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1 Introducción 

1. Introducción 

Actualmente en México, el uso de la herbolaria se encuentra muy extendido entre 

la población, según la Secretaria de Salud de México, se estima que cerca del 

90% de la gente ha recurrido alguna vez a estos remedios herbales para cuidar su 

salud. Sin embargo un tratamiento herbolario no es precisamente inocuo; por ello, 

se decidió estudiar la planta Verbesina crocata (Cav.) Less, debido a que es 

utilizada frecuentemente para tratar diversos problemas de salud, sin contar aún 

con ensayos toxicológicos que sustenten su inocuidad. Dentro de la batería de 

ensayos de primera barrera se encuentran los estudios de toxicidad a dosis única 

(ensayo agudo) imprescindibles en la estimación del potencial tóxico de una 

sustancia, referido como, el estudio cuali-cuantitativo de los fenómenos tóxicos y 

de su aparición, en función del tiempo tras la administración de una dosis única de 

la sustancia en el transcurso de 1 a 24 horas, de igual forma están los estudios de 

toxicidad a dosis repetidas (ensayo sub-crónico), la cual refiere los fenómenos 

tóxicos y su aparición tras la administración repetida en el transcurso de 30 hasta 

90 días. El estudio de V. crocata (Cav.) Les, se debe a que ésta planta es usada 

de manera tradicional, sin fundamentos científicos que avalen sus actividades 

farmacológicas y toxicológicas, por lo que se considera necesario evaluar su 

potencial tóxico mediante el procedimiento de dosis fijas y continuas, de acuerdo a 

lo establecido internacionalmente por el Sistema Global Armonizado para estos 

modelos. Esta información brindará elementos al perfil toxicológico de la planta a 

evaluar, permitiendo o excluyendo su uso con bases científicas. 
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2 Marco teórico 

2. Marco teórico 

El conocimiento de las plantas medicinales es milenario y ha trascendido por 

generaciones gracias a la tradición. Se considera que nuestros antepasados 

obtuvieron el conocimiento de estas especies después de distinguir entre las que 

servían para comer y aquellas que tenían algún efecto en su organismo, por lo que 

a partir de esto empezaron a diferenciarlas y seleccionarlas, esto proporciono las 

bases para lo que hoy se conoce como herbolaria, que se puede definir como la 

botánica aplicada a la medicina, a través del uso tradicional de hierbas y plantas 

curativas.(1) 

En México, el uso de la herbolaria se encuentra muy extendido entre la población, 

según la Secretaria de Salud de México, se estima que cerca del 90% de la gente 

ha recurrido alguna vez a estos remedios herbales para cuidar su salud. Asimismo 

especialistas tanto de la Universidad Autónoma de Chapingo, así como del 

Instituto Mexicano del Seguro Social, estiman que cerca del 45% de la población 

mexicana utiliza exclusivamente hierbas para tratar sus problemas de salud, 

mientras que el otro 45% las complementa con el uso de medicina alópata, y sólo 

el 10% con tratamiento homeopático(1).  

Actualmente, la importancia de las plantas medicinales no sólo radica en su 

riqueza como parte de la cultura, sino también en el conocimiento científico que se 

genera a partir de su estudio y del análisis que se realiza de cuestiones 

ecológicas, geográficas, culturales, químicas y de farmacognosia.(2)  
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La farmacognosia constituye hoy en día una parte muy importante dentro del 

desarrollo de nuevas moléculas con propiedades farmacológicas, entre los 

objetivos de esta se encuentran los de toxicidad, estudios que evalúan el riesgo o 

peligro potencial que puede ocasionar un agente químico sobre la salud humana 

cuando es objeto de exposiciones agudas o crónicas 

2.1 Farmacognosia 

El término farmacognosia fue utilizado por primera vez en el año 1815 (Analecta 

Pharmacognostica), por el alemán Aenotheus Seydler, quien lo uso en su tesis 

doctoral. El nombre farmacognosia se deriva del griego Pharmakon, que significa 

droga, y Gignosco, adquirir el conocimiento de algo. Por lo tanto, la farmacognosia 

