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INTRODUCCION

En la medicina popular es muy comin el uso de las plantas
como un medio pare el tratamiento de las enfermedades, y en la
mayoria de los casos se desconoce aitn el fundamento cientifico de
su accién. Por este motivo y copatrocinado por Colciencias, se estd
llevando a cabo el plan de trabajo titulado “estudio cientifico de la
actividad medicamentosa y de los principios activos de las plantas
de la flora colombiana, usualmente empleados como medicinales”,
del cual hace parte el presente estudio.

Algunas de las plantas empleadas como medicinales tienen
graves efectos colaterales, tal es el caso del Senecio formosus, co-
nocido comunmente como Arnica colombiana, que ha sido usado en
la medicina popular, en infusiones, tinturas y cataplasmas para
el tratamiento de hemorragias y externamente para contusiones.

El Arnica antes que producir efecto medicinal alguno, causa
una mortal enfermedad: la enfermedad veno-oclusiva hepdtica, que
en su fase cronica y final es dificil de diferenciar de una cirrosis,
ocurriendo la muerte en la mayoria de los casos por coma hepdtico.
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Dado el hdbito tan comdn en nuestras gentes de ingerir bebi-
das medicinales a base de Arnica, y por el hecho de que se siguen
presentando casos de intoxicacion y muerte de las personas que las
consumen, asi como también intoxicacion de los animales de pas-
toreo en las regiones donde se encuentra esta planta, se considerd
de importancia realizar este trabajo cuyo objetivo es adelantar un
estudio fitoquimico y farmacolégico del Senecio formosus. Mediante
el estudio fitoquimico se pretende determinar lo naturaleza de las
sustancias que posee esta planta ast como aislar los grupos de com-
ponentes mds importantes.

El estudio farmacologico mediante la experimentacion en pe-
quefios animales de laboratorio tiene por objeto hallar el tipo de
sustancias responsables de la toxicidad de la plante por la admi-
nistracion a ratones de los extractos de las hojas completas, de las
hojas desengrasadas y de los alcaloides totales presentes en ellas.
Ademds de esto se pretende determinar la naturaleza de las lesiones
producidas en el higado y los cambios que se pueden presentar en
otros érganos por administracion oral e intraperitoneal.

MATERIALES Y METODOS

Material vegetal. En el presente estudio se trabajé con el
Senecio formosus H. B. K.

El material vegetal objeto de este trabajo fue clasificado por
el doctor Hernando Garcia Barriga y el correspondiente ejemplar
figura en el Herbario Nacional Colombiano bajo el nimero 135565.

Clasificacion botdnice. Divisién: Embriofitas sifonogamas.
Clase: Dicotiledéneas. Orden: Campanulales. Familia: Compositae.
Género: Senecio. Especie: Formosus:

Sinénimos. Senecio formosus H. B. K. Gen. Et. Sp. 4:177, 1.820.
Senecio tabacum turcz. Bull. Soc. Nat. Mose. 24 (2) ; 91, 1.851.

Nombres vulgares. Se conoce esta planta con los nombres de
Arnica, Arnica falsa, Arnica de Bogota (Paramo de Choachi),
Arnica de paramo (Paramo de Guasca), Arnica colombiana, Cine-
rarias.

Aunque el nombre vulgar de Arnica, coincide con el nombre
vulgar de una planta europea, el Arnica montana, estas dos plantas
son completamente distintas ya que pertenecen a diferentes géne-
ros y especies; ademas, el Arnica europea no se conoce en Colombia
ni aun en los jardines.
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Habitat. Es una especie distribuida en los paramos de la Cor-
dillera Oriental de Colombia y ademéis en Venezuela y Ecuador.
Crece en pisos térmicos comprendidos entre los 2.800 y 4.000 metros
de altura sobre el nivel del mar. En Cundinamarca se halla dis-
tribuida entre otros lugares en: Paramo de Choachi, Paramo de
Guasca y Paramo de Palacio. Es una planta que caracteriza los
paramos y los embellece con sus grandes flores de un color morado
vivo.

Recoleccion del material vegetal. E1 material fue recolectado
en el Paramo de Guasca a 3.000 metros sobre el nivel del mar, el 27
de mayo de 1973, el 15 de septiembre de 1973 y en el Paramo de
Palacio a 3.200 metros sobre el nivel del mar, el 6 de diciembre de
1978 y el 28 de abril de 1974.

Preparacién del material vegetal. Se separaron las hojas del
tallo, raiz y flores y se sometieron a un secamiento en estufa a una
temperatura de 40°C durante 72 horas. Una vez seco el material,
se moli6 por separado cada parte de la planta hasta polvo mas o
menos fino. El polvo obtenido se almacené en frascos adecuados al
abrigo de la luz. Este material asi preparado se utilizé para los
anilisis y procesos de extraccién. El polvo de las hojas es verde,
fino, de olor caracteristico repugnante.

