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Accion analgésica y neurofarmacoldgica
de las fracciones soluble y no soluble
del extracto etanolico de la semilla de

Jatropha curcas L.

Analgesic and
neuropharmacological activities
of soluble and not soluble
fractions of the ehtanolic extract
from Jatropha curcas L. seeds

RESUMEN

InTrRoDUCCION.  Estudios  preclinicos evidencian efectos
dosis dependiente sobre la analgesia e inflamacién y
neurotoxicidad de las hojas, corteza y raiz de J. curcas L. El
proposito del estudio fue evaluar la actividad analgésica
y neurofarmacoldgica de las fracciones de la semilla de
J. curcas L. Méropos. Estudio experimental, preclinico y
prospectivo. Se distribuyeron 48 ratones en seis grupos
control:dcidoacético,diclofenaco, tramadol,aguadestilada,
diazepam y cafeina. Cuatro grupos experimentales:
fraccion soluble a 500 mg/kg y fraccion no soluble a 250,
500 y 750 mg/kg; se evalud los efectos sobre la algesia,
por medio de la prueba de contorsiones abdominales por
acido acético a 1,5 %, y las manifestaciones neurolégicas,
mediante la prueba de Irwin. Se realizaron pruebas para el
andlisis de las variables cuantitativas y para las variables
cualitativas. ResuLtapos. La inhibicién de las contorsiones
fue 62,27 %, 56,86 %, 44,12 % y 42,06 % para los grupos 5, 2,
4y 3, respectivamente. Las manifestaciones neuroldgicas
de los grupos experimentales mostraron presencia y
significancia de las variables excitacién, sacudidas de
cabeza, rascarse, incoordinacion motora, cola de Straub,
piloereccion y estereotipias. Las variables estereotipias y
rascado se presentaron en las dos fracciones. CoNcLusioN. La
fraccién soluble y la no soluble del extracto etanélico de J.
curcas L. presentaron efecto analgésico y efectos toxicos a
nivel del sistema nervioso central.

Paiasras cLave: Jatropha curcas L, semilla; analgesia;
sistema nervioso central.

Alberto Salazar-Granara,**

Sergio Goicochea-Lugo,**

Ernesto Zavala-Flores,***

Leticia Cazuza-Nascimento,***

Elmer Lujan-Carpio,*** Carlos Pante-Medina*

1. Centro de Investigacion de Medicina Tradicional y Farmacologia de
la Facultad de Medicina Humana de la Universidad de San Martin
de Porres (USMP). Lima, Peru.

2. Estudiante de Medicina Humana, Facultad de Medicina Humana de
la USMP, Lima-Peru.

3. Estudiante de Medicina Humana, Facultad de Medicina Humana de
la Universidad Federal de Campina Grande, Paraiba, Brasil.

4. Sociedad Cientifica de Estudiantes de Medicina de la Universidad
de San Martin de Porres (Sociem-USMP).

5. Directorio Académico de Medicina Francisco Brasilero (DAFB).

ABSTRACT

InTrRoDUCTION. Preclinical studies show the dose dependent
effects on the analgesia, inflammation and neurotoxicity
of the leaves, bark and root. The purpose of the study was
to evaluate the analgesic and neuropharmacological
activity of the fractions of the seed J. curcas L. MetHoDs.
Experimental study, pre-clinical and prospective. 48
rats were distributed in 6 control groups: acetic acid,
diclofenac, tramadol, distilled water, diazepam, caffeine.
Four experimental groups: 500 mg/kg of soluble fraction
and 250, 500 y 750 mg/kg of insoluble fraction; the
effects on the algesia were evaluated using an exam
of abdominal contortions with acetic acid on 1,5%; the
neurological manifestations were measured with the
Irwin test. To analyze the quantitative and qualitative
variables exams were used. Resuits. The inhibition of
the contortions were 62,27 %, 56,86 %, 44,12 % y 42,06 %
for the groups 5, 2, 4 y 3, respectively. The neurological
manifestations of the experimental groups showed the
presence and significance of the variables: excitation,
head twitches, scratching, motor incoordination,
Straub tail, piloerection and stereotypies. The variables
stereotypes and scratching presented themselves in
the two fractions. ConcLusion. The soluble and insoluble
fraction of the ethanoic extract of J. Curcas L. presented
analgesic and toxic effects on the central nervous system.

