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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue determinar el efecto histopatoldgico del infuso de
inflorescencias de Tessaria integrifolia R. et. P. sobre 6rganos de Rattus norvegicus var.
albinus. Se utilizaron 20 ratas albinas, machos y hembras, con peso entre 150 — 200 g, los
cuales fueron distribuidos al azar en dos grupos experimentales de 10 ratas (5 de cada sexo).
Un grupo testigo, con administracion de 2 ml de solucion salina fisioldgica y el otro grupo
problema, al cual se le administré por via oral el infuso de inflorescencias de Tessaria
integrifolia R. et. P, en dosis de 500 mg/Kg, una vez/dia, durante 28 dias. Al final del
experimento se extrajo los 6rganos de todos los grupos experimentales para el estudio
histopatoldgico, analizdndose pardmetros microscépicos. En el estudio histopatoldgico no se
observo dafios toxicos evidentes en los casos de higado, pulmaén, estbmago, cerebro, testiculo
u ovario, no obstante el rifion de ambos sexos evidenciaron congestion leve a moderada asi
como congestion glomerular que podrian deberse ala presencia de lactonas sesquiterpénicas
que presenta la planta. No se produjo efectos significativos de dafio y necrosis celular. La
administracion oral a dosis repetidas de 28 dias del infuso de inflorescencias de Tessaria
integrifolia R. et. P. en ratas no produce toxicidad significativa. Se recomienda evaluar el

consumo prolongado del infuso por aparente dafo renal observado.

Palabras claves: Toxicidad, ¢rganos, infuso, inflorescencias, Tessaria integrifolia R. et. P,

Rattus norvegicus var. albinus.



ABSTRACT

The objective was to determine the effect of histopathologic infusion of inflorescences
Tessaria integrifolia R. et. P. on organs Rattus norvegicus var. albinus. 20 albino rats, males
and females were used, weighing between 150 - 200g, which were randomly distributed in
two experimental groups of 10 rats (5 of each sex). A control group with administration of 2
ml of physiological saline and another group problem, which was administered orally the
infusion of inflorescences Tessaria integrifolia R. et. P, dosed at 500 mg / kg, once / day for
28 days. At the end of the experiment the organs of all experimental groups for
histopathological research was extracted and analysing microscopic parameters.
Histopathology not evident toxic damage in cases of liver, lung, stomach, brain, testis or
ovary, however kidney of both sexes showed mild to moderate congestion and glomerular
congestion. This may be due to the presence of lactones sesquiterpene plant. There was no
significant effect of cell damage and necrosis. Oral administration to repeated dose of
infusion for 28 days inflorescence of Tessaria integrifolia R. et. P. in rats produced no
significant toxicity. It is recommended to evaluate the prolonged use of infusion by apparent

kidney damage.

Keywords: Toxicity, organs, infusions, inflorescences, Tessaria integrifolia R. et. P, Rattus

norvegicus var. Albinus.



.  INTRODUCCION

El empleo de plantas medicinales con fines curativos ha sido documentado en la
medicina tradicional asiatica a partir del afio 3000 a.C. Segun informes de la Organizacion
Mundial de la Salud, cuatro billones de personas en el mundo usan terapias a base de plantas
medicinales o derivados de plantas. Existe la creencia popular de que este tipo de sustancias

son inocuas para la salud, no existiendo ningln riesgo en su consumo?.

Las plantas medicinales constituyen un remedio curativo empleado desde la
antigliedad por el hombre. Esta practica es de gran importancia ya que amplia el arsenal
terapéutico y carece de efectos secundarios significativos. Por este motivo se realizan
numerosas investigaciones con el objetivo de determinar la actividad farmacoldgica y la

toxicidad de plantas medicinales?.

En la actualidad en grandes sectores de la poblacion peruana y especificamente en las
zonas rurales del Peru, se viene utilizando como tradicion heredable a través de cuantiosas
generaciones a las plantas medicinales; debido a que sus hojas, flores, semillas, cortezas,
raices, frutos o cualquier otro 6rgano de la planta posee propiedades terapéuticas sustentadas
empiricamente y que son aprovechadas por los pobladores haciendo uso de la materia vegetal

en forma de infusiones, decoctos, bafios, emplastos, frotaciones y otros®4.

Las plantas medicinales constituyen una valiosa alternativa terapéutica y su
validacién cientifica es una necesidad. No se puede limitar a la sabiduria popular la seguridad

y eficacia de una planta, porque cada parte tiene numerosas sustancias con actividad


http://www.monografias.com/trabajos/explodemo/explodemo.shtml
http://www.monografias.com/trabajos14/plantas/plantas.shtml

bioldgica, capaces potencialmente de producir efectos toxicos. La introduccion de estas en la
terapéutica debe efectuarse sobre una base cientifica que valide tanto sus acciones

farmacoldgicas como su toxicidad?®.

