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Abstract

Pain, is a symptomatology that it is possible to find in most cases of discomfort, and
since many years ago people have usually used Medicinal plants in order to cure
themselves because is a cheap way of treatment. Medicinal plants are usually used like
herbal tea, or just like drinking water this kind of plants, have an active therapeutic
purpose and they have already been reported in scientific researches however, they also
have too many variety of active biological substances the ones which, in high dose
could cause negative effects including death. In this scientific research, three type of
vegetal species originally from Hidalgo state Bidens, Buddleja y Zaluzania were
chosen, they have therapeutic uses in homeopathic and natural medicine so that, we
made extracts by using organic solvents (hexane, ethyl acetate and ethane), the lethal
dose was established 50 from each extract. This result, was only the first phase and it
works so as to evaluate, if it is possible to exist some kind of risk in the consumption of
this medicinal plants by people.

16 Introduccién

El dolor, es un mecanismo de defensaquealerta del posibledafio a un organismo, es un
sintomafrecuentedentro de la gran mayoria de lasenfermedades y lesiones, en especial
cuando la enfermedadescrénica y suscausas son fisiologicas, psicoldgicas y sociales.
Estoconlleva, que un gran gastoecondémico se dé en el tratamiento de la sintomatologia
del dolor(Batista et al., 2011).

En la actualidad, existen opciones para regular o disminuir el dolor, como los
Antiinflamatorios no esteroideos (AINE) sin embargo muchos de estos farmacos
presentan inconvenientes, pueden causar desde molestias gastrointestinales,
hipersensibilidad, asi como riesgo potencial de infarto al miocardio(Richard Finkel,
2009). Por lo tanto, es necesario seguir investigando opciones de tratamiento del dolor,
las plantas medicinales en México son un potencial importante como fuente de nuevos
principios activos analgésicos y des inflamatorios

Las especies vegetales seleccionadas de los géneros de Bidens, Buddleja y
Zaluzania , presentados en estet rabajo han sido reportadas en la medicina tradicional
para tratar el dolor, del mismomodo los antecedentes experimentales indican presencia
de sustancias quimicas con efecto analgésico en especies cercanas en taxonomia a las de
este trabajo, esta es la razon por la que son usadas en el tratamiento de la sintomatologia
del dolor, sin embargo a parte de los metabolitos responsables del efecto terapéutico,
estas especies vegetales presentan un gran numero de sustancias con actividad
bioldgica, en diferentes concentraciones, las cuales podrian causar de manera individual
0 en conjunto reacciones adversas e incluso la muerte a dosis altas.

Por lo anterior el presente trabajo evaluara la dosis letal 50 (DL50), de tres
extractos obtenidos a partir de tres especies vegetales seleccionadas como remedios
tradicionales contra el dolor. Con el fin, de dar el primer indicio para determinar si
existe un riesgo inmediato en su consumo por parte de la poblacién en general.
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Dolor e inflamacién

La definicion de dolor, segln la Asociacion internacional para el estudio del dolor es la
siguiente: “El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con
dafio tisular real o potencial o descrita en términos de dicho dafio”. El dolor como la
inflamacion son respuestas del organismoqueprevienen de la lesion y el peligro,
evitandoposibledafiotisular. Se trata de la red central de comunicacién y
procesosquedetectan y controlanamenazas, dafio, contencion y curacién, son los
aspectoscriticos en el mantenimientode laintegridad de un organismo. Hay un
crecientereconocimiento de que el papel del dolor e inflamacion en la homeostasis de un
organismoes un componente integral de muchosprocesosfisiolégicosnormales vy
patoldgicosque se presentan en el transcurso de la vida, tales como el mecanismo
normal de defensa del organismo ante un dafio real y potencial, asicomo el proceso
normal de readaptaciéndurante el envejecimiento y en los multiplesprocesoscronicos y
degenerativosquenospuedenacompariar, tales como la obesidad y la diabetes(Batista et
al., 2011;Moore, 2009;Treede, 2006;Vodovotz et al., 2009)

El proceso de inflamacion, induce adaptacionesfisioldgicas con el fin de limitar
el dafiotisular y eliminar al agentepatdgeno. Estosmecanismosimplicanunacomplejaserie
de eventosqueincluyen la dilatacion de lasarterias, venas y capilares con aumento de la
permeabilidad vascular, liberacion de fluidos, comoproteinasplasméticas y migracion de
leucocitos en el areaafectada(Batista et al., 2011;VVodovotz et al., 2009).

