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RESUMEN

Con el objetivo de potenciar el uso de plantas
medicinales asi como el de cumplir con los requssit
normativos del ministerio de salud para productos
naturales, se evalué la toxicidad de los extractos
etandlicos de las especiBacharis latifolia (EE-BI) y
Bacharis papillosa (EE-Bp) en diferentes pruebas:
comportamiento  general, determinacion de la
temperatura rectal, peso corporal y peso de 6gyano
ratones albinos suizos. Los extractos a dosis 66 $0
5000 mg/kg para el EE-Bp y 5000 mg/kg para el EE-
Bl, fueron administrados por canulacion via oral a
ratones machos y hembras para la determinaciéa de |
toxicidad aguda, efectos sobre el comportamiento
general, toxicidad subaguda a dosis Unica, y eviloa

de la influencia de los extractos sobre la tempesat
corporal. Los resultados revelaron que ambos drgac
no manifiestan toxicidad aguda (mortalidad hast®05
mg/kg) a dosis Unica. Los EE-Bp y EE-BI a las dosis
ensayadas produjeron piloereccion hasta las 24 hrs
con disminucién de la actividad prensil y analgesia
grado variable. Con las dosis ensayadas de EE-Bp se
observé un aumento significativo de la temperatura
rectal en ratones machos hasta las 24 horas. Cbosam

extractos (EE-Bp y EE-BI) se observd que en general
no modificaron significativamente el peso corporal
hasta los 14 dias de observacion. Con referengiasal

de o6rganos, para los dos extractos, el peso de los
intestinos aumentd significativamente respecto al
control probablemente debido a una accion direeta d
extracto sobre este 6rgano a dosis ensayadasagimil
resultados se muestra en rifiones, estbmago e higado
Palabras Clave: Baccharis latifolia, Baccharis
papillosa, toxicidad aguda, toxicidad subaguda, Test
hipocrético.

ABSTRACT

In order to promote the use of medicinal plantsval

as meet the regulatory requirements of the Minisfry
health for natural products the toxicity produceg b
ethanol extracts of Baccharis latifolia species -BE
and Baccharis papillosa (EE —Bp) was evaluatedgusin
various tests such as: general behavior, deterimimat
of rectal temperature, body weight and organ weigit
Swiss albino mice. The extracts at doses of 30@D an
5000 mg / kg for the EE-Bp and 5000 mg / kg for the
EE-BI, were administered orally by cannulation talen
and female mice to determine acute toxicity, effemt
the general behavior of a single dose subacuteitgxi
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and evaluation of the influence of extracts on body
temperature. The results revealed that both estdict
not show acute toxicity (mortality up to 5000 mgg)
single dose. The EE-EE-BlI Bp at the doses tested
produced piloerection up to 24 hrs, with prehensile
decreased activity, analgesia to varying degreEsBE

at the doses tested showed a significant increase i
rectal temperature in male mice up to 24 hours. In
general, both extracts (EE-EE-Bp and Bl), did not
significantly modify body weight up to 14 days of
observation. With reference to organ weights far th
two extracts the intestine weight increased sigaittly
compared to the control probably due to a diretibac

of the extract on the this organ. Similar resultsrev
shown in kidney, stomach and liver.

Key Words: Baccharis latifolia, Baccharis papillosa,
acute toxicity, subacute toxicity, Test Hippocratic

INTRODUCCION

A nivel mundial el empleo de alternativas terapagia
base de plantas y de la medicina tradicional ha
ocasionado una creciente atraccién y atencién por
investigadores, empresarios, industria farmacéutica
laboratorios artesanales y de la poblacién nedssita
debido a la efectividad observada y reportada @sioc
otros factores étnicos culturales y comercialess Lo
productos naturales tienen una aceptacion cada vez
mayor en el mercado farmacéutico y cosmeético,
particularmente aquellos que cuentan con el debido
respaldo cientifico que asegura su eficacia e idadu

Los extractos o los fitocomplejos estan constitsiidor
varias moléculas bioactivas, algunas potencialmente
téxicas, donde la concentracion podria ser crukizs.
estudios sobre eficacia y seguridad se constiteyela
parte mas importante y mas requerida en paises como
Bolivia, para la utilizacion e industrializacién éstos
productos con fines de comercializacton.

