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RESUMEN. Se prepararon y vehiculizaron extractos crudos de 17 plantas medici-
nales argentinas. Los mismos fueron ensayados en ratén por via oral y parenteral
en una tnica dosis de 40 y 20 veces la dosis diaria humana respectivamente. Su
efecto fue seguido hasta 14 dias después. Se confirmé la viabilidad de la adminis-
tracién de tan altas dosis bajo la forma de un extracto crudo y la posibilidad de
seguir su efecto. Se observaron algunos probables efectos farmacolégicos que fueron
determinados de acuerdo al comportamiento de los animales.

SUMMARY. “Test for the viability of administering to lab animals high doses of
crude extracts of Argentine medicinal plants”. The study was conducted on crude
ethanol extracts coming from 17 different plants. An unique dose (per os or else
via i.p.) was given to mice; it was equivalent respectively to 40 and 20 times the
daily human intake. The animals were observed for 14 days. The viability of all
the extracts by using both viae was demonstrated. Some pharmacological effects

Comunicaciones preliminares

were detected through the behavioral pattern of mice.

INTRODUCCION

La Argentina es un pafs en que afin se
usan numerosas plantas en medicina popu-
lar. Sin embargo hasta hoy no se hab{fa en-
carado un estudio acerca de la toxicidad
potencial de los productos que utiliza la
poblacién para automedicarse. Es probable
que una de las razones sea el bajo valor cu-
rricular que se atribuye a este tipo de en-
sayo. Otra es la necesidad de conformar un
grupo multidisciplinario para llevar a cabo
un ensayo adecuado, que se debe basar en
una correcta coleccién, identificacién y

* To whom correspondence must be addressed 3.

conservacién, una extraccién y vehiculiza-
ciébn que permita el ensayo en animales y
un procedimiento cuidadoso para evaluar
la actividad bioldgica. Un tercer y principal
obsticulo es la necesidad de desarrollar una
tecnologfa que permita suministrar altas
dosis del producto en ensayo para salvar el
bache existente entre la resistencia natural
de un roedor y la fragilidad lbgica del hu-
mano (que en general implica suministrar
al animal una dosis al menos diez veces ma-
yor que la utilizada por el hombre).
Sorprendentemente nos encontramos
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Género - Especie Part Nombres Ori Archivo
Familia arte vulgares rigen FB. N°

Aloysia triphilla Cedrén,

(L’Herit.) Britt. px Hierba Luisa Cérdoba 1084
Verbeniceas

Alternanthera

pungens HB K. px Yerba del pollo Coérdoba 1086a
Amarantaceas

Baccharis articulata st Carqueja, Prov.

(Lam.) Persoon If Carquejilla Buenos Aires 1098
Compuestas

Bauhinia candicans I Pezuiia de vaca, Cordoba

Benth. Pata de vaca, (Valle Hermoso) 1091
Leguminosas Pata de buey

Capsella Bolsa del pastor

Bursa-pastoris (L.) px Zurrén del pastor Cérdoba 1085

Medikus Pan y Quesillo
Cruciferas

Cecropia adenopus Ambay, Amba-{

Martius I Imbauba, Cérdoba 1090
Moriceas Palo de Lija

Conyza bonariensis If Yerba carnicera, Cérdoba

(L.) Cronquist st Carnicera 1084
Compuestas

Equisetum giganteum st

L. If Cola de caballo Cérdoba 1089

Equisetaceas

Euphorbia serpens Yerba meona,

H.B.K. var montevidensis px Yerba de la golondrina, Cérdoba s/n

(Bois.) Cabr. Lechetres
Euphorbiiceas

Hedeoma multiflorum Tomillo, Prov.