El polvo de la raiz y tallo es grueso, de color pardo y olor
caracteristico.

Se observé al microscopio el polvo de las hojas con una solu-
cién saturada de hidrato de cloral, encontrandose: pelos glandulares
formados de un pedinculo de 4 a 5 células pequeiias; la célula basal
se articula con las superiores formando angulo, la terminal es
mayor y ligeramente ovalada. Se encuentran, ademaés, tricomas
pluricelulares uniseriados de 5 a 6 células, células epidérmicas,
estomas, fragmentos de nervaduras con anillos, cristales que posi-
blemente son de oxalato de calcio.

1. ESTUDIO FITOQUIMICO

1.1. Marchas fitoquimicas.
1.1.A. Andlsis fitoquimico preliminar.
Se 1levé a cabo con el polvo de las hojas y con el polvo
de la raiz y tallo. Se siguié la técnica de M. E. Wall
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1.1.B.

1.2. FEstudio
1.2.A.

1.2.B.

1.3. Estudio
1.3.A.

y colaboradores del Departamenta de Agricultura de
los Estados Unidos (1).

Marcha fitoquimica segin Floriani.

Con el polvo de las hojas del Senecio formosus, se
llevé a cabo la marcha fitoquimica segin Floriani
(2), siguiendo el método rapido, especial para plan-
tas medicinales (modificado), indicado por E. Cal-
derén (3).

de las sustancias grasas.
Métodos de extraccion.

Extraccién con éter de petréleo: 50 g. del polvo de
las hojas se colccaron en un extractor de Soxhlet y
se procedié a un agotamiento durante 72 horas en
banio de maria con 500 ml. de éter de petréleo. El
extracto se concentré al vacio, con recuperacién del
éter de petréleo. Una vez eliminado el solvente que-
daron las sustancias grasas.

No se ensayaron mas métodos de extraccién de las
sustancias grasas, por considerarse que el método de
extraccién con éter de petrdleo da resultados satis-
factorios.

Determinacién cuantitativa de las sustancias grasas.

Una vez escogido el método de extraccién, se utilizéd
esta misma técnica para la determinacién cuantita-
tiva.

335,2 g. de polvo de las hojas se colocaron en un
extractor de Soxhlet y se sometieron a una exhaus-
tiva extraccién con 1.5 1. de éter de petréleo durante
72 horas a baifio de maria. El residuo obtenido, des-
pués de la eliminacién del solvente por destilacién
pesé 23 g.

de los alcaloides.

Extraccion y purificacion de los alcaloides.

Se llevé a cabo una extracciéon etandlica segin la
técnica adoptada por Novelli (4), con algunas modi-
ficaciones.
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1.3.B.

200 g. del polvo de las hojas se colocaron en un ex-
tractor de Soxhlet y se sometieron a un agotamiento
durante 72 horas en baifio de maria con éter de pe-
troleo; se dejo secar el material para eliminar el
solvente.

El material desengrasado se someti6 a una extraccion
en caliente con 3 porciones sucesivas de etancl del
95%, de tal manera que la proporcion, polvo seco:
etanol sea de 1:5.

El extracto alcohélico obtenido fue concentrado a
baja temperatura y al vacio, con recuperacién del
etanol. El residuo obtenido después de la eliminacién
del solvente, fue tratado con porciones sucesivas de
solucién caliente de acido citrico al 2% hasta extrac-
cién completa de los alcaloides, de tal manera que
el residuo no presente prueba positiva con los reac-
tivos de precipitacion. Se reunieron los extractos
acidos y se filtraron. La solucién acuosa acida se
alcalinizé con solucién de hidréxido de amonio aproxi-
madamente a pH8 para la precipitaciéon de los alca-
loides, los cuales se extrajeron con cloroformo hasta
completo agotamiento. Para purificar los alcaloides
del Senecio, los extractos cloroférmicos fueron fil-
trados sobre sulfato de sodio anhidro para eliminar
el agua y se reunieron en un mismo balén para la
destilaciéon del solvente. El residuo obtenido después
de la eliminacién del solvente fue tratado con suce-
sivas y pequefias porciones de &4cido citrico al 2%,
que fueron reunidas después de su filtracién en un
mismo embudo de decantacién para una idéntica ex-
traccién cloroférmica.

Los extractos cloroférmicos reunidos fueron trata-
dos con sulfato de sodio anhidro y destilados para la
eliminacién del solvente. Se obtuvo asi una measa de
un color amarillento y olor caracteristico que pesé
1,04 g., y que corresponde a los alcaloides totales.

Separaciéon de los alcaloides.

