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RESUMEN

Se reliz6 un estudio experimental con el objeivo de evaluar el posible efecto téxico del extracto fluido en solucién hidroalcohdlica al 65 %
de Xanthium strumarium L. Para el desarrollo del mismo se utilizé el Método de las Clases de Toxicidad Aguda (CTA) a partir de dosis
prefijadas de 25,200 y 200 mg/kg de peso corporal. Los animales seleccionados fueron ratas de la linea Wistar, con un peso corporal
comprendido entre 150 y 200 g. Los resultados demostraron la inocuidad de la planta al no observarse signos clinicos que evidenciaran
toxicidad y no ocurrir muertes con las dosis de 2 000 mg/Kg que es la dosis limite segin la norma utilizada.

Descriptores DeCS: PLANTAS MEDICINALES/toxicidad; EXTRACTOS VEGETALES/toxicidad; RATAS WISTAR.

ABSTRACT

An experimental study was carried out to assess potential toxic effect of fluid extract in 65 % hydroalcoholic solution of Xanthium
strumarium L. In this study authors used Acute Toxicity Classes Method (ATC) from preestablished dose of 25.200 and 200 mg/kg of
body weight. Animals used were Wistar rats, with a body weight between 150 and 200 g. Results confirmed and supported safety of the
plant because of there weren’t clinical signs evidencing toxicity and deaths with a dose of 2 000 mg/kg; which is limit dose, according to

standard used.

Subject headings: PLANTS MEDICINAL/toxicity; PLANT EXTRACTS/ toxicity; RATS WISTAR.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) posee un
programa de Medicina Tradicional que comprende el em-
pleo de las Plantas Medicinales. Segiin informes de esta or-
ganizacion el 80 % de la poblacién mundial usa las plantas
como principal remedio medicinal.!

Cuba, aunque es un pais en vias de desarrollo, posee
planes de salud que abarcan las mds reconditas regiones, ade-
mds de poseer una rica flora y una valiosa tradicién popular
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en la utilizacién de las Plantas Medicinales. Este recurso
natural comienza a ser rescatado con vistas a servir de fuente
de informacién para la evaluacién de la riqueza floristica y
medicinal del pafs, asi como sus posibilidades de explota-
cion.?

La aplicacién de las Plantas Medicinales debe efectuar-
se sobre una base cientifica que valide la efectividad tera-
péutica y la relativa inocuidad de las mismas.® Es por ello
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que aunque se obtengan buenos resultados durante el estu-
dio preclinico de cualquier producto, éste no podré ser apli-
cado en la practica clinica hasta no completar su investiga-
cion, siguiendo los pardmetros establecidos en la ruta critica,
donde se incluyen las evaluaciones toxicoldgicas del pro-
ducto, es decir, la caracterizacién farmacolégica de cualquier
medicamento a nivel preclinico no estd completa si no se
han examinado exhaustivamente sus posibles reacciones
toxicas.*

Con la introduccién de los nuevos métodos
toxicoldégicos alternativos, ha surgido una variante para la
estimacidn y evaluacion de las caracteristicas toxicas de una
sustancia por via oral, que tiene como objetivo la identifica-
cion de las mismas mediante un método alternativo (CTA) al
ensayo clédsico.>¢

La aplicacién de los métodos alternativos al campo de
la toxicologia es reciente y coincide con la oposicién social
al uso indiscriminado de animales de experimentacion, asi
como la necesidad que tenia esta ciencia de dar un paso de
avance en la evaluacién del riesgo de toxicidad que en oca-
siones solo queda en la descripcion del daio que proporcio-
nan los métodos tradicionales.’

En este trabajo se determina la posible toxicidad aguda
oral por el Método de las clases del extracto fluido en solu-
cién hidroalcohdlica al 65 % del Xanthium strumarium L,
planta muy utilizada por la poblacién como diurético; aun-
que también se le reconocen otras propiedades ain no com-
probadas®!® sus partes utiles son las raices, las hojas y frutos,
su administracién es por via oral en forma de droga seca y
extracto fluido. Se le reportan algunos efectos téxicos en
humanos y ganado.!"*

METODOS

Este ensayo se llevé a cabo en el Instituto de Farmacia y
Alimentos (IFAL) de Ciudad de La Habana. La planta objeto
de estudio fue recolectada en el mes de octubre de 1996 en
horas de la mafiana en el lugar que ocupa el poligono de las
MTT de Camagiiey, encontrandose en estado vegetativo. La
identificacién botdnica correspondié a la delegacion de la
Academia de Ciencias con No. Herbario 6701 (Camagiiey).