Existen plantas toxicas que pueden ser dafiinas en érganos especificos, como por
ejemplo producir toxicidad hepética con sus dos principales manifestaciones: la hepatitis y
la enfermedad veno-oclusiva hepética. La hepatotoxicidad esta ‘relacionada con la
susceptibilidad individual, la via de exposicién y la cantidad -ingerida. Se ha asociado
toxicidad hepéticas a plantas como el chaparral (Larrea divaricata) usado como analgésico,
antiinflamatorio e inclusive como antidoto para el LSD (N, N,-dietilamida del &cido lisérgico
normal), camedrio (Teucrium chamaedrys), chuca (Packera candidissima), y especies de
efedra, entre otras. Los alcaloides pirrolizidinicos presentan esta toxicidad. Podemos destacar
la Crotalaria assmica o la Crotalaria sessiliflora, de la familia de las leguminosas, u otras
especies como el Senecio chysanthemoides. Los sintomas de este tipo de intoxicacién
incluyen hipertension arterial e hipertrofia ventricular derecha. La asociacion de las plantas
con la hepatotoxicidad es generalmente incompleta o parcial, los informes al respecto son
pocos concluyentes y es limitado el conocimiento del que se dispone sobre su mecanismo

patoldgico >®.

Los toxicos de los vegetales se hallan en sus principios activos, que pueden ser
alcaloides, glucédsidos, fitotoxinas o toxoalbuminas y oxalatos. La toxicidad puede estar
generada por la misma planta o por la planta contaminada en procesos accidentales o
ambientales. Bien a través de la raiz o bien sobre los tejidos. En estos casos la toxicidad no

es propia del vegetal. El cuadro de toxicidad general y renal esta en funcion de la dosis, el
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sujeto y diversos factores. La intoxicacion es por via digestiva siendo necesaria una cantidad
importante de vegetal. Las lesiones renales pueden ser glomerulares (toxoalbuminas),
tubulares (alguno hongos) u obstructivas (cristales de oxalato calcico). Tenemos como
ejemplos a: Daphne mezereum (Mezéreon) Familia de las Timeleaceas. Contiene dafnina,
glucosido amargo con dehidrocumarina y mezereina (resina toxica) Produce nefritis con
hematuria y proteinuria. Tiene un sabor muy amargo que limita la posibilidad de ingerir
grandes dosis. Actanea spicata (Hierba de San Cristobal) Familia de las Ranunculaceas.
Contiene un glucosido que libera protoanemonina (muy irritante) Es de eliminacion renal
causando lesiones con hematuria y anuria. Juniperus communis (Enebro comuin o real)
Familia de las Cupresaceas. Sus bayas contienen un aceite con alfapineneo y terpinol. Puede
provocar disuria y hematuria. Rhamnus franqula-(Arraclan, Chopera) Familia de las
Ramnéceas. Contiene glucofrangulina que por oxidacion se transforma en frangoloemodina
y d-glucosa. Entre otros problemas . causa NFT (Nefritis). Rhamnus catharticus
(Cambronero, Espino Cerval) Familia de las Ramnéceas. Sus drupas contienen
ramnoemodina, y se ha descrito-nefrotoxicidad. Ricimus commnunis (Ricino, Hiquera
infernal) Familia de las Euforbiaceas. Sus semillas contienen toxoalbdmina (ricino) Como
dosis letal se describen 6 semillas. Produce IRA (Insuficiencia renal aguda) por lesiones

tubulares’.

El Peumus boldus (boldo) pertenece a la familia Monimiacea y es propia de las
regiones andinas de Chile, Pert y Ecuador. Sus hojas son comunmente empleadas en la
medicina tradicional para problemas asociados al higado. Presenta entre sus componentes la
boldina, flavonoides y catequinas las cuales han demostrado efectos benéficos, sobre todo

como antiinflamatorios y antioxidantes, por lo cual podrian influir en el estrés oxidativo
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presente en la EP (Enfermedad de Parkinson). Sin embargo, también presenta cantidades
considerables de tetrahidroisoquinolonas, una neurotoxina que se encuentra en pesticidas y
que ha sido firmemente asociada al desarrollo de EP. Segun la Organizacion Mundial de la
Salud, més de 80% de la poblacion mundial usa preparaciones botanicas como medicina
tradicional, es por ello la necesidad de conocer los efectos negativos del consumo de plantas

medicinales ®.

Tessaria integrifolia Ruiz et Pavon es conocida comiinmente como “pajaro bobo”,
pertenece a la familia Asteraceae y se usa en la medicina tradicional peruana como agente

antiasmatico y antiinflamatorio®.