Las especies dd®accharis latifolia (Chillka negra)
Bachharis papillosa (Chillka redonda, jathun thola)
son de uso tradicional reconocido en Bolivia y ®tro
paises latinoamericanos para el tratamiento de
enfermedades como el reumatismo y problemas del
higado. Principalmente se usan en cataplasmas para
aliviar inflamaciones externas causadas por frastyr
dislocaciones. También son utilizadas para doldees
estémago, flatulencia, Ulcera y dolores menstruales
23456 geglin la referencia consultada, se ha
determinado actividad antiinflamatoria en algunas
especies del geneRacharis’®. Se aislaron flavonoides

y diterpenos tipo clerodano, labdano y kaurano.
Compuestos fendlicos: Ermanine, Isokamferine,
Drupanine y 5,7,5", 4'-tetrahidroxi-3 — methoayfbne
fueron aislados de las hojas secas de la especie
Baccharis papillosa ?, como alcoloides espermicidas y
sesquiterpenos, auronas, calconas, cumarinos, sacido
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fijos y débiles, catequinas, fenoles simples, sayasny
terpenos d®accharis latifolia.'°

Con el objetivo de potenciar el uso de plantas
medicinales asi como el de cumplir con los reqssit
normativos del ministerio de salud para productos
naturales, se evalud la toxicidad producida por los
extractos etandlicos de las espediasharis latifolia
(EE-BI) y Bacharis papillosa (EE-Bp) en animales de
experimentacion.

MATERIAL Y METODOS

Material vegetal. Se utilizd extractos etanélicos de las
especiesBaccharis latifolia y Baccharis papillosa
proporcionado por el Laboratorio de Productos
Naturales del Instituto de Investigaciones Quimd=

la Facultad de Quimica de la Universidad Mayor de
San Andrés.

Animales. Se utilizaron ratones albinos suizos
hembras y machos proporcionados por el bioterilade
Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Bioquimicas, d
la Universidad Mayor de San Andrés.

Los animales fueron alojados en un ambiente en
condiciones estandar de temperatura y humedad, con
alimento y agua ad libitum yiclos de 12 horas
luz/oscuridad.

Para todos los ensayos experimentales se utilihé oc
grupos (4 grupos machos y 4 grupos hembras) y cada
grupo de 10 ratones con pegmmedio de 21-22g en
hembras y 31-32g en machos

Toxicidad Aguda y Subaguda.Se emplearon las
metodologias descritas por la OE2H. (Organization

for Economic Cooperation and Development) . En el
estudio de la toxicidad sub-aguda se sigui6 el dwéto
de dosis fijas.

Para la evaluacién, se administraron por via alasis

de 3000mg/kg y 5000 mg/kg para I[Baccharis
papillosa (EE-Bp) y 5000mg/kg de peso para
Baccharis latifolia (EE-BI).

Se determiné el porcentaje de sobrevivencia derdoue
al nimero de ratones en cada dosis administrada.

