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DETERMINACION DE LA TOXICIDAD SUBAGUDA DE Zebrina pendula EN

RESUMEN

La presente investigacion evalud, en ratas
normales, la toxicidad subaguda de la Zebrina
pendula administrando diariamente, durante un
periodo de 30 dias, extracto acuoso de la planta
a un grupo de animales y agua destilada a un
grupo control: se utilizaron dosis del extracto
150 veces mayor que la usada empiricamente
por diabéticos tipo II. Se realizaron pruebas de
glicemia, hemoleucograma, funciéon hepatica
(AST y ALT) y renal (drea y creatinina),
necropsia y examen histopatolégico.

No se encontraron diferencias en los exdmenes
hematolégicos o en funcién hepatica y renal en
el grupo tratado que recibia la Zebrina pendula
comparado con el grupo control. Tampoco hubo
diferencias entre el grupo control y el tratado
respecto a alteraciones pulmonares que se
presentaron en la mayoria de las ratas
(congestion pulmonar y bronquitis), ni en los
renales (degeneracion tubular incipiente y
cilindros proteinédceos). Tres animales -dos de
ellos con alteraciones pulmonares- en el grupo
tratado, presentaron congestién hepatica, edema
y disociacion de hepatocitos.

Por los resultados obtenidos en la presente
investigacion, se puede concluir que los
extractos acuosos de Zebrina pendula tienen baja
toxicidad subaguda.
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ABSTRACT

The present investigation evaluated, in normal
rats, the subacute toxicity of Zebrina pendula that
was administering dairy, during 30 days, aque-
ous extracts of the plant to a group of animals
and distilled water to a control group; The dose
used were one-hundred fifty times higher than
the one used empirically by diabetics type II. Test
of glucose, hemoleukogram, hepatic function
(AST and ALT) and renal (urea and creatinine),
as well as an autopsy and hystopathologic exam

No differences were found in the hematologic
exams or in hepatic and renal function test in the
group that received Zebrina pendula, in compari-
son to the control group. There also were not any
differences between the treated and control group
in reference to pulmonary alterations that arosed
in the mayority of the (pulmonary congestion and
bronchitis), nor the renal alterations (early tubu-
lar degeneration and protein cylinder). Three
animals, two of them were affected by pulmo-
nary alterations in the treated group, presented
hepatic congestion, edema and hepatocyt disso-
ciation.

For the results obtained in the investigation, it
possible to conclude that the aquouse extracts of
Zebrina pendula have low subacute toxicity.

Keywords: Zebrina pendula, medicinal plants,
subacute toxicity, diabetes.
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INTRODUCCION

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
posee un programa de medicina tradicional para
asesorar y estimular el empleo de las plantas
medicinales, en especial en la atencién primaria.
Segun informes de esta organizacién el 80% de
la poblacién mundial usa las plantas con estos
fines'. Se estima en 5000 el niimero de especies
vegetales estudiadas exhaustivamente para una
posible aplicacién médica, pequefia fraccion del
total estimado en 300.000 a 500.000 especies*.

El uso de las plantas como medicina alternativa
es muy frecuente en nuestro pais, no sélo por
razones socioecondmicas, sino también por la
larga tradicion que existe heredada de nuestra
cultura precolombina y la que agregaron los
diversos grupos étnicos inmigrantes. No existe
una estadistica sobre el volumen de plantas, de
férmulas o de compras de productos naturales
que diariamente se consumen, pero se supone
que ésta es elevada, por las caracteristicas
anotadas y, ademds, por la bisqueda de
medicinas alternativas y la proliferacién de pro-
paganda y tiendas naturistas*’.

La aplicacion de las plantas medicinales debe
efectuarse sobre bases cientificas que validen la
efectividad terapéutica y la relativa inocuidad
de las mismas; es por ello que aunque se
obtengan buenos resultados durante algunas
fases del estudio preclinico de cualquier
producto, éste no podra ser aplicado en la
practica clinica hasta no completar su
investigacién, en la que se incluyen las
evaluaciones toxicolégicas del producto®.