es la ciencia farmacéutica que se ocupa del estudio de las drogas y las sustancias 

medicamentosas de origen natural; bien sea vegetal, microbiano (hongos, 

bacterias) y animal. Es la ciencia encargada del estudio de las fuentes naturales 

de materia prima de interés farmacéutico, estudiando tanto sustancias con 

propiedades terapéuticas como sustancias tóxicas, excipientes u otras sustancias 

de interés farmacéutico. En general, trata sobre los aspectos botánicos, químicos, 

biológicos y económicos de las drogas, destinadas a la preparación de 

medicamentos, de aquí que muchos autores designan a la farmacognosia como 

“Materia médica” o “Materia Farmacéutica”.(3)  

La farmacognosia tiene como metas: 

 Determinar el origen sistemático de la especie (vegetal o animal), de la cual 

procede la droga. 
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 Establecer las características morfo-anatómicas, tanto microscópicas y 

macroscópicas, como organolépticas, que permitan la caracterización de la 

droga. 

 Investigar los métodos óptimos de producción de las drogas tanto a 

pequeña como a gran escala: cultivo, mejora, recolección, conservación, 

extracción de los principios activos, entre otros. 

 Establecer la composición química de la droga desde el punto de vista 

cualitativo y cuantitativo, sobre todo lo que se refiere a los principios 

activos. 

 Obtener extractos de la droga que contengan los principios activos.  

 2.2 Obtención de drogas y principios activos 

Para obtener un extracto de alguna planta con la calidad necesaria para evaluar 

su acción sobre un organismo, es necesario el conocimiento de diferentes técnicas 

y de fuentes potenciales para la obtención de extractos o de principios activos a 

partir de una droga o de un precursor de origen natural. Entre los métodos 

extractivos se encuentran: 

 

 Extracción mecánica: Permite obtener los principios activos disueltos en 

los fluidos propios de la planta, los cuales una vez extraídos se denominan 

jugo. La extracción mecánica se puede realizar por expresión, la cual 

consiste en ejercer una presión sobre la droga, por calor, o mediante 

incisiones por las que fluyen los fluidos de la planta. 
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 Destilación: Es una técnica que se basa en la diferente volatilidad de los 

componentes de la droga, lo cual permite la separación de componentes 

volátiles de otros que son menos o nada volátiles. Se suelen hacer 

destilaciones por arrastre de vapor o de hidro-destilaciones que facilitan la 

extracción de los principios activos volátiles. La destilación permite obtener, 

por ejemplo, las esencias de las drogas. Es un método en el que se utiliza 

una fuente de calor, por lo que sólo es aplicable a principios activos 

termoestables.(2)  

 

Se puede distinguir distintos tipos de extractos según la concentración de principio 

activo respecto a la droga original y según su consistencia 

 

 Extractos fluidos: El disolvente se ha evaporado en el rotavapor hasta 

conseguir una concentración de principio activo similar a la concentración 

de principio activo en la droga original. Tienen consistencia liquida y se 

obtienen generalmente por maceración o percolación. El disolvente suele 

ser agua o mezclas hidro-alcohólicas. También pueden obtenerse por 

disolución de extractos secos. Los extractos fluidos se alteran fácilmente en 

contacto con la luz y el aire. Son muy utilizados para obtener formas 

liquidas (jarabes, pociones, gotas, entre otras) ya que se manipulan y 

dosifican con facilidad. 
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 Extractos blandos: poseen una concentración de principio activo superior 

a la de la droga original y tienen consistencia semisólida. El disolvente 

suele ser agua o mezclas hidro-alcohólicas. Los extractos blandos son poco 

estables y resultan difíciles de manipular, por lo que prácticamente no se 

utilizan. 

