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RESUMEN

En este trabajo se reporta la toxicidad aguday
actividad analgésica del extracto acuoso de Vismia
baccifera var. dealbata (VIB) en animales de
experimentacion. La dosis téxica media obtenidaen la
determinacion de latoxicidad agudafue de 420 mg/K g.,
exhibiendo losanimalesel signo de caminataen alzada
como efecto toxico mas representativo, no
observandose letalidad a ninguna de las dosis
ensayadas. Actividad analgésica significativa fue
observadaalos 30 minutospost-tratamiento aladosis
de 210 mg/kg de extracto acuoso de hojasde VIB con
respecto al control (p<0,05), mostrando un efecto
analgésico similar a del &cido acetilsalicilico (ASA,
analgésico de referencia) a ese tiempo, pero menor al
de la morfina (analgésico opiode de referencia). Se
requiere estudios adicionales a fin de establecer €l
posible mecanismo de este ef ecto anal gésico.
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ABSTRACT

In the present investigation the analgesic activity
and acutetoxicity of theVismiabaccifera var.dealbata
(VIB) aqueous extract using experimental animals is
being reported. In the acutetoxicity assay the medium
toxic dose observed was 420 mg/kg where the
experimental animals exhibited the lifting up walking
as the most representative effect. Mortality was not

observed in any of the doses tested. Significant
analgesic activity was observed at 30 min post
administration, at thedose of 210 mg/kg for VIB leaves
agueous extract in relation to the control (p<0,05),
exhibiting an analgesic effect similar to Acetylsalicylic
acid (ASA, reference analgesic) at this time but less
than Morphine (opioid reference analgesic). Further
investigation is required in order to establish the
possible mechanism of this analgesic effect.
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INTRODUCCION

El género Vismia pertenecealaOrden Guittiferales,
familia Guittiferae (Clusiaceae o Hypericaceag), tribu
Vismieae. Este género comprende cercade 50 especies
distribuidas en Américay Africatropical. La especie
Vismia baccifera esunérbol de5al12 mdeatura, tronco
ramificado y corteza externa de color marrén-rojizo,
conocida popularmente como lancetillo, carate, pinta
mozo, mancha ropa, lacre, sangrito, onotillo,
manchador, puntelanzay cedrillo [1]. En Sur América
se tienen reportes de tres variedades de esta especie,
| as cual es se encuentran distribuidas como se describe
acontinuacion: Var. dealbata localizada en Surinam,
Guyana Francesa, Colombia, Brasil y Venezuela
(Estados. Mérida, Téchira, Trujillo, Carabobo, Distrito
Federal y Anzoategui); var. ferruginea localizada en
Colombia y Venezudla (Estados. Carabobo, Miranda,
Amazonas y Ciudad Bolivar) y lavar. subcuneata
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localizadaen Per(y Bolivia[1].

Estudios fitoquimicos realizados en especies del
genero Vismia han demostrado la presencia de
guinonas, xantonas, antranoides prenilados, lignanos,
esterol es, benzofenonas, entreotros[2,3]. Delaespecie
V. baccifera se ha aislado laferrugininaA, By C; la
ferrantrona; lavismionaA y B; lavismiaguinonaAy C;
la diacetilvismona A y la diacetilvismona H [4,5]. En
estudiosrealizadosen nuestro laboratorio seaislaron
apartir de las hojas de V. baccifera var. dealbata los
compuestos vismiaguinona, friedelinay sesamina, los
cuales habian sido reportados en estudios anteriores
en otras especies [4,6] sin embargo, es|la primeravez
gue se reportan parala especie en estudio.

Algunas especies deVismiatienenimportanciaen
lamedicinatradicional por €l latex de color naranjaque
se desprende al realizar un corte en varias partesdela
planta. Este |atex ha sido utilizado por algunas tribus
del Amazonas parael tratamiento de heridas, herpesy
eninfecciones por hongosenlapiel [7]. Recientemente
[8], reportaron laactividad antibacterianay antifingica
devarios compuestosaisladosdelaV. laurentii, tales
como: lavismiaquinona, lafriedeling, labivismiaguinona
y vismiaguinona C. Debido a que estas sustancias son
comunes en varias especies de Vismia [3,5] era de
esperarseque el tratamiento deinfeccionespor hongos
y heridas sea efectivo, tal como esta reportado en la
medicinatradicional del Amazonas[7].

