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1. RESUMEN

En el presente trabajo de investigacién, se evalué la toxcidad subaguda de las hojas de
Sanseviera guineensis (curarina) y de las hojas, flor y tallo de Tageles lucida (pericdn), plantas muy
uiiizacas debido s sus propiedades medicinales; principaimente a ia accidn antmaldrica, de s
primera y antiespasmddica de la segunda. :

- Para llevar a cabo & estudio de towicidad se utiizarén ratas albinas recién desletadas, del
mismo peso y de las mismes camadas, 3 las cuales se les adminisird ad ib#um durante 20 dias
infusiones acuosas al 10% de cada una de las plantas a estudiar. Se dividieron ratas en grupos de
10 machos y 10 hembras siendo un total de 20 ratas para cada plnta evaluada. Asl mismo se
incluyé un grupo control (10 machos y 10 hembras) al que se le administré ad Bxium solamente
agua, el cual fué evaluado de forma idéntica que ios animales de experimentacién. Dixante &
experimento y posteriormenta al mismo, se efectuardn prusbas para determinar |a presencia de alkain
efecto tdxico, las cuales consistieron en la evaluacian del incremento de peso, conducta, mortalidad,
andlisls fisloldgicos e histoldgicos. Eslo se levo a cabo en perlodos determinados de tiempo;
llegandose a establecer para el primer pardmetro o siguiente: 3) Existe diferencia estadisticamente
significativa en lo que Tespecta al incremento de peso, enire el grupo de ratas macho tratadas con
Tagetes lucide y sus respectives controfes. b) En relacién a Sanseviera guineensis se observd
difevencia estadisticamente significativa en relacidn al Incremento de peso, entre ¢f grupo de ratas
macho y hembra y sus respectivos controles. No se detecté cambios de conducta ni muertes
pramaturas en ninguno de los grupos de animales de experimentacién nl en ks grupos de rates
control. '

Sa efsctuaron también andlisis de orina (proteinas, bilirrubina, sangre), andksis de sangre .
(hematocrito, hemoglobina y frotes para evaluar la morfologia de los elementos formes). Todos estos
andlisis fusron efectuados al Iniclo, a los 20 dias de iniclada la administracién de las infusiones
acuosas, asl como a los 40 y 60 dias después de Inciado el experimento. Ninguno de los grupos
presentd anormalidades significativas en retacién a los valores nofmales publicados y a los obtenidos
de%gmpooonlrol.'

Al finallzar la mencionada evaluacidn, se realizé necropsia a la tolalidad de los animales, con
lo cual se determing que: a) para Tagefes iucids existe diferencia estadisticamenite significativa entie
el peso obienido del higade y pulmdn del grupo de ratas macho y los pesos oblenidos de sus




respectivos controles. b) para Sanseviers guineens’s existe diferencia estadisticamene significativa
enitre e peso obtenido del higada, riién y pulmén del grupo de ratas hembra y et del obtenido de sus
respeclivos controles.

Los drganos fueron analizados histoldgicamente en e Departamento de Patologla de I2
FawﬂaddevaeﬁnaiadthnWemhaddeSanCaMsdeGualemahyenelDepeﬂamaMde
Patologia del Hospital San Juan de Dios. Se ilegé a delectar anormalidades hisiologicas en ks
érganospmnientesdelgmpoderatashembmuatadasconS‘ansaﬁeramnsisyendosdalas
ratas hembra del grupo control. Mo se detecté ninguna ancrmalidad en jos drganos provenientes del
grupo de ratas macho tratadas con esia planta. Respeclo a Tagefes lucida no se encontro ninguna
anonmakidad en los 6rgancs provenientes del grupoderarlasmadnyhembratraiadasmn ia misma.

En base 3 los resultades obtenidos de las pruebas de loxicidad subaguda, ast come el
andlis's estadlistico, sa pude deducir que las hojas, flor y tallo de Tagsles iucida {pericdn}, no poseen
accion toxica subaguda evidente, pues no se detecio palologia macroscopica ni microscopica en los
drganos provenientes del grupo experimental, tratados con esta planta, sin embargo, se observd un
aumeModepesoeslads!baMesbﬁﬁmmuepm"mehmdommmpam&nmnﬁpm
cblenido de los drgano provenientes del grupo control. Pareciera ser que este resultado fue debido
ﬂniwmenteacambiosinducidos pormbuenanulricién,sinembargomsepoctiaafmrm
ceﬂeza,queeniempoqmdebetrammrpamqmestaplnntamaniﬂesleioﬂcidad,dapuésde
adminisirada, se limite unicamemle 2l periodo que duro la investigacién. En otras palabras, atn
quedataincégniadequépasaﬂa.siseadninistraralaplarﬂayseobserwashmtapormﬂempo
mds proiongado. El apafecimienio de toxicidad, hasta entonces, podria ser una realidad. Esie
mh&sede&mﬂammunwemdeﬂemmmqum?mm
poseeamecedaﬁesdemmaaﬂcwadmdaporumdesusmnenmmmh
es la 7-metoxicumarina (37).

Finaimente en refacién a Sanseviera guineensis, & grupo de ratas hembra presentd menor
peso del higado, rifién y pulmén, en comparacién con el peso obtenido de sus respectives controles,
piesentd lambién anormalidades histoldgicas. Sin embargo no puede aseverarse concrelamente que
esia plania provoque foxicidad de tipo subagudo, ya que dos de los animales dei grupo confrol -
pmammbbnﬁdmamm.&mmmmmmmMuam
eﬁsrmsygenétbosmmesabsmmatuﬁaﬂnsnmﬁusmbosm,atmah
pcsibﬂmaddemw,dbhasammaidadawﬁaandebaseahawwndehphma,mamodel
aripo experimental. Atn asi, el presente estudio no descarta fa posible toxicidad de tipo subsgudo
que pudiera provocar esia planta.




'Se recomienda continuar con estudics de investigacian, tendientes 8 corroborar y reproducir
los resuilados que se han obienido. Dichos estudios deberzn realizarse en periodos de tiempo mas
prolongadus,oonelefedodeasegurarsihayefedostﬁmusnnoyﬁnatmmées!ableoerunmrgen
de seguridad y riesgo pars aquellas perscna_sque hacen uso frecuente de las plantas.

ﬁmnpm,ﬂ.n T 13 WRERCINAT MF SR TAINS OF GHATFMALA]
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2. INTRODUCCION

Guatemala es un pais de tradiciones muy arraigadas y poseedor de una vegetacion muy
variada, lo cual entre ciros especics, hoce que e uso de las plantes medicinzles come 2gentes
terapdilicos s€a una practica muy Gifundida. Tn la aciualidad el alza exagerada del coslo de s
medicamentos, ei bajo poder adquisitivo de ia mayoria de ia pobiacion guatemaiteca y 1a gran
propagacion de Centros Naturistas, ha aumentado dicha practica. Ahora bien, el eonsumo de plantas
medicinales on cantidades no controlables y durznte tempo prolengado, puede flegar 2 producir
[eacciones o descables al usuaiio, ya gue algunas planias conlienen compuesios que al ser
ingeridos cie ésia manera, causan diversos tipos de toxicidad en ei organismo.

En el presente trabaio de investigacion, se evalus la tovicidad subaguda de dos plantas
wilizadas pepularmente en Guatemala; como lo son Tagefes Micida (paficdn) y Sanseviera
guineensis (curarina). Para cada planta se trabajé con un grupc de 20 relas albinas recién
destetadas, de las mismas camadas y peso, (10 machos y 10 hembras) 3 las cuales se les
administrs, ad fb#um como Gnica bebida, infusiones acucsas de las plantas al 10%. Asl mismo se
incluyd un grupo conirol de 20 ratas albinas {10 machos y 10 hembras), a las que se suministré agua
ad Gbiturn como placebo.

Ambos grupos fueron iralados durante 20 dias y iuego se mariuvieron en observacion
durarde 40 dias mas , a io largo de Jos cuales, se chequed su peso corporal, cualquier cambio de -
conductz o muertes premehuras. Tante al gnupo cordre! como al de experimentacion e les practics al
inicic andlisis de sangre y de ofina, s cuales fueron repetidos cada 20 dias hasla finahzai &
experimento. Al cumpiirse ios 60 dias de experimeniacion se somefieron lodos los animales a -
nacrépsia. Se exirajo el higado, rifiones, bazo ¥ pulmones, los cuales se pesaron v fueren evaluados,
{znte macrescdpica como microscdpicaments.

7 Durante los 60 dias de observacidn diaria, no se detecid ninglin ¢cambio conduciual ni
muertes premaluras en ningunc de los grupes irabajados ni en ios grupos control. Los dalos
obtenidos, fueron analizados esiadisticamente por el métode de ™t de pendientes™.
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3. ANTECEDENTES
1.1 Generalidades sobre Ja evaluacion de ioxicidad
1.4.1 Relacionses dosis-efecto y dosis-respuesta:

Laemesién“dosis"sembapamspedfwhmidaddeummquimm
administrada, que generaimente se expresa por unidad de peso corporal (1,2). Los téminos "efecto”
y "respuesta” suelen usarce COmMo sindnimos para denctar un cambio bioldgice, en un individuo ¢ en
una poblacidn, en relacién con una exposicién o dosis. Aciualmente se ha creido it diferenciar entre
efecto y respuesia, wilizando ef termino "efecto” para denotar un cambio bioldgico, ¥ "reapuesta” para
indrlaproporciﬂndeunapobladénquemanifwaunefectodeﬁnido. La respuesia es la tasa de
inr.:idencdeunefec'lo.Deammdoaestosepuededecirqmelvatormmeshdnslsque
pwﬁﬂblanaﬁecausadwrmddso%mmapobhchnmhquesemﬁelﬂmm
de una sustancia quimica, la Cuél o es equivalente 2 toxicidad, definida como cusiuier efecto
dafiino de un quimice o droga scbre un organismo. Por lo comiin se puede medir un efecto en una
escala graduada de intensidad o gravecad, relacionando su magnitud directamente con la dosks.
Ciertos efectos, sin embargo, no peimilen gradacion y se pueden expresar séko diciendo que estdn
‘presenies’ o “ausentes”, denominandose eiecios "cudnticos”. Efectos lipicos de éstos son la
muerte o la ccurrencia de un tumer (1,2). ,

Lz accitn téxica de las sustancias quimicaﬁ afecta comunments a tode ef organismo, si bien
el dafta piimario puede estar localizado en un drgano u Organos destinatarios especificos, en bs
cuales la lesién (Gxica se puede revelar en términos de disfuncién o enfermedad manifiesla. Se
consideran efectos agudos fos que ocuren o se desamollan rﬁpidarneme'desplgsdem
Jdministracién Gnica, sunque también se pueden manifestar después de una exposicion reflerada.
Losefectucscrénicosmsedamolandebidoaunasolaexposicidn.esm&sﬁecuerﬂeqmsedebm

'aumrmomoumdasysemmdeMnmsébwsuMn.Man

ciertas caracteristicas patolégices {(1,2).
3 4.2 Pruebas de foxicidad aguda, subaguda y cronica:

EInbidhnpﬁmriodebthowbohgbasesdﬁanﬂmrbselmsdehsm
quimicas en sistemas biolégicos, obtener datos respeclo de las caracteristicas de dosis-respuesta
cle!asustamiaqulnica,ysumwstrarinfonnaciﬁnmpectoalgiadodepeM'osidadparaelrnmbrey
dnmdbﬁncubdomnmaexposiddnpdemial,enmladénmnmmhoeepadfmdem
sustancia quimica. Se han formutado varios tipos de procedimientos aplicables a las pruebas de
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tovicidad  que incluyen estudics agudos, subagudos y crénicos. La principal diferencia de estas
prucbas es la dosis empleada y ¢l lapso de exposicidn al agente quimico, existiendo olras diferencias
en cuanio @ los objetivos y la naiuraleza de las pruebas. Todas ellas requieren que grupos de
animales sanos, alojados en condiclones apropiadas, sean expuestos a dosis graduacks de las
sustarcia quimica de prueba. Para este fin se utifizan comﬂnmente ratas, raiones, cobayos, conejos
y olras especies, FPor regla general, al giupo control se Ie administra &l vehlcule de dosificacion ¢ un
tratamiento simulado. Luego del tratamienio, ios snimales son observados detenidamente a fin de
determinar los signos de toxicidad. Los snimales tratados y de control se someten a andlisis de
laboratorio que permitan medir los efectes biolégicos. Se llevan registros detaliados de cada animal.
Al finalizar la prueba, lodos fos animales, incluso los testigos, se somelen a sxaman patoldgico. Los
datos se deben analizar mediante procedimientos estadisticos apropiados (1) :

3.1.2 Encavos de toxicidad en animales:

Dos principios son ia base de todos ios ensayos de ioxicidad en animales: el primero es que
fodos os efectos producidos por compuestos, en animales de laboratorio, convenientemente
calificados, son aplicables en mnos En base a la dosis por unidad de superficie corporal, los
efecios touicos en humanes son usualmente los mismos que en animales experimentales. En base al
peso corporal, los humanos son generaimente mas wuinerables que los animales experimeniaies;
probahlemente por un factor de 10. Con dicho factor se toma en cuenta la variabilidad en humanos, y -
el propésito es proleger a 1as personas mds susceptibles. Es usado para exirapolacion de animales
de laboraloric a humnanos. Con un conccimiento de esas diferencias cuaniitativas, pueden apiicarse
factores de segurided apropiados para calcular dosis relativamente seguras para humanos (3}.