 

 Extractos secos: Se obtienen por evaporación total del disolvente y tienen 

una consistencia de polvo. Presentan una concentración muy superior de 

principio activo que la droga original. Son preparados bastante estables 

(aunque en muchas ocasiones resultan higroscópicos) y de fácil 

manipulación que se pueden utilizar para preparar tinturas, extractos 

fluidos, etc. Actualmente es posible obtener extractos secos nebulizados 

todavía más estables que los extractos secos tradicionales.  

Una vez obtenido el extracto adecuado es necesario determinar las propiedades 

fitoquímicas del extracto; la rama de la farmacognosia que se encarga de este 

trabajo es la quimiotaxonomía que relaciona los tipos de sustancias químicas 

encontrados en un ser vivo y su clasificación taxonómica.  

Ahora bien, la planta de estudio pertenece a la familia Asteraceae, familia que 

alberga gran cantidad de especies útiles de importancia directa en alimentación 

humana (hortalizas y semillas oleaginosas) e indirectamente, por productos 

obtenidos para la industria farmacéutica, agrícola, entre otras y siendo que la 

clasificación taxonómica esta mediada por la quimiotaxonomía, los datos 
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fitoquímicos generales para la familia Asteraceae, son: la presencia de ácidos iso- 

y clorogénico, isoflavonoides, lactonas sesquiterpénicas (imagen 1), alcoholes 

triterpénicos pentacíclicos, aceites esenciales (con predominio de terpenoides), 

alcaloides (especialmente pirrolizidínicos) y diversos derivados acetilénicos, 

mientras que carece de taninos verdaderos y de iridoides. Las semillas de ésta 

familia almacenan glúcidos (particularmente como inulina), prótidos (como 

proteína amorfa) y lípidos. Los aceites seminales son ricos en ácidos grasos de 

cadenas cortas, sobre todo linoleico y esteárico, en menor cantidad oleico, 

linolénico y palmítico. Los metabolitos secundarios aislados de Asteráceas son 

muy variados. Algunos flavonoides y aceites volátiles (con di- y triterpenos) son 

comunes a casi todas las especies y dos grupos de sistematización de las 

Asteráceas sustancias que son “marcadores quimiotaxonómicos” de la familia, las 

lactonas sesquiterpénicas y los compuestos poliacetilénicos.(4,5) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Imagen 1. Estructura general de las 
lactonas sesquiterpénicas 
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2.3 Verbesina crocata (Cav.) Less. 

Dentro de la familia Asteraceae se encuentra Verbesina crocata (Cav.) Less., es 

una planta empleada comúnmente para diversas afecciones de salud. Planta 

originaria de México, conocida comúnmente como “Capitaneja” (Imagen 2), habita 

en clima cálido, semi-cálido y templado, puede encontrarse desde los 600 hasta 

los 1000 metros sobre el nivel de mar, se encuentra en los estados de Durango, 

Guerrero, Jalisco, México, Michoacán, Morelos, Oaxaca y Puebla. 

Está, puede crecer de 1.5 a 4 metros de altura, las hojas tienen forma de lanza y 

algunos picos de color oscuro o verde claro. Las flores en forma de cabezuelas 

son de color amarillo o naranja  y de tallo erguido.(4,6–8) 

El uso medicinal de esta planta al que se hace mayor referencia es en contra de 

afecciones ginecológicas (como infecciones vaginales y la retención de placenta 

en el postparto). También se usa para tratar heridas en la piel y otras afecciones 

dermatológicas como erupciones y salpullido, se emplea para tratar úlceras en la 

boca, lavar heridas y enjuagar el cabello para evitar su caída. 

 

 

 

 

Imagen 2. Verbesina crocata 

(Cav.) Less.(7) 

http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=parto
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2.4 Pruebas de toxicidad 

