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Resumen

Los agentes quimioterapéuticos Doxorrubicina y Paclitaxel han sido objeto de controversia debido a los efectos 
adversos observados en algunos pacientes cuando se administran en concentraciones elevadas, lo que ha limitado 
su aplicación clínica. Ante esta problemática, el presente estudio se propuso investigar el efecto in vitro del ex-
tracto de la corteza del Crotón malambo en líneas celulares de cáncer humano y su posible interacción con dichos 
fármacos. Para evaluar los efectos citotóxicos del extracto y los fármacos sobre las líneas celulares se empleó la 
Sulforodamina B. Además, se analizó la naturaleza de las interacciones entre el extracto de corteza y los fármacos 
quimioterapéuticos mediante el cálculo del índice de combinación (CI). Los resultados indicaron que el extracto 
de C. malambo no presenta efectos citotóxicos, pero sí un efecto citostático en las líneas celulares analizadas. 
Las combinaciones de Doxorrubicina con C. malambo permitieron reducir la concentración del fármaco entre 
3,9 y 4,8 veces para inhibir la viabilidad celular en un 50% en la línea PC3, mientras que en la línea MCF-7 se 
observó un índice de reducción de la dosis de 2,29. En cuanto a la combinación con Paclitaxel, solo se evidenció 
un efecto sinérgico en la viabilidad celular de la línea PC3. Estos hallazgos destacan el potencial farmacológico 
del aceite esencial de C. malambo y sugieren la necesidad de realizar estudios adicionales tanto in vitro como in 
vivo para confi rmar su capacidad de sinergismo y su potencial para reducir las concentraciones terapéuticas de 
ambos fármacos.

Palabras clave: Crotón malambo, índice de combinación, terapia antitumoral, antraciclinas, sinergismo.
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Abstract

The chemotherapeutic agents Doxorubicin and Paclitaxel have been the subject of controversy due to the adver-
se eff ects observed in some patients when administered in high concentrations, which has limited their clinical 
application. In view of this problem, the present study aimed to investigate the in vitro eff ect of Croton malambo 
bark extract on human cancer cell lines and its possible interaction with these drugs. Sulforhodamine B was used 
to evaluate the cytotoxic eff ects of the extract and the drugs on the cell lines. In addition, the nature of the inte-
ractions between the bark extract and the chemotherapeutic drugs was analyzed by calculating the combination 
index (CI). The results indicated that C. malambo extract shows no cytotoxic eff ects, but a cytostatic eff ect on 
the cell lines tested. Combinations of Doxorubicin with C. malambo allowed a 3.9- to 4.8-fold reduction in drug 
concentration to inhibit cell viability by 50% in the PC3 line, while a dose reduction index of 2.29 was observed 
in the MCF-7 line. As for the combination with Paclitaxel, only a synergistic eff ect on cell viability was evident in 
the PC3 line. These fi ndings highlight the pharmacological potential of C. malambo essential oil and suggest the 
need for further studies both in vitro and in vivo to confi rm its capacity for synergism and its potential to reduce 
the therapeutic concentrations of both drugs.

Keywords: Croton malambo, combination index, antitumor therapy, anthracyclines, synergism.

Introducción
Según la Organización Panamericana de la Salud, el 
cáncer representa una de las principales causas de 
muerte en todo el territorio americano; para el año de 
2012, causó aproximadamente 1,4 millones de muertes, 
siendo el grupo más numeroso aquel que incluía per-
sonas de 69 años o más jóvenes, lo que representa un 
45,1% (1). Actualmente existen diferentes protocolos 
y tratamientos defi nidos para combatir esta enferme-
dad, lo que ha mejorado las expectativas de vida de los 
pacientes. Adicionalmente existe un espectro amplio 
de fármacos anticancerosos que han demostrado du-
rante años ser buenos agentes quimioterapéuticos, en-
tre ellos destacan la Doxorrubicina y el Paclitaxel. Sin 
embargo, se ha demostrado que las antraciclinas como 
la Doxorubicina pueden generar cardiotoxicidad a altas 
concentraciones (como resultado del efecto citotóxico 
irreversible) (> 500 mg/m2). (2,3,4). En lo que respecta 
al Paclitaxel el uso de contracciones elevadas (> 0,05 
μmol/L) puede estar asociadas con el desarrollo de neu-
ropatías en pacientes con cáncer avanzado (5). Estos re-
sultados han alertado a la comunidad científi ca, lo que 
ha limitado su uso en algunos países.

