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RESUMEN

El objetivo fue evaluar el efecto de un extracto hidroalcohélico del Baccharis latifolia sobre
el musculo liso intestinal y toxicidad aguda oral. Material y métodos: se evalu6 el efecto del
extracto en el modelo in Vitro de ileon aislado de cuy estimulado con acetilcolina e histamina
10°M, usando atropina y hioscina como firmacos de referencia. La toxicidad aguda oral se
determiné mediante la dosis letal media (DL,)) en ratones. Resultados: el extracto presenta
relajacion del masculo liso intestinal a una CE,, de 46,41 mg/mL y una estimulacion del
musculo a una CE de 182,2 mg/mL. La DL, fue de 2000 mg/kg. Conclusion: El extracto
presenta una actividad bifésica de tipo hormesis, que se manifiesta por una relajacion pro-
longada del masculo liso a bajas concentraciones, seguida de un efecto espasmogénico a
altas concentraciones. No se encontraron alteraciones toxicoldgicas.
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ABSTRACT

The objective was to evaluate the effect of a hydroalcoholic extract of Baccharis latifolia on
intestinal smooth muscle and acute oral toxicity. Material and Methods: The effect of the
extract on the in vitro model of isolated guinea pig ileum stimulated with acetylcholine and
histamine 10°M was evaluated, using atropine and hyoscine as reference drugs. The acute
oral toxicity was determined by the median lethal dose (LD,) in mice. Results: the extract
has relaxation of intestinal smooth muscle to an EC,, of 46,41 mg/mL and muscle
stimulation at an EC of 182,2 mg/mL. The LD, was 2000 mg/kg. Conclusion: The extract
has an activity hormesis biphasic type, manifested by a prolonged relaxation of smooth
muscle at low concentrations followed by a spasmogenic effect at high concentrations.
There were no toxicological alterations.

KEY WORDS: Biphasic activity, Baccharis latifolia, hormesis, isolated ileum, intestinal
smooth muscle, acute oral toxicity.

I. INTRODUCCION

El reino vegetal representa un enorme potencial de moléculas para ser des-
cubiertas, ya que se estima que mas del 90% de las especies vegetales no han
sido exhaustivamente estudiadas. El Pert es privilegiado con las condiciones
climaticas, cuenta con plantas con propiedades medicinales, las cuales no se han
difundido debido al escaso conocimiento cientifico que se tiene de ellas, son
usadas como remedios no oficiales y circulan solo por la reputacion que el uso
popular les ha conferido. "

La especie Baccharis latifolia se utiliza por la poblacion en forma de infu-
sion por su efecto relajante en el muasculo liso intestinal, hecho que motivo el
estudio del efecto del extracto hidroalcohdlico de la planta sobre las contraccio-
nes inducidas por dos espasmégenos en 6rganos aislados.*”

Es necesario profundizar en el estudio cientifico del potencial terapéutico
de las especies vegetales utilizadas en la medicina popular y mas importante ain
valorar su efectividad e inocuidad.’

PROBLEMA

¢ Cual es el efecto sobre el misculo liso intestinal y cudl el efecto toxico de
un extracto de Chilca (Baccharis latifolia)?

HIPOTESIS

El extracto de Chilca tiene efecto relajante sobre el misculo liso intestinal
y no es toxico en su administracion.
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OBIJETIVO

Evaluar el efecto sobre el misculo liso intestinal del ileon de cobayo de un
extracto de Chilca (Baccharis latifolia) y valorar la toxicidad aguda oral.

II. MATERIALES Y METODO

Preparacion del extracto segiin Lock’

La planta fue recolectada en el distrito de La Union, provincia de Dos de
Mayo, Departamento de Huanuco, e identificadas en el museo de historia natu-
ral de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM); se pulveriza-
ron y secaron a 40 °C y se someti6 a extraccion con 1 litro de etanol al 80 % . El
extracto se filtr6 y concentr6 en un evaporador rotatorio.

Estudio fitoquimico preliminar del extracto hidroalcohdlico segiin Lock’

La deteccién de metabolitos secundarios se realizé mediante pruebas qui-
micas de caracterizacion (reaccion de shinoda, tricloruro férrico, con la gelati-
na, prueba de la espuma, dragendorff, mayer, molish, lieberman- burchard).