Cromatografia en capa fina. El uso de esta técnica
para la separacién e identificacién de los alcaloides
del grupo de la pirrolizidina, es més bien reciente.
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Hasta ahora, los investigadores en este campo ha-
bian estado confinados solamente al uso de la croma-
tografia en papel para la deteccién y separacién de
estos compuetos (5, 6), pero con este método se gas-
taba mucho tiempo, era menos sensible, engorroso
v se lograba sélo una separacién incompleta.

Se ensayaron algunos solventes y adsorbentes encon-
trados en la bibliografia (7, 8, 9), asi como también
una serie de solventes, utilizando como adsorbente
silica gel G.

Muestra. Alcaloides totales brutos disueltos en cloro-
formo.

REACTIVOS

1. Adsorbentes.

Silica gel G.
Sulfato de calcio 14H,0.

2. Solventes para la cromatografia.
Benceno-acetato de etilo-dietilamina 70:20:10 v/v.
Cloroformo-metanol 85:15 v/v.
Cloroformo-metanol 90:10 v/v.
Cloroformo-metanol-amoniaco 95:5:0,5 v/v.
Acetato de etilo-cloroformo-metanol 40:40:20 v/v.
Cloroformo-acetato de etilo 50:50 v/v.
Benceno-cloroformo 50:40 v/v.

3. Metanol.

Benceno-cloroformo-acetona 70:15:15 v/v.
Ciclohexano-cloroformo-dietilamina 30:70:0,05 v/v.
Cloroformo-metanol-amoniaco 60:10:1.0 v/v.
Etanol-amoniaco 90:0,05 v/v.
Cloroformo-metanol-amoniaco 85:14:1 v/v.
Benceno-etano-amoniaco 30:70:2 gotas v/v.

PROCEDIMIENTO

Preparacién de placas cromatogrdficas. Se lavaron las placas
de vidrio con agua y jaboén, se secaron, se colocaron en el alineador
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o plantilla y se les pasé un algodén humedecido en cloroformo por
la superficie.

Para cubrir la superficie de la plantilla de 110 x 20 cm. se
emplearon en cada caso los adsorbentes y el agua en las siguientes
cantidades:

1. Silica gel G -agua 35:70 (p/v).

2. Silica gel G - solucién de hidréxido de sodio en agua N/10
30:60 (p/v).

3. Silica gel G - sulfato de calcio 14H,0 - agua 27:3:60 (p/v).

Cada una de las mezclas enumeradas anteriormente se tras-
ladaron a un Erlenmeyer, se agitaron fuertemente y acto seguido
se transfirié la suspensiéon formada al extendedor, y con éste se
aplico sobre las placas una capa de 250 micrones de espesor.

Una vez extendido el adsorbente se dejaron sobre la plantilla
por media hora y luego se activaron en la estufa a una temperatura
de 120°C durante 90 minutos. Se dejaron enfriar en la estufa y
en seguida fueron utilizadas.

Las cromatoplacas preparadas con silica gel G. fueron ensaya-
das con todos los solventes para la cromatografia.

Las cromatoplacas preparadas con silica gel G. y solucién de
NaOH fueron ensayadas con metanol, y las preparadas con silica
gel G., sulfato de calcio y agua fueron ensayadas con el solvente
cloroformo-metanol-amoniaco 85:14:1 v/v.

Una vez desarrolladas las placas con el solvente respectivo se
secaron a la estufa unos minutos y se revelaron con una solucién
del reactivo de Dragendorff segin Munier y Macheboef para
alcaloides y otros compuestos nitrogenados. Reactivo niimero 97
segin Stahl (10).

Cromatografia comparativa. Con muestras de dos alcaloides
del Senecio, retrorsina e integerrimina, gentilmente enviadas de la
Universidad de San Pablo (Brasil) por el doctor Mario Motidome,
fue posible llevar a cabo una cromatografia comparativa de estos
dos alcaloides con el extracto total de los alcaloides del Senecio
formosus.

El extracto cloroférmico de los alcaloides totales se colocé sobre
placas de silica gel G., de 250 micrones, junto con soluciones cloro-
férmicas de retrorsina e integerrimina patrones. Las placas se de-
sarrollaron en forma ascendente con cloroformo-metanol-amoniaco
85:14:1 v/v., luego se secaron en la estufa por unos minutos y se
revelaron con reactivo de Dragendorff.
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Las placas se desarrollaron ademas con los siguientes solventes:

Cloroformo-metanol 85:15 v/v.

Metanol.

Benceno-cloroformo-acetona 70:15:15 v/v.

Benceno-etanol-amoniaco 30:70:2 gotas.

Con todos los solventes se empleé como soporte silica gel G.,
a excepcién del metanol con el cual se empleé silica gel G., con
solucién de NaOH N/10.

Se anotaron los Rf obtenidos.