Benth. px Peperina de las lomas Buenos Aires s/n
Labiadas

Heliotropium px Heliotropo, Pata de gallo,

curvassavicum Ciervo cai, Hierba del ciervo, Coérdoba 1054

L. var. - Hierba de la vibora,

argentinum Johnston Yuyo del chaji
Borraginiceas

Lippia integrifolia If Incayuyo

(Griseb.) Hieron. fi Té del Inca Cérdoba 1086
Verbendceas

Lippia turbinata If Poleo,

Griseb. fl Té del pais Coérdoba 1086b

Verbeniceas

Mintostachis mollis Peperina,

(H.B.K.) Griseb. px Piperina Cérdoba 1088
Labiadas

(cont.)
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Género - Especie Nombres . Archivo
Familia Parte vulgares Origen FB. N°

Passiflora coerulea Pasiflora,

L. px Pasionaria, Entre Rios 1095
Passifloriceas Mburucuyd

Phillanthus

sellowianus Mueller st Sarand{ blanco Entre Rios s/n
Euforbidceas (Villaguay)

Stevia rebaudiana If Yerba dulce Misiones

(Bertoni) H. fl Cai-ehé 1094
Compuestas Azlcar-cad (cultivada)

Tilia sp. If Tilo, Tila Desconocido 1097
Tilidceas fl

Referencias: fl: flores; st: tallos; If: hojas; r: raices; px: parte aérea sin raiz

Tabla 1. Plantas medicinales ensayadas,

conformando un grupo en que conflufan
las diversas especialidades mencionadas. Se
disponfa ademas del bustrén, un elemento
recientemente disefiado por uno de noso-
tros ! y que facilita la sencilla, econémica
y exhaustiva extraccién del material. Ade-
mis se hab{a resuelto el problema de una a-
decuada vehiculizacién para administrar los
extractos por via enteral o parenteral 273,
incluyendo la posibilidad de preparar ex-
tractos viables y estables cuya concentra-
cién fuera cercana a un gramo de droga de-
secada por mililitro de solucién. Ello facilité
la administracién de las altas dosis necesa-
rias, sensiblemente mayores a las utilizadas
por el humano. .

El trabajo consistié en el ensayo de via-
bilidad de extractos de diferentes plantas
argentinas a muy altas dosis, tanto por via
oral como parenteral, utilizando el ratén
como animal de experimentacién.

PARTE EXPERIMENTAI

1. Material vegetal. Fue obtenido de dro-
guerfas o acopiadores, desecado al aire y
clasificado con ayuda de los testigos dispo-
nibles en el Departamento de Botanica del

INFYB. Se tomd una muestra de cada dro-
ga, que fue identificada, numerada y depo-
sitada en dicho Departamento.

2. Obtencién del extracto. El material
pulverizado hasta polvo fino fue colocado
en un bustrén y extraido por percolaciéon
continua en las siguientes condiciones:

a) Se colocaron 11 g de material en el re-
servorio para la droga.

b) Se colocaron 20 ml de etanol en el balén
ad hoc.

c) Se extrajo durante 16 horas en forma
continua con un caudal de aproximada-
mente 40 ml por hora.

d) Se descartd el marco.

3. Calculo del rendimiento. Se tomd
1/10 del volumen del extracto obtenido y
se llevé a sequedad para calcular el rendi-
miento en g de extracto seco por 100 g de
material vegetal.

4. Vehiculizacién. Se disolvieron en el ex-
tracto no utilizado 5 g de povidona de peso
molecular 270C0 (“Kollidon 25”, BASF).
Se llevd a sequedad in vacuo por medio de
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un evaporador rotativo. Se tomé el residuo
con solucién de cloruro de sodio al 8.5 p.
1000 (estéril) y se completd a 10 ml.

5. Ensayo in vivo. Se efectuaron ensayos
por dos vias: parenteral y oral.

Animales: ratones macho swiss R-O de
20 a 30 g de peso.

Dosis: indicada en las tablas 3 y 4;en el
caso de la via oral se administré el doble de
la utilizada por la via parenteral.

Numero de animales: para cada caso se
utilizaron tres animales, que se compararon

con otros tres, empleados como control, a
los que se administré una solucién de povi-
dona equivalente. En caso de registrarse al-
guna muerte se repiti el ensayo con otro
ntmero igual de animales y su correspon-
diente testigo.

Evaluacién. Se evalub el comportamien-
to de los animales de acuerdo con la refe-
rencia *, considerdndose los puntos descrip-
tos en la tabla 2.