Test Hipocratico. Se utilizé la metodologia descrita
por el CYTED®. Inicialmente se pesé a los animales y
marcado correspondiente. Se dispuso por sub-gmpo u
namero de ratones a los a cuales se administrévipor
oral las siguientes dosis del extracto etandlico de
Baccharis papillosa: 3000mg/kg y 5000mg/kg peso
como grupos tratados, Tween 20 como control y la
dosis de 5000mg/Kg peso del extracto etandlico de
Baccharis latifolia. Después de la administraciéon de
los extractos, se observo y a los 10, 30, 60, 220,
480 minutos, 24 horas, hasta los 14 dias, se avaiu
los siguientes parametros: actividad motora, ataxia
pérdida enderezamiento, analgesia, anestesia,dpérdi
del reflejo corneal, pérdida del reflejo pinealrjbisis
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de patas anteriores y posteriores, paralisis dabbaza,
actividad prensil, reaccion de alarma, tembloresdfiy
groseros del cuerpo, fasciculaciones, convulsiones
clénicas, ténicas y mixtas; en ojos ptosis palgebra
nistagmus y lagrimacion; en orejas palidez, hipéiem
cianosis; a nivel periférico salivacion, erecciéa ld
cola, ereccién pilomotora, miccién, diarrea, sigi®
Rabichaud, movimiento circular, temperatura rectal;
agresividad, pasividad y peso corporal. Todos los
parametros se determinaron a través de una eseala d
valoracion de 0 a 4, si el extracto presenta alguna
actividad estimulante o depresora, que esté madiad
nivel del sistema nervioso central, sistema neovios
auténomo tanto vegetativo como periférico.

Determinacion del peso de 6rganos de los ratones.
Luego de transcurrida la etapa de evaluacién de
comportamiento, se procedié a la eutanasia quipuca
inhalacion de éter dietilico, para continuar cen |
remocion de drganos y un posterior pesaje. Sejraba
con los siguientes érganos: cerebro, intestinoadielgy
grueso, estdmago, higado, rifiones, bazo y corakén.
variaciéon del peso de los érganos de ratones tratad
con el extracto y comparados frente al grupo cgntro
permitiria determinar de manera indirecta el dafie q
se pueda llegar a producir.

Todos los ensayos se realizaron segun el comité de
ética para experimentacion de la Universidad Malgor
San Andrés.

Analisis estadisticoLos datos fueron analizados por el
paquete Graphpad Instat 2.5 y presentados como
valores de media +/- DS.

El test estadistico usado fue andlisis de varianza
(ANOVA) seguido del test de comparacion multipée d
Dunett. Niveles de probabilidad < 0,05 fueron
considerados estadisticamente significativos.

RESULTADOS

Para la especiBaccharis latifolia no se muestran los
resultados a dosis inferiores a 5000mg/ kg, ptasem
significancia con respecto a los controles.

Determinacion de la DL50. Tras la administracion de
los extractos, no se observé mortalidad hasta8dw€l

por lo tanto la DL50 es superior a la dosis de 5000
mg/kg via oral. Estos resultados se muestran en la
Tabla 1.

Comportamiento general en ratonesLos EE-Bp y
EE-BI a las dosis ensayadas produjeron disminud#&n

la actividad motora hasta las 4 hrs, piloerecciastd

las 24 hrs, y en grado variable disminucion de la
reaccion de alarma en ratones macpesp en hembras
con dosis de 5000 mg/kg de EE-Bp se presentd
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lagrimacién en ratones machos, disminucion de la
actividad prensil, analgesia en grado variable losn
dos extractos y disminucion de la respuesta con el
ensayo de reflejo pineal y corneal. Estos resuttesin
observan en las Tablas 2,3y 4.

Tabla 1. Signos de toxicidad en ratones hembras
machos después de la administracion oral del extrac
etandlico deBaccharis latifolia y Baccharis papillosa (EE-
BI)(EE-Bp)(N=10) DL50:0; no mortalidad

Signos
M ortalid de % de % de
Dosis ad Toxicida signos sobre-
(mg/kg) (%) d toxicidad = vivencia
Control Hembra 0% 0/38 0% 100%
Control machos 0% 0/38 0% 100%
r
EE-BI 5000mg/kg H 0% 10/38 26,30% 100%
r
EE-BI 5000mg/kg M 0% 8/38 21% 100%
r
EE-Bp 5000mg/kg H 0% 7/38 8% 100%
F
EE-Bp 5000mg/kg M 0% 138 29% 100%
r
EE-Bp 3000mg/kg H 0% 6/38 15,70% 100%
r
EE-Bp 3000mg/kg M 0% 6/38 15,70% 100%

