respectivamente) .
Entretanto, Gangwar et al. (2014), al recolectar datos de Mallotus philippinensis
Euphorbiaceae), identifica diferentes compuestos naturales, principalmente

fenoles, diterpenoides, esteroides, flavonoides, cardendlidos, triterpenoides,
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cumarinas, isocumarinas y muchos mas especialmente fenoles; es decir,
bergenina, mallotofilippininas, rottlerina e isorottlerina han sido aislados,
identificados y reportados interesantes actividades farmacoldgica tales como
inhibicion de proteinas antimicrobianas, antioxidantes, antivirales, de
citotoxicidad, inmunorreguladoras contra células cancerosas?®’. Por lo tanto, se
requiere explorar mas su potencial dentro del campo de las ciencias medicinales
y farmaceéuticas para una aplicacion novedosa y fructifera de esta planta en

forma de formulaciéon natural.

En relacion a los estudios toxicologicos los resultados (Tabla 4) son semejantes
Abdelgadir y Van Staden (2013), en una compilacion de datos reporté en
Jatropha curcas toxicidad para una amplia variedad de especies,
microorganismos, animales, incluidos los seres humanos. Todas las partes de J.
curcas son toxicas y el grado de toxicidad varia con los tipos de extractos, la
naturaleza de las sustancias de prueba, la dosis, el modo de administracion y la
sensibilidad de los animales. En ratones, informaron de la induccion de tumores
mediante la aplicacion topica de una fraccion de metanol de aceite de J. curcas,
teniendo un 36% de los animales tumores de piel en 30 semanas. En ratas,
reportaron actividad irritante del aceite de semilla de J. curcas (LDso 25 ug
/mazorca) y fraccién hidrofilica (LDso 1.8 ug /espiga) 8. Asimismo, Freitas et al.
(2020) investigd la toxicidad del extracto etandlico de hojas de Croton
blanchetianus, no se observé muerte después de la administracion de una dosis
anica de 2000 o 5000 mg/kg (por via oral o intraperitoneal) y la administracion
oral no produjo genotoxicidad*’. El extracto etandlico de las hojas de C.
blanchetianus demostro ser seguro en ratones cuando se administré por via oral,
pero indujo alteraciones hematolégicas, bioquimicas e histoldgicas cuando se
administré por via intraperitoneal. Desde el punto de vista genotéxico, el extracto
no fue dafino por ninguna de las dos vias de administracion. Aun mas, Kathare
et al. (2021), segun los resultados del estudio, los extractos acuosos Yy
metandlicos de la corteza del tallo de Croton blanchetianus no causan efectos
de toxicidad aguda por via oral en las ratas ni citotoxicidad en larvas nauplio del
camarén de salmuera®. De este modo, nuestros resultados pueden influir en el
rendimiento de nuevas pruebas toxicolégicas y también el uso indiscriminado de

la especie por parte de la poblacion.
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4.2. Conclusiones

Se ha revisado la familia Euphorbiaceae, presenta un potencial para la
generacion de productos farmacologicos y estudios biolégicos que
demuestran cientificamente sus propiedades. Ademas, los estudios
fitoquimicos son valorables para obtener el mejor conocimiento de la
composicion quimica de los diferentes extractos vegetales. Asimismo,
reconocer los compuestos realmente importantes en las acciones
farmacoldgicas, aspirando al refinamiento quimico de los productos para

eliminar los eventuales efectos toxicos.

Se realizd una la revision de los estudios fitoquimicos, se identifico 13
articulos cientificos seleccionados de la familia Euphorbiaceae,
provenientes de Perl y otros paises. El género de mayor presencia es
Euphorbia y Croton, entre menor citacién al género Cnidoscolus, Acalypha,
Jatropha y Tragia. Revelaron una amplia gama de metabolitos secundarios
aislados, como aminoacidos, diterpenoides, triterpenoides, aceites

esenciales, alcaloides, cumarinas, flavonoides y péptidos ciclicos

Se analiz6 22 articulos cientificos relacionado a la actividad farmacoldgica,
de los cuales el de mayor cuantia son del exterior y varias de ellas son
introducidas en el Peru. Posee numerosas actividades farmacolégicas tales
como antioxidante, antinflamatoria y anticancerigena, potencial de
cicatrizacion de heridas, antihelmintico, antibacteriano, antidiabético,
antipirético, antinociceptiva, antitumoral, nefroprotector, diurético,

trastornos reproductivos y metabdlicos.