6. Todos los pasos operativos tueron
consignados en un protocolo ad-hoc que
se muestra en la tabla 5.

1.  Observacidén del comportamiento

a) Actividad espontanea:
— Actividad motora

— Comportamiento anormal

b) Respuestas motoras afectivas:
— Reaccibn al manipuleo

— Tacto y fuga
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— Mordedura forzada

c) Respuestas senso-motoras:
- Orientacién visual
— Reaccién al dolor (pinzamiento de la cola)
— Reflejo auricular

2. Observacién neurolbgica

— Posicion del cuerpo

— Fuerza prensil

— Trapecio

— Reflejo de enderezamiento

— Presencia de convulsiones, temblores, sacudidas

3. Observacion del sistema nervioso

~ Cierre parpebral

— Exoftalmia

— Lagrimacién

— Salivacién

— Piloereccién

— Diarrea (inhibicibn)

Tabla 2. Evaluacién téxico-farmacolégica efectuada sobre los animales

ensayados.



DISCUSION Y RESULTADOS

En la seleccidén del material a analizar se
optd por el que se encuentra a la venta en
las droguerias o herboristerfas por ser con-
secuencia de la mezcla de numerosos indi-
viduos y por ende més representativo del
material promedio, y por ser el producto
efectivamente utilizado por el pablico en
medicina popular.

La némina de las especies ensayadas se
consigna en la tabla 1.

En cuanto al tipo de solucién a ensayar,
se descarté de entrada el uso de infusiones,
ya que es materialmente imposible ensayar-
las en dosis 20-40 veces superiores a las hu-
manas, dado el enorme volumen involucra-
do. Se optd por ensayar extractos al-
cohélicos por ser el etanol unos de los di-
solventes més cercanos al agua en cuanto
a polaridad pero con una volatilidad que
permitiria una ficil operacién de concen-
tracién del extracto.

El principal objetivo del ensayo consis-
tié en ratificar la posibilidad de adminis-
trar dosis 20-40 veces mayores que las uti-
lizadas por el hombre.

También se efectud, a manera de ensayo,
la evaluacién téxico-farmacoldgica de los
extractos. La misma se llevé a cabo usando
dos rutas diferéntes, la intraperitoneal (L.P.)
y la oral (P.O.). La dosis usada en la segun-
da fue el doble que en la primera. En todos
los casos se usaron tres animales tratados
con el extracto y tres animales con el di-
solvente. Cuando se lo creyé justificado se
repitié el ensayo. Pese a que los resultados
podrian ser poco significativos se prefiri6
utilizar un nmero bajo de animales por no
ser la evaluaciéon definitiva de su actividad
el objetivo principal del trabajo.

La hipétesis de trabajo en cuanto a dosis
a ensayar se bas6 en el supuesto uso por el
hombre de dos litros diarios de una infu-
sién de la droga desecada al 5 p. 100, lo
que implica una dosis diaria de 1,43 g de

.
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material vegetal por kg. de peso humano. El
ensayo en ratdn consistié en la administra-
cidén en una #nica dosis por via parenteral
de unas diez veces la dosis diaria humana y
por via oral unas veinte veces la misma. Los
resultados se consignan en las tablas 2 y 3
por considerarse de interés ilustrativo.

a) Administracién I.P. La administracién
del disolvente por esta via provocé en todos
los animales el fenébmeno de “streetching”
(estiramiento, retorcijén), enmascarando
cualquier efecto agudo en el comporta-
miento de los animales. Se cont6 el nimero
de estiramientos por animal durante los 30
minutos posteriores a la administracién. Es-
te valor se us6 como una estimacién del po-
sible efecto analgésico y/o anestésico local
del producto en ensayo. Se anotaron tam-
bién los trastornos groseros evidentes en e-
llos. Estos se dejaron en observacién duran-
te 14 dias para anotar las posibles muertes
y/o alteraciones.

b) Administracion P.O. Se administrd
una dosis doble de la usada por via i.p.,
equivalente a unos 30 g de droga vegetal
desecada por kg de peso. Se tuvieron en
cuenta las posibilidades de un efecto “first
pass” en el higado, como también la ab-
sorcién probablemente parcial de los prin-
cipios activos para decidir usar una dosis
mayor por esta via. En la evaluacion de los
efectos producidos por los extractos en los
ratones no se quiso hacer una exhaustiva
caracterizaciébn farmacoldgica de éstos. S6-
lo se pretendié indicar la aparicién de dife-
rencias con los testigos que puedan sefialar
la posible existencia de principios activos
y sugerir ulteriores investigaciones.

