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Toxicidad sub crénica y actividad analgésica in vivo del extracto cloroférmico de las

hojas de Calea urticifolia (Juanislama)

Peso de érganos

Como se aprecia en la tabla 4, los pulmones de
los animales para ambos sexos aumentaron de
peso significativamente en todos los grupos
tratados con el extracto de C. urticifolia, pero
sélo en las hembras los pulmones mostraron
hiperemia vascular y cimulos linfoides.

Del mismo modo, el significativo aumento
en el peso del bazo en los grupos expuestos
a C. urticifolia de ambos sexos, podria estar
relacionado con la alteracién leve en higado
descrita anteriormente para los mismos
grupos, en tanto que, segun Vargas et al., (2013)
entre las principales causas del aumento en el
tamafio de este 6rgano, encontramos procesos
de alteracién de la funcién hepatica.

Tal como se aprecia en la tabla 4, los érganos
extraidos mostraron algunas diferencias
entre los grupos control y los tratados con la
sustancia de estudio. Segun Dybing et al. (2002)
y Héfle (2007), el peso relativo de los 6rganos es
fundamental para diagnosticar si el 6rgano fue
expuesto a la lesion o no. De manera relevante,
podemos mencionar el aumento observado
en el peso del higado, bazo y pulmones en los
grupos tratados con la sustancia de estudio
para ambos sexos, que podria ser un indicativo
de dafio a estos 6rganos. Lo anterior concuerda
con lo expuesto por Kumar et al. (2008), quien
afirma que el corazén, el higado, los rifiones, el
bazo y los pulmones son los primeros érganos
afectados por reaccién metabdlica causada
por agentes toxicos.

Tabla 4. Valores promedio del peso de érganos.

. Hembras Machos
Organo Crupos 0 ia DE. sig. Media  + DE. Sig. Bilateral

Control 1096 0099 1288 + 0078
Higado Tratamiento 1126 + 0092 0635 1430 + 0144 0090
Centinela 1190+ 0068 0152 1528 + 0455 0000+

Control 0100 * 0014 one + 0005
Corazén Tratamiento 0106 0015 0536 omns + 0005 0022
Centinela 0090 0028 0508 o120 + 0008 0227

Control 0132 0008 0144 + 0013
Pulmones Tratamiento 0178 : 0017 0001 0178 + 0024 0028
Centinela 0170 _+ 0018 0002* o188 + 0029 oot6*

Control 0132 * 0013 0086  + 0019
Bazo  Tratamiento 0137 0005 0456 0088  + 0016 0865
Centinela___ 0170 0018 0008t 0122 + 0005 0009*

Control 0172 0005 0209+ 0010
Rifiones Tratamiento 0165 + 0013 0309 0206  + 0028 0831
Centinela 0195+ 0004 _0.000* 0210 + 0015 0910

Control 1578 : 0512 0762 + o8
Estomago Tratamiento 0622 ons 0004 1m0 + 0439 0180
Centinela 0682 0084 oom 0546+ 0212 ong

] Control 2013 0032 1612 + 0248
'l')‘;fgs;'gg Tratamiento 2046 & 0178 0709 1982 + 0261 0086
Centinela 2173+ 0025 0002* 1882 + 0185 0132

] Control 0884 & 0101 0810 + 0027
Itestin® Tratamiento 0782 0079 o6 0740 + 0098 0251
Centinela 0815+ 0078 0303 0897 + 0020 0001

*Valor de p < 0.05; ** Valor de p < 0.001; DE: Desviacién Estandar.
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(Asteraceae) fueron colectadas en el Campus
de la Universidad de El Salvador, San Salvador,
El Salvador (latitud: 13°43'5.69"N, longitud:
89°12'2.34"W, elevacion: 600 m), en julio de
2017 y fueron identificadas por Jenny Elizabeth
Menjivar Cruz, curadora del Herbario del
Museo de Historia Natural de El Salvador (3.
Menjivar & M. NUfez 3220). Las hojas fueron
secadas a 40 °C por 56 horas en estufa de aire
circulante, Thermo Scientific, posteriormente
fueron molidas en molino de cuchillas Thomas
Scientific M4.

