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» El dolor es la causa mads frecuente de las visitas de
l0s paciente a los médicos, y su alivio deberia ser
una de las principales razones de la medicina. Lo
Organizacion Mundial de la Salud y la Asociacion
Infernacional para el Estudio del Dolor, consideran
el tratamiento del dolor, como uno de los
derechos humanos de Ilas personas. Lo

nocicepcion es la unica etapa comun en todas
as personas que sufren dolores. En  |os
tratamientos del dolor se utilizan opidceos de alto
foxicidad cuyas dosis terapéuticas han sido
alfamente evaluadas.




»En Peru el Lupinus mutabilis Sweet, conocido
con los nombres de tarwi o chocho es und
especie nativo que confiene alcaloides
quinolizidinicos, principalmente lupanina vy
esparteina, con un coq’remdo fotal que oscilo
entre 0,02% vy 3,17%. Si bien estad demostrado
que los alcaloides son toxicos, en Peru se usa
en forma empirica y tradicional el agua de
chocho con fines medicinales, desde |a
€pOoCa iNncaica.




Toxicidad de los alcaloides de
Lupinus mutabilis

»En diefas para cerdos, su utilizacion se
Indica bagjo una tolerancia de hasta un
0,03% de alcaloides; en tantfo que en
humanos, el National Health and Medical
Research Council australiano lo limita a no
Mas de un 0,02% (Liener 1989).



Evaluar la foxicidad sub aguda,
toxicidad sub cronica y el efecto
antinociceptivo del tfarwi (Lupinus
mutabilis Sweet) en roedores.



» Se adaptan a las condiciones del laboratorio animales jovenes sanos por lo
menos 5 dias antes del ensayo.

» Se agrupan para el tratamiento. La sustancia a ensayar puede ser
administrada en la dieta por sondas, en capsulas o en el agua de bebida; si
se usa un vehiculo u otros aditivos para facilitar la dosificacion, estos no debe
interferir con la absorcion de la sustancia en estudio o producir efectos
toxicos.

» Se utilizaron n=84 ratones y n=110 ratas albinas. Se realizaron los test de
Plantar Test y Tail Flick. Se aplico la prueba de normalidad de Kolmogorov
Smirnov, ANOVA y prueba de Tuckey. Se considero significancia estadistica
de p<0.05 con intervalo de confianza de 95%.



El instrumento consiste bdsicamente de fuente (infrarroja)
movible de |.R., cristal de cristal sobre el cual el recintfo de la
rata estad situado, un regulador, un recinto con 3-
compartimientos que se ha proporcionado para acelerar la
prueba cuando un numero de animales estan implicados,
evaluando el tiempo de refirada de la pata.
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» Test de cola fijada (Taill Flick) de acorde a lo descrito por

C

D'Amour y Smith". La evaluacion de la antinocicepcion fue
eterminada usando la prueba de la cola-caliente, con el aparato

C

e Tall Flick.

» El estado latente de cola-retiro (sec) fue medido ante la
administracion de cualquier droga o vehiculo.

» Los estados latentes normales de la respuesta estaban
generalmente entre 2,5 y 3,0 sec y un atajo de 10 sec fueron
utilizados para prevenir dano del tejido fino.

» La respuesta fue probada 15, 30, 45, y 60 minutos después de la
administracion de la droga.



Tabla 1: Evaluacion de la toxicidad Sub Aguda (DL50) del Extracto
Liofilizado del Lupinus mutabilis Sweet (Tarwi) mediante Probits en
ratones albinos. FMH USMP 2015.

Dosis Mortalidad Log DE + DL50

(mg/kg) (%)

1000 33,33 26,25-10,87

1500 16,67 26,25 -10,88

2000 50 26,25-10,89

2500 26,25-10,90




Tabla 2: Evaluacion del peso corporal en ratas albinas; administrando por Via Oral el Extracto

liofilizado de Lupinus mutabilis Sweet (Tarwi) durante 30 dias de exposicion. FMH USMP 2015.

Dias de observacion

Dosis (mg/kg)

* Pesos expresados en gramos * S.E. (n=4)

255.0 + 15.9

289.3 £ 27.9

254.5 * 15.5

265.0%£11.5

276.0 * 21.7

265.3 ¥ 12.6

310.3 + 33.4

271.3 £ 19.2

280.5 £ 12.1

265.0 + 25.6

15

301.5 *9.7

326.5 * 37.5

282.3 * 18.6

305.5 * 16.1

313.3 *14.2

22

286.5 * 19.3

341.8 * 38.2

267.8 * 27.1

290.0+x7.4

307.0 £ 18.9

30

287.0 £ 17.1

330.8 * 34.9

253.0 £ 42.9

259.5 * 40.0

265.0 * 65.3




Tabla 3: Determinacion de la toxicidad Sub-crdonica (dosis repetidas) en ratas albinas
expuestas por Via Oral durante 30 dias del Extracto Liofilizado del Lupinus mutabilis
Sweet (Tarwi). FMH USMP 2015.