MODELO EXPERIMENTAL
[leon aislado de cobayo in vitro®

Se utilizaron cobayos procedentes del INS, privados de alimentos las pri-
meras 24 h, se sacrificaron para una laparotomia y se extrajo un segmento de
ileon sumergido en solucién Tyrode a 37 °C en bafio para 6rgano aislado, bur-
bujeada con una mezcla de 95% de O,y 5% de CO,. Los segmentos se acoplaron
a un transductor de fuerza de desplazamiento conectado a un quimografo y se
registraron las contracciones, para determinar la amplitud de cada contraccion,
midiendo el desplazamiento, en centimetros, producido por la respuesta con-
tractil inducida por el espasmoégeno a partir de la linea de base.

Las variables fueron amplitud de la contraccion y frecuencia.
Actividad sobre el musculo liso intestinal

Se observo el cambio de tono del musculo liso del ileon precontraido con
los espasmégenos acetilcolina e histamina 10°M, se ensayaron diferentes con-
centraciones del extracto 90, 125, 150, 200 y 250 mg/mL, se compard con atro-
pina 10°M y Hioscina 10°M como referencia. Se consider6 como el 100% de
respuesta a la mayor amplitud en el tono muscular alcanzada al emplear los

REVISTA CIENTIFICA IN CRESCENDO / 105



Liz Elva Zevallos Escobar, Jorge Luis Arroyo Acebedo

espasmogenos y se calcularon los valores relativos, en porcientos, de las restan-
tes respuestas dadas por el extracto a diferentes concentraciones.

Toxicidad aguda oral segiin la OMS’

La evaluacion se realizé mediante la determinacion de la Dl,;; se trabajo
con 32 ratones de raza albina entre 20 y 34 g de ambos sexos, mantenidos a tem-
peratura controlada; se les estandariz6 su alimentacion y agua ad libitum. La
administracion del extracto se realizé por via oral previo ayuno de 14 horas.
Aleatoriamente se formaron grupos experimentales y de control, constituido
cada uno por 08 animales, a los que se les administré el extracto a dosis de 500,
1000, 1500 y 2000 mg/kg de peso, ademas de un grupo de control con solucién
salina, siendo observados constantemente durante las primeras 24 horas y dia-
riamente en un periodo de 14 dias, registrando cualquier sintoma toxico. Al
finalizar el periodo, se procedio al sacrificio para realizar la necropsia y un exa-
men macroscopico y posteriormente microscépico de organos y tejidos. El
valor de la dosis letal 50 se estimé mediante el método estadistico de Probits.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados fueron presentados en tablas y graficos y sometidos a un
ANVA y un analisis con “t” de student, para comprobar las diferencias entre las
medias. Se tomd como nivel de significacionp < 0,05.

III. RESULTADOS
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Figura 01. Porcentaje de variacion del efecto sobre el musculo liso intestinal del
extracto hidroalcohélico de Chilca (B. latifolia) sobre la contraccion del
fleon de cobayo inducida por acetilcolina.
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Figura 02. Porcentaje de variacion del efecto sobre el misculo liso intestinal del
extracto de Chilca (Baccharis latifolia) sobre la contraccion del ileon de cobayo

inducida por histamina.
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Figura 03. Concentracion efectiva media (CE,) del extracto de Chilca

(Baccharis latifolia) para inducir relajacion y estimulacion del ileon de cobayo.