Tessaria integrifolia es un arbusto de 3-4-m de altura en cultivo, con tronco corto y
ramificacion irregular. Hojas alternas, enteras, cortamente pecioladas, linear-lanceoladas, de
7-15 cm de longitud, de color verde lustroso, con la nerviacion lateral poco perceptible.
Inflorescencia terminal o lateral con varias flores de color amarillo o amarillo anaranjado en
forma de embudo y de 4-6.cm-de longitud. Fruto en drupa algo carnosa, globosa, de 4-5 cm
de didmetro, de color verde negruzco en la madurez. Cultivo y usos: Se multiplica por

semillas. Es planta-de rapido crecimiento y muy resistente a condiciones adversas °.



Actualmente la mayor parte de la poblacién utiliza plantas medicinales para curar sus
afecciones de salud. Por este motivo, algunas organizaciones internacionales como la
Organizaciéon para la Cooperacién y el Desarrollo Econdémico (OECD) proponen la
evaluacion toxicoldgica a traveés de ensayos en animales de experimentacion como una
herramienta para comprobar qué sustancias ingresadas de forma intencional al organismo, no
produzcan dafios sobre la salud del hombre®®. De acuerdo con lo anterior, el propdsito de esta
investigacion se realizo con el fin de conocer los posibles efectos toxicos producidos por la

infusion de Tessaria integrifolia administrada a ratas por un periodo de 28 dias *°.



Il. MATERIAL Y METODO

2.1 Material
2.1.1 MATERIAL BIOLOGICO
e 2 Kgde hojas e inflorescencias de Tessaria Integrifolia R. et. P. recolectados
en la Provincia de Chepén, Departamento de La Libertad.
e 20 Rattus norvegicus var. albinus macho y hembras, con peso aproximado
de 150 - 200 g, adquiridas en el Bioterio de la Facultad de Farmacia y
Bioquimica de la Universidad Nacional de Trujillo.
Los animales fueron mantenidos en el bioterio (de la Facultad de Farmacia y
Bioquimica de la Universidad Nacional de Trujillo (UNT), con alimento y agua,
temperatura promedio de 22°C y un ciclo de luz/oscuridad de 12/12 horas. Se tuvo
en cuenta las normas y procedimientos éticos para el manejo de animales de

laboratorio establecidos internacionalmente®.

2.2 METODOS Y TECNICAS:

2.2.1 Recoleccion de la especie vegetal'!,
Se recolectd las hojas e inflorescencias de Tessaria integrifolia R.et P
(P4jaro bobo) en la ribera del rio Chaman, ciudad de Chepén. Provincia de
Chepén. Departamento de La Libertad (Altitud: 135 msnm, Latitud:
07°13°36”, Longitud: 79°25°45”).

2.2.2  Seleccion e identificacion taxonémicall.
Se transportd la muestra al laboratorio de Toxicologia de la Universidad

Nacional de Trujillo y se procedi6 a la seleccién del material vegetal con el



objetivo de realizar una separacion de las partes deterioradas y evitar la
mezcla con otra especie.

La planta medicinal seleccionada fue llevada al Herbarium Truxillensis de
la Universidad Nacional de Trujillo para su identificacién taxonémica.

Codigo N° 54937 (HUT).

DIVISION........oevviiiieeinnn. Magnoliophyta
CLASE ... Magnoliopsida
ORDEN ..., Asterales
FAMILIA. ..o, Asteraceae
SUBFAMILIA..................... Asteroideae
GENERO.........coevieiiieeiii Tessaria
ESPECIE.............cooiiiinn. integrifolia R et P.

2.2.3 Secado y molienda de muestras vegetales'? 12,

2.2.4

Las inflorescencias-fueron lavadas y colocadas sobre papel kraft en un lugar
fresco y seco durante 24 horas. Luego se llevé a estufa a una temperatura de
40°C, durante 48 horas. Una vez desecado el material vegetal, se procedié a
su molienda con la ayuda de un molino eléctrico y se almacené en frascos

ambar en un lugar sin humedad y luz directa hasta su posterior utilizacion.

Preparacion del infuso de inflorescencias de Tessaria integrifolia R. et P
13.
Se preparo6 infuso de inflorescencias al 2% (p/v), para ello se coloco 2 g de la

planta en 100 ml de agua potable previamente calentada a 60°C, se dejo
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2.2.5

durante 15 minutos a la misma temperatura, luego se enfrid y filtro para la

administracion de los especimenes.

Identificacion Fitoquimica preliminar®?,
La identificacion fitoquimica de los extractos acuosos se realizd mediante

reacciones de coloracion y precipitacion.

A. ldentificacion de Alcaloides

Ensayo de Bouchardat
Se midié XX gotas del extracto en un tubo de ensayo y luego se agreg6
I1 — 111 gotas de reactivo. Se debid-observar formacion de precipitados

floculentos marrén, naranja que cambia con el tiempo.