Las plantas medicinales con actividad
antidiabética pueden aportar una fuente ttil
de nuevos compuestos orales hipoglicemiantes,
ya sea como farmacoterapia tinica o como
coadyuvantes de las terapias existentes.

La diabetes mellitus es una enfermedad con
morbilidad y mortalidad en aumento por el
deterioro de las condiciones socioculturales y
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econdmicas de los paises en via de desarrollo y
la dieta de la poblacién de los paises
desarrollados. La diabetes mellitus tipo I
aparece antes de los 30 afios, de inicio brusco,
tendencia a la cetoacidosis y necesidad
perentoria de la insulina. La diabetes mellitus
tipo II predomina en mayores de 40 afos y se
caracteriza por la resistencia tisular a la accion
de la insulina, por lo que sus complicaciones
son debidas a la hiperglicemia constante y se
ve influida por multiples factores de riesgo
como el habito tabdquico y alimenticio,
sobrepeso, hipertension arterial y antecedentes
familiares de hipertension o diabetes’.

La prevalencia mundial de la diabetes para 1995
fue estimada en 4% y se cree que para el 2025
subird al 5.4%; la mayor parte se producird en
paises en via de desarrollo con un aumento del
179% /se tendran 228 millones de diabéticos);
los paises desarrollados tendran un aumento del
42% (72 millones de diabéticos), de tal manera
que para el 2025 el 75% de las personas
diabéticas estardn en paises en vias de desarrollo
con un rango de edad entre 45 y 65 afios; en los
paises desarrollados el promedio de edad seré
de 65 afios. Los diabéticos estaran concentrados
en la zona urbana, con predominio de mujeres®.
Este panorama, ademds de perturbar la salud
de millones de personas, incidira en la economia
de los servicios de salud; de ahi la importancia
de explorar en el reino vegetal posibles fuentes
de fadrmacos hipoglicemiantes que
eventualmente resulten menos onerosas y por
qué no, menos téxicas que los productos
sintéticos.

Una de estas plantas es Zebrina pendula; se usa
popularmente en forma tradicional y empirica en el
tratamiento de la diabetes tipo II; estudios
experimentales previos®!’ mostraron que los
extractos tenfan actividad hipoglicemiante en ratas
y ratones diabéticos por aloxano; ademas, también
se determind la toxicidad aguda de esta planta en
ratones; después de 14 dias de administracién del
extracto se encontré que no produce ningtn efecto
adverso en el cuadro hematico, quimica sanguinea,
ni cambios histopatolégicos importantes!'.
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En la presente investigacion se evalué la
toxicidad subaguda de Zebrina pendula en ratas
de laboratorio durante un periodo de 30 dias, a
las que se les midi6 cada 10 dias cuadro hematico
y glicemia; ademds, urea, creatinina,
transaminasas (ALT, AST), necropsia y estudio
histopatolégico.

MATERIALES Y METODOS
Preparacion del extracto acuoso:

Se utilizaron plantas provenientes de la vereda
“Gallinazo” del municipio de Villamaria
(Caldas), a una altura de 2150 metros sobre el
nivel del mar y a una temperatura promedio de
18°C; un ejemplar de la planta se guarda
debidamente clasificado en el herbario del
programa de agronomia de la Universidad de
Caldas, con el niumero 039.

Las hojas secas y pulverizadas se maceraron en
agua bidestilada durante 48 horas a 40°C, el
filtrado se utiliz6 para los ensayos en ratas, pre-
via concentracion del extracto en un rotavapor
al vacio hasta obtener una concentracién del 5%.

Estudios toxicoldgicos:

Se usaron 24 ratas Wistar, del Bioterio de la
Universidad de Caldas, divididas en dos grupos
de 12 ratas (seis machos y seis hembras) con peso
promedio 285 gramos, que se destinaron para
un grupo control y otro que recibi6 el extracto,
se mantuvieron en cajas separadas a una
temperatura aproximada de 20°C y con una
luminosidad diaria de 12 horas, se les alimentd
con agua ad libitum y concentrado comercial de
Solla S.A conun 22% de proteina, suministrando
diariamente 30 gramos por animal.