La disminución de la efi cacia de algunos fármacos y/o 
su asociación con efectos secundarios que comprome-
ten la salud de los pacientes, a motivados la búsqueda de 
nuevas moléculas que puedan ejercer efectos terapéuti-
cos con un impacto mínimo en el individuo. La explo-

ración de nuevas moléculas con potencial quimiotera-
péutico ha impulsado a los investigadores a considerar 
alternativas derivadas de productos naturales. Newman 
y Cragg (2020) (6) mencionan que durante el periodo 
comprendido entre 1981 y 2014, aproximadamente un 
52% de las moléculas en la industria farmacéutica pro-
venían de productos naturales o sus derivados. De las 
131 moléculas con potencial antitumoral aprobadas en 
ese mismo período, 85 eran de productos naturales y 
sus derivados, lo que representó un 49%. Los produc-
tos medicinales de este origen tienen la ventaja de tener 
efectos secundarios mínimos o nulos, en comparación 
con las drogas sintéticas (7). 

Entre las plantas con mayor potencial farmacológico 
para combatir el cáncer destacan la Lima (Citrus limet-
tioides), el Orégano (Origanum onites), el Tomillo (Ar-
temisia campestris), el Romero (Rosmarinus offi  cina-
lis), la Bofalaga (Thymelaea hirsute), algunas especies 
de Croton (8) y el muérdago europeo (Viscum álbum L.)  
el cual ha sido ampliamente usado para el tratamiento 
contra el cáncer (9).  En Latinoamérica están disemina-
das diferentes especies del género Croton de la subfa-
milia Crotonoideae (Euphorbiaceae) que han mostrado 
diferentes propiedades terapéuticas (10).

En Venezuela se han realizado estudios de caracteriza-
ción y determinación de propiedades farmacológicas 
en varias especies vegetales pertenecientes al género 
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Croton, en los que se ha demostrado que muchas de 
ellas tienen propiedades farmacológicas; el látex de C. 
gossypiifolius mostró un potente efecto antimicrobiano 
frente a diferentes bacterias patógenas (11), de las fl ores 
del C. caracasana, se aislaron dos seco-ent-kaurenos 
(el ácido caracasina y la caracasina) con efecto citotóxi-
co sobre las líneas celulares HeLa, MCF-7, PC3, LoVo, 
X-17, Jurkat E6.1 y Jurkat JCaM1.6 (12), la corteza del 
C. malambo mostró un efecto antimicrobiano signifi -
cativo sobre Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, 
Pseudomonas aeruginose, Escherichia coli y antimi-
cótico sobre la Candida tropicalis; así como tambien 
mostró actividad citotóxica sobre las líneas celulares de 
cánceres humanos MCF-7, PC3 y LoVo (13,14). De los 
tallos y hojas de la especie C. micans se han aislado 
compuestos con capacidad antinfl amatoria, antihistamí-
nica, analgésica y con efecto citotóxico sobre diferentes 
líneas celulares tumorales (HeLa, MCF-7, PC3, LoVo, 
jurkat E6.1 y jurkat jCaM1.6) (15,16). 

Teniendo en cuenta la actividad citotóxica demostrada 
por el C. malambo y considerando el potencial farma-
cológico de la Doxorubicina y el Paclitaxel, se propuso 
en este estudio combinar un extracto de la corteza C. 
malambo con bajas concentraciones de los fármacos 
antes mencionados, sobre las líneas celulares de cáncer 
de mama (MCF-7) y de cáncer de próstata (PC3) para 
observar si la combinación fármaco/extracto produce 
un efecto sobre la proliferación celular.

