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SegunlaFederacion InternacionaldeDiabetes(IDF),aproximadamente194millonesde
personasenelmundotienendiabetes,loquelaconvierteenunverdaderoproblemade
saludpublicayaqueeslacuartaoquintacausademuerteenlospaisesméasdesarrollados
yhayevidenciasustancial ~dequeesunaepidemia enlasnacionesen desarrollo; ademas,
segUnestimacioneshechasporel InstitutolnternacionaldeDiabetes,basadasenestudios

epidemioldgicos,paraelaifio2010habria239millonesdediabéticos enelmundo 3

Eltemadeladiabetesenhumanoscobraimportanciaennuestropaisyaque,paraelafio

2000, laprevalenciadelaenfermedaderadeun5%enlapoblaciényparael2025se
estimagqueaumentaraaun 7%.Ademas,araizdesualtaincidenciay prevalencia,esta
enfermedadconllevaun altocostoeconémicoy social,debidoalosmedicamentosy los cuidados

quesedebendaralaspersonas quieneslapadecenoquienessufrendesus complicaciones. i

Dadoqueseusanmuchas plantasmedicinales empiricamentecomohipoglucemiantes,es
necesariovalidarlasmediantelainvestigaciondesus  efectos,yLasespeciesmedicinales  con

potencial fitoterapeuticosuelen en la actualidad carecer de ensayos bioldgicos o clinicos

quesustentensus usos,estandofaltos deveracidaddebenhacerseensayos afinde
validarcientificamentelainformacion en contrastealosusosmedicinalespopulareso
etnomedica

LaplantaLantanacamara,conocidacomiunmenteconelnombredecinconegritos,hasido

reportadaempiricamenteparaeltratamientoempiricodeladiabetes.

Porlocualsejustificoelpresentetrabajodeinvestigacionenlacualseevaludelefecto
quesobrelosnivelesdeglucosapuedetenerlaadministraciénoral del extractoenratones
delavariedadWistar.AsimismoEIpresenteestudiotubocomofinalidadinvestigarin vitroalmenos
unaespeciepopularmenteindicadacomohipoglucemianteenanimalesde
experimentacionratoneswistaraplicandoconocimientos adquiridos enlaramadela
medicinaveterinariaqguedemuestrenla utilidaden colectivosdetrabajodeinvestigacion
multidisciplinarios como un campo mas laboral de perfil laboral , y contribuir a
alternativasmedicinalesnaturalesparael  tratamientodeestaenfermedadenanimalesque  los

aquejan
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ValoracidndelarespuestaglicémicaenratonesWistartraslaadministraciondeextractos
deLantanacamara
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Generales

e ValorarlarespuestaglicemicaderatonesWistartraslaadministraciondeextractos

deLantanacamara

Especificos
¢ Identificarladosisletal50D Lspexperimentalmedianteensayodetoxicidadprevio
alaadministraciéndeextractosenanimales deexperimentacion

e Determinar ladosisefectivaexperimentaldelosextractosacuososdeLantana

camaraenratonesWistar

e Evaluarlahistologiadetejidoanimalparalavaloraciondelarespuestaglicémica

deLantanacamaraencomparacioncon estandares de referencia.
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1. DIABETESHUMANA

Ladiabetesmellitus(DM)es unconjuntode trastornosmetabdlicos,queafectaadiferentes
organos ytejidos, duratodala vida y se caracteriza por un aumento de los niveles
deglucosaenlasangre:hiperglucemia.Lacausanvariostrastornos,siendoelprincipalla
bajaproduccion de la hormonainsulina, secretada por lascélulas B deloslslotes de
Langerhansdelpancreasendocrino,oporsuinadecuadousoporpartedelcuerpo,que
repercutirdenelmetabolismodeloshidratos decarbono,lipidosyproteinas (s

Los sintomasprincipalesdeladiabetesmellitus son emisién excesivadeorina (poliuria),
aumentoanormaldelanecesidaddecomer (polifagia),incrementodelased(polidipsia),y
pérdidadepesosinrazonaparente.La OrganizacionMundialdelaSalud reconocetres formas

de diabetes mellitus:itipo 1,tipo 2ydiabetes gestacional(ocurre durante

elembarazo),>cadaunacondiferentes causasycondistintaincidencia. (3

Paraelafio2000,seestimoquealrededordel71millonesdepersonaserandiabéticasen el mundo y
que llegardn a 370 millones en 2030.Este padecimiento causa diversas
complicaciones,dafiandofrecuentementeaojos,rifiones,nerviosyvasossanguineos.Sus
complicaciones  agudas  (hipoglucemia,cetoacidosis,comahiperosmolarnocetdsico)son
consecuenciadeun controlinadecuadodela enfermedadmientrassuscomplicaciones crénicas
(cardiovasculares,nefropatias,retinopatias,neuropatiasydafiosmicrovasculares)

sonconsecuenciadelprogresodelaenfermedad. (3

Tipos de diabetes

Hay  dostiposprincipalesdediabetes.Altipol,dependientedelainsulina,avecessele  llama
diabetesjuvenil,porque  normalmente = comienzadurantelainfancia  (aunque también
puedeocurrirenadultos).Comoel cuerponoproduceinsulina,personascon diabetesdel
tipoldebeninyectarseinsulinaparapodervivir.Menosdel ~ 10%delosafectadosporla  diabetes

padeceneltipol. )

En eltipoll,quesurgeenadultos,el cuerposi  produceinsulina,pero,obien,noproduce
suficiente,ono puedeaprovechar  laqueproduce.Lainsulinano puedeescoltarala
glucosaalinteriordelascélulas.EltipolIsueleocurrirprincipalmenteenpersonas apartir  delos

cuarentaafios deedads)
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v'Regulacionhormonal

Lashormonas queregulanlaconcentraciéndeglucosaensangreson:

a.Insulina (célulasbetadelpancreas),hipoglucemiante.

b. Glucagdn(células alfadelpancreas),hiperglucemiante.

c.Adrenalina(médulasuprarrenal),hiperglucemiante.

d.Tiroxina (glandulas tiroides), efectoinsignificante.

e.

Hormona del crecimiento, GH (pituitaria anterior o hipdfisis anterior),

hiperglucemiante.

f.Hormonaadrenocorticotropa, ACTH(pituitariaanterior), hiperglucemiante.

g.Cortisol(cortezasuprarrenal),hiperglucemiante.

h.Somatostatina (células delpancreas,otrostejidos)leve.

i.Somatomedinas (higado),leve.

v'Alteraciones delmetabolismodelaglucosa

a.

b

8.

N o g bk 0N

Hiperglucemias
DiabetessacarinaoMellitus(clasificacionsegunelcomitédeexpertosdela
ADAylaOMS):

DiabetesMellitustipol

Diabetes Mellitus tipo2

Diabetes gestacional

. Otros tipos especificos de diabetes:

Defectos genéticos delafunciondelacelulabeta

Defectos genéticos enlaacciondelainsulina

Enfermedades delpancreas exocrino

Endocrinopatias

Inducidaporquimicos odrogas

Infecciones

Formas nocomunes dediabetesmediadaporfendmenosinmunes

Otros sindromes genéticos asociados aveces condiabetes

v'Afecciones enlatoleranciaalaglucosa

v'Anormalidadpreviade toleranciaalaglucosa
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v'’Anormalidadpotencialdelatoleranciaalaglucosa
e Hipoglucemias

Reactiva

o &

Facticia

134

Posprandial

o

Espontaneaodeayuno
e Errores innatos delmetabolismo
e Afectaciones delAlmacenamientodelGlucdgeno
a. Tipol(vonGierke)
b. Tipoll(Pompe)
c. TipolliCori)
d. TipolV(Andersen) e.
TipoV(McArdle) f.
TipoVI(Hers)
g. TipoVII(Tauri)
h. TipoVII1,1XyX

e Galactosemia
Incapacidaddemetabolizarlagalactosapordeficienciaoausenciadelas  tres  enzimas que
participanensumetabolismo.Lagalactosemiaclésicaesdiagnosticadaenlactantes. Tras
laingestiéndelechesepresentanvomitos,diarrea,cirrosis,cataratas yretrasomental.
Eldiagndsticoseefecttaporlaidentificaciondegalactosaenorinaosueroyseconfirma
alencontrarunadeficienciaenzimatica. s

e Afecciones delmetabolismodelafructosa
Lafructosapuedeaparecerenorinadespuésdelaingestadefrutas,mielyjarabes.Hay
tresgruposespecificosdeafectaciones; todosellossetransmiten comorasgoautosomico

recesivo. s,

Enfermedades dealmacenamientodelos mucopolisacaridos
Losmucopolisacéridosson componentesestructuralesdecartilagos,hueso,piely otros
tejidosconjuntivos.Lostres tiposqueparticipanson:dermatandulfato,heparansulfatoy

queratansulfato.
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El SindromedeHurlereselprototipo;setratadeun almacenamientoprogresivoque conllevael
enturbiamientodelacorneaylamuerteantesdelos10 afios.Losindividuos presentan
anomaliasesqueléticas,retrasoen el desarrolloy hepatoesplenomegalia.Se

diagnosticamedianteladeterminaciondemucopolisacaridosenlaorina. s

1.1FISIOPATOLOGIADE DIABETESANIMAL
DesdequeMeringyMinkowski(1890)confirmaron,en1889,porlapancreatectomia, el origen

pancredtico de la diabetes, se atribuyola incapacidad del organismo

para utilizar la glucosa a la falta deuna sustancia secretada por ese drgano.

Recién en 1922 el descubrimiento de la insulina permitié iniciar el estudio de laaccion
de esa hormona, lacual sigue siendo motivo de in-tensas

investigaciones experimentales y bioquimicas.