El aislamiento de cada uno de los alcaloides, la determinacién
de propiedades como punto de fusién, espectro infrarrojo, rotaciér
especifica y la preparacién de derivados tales como picratos e
iodometilatos seran objeto de otros trabajos.

2. ESTUDIO FARMACOLOGICO

Con el objeto de comprobar si la accién hepatotoxica del Sene-
cio formosus es debida a sus alcaloides o a otro tipo de sustancias,
se llevaron a cabo experimentos en ratones y ovejas.

Para los experimentos realizados en ratones se emplearon
machos pesando entre 27 y 30 gramos, de aproximadamente 4
meses de edad, los cuales se colocaron en cajas de metal. Los rato-
nes se mantuvieron con una dieta de alimento Purina (R) para
ratones.

EXPERIMENTO 1

Toxicidad por via oral de los extractos acuosos de las hojas
completas y de las hojas desengrasadas. Se prepararon extractos
acuosos de las hojas completas y de las hojas desengrasadas al 5%.
Para cada uno de los extractos se trabajé con 20 ratones los cuales
fueron divididos en dos grupos. A un grupo de diez ratones se les
coloc6é como agua de bebida el extracto acuoso preparado con an-
terioridad, bebiendo como promedio cada ratén 2 ml. diarios del
extracto, correspondiendo a una dosis diaria de 3,3 g./kg. El otro
grupo de ratones fue tomado como patrén colocindoles como agua
de bebida agua corriente. Los ratones fueron observados todos los
dias. Tres de los ratones que bebieron el extracto murieron al eabo
de 4 semanas y sus higados fueron extraidos para el examen histo-
patolégico.

Al cabo de las 8 semanas, 2 ratones de los sobrevivientes que
estaban tomando el extracto de la planta y 2 del grupo de control
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fueron sacrificados y se prepararon porciones de sus higados y
rifiones para el examen histopatolégico.

EXPERIMENTO 2

Toxicidad por via oral del extracto de las sustancias grasas.
50 g. del polvo de las hojas se sometieron a una extraccién de las
sustancias grasas como ya se indicé. Con el extracto graso se pre-
par6 una solucién en aceite al 5%.

Se trabajé con 5 ratones, a 3 de los cuales se les dio por via
cral 0,5 ml. de la solucién aceitosa. Dos ratones fueron dejados
como patrones. Como no se observé reaccion inmediata los ratones
fueron dejados en observaciéon dandoles agua y comida a voluntad.
A las 4 semanas se sacrificaron los animales y fueron tomadas sus
visceras para un examen posterior.

EXPERIMENTO 3

Toxicidad por via intraperitoneal de los extractos acuoso 'y
alcohdlico de las hojas. Con el polvo de las hojas fueron preparados
un extracto acuoso y un extracto alcohélico al 1% con un pH final
de 8,5. Para cada uno de los extractos se trabajé con 5 ratones, a
tres de los cuales se les inyect6 por via intraperitoneal y en una
dosis de 80 mg./kg. de peso corporal una solucién isoténica al 1%
del extracto. Los otros dos ratones fueron dejados como patrones
inyectdndoles intraperitonealmente solucién salina con un pH igual
al del extracto. Como no se obtuvo ninguna reaccién inmediata, los
ratones fueron dejados en observacién, dandoles agua y comida a
voluntad. Al cabo de las 8 semanas fueron sacrificados tanto los
inyectados con el extracto como los patrones y sus higados fueron
extraidos para ejecutar posteriormente el examen histopatolégico.

EXPERIMENTO 4

Toxicidad por via oral de los alcaloides totales del polvo de
las hojas. Se trabajo con una solucién de los alealoides totales ob-
tenidos de la siguiente forma: 1,04 g. de los alcaloides totales
obtenidos por el método de extraccion ya descrito, se disolvieron
en acido citrico al 1%. Se calent6 y se filtré. Se neutralizé la solu-
cién acida alcaloidal con soda 0,1 N sin que ocurriera precipitacién
de los alcaloides hasta un pH de aproximadamente 8. Se complet
a volumen en un balén aforado de 1.000 ml., obteniéndose una
solucion alcaloidal al 0,1% con la cual se llevé a cabo el experimento.

Un ntmero de diez ratones fueron utilizados como controles
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a los cuales se les colocé como liquido de bebida agua corriente.
A otros diez ratones se les coloc6 como agua de bebida la solucién
de los alcaloides totales al 0,1%, bebiendo cada ratén como pro-
medio 2 ml. diarios de la solucién de los alcaloides totales, corres-
pondiendo a una dosis diaria de 66,6 mg./kg. Los ratones fueron
observados todos los dias. La muerte de los animales que bebieron
el extracto alcaloidal ocurrié esporadicamente, al cabo de los 6, 22
y 30 dias, pero el mayor indice de mortalidad se presenté a las siete
semanas, al cabo de las cuales dos ratones de los sobrevivientes que
estaban tomando el extracto y dos del grupo de control fueron
sacrificados y se tomaron muestras del higado, rifién y pulmén para
el examen histopatolégico.