Materiales y métodos 
Material Vegetal
La especie C. malambo, fue colectada en Santa Bárbara 
del Zulia, estado Zulia en Venezuela. Una muestra re-
presentativa de esta colección, MYF 17824, se guardó 
en el Herbario Víctor Manuel Ovalles, de la Facultad 
de Farmacia de la Universidad Central de Venezuela, 
Caracas, Venezuela.

Extracción de los compuestos bioactivos
Se empleó la metodología propuesta por Suarez et al. 
(2008) (14), con modifi caciones.  Se emplearon 500 g 
de la muestra fueron sometidas a un proceso de hidro-
destilación por 3 h (usando un aparato tipo Clevenger). 
El aceite fue secado con Sulfato de Sodio anhídrido y 
almacenado a 5°C. El aceite esencial fue disuelto en Di-
metil sulfoxido (DMSO). 

Fármacos
La Doxorrubicina (D5220) y el Paclitaxel (580555) am-
bos de la casa comercial Sigma Aldrich, USA.

Líneas celulares
Línea celular MCF-7 de cáncer de mamá humano y la 
línea celular PC3 de cáncer de próstata humano. Los 
experimentos se hicieron bajo un diseño completamen-
te al azar con siete tratamientos (concentraciones) y un 
grupo control, la unidad experimental fueron los poci-
llos con las células.

Cultivo de las líneas celulares
Se cultivó la línea MCF-7 de acuerdo con el protocolo 
propuesto por Gupta et al. (2017) (16), usando el me-
dio DMEM (Dulbecco`s modifi ed Eagle`s medium, 
Sigma Aldrich, USA) (pH 7,4), 3,7 g/L de NaHCO

3
, 

(Merck, Alemania), suplementado con 5% suero fetal 
bovino (Gibco, BRL, USA), 2 mM de L-glutamina 
(Sigma Aldrich, USA), 5 mM de HEPES (Sigma Al-
drich, USA), 100 U/ml de antibióticos (penicilina/es-
treptomicina, Sigma Aldrich, USA) y 2,5 g/L de gluco-
sa (Sigma Aldrich, USA). Para la línea celular de PC3 
se empleó la metodología propuesta por Raeisi et al. 
(2019) (17) usando el medio HAM-F12 (Nutrient Mix-
ture F-12 Ham, Sigma Aldrich, USA), 1,2 g/L de NaH-
CO

3
 (Merck, Alemania), suplementado con 10% SFB, 2 

mM de L-glutamina, 5 mM de HEPES (Sigma Aldrich, 
USA) y 100 U/ml de 100 U/ml de antibióticos (penici-
lina/estreptomicina, Sigma Aldrich, USA). Ambos cul-
tivos se incubaron a 37°C en una atmosfera humifi cada 
de 5% CO

2
.

 
Ensayo de citoxicidad in vitro
Ensayo de Sulforrodamina B (SRB) usando la metodo-
logía propuesta por Vichai y Kirtikara (2006) (18). Se 
ajustó el número de células/ml (10 x 103 células/100 μl 
por pozo) para cada ensayo y se sembraron en placas de 
96 pozos a un volumen 100 μl de medio específi co por 
pozo. Para el ensayo se tomaron dos placas una placa T 
= “0” y otra T = “48 h”. En la placa T=0 se colocaron 6 
pozos con la suspensión celular, y en otros 6 pozos me-
dio de cultivo, pero sin células para usar como blanco. 
Las placas se incubaron sin tratamiento por 24 h. Trans-
currido el tiempo, se agregaron 25 μl de ácido tricloro-
acético 1% a cada pozo, incluyendo los pozos blancos 
y se incubaron por 1 h a 4 ºC para la fi jación. Luego se 
descartó el medio, se hicieron 5 lavados con 200 μl de 
agua bidestilada desionizada, se secó y se guardó pro-
tegida de la luz. A la placa T = 48 h, se le descartó el 
sobrenadante de los pozos en condiciones estériles, y 
se agregó en un volumen de 100 μl los tratamientos a 
las diferentes concentraciones. Se incubó por 48 h y se 
agregaron 25 μl de ácido tricloroacético 1% y se incubó 
por 1 h a 4 ºC, de la misma manera que se hizo con la 

Rev. Asoc. Col. Cienc.(Col.), 2024; 36: 34-42.