Et segundo principio, es que la exposicién de animales experimentales a agentes tdxicos en alftas
dosie es un mélodo necesario y vdlido en el descubrimiento de posibles riesgos en humanos. Este

rincipio se basa en el concepto dosls-respuesta, la incidencla de un efecio en una poblacidn es mas
grande a medida que se incrementa 2 dosis o la exposicion (3).

2.1.4 Prusbas de toxicidad suhaguda:

La prueba de toxicidad subaguda, en general, involucra fa exposicion diara o frecuente al
compuesto, durante un kapso de hasta 90 dfas aproximadamente. Suministra informacién respecto a
los principales efectos téxicos del compuesto de prueba y los érganos destinatarios afectados. En el
afio de .1,882 [e Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) publicd importantes
recomendaciones en cuanto ai disefio de ka prueba de toxicidad subaguda, fas cuales se describen a
continuacidn (1):




-Seleccidn de las especies: es tradiciona! elegir la rata y ¢! perro para las pruebas de
toxicidail subaguida, debido a su disponibilidad y el gran caudal de informacidn bésica a su respecio.
Cmndosemimm,hwmbasedebembhrmdamﬁsdﬁmae,dem
que se puedan realizar observaciones durante el periodo de mds rapido crecimiento. Sadebenim.iuir-
por 1o menos 10 animales de cada sexo en cada grupo de dosis ¥ el experimento debe contimsar
durante el 10% del lapsc de vida de los animales, o sea alrededor de 3 meses.

Seleccitn de dosis: 1 seleceién de dosis para los estudios subagucdos se puede oblener de
tos resultados de estudios de toxicidad aguda y de los estudics de altas dosis repelidas. Los estudios
cinéticos pueden facliitar fa daterminacion de niveles aceptables de dosis, por cuanto su periodo de
semi-eiiminacion puede orientar en cuanio al grado de bioacumuiacion previsibie. A fin de determinar
ta naturaleza de la reaccién 1dxica, la dosis méxima debe producir un efecto téxico definido, en tanto
que 'a desis minima no debiera producir ninguna reaccién txica detectable.

-Nlétododeadninistmdﬂn:hyiadea&ﬁnistmddnmhsﬁmmmm“
aquelia por la cuélapf%bmeeléerhummesieexpmsto.talnwmciﬂndehm
quimica de prueba en la dieta o el agua potable es un medio apropiado de administracién; se ha de

* poner cuidado en asegurar la estabilidad de la sustancis quimica en el medio de dosificacién.

-Pruebas bioquimicas de la funcién organica: se deben realizar estudios de la funcidn -
organica, antes de iniciar la prueba, 3 y 10 dias después del comienzo del tratamiento y a intervalos
de 30 dlas, a partir de entonces durante toda su duracién y al terminar.

La evaiuacion del sistema urinaric debe comenzar con un andlisis de ofina, a fin de
determinar la presencia de sangre oculta, glucosa, proteinas y bilirubina, utilizando procedimientos
d= diagnéstice sencilles. 5i se obtienen resultados posithres, se deben aplicar los métodos
cuanlitatives especifices.

-Mediclones fisiolégicas: debe Hlevarse un registro semanal del consumo de almentos y def
pese corporal de lodos los animales. Se debe caleular el 2umento de peso por unidad de akmenio
consumido para oblener la eficiencia de fa utilizacién del alimento. Si la sustancia quimica de prueba
se incorpora al agua potable, se debe medir la ingestién de agua semanalimente para esiablecer la
retacién desisrespuesta. Los cambios del peso corporal constituyen una indicacién sensible del
estado general de salud de los animales de prusba. Una pérdida ripida de peso corporal puede
indicar el inicio de intoxicacion o de enfermedad.,
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-Informacién hematelégica: en los estudics subagudos de roederes se deben resfizar
exiinenes hemnatoldgicos de subgiupos de animales seleccionados alealorlamente antes de la
indicacion de la prueba, a inlervaios de 30 dias v en todos ios animales 8l termimar el experimento.
Es obligatorio efectuar una evaluacisn morfoldgica de los eritrocitos, medir el valor de hematocrito y la
concentracién de hemoglobina. .

-Examen post-mortem: en fodas las evaluaciones de toxicidad os animales deben ser
sometidcs a una necropsia macroscopica a fondo, Nevandose registros detaltados de cada uno. Las
muestras de todos los drgancs y estructuras de apoyo se deben conservar para el sxdmen
histopatoldgioo.Bpﬁodebsdrgamspuedesavicmmindbeaﬁldelamﬂeidad.uﬁsnﬁmcibn
debspﬁosabsdmosdehsdrgamsmammmm&bewmmmeunrﬁlejodem
mencfpesocorporal,porbqueelcélcuiodelasrelacionﬁﬂreeipesodeiosﬁrganosyelmﬁpo
puede reatzar la utifidad de los datos.

-Teﬂigos:hmﬁdaddebsdatosoﬂmhosdehsmhmi&tesﬁgos.ﬁunmimﬂﬁe ,

" influencia en la interpretacién de los resultados de los animales tratados. En ei disefio experimenta)

se deben incluir cantidades apropiadas de animales testigos, tomados estadisticamene al azar entre
los de la misma edad y peso corporal al igual que los animales tralados. Se deben manipular de
fortna idéniica a los sujelos expetimentales, y todas las meciciones reaizadas en los animaies
tratados, se deben efectuar en los testigos, con el mismo yrado de precisién y frecuencia.

Es especialmente impodiante, er los estudics con roedkives, contar con informacion delallada
de ia incidencia de enfermedades neoplisicas, pués algunas especies y cepas pueden tener una
elevada incidencia bdsica de ciertos tumores, que tienden a reducir la longevidad y a disminuir la
posibilidad de observar efectos tuicos (1). ' '
3.2 Propiedades y usos de Ias planfas bajo estudio

3.2.1 Tagetes lucida Mart & Gal. {pericén)

Propkdadéyusos:smmhnipabsmoﬁedadesmedidmlﬁsmmarﬁespasnm
y digestivo {4). En México, la decoccidn de las hojas es una bebida caliente popular (4-8), usada

_ como remedio para céficos y para bafar a los nifios pequefios (4,5). Se toma la decoccién de ks

fores v hojas como febrifugo y antidolo pars fa picadura de escorpién (6,7). El polvo de la plania
seca, se emplea en el tralamiento de malaria, aunque estudios realizados en el institulo Nacional de
México, dieron como resuttado ausencia de las propiedades febrifugas y antidiarméicas (5).




Tapefes lucida se tiliza para el tratamiento de ta gripe y el resfrio, enfermedades hepdticas ¥y como
-anliséptico (7). En Guatemala, la decoccidn de la planta se toma para aliviar la indigestion (5-8),
flatulencias, disenteria, dolor de estémago (6-12), natiseas (5,13), para supresion urinaria y pars
inflamacién (8,14), pars diarrea (11,12) se usa el cocimiento de los cogoflos, acostumbrindose fomar
media taza, ouatro o cinco veces al dia, por cuatro o cinco dias (11). Para e dolor de vientre, durante
y después del parto, como agua natural, preparando la infusién de una planta de peiicén en medio
liro de agua hervida, tomando una iaza tres veces af dia; para la inflamacion de los oios.y conlra
anemia (13).

Lz infusidn y tinlura se recomiendz por via oral en afecciones gastrointeclinales y cortrs el dolor
mensirial, por poseer propiedades espasmolilicas y antibiSticas {13,15). Para Uatar célicos o
vomitos, se wliliza 1a parle aérea de ia plania, "apagada” o cocida; se loma una taza cada tres ¢
cuatro horas. L.a decoccién se prepara con un manojo de pericon en vaso.y medic de agua (12). En
cz2sc de amenciTea se loma vna taza dos veces a! dia, durante dos dias, del cocimiento de los
cogoios (11). Populaimente se considera que purifica la sangre (16).

Tagefes jucida se combina con ofras plantas segin e efecto farmacolégico que se desee obiener:
como anliespasmddico; con altamiza, manzanilla y melisa; como digestivo; con naranja agria y
semillas de hinojo (4). :

Ctres usos que se le atribuyen a Tageles lucida incluyen: como aromatizante y saborizante de
alimentos, para darie sabor a los eloles (4,5), en medicine popular como anaigésico, antipirético,
antimeumalico y antipruritico. Para ahuyentar a los mosquitos, gaina clega y otros insectos,
queméndofo en un brasero (5,6,17-20). Tradicionalmente se usa en ceremonias refigiosas, en forma
de sahumeric, para alejar a los malos aspliitus gue pueden estar causando algun mal a los enfermos
{4,5). Se uiiliza también en ia indusiria licorera (6,10), y se ilama popularmente anis, ya que tiene e
olor de éste (6). '

Estudios toxicoldgicos: la dosic letal media (DLgy) por via oral es mayor que SDgkyg de
pesa (7).

Estudios farmacolégicos: las hojas tlenen una accién depresora sobre el Sistema
Nervioso Central y aclividad hipotensora (6,7,9). Los extraclos acucsos tenen actividad
antiespasmadica in vivo e in viro (7,21-23). Dicha aclividad se encuentra principaimenie en la
fracciin rica en cumarinas (7}, principaimente en la 7-meloxicumarina (24), la cudl se encuenira en
una dosis no mayor de 10 mg por taza de infusién o cocclén de perictn (22). Tagetes luckls tiene
efeclo relajante a nivel broncopulmonar (25). No posee actividad antiinflamatoria a dosis de 750 y
1000 mgfkg de peso (26). Los extraclos de Tagefss iicids que poseen mayor actividad
antiespasmddica son los que se exiraen con benceno y con éter. El extracte etandlico de las hojas de




Tagetes fucida al 10% presenta accién antibactertana contra Shigefa dysenfenise L., tanto por o
métocs in vifro, como in vive, en cdmea de cobayo (27). ’

También posee actividad antibacleriana conira Candida albicans, Shigefa Rexneri, Slaphylococcus
aureus. Esta actividad es mayor con el exiracto metandlico. No inhibe a Pssudomona aureogincsa,
i & Saimonela tiphy (28), tampoco 3 Stmpfocooeus sp (29). Asl mismo, Tageles lucida posee
accldn antimicrobiana sobre Safmonela enteritics (30) y Echerichia coli (30,31).

Ei aceite esencial de Tageles jucida posee aciividad antiespasmédica in vitro, a fravés de un

mecanisme antagonista no competilivo, desarrollandose el misme sobre receplores distintos a los

colinérgicos y musculotrdpicos (32).

Composicion guimica: en 1977 Ontiz caracterizé los componentes presentes en ia plania ;
la dihidrolagetona, posiblemente fa N-fenilacetamida, alcohol cerifico, asi como quinonas , saponinas
¥ cumarinas (23). ) .

Ortiz elabord una metcdologla de andlisis y preparacién de extractos de Tagefes kicida ulliizando
como solvente éler de petroieo, Los extractos crudos se elaborarén a partir de las flres y lss hojas v
luega fuerdn sometidos a un andlisis de seleccion filoquimica y cromatogrifica de la planta,
encontrandose que Tageles hicids contiens el principlo active antiespasmédico 7-meloxicumarna
(hemiarina) y olios compuestos coni polencial medicinal, como lo son ios flavonoides, lerpencides,
terthieniles, carbicrol y iinaiool (34).

En 1989 Alvarez realizo estudios sobre la cuantificacion de la 7-metoxicumaring en Tageles jucids
comprobande que es la cumarina presente en mayor cantidad, en dicha planta, la cud! varta en
relacion a las diferentes partes del pericon y en relacidn al lugar en donde se produzca. En el peiicon
ia 7-metcxicumaring estd presente en mayor concentracion en las hojas, de 1.0 a 3.4% p/p en base

seca (2.1% en promedio); luego en las flores, 0.58 a 1.6% p/p en base seca (1.03% en promedio} v

finalmente en los tallos, de 0.13 a 0.28% p/p en base seca (D.22% en promedic) (22).

Efectos secundarios: a Tageifes dicida no se le conocen efectos indeseables (4). Estudios
realizados en Guatemala, muesiran que a 100 mg/kg de peso no es 6xica (21). Sin embargo, se
sabe que 1a 7-meloxicumarine, es un compuesto fololéxico (35) y que fiene clras propiedades
adversas como accién mulagénica (36) e inhibidora del higado { en lo que respecta al cllocromo p-
450) {37), reacciona foloquimicamente con los éckios nuciéicos, ieniendo posibles propiedades
cancerigenas (38).