Preparacién del extracto cloroférmico

Las hojas secas y molidas de C. urticifolia
fueron extraidas con cloroformo (100.0 g, 2 x L),
en un bafo ultrasonido VWR (Modelo 97043-
988) a temperatura ambiente (25°C) durante
90 minutos. El extracto fluido resultante fue
concentrado utilizando un rotaevaporador
(KNF RC-600) a 40 °C, luego fue transferido a
un desecador con gel de silice hasta obtener el
extracto seco (6.79 g).

Animales de experimentacion

Para la prueba de toxicidad, se utilizaron 30
ratones (15 por sexo) albinos suizos, con peso
corporal entre 20 - 25g, de aproximadamente
5 semanas de edad, todos procedentes del
Laboratorio de Experimentaciéon Animal del
Centro de Investigacién y Desarrollo en Salud
(CENSALUD) de la Universidad de El Salvador,
donde se mantuvieron a una temperatura
y humedad relativa controlada de 22+2 °C y
entre 50-60 % respectivamente, con ciclo de
luz - oscuridad de 12/12 horas, permaneciendo
5 animales por jaula, y marcados con &acido
picrico para su identificaciéon individual. Se
verificé el estado de salud de todos los animales
mediante un examen clinico antes de cada
ensayo. La alimentacion consistié en una dieta
estandar a base de concentrado peletizado

para ratones y agua a voluntad.

Consideraciones éticas de las pruebas in
vivo

Los estudios de toxicidad y actividad analgésica
se realizaron conforme a lo establecido en
las guias del Canadian Council on Animal
Care para el cuidado y uso de los animales de
experimentacion (CCAC, 1993). La toxicidad se
realizésegun loestablecidoen el procedimiento
normalizado de trabajo (PROC-NTOO5) del
Laboratorio de Experimentacion
(LEA) del Centro de Investigacién y Desarrollo
en Salud (CENSALUD) de la Universidad de
El Salvador, basado en las guias 408 y 420
de la Organizacién para la Cooperacion y el
Desarrollo Econémico (OECD 1998; 2001) sobre
la toxicidad oral de 90 dias y el ajuste de dosis
respectivamente.

Animal

El manejo de los animales se realiz6 por
procedimientos estandarizados y la regla
basica que se siguié fue el sacrificio por
dislocacién cervical de todo animal tratado.
Para los ensayos se utilizé el nidmero minimo
necesario, y el menor tiempo de duracién de
la observaciéon requerida para obtener datos
consistentes. Cada animal fue empleado una
vez.

Estudio de toxicidad de 90 dias

Administracién de sustancias

La via de administracion de las sustancias
(agua destilada y el extracto cloroférmico de
C. urticifolia a dosis de 300 mg/kg) fue por via
intragastrica, a un volumen de 1 mL por cada
100 g de peso corporal, diariamente durante
los 90 dias del estudio.

Revista Minerva - ISSN 2521-8794 - julio-diciembre 2020 - San Salvador, El Salvador, CA. - 3(2) - pp. 9-20

m]





OEBPS/toc.xhtml

		
			
			


		
		
		PageList


			
						9


						10


						11


						12


						13


						14


						15


						16


						17


						18


						19


						20


			


		
	

OEBPS/image/Num_Completo.png





OEBPS/image/Num_Completo4.png
MINERVA

Toxicidad sub crénica y actividad analgésica in vivo del extracto cloroférmico de las

hojas de Calea urticifolia (Juanislama)

examenes
bioquimica

Observaciones
hematolégicos
sanguinea

clinicas,
y de

La observacién de los ratones se realizd
después de la administraciéon diaria de las
sustancias, con especial énfasis los primeros
30 minutos. Se registraron los siguientes
parametros: modificaciones de pelo, piel,
ojos y mucosas, frecuencia respiratoria y
actividad somatomotriz. Al finalizar los 90
dias de administracién, se tomaron muestras
de sangre de los animales para realizar los
analisisde bioquimica sanguineay examenes
hematolégicos, a excepcion de los animales
del grupo centinela, de quienes se realizaron
las tomas correspondientes 14 dias después.
Sedeterminaron, bilirrubina, glucosa, nitrégeno

ureico, creatinina, colesterol, triglicéridos,
transaminasa glutamico oxalacética (TGO),
transaminasa glutamico piravica (TGP),

glébulos rojos, plaquetas y glébulos blancos.
Todas estas determinaciones se realizaron en
el Laboratorio Clinico del Hospital Nacional
Rosales con el equipo Beckman Coulter AU480.

