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RESUMEN

_a capacidad neutralizante in vivo del extracto acuoso de Bar-
=ria lupulina, fue evaluada contra el efecto letal del veneno de
Crotalus durissus cumanensis realizando pruebas de inocula-
ci6n sin mezclas previas, e inoculando ratones albinos con un
oss0 entre 20-22 g., por via Intraperitoneal (1.P). El veneno lio-
sizado se obtuvo de un lote de serpientes provenientes del
—unicipio La Cafiada de Urdaneta, Edo. Zulia, Venezuela. La
sosis relo del veneno utilizada fue 10 veces la DLso determina-
da (DLso = 0,11 mg/kg). El extracto acuoso se obtuvo por el
método de maceracién y extraccion por digestion en frio de un
ool de hojas frescas de B. lupulina, en agua destilada. Se
-=alizaron dos tipos de pruebas de neutralizacion: 1) Los ani-
males se inocularon con el veneno y 30 min después se les
=dministrd 0,3 mL del extracto acuoso; 2) Los animales fueron
~retratados con 0,3 mL del extracto acuoso, para posterior-
—ente inocular el veneno a intervalos de: 0, 15, 30 y 60 min,
=n la primera experiencia no se obtuvo efecto neutralizante del
=xtracto acuoso, no existiendo relacion veneno-extracto, el
=ual ya estaria acoplado a sus sitios de accién y evitarse la
—ortalidad. En el segundo caso, el extracto acuoso confirié un
margen de proteccion relativamente corto contra la accion letal
ue disminuye progresivamente con el tiempo, probablemente
sorque al pasar al plasma es susceptible de experimentar pro-
~=30s metabdlicos de biotransformacidén y luego se excreta por
= orina, siendo la cantidad restante cada vez mas insuficiente
oara actuar sobre la dosis administrada del veneno.
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ABSTRACT

The in vivo neutralizing capacity of the aqueous Barferia lupuii-
na Lindl (Acanthaceae) extract was evaluated against the
lethal effect of the Crotalus durissus cumanensis venom, per-
forming non-previously mixed inoculation test, and inoculating
20-22 g albino mice by intraperitoneal via (IP). The freeze-
dried venom was obtained from native snakes of La Cahada
de Urdaneta, zulia state, Venezuela. The used challenge dose
was 10 fold the determined DLsg. (that is, 0.11 mg/kg). The
aqueous extract was obtained by macerating and extracting
through cool digestion a pool of Barleria lupulina fresh leaves
in distilled water. Two types of neutralization test were made:
1. The animals were inoculated witch venom, and 30 minutes
later, 0.3 mL of the agueous extract were administered. 2. The
animals were pre-treated with 0.3 mL of the agueous extract to
inoculated the venom afterwards in 0, 15, 30, 60 minute inter-
vals. In the first experiment, the neutralizing effect of the
aqueous extract was zero, and there was not relationship bet-
ween venom-extract, which would be coupled to their action si-
tes, and therefore, mortality could not be avoided. In the se-
cond case, the aqueous extract provided a relatively short pro-
tection against the lethal action, which progressively decreased
through time, probably because, by passing through the plas-
ma, it was susceptible to undergo biotrasforming metabolic
processes, and it was also excreted trough the urine, until the
remaining quantity was insufficient to act upon the administe-
red venom dose.
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INTRODUCCION

En Venezuela hasta el momento, el Unico tratamiento te-
rapéutico efectivo contra el accidente ofidico es el suero antio-
fidico, producido por el Centro de Biotecnologia de la Facultad
de Farmacia de la Universidad Central de Venezuela. Sin em-
bargo, la comercializacién y distribucién del producto es defi-
ciente en todo el territorio, mas aun en las areas rurales, don-
de la atencién médica prestada depende de los Ambulatorios
Rurales. El desconocimiento general sobre el producto en es-
tas areas poco pobladas y desarrolladas del pals, ha manteni-
do viva la cultura de la medicina natural y de la etnobotanica,
donde se utilizan adn plantas que se supone son antagonistas
de la actividad biolégica de los venenos de las serpientes e in-
sectos ponzofosos.