Con el fin de determinar las dosis del extracto
se hizo previamente un estudio aleatorio en la
comunidad en 15 personas adultas que toman
extracto acuoso de Zebrina pendula para el con-
trol de su diabetes tipo Il y con base en la cantidad

de planta que tomaban (aproximadamente 5mg/
kg de extracto acuoso) se calcul6 la dosis para las
ratas, a las cuales se les dio 150 veces la dosis
diaria equivalente del humano; es decir, cada rata
recibi6 750 mg/kg/dia. A los animales en ayunas
se les administré el extracto acuoso y agua
destilada al grupo control, diariamente en
volumen igual, a través de una sonda gastrica.

Las muestras para los estudios hematolégicos y
de glicemia, se tomaron de la vena de la cola los
dias 0, 10, 20 y 30. A cada rata se le midi6
glicemia, hemoglobina, hematocrito, leucocitos,
linfocitos, neutrofilos, eosinéfilos, monocitos y
basofilos; adicionalmente, urea, creatinina, ALT
y AST el dia 30 del ensayo.

La glicemia se midi6 con un glucémetro Ascensia
Bayer; para la hemoglobina se tomaron 20uL de
sangre, se depositaron en un tubo con 5mL de
solucién Drabkin y se hizo el andlisis en un
espectrofotometro Metertek; el volumen globular
se cuantificé tomando muestras en tubos de
microhematocrito heparinizados; el recuento to-
tal de leucocitos se realizé tomando 20uL de
sangre, mezclandolos con 380uL de solucién Turk
y leyendo en una cdmara de Neubauer marca
Boeco. Para el recuento diferencial de leucocitos
se tifid con reactivo de WWright. Las transaminasas,
urea y creatinina se analizaron en un fotémetro
Biosystems BTS 330 y reactivos de la misma marca.

Los estudios histopatolégicos se hicieron en
todas las ratas el dia 30, previa eutanasia por
administracion de éter etilico, se realizé exa-
men macro y microscépico de los siguientes
6rganos: corazdén, pulmoén, higado, bazo,
pancreas, estémago, intestino delgado,
intestino grueso, rifién, vejiga, testiculo,
utero, ovarios y cerebro. Se utilizé el
laboratorio de histopatologia del programa
de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la
Universidad de Caldas, las muestras fueron
tinturadas con el método de Hematoxilina-
Eosina, el diagndstico microscépico lo realizé
un Patélogo Veterinario #1141,

A todas las ratas se les hizo control de peso,
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consumo de alimentos y estado general cada 7
dias. Ademas se hizo una inspeccién diaria de
cada uno de los individuos, en la que se tuvo en
cuenta comportamiento dentro del grupo y
aspecto general. Los andlisis estadisticos se
hicieron mediante la prueba de Student, con
un nivel de significancia de p < 0.05.

Para el manejo de los animales se tuvieron en
cuenta los aspectos éticos de los Derechos
Internacionales de los Animales, aprobados
por la ONU y la UNESCO', las pautas gen-
erales del Ministerio de Salud" y el Instituto
de Biotecnologia de la Universidad Nacional
de Colombia™ y el visto bueno del Comité de
Etica de la Facultad de Ciencias para la Salud-
Universidad de Caldas.

La planta estudiada es una arvense (maleza)
que crece silvestre en la zona cafetera; su
recolecciéon se hizo tomando las hojas de lotes
pequeios del sitio donde crece, por lo tanto no se
pone en peligro la subsistencia de esta especie ni
existe un impacto ambiental negativo en dicha
recoleccién. Por otra parte, Zebrina pendula no hace
parte del listado de especies en peligro de extincion.

RESULTADOS

En la tabla 1 se presentan los valores hematicos
y la glicemia del grupo que recibié extracto de
Zebrina pendula durante 30 dias y los valores del
grupo control.

Tabla 1. Evolucién de los parametros hematolégicos y de glicemia en el curso de 30 dias de tratamiento, en los

grupos control y con el extracto.