Evaluacién macroscépica y examenes
histopatolégicos de érganos

Una vez colectadas las muestras sanguineas
para los exdmenes hematolégicos y de
bioquimica sanguinea se procedié al sacrificio
de los animales por dislocacién cervical y se
les extrajeron los érganos: higado, corazén,
pulmén, bazo, rifiones, estbmago e intestinos
para ser examinados macroscépicamente y
luego se fijaron en solucién de formol al 10%. El
grupo centinela permanecié 14 dias (posteriores
al periodo de administracién) sin tratamiento
alguno, luego se procedié de igual manera que
los grupos anteriores, esto para determinar si
existe reversibilidad de los efectos téxicos. Los
organos evaluados y preservados en formalina
al 10%, fueron procesados por medio de la

técnica histolégica para bloques parafinados,
cortadas a 5 ym con un micrétomo marca
Microm HMB3I0 y después coloreadas con
hematoxilina-eosina, para su posterior lectura.

Actividad analgésica

Prueba de acido acético

Se emplearon ratones albinos suizos machos
con pesos entre 20 - 30 g, provenientes del
Bioterio del Departamento de Farmacologia de
la Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad
Nacional de Asuncién (Paraguay), criados y
mantenidos en ambiente climatizado. La noche
anterior a los experimentos, se les retiraron
los alimentos (excepto el agua) para realizar
las pruebas en ayunas. Los animales fueron
divididos en 6 grupos de 8 ratones. 60 minutos
previo a la induccién de dolor (acido acético, 0.1
mL, via intraperitoneal, 1%), los animales fueron
tratados por via oral como: blanco, vehiculo
(EtOH: H,01:9,01mL/10 g); Indometacina (10 mg/
kg); 1,10 y 100 mg/kg del extracto cloroférmico
de C. urticifolia, respectivamente.

Después de cinco minutos de la administracion
de acido acético (01 mL, ip, 1%) se conté el
numero de contorsiones abdominales que
presentaron todos los animales de los diferentes
grupos durante 30 min (Koster et al, 1959).

Anilisis estadistico

Los datos obtenidos fueron estadisticamente
evaluados con el software SPSS versién 21 para
la toxicidad, y con GraphPad Prisma 7.0 para la
prueba de analgesia. Se utiliz6 el contraste de
Shapiro y Wilks para la prueba de normalidad.
En el estudio de toxicidad, los resultados de
aumento porcentual peso corporal y peso
de 6rganos se sometieron a un andlisis de
comparacién de para
independientes. Losresultados de la evaluacion

medias muestras
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ABSTRACT

Introduction: The population uses medicinal plants indiscriminately to treat diseases, with the believe that they
are safe and lack adverse effects. Objective: To determine the in vivo toxicological and analgesic effect of the
chloroform extract of Calea urticifolia leaves. Methodology: The toxicological study was performed using a 90-
day sub-chronic toxicity test in NIH mice, at repeated and continuous doses. . Blood biochemistry, hematology
and histopathological examination of organs were performed. The analgesic activity was evaluated in vivo using a
model of abdominal contortions. Results: The administration of the plant extract caused the appearance of clinical
signs of toxicity, alterations in hematic parameters and blood biochemistry, as well as histological alterations in
some of organs. The analgesic activity at 100 mg/kg was similar to the Indomethacin drug. Conclusion: Despite
the proven analgesic activity, according to the observed toxicological effects in this study, the prolonged use of
Calea urticifolia leaves is not recommended for the treatment of diseases.