En el proceso de dolor se identifican cuatro etapas generales: 1) la transduccién
0 proceso por el cual el estimulo nocivo se transforma en un estimulo eléctrico; 2) la
transmision o propagacion del impulso nervioso hasta el sistema nervioso central; 3)
modulacion o etapa en la que los sistemas analgésicos endégenos modifican la
transmision del impulso nervioso, principalmente inhibiendo las astas posteriores de la
medula; y finalmente 4) la percepcion final, en el que las tres primeras etapas
interactGan junto a otros fendmenos fisioldgicos y psicoldgicos para crear la experiencia
de dolor(Carlos moreno, 2004).

Tratamiento

Los AINES, son la primera eleccion en el tratamiento del dolor general y su distribucion
es amplia, una razon es que muchas de las formas farmacéuticas de los AINES no
requieren de prescripcién médica para su venta.

Aunque los AINES son ampliamente descritos, estos no estan libres de
inconvenientes o reacciones no deseadas, en el caso de los AINES su principal
inconveniente es el dafio gastrico que provocan debido a su inespecificidad. En el caso
de los opiaceos y opioides su eficacia es muy alta sin embargo su principal
inconveniente es la adiccion que pueden llegar a causar, la cual esta casi a la par de su
eficacia(Richard Finkel,2009).
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Productos naturales

El uso de la Medicina Tradicional, data desde que el hombre descubrié que podia
emplear los recursos que le rodeaban para curar sus enfermedades. Dicha informacién
ha sido transmitida en forma oral o0 a través de codices y otros escritos. Por esta razon,
se conoce que las plantas contienen principios activos de accion terapéutica, que pueden
emplearse para tratar los trastornos patologicos y contribuir a la conservacion de la
salud(Batista et al., 2011).

Las plantas se presentan como una fuente importante de productos naturales con
actividad bioldgica y se consideran una via prometedora para el descubrimiento de
nuevos farmacos debido al facil acceso y coste relativamente bajo.(Balunas et
Kinghorn, 2005;Batista et al., 2011). El desarrollo de las hierbas medicinales con
eficacia probada y seguridad, brinda una fuente importante para aumentar el acceso de
la poblacidén a los medicamentos y ofrecer nuevas opciones terapéuticas.A continuacion
se hace mencion a los géneros gue se ocuparon en el presente trabajo.

Géneros Bidens, Buddleja y Zaluzania

Bidens: Aceitilla (BidensodorataCav.), Dentro de la medicina tradicional mexicana las
especies del género Bidens se usan para tratar malestares como: dolor de estdbmago,
dolor de huesos, dolor de pulmones y dolor de cabeza. ( Biblioteca digital de la
medicina tradicional mexicana, 2014).

Datos de recoleccion: Localizacion: Barrio de Atempa, el Arenal Tizayuca,
Hidalgo. Latitud: 19°49'48.59"N Longitud: 98°59'12.23"0 Observaciones: Campo de
cultivo de maiz y terrenos baldios. Altitud: 2274, Noviembre 2013

Buddleja: Tepozan (Buddleja cordata).En las especies del género Buddleja se le
atribuyen las propiedades medicinales contra problemas dermatoldgicos como ronchas,
heridas e inflamacion de la piel.(México,2009)Datos de recoleccion: Localizacion:
Zempoala Hidalgo Latitud: 19°55'13.53"N Longitud: 98°39'32.31"0O Altitud: 2507 m
Observaciones: Arboles en campo abierto en parte baja de cerros Mayo de 2013

Zaluzania: Limpia tunas (Zaluzania augusta)En las especies del género
Zaluzania se reportan dentro de la medicina tradicional para tratar inflamaciones de la
piel(Conabio, 2012).Datos de recoleccion: Localizacion: Comunidad del nopalillo
Epazoyucan Hidalgo. Latitud: 20° 3'8.13"N Longitud: 8°36'46.43"O Observaciones:
Campo abierto, crece a un lado de nopales y cactaceas. Junio de 2013

Metabolitos bioactivos

Se han reportado en la literatura efectos analgésicos y antiinflamatorios presentes en
metabolitos secundarios de especies pertenecientes a los géneros mencionados en este
trabajo. En la tabla 1 se nombra la especie que se estudio, las pruebas que se aplicaron y
los agentes quimicos que se identificaron como causantes del efecto terapéutico.
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Tabla 16 Compuestosquimicosconactividadanalgésicapresentesenlosgénerospropuestosparaestudio

