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Resumen

Objetivo: Evaluar la toxicidad aguda oral por el método de las clases de decoccion del extracto acuoso de hojas y tallos
de Desmodium molliculum (H.B.K.) D.C., manayupa (EAM), a una concentracion maxima de 2000 mg/kg de peso corpo-
ral. Material biolégico: Hojas y tallos de Desmodium molliculum, manayupa y Mus musculus cepa Balb/c/CNPB, ratones
adultos hembras y machos. Metodologia: Las hojas y tallos de Desmodium molliculum, manayupa recolectadas en La
Encafada-Cajamarca fueron desecadas y trituradas a 1.5 mm, sometidas a una extraccién acuosa en caliente, filtradas y
concentradas por liofilizacién. El estudio de toxicidad aguda oral se realizd usando dosis de 500, 1000 y 2000 mg/kg pc,
respectivamente. Se registraron las observaciones realizadas que estaban dirigidas a la determinacion de: signos y sinto-
mas de toxicidad, peso, muerte y tiempo de ocurrencia de la misma los dias 1, 7 y 14. Resultados: En las condiciones del
ensayo, la manayupa no produjo manifestaciones de sintomas indicativos de toxicidad, ni mortalidad en los ratones, no se
observo alteraciones significativas del peso corporal. Conclusiones: La administracion oral durante 14 dias del extracto
acuoso de hojas y tallos de Desmodium molliculum (H.B.K.) D.C., manayupa, en concentraciones de hasta 2000 mg/kg pc
de Mus musculus cepa Balb/c/CNPB, ratones, no es téxica y se enmarca entre las sustancias “sin clasificar” en el modelo
animal y nivel de dosis utilizado bajo las condiciones experimentales observadas.
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Abstract

Objective: To evaluate acute oral toxicity by the method of the decoction classes of the aqueous extract of leaves and
stems of Desmodium molliculum (H.B.K.) D.C., manayupa (EAM), at a maximum concentration of 2000 mg / kg body
weight. Biological material: Leaves and stems of Desmodium molliculum, manayupa and Mus musculus strain Balb / ¢ /
CNPB, adult male and female mice. Methodology: The leaves and stems of Desmodium molliculum, manayupa collected
in La Encafada-Cajamarca were desiccated and crushed to 1.5 mm, subjected to a hot aqueous extraction, filtered and
concentrated by lyophilization. The acute oral toxicity study was performed using doses of 500, 1000 and 2000 mg / kg bw,
respectively. The observations made were recorded that were aimed at the determination of: signs and symptoms of toxi-
city, weight, death and time of occurrence of the same on days 1, 7 and 14. Results: Under the conditions of the trial, the
manayupa did not produce manifestations of symptoms indicative of toxicity, or mortality in mice, no significant changes in
body weight were observed. Conclusions: The oral administration for 14 days of the aqueous extract of leaves and stems
of Desmodium molliculum (HBK) DC, manayupa, at concentrations up to 2000 mg / kg bw of Mus musculus strain Balb /
¢/ CNPB, mice, is not toxic and it is framed between the “unclassified” substances in the animal model and the dose level
used under the experimental conditions observed.
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INTRODUCCION