La forma de su uso y preparacion depende fundamental-
mente del érgano u drganos de la planta o plantas utilizadas,
pudiendo ser las formas tradicionales de preparacién: infusion,
pasta, macerado, cenizas, etc. [15, 19]. En algunos casos parti-
culares cuando se trabaja con varias especies de plantas u or-
ganos de las mismas, puede ocurrir sinergismo entre los princi-
pios activos, repotencidndose su actividad biolégica. Asimismo,
la forma de administracién del preparado depende de la cosmo-
vision del usuario, la cual propicia el uso y tratamiento adecua-
do, siendo las mas utilizadas: oral, cataplasma o combinadas.

Este ultimo argumento es usualmente considerado por
los cientificos en aquellos casos que se desean repetir los en-
sayos, sobre la actividad biclégica neutralizante de la(s) plan-
ta(s) en un laboratorio. Sin embargo, desde el punto de vista
del Investigador, el problema en la descripciéon de la accién
neutralizante de los principios activos de las plantas es la com-
plejidad de los efectos ejercidos sobre los componentes del
veneno. El otro problema lo representa la terapia utilizada y la
forma adecuada de administracion, con la cual se pueden ob-
tener resultados confiables, aunque en muchos estudios la for-
ma de administracion de |la dosis de la planta queda a juicio e
ingenio del investigador, tomando en cuenta la forma tradicio-
nal de preparacion [9].

La actividad inhibitoria de los principios activos de las
plantas puede resultar positiva, cuando se mezclan el extracto
y el veneno in vitro para luego ser inoculado en los animales
experimentales, pero a la vez puede ser incierta cuando se
realizan inoculaciones independientes de ambos, intentando
de alguna forma simil repetir el evento que puede ocurrir ante
un caso de emponzofnamiento ofidico, determinando la activi-
dad bioldgica del preparado in vivo.

En estudios preliminares sobre la actividad biolégica de
Barleria lupulina, se demostré gue los extractos acuosos obte-
nidos de las hojas de la planta eliminan la actividad letal neu-
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rotéxica del veneno de Crotalus durissus cumanensis, cuando
éstos son preincubados en mezclas antes de ser inoculados
en los animales, siendo distintos los resultados cuando se ino-
culaban el veneno y el extracto acuoso independiente uno del
otro, indiferentemente de la via de inoculacién utilizada [20].

El genero Barleria esta representado en Venezuela por
dos especies de la familia Acanthacea, introducidas en el pais
[1, 17] y las cuales se presume pertenecen a la flora tipica de
Bangkok [18]. De esta planta se sabe muy poco en el ambito
cientifico y popular, resefidndose que presenta un uso medici-
nal en la etnobotanica de los Indios Panare del estado Bolivar.
La forma de empleo tradicional es la utilizacion de la parte aé-
rea de la planta (hojas), colocadas en licor blanco para ser ma-
cerado, y administradas en los casos de accidentes por ser-
pientes de Cuaima Pina (Lachesis muta), ingiriendo el conteni-
do liquido del macerado y colocando las hojas en cataplasma
sobre el drea afectada por la mordedura, para obtener resulta-
dos satisfactorios en las situaciones antes mencionadas. Asi-
mismo, se utiliza por via oral, el extracto acuoso en los casos
de picaduras de insectos, por las propiedades antiinflamatorias
gue confieren sus hojas, en la medicina natural de ciertas re-
giones del estado Zulia [20].

El presente estudio contempla el uso de los extractos
acuosos obtenidos de las hojas de la especie Barleria lupulina
Lindl, para determinar su capacidad neutralizante contra la ac-
cién letal del veneno de serpiente de Cascabel del Zulia (Cro-
talus durissus cumanensis), realizando pruebas de inoculacién
independiente (sin mezclas previas) del extracto y el veneno.
En la metodologia empleada, se mantienen los lineamientos
basicos del método utilizado por los Indigenas para su prepa-
racién, realizando cambios en el vehiculo liquido de alcohol
por agua destilada, por corroborarse en ensayos previos que
la actividad bioldgica deseada esta presente en los extractos
acuosos obtenidos de las hojas maceradas.