Kev woros: Jatropha; seeds; analgesia; central nervous
system.
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INTRODUCCION

Jatropha curcas L. (JcL) es una planta americana
tropical dicotiledonea de la familia Euphorbiaceae,
también conocida como pin6n blanco, pindn,
coquito, tempate, pinoncillo, entre otros. Es utilizado
como biocombustible y planta medicinal.!

En Peru es cultivada como planta ornamental en
las regiones Cajamarca, Cusco, Loreto, Piura y San
Martin,porloquepodrianestarusandoestaplantasin
conocer sus posibles efectos adversos; sin embargo,
si se conocen sus usos medicinales tradicionales
de las hojas para enfermedades reumaticas, de los
cogollos para enfermedades diarreicas, del latex
para ulceras, conjuntivitis, odontalgias, antisepsia,
heridas y cancer de tipo inicial y de las semillas en
estrenimiento. Se han hallado diversos compuestos
quimicos, en su corteza (citrasterol y triterpenos), en
las hojas (heterdsidos, cianogénicos y flavonicos); y
en las semillas (taxoalbimina)!

En ensayos de laboratorio con ratones se encontr6
potente actividad antimicrobiana contra E. coli,
Candida albicans, Pseudomonas aeruginosa,
Neisseria gonorrhoeae, Staphylococcus aureus y
Aspergillus flavus,? poder antiinflamatorio de la
raiz,> ademas, se encontro actividad antifingica del
extracto etanolico de las semillas* y que también
servian al ser usadas con aplicaciones agricolas.*

Existen pruebas disenadas para evaluar modelos de
dolor visceral en ratones como la prueba de Writhing
o de contorsiones abdominales (CA) por acido acético
(AA)? y para evaluar la accién neurofarmacoldgica
de una sustancia en busca de sus posibles efectos
toxicos, sobre el comportamiento y sobre el
sistema nervioso (SN) como la prueba de Irwin?
Adicionalmente se cuentan con antecedentes de su
utilidad en trabajos preclinicos.”?

Elaltimo plan estratégico de la OMS sobre Medicina
Tradicional sefala que a pesar del gran desarrollo
e implementacion de leyes en varios paises sobre
el uso de plantas medicinales todavia faltan
investigaciones que demuestren el potencial total
de cada planta y sus efectos benéficos y adversos
que estas pueden tener.1’

Teniendo en cuenta estos antecedentes, el presente
trabajo de investigacion dara resultados sobre los
efectos analgésico y neurofarmacolégico de la
fraccion soluble (FS) y la fraccion no soluble (FNS)
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de JcL para que de esta forma se den a conocer sus
propiedades de manera integral a la comunidad
médica y asi como también a la poblacion.

MATERIALES Y METODOS

Estudio experimental, preclinico, prospectivo;
realizado en el Centro de Investigacion de Medicina
Tradicional y Farmacologia, de la Facultad de
Medicina Humana, de la Universidad de San Martin
de Porres (FMH-USMP); en el periodo setiembre a
diciembre del ano 2013.

Se emplearon semillas secas de JcL, recolectadas
en Tarapoto, San Martin, bajo la certificacion
taxondmica de los criterios del método Cerrate E1*

La poblacién de estudio fue 48 ratones albinos
hembras, cuyos pesos oscilaron entre 25 y 30
gramos, adquiridos en el Instituto Nacional
de Salud (Bioterio INS, Chorrillos, Lima, Per();
asimismo, pasaron un proceso de aclimatacion en
las instalaciones del Bioterio de la FMH-USMP, en
condiciones estandares de niveles de temperatura
de 22°C (+2), humedad relativa promedio entre 45 %
y 70 %, y niveles de ruido menores a 70 dB. Para la
distribuciony asignacion aleatorizada de los grupos
experimentales se empleo el método por sorteo.*?

Muestra quimica

AA glacial 100 %, frasco ACS-ISO-Merck, solucion
al 1,5%, R 10-35, S 232645; tramadol ampollas de
50 mg/mL, lote 103022, RS N-20715, vencimiento
marzo de 2017; diclofenaco sédico, ampollas de
75 mg/3 mL, lote 2121638 RS N-20715, vencimiento
diciembre de 2014; agua destilada.