La observacion de los animales tratados
y testigos se sistematizo usando un proce-
dimiento similar al descripto por Irwin ¢,
pero con un niimero menor de {tems que

en el método original. Este consiste en una
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Género - Especie P Dosis Muertes Observaciones Dolor
Familia arte (g/kg) testig/tratad.

Aloysia triphilla Los tratados estin

(L’Herit.) Britt. px 13 0/3 inactivos. A los 20’ siguen 19/ 2,33
Verbeniceas quietos.

Alternanthera Piloereccibn-excitacién,

pungens HB K. px 14 0/3 respuesta disminuida al
Amaranticeas dolor, ptosis parpebral,

Baccharis articulata st Muerte a las 24 horas.

(Lam.) Persoon If 14 1/3 Inactividad. 15/7,33
Compuestas

Bauhinia candicans Pérdida del equilibrio

Benth, If 14 0/3 e inactividad. 24 /15,3
Leguminosas

Capsella No se observan

bursa-pastoris (L.) px 14 0/3 diferencias con 40,3/ 8

Medikus los controles.
Cruciferas

Cecropia adenopus Quedan inactivos,

Martius If 14 0/3 con piloereccién. 718,33
Moriceas Luego se recuperan.

Conyza bonariensis 10’ y 15 hay disminucién

(L.) Cronquist de actividad en los tratados
Compuestas If 14 0/3 (act. higiénica), inmovilidad 2/146

st con rigidez, lomo arqueado.
Equisetum giganteum | st No se observan diferencias
L. if 14 0/3 con los controles. 5/11,3

Equiseticeas

Euphorbia serpens Tratados les cuesta caminar,

H.B.K. var montevi- px 14 5/6 inactivos, temblor corporal, 13,6 / 28

densis (Bois.) Cabr. 6jos semicerrados.
Euphorbidceas

Hedeoma multiflorum Piloereccién, cierre

Benth. px 14 0/3 parpebral parcial, 13/7,66

Labiadas

temblores, inactividad.
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Género - Especie Dosis ) Dolor
Familia Parte (e/kg) Muertes Observaciones cestig. /tratad.

Heliotropium Inactividad

curassavicum leve al

L. var. px 14 0/3 inyectar.

argentinum

Johnston
Borraginiceas

Lippia integrifolia If No se observan 12,66 / 4,66

(Griseb.) Hieron. fl 14 0/3 diferencias con
Verbeniceas los controles.

Lippia turbinata If Inactividad.

Griseb, fl 13 0/3 Pérdida de la 41,6 /18,3

Verbeniceas estabilidad.

Mintostachis mollis Inactividad,

(H.B.K.) Griseb. px 14 0/3 respiracién agitada. 9,66 /10,33
Labiadas

Passiflora coerulea No hay modificaciones

L. px 14 0/3 visibles. 5/5,33
Passifloriceas

Stevia rebaudiana If Las muertes ocurrieron

(Bertoni) H. fl 14 4/6 a las 24 horas. 8,66/ 5,66
Compuestas

Tilia sp. If 14 0/3 Inhibicién de fa 10,66 / 19
Tilidceas fl actividad motora

Referencias: fl: flores; st: tallos; If: hojas; r: raices; px: parte aérea sin raiz; /: no realizado.
N.B.: Dosis expresadas como el equivalente en g de droga vegetal desecada por kg de peso animal.

Dolor: Se expresa por los estiramientos por animal determinados durante 30 minutos después de la administracién, A
mayor nimero se supone mayor dolor.