La actividad fototdxica se ha estudiado en piel humana, exponiendola a desis comun y radiackn en la
regién ultravioleta, comprobandose que produce eritemas en la piel {39).
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3.2.2 Sanseviera guineensis Willd [mﬁm lengtia de chucho, lengua de vaca, oreja
‘de burro, quina). '

 Propiedades y usos: en Venezuela, tz decoccion de las hojas se usa para baflar victimas
de mordedura de serpiente, mientras que el rizoma se aplasia y se aplica en las heridas dejadas por
s colimilios ge las seipienles. Los vendedores dicen que la decoccidn de las hojas no debe
ingerirse, porque es venenosa (5). En Trinidad, ei jugo de las hojas se toma come remedic para
mordeduradeserpienieylatnjaseaﬁlastay*;eculucacomoempiasioenhmordedum. Una
infusidn de! rizoma se toma para expulsar lombrices intestinales {£). L2 plana se dice que 23 muy
usada en medicina tradicional en Guatemala, por tener propiedades similares a las de la quinina (5).
Se uliiza contra la malaria, 2si: en fa zona Mam, en Colotenango, se toman dos vasos de la
decoccibn de 1a raiz ; en |a zona Pocomcehl, en Tamahu, se usa la decoceitn de tas hojas; mientras
que en la zona jacalteca, Jacalenango, se acostumbra tomar un vaso de la decoccin de la ralz {40}
Estudios iniciados en la Universidad de San Carlos de Gualemala, sobre la actividad antimaléica de
ia plania, indican que, tanio las hojas como el rizoma de la misma, poseen valor potencial como
agentes antimaldricos. Para ello se evalud 1a accién de los extractos acuoso y metandiico, los cuales
fueron administrades a ratones albinos, @ una dosis de 760 mg/ky de peso, disriamente durante 7
dias, a partir del dia cero, en &l que se infectaron los animales con 1 x 105 eritrocitos parasitados con
Flasmodium berghei. Al septimo dia post-infeccion se prepararon frotes sanguineos para evaluar la
parasitemia (41). Los ratones tratados con los exiractos acuosos de hojas y ralz no mostraron
diferencia estadisticamente significativas con respecto a los controles, quienes recibieron
anicamenle agua como placebo (parasitemia promedio oblenida para cada grupo: hojas = 13.3% +/-
4.7, raiz = 10.0% +/- 6.7, controles = 18.1% +/- 4.0). Sin embargo, los exiracios metzndlicos si
indujeron reducciones significativas de la parasitemia (hojas = 8.4% +/- 4.8 ralz = 85% +/- 35
controles = 26.0% +/-7.5) {41).
Aslmismo, se evalué la actividad antiplasmédica I vifro de ks extractos diclorometsnicos de hojas y
rizoma conira las cepas de Plasmodium faiciparum K1, multiresistente a la cloroquina y olros
medimmenlq; antimaléricos, y la NF54, susceptible a cloroquina. Los resultados se expresaron
como concentracién inhibitoria media {ICs;). Ambos extracios fueron activos contra ka cepa K1
{hojas = IC5y 39.5 ug/ml +/- 3.8, rakx ICq,, 15.8 ug/ml +/- 2.6), como también contra la cepa NF54
{holas = ICg;, 3B.5 ug/ml +- 3.0, ralz = ICs, 17.0 ug/ml +/- 2.0) (42). Paralelamente se svalud la
accién tdxica de los extractos, para lo cudl se utliizo como modelo /n vivo larvas de camarén salino
{Arfemia saiina) en medio de cuftivo, conteniendo agua de mar. Los resultados se expresaron como
concentraciin letal media (LC.). Los exiractos de Sanseviera guineensis, fueron moderadamente
téxicos contra el camardn (LCgy hojas = 775.3 +- 127.9 ug/m), LC<, ralz = 414.0 +/- 12.4 ug/mi).
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Aln asi, no se conoce si la accién inhibitoria de la parasitemia es causada por su accién
antiplasmddica o por su choloxicidad {42). '

Composicion quimica: el jugo fresco de las hojas contiene ackdo aconitico, aztcares
reductores, sales inorgénicas y una sustancia amorfa inestable color blance. Los nzumas y raices
desecadas, contienen una resina 4cida veraosa, una resina neutra amarilla, una sustancia cerosa,
inuclosa y 0.015% del alcaicide sansevierina (43).
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4. JUSTIFICACION

El uso de las plantas medicinales #n el tratamienio de diversas afecciones , se ha extendido
tanto, que gran parte de la poblacion guatemalteca hace Lso de las mismas, comunmente, en forma
frecuente y por perfodos projongados, sin tener conocimiento sobre la cantidad que de éstas deben
ingerirydeFosefectosadversusyléxjcosquewedanpmdudr,yaquehayciedosconﬂﬁuyentesen
ias planias, que a dosis altas y con Uso prolongado, pueden causar toxicidad en el organismo.

Hasta hoy, en Gualemala, se han reaiizade innumerables estudios para validar
cientificamente las propiedades fammacoldgicas atribuidas a plantas de uso popular, y se ha evaluado
ia toxicidad aguda de muchas de ellas. Sin embargo, s6io se ha evaiuado la toxicidad subaguda en

tres ocasiones. -

Tato e pericdn como la curarine, son comunimente utilizadas por la poblacidn |

guatemalteca, usuaimente y por periodos proiongados. Es por ello que se hizo necesaric ef evaluar ia
toxicidad subaguda de dichas plantas. Se pretende que el presente estudio, ademds de servir como
guiaparae!usosegumde!asphdasmluadas.s&vatambiéndeapoyoa!amﬁdadﬁn
Iannambgicadehsmisms.Esto&smuyimpmmte,yaquedmnswmdeestasplms
constiluye una alternativa para el tratamiento de diversas paiologias a un menor costo, sobre iodo
pamhpoﬂadéndeesmsosrecumos,ahmemuﬂapddbamﬂehabanmﬁeelmde
farmacos, debido a su imitado poder adquisitivo.
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5. OBJETNGS
5.1 Generalk:

. Iniciar en Gualemala, estudios sobre toxicidad subaguda de plantas que se ulilizan
en forma frecuene y por periodes prolongados.

5.2 Especificos:

5.2.1 Evaluar Iz toxicidad subaguda que puédan provecar ia adminisiraciin de
infusiones acuosas al 10% de: hojas de Sanseviers guineensis (curatina) y hojas,
flor y talio de Tagefes fucida (pericdn), en ratas aibinas.

5.2.2 Determinar las anormalidades de 1ipo analémico, funcional o conduciual,
inducidas. por ef uso frecuente y prolongado de las infusiones acuosas de las
plantas bajo estudio, en ratas albinas.

PROPIEDAT R¥ (8 (NIERSIAT NP SAN TARINS 17 GiATIMALA)

Sanciolacg wenlirol i
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8. HIPOTESIS

La administracion oral de infusiones acuosas al 10% de tas hojas de Sanseviera guineensis

(curarina) y de ias hojas, flor y tallc de Tageles lucida { pericén) diariamente, durante 20 dias,
produce efecto téxico acumuiado en ratas albinas.
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7. MATERIAL £3 Y METODOS

7.4 Universo de trabajo:

- planitas: hojas de Sanseviara guineansis y hojas, fores y tallos de Tagsles hicida.
- raias albinas: 30 machos y 30 hembras.

7.2 Medios:
7.2.1 Recursos humanos:

Airora: Brenda Maribef Diar Samayoa

Asesora: Dra. Amarillis Saravia Gémez, Departamento de Investigaciones Quimicas y
Biokigicas, Facullad de Ciencias Quimicas y Farmacia, Universidad de San Carios de
Guatemala.

7.2.2 Recursos mateiaes:

- Material de laboratorio: cristaleria usuat de andlisis, tubos capitares con v sin heparina.
pinetae de sahli para determiracion de hemaglobina, porta ebjetos, criptocap para la lectura del valer
de hematocrito, jaulas plsticas para el mantenimiento de las ralas, cajas  melabdlicas para  ia
medida v recoleccitn de ofina. '

- Equipo de laboratorio: molina (marca WILEY MILL, Arthur H Thomas Co. Phitadeiphia
USA, Made in USA), homo (GS Biue M Electric, A General Signal Company), balanza semianalitica
(marca Ohaus, Floham Fark, New Jersey, USA), estifas eléciricas (General Eleciric), equipo de
diseccién, especirofotémetro (Spectronic 601, 335105 an RS 232 C), microcentrtfuga (Sero Fuge H,
Clay Adarns, cat. No. 0541, Made in USA), microscopio {Micromaster, Fisher Scientific, Mod. E).

- Quimicos: heparina sddica, reaclivo de Drabkin para la determinacién de hemoglobina,
coloramte Wright para la tincién de los froles sanguineos, tiras reactivas pars la determinacidn
bioquimica de 'a orina (Rapignos!, proporcionadas en su mayorfa por el Laboratoric Quimica
Hoecht).

- Ratas atbinas: 30 machos y 30 heinbras, recién destetadas.
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7.3 Procedimiento:
7.3.1 Revision bibliografica.
7.3.2 Recoleccidn del material vegetal:

- Hojas de Sanseviera guineensis (curarina): colecladas en el Jardin Botdnico de la
Facultad de Cisncizs Quimicas y Farmaciz, de la Universidad de San Carles de Guatemala,

- Tagetes jucida (pericon): colectado en los campus experimeniales de ia Facullad de
Agronomia, de la Universidad de San Carlos de Guatemala, gracias 2 la colaboracidn del ing. Agr.
Pahlo Moreno, Docsnte e Investigader de ésta unided académica. '

7.3.3 Desecacion del material vegetal: las hojas de Sanseviera guineensis se desecaron,
por medio de calor artificial, a una temperatura de 38 grados centigrados. Tagetes Arcida se desecd
a temperatura ambiente, a la scmbra.

734 Preparacion de las infusiones acuosas al 10%: se pesaron 10 gramos del materiai
vegelal seco y pulverizado y se afiadieron 100 ml de agua hirviendo. Se dejé reposar durante 3D
minutes y luego se filtrd al vacio.

T.ﬁﬁuﬂoexpmimnhl:pammhmawdapimﬂa,seuﬂiﬁémgmpode1Dratas
hembra y otro de 10 ratas macho, recién desteladas. Se incluydé también un grupo control,
constituido por 10 ratas macho y 10 retas hembra. Se uiifizaron animales de la misma camada,
especie, edad ¥ peso aproximado. Antes de iniciar &l experimento se evalud & estado de salud de
todos los animales, incluyendo los del grupo control, levando @ cabo, pruebas bioquimicas de la
funcin orgdnica y andlisis hematoldgicos (1). Durante el estudio, las ratas fueron alojadas en jauias
plasticas, y se les abastecié de alimento y bebida ad Sflum. Lo animales de experimentacion,
recibierdn como Gmica bebida, la infusion acuosa al 10%, de las plamas bajo esiudio,
respectivamente; mientras que los controles Unicamente agua como placebo. La adminisiracién de
fas infusiones acuosas al 10% de cada plama, se efectud diarlamente duramle 20 dies.
Poslerhmun&sebspmmrdmﬁahdosbsaﬁmhs,mmﬂayagmedﬂﬂum,hﬂmndu&bs
. 60 dias desde e} inicio del experimerto.




7.3.8 Parametros individuales a evaluar diariamente: conducta, mortafidad, sfrtomas
especifms (anormatidades moifoidgicas: apaitencia de |a piel, cataratas o tumores; anoimnalidades
funcionaies: desdrdenes intestinales y respiratorios, convulsiones) (anexo 1).

7.2.7 Pruebas bioquimicas de la funcién organica: durante el sstudio de toxdcidad
subaguda (antes de iniciar la prueba y cada 20 dias a partir del inicio del experiemento) se
colectaron, muestras de aring, las cuales fueron examinadas, a fin de determinar fa presencia de
sangre (hemoglobina), glucosa, proleinas y bilimubina, haciendo uso de tiras reactivas (1,2).

7.3.8 Condiciones fisiclégicas: s¢ llevé un regisirc semanal del peso cerporal de todo ios

animaies {1.2).

" 7.290 Infarmacidn hematoldgica: se realizardn exdmenes hematolfgions de todoes los
amimales, al iwcio, a 105 20, 40 y 60 dias después de haber iniciada & iralamiento. Poi medio de los
examenes hematoiogicos se deierming. -

Hematocrito:

Fundamento: consisie en comprobar la accién de las susiancias sobie s erirocios,
determinande 1a influencia de las mismas sobre el volumen globular. El hematocrito se expresa en
norcentaje, en funcién del volimen de eritroctos centrifugades, determindndose la proporcién de
globulos con respecto al liguide, por medic del micrométodo clésico de centrifugacion suave.

Método: se uliliza sangre capilar o venosa, tubos capilares de 75 mm (algunos con sefial a
los 60 mm). Inicialmente se debe agitar la muestra de sangre suavemente, para evitar hemdlisis,
luego se Menan los tubos por capitaridad hasta el punto indicado y seguidamente se selian, luego se
procede a centrifugarlos. Las miciocentrifugas de microhematocrito, producen una fuerza centrifuga
de 5,000 a 10,000 N y tiempo de cenirifugacion de 10 a 15 minutos, respectivamente. Finalmente, ia
lectura puede efectuarse directamente en la centrifuga, cuando los capilares estdn marcados, o bien

 utifizande un lecter circular de cavilares, unz tabla espacial [oriptocag), 12 cua! expresa direclamente

&l peicentaje de ertiociios centrifugados (44-40).

Concentracién de hemoulobina:

Fundamento: la hemoglobina es transformadz en cianometahemoglobing, mediante la
adicién det reactivo de Drabkin {solucicn de ferrocianuro de poiasio, cianuro de polasio y carbonato
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de calcio). La dencidad dptica del color producido, es ditectamente propercionzl 2 Iz cantidad de
hemoglobina presente. '

Método: se diluye 0.02 ml (20 lambdas) de sangre con 5 mii del reactivo de Drabkin. Se deja
eh reposo pof 10 minutos v luego se lee en espectrofotémetro a 540 nm, MHndounbiancodeSml
de reactivo de Drabkin. E! nivel de hemaglobina, se obtiene, interpolando en una curva de calibracion
preparada con la ayuda de patrones (anexe 2). .

Reactivo de Drabkin: disoiver 2 g de bicarbonato de sodio, 50 mg de clanwro de polasio ¥

200 g de ferrocianuro de potasio en agua destilada v aforar a 1 fitro.