Para esta investigacion se utilizé el extracto fluido en
solucién hidroalcohdlica al 65 % de Xanthium strumarium L.
elaborado en el laboratorio de Medicina Verde del Instituto
Superior de Ciencias Médicas de Camagiiey segtin la NRSP
307 y 311 para droga cruda y extractos fluidos.!* Las mues-
tras de ensayo se prepararon a partir del residuo obtenido de
la rotoevaporacion, el cual se disolvié en agua destilada has-
ta obtener la concentracion deseada.

Se utilizaron ratas Wistar procedentes del CENPALAB,
saludables y de ambos sexos con un peso entre 200 y 250 g.

La dosis usada se selecciond de acuerdo a una serie de
niveles de dosis definidas: 25, 200 y 2000 mg/Kg de peso
corporal.

La sustancia fue evaluada usando un procedimiento por
paso; cada uno emple6 3 animales de un sexo. El resultado
de cada etapa determinard si no es necesario continuar los
ensayos o que sean realizados con la misma dosis pero con
animales de otro sexo y segun los resultados, el préximo
paso debera ser realizado con la dosis siguiente mayor o si-
guiente menor.

Se comenz6 con la dosis de 200 mg/Kg de peso cor-
poral.

TABLA 1. Distribucion por sexo, peso y volumen en la dosis de
200 mg/Kg PC

Peso (gr) Sexo Volumen (mL)
Caso 1 160 F 1,00
Caso 2 170 F 1,02
Caso 3 170 F 1,02
Caso 4 170 M 1,02
Caso 5 170 M 1,02
Caso 6 150 M 0,90
Control 1 170 F 1,02
Control 2 160 M 1,00

Los animales fueron mantenidos en un local climatizado
5 d antes del inicio del ensayo. Estas condiciones se mantu-
vieron todo el periodo que duré el estudio.

Los animales se mantuvieron 18 h antes del experimen-
to en ayuna y agua ad libitum, estos fueron pesados previo a
la administracion del extracto e identificados individualmente
para la dosificacion exacta de acuerdo al peso.

La sustancia se administré mediante cdnula intragastrica
a un solo nivel de dosis. Se comenzé con el sexo femenino.

El periodo de observacién fue de 14 d. En la evaluacion
del examen clinico se tuvo en cuenta la presencia de signos
toxicos, tiempo de aparicién y desaparicion de estos y muerte.

El peso de los animales se controlé al inicio,alos 7y 14 d
después de la administracién del producto.

Al concluir el periodo de observacién los animales fue-
ron sacrificados para la realizacion de la necropsia y se exa-
minaron los 6rganos seleccionados para detectar cambios
patolégicos groseros (estdmago, corazén, pulmon, riiién, hi-
gado, bazo, timo, cerebro, glandulas suprarrenales, ovarios y
testiculos).

Para la variacién del peso corporal obtenidos en el ensa-
yo toxicoldgico se realiz6 el andlisis de varianza (ANOVA)
de una via de clasificacién seguido de la prueba de los ran-
gos multiples de Duncan; con el objetivo de determinar las
medias que difieren (p< 0,05)."

RESULTADOS

Para la dosis inicial de 200 mg/Kg, en ratas hembras, no
se presenté mortalidad, ni hubo aparicién de signos téxicos.
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En el estudio macroscopico de érganos y tejidos no se en-
contraron alteraciones. Teniendo en cuenta los resultados
anteriores se procede al siguiente paso, que segtin el esque-
ma de toxicidad, corresponde reevaluar el extracto con la
misma dosis pero con ratas machos. Al término de los 14 d de
observacién no se detectaron signos toéxicos y tampoco hubo
muertes de ningln animal. Los 6rganos no presentaron alte-
raciones macroscopicas.