El concepto de que los tejidos no pueden utilizar la glucosa sin la accion de la insulina no

fue aceptado por todos los
investigadores. Yaen1917vonNoordensostuvoqueladiabetes podiaserocasionadaporuna
excesiva produccion de glucosa por el higado
(teoriadelahiperproduccion).LostrabajosdeManny Magath(1922)y

Soskin(1927)demostraron  quela  hepatectomiaimpedia la  hiperglucemia,aunenlos

animalessinpancreas.

Ladiabetes,enestosanimales, mejora tambiéndespuésdela  hipofisectomia,loque
fuedemostradoporHoussayyBiassottien 1930.Posteriormente,LongyLukens(1936)
comprobaronquelaextirpaciondelas suprarrenalesproduciaelmismo  efecto,conlo

cualsedemostroque ambas glandulas tenian una accion hiperglucemianteo

diabet6gena,quepodiainfluirenlaproduccion de la diabetes.

En 1937, Soskiny Levinerealizaron una investigacion muy importante, utilizando perros
eviscerados, con y sin péncreas,en losquemantenianlaglucemiaadistintos niveles, por

infusion permanentedeglucosa.
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En los animales sin pancreasconglucemiassuperioresa 6g/dl.se  conseguiala
utilizaciondela glucosa en la misma proporcion que en losanimales  no
diabéticos  con glucemias normales.A medidagueseaumentalaglucemia enel animal

sin pancreas,seobtieneunamayorutilizaciondelaglucosa (ver fig.1).

Esa experiencia, que tuvo una enorme repercusion, demostraba que los musculos podian
fijar la glucosa sin necesidad de la insulina, siempreque el nivel

glucémico estuviera aumentado.

El efectode Ila insulinaconsistiria en descender el umbral por arriba del cual la glucosa
era utilizada. Esas experiencias sirvieron de base para los trabajos
posterioresde Levineque demostraronquelainsulina favorece el transportede la

glucosaalas células.

GLUCOSA
UTILIZADA

mg kg hora

Fig.1Relacionentre elnivelglucémicoyla
utilizaciénde laglucosaenelanimalnormal
yelperrodespancreatizado (SoskiyLevine
1937)

(]
o

j00 200 300 400 500 600 700 800 900
GLUCEMIA (mg por ciento)
Como ya hemos dicho, la insulina no tiene, al parecer, el mismo mecanismo de accion para
todos los tejidos, siendo necesaria para la utilizacién de la glucosa en los musculos y en el
tejido adiposo, y no siendoindispensable en el higado y en el sistema nervioso.Para
estudiar la fisiopatologia de la diabetes humana, debemos tener encuenta que los factores
que intervienen en su produccion no son adnconocidos.Hay muy pocos casos de
pancreatectomia en el hombre 'y

elrequerimiento de insulina no esen ellos superior a40unidades diarias.
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La anatomia patolégica y las dosificaciones de insulina en la sangre yen el
pancreasdeldiabético  indicanque las condicionesde produccionde esta enfermedad son
distintas aaquellas que la provocan experimentalmente.

En este caso es necesario extraer 0 destruir la totalidad delos islotes para
provocar la diabetes, mientras que en la diabetes humana no hay nunca una
destruccion total de los islotes y, en la generalidad de los casos, hay solo una alteracién
parcial 0 una reduccion variable en el nimero de células beta y en el tamafio de los
islotes.Podemos decir que la diabetes es una entidad clinica cuyo sustrato anatdmicono
explica la importancia de los trastornos metabdlicos que la caracterizan y
gue tiene un componente hormonal en que predomina lainsuficiencia

primitiva 0 secundariadela hormona  hipoglucemiante

1.2 DIABETESANIMAL
Haymuchassimilitudesentreladiabetesdeloshumanosyladiabetesengatosyperros.

Loscambiosdelestilodevidanoséloafectanalaspersonas,sinotambiénasusanimales

decompafia.En  estosultimos,laobesidad  se estdhaciendo cada vez mascomin y
aumentaelriesgodedesarrollardiabetesentre3y5vecesmas.Algunasrazasparecen

correrunmayorriesgo.  Enlosperros,ladiabetesesmascomunentreloskeeshonds, malamutes,
spitzesfinlandeses,shnauzersenanos, canichesenanos
yspringerspanielsingleses,mientrasqueentrelosgatos,larazaburmesaparecedesarrollardiabetes
conNmas frecuencia, aligualquelosgatoscastradosdetodaslasrazas.Ladiabetespodriaser
transitoria,especialmenteenlos casos enlosquelos animaleshanrecibidomedicacionque
antagonizaelefectodelainsulina, comoeselcasodeloscorticoidesolashormonas sexuales,oenlos
€asos enlos quesedaotraenfermedadendocrinademodoconcomitante.

Ladiabetesaparececonmasfrecuenciaenlos gatosyperros deavanzadaedad

Hallazgosclinicos
Lossintomasclinicosdelosanimalesdecompariiacondiabetesson similaresalosdelas

personasynosonnecesariamenteespecificosdeladiabetes.Elaumentodelaztcarensangre
llevaaunaumentodelasedylamiccion. Losperrosygatosdiabéticospuedenestarobesoso
delgados.Podriadarsepérdidadepesoypodriasucederrapidamente,dependiendodelestado

delaenfermedad.
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Estosucedeapesardequeaveces sedéunenormeapetito.Muchosanimales diabéticostienen
higadosgrasosyaproximadamenteuntercio detodoslosgatosdiabéticos muestranuna

decoloracionamarilladelas membranas mucosas(ictericia).

Elpelajepodriatener  unaspectodescuidado.Unsintomadediabetesenlos gatos es unaactitud
pococomun,elgatocaminaagachandoloscorvejones,tocandoelsuelo.Mientras quesesuelen
observarcataratasenmuchosperrosdiabéticosenelmomentodeldiagndstico, raramentelos

gatosdiabéticos desarrollancataratas.

CuadroClinico
Entreotrossintomasclinicosseencuentralaposiblepérdidadeapetito, ladeshidratacion, la

depresionylosvomitos.

PlandeDiagnostico
Yaqueningunodelos sintomasclinicos es unclaroindicadordediabetes,podriaser

necesarioefectuarotros analisis parapoder efectuarundiagnostico.

Amenudoserealizaunanalisiscompletodesangrey  orina,yaqueladiabetesafectaa  muchos
organos.Comominimo,elveterinariorealizaunanalisisdesangreyorinaen
ayunasconelfindemedirelazicarylascetonas.Yaqueaveceselestréspuedeprovocar unalto
nivelde azlcar en sangree incluso en laorina, especialmenteengatos, el
veterinariodebemedirtambiénlasconcentracionesde hemoglobinaglucosiladaode
fructosaminaquenoseveninfluidaspor elestrésacortoplazo. Tampocosevenalteradas
porlaingestionrecientedecomidayelanimalporlotantono necesitaestarenayunas paraefectuar
dichos analisis.

Tratamiento

Los tratamientosvariansegunlossintomasdelanimal.Losanimales diabéticosquesiguen

comiendoyno vomitansuelentratarseconinyecciones subcutaneas deinsulina.

Elanimalenfermodediabetesnecesitauntratamientointensivoenunhospitalveterinario.
Variospreparadosdeinsulinadeaccidnintermediaoprolongadapodrian utilizarsepara
trataralanimaldiabético,entreloscualesseencuentralainsulinahumanaylasinsulinas
deorigenanimal.Lasinyeccionesdebenadministrarsedosvecesaldiaenlamayoriade los casos

paraobtenerunbuencontrol.
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Cada animal reaccionadeunmododistintoaunpreparadoconcretodeinsulinay,porlo
tanto,noexisteun preparadoconcretocon el quesepuedaconseguirunbuencontrol en todos los

animales diabéticos.

Lamedicacion oralhipoglucemianteglipizidasehautilizadocon distintosnivelesde éxito en
algunos gatos. En la actualidad, se cree que menos del 25% de todos los gatos
diabéticosrespondenaestamedicacionoral.Otrosagentesoralesseestanevaluandopara

eltratamientodegatos diabéticos.

El objetivoterapéuticopracticoen animalesdiabéticosesmasconservadorqueel objetivo en
unapersonacon diabetes,en dondelanormaesaproximarsealosnivelesnormalesde azUcaren
sangre.En elanimaldiabético,lapreocupacion esevitarlospeligrosdeunnivel de azlcar
demasiado bajo. Las complicaciones que producen las concentraciones de glucosa
persistentemente altasjuegan un papelmenorenlosanimales,comoresultado,en

parte,dequesuvidaesmas corta.

Si elniveldeazicarensangredelanimalsemantieneligeramenteelevado,lossintomas
clinicoscomoel aumentodelapetito,lasedylamicciéndesapareceran.Unrégimen

alimenticioadecuadoesimportanteenlos animales diabéticos.

Ladietadeberiaserequilibrada,completay atractivaparaelanimal.Nohaynadamas
frustranteypeligrosoquetrataraunanimaldiabéticoqueno  quierecomer.Esimportante  queel
animalrecibalamismadietaylamismacantidadtodoslosdias,deotromodosera

dificilconseguirunbuencontrol.Noseledeberiapermitircomernadafueradesudieta.

Monitorizacion

Losanimalesdiabéticosnecesitan sermonitorizadoscon regularidad.En casa,losamos deberian
observarelcomportamientodelanimaly observarcuantocome,cuantobebey
cuantoorina.Losamostambiénpuedenmonitorizarlasconcentracionesdeazlcary de
cetonasdelaorina.Estosueleresultarfacildehacerenperros,perobastantedificilen
gatos.Recientemente,sehaintroducidounnuevométodopara  medirla  glucosadela  orina

engatos.
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Semezclan unos trozosdematerialquemidelaglucosaenlaorinaenlaarenalimpiadel
gato.Laglucosadelaorinadel gatocausacambiosvisiblesdecolor.El pesodelanimaltambiénes

unindicadorquedebeobservarse.