Ensayo de Hager
Se midio XX gotas del extracto n un tubo de ensayo y luego se agrego Il
— 111 gotas de reactivo. Se debid observar formacion de precipitados de

color blanco, blanco amarillento o amarillo limén claro.

Ensayo de Mayer
Se midid V gotas de muestra a analizar, disuelta en solucion de &cido
clorhidrico al 1%, se agrego Il — 111 gotas de reactivo. Se debio observar

un precipitado blanco.
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Ensayo de Wagner
Se midid XX gotas del extracto y se agrego Il — 111 gotas de reactivo. Se
debio observar formacion de precipitados floculentos que varian del

color café claro al reojo o pardo oscuro.

B. Identificacion de Flavonoides
Ensayo de Shinoda
Se midié X gotas de la muestra, se agreg6 unos trocitos de magnesio
metélico y Il gotas de &cido clorhidrico concentrado. La coloracion

rojiza nos indico presencia de flavonoides.

C. ldentificacién de Grupos Fenolicos
Ensayo de tricloruro férrico
Se midié V gotas de muestra y se afiadié | gota de solucion férrica. Se
obtuvo una coloracién azul o verde, que nos indicé presencia de OH

fendlicos.

D. ldentificacion de Leucoantocianidinas
Ensayo de Rosenheim
Se midid V gotas del extracto a analizar y se llevé a sequedad. Se agrego
0.5 — 1 ml de solucién de &cido clorhidrico 2N/1-propanol. Se hirvio de
15 — 30 minutos. Se debio observar una coloracion roja en la fase acuosa,

que indica presencia de leucoantocianidinas.
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E.

Identificacién de Quinonas

Ensayo de Borntrager

Se midid V gotas del extracto y se llevé a sequedad. Se agreg6 0.5 — 1 ml de
tolueno; luego agregar 1 ml de NaOH al 5%. Se debié observar una
coloracion roja en fase acuosa, que indica presencia de antraquinonas y

naftoquinonas.

F. Lactonas Sesquiterpénicas

Ensayo de Baljet

En un tubo de ensayo se colocd la muestra y se afiadié gotas de reactivo de
Baljet (1 g de acido picrico/EtOH 95% + 10 g de NAOH/100 ml de agua,
mezclar en partes iguales). Se obtuvo una coloracién rojo claro a anaranjado

oscuro que nos indico presencia de saponinas.

. Identificacion de Saponinas

Ensayo de'Espuma
Se midid 1 ml de la muestra en un tubo de ensayo y se llev6 a 5 ml con agua
destilada. Se agité vigorosamente por 30 segundos, se esperd 15 minutos en

reposo. La persistencia de la espuma nos indico presencia de saponinas.

H. ldentificacién de Taninos

Ensayo de Gelatina
Se midio XX gotas del extracto en un tubo de ensayo y luego se afiadio |

gota de solucién reactiva de gelatina al 1%. El ensayo no se considero
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positivo, no se observo un precipitado blanco, el cual nos indica la presencia

de Taninos.

I. Identificacion de Terpenos
Ensayo de Liebermann — Burchard
Se tom6 X gotas de muestra (disuelto en diclorometano), se afiadieron X
gotas de anhidrido acético, XX gotas de &cido acético y luego I a Il gotas de
acido sulfarico concentrado. Se observd los cambios de coloracion en el

transcurso de los 30 minutos.

2.2.6 Formacion de grupos

La formacidn de grupos de trabajo se realizo siguiendo el método del Azar:

4.2.6.1 Grupo Testigo. Estuvo conformado por 10 especimenes (5 machos
y 5 hembras) a los-cuales se les administré 2 mL Solucion Salina Fisioldgica

durante 28 dias.

4.26.2 Grupo Problema. Estuvo conformado por 10 especimenes (5
machos y 5 hembras) a los cuales se les administr6 el infuso de
inflorescencias de Tessaria integrifolia R. et. P. en dosis de 500 mg/Kg/dia

(9:00 a.m) via oral durante 28 dias.
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2.2.7 Evaluacion de la toxicidad a dosis repetida por 28 dias (OECD 407) 1015,

La evaluacion de la toxicidad oral a dosis repetidas durante 28 dias se realizé
segun lo estipulado en el ensayo 407 de las directrices de la OECD
(Organization for Economic Cooperation and Development).

Se utilizaron 20 ratas (10 de cada sexo); los animales fueron sometidos a un
periodo de aclimatacion de 5 dias. El dia antes del inicio del ensayo, se
conformo los dos grupos experimentales de 10 animales (5 de cada sexo). Un
grupo fue Testigo, al cual se le administr6-vehiculo (solucion salina
fisioldgica), y el otro fue Problema, al cual se le administro el infuso de
inflorescencias de Tessaria integrifolia R. et. P, en dosis de 500 mg/kg, una

vez al dia, via oral (canula orogastrica), por 28 dias.