Especie Componentesquimicos Efectos Modelos Dosis
vegetal bioldgicos utilizados
*Zaluzania analgésico Edemadepataenraténinducidopor | 10,20,30,50,1
augusta carragenina. 00y300
mg/Kg

8[a]-Hydroxy-11[a],13-

dihydrozaluzaninC
**Bidensodora | 5 o analgésicoya | -------- 0.1-20pg/ml
taCav. HOU\“‘)\O/‘\ n_tunflamato

rio
HO
Ethyl caffeate

***Buddleja Actividad Prueba 200,100,50,2
globosa,Buddle antinocicepti | Writhing 5mg/Kg

QH
HO, _i_ ,0H Va
OH ;
o @I(j’ Pruebadeformalina
o~ i,
& O\(jfo“ Tail-flicktest

[O 2N >

]“‘ o7 "0

HO

HO

jacordata

5%Peso/volu
men

HO

200 1NN EN 1

Fuente:(J.Romo,1967;PiornedoRdosetal.,2011;Wangetal.,2009),**(FabianaLimaSilva,2011)(Yi-
MingChiang,2005),***Verbascosido(Backhouseetal.,2008)

8[a]-Hydroxy-11[a],13-dihydrozaluzaninC ElI compuesto tiene un anillo de
ciclopentanocis-fusionado y un anillo de 7 -lactonatrans-fundido aun anillo de
cicloheptano. Se ha reportado efecto analgésico en este compuesto asi como en algunos de
sus analogos (J.Romo, 1967; Kakuda, Helal, Nakamura, etHattori,1998;
PiornedoRdosetal.,2011; Wangetal.,2009)

Cafeatoetilico(Etil-3-(3,4-dihidroxifenil)prop-2-enoato). Derivado del é&cido cafeico.
Compuesto organico perteneciente al grupo de los ésteres, teniendo un grupo fenil o unido
al acido propenoico. Su efecto analgésico se debe a la inhibicién de la COX-2(Yi-
MingChiang,2005).
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Verbascosido. Compuesto organico de origen natural, es un derivado del &cido cafeico,
contiene azucares en su estructura (glucopiranosas), y un grupo dihidroxifeniletil. El
efecto analgésico se debe a la inhibicion de laCOX-1 y 2; se ha reportado efecto protector
frente a radicion UV-A y UV-B, captura de especies reactivas de oxigeno asi como
radicales libres y proteccion gastro intestinal contra enfermedades de ulcera
(Backhouseetal.,2008;Santos-Cruzetal.,2012;Singhetal.,2010).

ObjetivoGeneral: Evaluar en animales vivos (ratones) la DL50 de tres extractos de especies
vegetales seleccionadas de los géneros Bidens, Buddleja y Zaluzania.

Objetivosespecificos:
Seleccion a reidentificar de las especies vegetales de Bidens, Buddleja y Zaluzania.

Obtener extractos de hexano, acetato de etilo y metanol, de las especies seleccionadas de
Bidens, Buddleja y Zaluzania.

Determinar la dosis letal 50 de cada extracto obtenido de cada especie vegetal
seleccionada.

16.1 Materiales y Método
Recoleccion y preparacion de las plantas

Se realiz6 el muestreo de las partes aéreas de las plantas, hojas, flores y tallo, se eliminé el exceso
de tierra y se colocaron en cajas de madera ventilas para su secado a la sombra. Posteriormente se
molieron de manera mecanica para obtenerlos extractos.

Obtencidn de los extractos: Las plantas secas y molidas (200-250g) se sometieron a reflujo con
hexano durante 3h, se filtraron y se elimind el exceso de solvente en rotavaporapresion reducida,
este proceso se repitidé 2 veces, obteniéndose el primer extracto de hexano, el proceso se repitid
cambiando al siguiente disolvente en orden creciente de polaridad, se usé la misma muestra usada
anteriormente. Con este mismo procedimiento se obtuvieron los extractos de acetato de etilo,
metanol y etanol.

Dosis Letal media (DL50)

Para la determinacion de la dosis letal cincuenta aguda de los 8 extractos obtenidos se utilizaron 147
ratones CD1 machos procedentes del Bioteriode laUAEH, con una masa corporal comprendida
entre 25 y 30g, los cuales fueron mantenidos en un cuarto a temperatura constante. La alimentacion
consistio en alimento TEKLAD global para roedores y agua a voluntad.