Un animalcondiabetesbiencontroladodeberiamantenerelpeso.Si elanimalganapeso
conlamismacantidaddealimentoy ejercicio,esposiblequeladosisdeinsulinasea
demasiadoalta;porelcontrario,sielanimalpierdepeso,puedequeseademasiadobajakE|

veterinariodeberiamonitorizarlasconcentraciones dehemoglobinaglucosiladao
fructosaminaconregularidad.Unnivelbajodeazucarensangrepodriaserel resultadode
unexcesodeinsulinaodeunaingestioninadecuadadecomida.Ya queelcerebroes
particularmentesensiblealasdeficienciasdeglucosa,sepueden observardisfuncionesdel
sistemanervioso.Podriadarseconfusidn,nerviosismo, temblores ohiperexcitabilidady

podrianproducirconvulsiones sinosetratan.

Algunosanimalespuedequesequedenmuytranquiloscuandotienennivelesdeglucosa
ensangreinclusogravementebajos;algunos podrianvolverseagresivos.Enunasituacion

deemergencia,lospropietarios podrianadministrarsoluciones deglucosaporviaoral.

Enclinicasueleobservarsepancreatitisenperros condiabetesmellitusysehasugerido comouna
causadediabetesluegodedestrucciondelosislotes.Sin embargo,laincidencia
depancreatitisidentificableenestudioshistologicosdeperrosdiabéticosessélodel30al

40%. Aunque la destruccion de las células beta consecutiva a pancreatitis es una
explicacionobviaparalaapariciondediabetesmellitus enperros sinlesionespancreéticas obvias

participanotros factores quizamas complejos comosemuestraenlatablal

Tabla 1Factorespotencialescomprendidosenlasetiopatogeniasdeladiabetesmellitusen
perrosygatos:
Perros Gatos
Genética Amiloides delosislotes
Insulitismediadapormecanismosinmunitarios Obesidad
Pancreatitis Infeccion
Obesidad Enfermedadconcurrente
Infeccion Farmacos (p.ej.,acetatodeinegestrol)
Enfermedadconcurrente Pancreatitis
Farmacos(p.ej.,glucocorticoides) Genética
Amiloides delosislotes Insulitismediadapormecanismos

inmunitarios.

Pag.22

"'"Br:Milton JoséBacaVargas - Br. NéstorRaménBricefioMoran”



Universidad Nacional AuténomaDeNicaraguaUnan-Leon

Escuela de MedicinaVeterinaria

2. ESPECIEDEESTUDIO
Lantanacamaras)

Taxonomia
Reino:Plantae;
Subreino:Traqueobionta (plantas vasculares);

Superdivision:Spermatophyta (plantas consemillas);

Division:Magnoliophyta (plantas conflor);

Clase:Magnoliopsida (dicotiledoneas);

Fig.2

Subclase:Asteridae;

Orden:Lamiales

DescripcionbotanicaBasadaenRzedowskiyRzedowski,2001. s)
Arbustodela3mdealto,deTalloconcuatroangulos,usualmenteconespinas,conosin

pelos,conosinglandulasenlapuntadelospelos. Lashojasgeneralmenteopuestas, peciolos
de3al2mmdelongitud,conosinpelos,laminas  ovadas  aoblongo-ovadas,de2  al2cm
delongitudy de0.5a6cm deancho,apiceagudooredondeado,basecuneada,
cordadauobtusa,margencrenado(condientes  redondeados)-aserrado,conpelos  enambas
superficies,envés enocasionessinpelos.LasInflorescencia:Enformadecabezuelade0.5
a3cmdediametro,pedinculosde2al4cmdelongitud,brécteaslinearesuoblongo-
lanceoladas,de3a7mmdelongitud,conpelosrectosdebaseredondeada, LasFlorescon
célizdeaproximadamente2mmdelongitud;corolacolornaranjaorojo,tubode7al0

mmadelongitudconpelos suavesylargos.

Frutosy semillas:Elfrutoesagrupado,esférico,negro,deaproximadamente3mmde

didmetro,jugosoycarnoso.
Raiz:Pivotante.

Composicidnquimicas)(spezpalacios1977):
Lashojascontienen 03-0.7%delantanina,acidosterpenicos,0.05-0.2%deaceiteesencial

quecontiene citralyotrossesqiterpenos,hasta 80%deB-cariofileno,10-12defelandreno.
Geraniol,linalol,eugenol,cienolyfurfural,taninos resinas ,azucares reductores
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3.PREPARACIONDEEXTRACTOS
Meétodos deextraccion

La extraccion soélido-liquidoesunaoperacion queestapresentepracticamente en todoslos
procesos tecnoldgicos relacionados conlaindustriaquimicaymeédico-farmacéutica;dentro
deésta,losmétodosdeextraccidnpormaceracionylapercolacionolixiviacidnsonlos mas
utilizados. )

v'"Maceracion
Elmaterialcrudopreviamente trituradoseponeencontactoduraderoconcantidad
suficientedesolvente,enun tanquecerradoatemperaturaambientedurante2-14diasel
agotamientodeladrogavegetal.Puedeutilizarseagitacion.Posteriora estetiempola
mezclaesfiltrada,elmaterialinsoluble eslavadocon elmismosolventeylosfiltradosse
mezclanparaconcentrarelextracto.

v'Percolaciénolixiviacion
El material crudopreviamentetrituradoseponeen contactocon  cantidadsuficientede
solventedeformatal queelsolventecubralacapadesolidoenel tanquepercolador.El
solventeserenuevademodocontinuomanteniéndoseun gradientedeconcentracion,el
disolventepurodesplazaal guecontienelasustanciaextraidasinsernecesarioaplicar
presidn.Ladrogaresidualesprensadayelfluidoobtenidoescombinadocon elpercolado

paraconcentrarelextracto.

Clasificaciondelos extractos vegetales
Dependiendo del grado de concentracion de los extractivos, los extractos pueden

clasificarseen

o Extractos fluidos oliquidos
o Extractos semisolidos oblandos
o Extractos secos,

Obtencionde extractos,
Esimportanteestablecerlospardmetrosde extraccionparalograrlaestandarizaciondel

proceso,estogarantizaralacalidad,rendimiento,seguridadyeficaciadelproductomedicinalporej
emplo:

v'Naturaleza quimica dela materia prima vegetal: conocerlas caracteristicas del

metabolitoocompuestoquimicoaextraer.
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v'Seleccion del solvente: definir la selectividad delsolvente a emplear, el solvente
optimoseraelquelogreextraerunmayorrendimientodelcompuestodeinterés.

v'Relacion solido-liquido:laproporcidnmésconvenientedetrabajoserdaquellaconla
quesealcancenlosmayores rendimientos deextraccion.

v'Tamafiodeparticuladelsélido:delaformaydimensiondelossélidosdependeen
granmedidaeléxitodelalixiviacion,amenortamafiodeparticula,mayorsuperficie
decontactoentreladrogay el disolvente,y
portanto,mayoraccesodelosprincipiosactivosalmedioliquido;noobstante,tamafiosdepartic
ulamuypequefiosconducena laformaciondepolvos
demasiadofinos,quepuedencausarproblemasenelprocesode extraccion.

v'Temperatura:el aumentodelatemperaturafavorecelaextraccion,hayqueprestar
especialatencioncuandolasustanciadeinterésestermolabil oelmenstruoesvolatil, ademas,
temperaturaselevadaspuedenconducir a lixiviar cantidades  excesivasde solutos
indeseables.

v'Velocidaddeagitaciénytiempodeextraccion:los Optimosvaloresdeestos parametros
seranaquellosquelogren extraerunmayorrendimientodelproducto. Amayortiempo
decontacto,mayorcapacidadtendréel
disolventeparaalcanzarelequilibriodeconcentraciones.

v'Viscosidaddelmedio:nodebenseleccionarsesolventesdeviscosidadrelativamente alta.

Elextractovegetal obtenidosedebecaracterizarencuantoa:sustanciasactivasy
marcadores,densidad,solventesresiduales,solidos

totales,pH,controlmicrobiol6gicoyvolumentotal

Concentraciondeextractos (7
Todavezqueseharealizadolaetapadeextraccionyseparacion,seprocedeaeliminar

partedelsolventedeextracciénparaaumentar elcontenidodesélidos enelextracto.

Esteprocesoserealizaapresion reducidacon loquesedisminuyelatemperaturade
calentamientonecesariaparalasalidadelsolvente,el rotavaporesunabuenaalternativa
paratrabajosen  ellaboratorioyesampliamenteusadomientrasquesistemas  analogos  se

utilizanaescalaindustrial(evaporadores,condensadores).
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Tambiénpuedenutilizarsemétodosdeprecipitaciondel principioactivo,combinadoscon etapas

defiltracién,extraccionliquido-liquido,entreotras.

Secado (7
Parapreservarloscomponentes naturales presentes enlos extractos deplantas,seemplean

métodos  desecadoparasuobtencionenformadepolvos.Estos  puedensersecados  por
atomizacionylechofluidizadofundamentalmente.En estosprocesosesmuyimportante

evaluarlasvariables:

v'Concentraciondesolidos,
v'Temperaturadesecado,
v'"Humedad,
v'Presion,
Flujoyvelocidaddetrabajo,asicomolautilizaciondeaditivosinertes comocoadyuvantes

delsecadoparafavorecer elrendimiento.

4 ENSAYOS NECESARIOS PARA LA VALORACION TOXICOLOGICA DELAS SUSTANCIAS
QUIMICAS 4,

Lanecesidaddecontrolenelusodesustanciasquimicas,requiere quecada
sustancia  quimicade sintesis a lacualel hombreesta
potencialmenteexpuesto,seahomologada.Lalegislacion devarios

paiseshaestablecidoreglamentacionesquetoman  en  cuenta,entre

otroselementos, elpotencialtoxicodeestas sustancias.