Al finalizar la exposicion, todos los animales fueron eutanizados colocandolos
en campanas de vidrio, donde se coloc6 una torunda de algodén embebida en
1 mL de cloroformo, y se colocé la tapa. Luego se extrajo los érganos para
enviarlos a analisis histopatoldgico, se extrajo cerebro, corazon, pulmones,
rifiones, bazo, higado, ovario o testiculos, separados de tejido adherente. Estos
organos fueron fijados en formol al 10% vy se llevaron al pat6logo para el

estudio microscépico correspondiente.
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I11. RESULTADOS

Tabla 1: Identificacion de metabolitos secundarios del infuso de inflorescencias de
Tessaria integrifolia R.et P (pajaro bobo)

MARCHA FITOQUIMICA

Infuso de inflorescencias
o - METABOLITOS
ENSAYO de Tessaria integrifolia
SECUNDARIOS
R.et P
Bouchardat Negativo
Hager Negativo
Alcaloides
Mayer Negativo
Wagner Negativo
Shinoda Positivo Flavonoides
FeCl3 Positivo Grupos fendlicos
Rosenheim Negativo Leucoantocianidinas
Borntrager Negativo Quinonas
_ - Lactonas
Baljet Positivo _ o
Sesquiterpénicas
Prueba de la espuma Negativo Saponinas
Gelatina Negativo Taninos
Liebermann - Burchard Negativo Terpenos
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Tabla 2: Cambios Histopatoldgicos en 6rganos de Rattus novergicus var. albinus en los
grupos experimentales

ORGANOS

GRUPO TESTIGO GRUPO PROBLEMA

Congestiones leves y

RifA6Nn Sin alteraciones patoldgicas . )
glomérulos congestionados
Higado Sin alteraciones patologicas Congestiones leves
) ) ) . Congestion leve y epitelio
Ovario Sin alteraciones patoldgicas ) .
hiperplasico
Congestiones leves
Cerebro Sin alteraciones patologicas parenquimales y celularidad
aumentada
Pulmon Sin alteraciones patologicas Congestiones leves
) . . . Dafio mucinoso/ Sin
Estomago Sin alteraciones patoldgicas ) o
alteraciones patoldgicas
Sin alteraciones
Corazén Sin alteraciones patoldgicas patoldgicas/ degeneracion
hialina de fibras musculares
Testiculo Sin alteraciones patologicas Congestion leve
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Biblioteca Digital - Direccion de Sistemas de Informatica y Comunicacion

Figura 1. Corte histologico de rifién - Grupo testigo. Sin alteraciones patologicas.
Tincion: hematoxilina- eosina (10 X)

Figura 2. Corte histolégico de rifiébn - Grupo problema. Espécimen macho con
tratamiento de infuso de inflorescencias de Tessaria integrifolia. Se observa un grupo de
células con congestion leve (CL). Tincion: hematoxilina - eosina (10 X)
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Figura 3. Corte histolégico de rifibn - Grupo problema. Espécimen hembra con
tratamiento de infuso de inflorescencias de Tessaria integrifolia. Se observa un grupo de
células con congestion (CG) y algunos glomeérulos (GD) congestionados. Tincion:
hematoxilina - eosina (20 X)
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Figura 4. Corte histolégico de higado - Grupo testigo. Se observa vena centrolobulilar
(VC), tejido conjuntivo interlobulillar (TC) sin alteraciones patolégicas. Tincién:
hematoxilina - eosina (10 X)
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Figura 5. Corte histologico de higado - Grupo problema. Espécimen macho con
tratamiento de infuso de inflorescencias de Tessaria integrifolia. Se observa congestion
leve (CL) y congestidn de espacio porta leve (CP). Tincion: hematoxilina - eosina (20 X)

Figura 6. Corte histolégico de higado - Grupo Problema. Espécimen hembra con
tratamiento de infuso de inflorescencias de Tessaria integrifolia. Se observa congestion
de espacio porta leve (CP). Tincidon: hematoxilina - eosina (10 X)
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Figura 7. Corte histologico de ovario - Grupo Testigo. Sin alteraciones patologicas.
Tincion: hematoxilina - eosina (10 X).

Figura 8. Corte histoldgico de ovario - Grupo Problema con tratamiento de infuso de
inflorescencias de Tessaria integrifolia. Se observa congestion leve (CL) y epitelio
hiperplasico (EH). Tincion: hematoxilina - eosina (20 X).

