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ABSTRACT

A study was conducted to evaluate the potential toxic effect of a lyophilized aqueous extract of Werneria
dactylophylla (Pupusa) recognized for their important pharmacological properties. For its development we used the
fixed dose procedure, using a limit dose of 2000 mg / kg and 5000 mg / kg of body weight, administered by
orogastric route for 14 days performing observations. The selected animals were female albino Swiss mice weighing
between 18 and 20 g. Results demonstrated the safety of the plant with no signs or symptoms of toxicity observed.
Body weight behaved according to the growth curve of the species and there were no gross abnormalities in the
studied organs, allowing to say that the LDs, is above 5000 mg / kg, considering the product as nontoxic as the
Williams’ criterion. The methodology and experimental design was conducted along the lines described by the
standard EPA (Environmental Protection Agency) 870.1100, OECD 425 (Organization for Economic Trade and
Development), which covers the 24 most developed nations of the world, for applying the method of Acute Toxicity
Class (CTA).
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RESUMEN

Se realiz6 un estudio con el objeto de evaluar el posible efecto toéxico de un extracto acuoso liofilizado de Werneria
dactylophylla (Pupusa) reconocida por sus importantes propiedades farmacolégicas. Para el desarrollo del mismo se
utiliz6 el procedimiento de dosis fijas, utilizando dosis limite de 2000 mg/Kg y 5000 mg/Kg de peso corporal,
administradas por via orogdstrica, realizdndose observaciones durante 14 dias. Los animales seleccionados fueron
ratones Swiss albinos hembras con un peso comprendido entre 18 y 20 g. Los resultados demostraron la inocuidad de
la planta al no observarse signos ni sintomas de toxicidad. El peso corporal se comporté acorde a la curva de
crecimiento de la especie y no se apreciaron alteraciones macroscOpicas en los érganos estudiados, todo lo que
permite afirmar que la DLs, se ubica por encima de 5000 mg/Kg, considerdndose el producto como no téxico segin
el criterio de Williams. La metodologia y el disefio experimental se llevé a cabo siguiendo la orientacidn descrita por
la norma EPA (Agencia de Proteccién Ambiental) 870.1100, OECD 425 (Organizacién Econémica para el Comercio
y Desarrollo), que abarca las 24 naciones mds desarrolladas del mundo, para la aplicacién del método de las Clases
de Toxicidad Aguda (CTA).

INTRODUCCION

La validacién cientifica de las plantas medicinales hoy en dia toma gran importancia una vez detectada su actividad
bioldgica dentro del desarrollo de un nuevo fiarmaco, porque no podemos limitarnos a la sabiduria popular, la
seguridad y eficacia de una planta ya que cada parte de ella tiene numerosas sustancias capaces de producir efectos
téxicos.! * Werneria dactylophylla de nombre verniculo “Pupusa” (familia Asteraceae, tribu Senecionae) estd
conformada por 40 especies distribuidas geograficamente en los paises de Argentina, Bolivia, Colombia, Chile,
Ecuador, Perd y Venezuela, son hierbas pigmeas perennes de uso ancestral como remedio para la inflamacién de las
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amigdalas, asma, bronquitis aguda, contra heridas infectantes y un importante reporte es el uso para el mal de altura
(soroche) como sustituto de la coca para la hipoxia de la altura.’ * EI presente estudio tuvo como objetivo obtener
informacién sobre la toxicidad aguda oral en ratones hembras del extracto acuoso elaborado a partir de la Werneria,
asi como determinar los signos de toxicidad retardada tras la administracién por via orogastricaa dosis limite del
producto.

SECCION EXPERIMENTAL

Material Vegetal

Planta colectada al pie del cerro Huayna Potosi, Milluni regién del departamento de La Paz a 4960 metros de altura.
La clasificacién taxondmica de la planta fue realizada por el Herbario Nacional de Bolivia y depositado con el
nimero de cédigo VCM-1. Extracto acuosos liofilizado de Werneria dactylophylla, fue elaborado por el Instituto de
Investigaciones en Productos Naturales (IIPN,UMSA)

Modelo biologico

Se emplearon ratones Swiss albinos hembras, sanas con un peso de 18 — 20 g, provista por el bioterio de la Facultad
de Ciencias Farmacéuticas y Bioquimicas de la Universidad Mayor de San Andrés. Se formaron cuatro grupos de tres
animales cada uno: dos tratados y dos controles. Los animales agrupados se mantuvieron durante el ensayo (14 dias)
con alimentacién peletizada y agua ad libitum, a una temperatura de 20 + 2° C, un fotoperiodo de 12 horas luz / 12
horas oscuridad y una humedad relativa entre 30 y 70 %.