Paramatro Dia 0 Dia 10 Dia 20 Dia 30
Glicernia [rgfdL)
Conirod 214,83 TAETL14 54 TB.92£9.16 GH+8 45
Extracto BE 5841490 TF.axT 22 £1.1:6.25 T4 1315 55
Hermogiobing(g'dl)
Conirol 18.61£3.37 15.8441.83 14.8422 19 16.721.75
Exlraclo 14 520.93 14.5841.42 12.7621.92+ 13.6341.37
Hematocrito (%)
Conirol 50_2544.14 51.7545.17 G2 25:2 09 51 2844.08
Exfracto 45924219 AT AT+ 15 45 5622.07 48.5:1.31
Leucocifos foedl)
Conirol TE2EH056.4 BATEET11 750414848 T033+1083.6
Exfracto TE33L0G1 .4 BE25&1130= GG11£1244 TATSL1620

Los valores se expresan como la media = e.s.m  *p<0.05 y p>0.05 en los demas

Los valores de glicemia y hematocrito no
varian significativamente en el grupo tratado
cuando se comparan los valores de los dias 10,
20 y 30 con el dia 0 (p>0.05 en todos los casos).
En el grupo control los resultados son similares
excepto para la glicemia del dia 30 en la cual
hubo una disminuciéon estadisticamente
significativa (p<0.05) pero estos valores

permanecen aun dentro de los limites normales.

El dia 10 hubo una moderada leucopenia en el
grupo tratado que comparada con el dia cero es
estadisticamente significativa (p<0.05); en los
demas dias se conservan los leucocitos en los
rangos normales tanto para el grupo tratado
como para el control.
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La hemoglobina en el grupo tratado permanecio
dentro de los valores normales durante todo el
tratamiento, en el dia 20 se presenté una leve
disminucién estadisticamente significativa
(p<0.05). El grupo control mostré leves
disminuciones de la hemoglobina pero siempre
permanecieron dentro de los valores normales.
Los valores del recuento diferencial de
leucocitos aparecen en la tabla 2.

En el grupo control se observa una leve neu-
tropenia los dias 20 y 30; en el grupo tratado
se encontrdé neutropenia leve los dias 0, 10 y
20, estos hallazgos fueron estadisticamente

significativos (p<0.05). En ambos grupos se
encuentra eosinofilia leve durante toda la
investigacion. Los linfocitos, monocitos y
baséfilos no presentaron ningin cambio
significativo.

El efecto del extracto sobre la funcién renal y
hepética de las ratas, medida a través de los
cambios en la urea y creatinina y transaminasas
(ALT Y AST), aparece en la tabla 3.

Excepto para la urea no hubo cambios
significativos (p>0.05) en ninguno de los valores
del grupo tratado comparados con los del grupo

Tabla 2. Variaciones medias del recuento total y diferencial de leucocitos en el curso de 30 dias de tratamiento, en

los grupos control y con extracto.

Observacion Leucocitos Linfocitos = Neutrdfilos = Eosindfilos | Monocitos | Basdfilos
Celulas mm? %o %o ] o i
Dia0
Controd TaIo+056 4 a4+ 7T 2.5+68 9.5+3.6 21,04 ]
Extracta TEIZLQH1.4 59.244,1 176241 10.6+3.63 2.ox1.3 i)
Dia 10
Controd 6375+711 Fr4+83 16.1+6.1 B.6£3.26 3.3%25 ]
Extracto Sad5+1130= fa.4x6.7 12.4x5.2= 8.7%3.3 2.5%1.5 1]
Dia 20
Coantrod 6750+1434.8 7145.4 17474 FEL2E 42£2.6 L]
Extracto BR11£1244 F2O+8.1 15.3%5.8+ 7.9+3.495 39=+149 ]
Dia 30
Cantral FOE3=1083.6 724479 14,5458 97427 3.4%1.8 1]
Extracto FRISE1620 59.3+£5.8 Fith 4 8.7£349 0 ]

Los valores se expresan como la media + e.s.m *p<0.05 y p>0.05 en los demas.

Tabla 3. Valores medios de transaminasas (ALT, AST), urea y creatinina después de 30 dfas de tratamiento, en los

grupos control y con extracto.