EXPERIMENTO 5

Toxicidad por via intraperitoneal de dosis iinicas altas y bajas
de los alcaloides totales. Se preparé una solucion de los alcaloides
totales al 0,33% P/V.

Se utilizaron doce ratones, a seis de los cuales se les inyectd
por via intraperitoneal una solucién isoténica al 0,33% P/V. de los
alcaloides totales.

Las dosis utilizadas fueron las siguientes:

Ratén Dosis
Ne mg./kg.
1 30
2 60
3 100
4 120
5 240
6 480

Los seis ratones restantes fueron dejados como patrones, in-
yectandoles intraperitonealmente solucion salina. A medida como
ocurrié la muerte de los ratones fueron extirpados sus higados para
el examen histopatolégico.

EXPERIMENTO 6

Toxicidad por via oral de una dosis unica de los alcaloides
totales. En este experimento se utilizé una solucién de los alcaloides
totales al 0,33% P/V. Fueron usados cinco ratones, a los cuales se
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les administr6 una dosis dnica de 0,5 ml. del extracto total alca-
loidal (60 mg./kg.) por medio de una sonda en el estémago. Los
ratones fueron dejados en observacion, dandoles agua y comida
a voluntad; fueron sacrificados al cabo de 30 dias y se tomaron
muestras de sus higados para un examen histopatolégico posterior.

Los higados de los animales de los experimentos 1 al 6 fueron
primero tratados con formol para el examen histopatolégico, se
cortaron pequenisimas secciones que fueron tefiidas con hematoxi-
lina-eosina, segln la técnica de Harry.

EXPERIMENTO 7

Se llev6 a cabo el dltimo experimento en un ejemplar de la
especie ovina, al cual se le suministré diariamente 1 g./kg. de peso
de planta fresca por 25 dias. Posterior a la administracién del
Senecio formosus se realizé un estudio hematico.

1. RESULTADOS

1.1. Marchas fitoquimicas.

Mediante el analisis fitoquimico preliminar se encontré que
estan presentes el mismo tipo de sustancias, tanto en las hojas
como en la raiz y tallo, encontrandose los alcaloides en menor
cantidad en estas dos tltimas partes de la planta. Siendo los
alcaloides una de las sustancias de mayor interés y estando en
mayor proporcién en las hojas, se escogieron éstas para reali-
zar el presente trabajo, dejandose las otras partes de la planta
para ser estudiadas en futuros trabajos.

TABLA I

Resumen de los resultados obtenidos en las marchas fitoquimicas
llevadas a cabo con las hojas del Senesio formosus.

l

Saponinas ... ... ... ... 0. o ..
Taninos .. ... ... ..
Acidos orgénicos ..

Fenoles ... ... ... ... ... ... oo L

+ 4+ +

Esteroles insaturados .. ... ... ... ...

Heterésidos cardioténicos .. .. ..
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Flavonoles ... ... ... ... ... ... ... —
Alcaloides ... ... ... ... ... ... ... +++
Resinas ... ... ... ... ... oo ool —
Ceras ... ... viv vt id eee e —_
Grasas ... oo chie tee tie vee e aen + 4+ +
Fitosterol ... ... ... ... ... ... ... —
Acidos grasos ... ... ... ... . ...
Principios amargos ... ... ... ... ...
Pigmentos ... ... ... ... .0 L. L. —
Alcaloides volatiles ... ... ... ... ... —
Acidos volatiles ... ... ... ... ... ... —

Aceites esenciales ... ... ... ... ... ++

1.2,

1.3.

En la marcha fitoquimica, segiin Floriani, al realizar las prue-
bas para alcaloides al extracto obtenido con la mezcla éter
etilico-cloroformo (1:1), no se obtuvo resultado positivo con
ninguno de los reactivos de precipitacion de los alcaloides.
Dieron resultados positivos para alcaloides los extractos obte-
nidos con alcohol etilico de 95% y acetona. De lo anterior se
deduce que la mezcla éter etilico-cloroformo, no es la mas ade-
cuada para la extraccion de los alcaloides; siendo mejor sol-
vente la acetona y mas atin, para este fin, el alcohol etilico
del 95%.

Estudio de las sustancias grasas.

Determinacion cuantitativa. El peso de sustancias grasas ob-
tenidas corresponde a un 6,85% P/P del polvo de las hojas
consideradas como sustancia seca.

Estudio de los alcaloides.
1.3.A. Determinaciéon cuantitativa.

El peso de los alcaloides brutos totales obtenidos co-
rresponde a un 0,52% P/P del polvo de las hojas
consideradas como sustancia seca.

1.8.B. Separacion de los alcaloides.