Especies de Desmodium han sido apreciadas en la Medi-
cina Tradicional por sus propiedades curativas y es usada
en nuestro pais por la medicina tradicional, como diu-
rética, antiinflamatoria, emenagoga, depurador sangui-
neo, calmante, en el tratamiento de heridas, antibac-
teriano, asma, antianémicas y analgésicas. Presentes en
las hojas y tallos Desmodium molliculum (Kunth) DC,
popularmente conocida como manayupa, pata de perro,
pie de perro, allcopachaqui, runamanayupa, pega pega,
amor seco, treinta reales, Allcopachaqui (quechua)!~.
Sinonimias: Catenaria Benth. Desmofischera Holthuis
, Dollinera Endl, Hanslia Schindl, Hegnera Schindl,
Holtzea Schindl, Hylodesmum H, Ohashi & R.R. Mill,
Meibomia Heist. ex Fabr, Monarthrocarpus Merr, Mur-
tonia Craib, Nephromeria (Benth.) Schindl, Nicolsonia
DC, Ohwia H, Ohashi, Ougeinia Benth, Papilionop-
sis Steenis, Podocarpium (Benth.) Y.C. Yang & PH.
Huang®. Crece en la sierra de Ayacucho, Cajamarca,
Cuzco, Hudnuco Junin, Lima, La Libertad, Huaraz a
alturas de entre 2000 a 3500 msnm"~. La utilizacién
de vegetales es una categoria terapéutica que cambié el
tratamiento medicinal a fines del siglo pasado y marca
un aporte al siglo XXI, habiéndose realizado investi-
gaciones plasmadas en monografias, articulos, tesinas y
tesis que informan de la presencia de metabolitos secun-
darios que poseen los extractos de las hojas y tallos de
la especie Desmodium"®. La toxicidad aguda describe
los efectos negativos de una sustancia ya sean resulta-
do de una tnica exposicion o de exposiciones multiples
en un corto tiempo (normalmente menos de 24 horas).
Toxicidad aguda difiere de la toxicidad crénica, la lti-
ma describe los efectos adversos para la salud de expo-
siciones repetidas, a menudo a niveles mds bajos, a una
sustancia durante un largo periodo de tiempo (meses o
afos). Para el uso medicinal de esta especie se elaboré
manayupa droga seca triturada a 1-1.5 mm para infu-
sion. El estudio fitoquimico del extracto acuoso frio de-
muestra la presencia de alcaloides, esteroles, flavonoides;
en el extracto acuoso caliente: flavonoides, taninos, este-
roles, que corrobora los resultados reportados por otros
autores ¢,

En el presente estudio se evalta la toxicidad aguda del
extracto acuoso de hojas y tallos de Desmodium mollicu-
lum (H.B.K.) D.C., manayupa, en concentraciones de
500, 1000 y 2000 mg/kg en Mus musculus cepa Balb/c/
CNPB ratones adultos hembras y machos.

Se presenta un estudio experimental de tipo descrip-
tivo, analitico, prospectivo y longitudinal, realizado
en el Instituto de Investigacién en Quimica Bioldgica,
Microbiologia y Biotecnologia “Marco Antonio Garri-
do Malo”, Facultad de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima,
Pert.

MATERIALES Y METODOS

El bioensayo se realizé por el método de las clases téxicas

agudas descrito en la normativa N2 423 de la OECDY.
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Materiales: Se utilizé:

— Extractos acuosos de Desmodium  molliculum
(H.B.K.) D.C, manayupa, en concentraciones de 500,

1000 y 2000 mg/kg pc.

— 24 Mus muscuius cepa Balb/c/CNPB, ratones albinos
(12 de cada sexo), de 47 a 53 dias, sanos, con un peso
de 21-26 g para las hembras y 22-31 g para los machos,
adquiridos en el Instituto Nacional de Salud (INS).

— Balanza para animales (sensibilidad 0.1 g).
Preparacién de extractos acuosos:

Las hojas y tallos de Desmodium molliculum recolecta-
das en La Encafada-Cajamarca fueron desecadas a 45
°C, trituradas a 1.5 mm, mezclaron con agua destilada
hirviendo, se dejé en maceracién por 24 horas, filtrd,
liofilizé y almacené en estufa a 30 °C + 1, para una 6p-
tima conservacién. Se rehidraté el liofilizado a concen-
traciones de 500, 1000 y 2000 mg/dL y se colocaron en
envases de vidrio dmbar con tapa de pldstico, rotuld y
conservé para los bioensayos de toxicidad aguda.

Metodologia experimental

24 ratones se dividieron, segtin el sexo, en dos Grupos
de 12 y éstos en cuatro Sub grupos de tres ratones cada
uno: Un Subgrupo sirvié de control, al cual se le ad-
ministré via oral cloruro de sodio al 0.9 %; los otros
tres Subgrupos se trataron via oral con extracto acuoso
de hojas y tallos de Desmodium molliculum, manayupa
(EAM) en dosis de 500, 1000 y 2000 mg/kg pc, respec-
tivamente durante 14 dias. Se registraron las observa-
ciones de: peso, signos y sintomas de toxicidad, muerte
y tiempo de ocurrencia de la misma los dias 1, 7 y 14.

Los grupos tratados recibieron por via oral una dosis
limite de 2000 mg/kg de masa corporal. La administra-
cién se realizé usando una cdnula intragistrica y punta
roma horadada de acero.