Morfologia de los erifrocitcs: se preparan frotes sanguineos, a partir de la sangre axtraida .

de 12 cola de los animales. Se deja secar ei frole y luego se iifie con e coloranie de Wright de la
siguiente forma: se afade el coloramte en cantidad suficiente péra cubrir e portaobietos
completamente, dejdndele repesar durante un lapse de § a 10 minutos, & tiempo puede vartar
gdependiendo de la madurez del colorante. A continuacidn, se afiade lentamente & bufler (agua) hasta
observarse la formacion del espejo de plala caracteristico, dejdndose reposar nuevamente un lapso
"de 5 a 10 minutos, luego se lkavan con agua de chormo, y se dejan secar completamente. Para
observarics al miscroscépio se debe enfocar primero con los cbjetives 10 X, 40X y finaimente se le
afiade aceite de inmersicn y se enfoca con el objetivo 100X u objetivo de inmersidn, como se le llama
tambien.

7.3.40 Exdmen post-mortem: los animales fueron sometidos a uma necrépsha
macicscépica profurda, llevdndose registros detallados de condicién y peso de érganos (higado,
rifiones, baze, pulmones), presencia de edema, hemomagla, iumores, inilamacidn, necrosis o
agrandamiento de riffones e higado, '

7.3.11 Animales conirol: se prestd principal atencién a los animales contrcl, va que la
calidad de ios datos obienides de ios mismos, tiene una importante influencia en ia iniefpretacion de
ins resuftados de los animales tratados. Salvo por el tratamiento con las infusiones de las plantas
bajo éstud!o, los animates control se manipularon de forma idéntica a los sujetos experimentales
ratados, los andlisis s€ realizardn en los controles con el mismo grado de presicidn y frecuencia.

7.3.12 Andlisis estadistico: bos resuftados obtenidos durante el experimento, se analizaron
por medic def método de "t de pendientes™ (47-51).
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- Hinttesis nula (Ho): la administracién oral de infusiones acucsas al 10% de hojas de

Sansavisra guineansis y de 1as hojas, flores y tallss de Tageles lucida durante 20 dias, no prcduce .

ninguna ancrmaiidad anatomica, funcional o conductual en ratas aibinas. Ho: p=q = 0.5,

- Hipétesis alterna {Ha): el tratamiento oral anteriormente indicado, produce efecto 16xico
acuimtilativo, que se manifiesta a través de por lo menos una anormalidad anammida, funcional o
conduciual. Ha: p > q = 0.5. 7 X ‘
Donde p es la probabiidad de que se encuentre alguna anormalidad anatmica, funcional o
conductual ¥ g es k2 probabilidad de no encontrar ancrmalidades anetémicas, funcionales o
conductuales. -

N(mero de animales a utilizar;

- Grupo expesimental: tratamiento con hojas de Sanseviera guineensis (n = 10 machos y n
= 10 hembras}, y con paries aereas (hojfas, flores y tailos) de Tageles ucida (n = 10 machos y n = 10
hembras).

- Grupo controt: n = 10 machos y n = {0 hembras.
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B.1 RESULTADOS Y DISCUSION

Al inicio de la presente investigacién y por medio de diversos andlisis de laboratorio, se
evalud el estado general de salud de todes los animales a wtifizar, Se efectuardn andlisis de orina
{ghicosa, proteinas, bilirubina y sangie), de sangre (hemalociito, hemagiobing y merfologla de ios
giobulos sanguinecs) y anaiisis histoldgicos de ios 6rganos aisiados de iodas ias ratas del grupo de
evperimentaciin v de sus respectivos controles.

2.4 Trataniients con Tageles luclsa:
2.1.1 INCREMENTQ DE PESO CORPORAL:

La tabla 1, {pdg. 27 presema & regisiio de peso corporal, en gramos, comespondisiie al
grupo de raias macho lraiadas con Tagefes fucida y al grupo de ratas control, asi como los
resultados del anslisis estadistico denominado "t de pendientes”. Como puede cbservarse, en ambos
cases se produjo incremento de peso {gréfico 1, pag. 20), aunque éste fue mayor para el grupe
experimental, con un incremento de 103.6 g (pendiente promedio {p) = 1.748), en comparacidn con
el grupo controi, que mesiré un incremento de 39.6 g (pendiente promedio {p} = 1.502). La tabla 3,
{p4g. 28) muestra que dicha diferencia es esladisticamente significativa {t de pendliente calculada =
751 mayor que t tedrica = 2,101}, Sin embargo dicho resultado no se considero como indicio de
toxicidad; ya que de haber sido asi, se hublera esperado que se produjera disminucién del apelito y
pérdida dei peso corporal en los animaies. En algunos cases e efecio ioxico acumuiativo de alguna
sustancia, puede manifestarse 2 través del incremento de peso corporal, Jo cual se produce a
consecuencia de la farmacisn da fumcres de gran tamafo o edemas. Es por ello que ef presente

resullado no se considerd como faclor relevanie, a menos Gue hublese un resultado hisloldgco

marcadamenie refacionado.

De manera similar, 1as ratas hembra tratadas con infusiones acucsas de la planta, presentaron un
ineremento de peso de 96,3 g {pendiente promedio () = 1.574) (ver tabla 2, pag. 28 y grafico 2, pag.
31), aln rads Gue sus correspondientes controes: 91.8 g (pendiente promedio (p) = 1.522) {ver tabla
2, pdg. 2B). Sin embarge en este caso las diferencias no son estadisticamente significativas(l
calculada = 1 56, 1 feérica = 2.101) {ver tabla 3, pag. 20).

8.1.2 CONDUCTA: ro se observé conducta anormal o muertes prematuras en ninguno de
los grupos de animales experimentaies, cormtampooosedeledaron cambios en los controles.
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8.4.3 PRUEBAS BIOGILIMICAS ¥ HEMATOLOGICAS: fas pruehas en orina efectuadas
cun tifas reaclivas, permiieron cutener resultades baslanle sinvdlares. S detedil en as ralas hembia
¥y macho, tanio controles como experimeniaies, ia presencia de proteinas, en ia minima canticad
detectable {ver tablas 4 v 5, pags. 32 y 33). Sin embargo en algunos casos hubn aumento, descense
y desaparicién de las mismas. Eeto puede explicarse tomande en cuenla que = :.‘e!ecci_én de
picteinas puede deberse a la piesencia de albimina, la cual debido a su bajo peso molecular, pasa

més Faciimenie que las globuiinas, por lo que fa proteinuria puede ser principaimente albuminuria, lo

que no es indicativa de algun problema o afeceién fisioldgica (52).

También se detectd bilimubinuria, en algunas ratas, tanto hemmbras como maches, del grupe
expeiimertal y del grupo control (ver tablas 4 v 5, pags. 32 y 33), en la minima cartilad detectable
por ta tira reactiva, lo cual no se considero como significativo ya que el color de la orina era normal.
Cuando la bilirubina se encuentra en cantidades elevadas, la orina se toma cbscura o verde
parduzca {52), lo cual no se cbeervd en ninguno de les cascs, por lo que dichos resullados no se
consideraron anormales.

No se detectd hemaluria ni glucosuria en ninguno de ios grupos Iratados con Tagelfos kucida, ni en
sus respectivos controles {ver tablas 4 y 5, pdos. 32y 33).

Los andlisis de sangie realizados e las ratas hembra y macho tratadas con peficdn, asi cGmo en
sus respeclivos coniroles, permiliercn obiener resuitados deniro dei range normal establecido:
hematocrite 42 a 52% v hemoglobina 15 a 20 a/d! {52).

Morfologla de los elementos formes de la sangre: se prepararon frotes sanguinecs, a partir de la
sangre extraida de ia cola de los animales a ios 0, 20, 40 y 60 dias. Estos se tiferon con colorante
Wright y se observaron al microscopio con el obietivo de inmersién. No se detectd en ningdn caso
ancormalidades merfoldgicas (53).

8.14 EXAMEN POST-MORTEM: el examen macroscopice ¥ microscipico de los 6rganos
extraidos (higado, riffones, bazo y pulmones) de las ratas hembra y macho iratadas con la infusién
de Tagefes fucida, mosird que los mismos no presentaban ninguna ancmalidad histolégica. La tabla
6 (pag. 34) resume los resultados del peso de los igands aislados de ratas macho tratadas con esta
plania ¥ sus respeclivos controles. El pesc promedio de los higades de las ratas mache
experimentales. es mavor que el de las control (10.85 g y 8.96 g respectivamente). Dicha diferencia
resulta estadisticamente significativa, come lo muestrs k2 tabla 7 (pdg. 35) {t caleutada = 2.97, mayor
que { tedrica = 2.101). Este resultado podria considerarse de caracler irelevante, ya que el peso
corporal de dicho grupo aumento en comparacion con e peso obienidio dei grupo control, sin
embargo, al evaluarse Ia relacién pesoe higado/peso corporal de cada animal, ver tabla 10 (pag. 38),
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ee establecit que dicho resuftado es también estadisticamente significativo, en comparaciin con los

datos obtenidos del grupo control, par ko gue ello evidencia que el peso de esie 6rgano aumentd atn '

mas que io esperado, de acuerdo al ncremento de peso finalmente establecido para el grupo de
evperimentacidn. En refacién a los pulmones del grupo de ratas macho, @l peso promedio fué 172 g
y 207 g respactivamente, siends ecte resultado ectadisticamente cignificative, te! come lo ruestr2 la
tabia 7 (pag. 35) (1 calculada = 2.85, mayur Gue | tedrica = £.101), s& piocedit a realizar la islacdn

ge: peso del puimon/peso corporai, ver tabia 11 (pdg. 39) estabieciéndose que existia diferencia .

etadisticamante significativa, a1 observarse disminucion del pesc de los pulmones de las ratas del

grupo evperimentat en relacién con el peso obtenido de! grupo contrdd, por fo que existe discordancia

aiitre esie resullado v & aumento de peso corporal mostiado poi &l Grupo experimental.

Al cbetenerse ios resuiiados anteriores se procedio a establecer I3 reiacion enire esios datos v los
resuttados obtenides de los andfisis histologicos macro y microscapicos, con el obieto de establecer
snormafidades que estuvieran direciamente relacionadas con el aumerte y disminucién de pese
sufiidos por &l higado y los pulmanes respectivamente, obleniendose resuitados negatives, como se
refirio ai inicio de este inciso. _ ' _ _

Se considera que dicho fendmeno pudo haber sido provocadoe por factores extemnos y comunes a los
queastuviemnsome!idos!csanimalesdeestegmpooque!osmismsfumpm@clodelpotehcial
texico que Tagsias lucida posee (37). ia cual pudiera estar evidenciandose en esta cpcitunidad de
manera incipienie, ya que cabe la posibilidad de que el tiempo de experimentacion utilizado en esta
mretodologia no fuera el suficiente para que Tageles fucifs manifestara su toxicidad.

Los recyMados chesryados en ecta oporiunidad scn precedentec de impertanciz para futurze
nvestigacionas, ya que Tageles Jucida posee antecedanizs de hepalcloxicidad {37} 1o cual hace
inleresanies los resufiados pbtenides con respecio al nigads, en cuanio a i0s puimones, no se
cuerta con bibliografia que trate de estudios de toxicidad a este nivel, por Jo que seria conveniente el
inicic d2 los mismos, va que pedrian ser resultados aislados o también intrinsecos = la accitn de
2sta panta, lan ampliemente wilizada par ia poblaciéﬁ guatemalieca.

Finzimente, no se encontro diferencia estadisticamente significaiiva, entre los demds drganos de ias
ratas macho experimentales v el de las control (1 tedrica = 2.101, t rifiones = 1.58, t bazo = 0.84),
tabla 7 (pag. 35). Tampoco se establecio diferencia estadisticamente significativa entre ¢l peso de
Iqsérganosemaidosdelasrﬂashembratratadasoon&slaphrﬂayelpesodelmdrganosdelas
ratas control (t tedrica = 2.101, t higado = 2.03, t rifiones = 0.83, 1 bazo = 1.96, t pulmones = 0.18),
tabla © (pdg. 37). '
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8.2 TRATAMIENTO CON Sanseviera guineensis:
5.2.1 INCREMENTO GE PES0 CORPORAL:

‘La tabla 12 (pdg. 40} presenta el regictro de peso corporal, correspondiente al grupo de ratas
macho tratadas con Sansaviera guinesnsis y su respective grupo mntrdl_ Tal come ocurié cen los
animaies tralados con Tagelss jucida, en ambos casos hubo incremento de peso, ver grifico 3 (pag.
43), aunque este fué mayor para el grupo experimental; 98.5 g (pendierte promedio (p) = 1.59), en
cemparacién con el grupe centrol; 828 g (pendiente promedio {p} = 1.49). La tabla 14 (pég. 42),
muestra que dicha diferercia es estadisticamente significativa (I de perxiiente calculada = 4.23,
mavyor que i 1eérica = 2.101). Sin embarge esto no se considerd como indicio de toxicidad, ya que
coma se explicara anterinrmerte ko usual en caso de toxicidad, es gue se produzea disminucién del
apetia v nérdida de peco corpera! en las znimales, 7 A
Ce maiera siimar, el giupe de ralas henbra, experimental, moskid un incremento de peso coiporal
mayor; 110.4 g ver graiico 4 (pag. 44), (pendienie promedio (p) = 1.84), en comparacion con &l grupo
control, 81 8 g (pendiente promedio {p) = 1.52). Dicha diferencia, también es estadisticamente
significativa (t de pendiente calculadz = 7.20, mayor que t lefrica = 2.101), paro nc se considerd
raevaite, hasta evaluar los restllados del examen poét-moﬂem.