Fig.3
Esta situacion ha determinado el desarrollo de una rama de la toxicologia moderna

conocidacomotoxicologiade reglamentacion,quecuidadelosaspectos cientificosy técnicos
delas pruebas toxicologicasnecesarias parallevaracabounavaloracion
toxicolégica.Lavaloracion toxicologicaesdegranimportanciapara elprocesode

homologaciénycontroldelas sustancias quimicas.
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EIndmeroytipodepruebas  toxicologicas  parafines  dehomologacidnvariadepaisapais.

Sinembargo,  organizacionesinternacionales  como,porejemplo,laOMS,FAOylaOECD
handesarrolladoprotocolostoxicolégicoscon

elauxiliarelprocesodeharmonizacioninternacionalenestecampo.

Lanaturalezaylaextensiéndelasinvestigacionestoxicologicasnecesariasparaobtener una
satisfactoria garantia de seguridadde una sustancia quimicapuedenvariarde una sustancia a
otra. La determinacion de cuales sean los ensayos toxicolégicos mas
apropiadosencadacircunstanciaesunatareaquerequiere laasistenciadeun juicio
toxicologicomuyexperimentado.variasorganizacionesnacionaleseinternacionaleshan

desarrolladodirectricesenestesentido:lasmasconocidasentreellassonla“Foodand

DrugAdministration”,la“EnvioromentalProtectionAgency(EPA),EL“Departamentof

Healthand SocialSecurity”(DHSS)(nacionales), la“CommissionoftheEuropeaCommunities”
(CEC)(interregional), la “World Health Organization (International

ProgrammeonChemicalSafety-IPCS)yla“OrganisationforEconomicCooperationand

Development”(OECD)(internacionales).

Existentambiéndirectricesdegruposindependientescomoel“FoodSafetyCouncil”yla
“NationalAcademyofSciences”.

A pesardequecadaunadeestasdirectricestengasuspeculiaridades,todasellastienen en

comunlos elementos fundamentales quese resumenaseguir.

Informaciones preliminares g
Lasustanciaquesesometealainvestigacion toxicologicadeberaser P T

suficientementecaracterizadaantes deiniciarcualquierinvestigacion

toxicolégica. Elmaterial destinadoal ensayotoxicoldgicodebera JV“};*" S _:_i‘
evidentemente  ser representativo del material utilizado en uso = “
practico. Su pureza e identidad quimica deberéa ser claramente
definida.

Un estudio atento de la estructura quimica de una nueva sustancia puede revelar

caracteristicas comunes aotras sustancias cuyas actividadesbioldgicasyaseconocen.
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Lanaturalezay lascantidadesdelasimpurezaspresentesen el material quesequiere investigar

deberéan ser bien conocidas ya que estas pueden influenciar de modo
significativoelpotencialtoxicodelasustanciaencuestion.Las propiedades  quimicasylas
caracteristicasfisicas delasustancia,tales comoelolor, lavolatilidad ,etc.,determinaranla
posibilidaddeformularregimenesdealimentaciondeadecuadaestabilidadyaceptacion

porpartedelanimal;osi, ensulugarseranecesariodesuministrarlasustanciaporotravia

quenosealanormal,comopor ejemplo,porintubaciongastrica.

Parael disefioexperimental delensayoseratambiénimportantetenerunainformacion,
aungueaproximativa,delniveldelaexposicion potencialalasustancia.Estainformacion,

aunqueaproximativa,delniveldelaexposicionpotencialalasustancia.

Ensayos de toxicidadaguda, g

En el casodeunasustanciadesconocida,lasinvestigaciones se comienzan
generalmente con  ensayos de toxicidad aguda. Estos ensayos -
tienenporobjetoobtenerdatos  sobrelos  efectos  producidos en %‘
— 1

elanimaldespués deunaudnicaexposiciondelmaterialdeensayo.

Fig.5
Enelcasodeaditivos alimentarios, elprocedimientobésicoconsisteenunasuministracion

porviaoral deunaseriededosisquevandecerohastaunadosisqueproduzcal00%de
mortalidad.Delarelacionentredosis ymortalidadsepuedecalcularestadisticamentela
asillamadadosisletal 50%o0DL-50.Taldosiscalculada,proporciona,entreotros,un
medioaproximativoparacompararlatoxicidadagudadediferentes sustancias.
Es necesarionotarquelasimpledeterminaciondeunaDL-50es de valor
muylimitado;laobservaciéndetalladadelossintomasque conducen
a la muerte es mucho mas importante que la formula
tradicionaldemedirlatoxicidadagudaentérminosestadisticoscomo
eselcasoenladeterminaciondeunadosisletal50.

Un ensayo de toxicidad aguda puede proporcionar mucho mas informacion silas
observacionesvienenextendidasaotrosefectosquenoseaelefecto“quantico” vida-
muerte; asaber,efectostalescomoelinicio,naturalezayduraciondelasintomatologia

toxicaasociadaconlamortalidad.
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Estas observaciones acopladasalas observacionesmacroymicroscopicas delos tejidos

animales muertos y/ o sobrevivientes pueden proporcionar elementos indicadores de

“targetorgans”detoxicidadpotencial.

Lautilizacion dediferentesespeciesanimalesdeambossexospuederevelardiferencias
significativasentreespeciesy entresexoscon relaciénalasustanciaen cuestion.Las
informaciones recogidas serandegranauxilioenelplaneamientodeestudios toxicolégicos de
larga duracion con elobjetivo de obtener datos sobre los efectos producidos por

exposicioncontinua.

Enelcasodeaditivos alimentarios,esmuyraroqueunasustanciase reveletantoxicaenla
faseagudaparaquedebaser rechazadaenestafasede  valoracién. Normalmente, el
procedimientodevaloraciondeberdextenderseainvestigacionessobreelmetabolismoy

estudios alargoplazo.

v'Estudios decortaduracion “iu
estudios

Porestudios  demedianaduraciénocortoplazoentiendenlos

detoxicidadquevan delos21 diashastalos90diasenlosroedoresy \ X -
hastaunafioenlos animalesmas grandes comoporejemplo, elperro. i \ P\

Fig.7
El objetivodeestosestudiosesel deidentificary caracterizarlosefectosquepueden
producirsearaizdeunaexposicionrepetidade lasustanciaenobjeto,incluyendo la

posibilidaddeacciénacumulativa,conlafinalidaddedeterminarlos niveles aproximativos delas

dosis asociadas conlos efectos, conelfindeplanearestudios delargaduracion.

Elensayoacortoplazo,de3o4semanas,utilizandodosisrelativamente altasson aveces
llevadosacabopara identificarlosorganos“blanco”;detodasmaneras, los protocolos que
consideranladuracionde90diassonlosmasfrecuentes.Enestosestudiosgruposde

animales,generalmenteroedores,seexponenalasustanciamezcladaalalimentooalagua  porun
periodode90diasconsecutivos.Unaseriededosisesutilizada; dosisquevan
idealmentedesdeladosisquenoproduceningln efecto observablehastadosisque
producenefectosobservables.Duranteel ensayo,losanimalesseobservanensuaspecto general,

comportamiento, cantidaddealimentoconsumido,crecimientoymortalidad.

P&g.29
""Br:Milton JoséBacaVargas - Br. NéstorRaménBricefioMoran”



Universidad Nacional AuténomaDeNicaraguaUnan-Leon

Escuela de MedicinaVeterinaria
Sedeberanhacerexamenesclinicosperiddicosdesangrey orina,amenudo,tambiénde

funcionalidaddelosérganosmasimportantes,incluidodel sistemainmunolégicoy endocrino.

Alaterminacion  delensayo(quepuedeincluirun  periododeobservacion)cada  animal
vienesometidoaestudiopost-mortem.Lospesosabsolutosy relativosdelosérganosy
glandulasmasimportantes vienenapuntados, muestras dedrganos Yytejidosonconservadas

paraelanalisismicroscopico.

Si elensayodecortaduracidnestabienhecho,esmuy probablequeserevelaralamayor
partedelosefectostoxicos.Lautilizacion devariasdosispermitiraestablecerladosissin
efecto.Losensayosalargoplazosiguenfundamentalmentelosmismoscriterios,conla

diferencia,naturalmente,de laduracion.

v'Ensayos delargaduracion

Estosestudiostratan del suministrodelassustanciaa animalesde ==

laboratoriodurante  todalavidadela  especieutilizada,conel  finde
detectarefectostoxicosquesedesarrollansoloen exposiciones 4
prolongadas.Conrespectoamuypocas  excepciones,estose  refierecasi
exclusivamentealosefectoscancerigenos,yaquelamayoriadelos

otrosefectos sehacengeneralmenteevidentes enensayos decortaduracion.
Elensayodelargaduracion estasujetoalainfluenciademuchasvariablesdebidoasu extensiony
complejidad;porconsecuencia,laelaboraciondeldisefioexperimentaltiene

unaimportanciaparticularenlaplanificaciondeunensayodelargaduracion.

Existenmuchosanalisiscriticosdelosprocedimientosquepueden seradoptadoscon
respectoalos ensayos delargaduracién,perotodavianoexisteunconsensogeneralacerca

demuchos delosmultiples aspectos quecomplicansus disefios experimentales.

Unodeestosaspectosserefierealaselecciondelaespecieanimal y de su
cepa. Diferentes especies y sus sepas se defieren
considerablementeenlasensibilidadalosagentes cancerigenos quimicosy

enlasusceptibilidadenlaproducciéndetumores

espontaneos,asaber,norelacionados coneltratamientoexperimental.