MATERIALES Y METODOS

Animales de experimentacion

Se utilizaron ratones de la especie Mus musculus. L., de
la cepa BALB/c, con un peso comprendido entre los 20-22 g.,
para las pruebas de la evaluacién de la actividad biolégica; re-
producidos en el bioterio del laboratorio de Ecofisiologia del
Departamento de Biologia, Facultad Experimental de Ciencias,
Universidad del Zulia. Los ratones fueron utilizados sin distin-
cién de sexo y en grupos de 6 para cada prueba realizada. La
via de inoculacion de todas las pruebas, tanto para el extracto
como para el veneno, fue la Intraperitoneal (1.P).

Veneno utilizado

El pool de veneno usado se obtuvo de un lote de ser-
pientes de cascabel comun (Crotalus durissus cumanensis)
provenientes del municipio La Cafiada de Urdaneta y mante-
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nidas en el bioterio de serpientes de la Unidad de Investigacio-
nes Ofidiolégicas (U.1.O), Facultad de Ciencias Veterinaria,
LLUZ. El veneno liofilizado (en polvo), fue rehidratado con solu-
cion salina al 0,9% cada vez que se utilizé. La DLgg intraperi-
toneal determinada para el veneno fue de 0,11 mg/kg. Para
todas las pruebas el tiempo de observacion establecido fue
de 48 h.

Preparacion del extracto acuoso de Barleria lupulina

Las hojas se obtuvieron de plantas cultivadas en condi-
ciones controladas en los jardines del Bloque A-1 del Departa-
mento de Biologia, Facultad Experimental de Ciencias, L.U.Z.
=l extracto acuoso se preparo por el método de extraccion por
digestién en frio de un pool de hojas de B. lupilina, maceradas
con agua destilada [10, 11]; dejéndolo reposar por espacio de
3 h a temperatura ambiente de laboratorio (+25°C), elaborando
zl final un extracto acuoso concentrado, filtrado con una malla
oara retirar las particulas mas grandes. El filtrado aobtenido fue
orefiltrado a su vez con un filtro Watman # 1, y el filtrado final
zon filiro Millipore (con abertura de poro 0,45p) en embudo
Sachner con bomba de vacio, para luego ser dispensado en
sizales con tapa de baquelita, y finalmente refrigerado a -4°C, y
descongelado a temperatura ambiente de laboratorio cada vez
Jue se utilizé en las pruebas.

Experiencias con inoculacion independiente

Se utilizo el método de pruebas de neutralizacion del ve-
~eno por vias de inoculacién independiente (sin mezclas pre-
sas) [5, 11], y modificado para disminuir la cantidad de liquido
“nal a inyectar (0,2 mL). La dosis reto [3, 6] utilizada fue 10 ve-
c2s la DLgq hallada para el veneno = 1,1 mg/kg, realizandose
dos tipos de pruebas in vivo sin mezclas previas del veneno y
= extracto:

Protocolo 1: los animales son inyectados primero con la
sosis del veneno y 30 min después, se administré 0,3 mL del
extracto acuoso [6, 12]. Se realizaron controles con ratones

inoculados solos, con las mismas cantidades tanto para la do-
sis reto del veneno como para el extracto como control. Los
ensayos fueron realizados en repetidas veces (cinco grupos
de seis animales) y sus resultados evaluados en porcentajes
de sobrevivencia, destinando a un grupo como control positivo
del efecto letal del veneno, para estimar el tiempo promedio de
vida de los animales.

Protocolo 2: Se les dié un pretratamiento a cinco (5) gru-
pos de seis (6) animales con 0,3 mL del extracto acuoso, para
luego ser inoculado el veneno a intervalos de tiempo: 0, 15, 30
y 60 min [9, 13]. Un grupo se destiné como control negativo de
la actividad del exiracto acuoso. Los resultados se expresan
en nimero de animales muertos / total de animales inocula-
dos, para cada intervalo de tiempo. Para todas las pruebas, el
tiempo de observacion establecido fue de 48 h.

RESULTADOS

Experiencias con inoculacion independiente:
administracién del veneno y posteriormente del extracto
acuoso (Protocolo 1)

En esta primera experiencia, donde se inocul6 primero el
veneno y pasado 30 min se administrd el extracto acuoso, se
obtuvo como resultado la inefectividad del extracto, una vez
gue el veneno ya estaba en el organismo, ocurriendo como
consecuencia un 100% de mortalidad TABLA |. Sin embargo,
el tiempo promedio de supervivencia de los animales experi-
mentales fue ligeramente menor al tiempo obtenido para los
ratones control con veneno sélo.