8.2.2 CONDUCTA: no se obsernvd conducta anormal ¢ muertes prematuras, en ningunc de
los grupes experimentales, come t2mpece en ninguno de los grupes control,

8.2.3 PRUEBAS BIOQUIMICAS Y HEMATOLOGICAS: tal como ocurtiera en ef
expeﬁmento con Tageles lucida, también en este caso se detectd la presencia de proteinas tantc en
los grupos cortrel coma en los experimentales, ver tablas 15 y 18 (pags. 45 y 46). Sin embargo,
nuevamente hubo aumento, descenso y atn desaparicion de las mismas, ko cual, como ya se indico,
podia deberse a la presencia de aibdmina. También se detects biiTubinuia en muy pocos casos,
en las ratas macho v hembra experimentales v en sus respeclivos controles. Puesio que no se
observé ningtin cambio de color en 2 orina, como cuando fa bilimubing se encuentra en cantidades
ailas, no se considerd como indicio de anormasnidad. -

No se detecio hematuria ni glucosunia en ninguno de jos grupos tratados con Sanseviers guineensis,
ni en sus respectivos confroles, ver fabias 15 y 16 (pags. 45y 46).

Los analisis de sangre realizados en las ratas hembsa y macho traladas con curasina, as! como en
sus respeciivos coniroles, permitieron oblener resuflados dentro del range normai; hematocrito 42-
45% y hemoglobina 14-16 a/dl (52).
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Moifologia de Jos elemerdos formes de la sangre! s& piepararon froles sanguineas a partiv de &
sangre exiraida de ia cola de jos animaies, a ios 0, 20, 40 y oU dias. Eslos se tifkeron con colorarie
Wright v se observaron al microscépio con objelivo de inmersion. No se detecté en ninglin caso

ancrmalidades morfoldgicas, tante en los znimales experimentales come en lps de! grupe contro!

[ )

8.2.4 EXAMEN POST-MORTEM: ia tabla 17, (pag 47) resume los resultados del peso de
Ins drganos sickados de las ratas mache tratades con Sanseviera quinaensis y su respective grupo
control. Ta! coma ocumiera can Tagetas lucida, el peso promedio de los higades de las ratas macho
experimentales, es mayor que el de las controi (9.73gy 895 ¢ respectivamente). Dicha diferencia
no es estadlsticamente significativa, como lo muestra ta tabla 18 (pdg. 48} (t claculada = 1.99, menor
que t tedrica = 2.101). Ne se encontré diferencia estadisticamente significativa, entre el pesc de los
demds érganos de las ratas macho experimentales y el de sus respectivos controles (i tedrica =
2.101, t rinones = 0.88, 1 bazo = 1.14, t puimones = 1.84).

El examen macroscépico y microscépico de los érganos extraldos {higado, rifiones, bazo y
pumones) de 1as iatas mache tratadas con esta plania, no mostré ninguna anoimialidad histoldgica.

La tabla 19 (pda. 49) resume los resultados del peso de los érganos aistades de ratas hembra
tratadas oon infusiones de Sansaviera guineensis v S respective grupo control. Bl peso promedio

de los higadus de las ralas expenmentalss es mentr Gue &l e ias iatas condiol (818 gy 114 g

respectivamente). Asi mismo, el peso promedio de los puimones dei grupo de ralas experimertiales,

fué menor que el de las ratas control (1.88gy 234 g respectivamente), finaimente el peso promedio

" de los rificnes fué de 2.18 gy 2,58 g. Dichas diferencias resultan ser estadisticamente significativas,

como lo muesira la tabla 20 {(pag. S50) @t calcutada higado = 2.96, t calculada pulmones = 4.37,
calcuiada de rifiones = 251 en comparacion con t tedrica = 2.101). Al igual que con Tageles kicida,
se procedié a establecer | retacién de peso higado/peso corporal, peso fifién/peso corporal y peso
pulmén/peso corporal, como se muestra en tas tablas 21, 22y 23 (pégs. 51, 52 y 53), cbteniéndose
diferencias estadisticamente significativas, con cada unc de elios. Estos resultados demuestran que
msediéiare!adéndemmodepesodehsorgams,deacuerdoalaumentodemopmeerlado
por esle grupo de experimentacidn; en cambio, se observa una disminucién de peso significativa, de
esios drganos, en comparacién con el péso obtenido de los mismos en sus respectivos controles; lo
cual pedrfa evidenciar la posible toxicidad provocada por Sanseviera guinesnsis.
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E! avdmen ma-:;mscépico de los érgancs exraidos (higado, rifores, bazo y pulmenes), nc mostré
ancrimalidades aparentes en ninguno de ellos.

La tabla 24 (pdg. 54), resume los resultados del andlisis microscépico de dichos drganos,
observindose afteraciones histolégicas en todos los animeles del grupo experimental de ratas
hembra, coma en dos de las ratas hembsa del grupo control.

Este nos da la pOSIbllldad de establecer diferentes afternativas, en relacién a los resullados

obtenidos, y2 aque las akeraciones en cuanto al peso y las anormalidades de tipo histolégico

detactadas, pudierdn ser provocadas per '3 adminisiracidn de infusicnes acucsas de hojas de
Sanseviers guineansis. Sin embarge, el haber detectado ancrmislidades histoiigicas en los drgancs
de dos de ias raias hembra dei grupo control, nes proporciona el indicio de que dichas alteracmnes
padrlan haber sido provocadas no solamente por I3 accidn de fa planta hajo estudio, en & caso del
rung syperimental, sine tambidén por factores exemce y comunes 2 ‘az gue echipiercn scmetides

ambos giupas. Por oiio lado exisle ja posibilidad Je alieraciones provocadas por 1acioms genélcos,
ai haberse experimentado con animaies de las mismas camadas (1, 2).

Es sumamente importante conlinuar con investigaciones de este tipo, para llegar a establecer un
margen de seguridad y riesgo para aguellas personas que hacen uso frecuente de estas plantas, ya
qué Ia misma Siene un importarte potencial antimaldrico establecido clentificamenta {41}, asl mismo
presenta antecedentes de poseer aclividad téxica moderada {42). '
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TABLA No.1

TABLA 1. Peso corporal (g) de las ratas macho tratades con infiisién
acuosa de la plante  Tagetes uetds Mart & Gal. al 10%4, alos 0,20,40

¥ 60 dias en relacidn con los controles
Rata macho|  Inicio 20 das 40 dias &0 ding Pendiente
No. peso @ peso Q_ 280 250 de cada rate
1 105 135 173 207 172
2 108 129 167 210 1.72
.3 110 130 171 225 1.93
4 112 137 178 222 184
- 107 125 168 208 1.685
6 103 126 165 203 1.695
7 109 139 170 213 175
g 105 130 7 200 1.63
9 102 128 159 208 1295
10 169 134 172 213 1.75
X 107 131.3 1701 210.56 1.748
) 3.19722102 | 4.71522357 | 2.96085573 | 796101613 0.08638415
SUMA 17.48
SOMA2 30.6222
Cordrel Initio 20 dins 40 diag 50 dias Pendients
Macho No.| peso @ peso @ : peso @ peso @ de cade rala
1 112 137 167 205 1.545
2 108 13 158 195 1.44
3 105 133 170 197 1.565
4 107 136 165 193 1.435
s 13 133 168 203 1.525
6 108 131 158 195 144
7 13 133 168 03 1.525
8 12 137 167 208 1.545
9 105 133 170 197 1.565
10 167 136 155 193 1.435
X 109 134 165.6 198.6 1.502
3 3.19722102 | 2.30940108 | 4.35124503  4.88080139 0.05711587
SUMA 15.02
SUMA2 22.53_24
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TABLA No.2

TABLA 2Pero corporal {a} de las ratas hembra treindas con infusidn

gcuosa dela plants Tegetes Weida Mart & Gal. al 109, alos 0,20,40

¥ 50 dies, en relacién con los controles.

. Rata izio 20 diag 40 dias 60 ding Pondionte
Hembra Noi _peso (@ peso® | peto |_peso (@ Je cada rala
1 107 140 169 200 154
2 106 139 169 207 1.663
3 110 137 170 - 213 1M
4 113 138 165 215 1.665
5 110 138 166 209 1.625
3 109 137 160 200 148
7 102 132 155 195 1.51
8 105 130 157 198 1.53
9 () 138 152 200 1465
10 106 133 158 201 1.55
X 10725 136.2 162.1 203.8 1.574
S 3.10017921 | 3.32665999 | 6.50555318 | 6.74619234 0.08572566
SUMA 15.74
SUMAZ 24,8409
Coafrol Jedcio 20 dlas 40 dias S0 dias Pondisnie
‘Elmh'aNo pese m pe1o 52 peso Q 250 de cada rala |
1 112 137 167 207 1
2 105 136 155 195 1.445
3 110 132 164 198 148
4 114 142 177 209 1.6
5 110 138 1467 201 1.5
) 110 132 164 198 1.48
7 - 110 138 157 2 1.5
8 112 137 167 207 1.575
9 114 142 177 209 1.6
10 105 136 155 193 1445
X 110.2 137 . 166 202 1.522
] 3.15524255 | 3.39934634 | 7.42368581 | 5.57773351 006097358
SUMA 15.22
SUMA? 23.1933
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TABLA No.3

TABLA 3, Bvaluacidn dal cambio de peso corparal (g) por medio del clculo da
%" de pefeates de los grupos de ratas hembra y macho ratadas con infusitn
scuosa de la planta Tagetes ncidg Mart & Cal al 1094, en relacién con los

gropos Coatrol.
GRUPO |de Pendientd tTodrice | Cradosde | Hipslesis | Hipdters
caiculeda Lbertsd | Nula (Ho) JAterna
MACHOS | 7.5118737 2101 18 NO SI-
HEMBRAS| 1.5631311 |  2.101 18 i NO

Ho: No existe diferencia estad{sticamente significativu enfre &l peso corporal de las
rutag sxperimantales ¥ sus respectivos controlas,

Ha: 5{ hay diferencla estadisticamente significeliva entre €] peso corporal de ambos
' Srupos.
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GRAFICO No.1 :

YARIACTON DE PESO CORPORAL ENTRE GRIUTO EXFERIMENTAL Y GRUPO CONTROL OBSERVADA KN RATAS MACHO
IRATADAS CON INFUSIOR ACUOSA DE LA PLANTA Tagwies Inchia Mart & Gal. AL 10
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GRAFICO No. 2 ‘

VARIACION DE FESO CORPORAL ENTRE GRUFO EXPERIMENTAL Y GRUFO CONTROL OBSERVADA EN RATAS HEMERA
TRATADAS CORN INFUSION ACUQSA DE LA PLANTA Inguips lachis Mart & Gal AL 10%
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Qimcsatonccito ¥ hasoghobina), elbciuadon en lax rstas seachn ratades

TABLA 4. Rewitadns de ka Andlisis da ocina ( proteinss biierubianzengre, ghcoss) ¥ stogre
con nfisioass scooses de Taguing acids Mart & Gal. o 10 %, a ks 0, 20, 40 y €0 dias da

iniciado ol mxpanimanto, e relacids con los controles.
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TABLA 5. Resuliados da los Anifisis de orina (proteinas, biicrubina, sangre, ghicors) y Segre (hamsioarits ¥ bemegicbina)efsctondon & i x raias hembra Waisdes

con iofmide scwoan de Tagins Inchia Mart & Gal ol 10% 1 los 0, 20, 40 y 60 dias de iniciado o] exparimento, e relacitn con lon comtroles.
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TABLA No.&

TABLA 6. Examen post-morteny Peso (g) de los drganos adsledos da las
ratas macho tratadas con infeidn acuosa de la plante Tagetes lnclda
Mart £ Gal. al 1094, ex relacidn con Jos controler.

34

Rata Macho higado bazo rifiones pulmones
X, e __L 8 & L2

1 9.9 1.3 L6 14

2 11 1.3 2 15

3 14.2 25 3 2.1

4 125 2.3 27 2

5 10 12 1.9 1.7

] 9.4 1.4 17 1.4

7 11.3 2.1 25 1.7

B 9 1.4 2.1 14

9 9.7 1.2 1.9 18

10 115 2.1 2.6 2.2

X 10.8% 1.68 2.2 172

g 1.60086782 | 0.50728033 J0.469041581 0.30110806 |
SUMA 108.5 i6.8 22 17.2
SUMA2 1200.29 30,54 30.38 304
Control Hgado bazo rifiones pulmonss

macho No !ﬂ L @ Q m

1 4.5 2. 23 2

2 L | 1.7 2.5 2

3 9.6 2.B 3 2.2

4 8.6 1.5 2.1 2.1

5 B 1.5 2.3 1.8

(] 9.5 2t 2.5 2

7 8.6 1.5 2.1 21

8 2.1 1.7 25 2

9 B 1.5 23 1B

10 9.6 2.8 3 22

X 8.94 1.92 248 2.02

3 0.62751715 ] 0.51811625 ]0.31552425] 0.13984118

e,

SUMA 826 19.3 248 20.2
SUMA2 804.36 62.4

40.58

29.28




TABLA No.?

TABLA 7. Evaluacién de diferencies enire peso de érganos () por medio del
célculo de la fincién ™ & Jos grupos de ratas macho tratadas con infusién acuocsa
da la plarta Tagetes uriga Mart & Gal. al 1094, en relacidn con los grupos

Control,
Organo | tCakulada | tTedrica ]} Cradosde | Hipétes | Hipétesis |
r Libertad | Nule Akerna SEI
Higado 29793532 | 2.101 18 NG 14
Pazo | 1.0466709 | 2101 18 . ST NO
Rifiones 1.5663358 2101 18 NO
Pulmones § 2.3573036 21m 13 NO SI

Ho; No axiste diferencia estadisticamente significativa entre el peso corporal de iss

rutas experimentales y sus respectivos conlroles.