37

placa T=0. En ambas placas se agregaron 50 μl/pozo 
de SRB al 4%, se incubó por 20 min a temperatura am-
biente (protegiendo de la luz), se descartó el colorante, 
se hicieron 5 lavados con ácido acético 1%, se agrega-
ron 100 μl/pozo de trizma base 10 mM, se dejó por 5 
min y se leyó la absorbancia a 510 nm en un lector de 
placas ELISA. 

Ensayo de combinación del extracto de C. malambo
con los fármacos quimioterapéuticos.
Para las dos líneas celulares (MCF-7 y PC3), se evaluó 
el intervalo de concentraciones comprendidos entre 0,1 
y 100 µg/ml del extracto y entre 0,07 y 50 µg/ml de los 
fármacos quimioterapéuticas. Para examinar la posibi-
lidad de que el extracto de C. malambo pudieran poten-
ciar los efectos de Doxorrubicina y de Paclitaxel, sobre 
la viabilidad de las células PC3, se diseñaron sus com-
binaciones de la siguiente manera: [droga]/[extracto] = 
0,07/0,1; 0,21/0,3; 0,62/1; 1,85/3; 5,56/10; 16,7/30 y 
50/100 (en unidades de µg/ml).

Análisis estadístico 
Con los datos obtenidos se elabora una curva dosis-res-
puesta con un análisis de regresión no lineal utilizando 
el algoritmo NCI que utiliza como parámetros:
Tz = número de células control a tiempo t = 0
C = número de células control a tiempo t
T = número de células tratadas a tiempo t
Si Tz<Tz<C (inhibición del crecimiento), entonces: 
100x([T-Tz]/[C-Tz])
Si T<Tz (muerte celular neta), entonces: 100x([T-Tz]/
Tz)
Tras la generación de la curva, se obtienen los siguien-

tes parámetros llevando a cabo una interpolación de la 
misma: la concentración necesaria para inhibir el 50% 
del crecimiento celular (GI

50
), inhibición total de creci-

miento (TGI) y la citotoxicidad en la forma de concen-
tración de compuesto que causa la muerte de la mitad 
de la población celular (LC

50
) (GraphPadPrism 4.0., 

San Diego, USA). Los resultados fueron expresados 
como el promedio más o menos el error estándar medio 
(S.E.M.) de al menos 3 experimentos independientes (X 
± S.E.M). Adicionalmente se analizó la naturaleza de las 
interacciones entre el extracto de C. malambo y los fár-
macos quimioterapéuticos (Doxorrubicina y Paclitaxel) 
mediante el calculó del correspondiente índice de com-
binación (IC) mediante el programa CalcuSyn versión 
2.0 (Biosoft, Cambridge, UK) a través de la ecuación de 
Chou-Taladay, el cual se fundamenta en una evaluación 
matemática cuantitativa de la interacción farmacológi-
ca entre dos fármacos, donde valores de IC <1 indican 
sinergismo (cuanto menor es el valor, mayor es el grado 
de sinergismo) IC = 1 indica aditividad, y IC > 1 indican 
antagonismo (19). 

Resultados
Actividad citotóxica y citostática del extracto de C. 
malambo y de los fármacos Doxorrubicina y Pacli-
taxel sobre la viabilidad de líneas celulares PC3 y 
MCF-7
Para conocer si los componentes del extracto del C. ma-
lambo eran tóxicos para la célula, se evaluó el efecto 
citotóxico y citostático sobre ambas líneas celulares. 

De manera adicional también se evaluaron los fármacos 
quimioterapeuticos Doxorrubicina y Paclitaxel. Los re-
sultados se presentan en la siguiente tabla.