20

Esta obra ha sido publicada bajo la licencia Creative Commons Reconocimiento-No Comercial-Compartir bajola misma licencia 2.5 Peru.
Para ver una copia de dicha licencia, visite http://creativecommons.org/licences/by-nc-sa/2.5/pe/



Biblioteca Digital - Direccion de Sistemas de Informatica y Comunicacion

Figura 9. Corte histologico de cerebro - Grupo Testigo. Se observa sin alteraciones
patoldgicas. Tincion: hematoxilina - eosina (10 X).

Figura 10. Corte histologico de cerebro - Grupo Problema. Espécimen macho con
tratamiento de infuso de inflorescencias de Tessaria integrifolia. Se observa congestion
leve parenquimal (CL), celularidad aumentada leve (CA). Tincién: hematoxilina - eosina
(10 X).
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Figura 11. Corte histolégico de cerebro - Grupo Problema. Espécimen hembra con
tratamiento de infuso de inflorescencias de Tessaria integrifolia. Se observa celularidad
aumentada (CA). Tincion: hematoxilina - eosina (10 X).

Figura 12. Corte histoldgico de pulmén - Grupo Testigo. Sin alteraciones patoldgicas.
Tincion: hematoxilina - eosina (10 X).
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Figura 13. Corte histoloégico de pulmén - Grupo Problema. Espécimen macho con
tratamiento de infuso de inflorescencias de Tessaria integrifolia. Se observa congestion
leve (CL). Tincion: hematoxilina - eosina (10 X).

Figura 14. Corte histologico de pulmon - Grupo Problema. Espécimen hembra con
tratamiento de infuso de inflorescencias de Tessaria integrifolia. Se observa congestion
leve (CL). Tincion: hematoxilina - eosina (10 X).
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Figura 15. Corte histolégico de estbmago - Grupo Testigo. Se observa mucosa intacta
aparentemente normal. Tincién: hematoxilina - eosina (20 X).

Figura 16. Corte histologico de estbmago - Grupo Problema. Espécimen macho con
tratamiento de infuso de inflorescencias de Tessaria integrifolia. Se observa dafio
mucinoso (DM). Tincién: hematoxilina - eosina (10 X).
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Figura 17. Corte histologico del estbmago - Grupo Problema. Espécimen hembra con
tratamiento de infuso de inflorescencias de Tessaria integrifolia. Se observa mucosa
intacta aparentemente normal. Tincion: hematoxilina - eosina (10 X).

Figura 18. Corte histologico del corazén - Grupo Testigo. Se observa con aspecto normal.
Tincion: hematoxilina - eosina (10 X).
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Figura 19. Corte histologico del corazéon - Grupo Problema. Espécimen macho con
tratamiento de infuso de inflorescencias de Tessaria.integrifolia. Se observa aspecto
normal (CL). Tincion: hematoxilina - eosina (10 X).

Figura 20. Corte histologico del corazon - Grupo Problema. Espécimen hembra con
tratamiento de infuso de inflorescencias de Tessaria integrifolia. Se observa degeneracion
hialina de fibras musculares (D). Tincion: hematoxilina - eosina (10 X).
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Figura 21. Corte histolégico del testiculo - Grupo Testigo. Sin alteraciones patoldgicas.
Tincién: hematoxilina - eosina (10 X).

Figura 22. Corte histologico del testiculo - Grupo Problema con tratamiento de infuso de
inflorescencias de Tessaria integrifolia. Se observa ligera congestion. Tincion:
hematoxilina - eosina (10 X).
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V. DISCUSION

Para la determinacion cualitativa de metabolitos secundarios del extracto acuoso de
Tessaria integrifolia R. et. P. se realizaron pruebas de identificacion fitoquimica preliminar.
Los metabolitos secundarios identificados se presentan en la Tabla 1, reportando la presencia
de flavonoides, grupos fendlicos, y lactonas sesquiterpénicas, a este Gltimo se le atribuye la
presencia en su estructura molecular de un agrupamiento exo-metilén-gamma-lactona unida
a otros grupos funcionales oxigenados los cuales se caracterizan por producir actividad
bioldgica, a veces toxica, al reaccionar con proteinas, el acido desoxirribonucleico (ADN),
el glutation (GSH) asi como la produccion de dafio oxidativo. Los resultados obtenidos en el

andlisis fitoquimico preliminar son concordantes con los reportados por Pérez F, y col. % &

17,18, 19, 20

El estudio histopatoldgico permite realizar una adecuada evaluacién diagnostica y

conocer de manera mas directa las causas y consecuencias de diversas alteraciones?.