Cromatografia en capa fina. Mediante el ensayo de
diferentes adsorbentes y solventes se observé que
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con el solvente para cromatografia cloroformo-meta-
nol-amoniaco 85:14:1 v/v, se obtuvo la mejor separa-
cién de los alcaloides, empleando como soporte silica
gel G. Fueron detectados 7 alcaloides, uno de los
cuales constituye el 509% del total y se consideré
como el alcaloide principal.

Cromatografia comparativa. Los resultados obtenidos
estan descritos en la tabla siguiente:

TABLA II

Solvente: Cloroformo-metanol-amoniaco 85:14:1 V/V.— Placas: Silica gel G.

250

micrones. — Revelador: Reactivo de Dragendorff.

Compuesto Mancha N¢ Ref. Color

Ext. alcaloides

Retrorsina .. ... ... ... ... ...

Integerrimina ..

0.0 Naranja
0.07 ”
0.11 ”
0.52 ”
0.74 ”
0.83 ”
0.91 ”
0.51 i

‘ 0.83 ”

= oM = O Ot s W o

1.4. Estudio

El alcaloide principal, que constituye el 50% de los
alcaloides totales y que corresponde a la mancha ni-
mero 4, se aproxima bastante en sus caracteristicas
cromatograficas y su reaccion frente al revelador, a
las propiedades de la retrorsina patrén.

El alcaloide presente en la mancha nimero 6 es muy
similar tanto en sus caracteristicas cromatograficas
como en su reaccion frente al revelador, a la inte-
gerrimina patrén. Lo anterior se observé en todos los
sistemas de solventes usados.

farmacolégico.

Se llevaron a cabo estudios histopatolégicos princi-
palmente del higado, por ser este el érgano més
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afectado por este tipo de plantas. En algunos ex-
perimentos se examinaron los rifiones y pulmones *.

EXPERIMENTO 1

Higado: Macroscépicamente los higados se observan aumen-
tados de tamafio y de color méas claro. Microscépicamente se observa
marcada congestion de las sinusoides hepaticas, pérdida de la
arquitectura lobulillar, marcada anisocitosis hepatociaria (gran
diferencia en el tamafio de las células hepéaticas). Colestasis o
marcada retencién de bilirrubina en conductillos hepéticos. Pre-
sencia de gran cantidad de nucleos de hepatocitos aumentados de
tamafio, los cuales presentan en su interior una disolucién de la
cromatina y regularmente poseen un corpusculo o dos, homogéneos,
de aspecto hialino. Estos cambios no fueron observados en los ra-
tones controles.

EXPERIMENTO 2

Higado: No se observé cambio en el tejido hepatico.
Ri7ién: No hubo variacién.

EXPERIMENTO 3

Macroscépicamente los higados tienen un aspecto igual que en
el experimento 1. La lesién observada microscépicamente consiste
en congestién vascular, dilatacién de sinusoides, pérdida de los li-
mites celulares, presencia de vacuolas grasas en el citoplasma de
los hepatocitos, especialmente en areas perilobulillares, citoplasmas
hinchados, ntcleos hipercrénicos y cromatina fragmentada.

EXPERIMENTO 4

Higado: Macroscépicamente los higados se observan aumenta-
dos de tamaifio y de color més claro. Microscopicamente se observa
marcada degeneracion grasa periportal y necrosis en general. La
cromatina nuclear se encuentra fragmentada, las células hepaticas
aumentadas de tamafio, de bordes irregulares y limites no muy
notorios. Se observa macrocitosis, estasis biliar en los canaliculos
biliares. Se observa en el citoplasma de las células precipitaciones
de un material homogéneamente eosinofilico; hiperplasia de células

* Los examenes histopatolégicos fueron efectuados por el doctor Alfonso
Ruiz, J efg de la Seccién de Sanidad Animal del Instituto Colombiano Agrope-
cuario, ICA.
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de Kupffer y marcada congestion en las venas hepéaticas, llegandose
a una oclusiéon de las venas centrolobulillares.

Rifion: Macroscopicamente no se detecta cambio alguno. Mi-
croscopicamente se observa congestion marcada corticomedular.
Glomérulos congestionados y distendidos, tdbulos contorneados
distales y proximales presentan degeneracién parenquimatosa.
Presencia de cilindros hialinos en tubulos colectores.

Pulmén: Microscopicamente se observa severa congestién
vascular y edema pulmonar. Los ratones patrones no presentaron
estos cambios.