Tabla 1. Efecto del extracto de C. malambo y de los fármacos Doxorrubicina y Paclitaxel sobre los parámetros de crecimiento 
celular de la línea celular PC3 y MCF-7

PC3 MCF-7

IG
50

mg/ml
TGI

mg/ml
LC

50

mg/ml
IG

50

mg/ml
TGI

mg/ml
LC

50

mg/ml

C. malambo 50,34±2,02 >100 >100 52,28±3,20 >100 >100

Doxorrubicina 0,58±0,01 2,49±0,10 >50 0,06±0,01 0,48±0,02 21,72±0,14

Paclitaxel 0,84±0,20 2,77±0,70 36,34± 0,05±0,02 12,24±0,25 >50

GI
50

 - inhibición del 50 % de crecimiento, TGI - inhibición total de crecimiento, LC
50

 - citotoxicidad del 50%. Resultados 
expresados en μg/ml.>100: no se observó efecto citotóxico a la mayor concentración utilizada en el ensayo (100 mg/ml).>50: 
no se observó efecto citotóxico a la mayor concentración utilizada en el ensayo (50 Mg/ml). Las células fueron cultivadas por 
48 h y la viabilidad celular fue estimada mediante el ensayo de SRB. Los resultados corresponden a un experimento represen-
tativo de tres, con similares resultados (n=3). 
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Los experimentos de citotoxicidad y citostásis indican que el extracto de C. malambo posee un efecto citostático 
sobre las dos líneas celulares estudiadas a concentraciones menores de 53 µg/ml (Tabla 1). No se observó activi-
dad citotóxica signifi cativa a concentraciones menores de 100 µg/ml. Se observó que en ambas líneas celulares la 
Doxorrubicina inhibe totalmente el crecimiento a concentraciones menores de 3 µg/ml, mientras que el Paclitaxel 
a concentraciones menores de 13 g/ml. Adicionalmente se observó también, que la línea PC3 es más sensible a 
el Paclitaxel (LC

50
 = 36,34 µg/ml); mientras que la línea MCF-7 resulto ser sensible a la Doxorrubicina (LC

50
 = 

21,72 µg/ml).

Efecto de la combinación del extracto de C. malambo con los fármacos Doxorrubicina y Paclitaxel sobre las 
líneas celulares PC3 y la MCF-7
Una vez que se confi rmó el efecto inhibitorio en el crecimiento celular del extracto y de las drogas, se procedió 
a evaluar nuevos intervalos de concentraciones comprendidos entre 0,1 y 100 µg/ml del extracto y de las drogas 
quimioterapéuticas entre 0,07 y 50 µg/ml, sobre ambas líneas celulares. Los datos fueron agrupados y se les deter-
minó el valor de IC

50
 a cada uno mediante un proceso de regresión lineal. Los resultados se muestran en la siguiente 

fi gura.

Tabla 2. Efectos inhibitorios de diferentes concentraciones del extracto de C. malambo y de las drogas Doxorrubicina y Pa-
clitaxel sobre la viabilidad de las células PC3 y MCF-7 expresado en la forma de los IC50

PC3
IC

50
 (μg/mL)

MCF-7
IC

50
 (μg/mL)

C. malambo 94,9±2,3 79,4±4,1

Doxorrubicina 2,0±0,1 1,16±0,1

Paclitaxel 5,7±0,2 N.D.

Tanto el extracto como el fármaco Doxorrubicina mostraron valores de IC
50 

muy cercanos entre sí para las dos 
líneas celulares. En lo que respecta al Paclitaxel el comportamiento no fue el mismo que el observado para el otro 
fármaco, mientras que para la línea PC3 se determinó un valor de 5,7 μg/ml, en la MCF-7, para todo el intervalo de 
concentraciones ensayado se observó una inhibición prácticamente constante y cercana al 50%, sugiriendo que se 
había alcanzado la meseta en la curva de inhibición de la viabilidad vs las concentraciones de la droga.