Fig.9
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Losanimales,porconsecuencia,deberian serseleccionadosalaluzdelamaxima
informacionposibleconrespectoasusantecedentesbiolégicosy experienciaprevia;enel

momentopresentenoexisteconsensoacercadelcOmohacerestaseleccion.

v'Tendencias modernas
Lastendenciasmodernasconrespectoalaselecciondelosensayostoxicologicosson variasy
demuchointerés.Ahoralosensayosdelargaduracion sonlosunicosaceptados
paraestablecerelpotencialcarcinégenodeunasustancia.Sinembargoson estudioslentos,
degrancostoporelcontrariosies posibleestablecer lamismainocuidadmedianteensayo
decortoplazoomedianteconsideracionesdeactividadbioldgicay estructuraquimicay niveles
deexposicion,sonconsideracionescruciales enestosmomentos historicos dela

toxicologiaexperimentalyambiental.

5.ANIMALESDEEXPERIMENTACION,
5.1Animales deexperimentos

Losexperimentosconanimalesseutilizanampliamenteparadesarrollarnuevasmedicinas

yparaprobarlaseguridaddeotros productos. (s

Muchosdeestosexperimentoscausan doloralosanimalesinvolucradosoreducenla
calidaddevidadeotras maneras. )

Entodoelmundoseusaparaviviseccionunaampliagamadeespecies.Lasratasyratones
sellevanlamayorproporcion delosexperimentosdelaboratorio,sobretodoporqueson
facilesdemanejarybaratosdemantenerporsupequefiotamafio.Ocupanmenossitioen
unlaboratorioqueotrosanimalesmas grandes,yademas tienende50a100crias alafo )

Losconejosalbinosseutilizansobretodoparapruebasdeojosydepielporsufacil manejo  y su
capacidad limitada de expulsar sustancias de los o0jos durante los
experimentos.Lascobayastambiénseutilizanparapruebas depielydegrupoporejemplo

devacunas. (s

Losperrosylosprimatesseutilizanmuchoenexperimentosde toxicidad,investigaciones

delcerebro,odontologiaypracticas decirugia.
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Larazaméashabitualenperroses elBeagle,elegidosobretodoporque tienemuybuen caracter

yesdeuntamafiomanejableparalaspruebas.Losprimatescomobabuinos,
macacos,titisychimpancéssesiguenutilizandoamiles.Otrossonlosgatos,aves,peces,

cerdos, caballos,ovejasyhamster,aunquehayotros muchos. g

5.2Ratoneswistar i)
Orden:RodentiaSubord
en:Myomorpha

Familia:Muridae

Género:RattusEspe

cie:norvegicus Fig.10
Caracteristicas:

Ratones exocriados. Modelo general en investigacion biomédica, muy utilizadas en

toxicologia.

5.3Ratones wistar .12
Orden:RodentiaSuborden
:Myomorpha

Familia;Muridae

Género:Mus

Especie:musculus Fig.11
Caracteristicas: Ratonesexocriados: vigorosos,buenacapacidad reproductiva yrapido
crecimiento.Seusanampliamenteenestudiosdetoxicologia,farmacologiaypruebasde

seguridad.

5.3Ratones silvestres
Proechimyschrysaeolus
Orden:RodentiaFamilia:
Echimyidae
Subfamilia:Eumysopidae

Geénero:ProechimysEspec

ie:chrysaeolus
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Caracteristicas:Ratonessilvestres (llevados alaboratorio,manteniendocolonias deforma

exocriado).Seutilizanenestudios deepidemiologiadezoonosis tropicales.Sonreservorios u
hospederos intermediarios de enfermedades (encefalitis equina venezolana,
Leishmaniosis,equinococcosistropicaly Chagas.Ademasson utilizadasparaestudios

neuroldgicos porsuresistenciaaepilepsias.

5.4Rattusy)

Rattusesun

géneroderoedoresmiomorfosdelafamiliaMuridae,conocidoscominm
entecomoratas.Son roedoresdemediano
tamafioquenosobrepasanlos300gdepesoy los30cm,masuna cola de
similar longitud. Las patas anteriores son  cortas ycon
cuatrodedos(el pulgar,rudimentario)ylasposteriores,méaslargas,

concincodedos.

5.5 Ratones albinos(o 12,13
El raton delaboratorioesun roedor,usualmentedelaespecie
Musmusculus,queseutilizaparalainvestigacion

cientifica.Sucariotipoesticompuestopor40cromosomas'ysuelenseralb

inos.

Fig.14

Para cada experimento se escogen ratones de laboratorio que
pertenezcanaunamismacepapuraoendogamica.Losindividuosdeunamismacepa

Ilevanlosmismos genes,porlocualsefacilitalacomparaciondelos efectos delos
diferentestratamientosexperimentales(farmacos,entornofisico,etc.),sin queseproduzca
confusiondebidoalasdiferenciasgenéticas. LacepamasutilizadahasidolaBALB/c (raténalbino),
aunqueexistenotrasdisponibles, especialmentedesde  eldesarrollo  de  técnicasde
manipulaciéndegenesquehanprovisto  unagrancantidad decepascon  modificaciones

genéticas particulares.

Algunasinvestigacionesparticularespueden requerirdeunaespeciederaton diferentea Mus
musculus.Porejemplo, en2004,investigadores delaUniversidaddeEmoryutilizaron

ratonesdelaspraderas(Microtusochrogaster)y
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ratonesdelospantanos(Microtuspennsylvanicus)paraestudiarun

genrelacionadoconelcomportamientomonégamo.
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Las caracteristicas quehanhechodelratondelaboratorioelmodelobiolégicoybiomédico mas

utilizadoenlasinvestigaciones cientificas son:

e Sufécilmanejo.

e Sutamafoapropiadoparalacrianzaymanipulacion.

e Norequierendemasiados cuidados.

e Tienenunsistemainmunesimilar aldelos sereshumanos.

e Tienenunaltoniumerodecrias.

e Poseenunbreveperiododegestacion(19-21dias),ysudestetees rapido.

e Lashembrasproducenungrannumerodedvulos,loscualesalserfecundadosson
muyresistentes.

e Al ser mamiferos euterios,poseen un genoma muy similar al de los seres

humanos. g)

5.6Ratonknock-out;4
Un ratén knock-out o raton KO es un raton modificado poringenieria

genética para que uno 0 mas de sus genes estén inactivadosmediante

una técnicallamadagene knock-out.Su

3
[ ™
propdsitoescomprenderelpapeldeungenquehasidosecuenciado
perodelquesedesconocesufuncionoseconocedeformaincompleta. Fig.15
Inactivandoelgenyestudiandolasdiferenciasquepresenta el raton afectado,los

investigadorespuedeninferirlaprobablefuncion deesegen. El raton eselorganismomodelomés
proximoalos sereshumanos enlosqueestatécnicasepuede realizarcon
facilidad,demodoqueesel sujetofavoritodelosexperimentosdenoqueo,especialmente
cuandoseplanteancuestiones genéticas relacionadas conlafisiologiahumana.(9)

6.DISECCIONDE RATA

Disecciénanatémicadela rata,observacionmacroscopicadedrganos linfoides
secundarios.

a)Fundamentaciondelatécnica.

b)Equipamiento.

c)Reactivos.

d)Procedimiento.
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Fundamentaciondelatécnica:

Ladisecciondela rataocualquierotroanimaldelaboratorio,tiene
comoobjetivo,enestapréactica,lavisualizacionmacroscopicade los
organoslinfoides secundarios:elbazo,ganglioslinfaticos y
sistemalinfaticoasicomoeltejidolinfoideasociadoalasmucosas
MALT.

Equipamiento:
-Animaldelaboratorio
-Mesaotabladediseccion
-Gasas

-Guantes

-Suerofisiolégico

-Jeringas
-Setdediseccionformadopor:
oPinzas simplesypinzas condiente
oMangoyhojadebisturi o
Tijeras

Procedimiento:

Inicialmenteseprocede sacrificar elanimal, unavezrealizado secoloca enposicion
decubitoventralsobrelatabladedisecciony realizamosunaincisiéntoracoabdominal
central,conelbisturi,yposteriorapertura.

Tras laaperturadelaparedtoracoabdominalylaretiradadelagrasapreperitoneal

podemosobservar:pulmones,higado,intestino,bazoyganglioslinfaticos.

Paradistinguirbienlos 6rganosmencionados,podemosadministrarporvia iméai@nosade
larataunasolucién con particulasfinasdecarbdnactivado,lascualesalospocosminutos

delaadministracion  (5-10minutos),tienden  aacumularse  enlosérganoscon  células

fagociticasmononuclearesabundantes,permitiéndonosasi lamejorvisualizacion delos
drganos.
Lasratastienen5  apéndices:4 patasyuna  largacolaquele  sirveparamantenerel

equilibrio.Comotodoslosmamiferospresentanmamas,enlaratason6paresubicadas

enelladoventralaambosladosdeunalineamedia.
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Lo primero que haremos es colocar la rata con el vientre hacia arriba,dectbito ventral,
sobre una plancha de corcho recubierta con papel ysujetarle las 4 patas a la plancha con
alfileres. Antes de proseguir debemos conocer la utilizacion correcta del material de
cirugia. Lastijerasse tomanconelpulgar y elanular colocando la
yemadeldedoindicesobrelacruz delatijera.Eldedomayorayudaalaestabilidaddela
tijeraubicAndosesobreelanular.Hay diferentestiposdetijeras:con puntasredondas,con
puntasagudasoconunapuntaredonday unaaguda.Tambiénpuedenserchatasocurvas.
Cualquieradeellaspuedeutilizarsesiempreycuandolapuntaagudaestaalejadadel
sujetodediseccionalmomentoderealizarelcorte.Parautilizarelbisturilosujetamos

conelfilodelahojahaciaarribayapoyandolosobreunasondaacanalada.
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TESIS
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La accion hipoglucemiante de los extractos acuosos de Lantana camaramuestran
resultadossatisfactoriosparaunintervalodeconfianzadel 95%en el testaplicadoalos animales

deexperimentacionencomparacionaestandares de referencia
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TipodeEstudio:
Experimental