Experiencias con inoculacion independiente:
pretratamiento con el extracto acuoso antes de inocular
el veneno (Protocolo 2)

En este tipo de prueba se les administré a los animales un
pre-tratamiento con el extracto acuoso de Barleria lupulina

TABLA |
EXPERIENCIAS in vivo POR VIAS DE INOCULACION INDEPENDIENTE DEL VENENO DE Crolalus durissus cumanensis

Y EL EXTRACTO ACUOSO DE Barleria lupulina

Letalidad -
Tiempo de Control solo Inoculados
Observacidn con extracto % Control sélo % posteriormente %o
(h) acuoso con veneno con extracto
0 0/6 0 0/6 0 0/6 0
1 0/6 0 0/6 0 0/6 0
3 0/6 0 3/6 50 4/6 66,67
6 0/6 0 6/6 100 6/6 100
12 0/6 0 - - -
24 0/6 0 - - -
48 0/6 0 - - -

“N° Ratones muertos / Total de Ratones inoculados.
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(0,3 mL) por la via de inoculacién intraperitoneal, para luego ad-
ministrar el veneno (a dosis constantes) en cuatro lapsos: a los 0,
15, 30 y 60 min después de la inoculacién del extracto. Los resul-
tados obtenidos denotan que el extracto acuoso de Barleria lupu-
lina, confiere un tiempo de proteccién promedio de 30 min aproxi-
madamente contra la accion letal del veneno de Crotalus du-
rissus cumanensis y una vez superado este periodo, el margen
de proteccidn se pierde y como consecuencia la mortandad total
es inevitable a la hora de haber sido inoculados, TABLA Il. Sin
embargo, se observd que el tiempo promedio de supervivencia
de los animales, se prelongd un poco mas con respecto al de los
animales controles con veneno solo, es decir, entre el lapso de
tiempo comprendido entre las 3 y las 6 h, los animales inocula-
dos con veneno solo, no superaban las 4 h promedio de vida,
caso contrario ocurrié con algunos animales pretratados, en los
cuales se observé que se prolongd la agonia.

DISCUSION

Experiencias con inoculacion independiente:
administracion del veneno y posteriormente del extracto
acuoso (Protocolo 1)

En las pruebas realizadas del Protocolo 1, se obtuvo
como resultado que el efecto neutralizante del extracto acuoso,
cuando éste es inyectado 30 min después de la dosis de vene-
no, es nulo y la mortalidad no puede ser evitada. Por el contra-
rio, el tiempo de sobrevivencia de los animales fue ligeramente
menor con respecto al grupo control de veneno solo, probable-
mente ocasionado por el efecto tdxico de la gran cantidad de ta-
ninos que se pueden detectar facilmente por el sabor astringen-
te o amargo del extracto acuoso, que pueden estar repotencian-
do el efecto téxico del veneno, aun cuando en el grupo control
con extracto solo (control negativo) no hubo muertes. En este
caso particular los sintomas comunmente observados en algu-
nos animales fueron: constrefimiento corporal, taquicardia y
arritmia, los cuales desaparecian con el tiempo.

De esta forma, se infiere que el extracto acuoso no cau-
s0 el efecto antiletal deseado, pudiendo ser explicado desde el
punto de vista de la farmacodinamica del veneno y del exirac-
to, en funcién de la posibilidad de que no existiera una relaciéon

entre el o los principio(s) activo(s) del extracto y el veneno, el
cual este Ultimo ya estaria acoplado a sus sitios de accion. Por
otra parte, si se suma la accidn letal del veneno: ataque neuro-
téxico, mas la sintomatologia presentada descrita para los ra-
tones control inoculados con el extracto sélo, se podria dedu-
cir, por qué en este caso particular el tiempo de supervivencia
de los animales es ligeramente menor que el de los animales
control inoculados con veneno sélo.