Tabla 3. Ensayos por via parenteral.
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Género - Especie Dosis .
Familia Parte (g/kg) Muertes Observaciones
Aloysia triphilla Aumento de la actividad
(L’Herit.) Britt. px 26 0/3 motora. Mayor reactividad
Verbeniceas al tacto, Exoftalmia.
Disminucién de la fuerza prensil,
Altemanthera No se observan cambios.
pungens HB.K. px 27 0/3 Respuesta disminuida al dolor.
Amaranticeas
Baccharis articulata st Movilidad y reactividad
{Lam.) Persoon If 28 0/3 aumentada. Incoordinacién
Compuestas en el trapecio.
Bauhinia candicans Actividad motora aumentada.
Benth, Movimientos circulares.
Leguminosas Reflejo auricular aumentado.
Reflejo corneal disminuido.
If 28 0/3 Mordedura forzada disminuida.
Fuerza prensil disminuida.
Respuesta al dolor diminuida
en 2 animales,
Capsella v Piloereccién.
bursa-pastoris (L.) px 29 0/3 Respuesta al dolor disminuida,
Medikus
Cruciferas
Cecropia adenopus Disminucién a la respuesta
Martius If 18 0/3 al dolor en 2/3. Diarrea mas
Moriceas intensa que en los testigos 2/3.
Conyza bonariensis If No se observan diferencias
(L.) Cronquist st . 29 0/3 entre tratados y testigos.
Compuestas
Equisetum giganteum st Respuesta al dolor disminuida.
L. If 29 0/3 Reflejo corneal disminuido.
Equiseticeas ’ No presentan diarrea.
Euphorbia serpens Andar vacilante. Tono muscular
H.B K. var. montevi- px 29 0/3 aumentado. Aumento de la
densis (Bois.) Cabr. mordedura forzada. Animales
Euphorbidceas mis reactivos a los estimulos.
No presentan diarrea.

(cont.)
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Género - Especie Dosis )
Familia Parte (g/kg) Muertes Observaciones

Hedeoma multiflorum Ligera piloereccién. Inhibicién

Benth. px 29 0/3 de la diarrea inducida por el
Labiadas kollidon.

Heliotropium

curvassavicum

L. var, px 29 0/3 No se observan diferencias

argentinum Johnston entre tratados y testigos.
Borraginiceas

Lippia integrifolia Los animales tratados

(Griseb.) Hieron. If presentaron disminucién al
Verbeniceas fl 28 0/3 estimulo doloroso. Diarrea:

Testigos: 2/3 - Tratados: 1/3
Lippia turbinata if No se observan diferencias
Griseb, fl 26 0/3 entre tratados y testigos.

Verbeniceas

Mintostachis mollis Presentan piloereccién ligera.

(H.B.K.) Griseb. px 29 0/3 Respuesta disminuida al dolor.
Labiadas Reflejo parpebral disminuido.

No presentan diarrea.

Passiflora coerulea En un ratdn sobre 3 posible

L. px 29 0/3 efecto sedante a la 1/2 hora.
Passifloriceas

Stevia rebaudiana if En 2 ratones disminuye la

(Bertoni) H, fl 29 0/6 intensidad de la mordedura
Compuestas . forzada.

Tilia sp. If 29 0/3 Inhibicién en la diarrea 2/3.
Tilidceas

Referencias: fl: flores; st: tallos; If: hojas; r: raices; px: parte aérea sin raiz

N.B.: Dosis expresadas como el equivalente en g de droga vegetal desecada por kg de peso animal.

Tabla 4. Ensayos por via oral.
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TOXICIDAD AGUDA EN RATON DE PLANTAS MEDICINALES ARGENTINAS
Instituto de la Quimica y Metabolismo del Firmaco (UBA CONICET)
Instituto Nacional de Farmacologia y Bromatologia
Roux-Ocefa S.A. (Departamento de Investigacién y Desarrollo)

MUESTRA SUMINISTRADA N° archivo INFYB
Nombre cientifico

género y especie familia
Sinonimia

........................................................................

........................................................................

........................................................................

........................................................................