Tabla 2. Efectos sobre el comportamiento generalne
ratones hembras y machos hasta los 120 minutdgspués
de la administracion oral del extracto etandlico de
Baccharis latifolia y Baccharis papillosa (EE-BI)(EE-Bp) (

N=10)

Dosis Act. Motora Reaccion Ereccion Lagri- Actividad Reflejo

(mglkg) dism alarma  pilomotora  macion  prensil PA Analgesia | pineal
0H 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10
oM 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10
EE-BL H 8/10 0/10 10/10 9/10 0/10 1010 710
5000mg/kg M 10/10 10/10 10/10 0/10 110 0/10 0/10
EE-Bp H 10/10 10/10 10/10 0/10 5110 0/10 6/10
5000mg/kg M 3/10 0/10 10/10 6/10 0/10 10/10 0/10
EE-Bp H 10/10 10/10 10/10 0/10 0/10 0/10 0/10
3000mg/kg M 10/10 10110 10/10 0/10 0/10 0/10 0/10

Tabla 3. Efectos sobre el comportamiento general en
ratones hembras y machos _hasta 8 horadespués de la
administracion oral del extracto etandlico Baccharis
latifolia y Baccharis papillosa (EE-BI)(EE-Bp) (N=10 )

Dosis
maglkg

Act. motora
dism.

Actividad
prensil PA  Analgesia

Reaccion Ereccién Lagrima
de alarma  pilomotora cién

Reflejo
pineal

0H 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10
oM 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10
EE-BLH 7110 0/10 0/10 7110 0/10 10/10 2/10
5000mg/kg M 10/10 0/10 10/10 0/10 0/10 0/10 0/10
EE-BpH 0/10 9/10 2/10 0/10 1/10 0/10 0/10
5000mg/kg M 3/10 0/10 10/10 3/10 1/10 7110 0/10
EE-BpH 5/10 1/10 10/10 1/10 0/10 0/10 0/10
3000mg/kg M 5/10 1/10 9/10 0/10 0/10 0/10 0/10
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Tabla 4. Efectos sobre el comportamiento general en
ratones hembras y machos_hasta 24 horatespués de la
administracion oral del extracto etandlico deBaccharis
latifoliay Baccharis papillosa (EE-BI) (EE-Bp)(N=10

Dosis
mg/kg

Act. motora
dism.

Reaccion  Ereccién  Lagrima
de alarma pilomotora cion

Actividad
prensil PA  Analgesia

Reflejo
pineal

OH 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10
oM 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10
EE-BLH 7/10 0/10 0/10 7/10 0/10 10/10 2/10
5000mglkg M 10/10 10/10 10/10 0/10 0/10 0/10 0/10
EE-BpH 0/10 9/10 2/10 0/10 1/10 0/10 0/10
5000mglkg M 3/10 0/10 10/10 3/10 1/10 7/10 0/10
EE-BpH 5/10 1/10 10/10 1/10 0/10 0/10 0/10
3000mg/kg M 5/10 1/10 9/10 0/10 0/10 0/10 0/10

Determinacion de la temperatura rectal en ratones.
Con dosis de 3000 mg/kg de EE-Bp se observé un
aumento significativo de la temperatura rectal en
ratones machos, entre las 2 y 24 horas (p<0,05 y
p<0.01), y con el mismo extracto a dosis de 5000
mg/kg también aumenté las temperatura rectal éadre
8y 24 horas (p< 0,05 y p< 0.01).

Sin embargo con el EE-BI a dosis de 5000 mg/kgeno s
modificé la temperatura con respecto del control.

En ratones hembras, mas bien se observé que addosis
5000 mg/kg de EE-BI aumentd significativamente la
temperatura rectal hasta las 8 horas en compareoitn

el grupo control (p< 0.01). Estos resultados sestnaie
enlas Figuras 1y 2.