Otra posibilidad es que la dosis del extracto utilizada sea
insuficiente para neutralizar el veneno ya que una parte de
ésta pasaria al torrente sanguineo la cual puede haber sido
excretada via orina, y percibiéndose en el color oscuro y olor
fuerte (muy parecido al del extracto) en la orina de los anima-
les, minutos después de ser inoculados con el extracto. Por
otra parte, farmacoldgicamente hablando, el riego sanguineo a
través de un tejido, guarda relacién con la rapidez de absor-
ciéon del medicamento desde su lugar de inyeccidn. Asi pues,
conociendo el efecto neurotdxico del veneno, éste actla a ni-
vel del sistema nerviosc central {(bulbos raguideos y centros
cardiorespiratorios de la corteza cerebral), hay trastornos psi-
comotores, arritmia cardiaca y disfagia. Dichos sintomas apa-
recen al transcurrir los primeros 30 min, después de la inyec-
cion del veneno [4, 8]. Estos dos ultimos sintomas se traducen
en trastornos de la circulacién sanguinea por lo que el animal
entra en un estado de cianosis moderada, por lo que se infiere
que la distribucién del extracto en el organismo se dificulta.

En otro aspecto existen varios factores que contribuyen
a la distribucion desigual de medicamentos en el cuerpo, entre
los cuales pueden citarse [7]:

1. Fijacién a proteinas plasmaticas, lo que causa una con-
centracion mas elevada en la sangre que en el liquido ex-
tracelular. La fraccion del medicamento unida a la protei-
na suele ser inactiva hasta que se libera. Una droga que
se une mucho a una proteina desplaza a otra aumentan-
do su actividad y su toxicidad, y modifica su distribucion.

2. La fijacion celular de los medicamentos suele depender
de la afinidad por algin constituyente celular.

3. La denominada barrera hematoencefdlica, representa un
ejemplo Unico de distribucién desigual de medicamen-

TABLA [
EXPERIENCIAS DE PRETRATAMIENTO CON EXTRACTO ACUOSO DE Barleria lupulina ANTES DE INOCULAR
EL VENENO DE Crotalus durissus cumanensis

Tiempo de inoculacién

del extracto (min) 0 1 3
0 0/6 1/6 0/6
15 0/6 0/6 0/6
30 0/6 0/6 0/6
60 o/6 0/6 3/6
Control con veneno 0/6 0/6 3/6

Tiempo de observacion (h)*

6 12 24 48
0/6 0/6 0/6 0/6
0/6 0/6 0/6 0/6
0/6 0/6 0/6 0/6
6/6 - - -
6/6 - - 5

*N° de Ratones muertos /N° de Ratones total inoculades.
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tos. Incluso inyectadas por via intravenosa, muchas dro-
gas no penetran en el sistema nervioso central, el liquido
cefalorraquideo, o el humor acuoso, tan rapido como en
otros tejidos. Los capilares del sistema nervioso central
estan rodeados de las células de glia, que representan
una barrera para muchos compuestos hidrosolubles
pero son permeables a substancias liposubles. Asi, por
ejemplo las aminas cuaternarias penetran poco en el sis-
tema nervioso central.

- Otro factor es el tiempo de vida media que posee un me-
dicamento o su desaparicion y semidesintegracion biol6-
gica, la frecuencia con la cual deben administrarse los
medicamentos depende muchas veces de este hecho.

En este caso pueden existir dos posibilidades intima-
=—eante relacionadas y el extracto no esta cumpliendo su fun-
=on protectora: La primera, es que el (los) principio(s) o com-
cuesto(s), sea (n) hidrosoluble(s), razén por la cual para que
scurra el efecto farmacolégico de neutralizacion, es necesario
zue la droga llegue al sitio de acciéon. Para que esto se cum-
=z, cualquiera que sea la via utilizada para administrarlo, éste
==be atravesar las membranas para llegar al torrente sangui-
==0 y una vez en la sangre, las moléculas de origen hidrosolu-
=iz forman soluciones en el agua del plasma. Algunas pueden
==r captadas por los eritrocitos, y las moléculas liposolubles se
r=nsportan unidas a las proteinas plasmaticas [2].

Sin embargo, a pesar de lo antes planteado, el sitio princi-
== de union de las drogas durante su permanencia en la san-
== son las proteinas plasmaticas. Si no ocurre, la fraccién de
=roga libre, que es la capaz de dar lugar a la respuesta farma-
-oidgica y que se encuentra en el plasma, es susceptible de su-
“r biotransformacién hepética o de ser filtrada en el glomérulo
=nzl y posteriormente excretada, siendo ésta la segunda posi-
midad, recordando que la cantidad de droga libre es la que en
=zhdad ejerce el efecto sobre el sitio de accion [2].