Keywords: Calea urticifolia, sub-chronic toxicity, analgesia.
INTRODUCCION propiedades farmacolégicas principalmente a
la presencia de sesquiterpenlactonas (Nufiez
et al, 2017), sustancias que, ademas, han sido
consideradas como las responsables de efectos
téxicos (Robles et al 1995; Alastair et al, 1994),
aungue también se ha reportado un flavonoide
(Chaurasiya et al 2016) y mas recientemente
tres bisabolenos (Gogineni et al 2019). Nos

En los ultimos afios, la investigaciony desarrollo
de drogas de origen vegetal ha cobrado una
especial importancia debido a la exhortaciéon
hecha por la Organizaciéon Mundial de la Salud,
en el sentido de que cada pais utilice todos
sus recursos en pro de la atencién primaria en

salud. En paises como El Salvador, que poseen
una rica flora y valiosa tradicién popular en la
utilizacién de plantas medicinales, el uso de
estas terapias sobrevive de una forma muy
auténtica y por lo tanto asociada al empirismo
en la mayoria de los casos; lo que sin lugar a
dudas no deja de ser preocupante, en tanto
que las especies vegetales pueden poseer
sustancias toxicas para el humano, recordemos
que los metabolitos secundarios actian como
defensa quimica por el constante ataque en el
entorno donde ellas subsisten.

Calea urticifolia es una especie vegetal de
la flora salvadorefia utilizada en la medicina
tradicional, alaque se asocian propiedades para
el tratamiento del dolor, artritis, fiebre, cancer,
diabetes, y otros padecimientos (Gonzalez,
2002). Diferentes autores han demostrado
el efecto hipolipemiante, antiinflamatorio e
hipoglucemiante por su actividad secretagoga
de insulina en células B pancredtica en
ratas (Ortiz, 201). Calea urticifolia debe sus

encontramos entonces, con el hecho que
C. urticifolia, es una especie quimicamente
dotada de compuestos que si bien, han sido
ampliamente reportados por su actividad
biolégica en el tratamiento de miultiples
trastornos, también han sido reportados como
responsables quimicos de efectos toxicolégicos.
En ese sentido, Calea urticifolia, especie
perteneciente a la Familia Asteraceae, es un
fuerte candidato a la evaluacién farmacolégica
y toxicolégica debido al uso folklérico que le
confiere la poblacién salvadorefia. En este
sentido, el presente trabajo de investigacion
tuvo como objetivo, evaluar las caracteristicas
téxicas y la actividad analgésica del extracto
cloroférmico de C. urticifolia.

MATERIALES Y METODOS

Material vegetal

Las hojas de Calea urticifolia (Mill) DC.
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uso prolongado de esta especie vegetal debido
a su potencial téxico.
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animales, en tanto que este ultimo guarda
relacién con la masa muscular, y por lo tanto
una disminucién en el peso corporal se vera
reflejada en la reduccion de los niveles de
creatinina. Para el caso del grupo machos, la
disminucién de los niveles de creatinina no
estd clara.

Para el caso del higado, Rios (1998) describe
que en la respuesta toxica manifestada en

Tabla 3. Comparativa de los valores

inflamacién (coincidente con el aumento de
peso de este 6rgano al menos en hembras
tratadas con C. urticifolia) se produce una
migracién de linfocitos al espacio porta,
alrededor de hepatocitos necréticos,
neutrdfilos y otras células inflamatorias, lo que
concuerda con el aumento de los monocitos
observados en los grupos centinelas de ambos
sexos (Tabla 3), y las observaciones histolégicas
en este 6rgano (Figura ).

los

promedio de hematologa.