-

EXPERIMENTO 5

A dosis altas, como las de 480 mg./kg., los animales sobre-
vivieron poco tiempo, muriendo a los 15 minutos y 3 dias respec-
tivamente. Dosis bajas, como la de 30 mg./kg., no tuvieron un
efecto detectable, permitiendo a los animales sobrevivir ilesos por
largos periodos de tiempo. Con las dosis intermedias de 60, 100 y
120 mg./kg., la muerte fue esporadica, muriendo los ratones nume-
ros 3y 4 a los diez y siete dias. Los ratones nimeros 1 y 2 fueron
sacrificados a los 20 dias de la inyeccién. En los exdmenes histo-
patolégicos, a excepcién del ratén nimero 6, en los deméas animales
se produjeron lesiones progresivas del higado, similares a aquellas
observadas en el experimento anterior, con la caracteristica de la
megalocitosis de las células parenquimatosas como un rasgo cons-
tante y cambios en las venas centrales. Las lesiones fueron més mar-
cadas a dosis mayores que a dosis menores.

A la dosis de 240 mg./kg. se observé necrosis centrolobular.
No se determiné la DLj,, ya que no es una medida del dafio hepa-
tico, puesto que el efecto no es a corto plazo sino a largo plazo.

EXPERIMENTO 6

Con una dosis oral tnica de los alcaloides totales del Senecio
formosus se observaron los cambios caracteristicos producidos por
los alcaloides del grupo de la pirrolizidina descritos en el experi-
mento 4.

EXPERIMENTO 7

Resultados hematicos del ovino.
Hematocrito: No hubo variacion.
Hemoglobina: No hubo variacién.
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Leucocitos: Disminuyeron progresivamente. En el recuento
diferencial se observé aumento progresivo de neutréfilos con dis-
minucién de linfocitos.

Transaminasa Oxaloacética: Aumentd progresivamente de 24
U. I. hasta 138 U. I.

Bilirrubina total: Aumenté progresivamente, correspondiendo
este aumento a la bilirrubina directa como la indirecta; siendo més
marcado este incremento en la indirecta.

2. CONCLUSIONES

2.1. Estudio fitoquimico.

2.1.A. Segtn los resultados obtenidos en las marchas fito-
quimicas llevadas a cabo con el polvo de las hojas del
Senecio formosus, podemos concluir que las sustan-
cias que la planta posee son:

Alcaloides.

Acidos.

Fenoles.

Taninos.

Principios amargos.
Aceites esenciales.
Grasas.

Esteroles.

2.1.B. Mediante el empleo de la cromatografia en capa fina
se encontrd que las hojas del Senecio formosus con-
tienen siete alcaloides.

2.1.C. Por la intensidad de la coloraciéon obtenida con los
reveladores de las cromatoplacas en las diferentes
cromatografias se puede concluir que el alcaloide
correspondiente a la mancha nimero 4 constituye
el 50% de los alcaloides, siendo por lo tanto el alca-
loide principal.

2.1.D. Los resultados consignados en la tabla II permiten
concluir que el alcaloide principal correspondiente
a la mancha ntimero 4 es muy similar a la retrorsina
patrén en su comportamiento cromatogréafico y sus
reacciones de color frente al revelador. Por lo an-
terior el alcaloide principal parece ser la retrorsina.
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2.2.

2.1.E.

2.1.F.

E'studio
2.2.A.

2.2.B.

2.2.C.

2.2.D.

La tabla II pone de manifiesto que el alcaloide pre-
sente en la mancha nimero 6 es igual, tanto en sus
caracteristicas ecromatograficas como en su reaccién
frente al revelador, a la integerrimina patrén; por lo
cual el alcaloide presente en la mancha numero 6
puede ser la integerrimina.

Se sugiere adelantar un estudio quimico mas detalla-
do de los alcaloides, utilizando cantidades de ma-
terial botanico del orden de cinco kilos y empleande
la técnica de cromatografia en columna para su
separacién.

farmacolégico.

Mediante la experimentacion en pequefios animales
de laboratorio se confirmé la accién téxica del Sene-
cto formosus al igual que otras especies de Senecio.

Los resultados obtenidos en los experimentos 1 y 2
permiten concluir que las sustancias grasas no tienen
nada que ver con las lesiones hepaticas producidas
por la planta, ya que su administracién aislada no
produjo dafio hepético, y al administrar el extracto
de la planta desengrasada se presenté nuevamente
dicho efecto.

El hecho de que al administrar el extracto total alca-
loidal de la planta se hayan presentando lesiones
hepaticas crénicas iguales a las observadas en el
experimento 1 nos permite concluir que los alcaloides
presentes son los unicos responsables de la accidén
hepatotéxica al ingerir el extracto por via oral.

Se observaron lesiones del higado agudas y crénicas
al administrar el extracto de los alcaloides totales
del Senecio formosus, tanto por via oral como intra-
peritoneal ; caracterizadas por la megalocitosis de las
células del parénquima hepatico y cambios en las
venas centrolobulares similares a los observados en
la enfermedad veno-oclusiva. La dosis elevada de los
alcaloides que no causa la muerte del animal, trae
consigo la produccién de la lesién aguda caracteriza-
da por una necrosis masiva centrolobular.
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2.2.E.