Grupo AST (L/L) ALT (/L) Urea [mmal/L) Creatinina (/L)
Cantrol 196477.29 47.66+14.27 4.4840.95 66.8411.48
Extractn 19186+ 56.88 52.5+15.84 7.0141.27 « 62.18+5.4

Los valores se expresan como la media + e.s.m *p<0.05 y p>0.05 en los demas.

control. Los valores de urea presentan una
diferencia estadisticamente significativa
(p<0.05) cuando se comparan las
concentraciones del grupo control con las del
grupo tratado, pero ain dentro de los valores
normales.

El indice peso de cada 6rgano dividido por el

peso del animal aparece en la tabla 4

El indice peso de cada 6rgano dividido por el
peso del animal no presenté cambios
estadisticamente significativos (p>0.05).

En la tabla 5 se muestran las variaciones me-
dias del peso de los individuos a través de los
30 dias del experimento.
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Tabla 4. Relacion del peso de los 6rganos versus el peso del animal en los grupos control y con extracto (g/g).

ORGAND CONTROL EXTRACTD
Corazom 0.0039 0, 004 000350
Bazo 0.0021 +£0.0007 0.002140.000&
Pulmanes 0, 0056 E0, 03 0.009G£0.0065
Higado 0,031 7 20,0005 0.03494+0.0054
RifGn Izquiendo 0, 0038 0, 005 0.003640.0009
Rinon derecho 000380, 0006 0003700007
Estomago 0. 006620, 006 0.0068+0.0005
Utero y Owarios 0.00350.001 0.0039x0.0027
Tiesticulos 0.0146£0,0015 0.0166+0.0024

Los valores se expresan como la media + e.s.m

p>0.05 en todos los casos.

Tabla 5. Variaciones medias del peso (gramos) en el curso de 30 dfas de tratamiento, en los grupos control y con

extracto.
Grupo Dia0 Dia 10 Dia 20 Dia 30
Control 289+53.74 2B5+51.34 284+55.96 277+53.93
Extracto 281+80.59 271+74.19 264+74.90 275+77.81

Los valores se expresan como la media + e.s.m

Como se aprecia en la tabla 5 no hubo cambios
significativos en el peso de los animales a través
de los dias del ensayo (p>0.05). Hubo una
moderada disminucién del peso tanto del grupo
control como de los tratados, la que vari6 en-
tre 2 y 4%, sin que esta disminucién sea
estadisticamente significativa.

Durante el tratamiento se observaron cambios
del sistema respiratorio en algunos animales
(tanto del grupo control como del dosificado),
tales como estertores, epistaxis y disnea; asi
mismo en algunos individuos se encontré
piloereccion y depresion, como se evidencié en
el examen diario que se hizo de cada grupo;
ninguna otra manifestacién clinica de
importancia apareci6 en la inspecciéon diaria.

El dia 21 del tratamiento murieron 3
individuos del grupo que recibié el extracto
de la planta (dos machos y una hembra); el
dia 27 falleci6 una hembra del grupo tratado.
Las anteriores pérdidas se debieron a
broncoaspiraciéon del extracto con muerte
apoplética. En el grupo control no se
produjeron muertes durante el ensayo.

p>0.05 en todos los casos.

En el examen macroscépico durante la
necropsia de los individuos, se encontraron
lesiones en cuatro de los tratados y tres de los
controles en los siguientes 6rganos: en pulmoén
se observd congestion y hemorragias
petequiales localizadas en tres animales de cada
grupo y en un individuo del grupo control se
hallaron nédulos purulentos caseificados; en
higado se present6 congestion en la mayoria de
los animales y hemorragias petequiales en tres
de las ratas. En el resto de los 6rganos no se
observaron lesiones evidentes
macroscopicamente.

Los resultados del estudio histopatolégico
mostraron bronconeumonias supurativas en 8
individuos del grupo control y 6 del tratado.
En el rifién se encontré nefritis en dos
individuos del grupo control y uno del tratado;
degeneracién tubular incipiente en cinco
animales del grupo dosificado; cilindros
proteindceos en siete ratas del grupo control y
dos del tratado.

