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RESUMEN

El presente estudio busca determinar la
toxicidad aguda oral del extracto meta-
nolico de las hojas de Dracontium spru-
ceanum L por via oral en ratones de la
especie Mus musculus albino hembras,
de acuerdo con los procedimientos de la
guia toxicolégica establecida por la Orga-
nizaciéon para la Cooperacion y Desa-
rrollo Econémico (OECD — 453). Para
ello, se probd el extracto en una unica
dosis de 2000 mg/kg de peso corporal
y se observd por 14 dias que ningun
animal murio, por lo que se aumento la
dosis a 5000 mg/kg en dosis unica y se
monitored por 14 dias mas, con el mismo
resultado. Durante el estudio, se observé
el comportamiento de los animales para
luego relacionar algunos signos con las
observaciones histopatologicas que se
realizaran posteriormente; finalmente, se
concluye que a dosis menores de 5000
mg/kg el extracto metandlico de hojas
de Dracontium spruceanum L resulta
no letal para la especie Mus musculus
albino.
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ABSTRACT

The present study aimed to determine
the acute toxicity produced by oral intake
of methanolic extract of Dracontium
spruceanum L leaves by female albino
Mus musculus mice according to the
procedures of the toxicological guide of
the Organization for Economic Coope-
ration and Development (OECD - 4583).
A single oral dose of 2000 mg / kg body
weight of extract was administered, with
no deaths being observed at 14 days.
Another single oral dose of 5000 mg /
kg was administered achieving the same
result at 14 days. The behavior of the mice
as well as the histopathological observa-
tions were registered. It was concluded
that doses less than 5000 mg / kg of
methanolic extract of Dracontium spru-
ceanum L leaves is not lethal in albino
Mus musculus mice.
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INTRODUCCION

El Dracontium spruceanum L, planta
conocida por el nombre comun de sacha
jergon, es un recurso vegetal originario
de la selva amazoénica y usado tradi-
cionalmente con fines terapéuticos
contra el veneno de serpientes (1).
También es usado popularmente para
tratar el cancer. En este ultimo caso, se
ha probado el extracto con diferentes
solventes del cormo y las hojas in vitro
sobre células cancerosas de diversos
tipos, con resultados prometedores.
Queda aun pendiente profundizar los
estudios toxicolégicos, que deberian
avanzar a la par. En cuanto a los ensayos
toxicologicos, es necesario poner énfasis
en la importancia de realizarlos tanto
in vitro como in vivo, para tener mayor
data antes de realizar recomendaciones
sobre el uso de alguna planta en general
a nivel popular. Cabe destacar también
que estos estudios de toxicidad ayudan
a ajustar las dosis recomendadas de los
extractos vegetales, en conjunto con los
datos sobre las dosis provenientes de
estudios de efectividad.

MATERIALES Y METODOS

Se desarrollé un estudio experimental
y observacional para el ensayo de toxi-
cidad aguda oral, segun la OECD 423
Guideline for the Testing of Chemicals,
Acute Oral Toxicity Class Method.

RECOLECCION DE LA MUESTRA
Las hojas de Dracontium spruceanum

fueron colectadas en la ciudad de Lamas,
en el departamento de San Martin.

ELABORACION DEL EXTRACTO

Las hojas fueron lavadas y secadas a
40 °C, molidas y tamizadas para luego
macerarlas por 5 dias con metanol. Se
macerd la planta molida al 20 % con el
solvente y se sonico diariamente por 60
minutos a 30 °C.

Luego se filtrd6 con un tocuyo y, segui-
damente, con papel Whatman n.° 1. El
filtrado fue concentrado en un rotavapor
(35 °C, 24 rpm y 200 mbar) y el solvente
recuperado se utilizd para repetir la
extraccion tres veces mas. Los concen-
trados fueron reunidos y llevados a
sequedad en estufa a 30 °C.

PREPARACION DE LOS ANIMALES

Se prepard los animales para realizar
el ensayo de toxicidad aguda oral, en el
que se administrd por via oral diferentes
dosis de extracto metandlico de las hojas
de Dracontium spruceanum y se dispuso
de 9 ratones hembra albinos, cuyo peso
oscilo entre 21 y 30 g.

Los animales fueron acondicionados en
el bioterio C de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos en las mismas
condiciones de iluminacién y tempera-
tura. Se los separd en jaulas, segun la
cantidad y los grupos establecidos para
los ensayos; se les pinté con diferentes
colores la cola para identificarlos por
grupos y 24 horas antes fueron some-
tidos a ayuno.

Los ratones fueron mantenidos en un
ambiente con temperatura controlada
22 °C (+ 3 °C) y con una humedad rela-
tiva del 30%-70%. La iluminacion fue
artificial, con la secuencia de 12 horas
de luz y 12 horas de oscuridad.
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PREPARACION DEL VOLUMEN
A ADMINISTRAR

Se prepard la concentracion del extracto
metandlico de 200 mg/mL. Las dosis que
se emplearon para el presente ensayo
fueron 300 mg/kg, 2000 mg/kg y 5000
mg/kg. Para el calculo del volumen que
se administré a los animales, se procedio
a pesarlos y, de acuerdo con el peso de
cada ratén, se calculé la dosis que fue
administrada por via oral usando sondas
orogastricas.

Los extractos metandlicos desecados se
disolvieron en agua destilada con Tween
al 1%.

DISENO EXPERIMENTAL

Para determinar la toxicidad aguda vy
la dosis letal media (DL50) del extracto
metandlico de las hojas de Dracontium
spruceanum en ratones hembra albinos,
se utilizaron 12 especimenes, los cuales
fueron distribuidos en 4 grupos, cada uno
conformado por 3 individuos, 1 grupo de
control y 3 grupos de experimentacion, a
los cuales se les administrd dosis de 300
mg/kg, 2000 mg/kg y 5000 mg/kg, segun
el volumen calculado.