Los animales se observaron desde los primeros minu-
tos, durante las primeras 6 horas y hasta los 14 dias del
experimento, registréndose los pesos, signos y sintomas
de toxicidad. Las observaciones estuvieron dirigidas a
la determinacién de: muerte y tiempo de ocurrencia de
la misma; signos y sintomas de toxicidad, incluyendo
su comienzo y duracién; ademds de cambios en la piel,
membranas de mucosas y ojos; en los sistemas respirato-
rio, circulatorio, nervioso central y auténomo; actividad
somatomotora y conducta. Se prest6 especial atencién a
la potencial ocurrencia de: tremor, convulsiones, saliva-
cién, diarrea, letargo, somnolencia y coma. Se controlé
el peso vivo de los animales en los dias 1, 7 y 14 del ex-
perimento, como uno de los pardmetros demostrativos
de toxicidad.

Evaluacién estadistica

Para el andlisis de los datos se utilizé el paquete estadis-
tico SPSS (versién 21). Se realizaron pruebas de andlisis
de varianza (ANOVA), seguidos de una prueba de LSD
de Fisher, para buscar diferencias significativas entre los
grupos.
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Consideraciones éticas

Todos los animales fueron tratados de acuerdo a normas
éticas, en concordancia con la guia para el cuidado y uso
de animales con propdsitos cientificos, elaborada por el
National Advisory Commitee for Laboratory Animal
Research.

RESULTADOS

La administracién del extracto acuoso de Desmodium
molliculum en concentraciones de 500, 1000 y 2000
mg/ kg no provocé muerte de los animales, ni sintomas
indicativos de toxicidad. La DL50 del extracto de estu-
dio se encuentra por encima de 2000 mg/kg de masa
corporal, calificdindose éstos, segin el Sistema Global
Armonizado, como “No clasificadas” (“No téxicas”)® 10,
En las condiciones de ensayo, el peso como indicador de
toxicidad se comporté dentro de los pardmetros estable-
cidos, no modificindose significativamente 4.

En la Tabla 1 se aprecia que el peso se modifica, aunque
sin alcanzar diferencias con significado estadistico.

DISCUSION

La determinacién de las manifestaciones clinicas, como
danos asociados a lesiones en sistemas u drganos, trae
como resultado alteraciones en diversas funciones meta-
bélicas, siendo las mismas indicadores importantes de la
toxicidad, sino uno de los mds primordiales en el estudio
de cualquier sustancia fitoquimica". En el presente es-
tudio se evaluaron los posibles efectos téxicos que podia
provocar la administracién oral de los extractos acuosos
obtenidos a partir de Desmodium molliculum (H.B.K.)
D.C., manayupa. El ensayo de toxicidad aguda por via
oral en ratones mostré que los extractos acuosos de ma-
nayupa poseen un bajo potencial téxico, confirmdndose
lo reportado por Rodriguez Chavez (2009)1° en el ex-
tracto acuoso a dosis de 1600 mg/kg/pc de Desmodium
molliculum, ya que no indujo un incremento significati-
vo en anomalias morfolégicas. Este resultado se asemeja
al obtenido por Lozano Ry cols. (2014)® al evaluar la
actividad antiinflamatoria de las hojas de tres muestras
de Desmodium molliculum por administracion peroral.
Asimismo, Allué Creus (1998)"” reporta que no se pro-
duce mortalidad en la toxicidad aguda por via oral de
Desmodium adscendens.

CONCLUSIONES

Los datos obtenidos en el presente estudio, nos permi-
ten arribar a las siguientes conclusiones:

1. La administracién oral durante 14 dias del extracto
acuoso de hojas de Desmodium molliculum (H.B.K.)
D.C., manayupa en concentraciones de 500, 1000
y 2000 mg/kg pc en ratones no produjo signos cli-
nicos que evidenciaran toxicidad, ni mortalidad en
el modelo animal utilizado.

2. La sustancia evaluada no afecté la ganancia de peso
corporal en los animales.

3. Los extractos acuosos de Desmodium molliculum
(H.B.K.) D.C. en concentraciones de 500, 1000
y 2000 %, administrada por via oral se enmarcan,
segiin el Sistema Global Armonizado, como “No
clasificadas” (“No téxicas”) en el modelo animal.
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