En el higado también hubo cambios en tres
animales del grupo tratado (congestion, edema,

61



Biosalud -

HEVIETA CIEACIAE BASICAR

Maria Cristina Arango M. Gustavo Isaza Mejia Alfredo Bohorquez Rios Richar Henry Lopez Pozo Luis Fernando Chica Chica

62

disociaciéon de hepatocitos) dos de estos
animales exhibian lesiones pulmonares; un
individuo con alteraciones hepéticas no
present6é cambios en pulmon.

El examen histopatolégico reporta que
estbmago, intestinos, pancreas, corazon
testiculos, bazo, cerebro, vejiga urinaria, ttero
y ovarios aparecen sin lesiones diagnosticas.

DISCUSION

Desde el punto de vista de la salud ptublica y
del impacto econémico se considera que la dia-
betes es una de las més graves patologias que
afectan al ser humano no sélo por los graves
dafios organicos que produce sino también por
el alto porcentaje de la poblacién que la sufre’®?.

El enfoque actual del tratamiento de la diabetes
va dirigido a un tratamiento radical que incluye
ejercicio, dieta, manejo del estrés y medicamentos
como insulina o hipoglicemiantes orales; como
quiera que la diabetes tipo II es la mas frecuente,
en la actualidad se realiza una exhaustiva
investigacion en busca de farmacos que puedan
controlar la glicemia y que puedan reemplazar a
los ya clésicos tratamientos con sulfonilureas
dadas las reacciones adversas, a veces fatales, que
pueden producir. Entre estos nuevos
medicamentos figuran las tiazolidindionas, los
inhibidores de la alfa glicosidasa, la repaglinida,
nateglinida, entre otros; que aun cuando pueden
presentar algunas ventajas sobre los méas antiguos
medicamentos de todas maneras presentan
reacciones adversas que limitan su utilizacién. En
diversos estudios se ha demostrado que con
tratamientos més agresivos administrando varios
hipoglicemiantes de mecanismo de accién
diferente, pueden disminuirse las complicaciones
crénicas de la diabetes como son la neuropatia
periférica, trastornos cardiovasculares, dafo
retiniano y cataratas'?.

Los estudios clinicos han demostrado con
suficiente evidencia que el tratamiento
intensivo, comparado con el tratamiento

convencional, disminuye la aparicién de los
trastornos cardiovasculares, neuropaticos y
microcirculatorios. El intensivo consiste en el
uso de educacién, consejerfa, monitorizacion,
autocontrol y el tratamiento farmacolégico con
insulina o con fadrmacos antidiabéticos orales,
buscando producir niveles de glicemia lo maés
cercano posible a los valores normales®?®.

Los tratamientos con los antidiabéticos orales
tienen efectos adversos que limitan su uso y aun
los méas nuevos pueden producir efectos como
la toxicidad hepatica; ademds la eficacia de
los hipoglicemiantes orales tiende a disminuir
con el tiempo; por ejemplo, con las sulfonilureas
se calcula que después de 10 afios sélo el 50%
de los pacientes responden adecuadamente a
los efectos hipoglicemiantes. Todos estos
factores han determinado la obtencion de
tratamientos maés eficaces buscando resultados
mas beneficiosos**, como son la busqueda de
nuevas moléculas con diferentes mecanismos
de accién y asociar varios de estos farmacos
orales. Por ello es que esta busqueda se ha
dirigido hacia la sintesis quimica y la
exploracion en fuentes naturales; esta dltima
utiliza bastante la investigacion
etnofarmacolégica pues el uso de plantas para
controlar la diabetes es una practica frecuente
en la poblacién; pero este uso deberia tener
evaluacién toxicolégica con el fin de indagar
su seguridad**%.

Un tipo de complicacién grave es la resistencia a
la insulina que contribuye a las complicaciones
de la diabetes tipo II como la hipertension,
dislipidemia y ateroesclerosis, nuevos farmacos
se desarrollan para bloquear esta resistencia; los
mas recientes son la pioglitazona y rosiglitazona
que parecen actuar por la activaciéon de un re-
ceptor nuclear especifico PPAR-gamma
(peroxisoma proliferator-activated receptor
gamma), esto conduce a un incremento de la
sensibilidad de la insulina por el higado, células
grasas y musculo esquelético. Moléculas mas
nuevas, que se encuentran en la fase I de
investigacion clinica, tienen el mismo efecto
anterior pero adicionalmente una potente
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actividad agonista en el PPAR-alfa, lo que
ademads de disminuir la hiperglicemia por
disminuir la resistencia a la insulina, mejora la
dislipidemia por efecto en este receptor
a1f326’27’28.