Fig. 1.- Influencia de los extractos EE-Bp y EEA-BI
sobre la temperatura rectal de ratones machos en 24

hrs (N=10
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Fig. 2.- Influencia de los extractos hidroalcohélice
de EE-Bp y EE-BI sobre la temperatura rectal de

ratones hembras (N=19
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Determinacién del peso corporal. Con ambos
extractos ensayados (EE-Bp y EE-BI) se observé que
en general no modificaron significativamente elges
corporal en ratones hembras hasta los 14 dias de
observacién, sin embargo a dosis de 5000 mg/kg de
EE-BI al 7° dia se observd una disminucion del peso
corporal. Estos resultados se muestran en la Tabla

Tabla 5. Peso corporal inicial, medio y final de atones
hembras tratadas con extracto etandlico de EE-BI ¥E-
Bp

OIAS  CONTROL EEBP3000 EEBP5000 | EEBI5000
mg/Kg mg/Kg mg/Kg
1°Dia 219+40.36 2234041 2110.46* 21840.85
7°Dia 24.940.89 246814 24.9+0.55 23.2 #0.93*
14°Dia 26.840.89 26.4+0.49 26.3+139 26.7£149

En la Tabla 6 se observa que ambos extractos ddicanon
significativamente el peso corporal en ratones wsdiasta
los 14 dias.

Tabla 6. Peso corporal inicial, medio y final de atones
machos tratados con extracto etandlico de EE-BI yE=Bp

DIAS CONTROL EEBp3000 EEBp5000 EEBI5000
mg/Kg mg/Kg mg/Kg
1°Dia 313#0.64 32.540.48* 30.4+0.36™ 31240.27
7°Dia 32.2+130 312415 315+102 31740.97
14°Dia 34.840.85 35.3+0.84 35.140.70 35.140.35
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Efectos sobre el peso de érganos de ratonekn la
Tabla 7 se muestra los resultados de la deterddmac
del peso de ¢érganos, a dosis de 3000mg/kg de EE-Bp
Se observé un aumento significativo de intestinos,
bazo, rifiones, estdmago en ratones machos, en
comparacioén con el control (p< 0,05 y p< 0.01).2A |
misma dosis en ratones hembras se observd un
aumento significativo en intestinos, rifiones e tdga
(p< 0,05 y p< 0.01). Con dosis de 5000mg/kg de PE-B

26

los pesos de 6rganos en ratones machos comonaesti
rifiones, estémago e higado aumentaron
significativamente con respecto al grupo contrah. E
cambio, en hembras el peso fue mayor en intestinos.
Con dosis 5000 mg/kg EE-BI en ratones machos los
pesos de 6érganos como el bazo, intestinos, rifigress,
ratones hembras: intestinos, rifiones, estémago e
higado aumentaron significativamente respecto al
grupo control (p< 0,05 y p< 0.01).

Tabla 7. Efectos sobre el peso de érganos en ragsrhembras machos hasta los 14 dias después dellaiaistracion oral del
extracto etandlico deBaccharislatifoliay Baccharispapillosa (EE-BI) (EE-Bp) (N=10)