Ha; 5{ hay diferencia estadisticaments significativa snire ol paso corporal da ambos

gFupos.
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TABLA No.8

TABLA 8. Bxamen post-mortern: Pezo () de los drganos aislados de les
retws hembra tratadas con infusién acucsa de la placta Tagetes Jucids
Mart & Cal. 22 10%, en relacidén con Jor controles. '

Rata Hermpbra{  higado bazo riflones pulmones
1 g6 1.6 1.8 1.5
2 10.7 15 1.8 23
3 10.8 19 1.9 2
4 1.5 2 22 23
5 9.5 14 2 23
5 9.3 15 1.9 2
7 9.3 1.6 1.8 2
8 9.3 1.6 1.8 2
9 9.2 1.5 1.8 2
10 9.5 1.5 1.9 2
X .17 1.61 1.89 2.04
) 0.90805041 | 0.19119507 [0.12866839) 0.23564319
e ——— S
SUMA b A 16.1 189 204
SUMAM 961.95 26.25 35.87 42.12
Coohrol higado bazo rftones pulmones
Hambra No. m m Q Q
1 11.6 .2 2 21
2 8.8 3.3 1.B 1.7
3 10.4 14 1.6 22
4 114 1.7 2 24
5 11.2 1.8 25 1.9
6 116 2 2 21
7 114 1.7 F | - 2.4
] B.B 23 18 1.7
8 11.2 1.8 2.5 1.9
10 104 1.4 1.6 2.2
x 10.68 1.84 1,98 2.06
3 107991769 | 0.31692972 0.31552426] 0,25473298
S
SUMA 106.8 18.4 19.8 20.6
SUMA2 1151.12 3476 40,1 43.02
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TABLA No.9

TABLA 9 Evahuein del cambio de peso de érganos () por medio del céloulo
de fa fancidn % a los grupes de ratas hembra trabadas con infisidn acuosa

de In planta Tagetes lneida Mart & Gal.al 10%, an relacién con los grupos
Coatrol.

oo | tCulodada | TTedrica | Grados ds | Hpdieh | Hpdhs
Libertad | Hula (Ho) |ANema

—
Higade | 2.0395297 2301 18 8 NO
Ba:w‘ 1.965023 210 18 318 HO
Rifiones | 0.8352291 2101 1B St JHNO
Pulmones | 0.1819017 | 2. 101 18 3L NO

Ho:Nnmmmdlﬂcmmwwdpmmﬂdnm
rafas experimentales y sus respectivos coatroles.,

Ha: Si hay diferencia estodisticaments significativa eqirs el peso corporsi da snbos
grupos.

T e R Oy T Vhraeey
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TABLAN0.10

TABLA No. 10 Relaclén peso hgadofpeso corporal en ratas macho tratadas con
infusién de la planta Tagetes juelda Mart £ Cal al 10%6 ¥ sus respectivos
controles. Calculado de "* de student a los 60 dias de iniciado ! tratamiento.

RATA No.

T Relacién |

peso de hjﬁado!pelo corporal X 190

Hipbtesis
Alterna

Hipotasis
Nl

4.78%
5.24%
6.31%
5.63%
4.88%
4.63%
5.31%%
4.50%
4.66%
5.40%

0.05134
0.0055%011

gémxgqumunwuu
()

0.5134
0.0266392

RATA No.

peso de li?dna‘peso

Relacién

oral X 100

4.6
4.67%
4.87%
4.46%
3.94%

4.6
3.94%
4.63%
4.87%
4.46%

0.04514
0.00332305

Emlﬁgmmqgv‘mhmmu

SUMA?

0.4514
0.02047558

RB.S. dE
QL.

0.00459799
18

t caleoulads
t tedrica

3.0151483
2.101

Se
acepin

MHose

acepta

Hpu: Existe diferencia estad{sticaments significativa en la relacidn de pesos de
higado entre pazon corporales del grapo de ratas macho tratadas con infasién

acuosa de ja planta Tagetes Inclis Moart & Cal al 10%

controles.

¥ sus regpectivos

Ho: Mo exists diferencia estadisticaments significativa en la relacién da patos de
higado entre pesos corporales del grupo de ratas macho tratadas con infisién
acuosa de la planta Tagetes nclda Mart & Cat sl 1084 ¥ sus rerpactivos

condroles.
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TABLANo.11
TABLA No. 11 Belacidn poso pulmones/pesa corporal en ratas macho tratadas
con infusicn de las hojas de Tagetes lucids Mart & Gal al 10% ¥ sus respectivos
controles. Calculado de ** de etudent a los 6 dies de iniciado €l tratamiento,

RATA Mo, l Relacién l Hipdteris Hipélesis
peso de pulmenesfpeso corporal X 100 |  Alterna Hula
0.68%
0.71%
0.93%
0.90%%
0.83%
0.69%%
0.80%
0.70%
0.87%
1.03%
0.008134
0.00118702
0.05134
0,00057452
RATA No. Relacién
. - peso de pulmonesipeso corporel X 100
0.98%
1.02%
1.11%
1.08%
0.89%
1.02%
0.89%
0.98%
1.11%
1.08%
0.010142
0.00083683

0.10142
0.0010349
ES. df 0.00103222
QL. . 18
t calculada 4.3498H17 Se - No se

¢ tadrica - 2,101 acepta %_

Ha: Exista diferencia sstadisticamente significativa en la relacidn de pesos de
pulmones enire pesos corporales del grupo de rates macho tratadas con infusidn
gcuosa de las hojas de Tagetes lackia Mnrt & Gal sl 10% y sus respeciivos
controles.

Egmxgmmqo\uhmuul

gémxgmmqmu&uum

Ho: No exists diferencia sstadisticaments significativa en la relacidn de pesos de
pulmones entre pesos corporeles del grupo de ratas macho tratudas con infusidn
actiora de las hojas de Tagetes hucida Mart & Gal ul 10% y sus respectivor
controles.




TABLANC 12

TABLA 12. Peso corporal (g} de las ratas macho tratades con infiisidn
acuosa de hojas de Sanseviern guineensis Wild. al 1044, a fos 0,20,40

¥ 60 dias, en relacién con los controles.
" Rata miclo 20 dias 40 dias 60 dias Pendients
Macho No, pfﬁ_@_ peso m psso m peso Q_ da cada rata
1 105 135 169 203 1.64
2 108 138 167 210 1675
3 107 133 165 205 1.63
4 " 108 134 163 201 1.585
s 102 127 157 197 - 1.575
6 103 131 159 199 1.58
7 107 139 165 200 1.52%
8 108 138 170 203 1.585
9 109 141 172 204 1.58
10 110 143 175 207 1.615
X 106.4 135.9 166.2 202.9 1.599
s 2.50058123 | 4.84079883 | 5.61347485 | 3.87154864 0.04195235
SUMA 15.99
SUMA? 25.58385
Control Ticio 20 dias 40 dias 60 dins Pendients
PrachoNol puog | prio | pero@ | peso@ o catacta|
1 112 137 167 205 1.545
2 108 131 158 © 198 1.44
.3 105 133 170 197 1.565
4 107 136 161 193 1.415
3 113 133 168 203 1.525
6 105 133 170 197 1.565
7. 112 137 167 205 - 1.545
8 113 133 168 203 1.525
9 108 1 158 195 1.44
J10 107 136 161 193 1415
X 109 134 164.8 198.6 1.498
s 3,19722102 | 2.30940108 | 477958623 | 4.38080139 0.06268085
SUMA ' 14.98
SUMA 224754
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TABLA 13. Peso corporal (g) de las ratas bembra trabadss con infusida

TABLA No.13

acuoss  ds hojas de Esnsevicrs guinecnsls Witid sl 10%, alos 0,20,40 y

¥ 60 dias en relacidn con los controles,
Rata Hembrd  inicio 20 dias A0 ding 60 dias Pandiante
Ho. peso@_ Eo@ : peao@ _M de cada rala
1 110 142 182 220 1.85
2 110 144 181 229 1.97
3 109 138 179 219 1.855
4 108 135 1 209 1.7
5 106 134 170 208 1.71
[ 110 148 180 29 1.943
7 107 138 173 226 1.9
8 105 125 174 33 2.015
9 104 133 168 203 1.64%
10 110 134 175 217 1.81
X 1079 1371 1751 218.3 1.846
3 2.2827B587 | 6.4B845128 | 542524961 | 9.08050413 0. 12838311
SUMA 1846
SUMAMA 34,2255
Control imicic 20 dias 40 diss 50 ciias FPendients
Hembra No, puo@__ &Q Euom puo@ de cada rein
1 112 137 167 07 1575
2 105 135 155 195 L4453
3 110 132 164 198 148
4 114 142 ™ 209 1.6
5 110 138 167 201 151
6 112 137 167 207 1.575
7 110 138 187 201 1.51
B 105 136 155 195 1.445
9 114 142 v 209 L&
10 110 132 164 198 1.48
X 110.2 137 156 202 1.522
3 315534255 | 3.39934634 _‘.1';42368582 3.57773351 0.06097358
SUMA 15.22
SUMA? 23.1983 .
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TABLA ¥o. 14

TABLA 14, Bvaluacién de diferencias de peso corporal (g) por madio del céleulo
de *t* de Pendientes de los grupos de ratas hembra y macho tratadas con inflisién

acvosa de [as hojes dz Gapseviera ginecnsis Willd al 1094, en relacién con los

grupos Control
CGRUPC }dsPendienid tTedrica | Gradosde | HipSieis | Hiptesis
cabeulada Libertad | Nula (Ho) [Alerna
MACHOS | 4.2345564 2.101 18 NO 31
HEMBRAS | 7.208%095 2.101 18 NO

Ho: No existe dferencia estadsticamente significativa enire el peso corporal de las

Ha: 5% hay diferencia estadisticamente significative entre & peso corporal de ambos

ratas experimentales ¥ sus controles respectivos.

gropos.




GRAFICONo.3 -

VARIACION DE PESO CORPORAL ENTRE GRUPO EXPERIMENTAL ¥ GRUPO CONTROL OBSERVADA EN RATAS MACHO
IRATADAS CON INFUSION ACTPOSA DE LAS HOJAS DE Seaseviers guincessis W4 AL 10%
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GRAFICO No. 4

VARIACION DE FESO CORPORAL ENTRE GRUPO EXFERIMENTAL ¥ GRUPO CONTROL OBSERVADA EN RATAS HEMERA
TRATADAS CON INFUSION ACUOSA DE LAS HOJAS DE Sangeviara puincensis WHlld AL 10%
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TABLA 15. Bemitados de jos Andiiin de Orins (protaines, biirubins sangrs, ghcors) y Saigrs (emmincrito ¥ hacioglobins) sfactuados a lss 4o taies sacho tratadas
con infimida acuoss o Saneeviers galadenals WARM o 10% 5 1oa 0, 20,40 y 80 dlas do inicisdo e exparimanto, mn relacids cou lon comtroles.

60 DIAS

40 DIAS

20 DOAS

16
15
13
17
16
17
17
175
14
16

16.23

b ~
R
661”1‘
] -

 |hamt %
48
45
44
50
47
49
0
57
49
50

4.9

3.34181 ] 0.85T96918

43
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TABLA 16. Rutukados de ko Awkliia do Orina (prokeines, biirubins,sangre, ghicoss) y Smngre (bemmocsio y hamoglobiss) ebchindo e 1as ratas hambra treisdes

com infuidn acuoas de Saisvviion sxinenasls W ol 10% 5 los 0, 20, 40 y §0 das de iniviado ol expavimento, so malacidn con los comirotas.

aoms

14
15
14
16
13

4
16
15
15
14
15.2

SREVRIILES®

m snnnea;
w

14
1938531 1. 24721513
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43
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TABLA No0.17

TABLA 17. BExzmen post-mortenx Peso (g) de los deganos sistados de las
ratas macho tratades con infuridn acucia da bojas de Bangeviern
guincensiy WIEd. sl 1094, an relacion con Jos controles.