Debido a los resultados de etapas anteriores se continué
el ensayo y correspondi6 un nivel de dosis superior: 2000 mg/Kg.
Para este se siguié la misma metodologia y secuencia. Cul-
minados los 14 d de observacién no se presentd ninguna
muerte ni manifestacion evidente de signos toxicos. Estos
resultados no coinciden con los observados en el sexo mas-
culino, donde 1 de los 3 animales presentd disnea y
piloereccion, desde el tercer al sexto dia.

En todos los casos al término de los 14 d los animales
fueron sacrificados para el estudio macroscépico de los 6rga-
nos y tejidos. En el animal referido anteriormente, se obser-
varon pulmones aumentados de tamafio, de color gris
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pardusco. Se conservaron en formol al 10 % para su posterior
estudio histopatoldégico. Los principales cambios
morfolégicos encontrados en dicho érgano fueron: infiltra-
do inflamatorio crénico, perialveolar y acimulo de fibrina,
patognomoénicos de neumonia. En el resto de los animales y
organos analizados no se encontraron alteraciones.

El comportamiento del peso corporal para ambos sexos
y dosis ensayadas durante los 14 d se muestra en la tabla 2.
En la misma se aprecia que en la dosis de 200 mg/Kg de peso,
en ratas hembras existié un incremento del peso corporal,
aunque no fue significativa esta diferencia. Similar
comportamiento se obtuvo en ratas machos a igual
dosis, pero el aumento de peso si fue significativo en-
tre los dias 0 y 7 respecto al dia.'*

En la dosis de 2000 mg/Kg, en el caso de las ratas hem-
bras, no se encontraron diferencias en cuanto al peso corpo-
ral en los dias analizados, aunque se observa una tendencia
al aumento del mismo. En los machos, a pesar de no haberse
encontrado diferencias estadisticamente significativas, si
hubo una disminucién del peso corporal en el dia 7.
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Fig. 1. Estudio Toxicoldgico.
Comportamiento del peso corpo-
ral. Dosis: 200 mg/Kg.
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Fig. 2. Estudio Toxicoldgico.
Comportamiento del peso corpo-
ral. Dosis: 2000 mg/Kg.



TABLA 2. Comparacién del peso corporal entre los sexos en la
dosis de 200 mg/kg PC

Media Desviacién
Peso (g) aritmética estdndar  Probabilidad Significacién
Inicial 167,5 5,0 0,1951 NS
Semana 205,0 5,7735 0,4045 NS
Final 212,5 12,5831 0,1258 NS

TABLA 3. Comparacion del peso corporal entre los sexos en la
dosis de 2000 mg/Kg PC

Media Desviacion
Peso (g) aritmética estandar  Probabilidad  Significacion
Inicial 162,5 18,9297 0,0882 NS
Semana 212,5 25,0 0,4008 NS
Final 225,0 23,8048 0,2186 NS
DISCUSION

Los resultados toxicol6gicos demostraron la inocuidad
del extracto fluido en solucién hidroalcohdlica al 65 % de
Xanthium strumarium L. al no observarse signos clinicos
que evidenciaran toxicidad y no producirse mortalidad a la
dosis de 200 y 2000 mg/kg, sin embargo, en el nivel de dosis
mayor, especificamente en los machos, se constaté una dis-
minucidn en el peso a la semana de iniciado el estudio. Pue-
de relacionarse esto con la neumonia presentada en un ani-
mal de dicho grupo, posiblemente debido a las condiciones
de experimentacién, ya que es una colonia convencional sin
barreras de proteccién, donde es propicio el desarrollo de
gérmenes patdgenos, siendo la neumonia una patologia fre-
cuente en este medio.

La variacidn del peso corporal en los demds grupos indi-
c6 que hubo un aumento en los tiempos estudiados y en
algunos casos fue estadisticamente significativo.

Las alteraciones encontradas en la necropsia no se rela-
cionan con la toxicidad de la planta.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, el ex-
tracto fluido en solucién hidroalcohdlica al 65 % de
Xanthium strumarium L. se clasifica como no toxico ATCo, o
sea, no clasificable.

CONCLUSIONES

1. El extracto fluido en solucién hidroalcohdlica al 65 % de
Xanthium strumarium L. no provocd mortalidad en las
dosis ensayadas.

2. Las alteraciones morfoldgicas encontradas no se relacio-
nan con la toxicidad de la planta.

3. El extracto fluido de Xanthium strumarium L. se clasifica
como no toxico ATCo, o sea, no clasificable.
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