La evaluacidn histopatologica del rifion del grupo testigo I, no evidencio alteraciones
patoldgicas (Fig. 1);:sin"embargo en los grupos problema para ambos sexos se observaron
ligeras congestiones (Fig. 2 y 3), ademas para el caso de la hembra se observo glomérulos
congestionados. Es preciso indicar que la estructura renal es sensible a la accion de diversas
drogas debido a su gran vascularizacion, especialmente en el tubulo proximal y distal, que
estan constituidas por células especializadas con gran actividad metabdlica dedicada al
transporte de solutos. Fisiologicamente, los rifiones reciben, aproximadamente, del 20% al

25% del gasto cardiaco, lo que representa un importante volumen de flujo plasmatico renal.
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Existen diferentes mecanismos por los cuales las sustancias toxicas pueden causar lesiones
en la funcion renal, para este caso el metabolito involucrado posiblemente a este aparente
dafio en las muestras analizadas pudo estar asociado a las lactonas sesquiterpénicas. Las
lactonas sesquiterpénicas (LS), un componente activo de muchas plantas medicinales de la
familia Asteraceae, podrian contribuir sinérgica e independientemente a producir los efectos
toxicos evidenciados en este drgano, ejerciendo dicho efecto a través de diferentes
mecanismos: alquilacion de proteinas, alquilacion de ADN, alquilaciéon GSH y dafio
oxidativo, el antagonismo de los receptores GABA y glicina y la induccion de reacciones

hipersensibilidad asi como la desregulacion de los mecanismos epigenéticos 22 232425,

El estudio histopatoldgico del higado del grupo testigo, evidencié el aspecto normal
de dicho érgano. El higado estd compuesto de I6bulos hepéticos los cuales estan revestidos
de células mesoteliales del peritoneo visceral que cubre una fina capa de tejido conjuntivo,
el interior del higado esta dividido enlobulillos hepéticos, observandose de esta manera la
presencia del tejido conjuntivo interlobulillar y vena centrolobullliar (Fig. 4). El tejido
conjuntivo de la capsula penetra en los espacios interlobulillares dando sostén al sistema
vascular y a los conductos biliares. Sin embargo, para los grupos problema macho y hembra
presentaron congestion del espacio porta leve y congestion leve (Fig. 5y 6), esto producido
tal vez por uno de los metabolitos ya mencionados, es importante precisar que no se evidencia
mayor severidad de dafio en dicho 6rgano y no podria afirmarse la toxicidad, sin embargo el

uso prolongado del infuso deberia evitarse por alguna complicacion de mayor severidad 262,
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El estudio histopatolégico del ovario del grupo testigo (Fig. 7) presento una leve
congestion. Asi como también en el grupo problema (Fig. 8) presentd leve congestion y
epitelio hiperplasico. El ovario es un 6rgano y viscera de forma ovoide y con una superficie
irregular, llena de cicatrices producto de mdaltiples ovulaciones. Esta unido al ligamento
redondo del Utero y tiene un hilo por el cual entran arterias y nervios, y salen venas y
linfaticos. Microscopicamente, esta recubierto por un epitelio cubito simple ademas presenta
una corteza y una médula. La corteza tiene una delgada tunica albuginea y bajo estos
innumerables foliculos ovaricos inmersos en un estroma que.comprende fibroblastos
arremolinados, fibras colagenas, reticulares fibras musculares lisas aisladas pero no se
observan fibras elasticas. Por otro lado, la medula es pequefa, laxa vascularizada con arterias
de forma helicoidal (helicinas), musculo liso y: residuos de estructuras embrionarias
afuncionales. Sin embargo el epitelio hiperplasico también Ilamado polipo (Término general
que designa una neoformacion o masa.de tejido que se desarrolla hacia la luz de una
membrana mucosa hallada comdnmente en Gtero y vejiga.) hiperplasico. También Ilamado
metaplasico, se origina de una apoptosis retrasada o fallida en las células epiteliales que lo
conforman, por lo que técnicamente no se produce una real hiperplasia. Demostrandose un

dafio leve?® 2930,

El estudio histopatoldgico del cerebro de evidencia un aspecto normal grupo testigo
(Fig. 9). En cambio en el grupo problema de macho (Fig. 10) se observa una leve congestion
parenquimal y en el grupo problema macho y hembra (Fig. 10 y 11) se evidenci6 celularidad

aumentada leve, demostrandose un dafio leve debido al a prolongacion del tratamiento®!.
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En el estudio histopatolégico del pulmén (Fig. 12) se aprecia apariencia
aparentemente normal en bronquiolos y sacos alveolares, sin embargo para los grupos
problemas de ambos sexos (Fig. 13 y 14) se observaron ligeras congestiones, sin mayor
severidad, cabe destacar que el pulmdn posee un epitelio pseudoestratificado cilindrico
ciliado, en la que existen varios tipos de células, siendo las mas numerosas las celulas
ciliadas, las células caliciformes y las células basales consideradas como células
regenerativas o células madre, el dafio en este 6rgano por congestion ligera pudo generarse
debido a mecanismos como la induccion de transferencia de electrones en células, es decir
radicales oxigenados tales como radicales superdxido, perdxido o hidroxilos generados a
partir de uno de sus metabolitos, principalmente. en sospecha de las lactonas

sesquiterpénicas®.