Rata macho higado bazo rifiones pulmones
No; . L ¢ M

1 9.3 1.7 2.1 2.3

2 1.6 1.3 2.5 2

3 10 1.3 3 24

4 a8 1.7 2.2 1.2

5 B.5 1.6 2.1 3

6 2.3 1.7 2.1 22

7 BB 1.7 2.2 2.2

g 9.3 18 2.5 21

9 10.7 Z 2.4 1%

10 11 1.¢ 2.4 21

X 9273 1.72 2.36 -

3 1.04992063 | 0.18737959 { 0.25751812] 0.15811388
SUMA .3 17.2 236 215
SUMA2 956.65 29.9 2544 48.45
Control higado bazo dfiones pulmones

Macho No. m . m Q Q

1 9.3 21 2.5 2

2 9.1 1.7 .5 2

3 9.6 28 3 2.2

4 8.6 1.5 2.1 a1

5 B 15 2.3 1.8

5 9.5 2.1 2.5 Y]

7 8.6 1.5 21 21

3 9.6 28 3 .2

9 21 1.7 23 2

10 8 1.5 2.3 1.8

X 8.96 192 248 202

3 0,82751715 | 0.51811625 [0.31552426] 0.13984118

AR
SUMA 80.5 19.23 Z4.8 20.2
SUMA2 806.36 39.28 62.4 40.98




TABLA Mo.18

TABLA 18, Evaluacién del cambio de peso de 6rganos (g) por medio dal céiculo
de la fimcidn "* a los grupor de rates macho {ratades con infiwidn acuora
de tar hojax de Gapecviers guineencis WAL s 10%, en ralacién con los grupos

Orgmo | § Colculada | ¢ Tedﬂflmlmdus de | Hipoizis | Hipitess
- | Lertna | 1ula (a0 ﬂ
Higade |1990738| 2101 18 ST NO
Bazo 1.1479183 2.101 18 51 NO
Rifiones | 0.8889568 |  2.101 18 st NO
Pumones | 10475674 | 2101 18 ST NO

Ho: o exists diferencia estadisticamente significativa entre ¢l peso corparal de las
: ratas experimentales y sus respactivos controles. ‘

Ha; Sf hay diferencia estadisticaments significeliva entre ol p2sc corporal ds ambos

grupos,
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TABLA No.19

TABLA 19, Examen post-mortem: Peso (g) de bos drganos aisados de Ins
ratag hambra tratadas con infiasién scuosa de hojas de Sgaseviern
Eincegsis Wild. ] 10%, on relacién con los controles,

Rata Hemhra| higado I bazo fficnes pulmones
HNo. sﬂ slz
1 9.6 1.45 2.3 2
3 7.5 1.5 2 18
3 2.1 1.65 2.25 2
4 8.4 1.4 2.4 18
5 8 1.5 2 2
5 8.3 1.5 1.7 17
7 1 - 1.5 2.1 19
8 9 1.9 2.1 19
9 11.6 2.1 2.8 1.9
10 9.4 1.6 2.3 19
X 9.19 1.61 2.18%5 1.89
S 1.20224181 | 0.22211108 [0.20064105] 0.09944289
SUMA 919 16.1 21.85 18.9
SUMA? 859.59 26.365 48.5025 35.81
Coptrol higado pimcroax rifion=s pulmones
Hambea No. ® ® ® ®
1 11.7 1.3 26 3.7
2 8.8 1.4 2 2
3 10.4 16 2.5 2
4 14.7 1.9 3.2 26
5 11.7 1.6 2.6 2.4
3 117 1.3 2.6 27
7 14.7 1.9 3.2 26
3 88 1.4 3 2
9 . 117 1.6 2.6 24
10 10.4 L6 2.5 2
X 11.46 1.56 2.58 "2.34
3 2.04451352 | 0.21705094 [0.40221608} 0.30983857
Sabinbiuivist—— e ———— |
SUMA 146 158 258 234
SUMA? 1350.94 24.76 68.02 55.62
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TABLA No.20

TABLA 20. Bvalnacitn de diferencias enire peso do Srganos (g) por medio del
calculo de la fmcidn "t* & los grupos de rates hembra tratades copn nfisidn acuosa
de las hojas ds Espeeviers guineensis Willd, sl 10%, en refacidn con los gropos

Conlrol.
Organo | t Calculada | FTeérica | Gradosde | Hipotem | Eipobesis
- Libarted | Nula (Ho) |Atema d
Higado | 2.9678063 | 2.101 18 NO SI
Bazo | 0.5091333 | 2.100 18 s NO
Riioass | 25171495 | 2.101 18 No st
Pulmones | 4.373079 | . 2.101 18 NO ST

Ho: No axiste difarencis astadisticamenta significativa enire ol poso corparal de las
ratws expatimentaes ¥ sus respeclivos controles.

He: 5l hay diferencla sstadisticemente significativa entre 21 peso corporsl de ambos
grupos.

50




TABLA No.21
TABLA No. 21 Relacién peso higedo/peso corpors! an ratas hembra tratedas con

infusidn de Jas hojes de Epnseviers puincensis WIld. al 10% y sus rempectivos
controles. Calculado de *t* da student alos 60 diar de iniciado e tratrmisnto,

RATA No.

peso de

10

X 100

-mpam

Alterna

Hipdtesis
Nula

4.36%
3.28%
4. 16%
4,02%
1854
.é2%
4854
4.04%
5.71%

4,3%%

2 IS TN IR B ST A e

0.04224
0.00677466

1

0.4224
0.01825524

RATA No.

peto de igadorpes

Relacidin

X 100

5.65%

4.51%
535%
7.03%
5.832%

" 5.65%
5.82%
4.51%
7.03%
5.25%

0.05652
0.00858318

égm:ﬂ: ool bwrn -

0.5652
0.03252368

ES. df
Q.L.

0.00778716
18

t calculada
ttedrica
RN

4.330193
3.101

Se -
acepia

Nom

acepta

Ha: Exziste diferencia estadisticamente significativa en fa refacién de pesos de
higado entre pesus corporales del grupo ds ratas hembra tratadas con infusida
acuoss dz las hojas de Sgnecvicra guincensls WIRA. af 109 ¥y sus regpectivos

controlzs,

Ho: No existe difirencia estedisticemente sigrificativa an la relacidn da pesos de
higado enire pesos corporales del grupo de rates hembra tratadas con infisidn

acuota da laz bojes de Bmpycviers gineepsis WilA. sl 109 ¥ sus respectivos
controles.
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TABLA N0.32
TABLA Ne. 22 Relacidn peso rificnes/peso corporal &n ratas herobre tratadas
con infosidn de ko hojas de §gneeviers guincenais al 10% y ras respectivor
controles. Cateulado de " da siudent a los 60 das de iniciado ¢l tratamiento.

RATA No.

| Relacin |
peso de rifionesipeso ¢

poral X 100

Hipdtasis
Allemna

Hipdtesis
Nula

1.00%
0.E™
Lo2k
Li4%
0.96%
0.74%
0.93%
0.94%
1.3%%%
1.05%

L] PR RS I S P T LR

0.010026
0.0 167355

3

0.10024
0.0010304 ¢

RATA Mo.

Ralecién

peso de rificnes/poso con

poral X 100

1.25%

1.02%
1.26%
1.5%4%
1.2%%6

1.25%
1.29%
1.02%
1.53%
1.26%

0.0127
0.0017062

%EMH Do m-aa|ubsww =

RS dif
al .

0.127
0.00156391
0.00168972
18

t caleniada
t bedrica

3.5386016
2.101

Se

' acepin

No e

acspla

Ha: Existe diferencia estadisticamenie significutiva e 1a relacida de peacs de
rifiones entre pesos corporales del grupo de retes hembra irabedas con infusidn
acucss de fas hojas de Bgnseviery palnccnyis Wi, sl 10% v sus respectivos

controles.

Ho: No existe diferencia estadisticaments xgnificativa en 1a relacidn da pesos da
tifiones entre peaos corparales dal grupo de rabas hembra trefedes con infisién

m&kwukﬁmmmﬂlmymwl

coatroles.
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TABLAN©G.23

TABLA Ne. 23 Relacién peso pulmonesipeso corporal en ratas hembra tratadas

con infiisidén ds las hojas de Bgnseviern mineensls sl 10% y sus respectivos
controles, Calculado de * de student e los 0 diss da iniciado el irastamiento,

RATA No.

| Relacién |

peto de pulmenes/peso corporal X 100

Hipdtesis
Alteras

Hipotesis
Nula

0.91%
0.79%
0.91%
080
0.96%
0.,74%
. 0.34%
0.835%
0.94%
0.88%

Ml o dowm b ww -

0.00868
0.00067452

0.0868
0.00075753

RATA No.

Ralacidn

peso da Mm corperal X 100

1.30%
1.03%%
1.01%
1.24%
1.19%

1.30%6
1.19%
1.03%%
1.24%
1.01%

ggmxgomqmmhmn-a

0.01154
0.00121216

0.1154
0.00134494

BS. 4&f
Qa.l.

0.00097923
18

t caleulada
% tedrica

6.5308125
2.101

S
acepia

Noe
acepta

Hx Fxisie diferencia estadisticamente significativa tn la relacidn de pesos de
pulmones enire pesos corporales del grupo de ratas hembra iratadas con inflwién
acuosa de lar hotas de Banweviers pnincenyds WHld. al 10% y sus respectivos

controles,

Ho: No exists diferencia estadisticamente significativa en 1a relacidn da pescs de
puimones enire peros corporales del grupo de ratas hembra iretedas con infusién

acuora de ks hojas de Gapseviern guigecysiy Wila. al 10%6 7 sus respectivos

controles.
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TABLA No. 24
OBSERVACIONES MICROSCOPICAS DE LOS CORTES
HISTOLOGICOS DE LOS ORGANOS EXTRAIDOS AL GRUPO DE
RATAS HEMBRA TRATADO CON INFUSIONES ACUOSAS DE
HOJAS DE Sanseviera guineensis Willd, AL 10%, EN COMPARACION
CON SUS RESPECTIVOS CONTROLES
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RATA No. GRUPO EXPERIMENTAL GRUPO CONTROL
Higado con l‘l:bllﬂl, t&omn con dilataciones simwoidss, algunas Bazo ligeramnents
células strofladas con umefacclén turbla y petequiss, Algumos congestionado de smngre.
1 -micleos agrandados, pilidos y otros pequetios, pienéticos. Algumss Los demis érganos
células em proceso ds necrosis, Bazo hiperpléisico, uamefacceidn - normales.
turbia en tibulos renales.
Rifién con tumefaccién turbia, alganas células sin micisos. Ritién levements
Nefrosis. Higado con disociaclén trabecular y dilstaclén de congsstionado y algo
) 2 shsoides. Estructura quistica con inflitracién necrosado, Algmoc tibulos
linfoplasmocitaria. Quiste crénico ({,topla?). Edoma Bxzo con tumeficcion turbin, Los
hiperplisico con mucho centre germinal. Hiperplasia de pulpa demiir Srganos normales,
blamcs.
3 Higado con lgo de serositis y dilataclones sinusoiden. Rifién Normal
sdemstizado con tumefaccién turbin. Baxo hiperplitsico. ‘
Higado con pequsfins ireas congestionsdas y tunefaccion turbis. 7 .
4 Bazxo hipsiplisico. Rifién levemsents congsstionado y alge Normat
necrosado.
5 Tumefacclén turbla y pstequlas en higado. Bazo hiperplasico de Normal
pulps blancs. Rifién algo congestionado y con pequeitas petequins.
Bazxo hiperplisico de pulpa blanca. Higado con distrofia, necrosis
6 ¥ edema. Necrosis de tibulos renalen, desaparicién de micteos ¥ Normal
tumefaccién turbis. Glomerulobulitis.
Bazo hiperplislco. Higado con dreas de congestién y hamofrngiu.
7 tumefaccién turbin y disociaclén trebecular, Algunes tibulos Normal
renales necrossdos y dessparicién ds algunos micleos de células.
Bazo hiperplisico con ligera congestion, Alguna necrosis en )
8 tibulos renaler. Higado ¢on edemma, dilataciones simysolder, Normal
serositis ¥ algo necrosade,
Rifién congsstionado, con pstequias. Higado congestionado,
9 tumefacclén turbis y alge necrosado, miclsos agrundsdos y Normal
petequiss.
Higado con disociaciin trabecular y tumefnccidn turbin, necrosis
10 ¥ sdema on algumas cdlulay. Nicleos agrandados vaporizadoes. Nornml
' Necrosis en tibnslos renales. Inflamscién ds glomerulios. Bao
hipsrplisico.
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9. CONCLUSIONES

9.1 No existe diferencia estadisticamente significativa entre el incremenio de peso corporal de fas

ratas hembra tratadas con infusion acuosa al 10% de Tagefes hickda y sus respectivos controles; no
obotante en el grupo de ratas macho se establecié diferencia estadisticamerte significativa en
COmparaciGn con su respectivo grupo contiod, 2 cual no se lomd come indicio de toxicidad, ya que el
incremenio de peso corporal preseniado pof este grupo ho Coffespondid 2 ningun tipo de tumor,
ahseso o edema ewdentss sine que al contrario, fué producio dal apetito nomal de las miasmas que
en case de intoxicacién pedria perderse, '

8.2 Los andlisis de sangre y ofina, efeciuados a jos grupos de ratas macho y hembra iratades con

infusiones acuosas de Tagefes fucida al 10%, demostrarén fa ausencia de anormalidades ’

funcionales, perceptibtles por ef métedo wilizado, en comparacién con sus respectivos cortroles. Asi
mismic, o 56 delectd cambios de conducia ni muertes prematwras durante fa duracién del
experimento, en ninguno de jos dos grupos bajoe estudio ni en sus respeciivos contrales.

8.3 No eviste diferencia estadisticamente significativa entre el peso de los érganos (bazo y rifiones)
del grupo de ratas macho tratados con Tagefes fucida y &l grupo de ratas control; sin embargo, si se
establecio dicha diferencia en relacién al incremento del peso presentado por el Higade y pulmén, en
comparaciin con el peso obtenido del grupo control, lo cual es de suma importancia si se toman en
cuenta los antecedentes de hepatotoxicidad que posee Tegefes fucida, provocada por uno de sus
prinGipaes componentes como 1o es la 7-melaxicumaring {37).

9.4 No existe diferencia estadisticamente significativa, entre ef peso de los 6rgancs {higado, bazo,
riffiones y pulmones} del grupo de ratas hembra tratadas con infusiones acuosas al 10% de Tageles
lucida y al grupo control. En relacién al andlisis microscépico de los cortes hislaldgicos provenientes
‘de los 6rganos de ambos grupos de experimentacion, ei mismo no evidencid ningun lipo de
anoimalidad,

3.5 De acuerdo a los resultados obtenidos se pueda concluir que la administracién de infusiones
acuosas al 10% de Tageles lucida no produce toxicidad sub-aguda evidente; ya que no se
observanén alleraciones anatémicas, conductuales ni funcionales, en ninguno de los dos grupos de
experimentacién, durante ef tiempo establecido para la misma.

