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Resumen

En México, de acuerdo con datos de la ENSANUT,
2012, 6.4 millones de mexicanos fueron diagnosticados
con diabetes. Actualmente, existen diversos reportes en la
literatura cientifica que avalan el uso de las plantas para
el tratamiento de la DMT2. Justicia spicigera (JS) esta
ampliamente distribuida en la Huasteca Potosina y
recientemente ha sido demostrado que el extracto
etandlico de JS tiene un efecto hipoglucemiante en
modelos de ratas normoglicémicas y diabetizadas; sin
embargo sélo se ha evaluado la toxicidad aguda por lo
que es necesario evaluar la toxicidad por tiempos
prolongados. La toxicidad oral se evalud ratas machos
Wistar administradas diariamente por via oral con el
EEJS durante 30 dias. Los resultados mostraron que la
administracién del EEJS indujo efectos adversos leves,
sobre todo relacionados con anormalidades en el
comportamiento.  Estudios  adicionales se estan
desarrollando para determinar su toxicidad por periodos
prolongados.
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Abstract

In Mexico, according to data from the ENSANUT, 2012,
6.4 million of Mexicans were diagnosed with diabetes
mellitus (DM). Currently, there are several reports in the
scientific literature supporting the use of plants for the
treatment of T2DM. Justicia spicigera (JS) is widely
distributed in Huasteca Potosina and its ethanolic extract
(EEJS) has recently been shown that has a hypoglycemic
effect in normoglycemic rats and streptozotocin-induced
DM model; however only its acute toxicity has been
evaluated. therefore, it is necessary to evaluate the
toxicity for prolonged periods. Oral toxicity was
evaluated by repeated dose administration model for 30
days. The results showed that administration of EEJS
induced mild adverse effects, particularly related to
behavioral abnormalities. Additional experiments are
currently being carried out in our laboratory to evaluate
its chronic toxocity.
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una
enfermedad cronica degenerativa (ECD) que
describe un desorden metabdlico de maultiples
etiologias y que estd caracterizado por la
presencia de una hiperglucemia cronica con
alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos, lipidos y proteinas como
resultados de los efectos de la secrecion de la
insulina, la accién de esta o de ambas (WHO,
1999). En Meéxico, de acuerdo con datos de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012
(ENSANUT, 2012), 6.4 millones de mexicanos
fueron diagnosticados con diabetes.

Actualmente, existen diversos reportes
en la literatura cientifica que avalan el uso de
las plantas, sus extractos 0 sus compuestos
activos con propiedades antibacterianas,
antimicdticas, antiprotozoarias, relajantes y
sedativas o bien contra diversas enfermedades
como la hipertension, el cancer, y la DM2
(Jorge et al., 2013; Mata et al, 2013; Ortega-
Ramirez et al., 2013; Alonso-Castro A et al.,
2012; Alonso-Castro A et al., 2011; Jacobo-
Salcedo et al., 2011; Alanis-Gérza et al., 2007;
Argaez-Lopez, 2003).

Justicia spicigera (JS), “Muicle o Muite”
estd ampliamente distribuida en la Peninsula de
Yucatan y la Huasteca Potosina. Existen
reportes en la literatura sobre el uso en la
medicina tradicional Mexicana de la infusion de
hojas, asi como la decoccion de las partes
aéreas para el tratamiento empirico de la DM2
(Graham, 1990; Braz et al, 2002; Arellano-
Rodriguez et al, 2003; Meckes et al., 2004;
Vega-Avila et al, 2009; Andrade-Cetto y
Heinrich, 2005; Johnson et al, 2006).
Recientemente, Ortiz-Andrade et al, 2012,
demostraron que el EEJS presentd un efecto
hipoglucemiante en ratas normoglicémicas
Efectos similares fueron observados en ratas
diabetizadas con estreptozotocina.
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Estudios toxicologicos del EEJS en
modelos in vivo han sido realizados
previamente. Alonso-Castro et al, 2012,
evaluaron la toxicidad aguda del EEJS mostro
que la dosis letal 50 (DL50) para la
administracion oral e intraperitoneal fue >5000
mg/kg. En dosis >1600 mg/kg se observaron
alteraciones neurologicas (inmovilidad, mareo y
sedacion) en los ratones, sélo durante las
primeras 4 h posteriores al tratamiento. Sin
embargo, no existen reportes en la literatura
sobre el estudio de la toxicidad del EEJS que
permitan determinar su seguridad durante su
uso a largo plazo en dosis repetidas. Por lo
tanto, en el presente trabajo se llevara a cabo la
evaluacion de la toxicidad oral del extracto
etanolico de Justicia spicigera en ratas Wistar
tratadas por via oral durante 30 dias.