Universo

26 Especies vegetales reportadas etnomedicamentecon actividad sobre la glicemia
Lantanacamara, foenum-graecum,Cyamopsistetragonolobus,Momordicacharantia,
Trigonellafoenum-
graecum,Anemarrhenaasphodeloides,Gymnemasylvestre,Aconitumcarmichaeli,Alliumcepa,
,Alliumsativum,Amorphophalluskonjac,Anemarrhenaasphodeloides,Atractylodesjapdnica,B
ighliasapida,Catharanthusroseus ,Coccinia
indica,Cyamopsistetragonolobus,Dioscoreajaponica,Eleutherococcussenticosus,
Emericellaquadrilineata,Ephedradistachya,Ficus bengalensis,Galegaofficinalis,

Ganodemalucidum,Gymnemasylvestris,CainitopomiferumTussac,Chrysophyllum bicolor

Muestra:
Extractos acuosos deLantanacamara

AreadeEstudio:
Laboratoriosdehistologiaanimaly BioteriodeFacultaddeAgroveterinaria

Unidaddeandlisis
Animales deexperimentacionratoneswistar

Variables aestudiar:
e DLsodeextractos acuosos de Lantanacamara
e glicemiaensangrede ratoneswistar
e tejidohistologicodepancreas de ratonesWistar

Tabla2OperacionalizaciénDeL asVariables

Variable Conceptualizacion Indicadores Unidaddemedida

DL indicaentoxicologialos muerte del ppm
miligramosdeunasustancia animalde
necesariosporkilogramode experimentacion

pesodeunanimalparamataral

50%de lapoblacién
Glicemia Eslamedidadeconcentracion Hipoglicemia

deglucosalibre ensangre.

Hiperglicemia pg/dl
Tejido Material constituidosporun Células
histologico conjuntoorganizadodecélulas, normales m
conuncomportamiento H
fisiolégicocoordinadoyorigen Células
embrionariocomdn anormales
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Procedimiento:
1. PreparaciondeExtractos

Procedimiento

1. Las tinturas confines deinvestigaciondeberanensayarseenrelaciénl:5,1:10,paralo
cualconsiderarelpesodeladrogaseensayaranal 35,50y 70%respectivamente,
posteriormentesedeterminaranlossolidostotalesafin dedefinirlamejorrelacion

drogasolventeconsiderandoelpoder extractivodelgradoalcoholico.

2. Lacantidadpesadadelamateriavegetal sedepositara enunrecipientegrande(barril

plastico),dondeposteriormenteseleagregara elvolumen deaguay alcohol

previamentemezclados.

3. Unavezobtenidolamezcla,hidroalcoholicasetransferira albarrilquecontienela

drogavegetalutilizandounpichelplastico.

4. Posteriormenteseremovera  conunapalademaderaparalograrquelamezclaetanol

aguaseincorporeconladrogavegetal.

5. Taparyrotularespecificandoelnombredelaplantamaceradafechademaceracion,

fechadesalida.

6. Dejarreposarporunperiodode10dias;removiendocadadiaconlapalademadera,

deberéanotarseenlabitacoradetinturas observaciones organolépticasafinde

garantizarlacalidaddelatinturaenmencion.

7. Unaveztranscurridoelperiododelosdiezdiasseprocedealprensadodeladroga vegetal.

2. Evaporaciondel solvente porrotavapor

Consisteeneliminarundisolventeorganicodeunamezcladesolventes,El motor eléctrico

produceelgirodeuntuboquetieneajusteesmeriladoalcualseacoplaalmatrazdefondo
redondoquecontieneladisolucion.

1. Elmatrazdebe estarparcialmentesumergidoenunbafodeaguaygirando

2. la temperatura del bafio debe oscilar entre 35 y 40 °C acoplado al sistema de

refrigerante.
3. Las revoluciones porminutodebenoscilaral00rpmaproximadamente

4. Vigilarlatemperaturadetenerlaevaporacionhastaeliminaciondel solventealcohdlico
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3. Determinaciondesotlidos totales.
Paraladeterminaciondesolidostotalesseprocederainicialmenteconunataradeprensa
defiltrosposteriormenteseadicionaunmldelextractode Lantanacamara 1:5y1:10a
lasconcentracioneshidroalcoholicodel35,50y70%respectivamente,posterioraellose
determind lamejorrelaciondrogaconcentracionbasdndoseenelporcentaje masalto

obtenidosegunsupeso.

4. Testtoxicol6gicoa)
4.1 Técnica
Toxicidadagudaclasica(determinaciéndeDLsp)
Elestudio toxicolégico en ratones tiene como objetivo corroborar la toxicidad de la
decoccidéndeunaespecievegetal evaluadapreviamenteenun
ensayoprimariodeArtemiasalina.Seemplearaelmétododelasclasesdetoxicidadaguda(TAC),ad
ministradaa dosisunicaaunaespecie.Este
procedimientopermitiralaidentificaciondelaTACcomo medida de toxicidad aguda por via
oral. La sustancia sera evaluada usando un procedimientoporpaso;cadaunoempleabanimales
delmismosexo.Elresultadodecada
etapadeterminasinoesnecesariocontinuarlosensayosoqueseanrealizadosconla ~ mismadosis
peroconanimales deotrosexoysegunlos resultados, elproximopasodebera

serrealizadoconladosis siguientemayorosiguientemenor.

Elestudiosellevéacaboenratones delalineaWistarsanosyconunpesopromedioentre
25-30gramos.Los animalessemantuvieronaunatemperaturade22+ 3°C y12x12horas luz-

oscuridad.

La alimentacién consistien pelletsdeconcentradoporcino,el  suministrodeaguafuede
botellassegUnnecesidad delanimal,Posteriormenteenlasegundafaseseemplearon
ratonesdelalineaWistar,conpesoqueoscilaentre25-30g.condosisprefijadasde25,
200y2000mg/Kg.depesocorporal;seutilizdladosislimite,2000mg/Kg.PC,calculada

sobrelabasedelos solidos totales
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Seemplearongrupos experimentales con5animales cadauno,los cuales serandistribuidos
aleatoriamentedelasiguienteforma:

Tabla3Distribucionde gruposde estudio paratesttoxicologico

Gruposde Muestra Cantidad de ratones
estudio

GrupoA 0.2cc arazondedosisde25mg/kg/p.c.deextractode 5
Lantanacamara

GrupoB 0.2cc arazéndedosisde200mg/kg/p.cdeextractode 5
Lantanacamara

GrupoC 0.2cc arazéndedosisde 2000mg/kg/p.c.deextractode 5
Lantanacamara

GrupoD 0.2ccarazéndeagua(vehiculo) 5

GrupoE 0.2cc a razondeplacebo 5

5. CélculodelDLs
Diversossonlosmétodoscuantitativosquepuedenutilizarseeneltratamientodelosdatos
deunaserie,elmétodologaritmicoProbitdeFinney,el deMiller&Tainter,el procedimiento De
Beer, el método Reed —~Muench, etc. weyer, opcit)- ENcontramos conveniente la utilizacion de
este Gltimo debido a que detecta de manera grafica e
inmediatadosisletalmedia,ademasdepoderserutilizadocon datosquenopresenten una
distribucionnormal. Asi también,encasodequelosdatosseaninsuficientes,larelacion
acumulativadeorganismostantovivoscomomuertoscreaunalinearecta(porefectosde
latransformacidnlogaritmica)facil deinterpretar,lacualnosaproximaalaLC50tedrica,
cuestionqueagilizaeltiempoalbuscarlaLC50demanerapracticaafner, 1977)Graficando
asielporcentajedemuertos  versusellogaritmodelaconcentracion.Los  datos  seexpresan

comolaLCspdeunexperimentoentriplicado.

6. Testglicémico
6.1Técnica
Laadministracionserealizaraper-oral.Losroedoresseranobservadosconstantemente

durantelasprimeras24horas,y diariamenteporunperiododel4dias,duranteel cualse seguiran
lossignos clinicos.Secontrolara elpesoalos 7yl4dias. Terminadoelperiodo deobservacionlos

animales seransacrificados,
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6.2Animales deexperimentacion
Seusaranratoneswistarconunpesopromediode28gramosy2mesesdeedad;Los
ratonessemantuvieronencajasdell,5cm,altopor19cmanchoy 25cmdelargo,5
animalesencadauna;fueronmanejadosbajoloscondicionamientoséticos,ylaGuiapara
elusodeanimales delaboratorio(y).
Grupos deestudio:
6.3Animales normoglicémicos

Tabladgruposdeensayoconcentracion deestandares:

Grupos Muestra Cantidadderatones
GrupoA aguayalimentacionestandar 5
GrupoB 0.2ccarazénde dosisde5mg/kg/p.c deglibenclamida 5
GrupoC 0.2ccarazonde dosisde150mg/kg/p.c.dealoxano 5
GrupoD 0.15ccarazénde dosisde15mg/kg/p.c. 5
GrupoE 0.2ccarazoénde dosisde 20mg/kg/p.c. 5
GrupoF 0.3ccarazondedosisde30mg/kg/p.c 5
GrupoG 02cca razondeplacebo(vehiculo) 5
GrupoH Animalessindietaniaguapor48horas 5

6.4Diabetes experimental

Seindujomediantelaadministraciondealoxanoendosis150mg/kg.entres dosiscada48
horasparaunadosistotal de450mg/kg;7diasdespuésdeladltimaadministracionlos
animalessemantuvieronenayunasporl2horasysedeterminaronlosnivelesdela glucosa

ensangre.Losanimalescon glicemiassuperiores150ug/dL,seconsideraran diabéticos aptos

paraelexperimento

6.5Extracciondesangre paralavaloraciondeglicemiaensangre

Paralaextracciéndesangreenlos animales deexperimentacionseprocederaa realizarpor
puncion en un tubode ensayopreviamenteesterilizadosconteniendocristalesdeheparina
paraevitarlacoagulacion  delamisma,lasmuestrasdeberdn  seranalizadastan ~ prontosea

posible,los analisis se realizaraneneldpto.debioquimicadelafacultaddemedicina
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6.6 Técnicadedisecciondelos animales deexperimentacion