Entre todas estas propuestas se puede encontrar la ra-
==n del porque el extracto acuoso haya sido inefectivo bajo las
—=ondiciones de su evaluacion, ya que en otras pruebas prelimi-
~=res para estandarizacion de la metodologia de administra-
~an del extracto, éste al ser inoculado por la via intravenosa,
~madiatamente después de la dosis reto de veneno de 0,66
—o'g de peso de los ratones (seis veces la DLgg utilizada en
=== rabajo), por la misma via, se logro neutralizar la accion
== in vivo de éste (resultados no publicados); por lo que co-
== fuerza la hipétesis del compuesto hidrosoluble gue no pue-
== =travesar las membranas liposolubles de las células donde
= veneno estd actuando, sufriendo biodegradacion y posterior-
menie excrecion en la orina.

Otra causa a favor de esta hipétesis es que el endotelio
w=scular por sus caracteristicas histoldgicas, no esta capacita-
== para ofrecer resistencia verdadera al paso de las molécu-
sfirméandose que cualquier molécula de droga es capaz de
=r=vesar la pared de los vasos sanguineos si retine ciertas

—=-=cteristicas esenciales, entre las cuales estan fundamental-

mente: las moléculas libres de union a las proteinas plasmati-
cas y de dimensiones moleculares bajas, que pueden atrave-
sar la pared de los capilares a través de los canales acuosos
[2]. Asimismo se puede pensar que él o los principio(s) acti-
vo(s) presentan estructuras moleculares que no cumplen con
las dos condiciones anteriores.

Experiencias con inoculacion independiente:
pretratamiento con el extracto acuoso antes de inocular el
veneno (Protocolo 2)

En las pruebas de pretratamiento con extractos de plan-
tas, algunos investigadores han sido citados por sus trabajos,
al demostrar la efectividad de estos. Enire estos podemos
mencionar por ejemplo, Nazimudeen y col. (1978) [9, 18], los
cuales estudiaron el efecto de la porcién soluble en agua del
extracto alcohdlico de Andrographis paniculaia (Acanthaceae),
contra el veneno de cobra (Naja naja), donde los animales fue-
ron pretratados con 100 mg del extracto (utilizando animales
de 25 g de peso) por la via I.P., 30 min previo a la inoculacién
del veneno (0,32 m/kg de peso) por la misma via. El resultado
obtenido fue que el extracto sélo prolongo el tiempo de vida de
los ratones no confiriéndoles proteccion. En otro caso, Martz,
cita los resultados obtenidos por Onouguluchi (1989), sobre el
efecto protector de Diodia scandens (Rubiaceae) [9], donde se
evalud el residuo obtenido de la fraccion etandlica de la planta
y se administré por la via I.P: (1,5 mg/kg), 30 min antes de la
inoculacién del veneno de Echis carinatus: 3 mg/kg, por la mis-
ma via. La mortalidad se vio reducida de 80 a 30%, sin embar-
go cuando la dosis de veneno era 4 mg/kg y administrada por
esta via, el residuc no daba ninguna proteccién, pero prolon-
gaba el tiempo de supervivencia de los animales a 4 horas
mas que los 10 min de los animales controles con veneno
sélo, aunque las convulsiones causadas por el veneno (accion
neurotdxica) eran prevenidas.