Dosis Via de Mortalidad

(mg/kqg) administracion (X £ %)

Control Oral 0/4 +0

100 Oral 0/4 +0

200 Oral 2/4 £ 50

300 Oral 1/4 + 25

500 Oral 2/4 £ 50




Tabla 4. Evaluacién nociceptiva del Extracto liofilizado del Lupinus mutabilis (Tarwi) mediante el
Test de cola en movimiento (Tail Flick) en ratones albinos. FMH USMP 2015

Tiempo de reaccion

Grupo Compuesto Dosis (mg/KQ)

15 min 30 min 60 min
| (n=10) Placebo 6,37 5,7 8,27
Il (n=10) Morfina 11,27 *11,2~ 17,38*x17,4* 22,03 * 20,0*
[l (n=10) Ext. LMS 10,06 £ 11,1** 7,68 * 8,5** 8,12 £ 9,0**
WGET) Ext. LMS 5,48 % 5 4** 5,97 * 5,9 6,0 £ 5,9%*
VAGENE) Ext. LMS 8,38 % 8,3** 8,66 * 8,6** 7,08 £ 7,0**
VI (n=10) Ext. LMS 6,21 #0,02** 11,79 £0,28* 11,78 * 0,28**

*Evaluacion significativa en P<0,05 vs

control
**Evaluacion no significativa en P> 0,05 vs

control




Grafico 5 Evaluacion del peso corporal en ratas albinas; administrando por Via Oral Extracto Liofilizado de Lupinus mutabilis
Sweet (Tarwi), durante 30 dias de exposicion. FMH USMP 2015.
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Grafico 6 Evaluacion nociceptiva del Extracto liofilizado del Lupinus
mutabilis (Tarwi) mediante el Test de la pata caliente (Plantar Test) en ratas
albinas. FMH USMP 2015
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Grafico 7 Evaluacion nociceptiva del Extracto liofilizado del Lupinus mutabilis (Tara) mediante
el Test de la cola en movimiento (Tail Flick) en ratones albinoes. FMH USMP 2015
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Tabla 5. Evaluacion nociceptiva del Extracto liofilizado del Lupinus mutabilis (Tarwi) mediante
el Test de la pata caliente (Plantar Test) en ratas albinas. FMH USMP 2015

Tiempo de reaccion
Compuesto Dosis (mg/KQg)
15 min 30 min 60 min

Placebo 8.13 9.95 10.18

- 1425+ 1842+ 14,75%
Il (n=10 Morfina 0,2** 2,2%* 0,03**
n 8,07 + 9,02 +

Il (n=10 Ext. LMS 15,19%* 1,0  8,5%0,5*
- 1955+ 1352+ 13,14+
IV (n=10 Ext. LMS D 2%k 0,6** 0,8**
- 10,73 12,33% 10,16
V (n=10 Ext. LMS 1,2%* 0,2%* 1,8

VI (n=10 Ext. LMS 1,0 513%571* 2,97 £ 6,5*




CONCLUSIONES

El Extracto Liofilizado del Lupinus mutabilis Sweet (tarwi),
tanto en el ensayo de toxicidad aguda (DL50: 2600 mg/KQg)

por los Probits Log y toxicidad sub cronica mediante la

administracion de dosis respuesta en los animales de
experimentacion sometidos no resulta toxicos segun los

parametros de toxicidad de Williams.



» El

CONCLUSIONES

Extracto Liofiizado del Lupinus muftabilis

Sweet (tarwi), en el ensayo del Tail Flick en

fol
es]
Ex

‘ones albinos no tuvo efecto nociceptivo
‘adisticamente significativo Mientras que el
racto liofilizado Lupinus mutabilis 11,78 min @

los 60 min de administrado vs el Grupo Placebo
y comparado con el Grupo Morfina 10 mg/Kg
que fue superior en el 22,03 min de tiempo de
reaccion.



CONCLUSIONES

» El Extracto Liofilizado del Lupinus mutabillis
Sweet (tarwi), en el ensayo del test del
olantar test, en ratas albinas su efecto
nociceptivo tuvo efecto similar a la Morfina
en la dosis 1800 mg/Kg a los 30 y 60 minutos
de administracion.

» Con efecto estadisticamente significativo vs
Grupo Placebo.