Por otraparte, el efecto citotdxico devariasplantas
pertenecientes al género Vismia sobre algunas lineas
celulares humanas de cancer ha sido ampliamente
estudiado. [5], estudiaron el efecto antiproliferativo
del extracto metandlico de V. baccifera, observando
actividad citotdxica sobre lineas celulares de cancer de
mama, pulmény sistemanervioso central. Laferruginina
A, By C; lavismiona B; la diacetilvismona A y la
diacetilvismona H; también fueron activas sobre estas
lineascelulares. El extracto de raices de V. guianensis
hamostrado citotoxicidad en célulasde carcinomaoral
y adenocarcinomade colon, asimismo, lavismionaA,
un constituyente de esta especie, también ha sido
reportado como antineoplésico[4,9]. Delas especies
V. japurensis, V. reichardtiana y V. decipiensse han
aislado otros antranoides prenilados conocidos como
vismionasA, B, H, Dy F; los cuales poseen actividad
citotoxicacontradiferentes célulastumoral es, ademas
de exhibir potente actividad insecticida contra
Lepidoptera larvae y Locusta migratoria[4,10]. Otras
especies, tales como V. jefensis y V. macrophylla,
también ejercen actividad citotoxica sobre lineas
celulares de cancer de mama, pulmén y sistema
nervioso central [5].

La relacién entre cancer e inflamacion es bien
conocida. La produccién de prostaglandinas

proinflamatorias a partir del acido araquidénico
mediante la accién de las ciclooxigenasas, juega un
papel importante en el desarrollo de la metastasis y
estaninvolucradasen laproliferacion de diversostipos
de cancer [11,12]. Las prostaglandinas de tipo E2
(PGE,) son mediadoras de la progresion tumoral y
ademés, son las principales moléculas involucradas
en el proceso inflamatorio y nociceptivo; méas alin, la
inhibicion de la produccion de estas sustancias es €l
principal mecanismo analgésico delosantiinflamatorios
no esteroideos [13,14]. Sin embargo, las distintas
especi es de Vismia que producen actividad citotoxica
y antiproliferativa no han sido evaluadas desde €l
punto devistadelainflamaciony lanocicepcién. Cabe
destacar que la sesamina, uno de los constituyentes
dela V. baccifera, ha demostrado inhibicién de la
produccién de prostaglandinas, asi como también del
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), el cual esta
involucrado en los mecanismos del dolor y la
inflamacién [15]. En estetrabajo seevaudlatoxicicidad
aguda, actividad analgésica y actividad
antiinflamatoria del extracto acuoso de las hojas de
Vismia baccifera (var.dealbata) en modelos animales.
Dado que hasta la presente no se conocen estudios
previos de estas actividades para la especie, estos
resultados representan un aporte alafarmacol ogiade
[amisma

MATERIALES Y METODOS

Material botnico:

Laespecie V. baccifera var. dealbata L. (Triana&
Planch.), Guittiferae, fue recolectada en la finca "Los
Topes", Aldea San Juanito, Parroquia Chiguara,
Municipio Sucre, altura 1250 m.s.n.m., Mérida-
Venezuela. Unamuestradel material recogido luego de
su identificacion, fue depositada en el herbario de la
Facultad de Farmacia y Bioandlisis (MERF) de la
Universidad de Los Andes, bajo el nimero JR 21.

Obtencién del extracto acuoso:

Las hojas (550 g) de V. baccifera fueron secadas,
molidasy sometidas aextraccion continuaen un soxhl et
durante 3 dias usando aguacomo solvente. Luego dela
liofilizacion se obtuvo 90 g del extracto seco.