Se logro ubicar 13 revisiones entre los estudios toxicoldgicos, los géneros
Euphorbia, Croton, Manihot, Phyllanthus, Tragia, Acalypha fueron los que
realizaron. El presente estudio reveld el potencial de diversas especies
vegetales para toxicidad (insecticida, larvicida, citotoxicidad y efectos
toxicologicos en los 6rganos). La eficacia como de la seguridad de las

plantas medicinales esta relacionada con su garantia de calidad.
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4.3. Recomendaciones

- Es necesario que los estudiantes de las Ciencias de la Salud, realicen mas
revisiones relacionados con las actividades etnobotanicas de la familia
Euphorbiaceae, podrian proporcionar ideas para futuras investigaciones
destinadas a la validacion etnofarmacologica del uso popular y su
exploracion como una nueva fuente de moléculas bioactivas para
medicamentos a base de hierbas y/o productos naturales bioactivos para

su posible aplicacion en medicina complementaria y alternativa.

- Es necesario que los investigadores deban desarrollar estudios
toxicologicos y de seguridad amplios y especificos de los extractos
vegetales de la familia Euphorbiaceae estudiados en otros modelos
experimentales avanzados y en configuraciones clinicas para establecer su

seguridad.

- Es recomendable que los investigadores estimulen estudios preclinicos y
clinicos para aclarar su potencia y seguridad, ya que el desconocimiento
con respecto a sus efectos adversos y la precision metodolégica en la
literatura limita hacia su formulacion estandarizada. Ademas, el mecanismo

de accion de los fitoquimicos de la familia Euphorbiaceae no estéa claro.

- Es recomendable que las instituciones de investigacion, promuevan
investigaciones futuras mas especificas de la familia Euphorbiaceae,
abordando pruebas cientificas de sus usos etnomedicinales, los
componentes quimicos y la identificacibn de posibles vacios de
conocimiento. Por lo tanto, la evaluacion clinica de especies de esta familia
vegetal es necesario estudios futuros para confirmar las afirmaciones

populares y para la aprobacion de seguridad de aplicaciones terapéuticas.
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Anexo A.

Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION VARIABLES DIMENSIONES NATURALEZA MEDIDA INDICADORES
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Revision Una revision sistematica Se realizara una Fitoquimico Composicion Cualitativa Indirecta Diferentes clases
sistemética de se realiza rigurosamente revision sistemética fitoquimica L
. quimicas
los aspectos, e identifica toda la de la literatura
fltoqmmlgo,_ evidencia empirica que C|ent|f|ca que .
farmacologico | | o describe los estudios
y toxicolégico cumplie con los criterios fitoquimicos,
de las plantas de e|99'b'“dad-_ _ farmacoldgicos y
medicinales de Puede ser cualitativa,, toxicoldgicos de la Farmacoldgico Estudios Cualitativa Indirecta Dosis efectivas
la familia en el que se resumen familia farmacolégicos
Euphorbiaceae los estudios elegibles Euphorbiaceae
en el Peru
Toxicolégico Estudios Cualitativa Indirecta Dosis toxicas

toxicoldgicos
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Anexo B.

Algoritmo de la estrategia de busqueda en bases de datos

Articulos identificados por
titulos y/o resumen para
elegibilidad

| ( Excluidos al evaluar

l‘ resiimenes o0 por estar

— ()

duplicados
Articulos referidos al estudio, composicion
fitoquimica, actividad farmacolégica y
efectos toxicolégicos de la familia
Euphorbiaceae

Articulos procedentes del
seguimiento de
referencias bibliogréaficas

Articulos referidos a fitoquimica,
farmacologia y toxicologia

( Excluidos por no cumplir
alguno de los criterios de
inclusion

A

N Y

Articulos elegibles
finalmente y sobre los que
se hara la Revision
Sistemética
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