2.2.F.

2.2.G.

Los resultados obtenidos en los experimentos 3, 5
y 6, en los que se administraron dosis unicas tanto
de los extractos de la planta como de los alcaloides
totales, permiten concluir que los alcaloides presentes
en la planta estudiada producen lesiones crénicas del
higado sin la necesidad de una dosis repetida.

Los resultados hematicos del ovino del experimento 7,
al cual se le suministré diariamente 1 g./kg. de peso,
de Senecio formosus por 25 dias, son similares a
los resultados obtenidos en los exdmenes de labora-
torio de los pacientes de la serie de Vélez M., Toro G.
y col. (11), que habian ingerido infusiones a base de
Senecio formosus. No cabe por tanto duda de que
esta planta es la responsable de los cambios hema-
ticos observados en tales pacientes y que es la cau-
sante de las intoxicaciones que se han presentado en
ovinos que pastan en regiones donde crece dicha
planta.

El Senecio formosus o falsa Arnica no debe usarse
con las mismas finalidades terapéuticas del Arnica
montana, puesto que son dos plantas completamente
diferentes. Las infusiones de Senecio formosus, in-
geridas por via oral, antes de producir efecto medi-
cinal alguno, causan la enfermedad veno-oclusiva
hepatica, ocurriendo tarde o temprano la muerte de
las personas que la consumen. Dado el habito tan
comun en nuestras gentes de ingerir bebidas medi-
cinales a base de Arnica, se sugiere adelantar una
campafia en la que se informe sobre el gran peligro
a que se exponen al tomar tales infusiones.

RESUMEN

Dentro del proyecto de investigacién sobre plantas medici-
nales copatrocinado por Colciencias, se llevé a cabo el estudio
fitoquimico y farmacolégico del Senecio formosus, cominmente
conocido como Arnica. Por medio de marchas fitoquimicas se de-
terminé la naturaleza de las sustancias que posee esta planta. Se
aislaron las grasas y los alcaloides y por medio del empleo de la
cromatografia en capa fina se encontrdé que las hojas del Senecio
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formosus contienen siete alcaloides, dentro de los cuales parecen
estar presentes la retrorsina y la integerrimina.

Con el objeto de comprobar si la accién hepatotéxica del Se-
necio formosus es debida a sus alcaloides o a otro tipo de sustancias
se llevaron a cabo una serie de experimentos en roedores y ovinos,
encontrandose que los alcaloides son los tnicos responsables de la
accién hepatotéxica. Se observaron lesiones del higado agudas y
créonicas al administrar el extracto de los alcaloides totales, tanto
por via oral como por via intraperitoneal. La lesién crénica se ca-
racteriz6 por la megalocitosis de las células del parénquima hepé-
tico y por cambios en las venas centrolobulares similares a los ob-
servados en la enfermedad veno-oclusiva. Ademés del dafio hepatico,
se encontraron lesiones renales y del pulmén.

SUMMARY

This paper presents the results obtained in the phytochemical
and the pharmacological studies of Senecio formosus (commonly
known as Arnica). The fats and the alkaloids of the leaves were
isolated by TLC. Among seven alkaloids detected the retrorcine and
the integerrimine are most likely to be present. The experiences
made in rats and sheeps showed that the alkaloids are responsible
for the hepatotoxic effects of this plant. The extract of the total
alkaloids, when administered via oral or intraperitoneal caused
both chronic and acute pathological changes in the liver. The chro-
nic pathological change consisted mainly of megalocitosis of the
cells of the liver parenchyma and changes in the centrolobar veins,
very similar to the changes observed in the venoclusivedisease.
Besides this effects it causes damage in the kidneys and the lungs.

RESUME

Une étude phytochimique et pharmacologique de Senecto for-
mosus (vulgairement connue comme Arnica) a été réalisée. La
nature des substances contenues dans cette plante a été déterminée
par des procédés phytochimiques.

Nous avons isolé les lipides et les alcaloides et établi par chro-
matographie en couche mince que les feuilles de Senecio formosus
contiennent sept alcaloides, parmi lesquels semblent se trouver la
réfrorcine et la integerrimine.
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Des expériences in vivo sur des rongeurs et des ovins ont mon-
tré que l’action hepatotoxique de Senecio formosus est que exclu-
sivement aux alcaloides. Nous avons observé des lésions aigiies et
chroniques du foie par application de 'extrait des alcaloides totaux
tant par voie orale que par voie intrapéritonéale. La lésion chro-
nique est caracterisée par une mégalocytose des cellules du pa-
renchyme hépatique et par des modifications dans les veines
centrolobulaires similaires a celles observées dans les troubles
vénooclosifs. Des 1ésions rénales et pulmonaires ont également été
constatées.
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