Para determinar la posibilidad de que el extracto de C. malambo, pudieran potenciar los efectos de Doxorrubicina 
y de Paclitaxel, sobre la viabilidad de las células PC3 y MCF-7, se evaluaron diferentes combinaciones [droga]/
[extracto]. La ausencia de efectos dependientes de las concentraciones de Paclitaxel en las células MCF-7 (ver 
fi gura 1), limitaron su combinación por las restricciones que el programa CalcuSyn®.  Para estimar el grado en el 
que las dosis de uno o más agentes en la combinación pueden reducirse para alcanzar efectos comparables a los 
alcanzados por los agentes solos, se determinaron los índices de reducción de las dosis (IRD).  En la tabla 2 se in-
cluyeron los valores de esos índices, además de los correspondientes índices de combinación (IC). En la siguiente 
tabla se resume como fueron los índices determinados en este ensayo.
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Tratamiento IDR
50

 ± SEM       r ± SEM

C. malambo + Doxorrubicina             4,8 ± 0,5          0,98 ± 0,01

C. malambo + Paclitaxel       1,6 ± 0,1          0,93 ± 0,06

IC
50

 = Índice de combinación; r = coefi ciente de correlación lineal; IDR
50

= Índice de reducción. Se muestran los promedios ± 
el error medio estándar medio de 3 ensayos independiente, calculados con el programa CalcuSyn®.

Figura 1. Comparación del efecto de la combinación de extracto C. malambo con los fármacos Doxorrubicina y Paclitaxel 
con respecto al efecto de las drogas solas en la línea celular PC3.  Los resultados corresponden a un experimento representa-
tivo de tres, con similares resultados (n=3). 

La fi gura 1, muestra como los co-tratamientos de Doxorrubicina y Paclitaxel con el extracto de C. malambo in-
dujerom un efecto sinérgico afectando la viabilidad de las células PC3 comparados con las drogas administradas 
individualmente. Todos los IC

50
 mostrados son signifi cativamente inferiores a la unidad. Esa afi rmación se basa en 

los valores del coefi ciente de correlación lineal (que indica el ajuste de los datos a la ecuación de Chou-Talalay), 
donde un valor de r >0,9 se considera como estadisticamente favorable. 

Tratamiento IDR
50

 ± SEM     r ± SEM

C. malambo + Doxorrubicina 2,06 ± 0,04       0,94 ± 0,03 

IC
50

 = Índice de combinación; r = coefi ciente de correlación lineal; IDR
50

= Índice de reducción. Se muestran los promedios ± 
el error medio estándar medio de 3 ensayos independiente, calculados con el programa CalcuSyn®.
Figura 2. Comparación del efecto de la combinación de extracto C. malambo con el fármaco Doxorrubicina y con respecto 
al efecto de las drogas sola en la línea celular MCF-7.  Los resultados corresponden a un experimento representativo de tres, 
con similares resultados (n=3).
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En cuanto a las células MCF-7, se observa (Figura 2) 
que la fracción afectada corresponde a un 50 % de in-
hibición de la viabilidad, los índices de combinación 
(IC

50
) y los índices de reducción de dosis (IRD

50
) se-

ñalan que los efectos de las combinaciones del extracto 
y la doxorrubicina son sinérgicos. No obstante, estos 
efectos sinérgicos fueron   más moderados que los ob-
tenidos con las mismas combinaciones en las células 
PC3.

Discusión
Los resultados obtenidos en este estudio sobre el aceite 
esencial de Croton malambo corroboran la actividad ci-
totóxica reportada en investigaciones previas. Como se 
muestra en la Tabla 1, el aceite esencial de C. malambo
exhibe una notable actividad citotóxica contra células 
cancerosas, consistente con los hallazgos de Suárez et 
al.(2008), quienes caracterizaron los extractos de C. 
malambo y documentaron efectos signifi cativos en la 
proliferación de células cancerosas (19). De manera si-
milar, Caro-Fuentes et al. (2019) encontraron que los 
extractos de C. malambo inhiben efectivamente la via-
bilidad de las células de cáncer de pulmón, con valores 
de IC

50
 inferiores a 100 μg/ml (20).  En otro estudio 

se demostró que C. malambo tiene efectos moderada-
mente tóxicos en linfocitos humanos, con valores de 
LC

50
 entre 100 μg/ml y 1000 μg/ml (21). Estos hallaz-

gos sugieren que, aunque el extracto puede presentar 
cierta toxicidad en células no cancerosas, su potencial 
terapéutico en el contexto de células cancerosas es pro-
metedor. Esta toxicidad moderada es comparable a la 
observada en estudios anteriores sobre aceites esencia-
les derivados de otras especies del género Croton (22).