Se confeccionaron grupos de 3 animales cada uno, a cada grupo se le administré un extracto
disuelto en solucion acuosa con 1-2% de Tween 80, dejando un grupo control administrado solo con
vehiculo.
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Los extractos de prueba se administraron por via oral mediante canula intragastrica, con
previa ayuna de 12h. La admiracion se dividio en 2 fases de 7 dias cada una, en la primera fase los
niveles de dosis administrados fueron de 10, 100, 1000mg/kg; En la segunda fase se administraron
dosis de 1600, 2900 y 5000mg/Kg.

Los animales fueron observados constantemente durante las primeras 24h, continuando la
misma diariamente durante un periodo de 7 dias ,registrando cualquier sintoma toxico. Al finalizar
este periodo se procedié al sacrificio por dislocacion cervical. El peso corporal se mido al inicio, y
al final del experimento a los 7 dias (Lorke,1983).

16.2 Resultados
tabla 16

En la se muestra el porcentaje de rendimiento que se obtuvo en cada

extracto vegetal; en la tabla 16.1 se muestra el resultado de la evaluacion de las dos fasesde DL50.

Extracto

Bidensodorata

(hexano)
Bidensodorata

(acetato deetilo)
Bidensodorata
(metanol)

Buddlejacordata
(heaxano)

Buddlejacordata
(acetato deetilo)

Buddlejacordata
(etanol)

Zaluzaniaaugusta
(heaxano)

Zaluzaniaaugusta
(acetato deetilo)

Zaluzaniaaugusta
(etanol)

Tablal6 Rendimientosdeextractosvegetales

Planta
Bidensodorata
Bidensodorata
Bidensodorata
Buddlejacordata
Buddlejacordata
Buddlejacordata
Zaluzaniaaugusta
Zaluzaniaaugusta
Zaluzaniaaugusta
DL50

Solvente Rendimiento(%)
Hexano 1.2

Acetatode etilo 1.4

Metanol 11.7

Hexano 15

Acetatode etilo 2.72

Etanol 11.51

Hexano 3.1

Acetatode etilo 5.9

Etanol 7.2

Tablal6.1 ResultadosdeevaluaciondeDL50

Fase 1(10,100y1000mg/Kg)

Nomortandad,sinpérdidade
nesn ginginfnmacar‘[\/prcnc
Nomortandad,sinpérdidade

peso,sinsintomasadversos

Nomortandad,sinpérdidade
peso,sinsintomasadversos

Nomortandad,sinpérdidade
peso,sinsintomasadversos

Nomortandad,sinpérdida
depeso,sinsintomasadversos

Nomortandad,sinpérdida
depeso,sinsintomasadversos

Nomortandad,sinpérdida de
peso,sinsintomasadversos

Nomortandad,sinpérdida
depeso,sinsintomasadversos

Nomortandad,sinpérdida
depeso,sinsintomasadversos

Fase2(1600,2900 y5000 mg/kg)
Extractoinsuficiente

No mortandad,pérdidadepeso,
piloereecion,caidadepelo,pielmoradayojoscerrados(desa
pareciodespuésde24 horas)

Nomortandad,sinpérdidade

peso,sinsintomasadversos

Nomortandad,sinpérdidade
peso,sinsintomasadversos

Nomortandad,sinpérdidade
peso,sinsintomasadversos

Nomortandad,sinpérdidade
peso,sinsintomasadversos

Nomortandad,sinpérdidade
peso,sinsintomasadversos

Nomortandad,sinpérdidade
peso,sinsintomasadversos

Nomortandad,sinpérdidade
peso,sinsintomasadversos
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16.3 Conclusiones

Los resultados de la DL50, no arrojaron mortanda de nninguna de las dos fases de evaluacion,
incluso a dosis de 5000mg/Kg de peso. En la preparacion y consumo ocasional de un té o agua de
tiempo, con alguna de las especies vegetales de este trabajo la dosis consumida por una persona en
promedio no estaria por encima de los 1000mg/Kg, esto basado en el porcentaje de rendimiento de
los extractos obtenidos, siendo que el porcentaje de rendimiento mas alto fue de 11.51%. Con lo
anterior se concluye que el consumo en forma de té o agua de tiempo de alguna de las especies
vegetales descritas en este trabajo no tiene riesgo de causar muerte. Se requieren pruebas futuras,
para evaluar que tampoco causarian efectos adversos de gran importancia.
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