TaABLA 1.
Dracontium 026mL  058mL  0,66mL
spruceanum 0,26 mL 0,57 mL 0,67 mL
(hojas) 026mL  058mL  0,60mL

Después de la administracion, los ratones
estuvieron bajo observacién continua
durante cuatro horas, para determinar
la existencia de sintomas clinicos que
permitieran evaluar la toxicidad aguda.

La experimentacion se prolongé durante
14 dias. Durante ese periodo, se les
raciono la comida y se tomo el volumen
de agua a diario.

En el dia séptimo, se procedio a pesar a
todos los animales.

Al terminar el periodo de observacién,
se procedio a pesar a los animales por
grupo, para luego someterlos a una
necropsia. Los diferentes 6rganos fueron
almacenados en un recipiente y con
formol al 10% para su conservacion.

Se tomaron o6rganos como higado vy
rinones, que fueron enviados al labora-
torio histopatolégico para su respectivo
analisis.

RESULTADOS

Se observo signos de irritabilidad como
grooming (acicalamiento facial) con las
dosis de 2000 y 3000 mg/kg, los cuales
no se presentaron en el caso de la dosis
mas baja (300 mg/kg), lo que muestra
una diferencia respecto de las dosis mas
altas. Por otro lado, en la dosis maxima
propuesta, de 2000 mgkg, no se
evidencio letalidad, por lo que se consi-
der6 aumentarla a 5000 mg/kg, lo que
tampoco evidencié letalidad, y se pudo
reportar una dosis letal media mayor a
5000 mg/kg.

DISCUSION

En los resultados se puede observar que
las hojas de Dracontium spruceanum
no evidencian toxicidad con las dosis
estudiadas (dosis maxima de 5000 mg
de extracto metandlico por kilogramo de
peso corporal en ratones).

Estos resultados son complementarios y
estan acordes con otros estudios de toxi-
cidad in vivo e in vitro realizados previa-
mente. Por ejemplo, en pruebas iniciales
de toxicidad sobre Artemia salina, se
evidencié que, a una concentracion
maxima de 1000 pg/mL de extracto
etandlico de hojas de Dracontium se
genera una letalidad del 26%, por lo que
se le clasificd como “no téxico” (2).
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TABLA 2. SIGNOS OBSERVADOS DURANTE EL ESTUDIO DE TOXICIDAD AGUDA ORAL DEL EXTRACTO METANOLICO
DE LAS HOJAS DE DRACONTIUM SPRUCEANUM

300 mg/kg 3 0 3
2000 mg/kg 3 0 3
5000 mg/kg 3 0 3

control 3 0 3

Con esta misma concentracion de 1000
pg/mL se evidencié un efecto citopro-
tector en lesiones gastricas causadas por
etanol en ratas, al administrar 8 mL/kg de
peso (3), y a una dosis cercana, de 900
pg/mL de extracto metandlico de hojas,
se probd también mediante la técnica in
vitro MTT sobre una linea celular MDCK
(epitelio de rindn canino Madin-Darby),
sin mostrar efectos toxicos tampoco (4).
Cabe mencionar que, en un estudio con
el extracto metandlico de hojas sobre la
linea celular de cancer gastrico AGS,
se evidencid citotoxicidad sobre estas
células con dosis de 1000 pg/mL y se
calcul6 una DL50 de 47,3 pg/mL después
de 48 horas probado con la técnica colo-
rimétrica de resazurina. Ademas, se
comprobd el efecto antiinflamatorio a
la misma concentracion de extracto por
la técnica del grado de proteccién de la
membrana eritrocitaria (5).

Respecto de los resultados de la toxi-
cidad aguda oral, se reporta otro estudio
del bulbo de Dracontium en ratones, con
una dosis maxima de 500 pg/raton, en
dosis Unica, y no se reportd letalidad
durante las siguientes 72 horas (1). Estos
resultados coinciden con los obtenidos en
este estudio, en el que la dosis maxima
fue de 5000 mg/kg de peso corporal. Si
se considera que el peso promedio de
los ratones fue de 30 gramos, se estima
que cada uno, a dosis maxima, recibio
un aproximado de 150 mg, es decir,
150 000 pg de extracto por ratdn. Sin

Comportamiento igual al del grupo control, no se eviden-
ciaron signos de toxicidad

Acicalamiento a los 20 minutos, pero 1 hora después se
recupero el comportamiento normal.

Acicalamiento, taquicardia, agresividad a los 10 minutos de
administracion, signos que desaparecieron a las 3 horas.
En los dias posteriores hubo ausencia de signos.

No se evidencié ningun signo de toxicidad.

embargo, una diferencia fue que en el
presente estudio se probé con el extracto
metandlico de las hojas y en el estudio
donde se uso la dosis de 500 pg/ratdn se
empled el extracto acuoso del bulbo de
Dracontium. Cabe destacar que en este
estudio se usaron dosis muy superiores
y aun asi se reporté la no letalidad en los
ratones.

Con relacion a los signos que mostraron
los ratones durante el presente estudio,
se pudo evidenciar, a la dosis maxima,
una corta taquicardia, la cual podria
deberse a componentes como el sitos-
terol y el estigmasterol, los cuales estan
presentes en esta planta (6), los cuales,
junto con las oxilipinas, han demostrado
tener efectos hipotensores conside-
rables (7) y se conoce que existe rela-
cion de la taquicardia como mecanismo
de compensacion a la hipotension (8).
También se puede considerar que este
signo, junto con la agresividad que
mostraron los ratones, podria deberse
un estrés posmanipulacion.
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