Preparacion del extracto etandlico

El extracto se preparo6 a partir del material seco y
molido de la semilla del JcL, este se macero durante
una semana en etanol al 70%, posteriormente la
mixtura fue filtrada, mediante un filtro Whatman de
1,6 a 1,2 um; el residuo obtenido fue secado en una
estufa por un periodo de 7 dias. La muestra secada
fue molida en el mortero hasta obtener un polvo
muy fino, el cual se almaceno en envases herméticos
y en refrigeracion hasta su uso experimental.*®

Preparacion de la fraccion A (no soluble)

A partir del extracto etanolico se prepar6 una
solucién al 10% con agua destilada, esta fue
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llevada a una camara de ultrasonido Branson
5510, la cual trabaja con una frecuencia de 40 kHz,
100W de poder y a una temperatura de 25°C.
Donde permanecié por 45 minutos a 3000 rpm,
hasta lograr una soluciéon homogénea, la que se
empled para los fines de experimentacion.

Preparacion de la fraccion B (soluble)

A partir del extracto etanélico, se prepar6 una
solucion al 10% con agua destilada, esta fue
llevada a una camara de ultrasonido Branson
5510 (frecuencia de 40 kHz, 100 W de poder y a
una temperatura de 25 °C), donde permanecié por
45 minutos, a 3000 rpm, hasta lograr un solucién
homogénea; seguidamente, fue filtrada utilizando
papel filtro Whatman de 0,5 a 0,1 um, el residuo
obtenido fue secado en una estufa por un periodo
de 7 dias. La muestra secada fue molida en el
mortero hasta obtener un polvo muy fino; con
este, se preparo una solucion al 10 % con agua
destilada, esta fue llevada nuevamente a la camara
de ultrasonido, donde permaneci6 por 45 minutos
a 3000 rpm, hasta lograr una solucién homogénea,
la que se empleo para los fines de experimentacion.

Estas soluciones, permitieron la aplicacion de
volumenes adecuados de las sustancias problemas,
segun la via de administracion empleada, en base
a las recomendaciones estandares recopiladas del
Handbook of laboratory animal science.*

Evaluacion de las contorsiones ahdominales

Se utilizé la prueba de Writhing.®> 24 horas antes
del inicio del experimento, se privo de alimentos
a los roedores, y se continué con agua ad libitum.
Posteriormente, se administré via oral (VO) las
fracciones de JcL una hora después de esto, se
administré AA glacial soluciénal 1,5 %,01mL/10 g,
via Intraperitoneal (IP), luego durante 15 minutos se
procedio a cuantificar el numero de CA realizadas
por los roedores. Posteriormente, se sacrifico a los
animales por dislocacion cervical.

Evaluacidn primaria neurofarmacolégica

Se aplicd la prueba de Irwin$ considerando la
evaluacion de la primera hora, de la prueba. Este
consistié en la observacion de manifestaciones
neurolégicas en el raton, después de la
administracion de la sustancia problema. Los
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items analizados, catalogados como presencia
o ausencia, fueron los siguientes: letalidad,
convulsiones, cola de Straub, sedacion, excitacion,
marcha anormal (en circulos o en puntas de pie),
saltos, incoordinacion motora, piloereccion,
estereotipias (oler, masticar, o movimientos de
cabeza), CA, sacudidas de cabeza, escozor y
alteracion de la respiracion.

Disefio de grupos experimentales

Los grupos experimentales fueron conformados
por 6 ratones, distribuidos en ocho grupos, de la
siguiente forma: grupo 1: 0,1 mL/10 mg de AA via
IP; grupo 2: fraccién B de extracto etandlico de
JcL 500 mg/kg VO; grupos 3, 4, 5: fraccion A de
extracto etanodlico de JcL 250, 500 y 750 mg/kg
VO, respectivamente; grupo 6: 0,1 mL/10 mg agua
destilada VO; grupo 7: tramadol 10 mg/kg VO;
grupo 8: diclofenaco sédico 10 mg/kg VO.

Etica e investigacion

Se respeto los principios y los lineamientos para
las investigaciones en animales de laboratorio,
referidos en ELl Comité de Etica para el Uso de
Animales (CIEA), UPCH*y el Comité de Institucional
de Etica para el uso de animales en investigacion
- INS®), Ademas, el estudio fue aprobado por
el Instituto de Investigacion de la Facultad de
Medicina Humana de la Universidad de San Martin
de Porres.