Dosis mg/kg Cerebro Corazoén Pulmones Bazo Intestinos Rifiones Estomago Higado
Control Hembras 0.468+0.04 0.147+0.02 0.303+0.05 0.1530.03 2.424+0.22 0.341£0.02 0.300+0.10 1.340+0.57
Control Machos 0.439+0.05 0.169+0.02 0.350+0.06 0.125+0.02 3.261+0.46 0.354+0.02 0.352+0.03 1.719 £0.21
EE-BI 5000mg/kg H 0.509+0.03 0.187+0.04 0.321+0.04 0.151+0.03 4.18+0.74* 0.454+0.04** 0.41£0.07* 1.770£0.24*
EE-BI 5000mg/kg M 0.481+0.06 0.187+0.03 0.338+0.03 0.179+0.04* 4.13+0.54* 0.599+0.08** 0.440+0.04 1.983+ 0.25
EE-Bp 5000mg/kg H  0.486+0.03 0.138+0.006 0.290+0.04 0.155 £0.03 4.92+0.45* 0.357+ 0.04 0.332+0.05 1.347+0.16
EE-Bp 5000mg/kg M 0.477+0.03 0.169+0.02 0.332+0.04 0.166+0.04 4.92+0.45* 0.579+0.04** 0.530+£0.09** 2.031+0.30*
EE-Bp 3000mg/kg H  0.476+0.07 0.178+0.06 0.294+0.07 0.162+0.03 4.72+0.43* 0.461+0.08** 1.637+0.22 1.797£0.21*
EE-Bp 3000mg/kg M 0.402+0.06 0.204+0.07 0.339+0.08 0.180+0.04* 4.70+£0.55* 0.644+0.08" 0.580+0.12** 1.896+ 0.23
DISCUSION Con relacion a la determinacién de la temperatectat,

Las especies vegetal@nccharis latifolia (chillka) y
Baccharis papillosa (jhatum thola)son ampliamente
conocidas y consideradas como alternativa teraggéuti
en la medicina tradicional boliviana. Estas espgesie
utilizan por sus propiedades antiinflamatorias en
luxaciones, torceduras, heridas, golpes, inflanmeso
articulares y de las vias urinariaSin embargo no se

muestran significancia en grado variable con
disminucién en ratones machos probablemente debido
depresion del centro termorregulador hipotdlamdasn
primeras horas de exposicion a los extractos, sin
embargo en ratones hembras se presentd un inci@ment
de la temperatura rectal hasta las 8 horas.

El peso corporal de los ratones machos y hembista ha
los 14 dias de exposicidon, no mostrd significarna

dispone de informacién sobre la seguridad de estas respecto al grupo control. Si bien se utilizé rawon

especies vegetales.

Otras referencias bibliograficas disponibles indicge
los metabolitos secundarios presentes en estasiespe
vegetales corresponden a compueda®licos como:
Ermanine, Isokamferine, Drupanine y 5, 7,5 ', 4-
tetrahidroxi-3 methoxyflavone. Segin  esta
investigacién tanto en ratones machos y hembrad)as
determinado que la DL50 es superior a 5000mg/kg.
Probablemente los metabolitos secundarios presentes
estas plantas son inocuos para
concentraciones inferiores a las dosis ensayadas.

Los resultados sobre el comportamiento general en
ratones muestran efectos no significativos respdeto
grupo control atribuible a la seguridad de estastpks.
Algunos signos observados corresponden a disminucio
de la actividad motora, disminucién de la actividad
prensil y reaccion de alarma, piloereccion y lagiéian,
solamente hasta las 8 horas, probablemente atiebugb
las dosis elevadas en los ensayos.

hembras y machos de diferentes pesos promedim@llo
alter6 el protocolo de los ensayos experimentales p
cada grupo disponia de su control correspondiente.

Con referencia al peso de 6rganos para ambos todrac
se determind una modificacién significativa vareabbn
respecto al control. Sin embargo se determiné glas a
dosis ensayadas para los dos extractos, el pesosde
intestinos aumentd significativamente respecto del
control, probablemente debido a que los extractos p

los animales aaccién directa a dosis elevadas disminuyeron el

peristaltismo intestinal por alteracion de la traisson
colinérgica. En grado variable se presentd un atomen
significativo en el peso de los rifiones, estomago e
higado.

En conclusion se puede decir que los extractos
etandlicos ddaccharis latifolia y Baccharis papaillosa

no presentaron mortalidad en los ensayos toxicidad
realizados, pero si podrian presentar algunasiozes
adversas atribuibles a las dosis elevadas utilizaddos
ensayos experimentales.
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Se requiere continuar con estos trabajos de imazstin

para disponer de informacién sobre toxicidad sub-
cronica,

cronica, modificacion de  parametros

bioguimicos e histoldgicos.
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