Diserio experimental

Para el ensayo se empled el test limite, metodologia y disefio experimental descrito por las normas EPA (Agencia de
Proteccién Ambiental) 870.1100, OECD 425 (Organizacién Econémica para el Comercio y Desarrollo.® ’ La
sustancia administrada fue de 2000 mg/mL y 5000 mg/mL de peso del producto a evaluar disuelto en agua destilada,
mediante cdnulas por via orogastrica a una dosis por Unica vez, los volimenes de administracién no excedieron los
100 pl. El alimento fue retirado 12 horas antes de comenzar el experimento y vuelto a suministrar 3 horas después de
la administracién. Durante el periodo de ensayo los animales fueron observados individualmente durante los primeros
30 minutos, con especial atencién durante la primera, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 24 horas, 48 horas, 7 dias hasta los
14 dias del experimento. Se controlé y observé los cambios de comportamiento, signos y sintomas de toxicidad de
los animales y mortalidad mediante la tabla de Irwing. La evaluacién incluyé la relacién que puede existir entre los
ratones tratados y grupo control que recibié el vehiculo (agua destilada). Las observaciones estan dirigidas a la
determinacion de: muerte y tiempo de ocurrencia de la misma, signos y sintomas de toxicidad: Ataxia, pardlisis de
patas anteriores y posteriores, alarma, piloereccién, equilibrio, palidez, ereccion de la cola, actividad motora, reflejo
corneal, analgesia . El test de la chimenea estd dirigido para evaluar actividad neuromuscular, incluyendo su inicio y
duracién. Se control6 el peso vivo de los animales en los dias 1, 7 y 14 dias del experimento como uno de los
parametros demostrativos de toxicidad. Al finalizar el experimento se procedié al sacrificio de los animales por
inhalacién de éter etilico para el estudio anatomopatolégico macroscépico del cerebro, estémago higado, bazo,
pulmones, rifiones, e intestinos.

RESULTADOS, DISCUSION
Comportamiento del peso corporal
La administracién del producto no afecté el incremento de peso de los animales tratados a las dosis de 2000 mg/Kg y

5000 mg/Kg respecto al grupo control, comportandose dentro de los pardmetros establecidos del modelo biolégico,
lo cual fue corroborado mediante el andlisis estadistico de los datos. Como se puede apreciar en la Figura 1-2
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Fig. 1 Comportamiento del peso corporal tras el tratamiento con una dosis
administrada de 2000 mg/kg
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Fig. 2 Comportamiento del peso corporal tras el tratamiento con una dosis
administrada de 5000 mg/kg
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No hubo diferencias significaticas (p>0.05) entre las pendientes de las curvas de ganacias de peso corporal obtenidas
de los tratados y los controles.

Signos clinicos

La evaluacién de los signos clinicos incluyo la reaccién entre los ratones tratados y no tratados durante todo el
ensayo. Las observaciones clinicas durante el periodo de ensayo no arrojaron alteraciones en los diferentes sistemas
estudiados. Todos los pardmetros evaluados permanecieron normales en los animales, como el reflejo postural
normal, respuesta habitual a los estimulos nociceptivos, consumo de alimento y agua como corresponde a su especie
a la dosis de 2000 mg/kg y 5000 mg/kg. La supervivencia fué de un 100 por ciento, siendo esto un indicador de que
la DLs, del producto por via oral es superior a 5000 mg/Kg de peso corporal.

Exdmen anatomopatolégico macroscopico

El estudio del exdmen anatomopatoldgico macroscépico de los érganos cerebro, estémago higado, bazo, pulmones,
riflones, e intestinos, buscando posibles signos de toxicidad, no evidenciaron alteraciones patoldgicas en los érganos
analizados. El peso corporal constituye uno de los pardmetros y principal indicadores de posibles trastornos
orgdnicos en los estudios de toxicidad. En este estudio no se observaron variaciones en la ganancia de peso corporal
de los animales a las dosis de 2000 mg/Kg y 5000 mg/Kg.. Las observaciones realizadas durante todo el ensayo en
los diferentes signos clinicos mostraron que en los animales tratados, a las dosis evaluadas, no se provocaron
alteraciones clinicas ni produjeron mortalidad. Los estudios macroscépicos no tuvieron lugar a modificaciones en los
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6rganos examinados ni se observaron alteraciones clinicas. El estudio de toxicidad aguda oral del producto evidencia
que en nuestras condiciones experimentales la DLs, es superior a 5000 mg/kg.

CONCLUSIONES

El producto se clasifica como no téxico a una dosis de 5000 mg/kg, segtn la tabla de Williams publicada en el
Manual de Técnicas de Investigacion CYTED 1995 para productos naturales administrados por via orogastrica a
dosis Unica por via oral en ratones Swiss albinos hembras, lo cual avala los resultados obtenidos.
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