REVISTA CIENTIFICA IN CRESCENDO

/107



Liz Elva Zevallos Escobar, Jorge Luis Arroyo Acebedo

Tabla 01
SIGNOS CLINICOS DE LA EVALUACION TOXICOLOGICA EN
LOS ANIMALES PROBLEMA DESPUES DE LA ADMINISTRACION
DEL EXTRACTO DE CHILCA (Baccharis latifolia)

Periodo de observacién Signos clinicos

Media hora después de la administracion Ligero letargo y somnolencia
A partir de las 3 horas de la administracion ~ Signos de recuperacién

A partir de cuatro horas de la administracion Reflejo postural normal, habitos de
aseo y consumo de alimento y agua
normales

Segundo dia Agrupacion intermitente en los
extremos de la jaula

Desde el tercer dia, hasta el final del estudio No se apreciaron signos de toxicidad,
se mostraron normales en su
comportamiento

IV. DISCUSION

La marcha fitoquimica preliminar muestra gran cantidad de flavonides,
compuestos fenodlicos, alcaloides y compuestos terpénicos. La informacion
recogida segun estudios etnofarmacoldgicos, farmacoldgicos, toxicol6gicos y
fitoquimicos, realizados en el género Baccharis describe algunos de sus compo-
nentes quimicos, tales como alcaloides, flavonoides y otros compuestos fendli-
cos, triterpenoides y aceites volatiles. Algunos estudios proponen que los flavo-
noides y los alcaloides como fitoconstituyentes de plantas medicinales, han
demostrado tener efecto relajante en el musculo liso en diferentes modelos expe-

11-14

rimentales.

El extracto de Chilca (Baccharis latifolia), a diferentes concentraciones,
fue capaz de relajar el muasculo liso del intestino frente al efecto contractil de
acetilcolina (Ach), el efecto relajante fue significativamente mayor a concentra-
ciones de 125 y 150 mg/mL donde se observa una actividad de relajacion que
corresponde a45,74 'y 23,73 % de variacion, respectivamente (Ver figura 01).

De manera similar se realiz6 el mismo experimento con histamina donde
se pudo observar que el extracto a concentraciones de 125 y 150 mg/mL produ-
Jouna mayor actividad de relajacién conun 43,17y 11,15 % de variacion frente
al efecto contrictil de histamina sobre el tejido intestinal (Ver figura 02).
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La disminucion del tono muscular intestinal con el extracto posterior a la con-
traccion inducida con Ach e histamina se debe, de alguna manera, a la alteracion o
inhibicion de alguno de los pasos de la contraccion inducida por canales que depen-
den del voltaje. Esto sugiere que el B. latilfolia posee un mecanismo de accion
alterno al de atropina o hioscina. Aunque se conocen diversos mecanismos farma-
cologicos que explican el mecanismo de accién de los compuestos que relajan la
musculatura lisa intestinal conocidos como antiespasmodicos, el mas comin es la
actividad como antagonista competitivo de la Ach y, con ello, impiden la despola-

rizacion de la célula muscular y su consiguiente contraccion. ™"

La atropina es el farmaco mas potente del grupo de los compuestos anties-
pasmodicos, indicados para el tratamiento de cOlico intestinal por relajar el
musculo liso intestinal. El ensayo para el efecto contractil de Ach en presencia
de atropina mostr6 una respuesta de relajacion moderada con un 71,75 % de
variacion y para el efecto contractil con histamina mostr6 una relajacion de
62,23 % de variacion. El estudio mostro que la hioscina inhibi6 el efecto con-
tractil de Ach en 92,83 % de variacion y el efecto contractil de histamina en
95,32 % de variacion, respecto a la contraccion inducida, resultados que mues-
tran un disminuido efecto relajante sobre el musculo liso intestinal en relacion
con la actividad relajante de los extractos (Figuras 01 y 02). Diferentes estudios
han mostrado una accion relajante de atropina y hioscina cuando el ileon aislado

se contrae con Ach e histamina."™"

El extracto del Baccharis latifolia a concentraciones de 200 y 250 mg/mL
provocaron un efecto de rebote que gener6 contraccion en el musculo liso intes-
tinal superior al provocado por los espasmogenos llegando a 121,97 y 128,7 %
de variacion para los extractos, respectivamente, cuando se trabajo con Ach y
cuando se trabajé con histamina 139,57 y 141,01 % de variacion. El efecto esti-
mulante del extracto a concentraciones altas significaria una respuesta de com-
pensacion que actuarian como agonistas de los receptores M3 y H1, prolongan-
do la actividad contractil de Ach e histamina, es decir un sinergismo. "