Una vez nebulizado cada lote se procedio a realizar los cortes | i .!
histoldgicosdetejido deraton parasu valoracién histoldgica laque ﬁu
consistid ensacrificaral animal de experimentaciény seccionarel tejido :
parasuvaloracionhistologicadetejidoalveolarelcualsehizodela L
siguientemanera: Figura 17

o Inicialmentese coloca el ratén con el vientre hacia arriba,dectbito ventral,

sobre untrozodeporoplastrecubierto con papel.
o Sesujetan las 4 patas a la plancha con alfileres.
Realizadoloanteriorsetomanlas tijerasdediseccidnpararealizarunojalillo(pequefia
abertura)porencimadelazonaurogenitallevantandolapielconunapinzapara cortar
lasadherenciasentrelapielylosmusculosparasepararlapiel.
Posteriormentealretirarlapielserealizéuncorteenlosmusculosdela
paredabdominal (aloscualesseencuentraadheridalahojaparietal del
peritoneo),Alliserealizancortesenelesterndnypartedelas costillasy

seretiranlosmusculoshacialosladosparaextraerlospulmonesdel

animal.

Figural8
6.7.1Procedimientoparafijacionde tejidodiseccionado(deshidratacionyfijacion).
Unavezextraidolos pulmonesseprocedealafijaciondelamanerasiguiente:

- Secolocanenunoscassetdefijacionbuscandolaposiciondelcortedeseado;estos
seenvasanenfrascos conformalinaal10%conelobjetivodemantenerlaestructura

deltejido,esteprocesodebedurar24horasdelocontrarioeltejido

podriadesintegrarse.

- Transcurrido las24 horas seponen loscassetde fijacion en la |
maquinadedeshidratador ~ detejido (WAX  BATHTypeE7606)

contenidosestosen  unacanastillaqueconmovimientodevaivén  se pum

sumergeencadarecipienteconunlapsodetiempodeterminado

. . . Figural9
para cada beaker; estos contienen diferentes sustancias entre ellas alcohol a
diferentes grados asi mismo xilolpuro y parafina este proceso dura 18 horas
consecutivas.
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- Unavezdeshidratadoeltejido, los  cassetdefijacionsesumergen

enelincluidordeparafina  (TESPA  PEC3003-D),luegoestosse

incluyenenlosmoldesprocurandoqueeltejidosecoloqueenla '
. . . > A A -

posiciondeseadapara facilitar elposteriorcorte, AN >

-

¥

- losmoldesserellenandenuevoconparafinasa70°Cejerciendo
presionenesteparaluegoserenfriadoenelareallamadaCampo
Friocontenidaenelaparato.SerefrigeraporlOminpararetirarel

moldedeltejidofijado.

6.7.2Procedimientos paracorteenmicrétomo
Teniendo eltejido fijado se coloca elcassetde fijacion en posicion

horizontalenelmicrotomo(cortadordetejidoSHANDONAS325¢igura

Figura2l

12),pararealizarelcorteconcuchillasdeaceroinoxidableconungrosor
de3micras,antesdecadacortesefrotaconunpedazodehielolaparte
deparafinaquecontieneeltejidoconelfindemantenerlaconsistencia
delaparafinayevitarla rupturadelalaminacortada.

- Unavezcortadalalaminasesumergeenbafiomaria(TERMOFIN
60°C-65°Cfigura 13)260°C parafijarlalaminaotelillaalportaobjetos,

posteriormenteestossellevanaunhornopor20minaunatemperatura  de80°C

todoestoconelobjetivodeeliminarlaparafinadeltejido.

6.7.3 Tinciondetejidos Figura23
En  esteprocesoseutilizan diferentescontenedorescon distintas
sustanciasentreellasxilol,alcohol ~ metilico,hematoxilinay ~ Eosina,el

procesoes elsiguiente:

- Una vez calentado los portaobjetos en el horno se procede a
sumergirlosen losprimerostresrecipientes i{"-""» e
quecontienenxilolconcentradoenunlapsodetiempode5Sminutos : 5
encadaunoconel objetivodeeliminarlos ~ Gltimos  residuos Figura24
deparafinadeltejido.
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- Luegosesumergennuevamenteendrecipientesquecontienenalcoholmetilicoal
98%pararetirardeltejidoelxilolrestanteenunlapsodelminutoencadarecipiente,
seguidamentesesumergenenunrecipientequecontienehematoxilinadeHarryscon
elobjetivodetediir elntcleodelas células delostejidos porunlapsode8minutos.

- Posteriormenteseenjuagaenagua yse sumergeposteriormenteen hidréxido de Amonioal

5%conel propdsitoderesaltarel colorazul delahematoxilina(de2a3 sumersiones)

- Seguidamenteseincluyenen Eosinapor5Sminutosconelfindetefiirelcitoplasmade
lacéluladelostejidos,pasadoestetiemposeenjuaga3vecesconaguayfinalmente
selimpianlos ultimos residuos deEosinaincluyendolos tejidos en3frascos diferentes

dealcohol al98%obteniendodeestamanerael tejidofijadoy tefiildodemanera adecuada.

6.7.4Valoracionhistologicadetejidos
Realizadoslosprocesosanteriormentemencionados seprocedealavaloraciondelos
tejidosenunmicroscopioOLY MPUSBX41ModeloU-SDO03utilizandoresoluciones
4x0.10 hasta 100x1.25 mm pretendiendo encontrar de manera detallada parametros
(hallazgos histopatoldgicos aniveldepancreas)comoson:

-Pancreatitis

-alteraciones delosislotes deLangerhans

6.8 Todoslosanimalesposteriores alensayodeberansersacrificadosdeacuerdoalas

normas internas delbioterio

Parael sacrificiodelosanimalesdeexperimentaciénseprocedeadarmuertepor
desnucamiento,posteriormenteseprocedeadesecharlosenzanjadeincineracion parasu

completaeliminacion
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Tabla5 TesttoxicolégicoBioensayoToxicidaddeextractosdeLantanacamarainvivoen Ratones

Wistar
Grupos Muestra Animales Animales Animales Animales Animales  Animales
de vivos6hrs vivosl12hrs vivos96hrs muertos muertos muertos
estudio de de de 6hrsde 12hrsde 96hrsde
exposicion exposicion exposicion exposicion  exposicion  exposicion
Grupo 0.2cc arazénde dosisde 25
A* mg/kg/p.c.de extractode 5 5 5 0 0 0
Lantanacamara
Grupo 0.2cc arazdnde dosisde 200
B* mg/kg/p.cde extracto de S S S 0 0 0
Lantanacamara
Grupo 0.2cc arazénde dosisde 2000
c* mg/kg/p.c.de extractode 5 5 5 0 0 0
Lantanacamara
Grupo .
D* 0.2cc arazqnde 5 5 5 0 0 0
agua(vehiculo)
Grupo
E* 0.2cc arazdnde placebo S S S 0 0 0

*:Grupos conteniendo5animales deexperimentacion

Lapresentetabla5evidencialosresultadosobtenidosparalavaloracion delarespuesta
toxicolégica deLantana camaraenanimalesdeexperimentacionpara lo cualtrasla
administraciondelos extractos dea razonde25,200y2000mg/kgnoseevidenciamuerte en los
grupos descritos, en comparacion con los grupos control y la fraccion activa evaluadaen
elbioensayodeArtemiasalinade600ppm ,paralocual sepuedeconsiderar quedosisletal50DLs

delosextractosacuososdeLantanacamaraessuperiora2000 mg/kg

Noobstanteenlosgruposdeexperimentacionseobservaroncambiosenelpelajeycornea
delanimal, esto podria significar efectos adversostras la administraciondel extracto

acuosos deLantanacamara
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Tabla 6 TestGlicémico

Gruposdeestudio Muestra XValor Valor
inicial final

GrupoA aguayalimentacionestandar 128mg/dl 128mg/dl
5animalesde
experimentacion
GrupoB Animalessindietani aguapor48horas 106mg/dl *
5animalesde
experimentacion
GrupoC 0.2cc arazon de dosis de 5 mg/kg/p.cde 115mg/dl 117mg/dl
5animalesde glibenclamida
experimentacion
GrupoD 0.2cc arazénde dosisde 150mg/kg/p.c.dealoxano 120mg/dl 220mg/dl
5animalesde
experimentacion
GrupoE 0.15cc arazon de dosis de 15 mg/kg/p.c. 117mg/dl 136mg/dl
5animalesde deextracto deLantanacamara
experimentacion
GrupoF 0.2 cc arazon dedosisde 20 mg/kg/p.c. 131mg/dl 178mg/dl
5animalesde deextracto deLantanacamara
experimentacion
GrupoG 0.3cc arazdnde dosisde 30mg/kg/p.cdeextracto de 123mg/dl 175mg/dl
5animalesde Lantanacamara

experimentacion
*: No se indica valores finales, los animales fueron sacrificados posterior a la

medicidéndelaglicemia

Lapresentetabla6evidencialosresultadosobtenidosparalavaloracion delarespuesta glicémica
de ratones wistartras la administracion de extractos acuosos de Lantana
camara,paralocualinicialmenteelgrupocontrol(grupoA)muestraunvalorinicialde

128mg/dlyfinal

normalessegunvaloresdereferencial34+6.4mg/dls); Asuvezelgrupoal

durante el estudiode130mg/dl,losvaloresanterioresseconsideran
cualfue
inducidounestadohipoglicémico(grupoB)traslasuspensiondedietayaguapor48horas mostréun
valorde106mg/dl,deesteltimonoseconsideraron valoresfinalestrasla

conclusiondelestudio,yaqgueambos  grupos AyB  seutilizaroninicamentecomocriterio

decomparaciondelos restantes grupos deestudio.