Analisis estadisticos

El analisis estadistico de los datos cuantitativos se
efectuaron aplicando las siguientes pruebas: test
de Kolmogorov-Smirnov, test de ANOVA y los test
de Newman-Keuls y Tukey para las comparaciones
entre los grupos; se establecio la significancia
estadistica, para un valor p<0,05, y la estimacion
de parametros estadisticos mediante intervalo
de confianza (IC) al 95% de probabilidad de
confianza. La variacion entre las dosis y los efectos,
se analizo a través del coeficiente de correlacion
de Pearson. Los datos cualitativos se analizaron
aplicando la prueba exacta de Fisher. Se empled
como soporte informatico Microsoft Office Excel
2010 y el programa estadistico GraphPadPrism
Version 5.01, para la aplicacion de las pruebas
estadisticas mencionadas.
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RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestran los datos descriptivos
acerca del nimero de CA de todos los grupos
experimentales. La prueba de Kolmogorov-
Smirnov determind que el tipo de distribucion
de los grupos experimentales fue Gaussiana o
paramétrica (p > 0,05).

La prueba de ANOVA mostré un valor p<0,05
(p=0,0077). Las pruebas de pareo de Tukey y
Newman-Keuls, mostraron un p<0,05 entre el
grupo 1 versus los grupos 2 al 8 (Tabla 1).

La Figura 1 presenta el porcentaje de inhibicion
de las CA de los grupos experimentales: 62,27 %,
56,86 %, 44,12 % y 42,06 % para los grupos 5, 2,4y
3, respectivamente.

La prueba de correlacion de Pearson no resulto en
dosis-efecto; sin embargo, mostré una correlacion
general inversamente proporcional respecto al
nimero de CA (r = -0,1893) (p=0,4519), con un
coeficiente de determinacion r?= 0,035 (Figura 2).

Con respecto a la evaluacion primaria neurofar-
macolégica, las variables de letalidad vy
convulsiones no fueron tomadas en cuenta
al momento de hacer el analisis ya que no
presentaban valores de presencia. Las variables
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Figura 1. Porcentaje de inhibicion de contorsiones abdominales y
porcentaje de contorsaiones abdominales segtn grupos de estudio.
FS: fraccién soluble del extracto etandlico de J. curcas L. a 500 mg/
kg, FNS: fraccion no soluble del extracto etandlico de J. curcas L. a
250 mg/kg, 500 mg/kg y 750 mg/kg.

marcha anormal, salta y retorcijones abdominales
no fueron incluidas en la Tabla 2, ya que no
presentaban significancia estadistica en ninguno
de los grupos experimentales.

Tabla 1. Nimero de contorsiones abdominales en los grupos experimentales

1 Acido acético 01 mL/20 mg 6 34

2 Fraccion soluble de J. curcas 500 mg/kg 6 14,66
3 Fraccion no soluble deJ. curcas 250 mg/kg 6 19,16
4 Fraccion no soluble deJ. curcas 500 mg/kg 6 19

5 Fraccion no soluble deJ. curcas 750 mg/kg 6 12,83
6 Aguadestilada 01 mL/10 mg 6 16,56
7 Tramadol 10 mg/kg 6 6,83
8 Diclofenaco sddico 10 mg/kg 6 173

5,514 42 8 100 Si
12,24 23 4 4314 Si
2,317 42 0 57,94 Si
2,338 33 0 55,88 Si
7312 31 0 37,73 Si
17,24 37 1 48,52 Si

12 10 4 20,08 Si
1411 20 13 50,97 Si

* Test de ANOVA de 1 cola p < 0,05 (p = 0,0077).

t Test de comparacion miltiple de Tukey y Newman-Keuls p < 0,05, para el nimero de contorciones abdominales, entre los grupos: 1 con 2,3,4,5,6,7y 8.

t Test de Kolmogorov-Smirnov p > 0,005.
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Figura 2. Correlacién de Pearson entre la dosis administrada de la
fraccién no soluble y el niimero de contorsiones abdominales. r =-0,1893,
p = 0,4519, coeficiente de determinacién r2=0,035.

En los grupos experimentales, las variables
excitacion, sacudidas de cabeza, rascarse,
incoordinacion motora, cola de Straub, piloereccion
y estereotipias mostraron presencia y significancia.