Metodologia

La recoleccion del material vegetal se realizé en
la comunidad de Tanchanaco perteneciente al
municipio de Aquismoén, S.L.P., (21° 40" 77 N,
99° 2" 4”7 W) en el mes de julio de 2014 en
temporada pluvial. El secado se llevd a cabo a
temperatura ambiente (TA) y a la sombra
durante 7 dias. La pulverizacién se realizo
empleando un molino analitico (Oster). La
obtencion del extracto se hizo por el método
clasico de maceracion. Brevemente, 100 g de la
planta pulverizada se colocaron en 900 mL de
etanol absoluto (proporcion 1:10,
masa/volumen) y se mantuvo cubierto de la luz
durante 7 dias a temperatura ambiente.

Al término del proceso de maceracion,
la mezcla se filtro con papel filtro Whatman
No. 2 y se concentr en rotavapor RIl (BUCHI
Labortechnik) hasta eliminar el solvente. El
extracto obtenido se mantuvo en refrigeracién a
4 °C hasta la evaluacion toxicologica.
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Para la evaluacion de la toxicidad oral
se emplearon 36 ratas machos de la cepa
Wistar, con peso corporal de 100 = 20 g,
procedentes de Harlan laboratories.

Antes de iniciar la evaluacion, los
animales fueron aclimatados durante 5 dias bajo
condiciones controladas de temperatura (22 +
2°C), humedad (70 + 5%) y ciclos de luz-
oscuridad (12/12 horas). La alimentacion
consistio de una dieta standard a base de
alimento Rodent Lab Chow 5001 y agua a libre
demanda. Todos los ensayos fueron realizados
en apego a la NOM-062-Z00-2008.

El estudio de la toxicidad oral de dosis
repetidas durante 30 dias se llevd a cabo de
acuerdo a los términos establecidos en la guia
para la evaluacion de quimicos No. 407 de la
OECD, 2008. Los animales fueron divididos en
6 grupos con 6 animales cada uno: Control
(DMSO al 1% en solucion fisiolégica), Grupo 1
- 10 mg/Kg/dia, Grupo 2 - 25 mg/Kg/dia,
Grupo 3 - 50 mg/Kg/dia, y Grupo 4 - 100
mg/Kg/dia. La administracion del extracto se
realiz6 diariamente por via oral durante 30 dias.
Antes y al final del estudio se determinaron los
valores basales hematoldgicos (RBC, HGB Y
HTC) y glucemia. Adicionalmente, se llevo el
registro del alimento consumido semanalmente,
asi mismo, los animales fueron pesados
semanalmente y se determind la ganancia de
peso semanal y al finalizar el estudio. Durante
todo el estudio, se mantuvo una estricta
vigilancia del estado general de los animales
registrando cualquier alteracion en la apariencia
macroscopica de los mismos, las condiciones
de la piel y mucosas, mortalidad, alteraciones
neuroldgicas (inmovilidad y/o sedacién), vy
anormalidades en el  comportamiento
(agresividad, irritacion, pasividad). Al finalizar
los 30 dias de tratamiento, los animales fueron
sacrificados por anestesia con cloroformo.
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Los resultados obtenidos en cada
experimento fueron analizados mediante el
programa estadistico SigmaStat version 12.1
(Jandel Scientific, San Rafael, CA) y Statistica
8. Las diferencias estadisticas  fueron
determinadas mediante un analisis de varianza
de una via (ANOVA ONE-WAY) seguido por
un prueba post hoc de Tukey. Un valor de
p<0.05 se consider6 como estadisticamente
significativo.

Resultados

En las Tablas 1, 2 y 3 se muestran los
resultados obtenidos del conteo de RBC y los
niveles de HGB y HCT durante todo el periodo
de estudio. Se puede observar que en el conteo
de RBC el grupo al cual se administré 10
mg/Kg del EEJS mostr6 diferencias
estadisticamente significativas respecto a la
comparacion entre periodos de estudio, basal
(25%, p < 0.05) y en comparacion con el grupo
CTL a los 30 dias (24%, p < 0.05); ademas se
aprecia que los niveles de HTC (Tabla 3) para
los grupos tratados con 10 mg/Kg (20.9%, p <
0.05) y 25 mg/Kg (18.99%, p<0.05) mostraron
diferencias en comparacion con el resultado del
periodo de evaluacion basal. En cuanto al
analisis de HGB, en la Tabla 2 se muestra que
no existi6  diferencia  estadisticamente
significativa entre ninguno de los grupos de
estudio en el periodo basal y a los 30 dias.

Los resultados del anélisis de glicemia
en las ratas Wistar se muestran en la Tabla 4.
Los niveles de glucosa en sangre analizados en
los grupos de estudio en el periodo basal y a 30
dias se mantuvieron estables sin mostrar
diferencias estadisticamente significativas con
excepcion del grupo de 100 mg/Kg en el cual se
observé un aumento del 28% (p < 0.05) con
respecto al CTL a los 30 dias y en el mismo
grupo en los resultados basales.