Losanimalesde experimentacion gruposCaloscualesselesadministroestandarde

glibenclamidamostraron valoresinicialesde115mg/dly 117mg/dlvalorfinaltrasla

conclusiondel estudio,deloanteriorseevidenciaquetraslaadministraciondelestandar
estospresentaron una reaccion hipoglicémica, con la alimentacion habitualdel grupo

control.
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Los animales de experimentacion  grupos D a los cuales se les administré
aloxanomostraronvaloresinicialesde120mg/dly ~ 220mg/dlvalorfinal  traslaconclusiondel
estudio,deloanteriorseevidenciaque elestandarindujoun estadodehiperglicemiaen
comparacionalosvalores  obtenidosdel  grupocontrolde128mg/dl  ygrupoalcualsele
suprimiolaalimentacionde106mg/dl

LosanimalesdeexperimentaciongruposEaloscualesselesadministré0.15cc de
extractodeLantanacamaraadministradosarazon deddsisde0.48mg, mostraron valores
inicialesdel17mg/dl yfinalesde136mg/dltraslaconclusiéndelestudio,deloanterior,
encomparacion convalores degrupocontrolinicialde128mg/dlyfinalde130mg/dl,,y
valoresdereferenciade134+6.4 mg/dlsyno seevidencianvaloressignificativosde

variaciondeglicemia aplicandolapruebadeturkey paraunp=0.05

LosanimalesdeexperimentaciongruposFaloscualesselesadministro 0.20ccde
extractodeLantanacamaraadministradosarazon  dedosisde0.64mg  mostraron  valores
inicialesde131mg/dlyfinalesdel78mg/dl traslaconclusiondel
estudio,deloanterior,encomparacion  convaloresdegrupocontrolinicial ~ de128mg/dlyfinal
de130mg/dly
valoresdereferenciade134+6.4mg/dl;s)seevidencianvaloressignificativosdevariacion

deglicemia aplicandolapruebadeturkeyparaunp=0.05.

Los animales deexperimentaciongruposGalos cuales seles administr60.3ccdeextracto
deLantanacamaraadministradosarazon dedosisde0.96mgmostraron valoresiniciales
de123mg/dlyfinalesdel75mg/dltraslaconclusion  delestudiodeloanterior,en  comparacion
convaloresdegrupocontrol inicialde128mg/dI yfinal de130mg/dly
valoresdereferenciade134+6.4mg/dl,seevidencianvaloressignificativosdevariacion
deglicemia aplicandolapruebadeturkeyparaunp=0.05.
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Tabla 7 histologiadeanimalesdeexperimentacion
GruposdeEstudio Valoraciondelosespecimenesdeestudio Iméagenes

Condicion inicial: animales sanos, sometidos a
GrupoA dieta de pellets de concentrado y agua, no
Animalesde experimentacion ~ muestran signos de patologia alguna previo al
aguayalimentacionestandar ensayo.

ObservacionesHistologicas:

Enlaimagenldetejidohepaticoseobservaunaarquitecturalobulillary espaciosporta
constituidosporestructurasvascularesy canalicularesbiliares.Loslobulilloshepaticosno
presentaron unaformapoligonal caracteristicay suslimitesnoestaban bien definidos.En
estasestructurasseobservaron cordonesdeunasola ceélulahepatica,queformaban
columnasrodeadasporsinusoidesvascularesdeorientacionradial,lascualessedirigiana
lavenacentrolobulillar.Estasvenasformangeneralmente,espacios 6dpticamentevacios en los
que con dificultad se observd su revestimiento endotelial. Los cordones
parenquimatososestabanconstituidosporhepatocitosdeaspectocuboideapoligonalcon
unnucleoredondeadodecromatinalaxa. Todoloanteriorestablecelacondicion sanadel

tejidodeanimaldeexperimentacion
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Tabla 8 histologiadeanimalesdeexperimentacion
GruposdeEstudio Valoraciondelosespecimenesdeestudio

Condicion inicial: animales sanos, sometidos a
GrupoA dieta  de pellets de concentrado y agua, no
Animalesde experimentacion ~ muestransignosdepatologiaalgunaprevio al ensayo.
aloscualesselesadministro

aloxano ObservacionesHistologicas:

Seobservan  pérdidadelaestructuracelulary  dérganotraslaadministracion  dealoxanoen
comparacién a tejido sano de animales de experimentacion, lo anterior basado en la

aaccidnnecrosasteespecificayselectivasobrelascélulasBdelosislotesdeLangerhans.
Identificadas porlacaracteristicapignoticadelosnucleos delas células.Enrelacién conla
accion deestecompuestoanivel pancreatico,estoenvirtuddelainteraccion

delAloxanoconelzincpancreatico,responsablesdeladestrucciondelas célulasbeta,
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Tabla 9 histologiadeanimalesdeexperimentacion
GruposdeEstudio Valoraciéndelosespecimenesdeestudio Imagenes
Condicion inicial: animalessanos, sometidos a

GrupoA dieta  de pellets de concentrado y agua, no
Animalesde experimentacion ~ muestransignosdepatologiaalgunaprevio al ensayo.
30mg/kg/p.cdeextractode

Lantanacamara

TraslavaloracidnenbaseaL ahistologiade lasmuestrasde analisisde pancrease higado muestran
necrosisy formaciondemicro abscesosloscualesevidencianvaloresproximosa200
mg/dldeglucosaensangre caracteristicodepacientesdiabéticos,locualse asociaalaretinopatia
quepuedeevidenciarseenfotosdeanimalesdeexperimentacionasicomolacondiciénpocosana

delosmismosdisminuciéndelbrilloenelpelaje
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Enloconcernientealacomprobacion delarespuestatoxicolégica enanimalesde
experimentacion traslaadministracion delosextractosdelaespecieLantanacamaraa
razdn600ppmconcentracionobtenidaenArtemiasalina ,asicomoconcentracionesde

25,200y 2000mg/kg,posterioralas96horasdeexposicion,nosemostrotoxicidad inicial
alaséhorasquecorrespondenalatoxicidadaguda; porlocual seconsiderala toxicidaddelos
extractos acuosos delaespeciesuperiora2000mg/kgenlos animales de
experimentacion.Noobstantenoserecomiendalautilidadfitomedicinaldelaespeciepor

encimadelbeneficio-riesgo

Encuantoalavaloraciondel testglicémicotraslaadministraciondelosextractosde
Lantanacamaraenratonesnormoglicémicos.Elanélisis delosresultadosdemostroquela
administracion ~ del  extractoen  ratonesnormoglicémicosnoproduceunadisminucion
estadisticamentesignificativadelosniveles

deglucosasanguinea;sélolaglibenclamidatuvoesteefectoalahora24.En

ratoneshiperglicémicos,observandose unadisminucién con significancia
estadistica(p<0,016)delosnivelesdeglicemiaconlaadministracion de
Lantanacamarayglibenclamida,enrelacional grupocontrol querecibidaguay

alimentacionestandar

Porlo tanto seconcluyequeennuestrascondicionesexperimentales losextractosde

Lantanacamaranosonefectivamentehipoglucemiantes enratones deexperimentacion
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Enlasinvestigacionesdeevaluacidénbioldgicadeespeciesconpotencialmedicinal
Recolectarlasmuestrasvegetaleseneltiempoindicadoenlabibliografia.Segtnla parte de la
especie utilizada para garantizar el contenido maximo posible de metabolitos

secundarios

Utilizar siempreestandaresquegaranticenavalar laactividad fitomedicinalen las especies

deacorde,alaevaluacionrealizadaenextractosomuestras deensayo.

Efectuar posteriores estudios como aislamiento biodirigidopara separar moléculas
toxicas de moléculas con potencial fitomedicinal presentes en la planta Lantana
camara
Alasautoridadescorrespondientesvelarporelacondicionamientodelareadeensayos
delBioteriocomoclimatizaciondelas &reas,quepermitanevitar estrés enlos animales
deexperimentacion,paragarantizarlacalidadderesultados obtenidosenestudiosde

estaindole.

A futuros investigadores que garanticen que los animales de experimentacion
pertenezcan alamismacamaday reUnanlosrequisitosdeedad,pesocorporal y tallas
similaresparaqueseasegurelaautenticidaddelos  resultados  obtenidos  durantela

investigacion.
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Esquemadeltesttoxicoldgicoenratones

GrupoA

. GrupoB GrupoC GrupoD GrupoE
0.2ccarazonde g 5ccarazgnde 0.20ca$azén O.chargzénde 0.2ccarazénde
dosis de25 dosis de200 dedosis de agua. placebo.

mg/kg/p.c de mg/kg/p.cde  2000mg/kg/p.c
extractode extractode de
Lantanacamara Lantanacamara Extractode
Lantana
camara
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35 ratones wistar

25-30g

Sratones/grupo. (7grupos)

L

wum, B

|

S

GrupoF GrupoG

GrupoA GrupoB GrupoC GrupoD GrupoE
P Animales 0.2cca 0.2cca 0.15cca 0.2cca 0.3cca
Aguay o ) , X R .
. ., sindieta razonde razénde razonde razonde razonde
Alimentacion . . X X X X
estandar niagua dosis de5 dosis de dosis de dosis de dosis de
por 48 mg/kg/p.c 150 15 20 30
hrs. de mg/kg/p.c  mg/kg/p.c  mg/kg/p.c  mg/kg/p.c
glibencla de extracto de extracto
mida aloxano de extracto de
Lantana deLanta Lantana
camara na camara
camara
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