Animales de Experimentacion:

Paralaevaluacion delatoxicidad aguday actividad
analgésica se utilizaron 68 ratones de la cepa BALBI/c,
desexo masculino, con 15 + 3 g de peso corporal (todos
machos), provenientes del Bioterio de la Facultad de
Farmacia de la Universidad Central de Venezuela. Para
laeval uacion delaactividad antiinflamatoriaseutilizaron
15 ratas de la cepa Sprague-Dawley (210 + 24q)
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provenientes del Bioterio del Instituto Nacional de
Higiene "Rafadl Rangel".

Far macos usados en los ensayos:

Acidoacetilsdicilico (Bayer, Venezuela; CASA 3160)
y sulfato de morfina (Sigma, USA; CASM9524), ambos
suministrados por la Coordinacion del Postgrado de
Farmacologia de la Universidad Central de Venezuela.
La fenilbutazonay la | -carragenina tipo IV fueron
adquiridasen SigmaChemica Co (St. Louis, MO, USA).

Evaluacion delatoxicidad agudade extracto acuoso
deVismia baccifera en ratones.

Para determinar la toxicidad aguda del extracto
acuoso de V. baccifera (VIB) en ratones, se utilizo €
método observacional descrito por [16,17] (Campbell
y Ritcher, 1967). La dosis toxica media (DTgg) fue
determinada por el método de [18]. Los animales de
experimentacion sedividieron en 6 gruposde 8 ratones
cada uno (n=8). Todos |os grupos, con excepcion del
grupo control, se trataron con una dosis del extracto
acuoso delashojasde VIB, siguiendo el esquemaque
se presenta a continuacion:

Grupo A: 8 mg/kg intraperitoneal (i.p.); Grupo B:
32 mg/kg (i.p); Grupo C: 128 mg/kg (i.p); Grupo D:
512 mg/kg (i.p); Grupo E; 1024 mg/kg (i.p.) y Grupo
F: Control, NaCl 0,9% i.p. (volumen requisito). Una
vez administradasel extracto, losratones se observaron
y analizaronalos 10, 30, 60y 90 minutos, registrandose
el signo toxico mas representativo. La DT se
determiné mediante la construccién de una curva
dosis-efecto toxico y el empleo de nomogramas
probabilisticos.

Evaluacion dela Actividad Analgésica dd extracto
acuoso de Vismia baccifera en ratones.

Para determinar la actividad analgésica se aplico
un estimul o térmico doloroso en lacoladelosratones
y se cuantificé el tiempo que tardael animal en retirar
la cola (tiempo de reaccion) [19]. Los animales se
distribuyeronen4 gruposde5animalescadauno y se
pre-trataron como sigue: Grupo A: control, (NaCl 0,9%
i.p.); Grupo B: sulfato de morfina, 3mg/kg (i.p); Grupo
C: acido acetilsalicilico (ASA), 20 mg/kg p.o. (en
carboximetilcdlulosa d 2%) y Grupo D: VIB, 210 mglkg
(V2 DTgg). El ASA y la morfina se utilizaron como
analgésicosdereferencia. Losratonesse sometierona
un estimulo térmico en una pequefia area de la cola
mediante un analgesimetro (LETICA, Scientific
Instruments, LE 7106, Espafia), € cua mide € tiempo
que transcurre entre la aplicacion del estimulo de luz
radiante hastaque el animal retiralacola. El tiempo que
tardael animal enretirar lacolaseconsiderael tiempode
reaccion (latencia). Este periodo delatenciafue medido

a los 15, 30, 60, y 90 segundos después de la
administracion delostratamientos. El tiempo méximo de
reaccion fuede 15 segundos. Losresultados seexpresan
comolamediaz+ € error estAndar del promedio ( x £eem).
Las diferencias se calcularon por € método de andlisis
devarianza(ANOVA) deunasolaviay por lapruebade
Dunnett. Vaoresde p menoresque 0,05 (p<0,05) fueron
considerados significativos.