Hembras Machos
Parametro Grupo
Media + DE P valor Media + DE P valor
. Control 10310 0241 10678 0678
G"’(?(‘,‘L%s/l:g“ Tratamiento 10235+ 0201 0634 10580 + 0287 0774
3 Centinela 10465  + 0246 0374 10394 & 0276 o4n
3 i Control 15620 0349 18560 : 0403
@ Hemoglobina !
s (gl Tratamiento 15500 : 0244 0581 15960 : 0378 0145
] Centinela 15800 & 0469 0529 15400 : 0387 0540
° Control 48360 t 0920 48300 1392
Hematocrito  Tratamiento 47240 : 2227 0329 50140 & 1438 0074
Centinela s1625 1279 0003 51780+ 0920 0,002+
8 Control 15405 : 86681 6128 & 89604
g Plaquetas .
3 Tratamiento 15153+ 64685 0657 14140 t 47972 0.008*
g (10e3/uL)
z Centinela 15290 : 189285 0917 14930 104718 0133
Glsbulos Control 10280 3133 nse0 & 3M0
blancos Tratamiento 6425 x 175 0054 6800 : 0673 0021
(10e3/uL) Centinela 6625+ 1081 0063 12240 & 3090 0738
. Control 1214+ 0383 1444+ 0343
Neutrefilos  _ omient 0963 0056 o318 175 0044 0157
N N
(0e3hL) ratamiento - o : ; : ! :
Centinela 0845+ 0168 on 152+ 0297 om
3 o Control 8964 : 2903 10002 & 2782
g Linfocitos Tratami 5315 1128 0051 5625 0604 0,023+
N N
‘_% (10e3/uL) ratamiento . * ] X X * X X
3 Centinela 5660 &+ 0926 0067 10438 : 2943 0816
rl
2 § Control 0040 0020 0088 0,064
2 Monocitos !
2 oesil) Tratamiento 0054 : 0019 0325 0056 : 006 0340
° Centinela 0102 & 0029 0013 0258+ 0179 0081
» Control 0002 : 0004 0000 & 0000
Eosindfilos !
Tratamiento 0002 + 0004 1000 0000 0000 -
(10e3/uL) r
Centinela 0002 + 0005 0879 0000 i _ 0000 -
. Control 002 & 0008 000 0007
Baséfilos !
Tratamiento 0008 + 0008 0471 0010 : 002 1000
(10e3/uL) r
Centinela 0005 + 0005 0200 000 _ 0000 1000

*Valor de p < 0.05; DE: Desviacién Estandar.
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RESUMEN

Introduccién: La poblacién utiliza la medicina a base de hierbas de forma indiscriminada basédndose en la
creencia de que las plantas medicinales carecen de efectos adversos. Objetivo: Determinar in vivo el efecto
toxicoldgico y analgésico del extracto cloroférmico de las hojas de Calea urticifolia. Metodologfa: El estudio
toxicoldgico fue realizado mediante la prueba de toxicidad subcrénica de 90 dias, a dosis repetidas y continuas
en ratones NIH. Se realizaron andlisis de bioquimica sanguinea, hematologia y el examen histopatolégico de
érganos. La actividad analgésica fue evaluada con el modelo in vivo de contorsiones abdominales. Resultados:
La administracién del extracto vegetal provocé la aparicion de signos clinicos de toxicidad, alteraciones en los
parametros hematélogos y bioquimica sanguinea, ademas alteraciones histolégicas en algunos de los 6rganos.
La actividad analgésica a 100 mg/kg resulté comparable con el farmaco indometacina. Conclusién: Pese a la
actividad analgésica demostrada, y de acuerdo a los efectos toxicolégicos encontrados, no se recomienda el uso
prolongado de las hojas de Calea urticifolia, para el tratamiento de enfermedades.

Palabras claves: Calea urticifolia, toxicidad subcrénica, analgesia.

Este es un articulo bajo la licencia CC BY (https://creativecommons org/licenses/by/4.0/).
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hojas de Calea urticifolia (Juanislama)

como principal sustancia toxica. Estas
observaciones concuerdan con lo reportado
por Schmidt (1999), quien menciona dafios
en higado, ri
necropsias de animales expuestos a plantas

con sesquiterpenlactonas.