Estas nuevas moléculas no estdn exentas de
reacciones adversas® y se presume que sus
costos serdn altos, dada la experiencia
internacional con este tipo de investigaciones.

Nuestra Linea de Investigacion, en la bisqueda
de alternativas diferentes a los productos
sintéticos, habia evaluado la planta Zebrina
pendula indagando efectos hipoglicemiantes y
toxicidad de fracciones cromatogréficas’'*'; la
presente investigacion se enfoc6 a estudiar la
toxicidad subaguda durante 30 dias en ratas de
una planta que empirica y experimentalmente
habia demostrado su eficacia en la diabetes. Los
resultados muestran que la administraciéon oral
diaria del extracto de Zebrina pendula produce
cambios en la glicemia y pardmetros
hematolégicos que no varian de los valores
normales. En anteriores investigaciones®!
habfamos demostrado que ni en ratones ni en
conejos la Zebrina pendula produce cambios
importantes en la glicemia, la cual disminuye en
forma estadisticamente significativa cuando se da
la fraccion esteroidal del extracto a ratas
diabéticas o si se administra a esta especie por
tiempo superior a 30 dias™.

En el presente trabajo la disminuciéon de la
hemoglobina el dia 20, en el grupo tratado, coincide
con la disminucién del peso que probablemente se
deba a efectos anorexigenos del extracto.

Las transaminasas, creatinina y urea mostraron
cambios pero ninguno llegé a sobrepasar las
cifras normales; no hubo cambios significativos
en el indice peso del érgano versus peso del
animal, ni en el peso de los animales a través
de los 30 dias de tratamiento, ni en el consumo
de alimento.

Los animales de experimentacién se mantienen
en estado normal, incluso en el laboratorio, an-

tes de ser incluidos dentro de un proyecto de
investigacién; sin embargo, cuando estos
animales son sometidos a un estrés consider-
able como los que generan las condiciones
experimentales, se pueden crear numerosas
situaciones que pueden contribuir a la
introduccién y diseminacién dentro de una
colonia de agentes que provocan enfermedades
infecciosas™. Esta pudo haber sido la causa de
las bronconeumonias supurativas que se
encontraron en mayor proporcion en el grupo
control que en el tratado. La broncoaspiracion
que ocurrié en algunos animales produce un
efecto irritante a menudo seguido de lesiones
inflamatorias o necréticas®. La neutropenia es
un hallazgo frecuente en infecciones. Esta
patologia pudo contribuir a la leve neutrope-
nia que aparecié en algunos animales®.

La degeneracién tubular renal encontrada en
cinco animales (41.6%) del grupo tratado son
signos de toxicidad probablemente causadas
por el extracto al igual que las lesiones halladas
en el higado (25%). Si bien no es descartable
que estos trastornos se hayan agravado por la
anoxia secundaria a lesiones pulmonares, pues
éstas producen alteraciones en diferentes
6rganos”.

En nuestras condiciones experimentales los
extractos de Zebrina pendula dados en dosis
altas parecen ser relativamente bien tolerados
en la mayoria de los 6rganos, dado que fueron
normales la inspeccién diaria, el consumo de
alimento, los parametros hematolégicos,
glicemia, el recuento total y diferencial de
leucocitos, las pruebas enziméticas de funcion
hepatica y las de funcién renal, sin cambios en
el peso de los 6rganos y en el peso de los
animales; al examen histopatolégico aparecen
sin lesiones diagndsticas once de los catorce
6rganos examinados; sin embargo es necesario
investigar a méas largo plazo para verificar los
efectos patolégicos en higado y rinén que
podrian ser un efecto directo del extracto. Los
estudios de toxicidad subcrénica que esté
realizando nuestra linea de investigacion
podran dar mas claridad en este aspecto.
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