El analisis de las variables cualitativas se detalla
en la Tabla 2. La variable estereotipias se presentd
a todas las dosis de las FS y FNS y la variable
rascado, en las dos fracciones pero no en todas las
dosis. Ademas, el grupo que present6 la mayoria
de efectos fue el de la FNS de JcL a 250 mg/kg.

EDITORIAL
COMUNICACIONAL

DISCUSION

La accién analgésica y antiinflamatoria de las hojas,
cortezay raiz de la JcL ha sido ampliamente descrita
por diversos autores’® Esta accion se atribuye
principalmente a la presencia de flavonoides y
alcaloides similares a la galantamina.’? En contraste
a ello, no se encuentran publicaciones utilizando las
semillas para evaluar dichas acciones.

El método de evaluacion analgésica de CA por AA,
imbrincacomponentesalgogénicos de nocicepcion
y de inflamacidn;’ por esto, es posible que postula
que en los resultados se evidenciaron efectos de
caracter antiinflamatorio y analgésico, el cual no
depende de la dosis de administracién de la JcL
(Figura 1), hecho que corrobora lo estipulado por
Pabdny col.

La dosis de 750 mg/kg de la FNS y la de 500 mg/
kg de la FS presentaron el mayor porcentaje de
inhibicion de las contorsiones con respecto al
grupo de AA y no fueron significativos respecto al
tramadol ni al diclofenaco, por lo que es posible
plantear un efecto tipo opioide y antiinflamatorio.

Este resultado podria deberse a la presencia de los
esteroles en el extracto etandlico de la semilla,?®
de los cuales se han descrito sus propiedades
antiinflamatoria, antipiréticas y analogos a

Tabla 2. Matriz de significancia estadistica de la prueba de Irwin utilizando la prueba exacta de Fisher

Variables vs. grupos Agua  FSJc 500 NS Jc 250 NS Jc 500 NSJc750 Cafeina Diazepam
A Cola de Straub (CS) No No Si* No Si** No No
A Sedacion (Sed) No No No No No No Sit
A Excitacion (Exc) No Si# No No No No No
A Incoordinacion motora (IM)  No No Sif No No No No
A Piloereccion (PE) No No Si¥ No Si¥¥ No No
A Estereotipia (ET) No Sif Sitt Sk SitEee No No
A Sacudidas de cabeza (SC) No No Sio Sicow No No No
A Rascarse (Ras) No Si Siep No Siesp No No
A Respiracion anormal (RA) No No No No No No Si®

En todo lo siguiente p < 0,05. CS: *NS 250 vs. D; 15 min.**NS 750 vs. C, D; 15 min. Sed: t D vs S 500, NS 250,500, 750; 15,30,45,60
min. Exc: 35 500 vs NS 500 mg, D; 15 min. IM: § NS 250 vs D; 30, 45, 60 min. PE: ¥ NS 250 vs C, D; 15 min. NS 250 vs agua, D; 60 min.
¥¥ NS 750 vs C; 15,30,45,60 min. NS 750 vs D; 15, 45, 60 min. NS 750 vs agua; 60 min. ET: £ S 500, NS 250 vs D; 15, 30 min. S 500 vs
agua, NS 750, C; 45, 60 min. ££ NS 250 vs NS 750, C; 45 min. NS 250 vs agua, C, NS 500, 750; 60 min. £££ NS 500 vs D; 15 min. NS 500
vs C; 30 min. ££££ NS 750 vs D; 15, 30, 45, 60 min. SC: o NS 250 vs NS 750; 30,45 min. a.a. NS 750 vs C; 30, 45,60 min. NS 750 vs D; 30
min. Ras: B S 500 vs D; 15 min. BB NS 250 vs agua, 15 min. NS 250 vs NS 500; 15, 45, 60 min. NS 250 vs D; 15,30,45,60 min. NS 250
vs C; 15,60 min. BB NS 750 vs C; 15 min. NS 750 vs D; 30 min. RA:» D vs S 500, NS 250, 500, 750; 15,30 min. D vs S 500; 45 min. D vs
NS 250; 45,60 min. D vs NS 750; 45 min. D vs NS 500; 60 min. Ns: fraccion no soluble; S: soluble; 250, 500 y 750 en mg/kg; C: cafeina; D: diazepam
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la hidrocortisona? Producto de lo descrito
anteriormente disminuiria la sensibilizacion de
las fibras C amielinicas y fibras A delta mielinicas,
encargadas de la transmision del dolor,?
contribuyendo de esta manera a la accion analgésica.