Ny mucosa gastrointestinal en

Por ultimo, queda en evidencia las diferencias
en la respuesta toxica relacionadas al sexo. La
reduccion en lagananciay hasta ladisminucion
del peso corporal en los grupos hembras,
ademas estadisticamente
significativas pardmetros
evaluados segun el género, demuestran una

de diferencias
en algunos
mayor susceptibilidad de las hembras a los
efectos toxicos en higado y rifdn a causa del
extracto en estudio, lo que concuerda con lo
reportado por Mennecozzi et al (2015), quienes
encontraron una mayor sensibilidad general
de los hepatocitos primarios femeninos a
hepatotéxicos. Por otro lado, otros autores
(Waxman, Holloway, 2009) han identificado
genes cuya expresion dependiente del genero
condiciona un dimorfismo sexual de la funcién
metabdlica y la fisiopatologia, ademas de
diferencias fenotipicas de la respuesta a
agentes toxicos (Lee et al., 2009; Lee et al, 2015)

Actividad analgésica

Prueba de acido acético

Con el fin de validar el uso popular como
analgésico, que se le atribuye a esta especie
vegetal, se la prueba de
acido acético (Figura 2), y se observé una
significativa
del dolor (contorsiones abdominales) en los

llevé a cabo

disminucién  estadisticamente
grupos de animales tratados con las tres
dosis del extracto vegetal en comparacion
con el grupo control negativo tratado con
agua destilada. Como puede observarse, a
medida aumenta la concentracién del extracto
disminuye el dolor, a tal punto de alcanzar

valores estadisticamente similares entre los
grupos tratados con Indometacina y la dosis
de 100 mg/kg del extracto cloroformico de C.
ufticifolia. Estos resultados concuerdan con la
actividad analgésica de sesquiterpenlactonas
previamente reportada (Valério et al, 2007;
Wesotowska et al, 2006), y que ademas se
valida el uso popular de esta especie vegetal
como un analgésico natural.

=3
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£ .
= Rl
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'o' e T
o
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> ~ Q)
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Figura 2. Contorsiones abdominales en ratones tratados
con Calea urticifolia. Los valores estan expresados como,
media + Desviacién estéandar (n= 8). Anova de una via,
post test de Dunnet. *= p<0.02; *= p<0.00T; **= p<0.0001,
significativamente diferentes al grupo control. Cu1, C.
urticifolia 1 mg/Kg; Cu 10, C. urticifolia 10 mg/Kg; Cu 100, C.
urticifolia 100 mg/Kg; Ind, indometacina 10 mg/Kg.

CONCLUSIONES

Lasignostoxicos masrelevantesencontradosen
los grupos tratados con el extracto cloroférmico
de C. urticifolia son lesiones en higado, rifién
y mucosa gastrointestinal. Ademas, fue
manifestada por deshidratacién, piloereccion,
vasoconstriccion periférica, disminuciéon de
la temperatura corporal, encorvamiento de la
espalda, disminucién en la actividad motora,
disminucion del peso corporal y el aumento de
peso en higado, pulmonesy bazo de algunosde
los grupos tratados con la sustancia de ensayo.
A pesar de que se validé el uso popular como
analgésico de C. urticifolia, no se recomienda el
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Tabla 1. Peso corporal en gramos.