En el análisis del efecto del extracto en combinación 
con Doxorrubicina y Paclitaxel (ver Tabla 2), observa-
mos que el extracto de C. malambo potencia la activi-
dad citotóxica de estos fármacos. La combinación con 
Doxorrubicina permitió reducir la concentración nece-
saria para inhibir la viabilidad celular, con una reduc-
ción de dosis de 3,9 a 4,8 veces en células PC3 y un 
índice de reducción de dosis de 2,29 en células MCF-7. 
Estos resultados están alineados con estudios previos 
que documentan la sinergia entre extractos vegetales y 
quimioterapéuticos (23). La interacción sinérgica ob-
servada sugiere un potencial para la combinación del 
extracto con Doxorrubicina como una estrategia para 
mejorar la efi cacia del tratamiento y reducir efectos ad-
versos asociados con concentraciones más altas de fár-
macos quimioterapéuticos.

Por otro lado, el efecto sinérgico observado con Pacli-
taxel en la línea celular PC3, pero no en MCF-7 indica 
una especifi cidad en la interacción entre el extracto y los 
diferentes fármacos y líneas celulares. Este fenómeno 
también se ha documentado en estudios que investigan 
la efi cacia de combinaciones de extractos vegetales con 
fármacos antitumorales (24). La inhibición casi cons-
tante observada con Paclitaxel en células MCF-7 puede 
sugerir la necesidad de ajustar las concentraciones del 
extracto o explorar otras combinaciones para optimizar 
la respuesta terapéutica.

Un aspecto crítico de nuestra investigación es el uso del 
ensayo de Sulforodamina B (SRB), que proporciona 
una medida precisa y reproducible de la viabilidad ce-
lular y permite la evaluación de efectos citotóxicos de 
manera más efectiva que otros métodos como el ensayo 
de MTT. La investigación sobre plantas con actividad 
anticancerosa destaca que la elección del método de 
evaluación puede infl uir signifi cativamente en los re-
sultados obtenidos y en la interpretación de la efi cacia 
de los extractos vegetales (25). El ensayo de SRB es 
útil para superar limitaciones del ensayo de MTT, como 
la interferencia de extractos vegetales en la coloración, 
evaluando más precisamente el impacto del extracto en 
la viabilidad celular y facilitando la comparación con 
otros estudios.

La relevancia clínica de nuestros hallazgos radica en 
el potencial del extracto de C. malambo para reducir 
la dosis efectiva de fármacos quimioterapéuticos, mi-
nimizando así los efectos adversos y el desarrollo de 
resistencia a la quimioterapia. Este efecto sinérgico po-
dría ofrecer una estrategia valiosa para mejorar el trata-
miento del cáncer, aunque se requieren más estudios in 
vivo y ensayos clínicos para confi rmar estos resultados 
y evaluar la seguridad y efi cacia en contextos clínicos.

Conclusiones
En conclusión, el aceite esencial de Croton malambo 
muestra un efecto citotóxico signifi cativo sobre células 
cancerosas, con una notable capacidad para potenciar 
la actividad de Doxorrubicina y, en menor medida, de 
Paclitaxel. Los resultados indican un efecto sinérgico 
signifi cativo, especialmente en combinación con Doxo-
rrubicina, lo que sugiere una estrategia prometedora 
para mejorar la efi cacia de los tratamientos quimiote-
rapéuticos y reducir sus efectos adversos. La aplicación 
del ensayo de Sulforodamina B en esta investigación 
refuerza la validez de nuestros resultados al proporcio-
nar una medida precisa de la viabilidad celular. Estos 
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hallazgos subrayan el potencial farmacológico del ex-
tracto de C. malambo como agente auxiliar en la tera-
pia contra el cáncer, destacando la necesidad de futuras 
investigaciones para validar estos efectos y explorar su 
aplicación clínica.
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