BALDERAS, Sheila, DEL TORO, Juan, ALVARADO, Brenda y LEON-
Angel. Estudio de la toxicidad del extracto etandlico de Justicia spicigera en
ratas tratadas por via oral durante 30 dias. Revista de Ciencias Naturales y
Agropecuarias 2015



534

Revista de Ciencias Naturales y Agropecuarias

Articulo
EBC-10x=6 {ful)
Grupe de ap 4
estudio BEazal 30 dia=

CTL 7.78 + 0,659 8290330
10 mgKg 833+ 0.788 632 +1931*~
23 mgKg 891+ 0633 8020220
50 mp/Kg 832+ 0.698 819 +0.625
100 mg/Eg 796 +0.683 8.19=0.125

Tabla 1 Conteo de RBC en sangre periférica de ratas
Wistar al finalizar el tratamiento con el EEJS y datos
basales.

HGB (g/dL)

9::53123 Basal 30 dias
CTL 15.93 + 1.833 15.88 + 0.766
10 mg/Kg 17.93 + 1.817 14.30 + 2.828
23 mg/Kg 17.60 = 1.460 14.83 + 0.400
50 mgKg 16.92 + 1.507 1538 + 1.175
100 mgKg | 1627+ 1.301 15.00 + 0.264

Tabla 2 Niveles de HGB en sangre periférica de ratas
Wistar al finalizar el tratamiento con el EEJS y datos
basales.

HCT (%)

iﬁ;ﬁgf Basal 30 dias
CTL 47135050  46.60 1926
10 mg/Kg 51.72+3.761  40.90 + 8.343*
25 mgKs 33434016 4328 + 0.663*
50 mgKg 50.75+3.844 4502 +3.454
100 mgKg | 4838+3385 46357 +£0.750

Tabla 3 Niveles de HCT en sangre periférica de ratas
Wistar al finalizar el tratamiento con el EEJS y datos
basales.

GLU (g/dL)
iﬁi‘ie Basal 30 dias
CTL | 14468+10878 12935+ 11.286
10mgKe | 11946+ 18537 13431+ 11.733
25mgKg | 12933 +10.133  144.16+9.625
S0mgKe | 11488 +4904  142.10+ 17.203

100 mg/Kg | 12546+ 15032  160.73 +23.954%*

Tabla 4 Niveles de GLU en sangre periférica de ratas
Wistar al finalizar el tratamiento con el EEJS y datos
basales.
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En la Figura 1 se observan los

promedios de los pesos registrados de cada
grupo de estudio durante el periodo de
evaluacion. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ninguno de
los grupos de estudio.
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Figura 1 Control de peso corporal de los animales

tratados con el EEJS durante 30 dias.

La ganancia de peso obtenida en cada
grupo de estudio muestra en la Figura 2. Los
resultados obtenidos muestran que la ganancia
de peso de los grupos tratados con el EEJS no
mostraron diferencias estadisticamente
significativas con respecto al grupo CTL, (p<
0.05).
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Figura 2 Control de la ganancia de peso de los grupos de
estudio de ratas Wistar al inicio y durante el periodo de
tratamiento con el EEJS.

El analisis estadistico de los promedios
del pesaje del alimento ingerido en cada grupo,
semanalmente y al finalizar el estudio,
mostraron que no  hubo  diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos
que recibieron el EEJS comparados con el
grupo CTL, después de 30 dias de tratamiento.
(No se muestra la figura).

En la Tabla 5 se muestran los resultados
obtenidos del monitoreo del estado general de
las ratas Wistar durante todo el estudio.

Se observa que no se presentd
mortalidad en ninguno de los grupos
culminando la evaluacion con todos los
animales asignados desde el inicio del estudio.
Respecto a las alteraciones neuroldgicas se
observa que no ocurrieron cambios en cuanto a
la inmovilidad y sedacion; sin embargo, los
grupos tratados con 50 mg/Kg y 100 mg/Kg
presentaron agresividad e irritabilidad. Los
cambios en las condiciones de piel se
presentaron en los grupos de 25 mg/Kg, 50
mg/Kg y 100 mg/Kag.
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En este pardmetro solo se evaluaron las
condiciones de la piel de las ratas Wistar ya que
no se presentaron anormalidades en las
mucosas.

# mg/Kg
Conclusion

La administracion diaria por via oral del EEJS
durante 30 dias en un modelo in vivo demostrd
la presencia de efectos adversos leves, sobre
todo relacionados con anormalidades en el
comportamiento; sin embargo, es importante
continuar con la evaluacién del EEJS durante
un periodo de tiempo prolongado para
determinar su toxicidad crénica.
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