B.BEsknpoﬂamdeiardwoqdedemduahnwtodnhghm{izadaenﬁeeﬂudh,dmismose
baso en 20 dias de exposicidn a la planta y dos meses de observacidn , bo cual de manera general se
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coneidera adecuado para la deleccién de toxicidad sub-aguda de 1a (s) plante {s} bajo estudio; sin
embaigo 5¢ debe lomar en cuema que el potencial tékico de una plama puede manifestarse n
periodos mds proiongados de tiempo sin que eiio rebase & limiie esiabiecido para ia deierminacion
de toxicidad de tivo sub-aouda. Se hace referenciz 2 lo anterior, va que se considera que no debe
efiminarea la posibifidad del notencial txico que Tagefes fucida  pueda poseer, pues bz misma
puede necesilar mas tiempo que & ulilizado en esta oportunidad para provocar towickiad sub-aguda
de manera evidente. ‘

9.7 Abioual oue con Tagefss fucida, se establecith que existe diferencia estadisticamente significativa
en cuanto al aurnento de peso corporal del grupo de ratas hembra y macho tratados con infusiones
acuosas al 10% de Sanseviera guineensss, en comparaciin con sus respeclivos controles, jo cual no
correspondié a ningun tioo dé tumor, absesn o edema evidentes, por lo tanto no se considens como
indice d= toxicidad.

3.8 No se delectd cambios de conducia ni muestes premaluras duranie ia duracién del experimento,
en lo que respecta a !osgmposderatasmadmyherﬁbra, tratados con infusiones acuosas al 10%
de Sanseviera quineensis, los anélisis de sangre y orinz efectuados al grupo de ratas macho,
deinostiardn 13 ausencia de ancimalidades funcionales, perceptivies por & método utilizado, -

9.9 {05 resultados de los andlisis de sangre y orina efeciuados al arupo de ratas hembra, tratadas
eon infusiones acuesas al 10% de Sansaviera suinsansis, prezeplardn preteinuria v bilirubinuria 3l
igual gue su comespondienia gilps cordicl, pero no en canudades gue pudieran interpratarse coino

aNoITNaies.

9.10 Mo eviste diferencia estadieticaments significativa entre ef peso de los drganos {higado, bazo,
pulmones y rifiones) del grupe de ratas macho tratadas con Sanseviera glineensis y el grupo
control. El examen microscipico de los cortes histoldgicos provenientes de eslos drganos, no
evidencit ningtm tipo de anormafidad.

9.11 No existe diferencia estadisticamente significativa entre el peso de los Srganos (bazo) de las
ratas hembra tratadas con Sanseviera guineensis y el grupo control ; sin embarge en relacidn a los
pulmones, rifiones e higado, se observa una disminucion de peso estadisticamente significativa, Yo
cual pedria considerarse como un Indice de toxicidad, esto es de suma importancia si lomamos en
cuenta que al levar a cabo los andlisis histolégicos provenienies de i0s drganos del grupo de ratas
hembra de experimentacion se detectaron anormaiidades al iguai que con dos de los animales de su
respective grupo control. Finalmente, este tltimo aspacto pido deberse a factores externos comunes




2 los que estuvieron expuestos ambes grupos o también a alteraciones de lipe genético que pudietan
incidir direciamente en ios resullados obtenidos en armbos grupos. No obstante o debe efiminarse la
posibilidad de que ias infusiones de Sanseviera guineensis provoquen alleraciones de tipo
histoldgico y que al igual que Tageies fucids no hubiera tenédo el tiernpo suficiente para manifestar &
potencial tdxico que la misma posee.

9.12 En relacion a los resuitades oblenidos con el grupe de ratas macho traiadas con infusiones
acuosas de Sanseviera guinsensis, se puede concluir que fa misma no produce efectos 1dxicos sub-

2gudes evidentes, durante ol tiempo estipulade para of sstudio.

2.13 La dilerencia existenie enire ios resuliados obienidos del grupo de ratas maciho y hembra
tratacas con infusiones acuosas de Sanseviera guineensis, puede deberse a la variabilidad individual
exictante =rtre los diftersnies grupos e Indiiduos, ya que, si este fierz of cago, lac hembras
piesenlan mayor susceplibilidad 3 las sustancias que 105 machos, poi o que s posible gu2 en esla
oponiunidad dicho grupo respondiera de esia manera anie ias posibies sustancias téxicas q
componen a dicha planta. ‘
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10 RECOMENDACIONES

10.1 Continuar con los estudios de ioxicidad subaguda de plantas medicinales popularmente
utilizadas en Gualemala, para determinar si pueden llegar 2 ser téxicas al ser empleadas
retlEnieinende ¥ pof peiicdos piolongacos.

10.2 Realizar estudios de \oxicidad a mas largo plazo, va que a pesar de que esto implicarta mavor
Hempe v dedicacién por parte del investigador, es importante establecer un margen de seguridad
riesgo, para aquellas personas que hacen uso prolongado de las plantas.

10.3 Que en el bioterio se evalien las condiciones de manlenimiento en que se encuentran los
animales de experimentacitn, con el objeln de evitar el hacinamiento y favorecer el desarrofic normal
de los mismos. Asi lambién es importante que se imporien nuevas cepas que llenen ios requisitos
necesarios para los proyecios de investigacion que se lleven a cabo y que se utificen exciuaivamente
para ios mismos, asegurando con ello la obtencién de resuttados con ako grado de confiabifidad y
que pusdan ser reproducibles.

10.4 Efectuar biopsias de cada uno de los drganos a analizar, al inicio def estudio, con ¢l objelo de

evaluar el estado de szalud de los animales, previo al experimento, ya qgue con ello se asegurz kb
veracidad de los recultades finales, eliminandcse con elle ef rango de ermor que puediera existir at no
iener conocimiento de Jas pusibles alteraciones al inic de 13 fase de experimentacion y que, por o
ianto no se deban a ia acciin de ia pianta bajo estudio.

10.5 Incrementar =1 fiempo de experimentacién, por lo menes un 1 mes més, ya que ello permitirla
ovlerer resultados mads evidentes de la posible toxicidad provotada por tas plantas bajo estudio.

10.8 Es de importancia informar para futuros estudios con Sansaviera guinsensis, que los axiractos
acueses de esta plania son inestables, ya que en un lapsc de 24 horas 2proximadamente expuesios
a temperatura ambierle y posiblemente a ka luz, se descomponen, por o que se recomienda realizar
estudics de estabilidad con ios mismoes, sl se desea trabajar con elios en lapsos cercanos a las 24

horas de exposicién al smbiente.

(FRTPLOAS B +2 vereaTay Ay oy TRp T T BIATFY LN

5 HWaipiioteco wenirol .I
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10.9 Que se establezcan mecanismos adecuados que apoyen investigaciones con proyecclones
reales en la elevacion del nivel académico de ia Facuitad, de la Universidad y de los servicios de tipo
profesional que se brindan a la sociedad por medio de los trabajes de investigacién que aqui se
efaboran, ya que se tiende 2 perder recurso valioso de mano de obra calificads en la aulorizacion de
rabajos de lesis gue solo lienen como objetivo enar un requisito. Asl mismo se debe lomar
conciencia que los diferemes recursos de infraestructura v de investigacion con que cuenia i
Universidad de San Carios de Guatemala, fuerén creados para el estudiante, por lo que las personas
encaroadas de los mismoe ne deben tomar actiudes de poderio en las mismas pues esté dificulta an
gfan manera el trabajo de investigacion que desarrollan los estudiantes, con deseos de reallzar un
trabajo adecuado a sus aspiracionas.
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Ampiiacidn de la tahla No. 24, de las observaciones de lns cortes
nistolégicos de ios drgancs extraides ai qrupe de ratas hembra, tratado con
infusioncs acucsas af 10% de Sansoviera guincensis Willd, en
comparacion con siis respectivos controtes. '
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ANEXO1 :
TABLA CORRESPONDIENTE A LOS PARAMETROS
INDIVIDUALES Y SU EVALUACION DIARIA

10




PARAMETROS INDIVIDUALES
EVALUACION DIARIA

ANORMALIDADES MORFOLOGICAS | Mes] 1 2 /3|4 (S5{6]7

1. APARIENCIA DE LA PIEL

1.1 Pelo Normal

1.2 Pelo Erizo

2. APARIENCIA OCULAR

2.1 Normal

2.2 Exoftaimia

2.3 Cataratas

2.4 Estrabismo

3. TUMORES

ANORMALIADES FUNCIONALES

1. Desordenes Intestinales

1.1 Consistencia de las Heces

1.1.1 Normal

1.1.2 Heces Blandas

1.1.3 Diarrea

1.2 Apariencia de las Heces

1.2.1 Normal

1.2.2 Heces con Sangre

1.2.3 Heces con Moco

2. Condicién de 12 Orina

2.1 Normal

2.2 Color

2.3 Cantidad

2.4 Turbidez

3. Condicién Respiratoria |

3.1 Normal

3.2 Disnea

3.3 Apnea

4, Condiciones Conductuales

4.1 Normal

4.2 Convulsiones

Donde: 1=Lames, 2=Martes, 3=Miercoles, 4=Jueves, 5=Viernes, 6=Sabado y 7=Domingo
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ANEXO 2:

.CURVA DE lHEMUGLDBIHA:
- Hamatocras: 20 delsrminaciongs, A < 4
- Prlucinnes-

13 =1 el da canarall rel da ook ciAn golinn
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P ) FEpY

& SO Satina

3 = 1 mi de sangre:0.5 mi de sclucion saiina

Solucion madre. 5 mi det reactivo de Drrabkin + 20 i de sangre

A partir de la sclucién anterior se hacen las ditucicnes: 1:2, %:4, 2:3, Se reafizarén cinco
deierminaciones {(absorbancias) para cada dilucidn y s& lomardn tnicamenta las medias,

ias cuaies se muesiran a continuacion:

Olugidn. . e Tranamitancia (06} .. Abcorhancia .. Conceniracidn
1 EiTog. dirsita - 6.00 12243 18 gd
Z.3 Z6.0 0.5850 1z g
12 ' 3133 05039 9 ojch
1.4 £2.00 DooTe AS g

- Regresidn fineal:

a=-017%
b=0.0738

7= 09786
y=2a+by

y = 0.0738x - 01728
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ANEX(D A:
Cbhservaciones Micrescopicas de los Cortes Histoldgicos de Ios Organos Extraidos al Grupo
de Ratas Hembta, Tratados con infusiones Acuosas ai 10% de Hojas de Sanseviera
guineensis Willd. en comparacion con sus respectivos controles:
nata MNo. 1:  5e gbsend higado con »eiosilis , edema con dilataciones sinusdides, algunas
ceiutas awofladas. Con (UMeTccicn urbia v PEIEQUIAS. AGUNCS NUCIZ0S agrandados. paiidos

v nfene penuefine pinndtinas Algunas cahylas en ornceen de neerdsis  Bazo hinerplisieo

Nwrmalnmaides 3yrhin o b b ile ramslon
LTRAL TN AT T VAL TANaTh.

Rata No.2, FInon con iumeTaccion TUrpia, Aigunas céiuias sin nucieos. hefrosis. Higado
ron disnciacidn trabecular v dilatanionde simisoides  Estructura qulsliea eon infiliracian
linforlaemocttariy Qudets crénice (itenia?). Edema. Baze hiperpldsico, con muche centro

géiTaiial. 1 ipsiplasia de puipa D\aica.
Rata No 3:  Hlgado con algo de serositis y dilataciones sinusoides. Rifion edemetizado

con tumefaccién turbia. Baze hiperpldsice.

Rata No.4: Higado con pequenas areas congesiionadas y umefaccion {urbia. 8azo

hiperpiasica. Rifén levemente congestionado v aino necrosado.

Rata No.o Tumelaccion turkia y peteguias &n & higado. Bazo hipeiplisico de  puipa
bianca. Rifich aigo congestionado ¥ con pequenas pelequias.

hlares Hinzdo non distepfia nasraeis v ~dama
coTonoiEsiicng, L e

SZ0 NIPCTEITNl Q2 PUip3 2.anca. niga et na, Lo Y wLoma.

NECrosis de Wbl renales, desaparicidn de nlicless y tumelaccidn lubia. Gomeructaulitis.
Rata No. 7 Bazo hinerplasico. Higado con dreas de congestidn y hemorragias,
tumelaceidn turbia v discclacidn frabecutar. Alguncs tibules renales necresades ¥ desape
iicion de alguncs nticless de celulas.

Rata No.8:  Bazo hipertasico con figera congestidn. Alguna necrosis en titbulos  renales.

Higado con edems, dilalacicnes sinuseides, sersitis y algo necrosado.

Rala No.&:.  Rifion congeslionado, con petequias. Higado congeslmoo tumedaccion
turbia, v algo necrosado; nicleos agrandados y petequias.
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en aigunas celvias. Nicieos agrandados vaporizades. Necrosis en iubulos renaies.

Inflamacién de glomentos Bazo hinerpldsicn.

Rata No.1: Razo ligeramenie congestionade de sangre |.os demds drganns normales.
Rata Mo,z Rifion levernente congesticnada y alyo neciosady. Aigunos tibulos oon

turmefaccion turbia. Los demas ¢rganos normaies.

RPata Mo, 2 Maorraal,
Rata No. 4. NOTMai.
Balz Mo, &; Mormal,
Rala NO. O momal,
Pata Mo, 7: Mormal,
Raia fo. &; Normai.
Ratz Me. & MNormal.

Rata No. 1(: Normai.
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