RESULTADOS Y DISCUSION

En laevaluacién de latoxicidad agudadel extracto
acuoso de las hojas de V. baccifera var. dealbata, se
estableci6 el signo de caminata en alzada como efecto
téxico mas representativo [16], € cual ocurrié a partir
de la dosis de 32 mg/kg de VIB (2 ratones de 8),
observéndose un 100 % del efecto toxico en los
animales (8 de 8 ratones), con ladosis de 1024 mg/kg.
En latabla 1 se observa el nimero de ratones que
presentaron el efecto toxico de caminata en alzada a
las diferentes dosis y tiempos (10, 30, 60 y 90 min.)
ensayados. La caminata en alzada pertenece a los
signos de incoordinacion motora, por lo que es
considerada como marcha anormal en animales de
experimentacion [16]. El efecto pico se observé alos
30 minutos (Fig. 1). LaDT5q de VIB fue de 420 mg/kg
con limites fiduciarios de 172,3 a 506,1 mg/kg,
calculados por el método de [18]. No se observé
letalidad en ninguna de las dosis ensayadas, |0 que
indicabuenaseguridad parael uso de esté extracto en
otras pruebasin vivo.

TABLA 1

Animales con manifestaciéon téxica inducida por el
extracto acuoso de Vismia baccifera.

Extracto acuoso de N° deratones**

V. baccifera(mg/kg) 10% I SO*I 60* I 90*
08 0
32
128
512
1024

*Tiempotomadoenminutos
**NUmero de ratones que presentaron el signo de caminataen Alzada

o W N O O
~N B~ N N O
g A N B O

2
3
6
8

Por otro lado, a pesar de la presencia de la
sesamina en el extracto, éste no fue capaz de inhibir
el desarrollo del edemadelapatadelaratainducido
por lal -carragenina. Cabe destacar quelasesamina, al
igual que otroslignanos, es constituyente de algunas
plantas con propiedades antiinflamatorias y
analgésicas [15]. Sin embargo, es necesario evaluar
otrasdosisy otrasvias de administracion de VIB para
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Fig. 1 Efecto Toxico del extracto crudo de V. bacciferaL. (VIB)
en ratones.

Ilegar a resultados mas concluyentes. Existen
evidencias que sefialan a la sesamina como un
compuesto antioxidante que inhibe la produccion de
PGE2Yy decitoquinas [15,20]. Asimismo, seleatribuye
la disminucion del &cido araquiddnico (precursor de
€icosanoides pro-inflamatorios) debido a aumento y
acumul acién del cido dihomo-| -linolénico, resultante
de lainhibicién de la D°-desaturacion de los 4cidos
grasos de seis atomos de carbono [21,22]. Por lo que
se espera, quelas plantas que contienen estelignano,
exhiban efecto antiinflamatorio y/o analgésico.

En contraste, €l extracto de V. baccifera produjo
una moderada actividad analgésica a los treinta
minutos post-tratamiento con respecto al control
(p<0,05). Mostrando un efecto analgésico similar a
ASA, pero diferente a la morfina (Figura 2). Lo cua
tomando en cuenta la disminucion de la produccién
de prostaglandinas por la sesamina [15], se especula
gue el extracto produzcael efecto antinociceptivo por
estamismavia.

Tiempo de Reacdan (5eg)

[

T T T T
20 a Ba &0 100
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Fig. 2 Actividad analgésica de V. bacciferaL. (VIB) en ratones.

CONCLUSIONES

En el ensayo de toxicidad aguda se determiné una
DTsy de 420 mg/kg, exhibiendo los animales de

experimentacion el signo de caminata en alzada como
el efecto toxico mas representativo, no observandose
letalidad en ningunadelasdosisensayadas, |o queda
un margen de seguridad aceptable parael uso de éste
extracto en otras pruebas in vivo. El extracto de VIB
mostré actividad analgésica moderada a la dosis de
210 mg/kg, sin embargo la dosis de 80 mg/kg fall6 en
producir un efecto antiinflamatorio en el modelo de
edemadelapatadelaratainducido por| -carragenina.
Este resultado abre la posibilidad de ensayar dosis
mayores del extracto y evaluar sus constituyentes, en
especial lasesamina, en variosmodelosdeinflamacion
y hocicepcion. Asi como también estudiar el efecto del
extracto de VIB en la produccion de prostanoides y
citoquinas tantoin vivo comoin vitro.
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