El tejido del estbmago de rata del grupo testigo (Fig. 15) presenta conservacion de su
estructura con aparente mucosidad intacta. No obstante el tejido del estbmago de la rata del
grupo problema macho (Fig. 16)" presenta gastritis erosiva por dafio mucinoso, demostrando
toxicidad leve segun bibliografia. Por otro lado el estdmago de la rata hembra (Fig. 17) se
observé con mucosa intacta y aparentemente normal. Histolégicamente, en el estémago la
superficie de la mucosa gastrica estd recubierta de células epiteliales columnares, que
secretan moco y un liquido alcalino que protege al epitelio de lesiones mecanicas y del &cido
gastrico, es decir la integridad de la mucosa géastrica depende de la existencia del equilibrio
entre los factores agresivos de las sustancias acidopépticas y defensivos como la produccion
de moco, bicarbonato y prostaglandinas. Cualquier lesion de la mucosa gastrica afecta los

mecanismos de proteccion o altera su secrecion. Por ende el infuso pudo generar toxicidad

31



leve, pero seria preciso evaluar la diferencia fisiologica de proteccion en el caso de la

hembraBl, 33, 34,35

El estudios histopatologico del corazdon del grupo testigo (Fig. 18) evidencio
microscopicamente el aspecto normal de dicho 6rgano. Sin embargo, en el grupo problema
macho (Fig. 19) se observa un aspecto normal, en cambio en la muestra de hembra (Fig. 20)
se evidenci6 una leve degeneracion hialina de fibras musculares desde el punto de vista
anatomopatoldgico; siendo una degeneracion no inflamatoria del musculo esquelético que se
caracteriza desde el punto de vista clinico por debilidad muscular, ocasionada por carencias

en vitamina E y selenio®.

El estudio histopatolégico de testiculo de rata del grupo testigo (Fig. 21) revel6 aspecto
normal en dicho 6rgano, no obstante para el grupo problema (Fig. 22) se observd ligera
congestion. Histoldgicamente los testiculos, estan formados por un par de cintas alargadas,
que se fusionan en el area caudal en un conducto Unico o gonoducto. Una tunica albuginea
delgada, compuesta de tejido conectivo fibroso y fibras musculares lisas, reviste la superficie
externa del testiculo. En el interior hay un tubo longitudinal en el cual desembocan los
tubulos seminiferos. Los tubulos seminiferos, que estan rodeados por una membrana basal y
una capa muy fina de tejido conectivo, tienen un epitelio donde hay dos tipos celulares:
células de Sertoli y células espermatogénicas. El dafio leve producido pudo asociarse

principalmente en las células de Sertoli®’.
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V1. CONCLUSIONES.

1. El infuso de inflorescencias de Tessaria integrifolia R. et. P. al 2% no evidencia
toxicidad grave significativa sobre 6rganos de Rattus norvegicus var. albinus a dosis

repetida por 28 dias.
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VII. RECOMENDACION

Se recomienda la evaluacion del infuso de inflorescencias de Tessaria integrifolia R. et.
P en tiempos menores a 28 dias a fin de conocer los cambios histopatoldgicos en todos

los 6rganos.
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ANEXOS



ANEXO N° 1: Espécie Tessaria integrifolia R et. P.
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE TRUJILLO
* HERBARIUM TRUXILLENSE (HUT)

ANEXO N° 2: Identificacion taxonomica Tessaria integrifolia R. et P “Pajaro bobo” en el
Herbarium Truxillensis.
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- Medir 50ml de agua Verte la
Hervir 100 ml de ) . .
previamente calentada inflorescencia pesada
agua
& y mezclar

Procedemos a filtrar Dejamos enfriar y procedemos a la
administracion del espécimen en

estudio.

ANEXO N° 03: Preparacion de los extractos acuosos de Tessaria integrifolia R. et P.
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ANEXO N° 4: Infuso de inflorescencia de Tessaria integrifolia R et. P.
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ANEXO N° 5: Identificacion de metabolitos secundarios presentes en el infuso de
inflorescencia de Tessaria integrifolia R et. P.
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ANEXO N°06: Distribucion de grupos Testigo y Problema
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Administracion de 2ml de infuso de Tessaria integrifolia R.et.P del
espécimen macho.

Administracion de 2ml de infuso de Tessaria integrifolia R.et.P
del espécimen hembra.

ANEXO N°07: Administracion al grupo Problema del infuso de Tessaria integrifolia R.
Et. P.
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