Se postula que la accion analgésica también podria
deberse a la accion del B-sitosterol, presente en
estudios fitoquimicos de la semilla,® pues Abdul-
Wahab et al, y Sangeetha y et al. describieron su
efecto similar a los opioides. En adicién, Nirmal y
otros investigadores concluyeron que podria actuar
como secretagogo de opioides enddgenos.

Asi mismo, se han revelado la presencia de
terpenos en la semilla de JcL,° de los que se han
descrito su accion sobre el factor nuclear NF-kb,
involucrado en la analgesia del dolor crénico en
enfermedades reumaticas.?

También se ha propuesto la participacion de otros
metabolitos descritos en los estudios fitoquimicos
de la JcL como las saponinas, aterospermidina
y alcaloides similares a la galantamina, pues
actuarian sobre la ciclooxigenasa (COX) y sobre la
concentracion intracelular de calcio.?s?

CabemencionarquetantoenlaFScomoenlaFNSse
observo el efecto de inhibicion de las CA, por lo que
posiblemente los metabolitos responsables de esta
accion se encuentre en las dos soluciones y quiza
influya también el tamano de estos metabolitos.
Esto también fue planteado por Sangeetha et al,
quienes estudiaron el efecto antiinflamatorio de los
extractos de la corteza de JcL.®

Con respecto a la evaluacion primaria
mediante el test de Irwin, se encontraron
manifestaciones adversas y neurotdxica en los
grupos experimentales, tales como estereotipias,
rascado, cola de Straub, piloereccion, excitacion,
incoordinacién motora y sacudidas de cabeza.

Tanto la FS como la FNS presentaron estereotipias,
lo que traduce un efecto estimulante a nivel del
SN central, debido posiblemente a la presencia
de algun fitoquimico estimulante de receptores
dopaminérgicos, como lo plantearon Zavala-Flores
et al. Por otra parte, ante la presencia de efectos
en el SN central, se plantea que el o los metabolitos
secundarios serian los responsables de estos y de la
inhibicion de las CA, infiriendo moléculas altamente
liposolubles.?®
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Reforzando el efecto estimulante central vy
periférico, se presentaron rascado y cola de Straub.
Esto podria explicarse mediante la presencia,
en la planta, de una sustancia con efecto similar
a la galantamina,’ la cual tendria efecto sobre
la acetilcolinesterasa. Consecuentemente se
incrementarian los niveles de acetilcolina.?

Adicionalmente, la estimulacién  colinérgica
explicaria la presencia de la piloereccion?* la
cual es equivalente a la sudoracion en humanos,
por lo que altas dosis posiblemente conllevarian
a la deshidratacion por diaforesis, planteando la
posibilidad de una potencial actividad colinérgica.*?

La incoordinacion motora traduciria ataxia, y permite
plantear su posible accion a nivel cerebelar y
cerebral. En ella estarian implicados los efectos tipo
opioide y sobre los receptores dopaminérgicos como
han sugerido Koek et al.3* Con ello también se podria
explicar la manifestacion de sacudida de cabeza.

A lo antes dicho, se podria agregar la posibilidad
de que metabolitos presentes en JcL, posiblemente
atraviesen la barrera hematoencefalica,® dando
pie a las manifestaciones antes descritas al SN.
Ademas, por su liposolubilidad podrian atravesar
otras barreras biolégicas, como la hemato-
placentaria, deviniendo en efectos teratogénicos.*®

Una de las principales limitaciones del estudio,
es que los resultados no delimitan con exactitud
el sitio de accion y el nivel molecular de accion.
Ello genera la recomendacion de nuevas
investigaciones en estos niveles.

Estos resultados demuestran posibles efectos
daninos para la salud del consumidor de esta
semilla. Se recomienda realizar estudios donde se
evallen la toxicidad de la semilla, en especial de
los fitoquimicos mas abundantes de esta semilla.

CONCLUSION

La fraccién soluble y la no soluble del extracto
etanolico de J. curcas L presentaron efecto
analgésico, posiblemente a nivel centraly periférico.
Las fracciones presentaron efectos téxicos a nivel
del sistema nervioso central.
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