Aunque estos resultados son en cierta forma similares a
los obtenidos para el extracto acuoso de B. lupulina, el que
mas se asemeja es el reportado sobre el pretratamiento oral
de ratones contra dos veces la dosis letal 50 del veneno de
Botrhops jararaca [14], en los ensayos con 18 especies de 13
familias de plantas superiores, donde los exiractos de
Phylanthus klotzschianus (Euphorbiaceae), Casearia sylvestris
(Flacourtaceae) y Apoleia leiocarpa (Leguminosae}, demostra-
ron conferir el 100% de proteccion por un lapso de 48 horas
antes de la administracién del veneno, mientras que los ex-
tractos de otras especies, tales como Periandra piyalu y Pe-
riandra mediterranea (Papilionodeae), parecen ser menos
efectivos, y su efecto protector decrece con el tiempo. En esto
Gltimo existe mucha similitud con los resultados reportados
para B. lupulina, donde la posible causa del corto margen de
proteccién conferido por el extracto puede estar sujeta a las
teorias de como se distribuyen las drogas en el organismo, co-
mentadas anteriormente, siendo la mas factible la biotransfor-
macién y posterior excrecion del extracto del organismo, dismi-
nuyendo la proteccién conferida con el tiempo.
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De esta forma se puede inferir que el extracto adminis-
trado permanece en el peritoneo el tiempo suficiente mientras
es transportado hacia el torrente sanguineo, ocurriendo gque
esta permanencia del remanente esté neutralizando la accion
del veneno al momento de ser inoculado, es decir, el peritoneo
sirve como sitio de mezclas de ambos, pero una vez transcu-
rrido cierto tiempo el extracto que ya puede estar en mayor
cantidad en solucién en el plasma, es susceptible de experi-
mentar biodegradacién y ser excretado, siendo una pequefia
parte restante la que puede actuar sobre la fosfolipasa A2
(causante de la accidn letal neurotéxica del veneno de casca-
bel), esto Ultimo cuando ésta penetra al torrente sanguineo.
Esta propuesta légica puede dar explicacion al hecho de que
decrece el margen de proteccion a partir de los primeros 30
min y posiblemente sea progresivo hasta alcanzar la hora don-
de no existe suficiente efectividad de proteccion.

CONCLUSIONES

El extracto acuoso de Barleria lupulina, confiere un mar-
gen de proteccion contra la actividad neurotéxica de la fosfoli-
pasa A2 del veneno de Crotalus durisisus cumanensis, cau-
sante de la accion letal en los animales experimentales, cuan-
do éstos son pretratados con el extracto previo a la inoculacién
de la dosis del veneno. Sin embargo, transcurridos los prime-
ros 30 min, la proteccion comienza a perderse hasta alcanzar
la hora de haber sido inoculados los animales con el extracto,
efecto evidenciado por la pérdida de la proteccién contra el ve-
neno en relacién al tiempo promedio de vida observado para
los animales control con veneno solo (no mayor de 3 h prome-
dio), donde la sobrevivencia de los ratones pretratados con ex-
tracto, es ligeramente mayor que el de los ratones control (no
mayor de cuatro horas en promedio). Esta pérdida progresiva
del efecto antiletal debe estar explicada en funcién de los me-
canismos propios de la farmacodindmica del extracto en el or-
ganismo (desconocidos con exactitud), el cual es probable que
haya sufrido procesos metabdlicos de biotransformacion y
posterior excrecion en su tiempo de residencia como droga en
el torrente sanguineo del animal.

Asimismo, existe la posibilidad de que él o los princi-
pio(s) activo(s) presentes en el extracto acuoso sea de origen
hidrosoluble, cuya estructura molecular es de tamafio modera-
do, y por tal razén, no puede atravesar las barreras liposubles
con facilidad y penetrarlas para llegar al sitio de accién de la
fosfolipasa A2, en las células nerviosas donde efectila su ac-
cién neurotdxica. Por lo tanto, no existe la relacion extracto-ve-
neno deseada para abolir la actividad de la enzima, y al ser
inoculado posteriormente a la administracién de la dosis del
veneno, éste no presenta la actividad antiletal deseada.

Al trabajar con este tipo de investigaciones, se puede
apreciar el potencial oculto que presentan los principios acti-
vos de las plantas, asi como la pérdida de los valores cultura-
les que cada vez se alejan mas de la Ciencia y la Tecnologia,
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al descartar la valiosa informacion que se puede obtener de
las etnias, sin considerar la enorme probabilidad de encontrar
respuestas a muchos de los problemas de salud en la cosmo-
visién del indigena y el uso propiciado por este al entorno que
lo rodea.

RECOMENDACIONES

Definir la metodologia a ser implementada por el investi-
gador, y guardar en cierto sentido la forma de uso tradicional
propiciada por las comunidades o personas que utilizan las
plantas para este fin. Ya que no existen ensayos estandariza-
dos en esta area de la investigacion, queda a juicio del investi-
gador describir la metodologia utilizada donde se mencionen:
el nimero de animales utilizados, cepas, peso, vias de admi-
nistracién, vehiculos utilizados para preparar el extracto, etc. y
cualquier aspecto que se considere de interés y sirva como
guia para repetir los experimentos en laboratorio.
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