Sexo Hembras Machos
Aumento Aumento
Grupo Inicio Final P valor Inicio Final P valor
(%) (%)
Control 2208:062 2492:053 1286 2657+072 2976097 1203
Tratamiento 2223:056  2224%117 005 0001  2448:196 2676:1.98 963 0603
Centinela 2202069  2140:101 277 0000% 2474182 2650%190 723 0160
* Valor de p < 0.05; ** Valor de p < 0.001; DE: Desviacién Estandar.
Tabla 2. Comparativa de los valores promedio de bioquimica sanguinea.
. Hembras Machos
Parametro Grupo
Media + D.E. Pvalor Media * DE. P valor
Control 0306 * 0199 0292 : 0134
Bilirrubina Tratamiento 0260 * 0163 0701 0364 + 0195 0556
Centinela 0138 : 0082 0120 0120 + 0000 0083
Control 171000 + 24062 19733 + 13203
Glucosa (mg/dl)  Tratamiento 192333 + 3055 0202 17800 + 5291 0078
Centinela 150000 + 27.404 0375 17180 + 15073 0052
Control 19250 + 1258 24333 :+ 2516
Nitrégeno ureico  Tratamiento 22000 * 6245 0527 32600 + 5683 0059
Centinela 21000 + 3.559 0390 29200 : 3563 0086
Control 0385 + 0190 0317 + 0120
Creatinina Tratamiento 0217 + 0197 0268 0125 + 0057 0.028*
Centinela 0080 + 0016 0.019* 0122 + 0032 0010*
Control 84000 * 14.422 82333 + 1150
Colesterol (mg/dl) Tratamiento 107333 + 39310 0389 132400 * 12259 o001
Centinela - - - - * - -
Control 135000 + 22605 193666 + 57.709
Triglicéridos  Tratamiento 161333 + 47.056 0432 205500 + 1.818 0758
Centinela -+ - - - % - -
T60 Control 85333 + 13012 124666 + 7571
(Transaminasa  Tratamiento 109.000 + 21377 0177 86800 + 7.429 0.000%
Oxalacética) Centinela 77250 + 8732 0366 75500 + 4.041 0.000%*
TGP Control 54500 : 2886 72500 + 5066
(Transaminasa  Tratamiento 63000 : 1732 0007* 74750 = 9945 0701
Piravica) Centinela 56000 * 2943 0494 63200 + 9338 omng
*Valor de p < 0.05; ** Valor de p < 0.001; DE: Desviacién Estandar.
que, segun Tejada (2010), un aumento leve En cuanto a la disminucién de los valores

de transaminasas acompafiado de niveles
normales de bilirrubina indica la presencia de
una alteracién de caracter leve a nivel hepatico;
combinacién de resultados que concuerdan
con lo observado en el grupo de hembras
expuestas a la sustancia en estudio.

de creatinina en los grupos tratados con
la sustancia de ensayo, para el caso de las
hembras, podria estar relacionada con el nulo
aumento y pérdida de peso corporal. Segun
(Silva et al, 2012) los niveles de creatinina tienen
una relacién lineal con el peso corporal de los
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de la actividad analgésica se analizaron
estadisticamente mediante un andlisis de
varianza (ANOVA) de una via; seguido de un
test de Dunnet. Se consideré significativa la
diferencia entre los grupos tratados y el grupo
control (agua destilada) cuando el valor de p <
0.05.

RESULTADOS Y DISCUSION

Estudio de toxicidad de 90 dias

Observaciones clinicas y peso corporal

Las observaciones clinicas diarias a los
grupos tratados con el extracto cloroférmico
de C. urticifolia mostraron alteraciones en
algunos de los parametros evaluados, como
deshidratacién, piloereccién, vasoconstriccion
periférica, disminucion de la temperatura
corporal (al tacto), aceleraciéon respiratoria,
encorvamiento de la espalda, disminucion
de la actividad motora y alteraciones en la
respuesta a estimulos externos; observaciones
que indican un deterioro de la condicién de
salud de los animales y deben ser considerados
como signos de toxicidad.

Las alteraciones clinicas descritas
anteriormente, pueden ser explicadas por
la presencia de sesquiterpenlactonas en
la sustancia de estudio (Nufez et al, 2017),
sustancias que han sido reportadas como
responsables de efectos toxicos neurolégicos y
en musculo cardiaco (Alastair et al,, 1994; Robles
et al, 1995). Ademas, sesquiterpenlactonas
aisladas de especies que forman parte de
la Familia Asteraceae, presentaron efectos
inhibitorios en la contractilidad del musculo
liso intestinal en conejillos de indias (Amorin,
2013), efecto que ademas podria explicar el
nulo aumento normal y la caida del peso
corporal en los grupos hembras tratados con

el extracto de C. urticifolia (Tabla 1), debido a

una inhibicién de la absorcion de nutrientes a
través de este tejido. Por otro lado, ésta pérdida
de peso corporal, podria estar relacionada con
una disminucién en la ingesta de alimento
Yy que a su vez concuerda con la disminucién
estadisticamente significativa en el peso del
estbmago de las hembras tratadas con el
extracto (Tabla 4). Asi mismo el encorvamiento
de espalda observado en animales de
ambos sexos tratados con el extracto, debe
ser considerado como
abdominal que puede estar relacionado con la
naturaleza irritante de las sesquiterpenlactonas
sobre la mucosa intestinal (Hoffmann, 2003).