Parte(s) anatomica(s) . . o« v v v it e e e e e e e e

Cantidad suministrada: .....ccoccvvernenne. g fecha:

Procedencia
Iugarderecoleccidn: . . ..o i e e e e e
IMAPCAD & vttt v et e ettt ettt e e e e e e

EXTRACCION Y VEHICULIZACION

Cantidad tomada (g): ...occoreveeanne Etanol extractante (ml): v
Tiempo de extraccidén continua (h): ... Caudal horario (ml): .............
Extracto seco (g): wvoveveererenns Rendimiento (%): ...ocoovuvreneen
Kollidon 25 (g): ..cocevereerurncens volumen final (ml): ..............
Concentracién final en g de droga desecada por ml de solucién a ensayar: ....ccoeveeiniciceencnninicecnncnene.

ENSAYO TOXICOLOGICO

Animal: ratén Sexo: . ..... ". Némero: ....... Peso: (1) ........ 2) ....... ) I
4).ornn.. 5) ..., 6) .. T e B) .. 9) ... (10) .......
Via: s

Dosis en ml por animal: .....cccevvirrinennnn. Dosis en ml/kg peso: wcocvviverniciininns
Dosis en g de material desecado por kg de ratdn: ....ovvecevruecnnnnee.

Resultado: COMPOrtamiento: . . ... vvuv it vttt ittt et ittt ettt i e e

................................................................

Niimero de muertes (N/TOTAL):

Tiempos EXtIEMOS: vovuervieerueerrsnersrersnesissnsaressansnes

Tabla 5. Formulario de guia utilizado con cada una de las muestras ensayadas.

.
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serie de maniobras que permiten evaluar las
alteraciones en el comportamiento y la fi-
siologfa del animal. Las mismas se realizan
en un orden preestablecido, que se repite
en forma similar para todos los ensayos. En
la tabla 2 se indican las evaluaciones reali-
zadas. El orden que figura en ella no es el
que se siguié en la evaluacién. La misma
se ordené en forma tal de agilizar la obser-
vacibn y de reducir el stress en los anima-
les. Las observaciones se hicieron a los 5,
30 y 120 minutos. En las tablas 3 y 4 se
consignan, a modo de ejemplo. los resulta-
dos obtenidos.

En el curso de la investigaciéon se pudo
comprobar que los testigos tratados con el
disolvente, que contenia povidona, siempre
presentaban diarrea. Por ello se anotaron
los casos en que el tratamiento inhibi6 la
diarrea.

En los casos en que no hubo un 100%
de supervivencia se repiti6 el ensayo sobre
un namero igual de animales. No se operd
originalmente sobre un nimero mayor por
cuanto se trataba de un ensayo preliminar
en que persistirfan dudas no solo por el
ntmero de animales sino por la representa-
tividad o no de cada muestra vegetal en
cuanto a sus probables quimiotipos.

CONCLUSION

De los ensayos se desprende que la me-
todologia de preparaci6n, concentracién y
administraci6én de altas desis de extractos
vegetales es aceptable. Merece acotarse que,
pese a las altas dosis ensayadas, equivalen-
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tes hasta a cuarenta veces la dosis diaria
habitual del humano, se ha detectado muer-
te en tres casos por via parenteral (Baccha-
ris articulata (1/3), Euphorbia serpens (5/
6) y Stevia rebaudiana (4/6)) y en ninguno
por via oral. En el futuro, y aplicando la
misma metodologfa a un mayor nimero de
animales, deberd confirmarse la aparente
baja toxicidad por via oral de las especies
en cuestién, que merecen ser estudiadas ex-
haustivamente desde el punto de vista de
su aprovechamiento en la terapéutica ra-
cional. Todas las especies analizadas debe-
ran ser pasibles, utilizando la misma técni-
ca, de un estudio mds extenso y cuidadoso
para: a) ratificar su probable actividad y
b) detectar actividades biologicas ttiles que
pudieran hallarse a otras dosis. Aloysia tri-
phylla, Baccharis articulata, Capsella bursa-
pastoris, Lippia turbinata y Lippia integri-
folia merecerian ser seleccionadas para un
estudio de actividad analgésica o anestési-
ca, dados los resultados preliminares halla-
dos (comportamiento).
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