Los resultados muestran que el extracto del B. latifolia, dependiente de las
concentraciones, presenta una actividad bifasica en el ileon de cobayo aislado,
que se manifiesta por una relajacion prolongada que inhibe la respuesta contrac-
til inducida por Ach e histamina, resultados que estan basicamente de acuerdo
con otros descritos previamente para el género baccharisy una estimulacion de
la contraccion del musculo liso intestinal dependiente de su concentracion que
no se ha reportado en algin otro estudio del género baccharis.
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El efecto relajante del extracto dependi6 claramente de las concentracio-
nes utilizadas, considerandose una CE,, de 46,41 mg/mL del extracto del Bac-
charis latifolia, para inducir relajacion del misculo liso; y, ademas, se conside-
r6 una CE,, de 182,2 mg/mL del extracto hidroalcohélico para inducir estimula-
cion del misculo liso (Figura 03).

La presente investigacion muestra efectos contrarios al emplear el extracto
en concentraciones bajas y altas; esto posiblemente tendria una explicacion cien-
tifica, tipo hormesis. Los reportes cientificos definen a la hormesis cuando las
sustancias en dosis pequefias tienen efectos diferentes u opuestos a cuando se

utilizan dosis mayores.™*'

Al evaluar el efecto toxicoldgico del Baccharis latifolia, se observo que la
administracion del extracto a diferentes dosis y a una dosis limite de 2000
mg/kg de masa corporal no provocé muerte en los animales de los grupos pro-
blema (Tabla 01). Los signos aparecidos en el grupo problema después de la
administracion de la sustancia de ensayo (letargo y somnolencia) sugieren toxi-
cidad; sin embargo, la pronta recuperacion sugiere una intoxicacion ligera o
leve. En el grupo control no se evidenciaron los signos clinicos observados en
los animales tratados: s6lo se observé un estado de estrés atribuido a la manipu-
lacion. En nuestro estudio de toxicidad oral aguda, no se observo cambios signi-
ficativos en la ganancia o pérdida de peso, ni alteraciones patologicas en orga-
nos y tejidos, que puedan ser atribuidas a la administracion del extracto. Debido
a la ausencia de mortalidad o presencia de animales moribundos, se puede afir-
mar que la DL, oral para el extracto es superior a 2000 mg/kg, calificandose,

segtin el Sistema Global Armonizado, como “no clasificada” o “no toxica”."

Cabe sefialar que en un estudio de la Universidad Nacional de Colombia,
donde se realizaron pruebas de toxicidad aguda oral en ratas de la especie B.
latifolia, por administracion del extracto etandlico a dosis de 2000 mg/kg, los
hallazgos clinicos mas representativos fueron ligera depresion y presencia de
heces blandas. También se realizé el estudio de toxicidad subaguda oral en
ratas, de lo cual, se concluy6 que la administracién diaria por 28 dias del extrac-
to etandlico, dosificado a 1000 mg/kg, no ocasiona mortalidad, pero si altera-
ciones en el peso relativo de 6rganos como el bazo y los rifiones, asi como lesio-
nes en tejido renal, que pueden sugerir una leve respuesta toxica.”

En este sentido, el efecto relajante sobre el masculo liso intestinal, atribui-
da a la especie Baccharis latifolia, valida su accion relajante sobre el musculo
liso intestinal, referida en la medicina popular y se corresponde con lo hallado
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experimentalmente, teniendo en cuenta las bajas concentraciones, ya que en
dosis altas causa un efecto de rebote produciendo una actividad contractil. En
cuanto al efecto toxico, por no ser letal se considera no toxico.

V. CONCLUSION

El extracto de Chilca (Baccharis latifolia) sobre el musculo liso intestinal
ha demostrado un efecto bifasico, conocido como de tipo hormesis, donde en
concentraciones bajas (CE,)) de 46,41 mg/mL, brinda un efecto relajante; y en
dosis altas (CE,,) 182,2 mg/mL, un incremento de la contraccion del ileon de
cobayo. En las condiciones experimentales, la administracion oral del extracto
en ratones no mostré toxicidad, la DL, se encuentra por encima de 2000 mg/kg
de masa corporal, calificindose asi como “no toxica”.
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