parte, del Consejo
Canadiense para Cuidado y Uso de Animales
de Laboratorio (CCAC, 1998) describe que a
medida que la condicién del animal empeora
éste llega a ser silencioso y deja de reaccionar
a estimulos. También describe la hipotermia
como signo del deterioro de la condicién de
salud. Coincidentemente, la disminucién de la
actividad motora, la poca reaccién a estimulos
y la disminucién en la temperatura corporal (al
tacto), fueron condiciones observadas en los
grupos de animales tratados con la sustancia
de estudio.

indicador de dolor

Por su el manual

Bioquimica sanguinea y hematologia
sanguinea

Por otro lado, las alteraciones bioquimicas del
organismo son resultado de la exposicién a un
compuesto quimico que también modifica la
composicién celular sanguinea (Mancebo et
al., 2002). En cuanto a la bioquimica sanguinea
reportada en esta invesstigacién (Tabla 2),
resulta importante mencionar la elevacién
de los valores de TGP observado Gnicamente
en el grupo de hembras tratadas con la
sustancia en estudio, que presume segun
Wasan et al., (2001); Crook (2006) y Gonzalez et
al., (2006), que sea consecuencia de un dafio
hepatico; aunque de caracter leve en tanto
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Histopatologia

Existieron  diferencias las lesiones

encontradas en los érganos de los grupos

en

control y de los grupos tratados con el extracto
cloroférmico de C. urticifolia (Figura 1). En los
grupos tratados con el extracto vegetal, los
pulmones mostraron hiperemia vascular y
acumulos linfoides; ademas, el higado aparece
con dilatacién e infiltrado inflamatorio crénico
de interfase y el rifidn con hipercelularidad
glomerular y focos de infiltrado inflamatorio

crénico. Ademas, se observa el bazo con
dilatacién de la pulpa blanca y congestion de
la pulpa roja.

La dilatacién e infiltrado inflamatorio crénico
observado en el grupo de hembras durante el
examen microscépico del higado, ademas del
infiltrado crénico en rifdn, concuerda con los
valores aumentados de TGO, y demuestran
nuevamente el potencial toxico de esta especie
vegetal, lo que concuerda con la toxicidad
reportada por Zarybnicky et al. (2017).

Figura 1. A. Higado sin alteracién. B. Estémago sin alteraciones. C. Intestino sin alteraciones. D. Rifén sin alteraciones. E.
Pulmén sin alteraciones. F. Baso sin alteraciones G. Higado con dilatacién y congestion vascular (1) e infiltrado inflamatorio
crénico (2). H. Estémago con actmulos de linfocitos (1. I. Intestino con acimulos linfoides (1). 3. Rifén con focos de infiltrado
inflamatorio crénico. K. Pulman con discreto infiltrado inflamatorio crénico. L. Baso con dilatacién de la pulpa blanca y
congestion de pulpa roja.

Por otro lado, en la respuesta toxica del higado
manifestada en se produce
una migracién de linfocitos al espacio porta,
alrededor de hepatocitos necrdticos,
neutréfilos y otras células inflamatorias
(Watson et al, 2003; Jorge y Jorge, 2005), esto
explicaria el aumento de los monocitos en

inflamacion,

los

grupos tratados con el extracto de C. urticifolia.
También hubo aumento de peso significativo,

palidez,
focos de

hipercelularidad  glomerular y
infiltrado inflamatorio crénico en
rifén que sugieren dafio renal a causa de
la administracién del extracto en estudio y
concuerda con lo observado por Barbosa de
Oliverira (2011), quien reporta dafo de la funcién
renal a consecuencia de la administracion
de una especie vegetal que al igual que C.
sesquiterpenlactonas

urticifolia  presenta
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