Ahora bien, la farmacognosia emplea los extractos como pruebas en animales, 

con los cuales se puede comprobar los fenómenos reales en tiempos establecidos 

según sea el caso; estas pruebas son conocidas como ensayos biológicos(9). Los 

ensayos biológicos son herramientas de diagnóstico adecuadas para determinar el 

efecto de agentes físicos y químicos sobre organismos de prueba bajo 

condiciones experimentales específicas y controladas. Estos efectos  pueden ser 

tanto de inhibición como de magnificación, evaluados por la reacción de los 

organismos, tales como muerte, crecimiento, proliferación, multiplicación, cambios 

morfológicos, fisiológicos, hematológicos o histológicos. Los efectos pueden 

manifestarse a diferentes niveles, desde estructuras sub-celulares o sistemas de 

enzimas, hasta organismos completos. Por lo tanto, la toxicidad será la capacidad 

de una sustancia para ejercer un efecto nocivo sobre un organismo y dependerá 

tanto de las propiedades químicas del compuesto como de su concentración, 

según sea la duración o frecuencia de la exposición al tóxico y su relación con el 

ciclo de vida del organismo.(9,10) 

 

Los modelos de estudio de toxicidad en animales son protocolos que están 

diseñados para proveer una descripción de los efectos producidos por un 

compuesto, si estos son propiamente calificados, llegan a ser aplicables a 

modelos humanos. Sin embargo, hay que tener en cuenta que los estudios de 

toxicidad no están diseñados para demostrar que una sustancia, principio activo o 

fármaco es seguro para la salud, sino para encontrar los posibles efectos tóxicos 
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que está pueda generar. Los estudios toxicológicos ofrecen información sobre la 

dosis a partir de las cuales los efectos tóxicos comienzan a aparecer. Para lograr 

establecer los efectos tóxicos, se realizan estudios de toxicidad aguda, subaguda, 

crónica y sub-crónica sobre animales de experimentación.(11)  

 Reactivo biológico  

Los animales de experimentación o animal de laboratorio es cualquier especie 

“animal” que se mantiene bajo condiciones determinadas y se utiliza con fines 

científicos. El reactivo biológico es un animal estandarizado, lo que significa que 

tiene una composición genético-sanitaria definida, son criados y mantenidos en 

ambientes controlados que cumplen con los requerimientos específicos para cada 

especie.  

Dentro de los modelos de experimentación, el ratón es el más estudiado y utilizado 

en la mayoría de las experiencias in vivo de biología y la medicina(12), es en 

general el modelo elegido para conocer la reacción de un organismo mamífero 

frente a una agresión, una intoxicación, reacciones o trastornos inmunológicos, 

oncológicos teratología y embriología. Se considera al ratón (Imagen 3), como un 

modelo animal casi perfecto porque además de su corto tiempo generacional, alta 

tasa reproductiva y fácil mantenimiento, son los animales más sofisticados que 

pueden ser utilizados por los investigadores, para realizar entre otros; los estudios 

de toxicidad aguda, sub-crónica.(11,13,14) 
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2.5 Estudios de toxicidad agudo 

Los estudios de toxicidad aguda tienen por objetivo determinar algunos 

parámetros toxicológicos de cierta utilidad: la dosis mínima mortal o las dosis 

letales 100 (DL100) y 50 (DL50). Esta última permite establecer un orden de 

anticipación en las sustancia químicas, atendiendo a su toxicidad. El compuesto o 

extracto, se administra en una sola toma, con un periodo de observación variable, 

pero siempre bastante cortó. Sus resultados suelen servir de punto de partida para 

fijar las dosis a utilizar en pruebas posteriores.(15,16) 

Para la determinación de toxicidad aguda sin DL50, se establece la dosis de 

acuerdo al peso del animal de experimentación y tóxico de prueba, en rangos de 

5-50 mg/Kg; 50-500 mg/Kg sin exceder los 2 g/Kg de peso, en dosis única a 

administrar. Para este estudio se requiere de 10 ratones, de 25-30 g de peso, sin 

importar sexo, generalmente se emplean machos; separados en dos grupos, un 

control y uno de prueba a 100 mg/Kg de peso; administrado en una o varias dosis, 

observando cambios en el comportamiento después de la administración, 

Imagen 3. Ratón macho CD1.  
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reportando cada anomalía en los animales de experimentación.  

Existen otros modelos de toxicidad como lo es el ensayo crónico, el cual es un 

estudio de exposición prolongada y repetida de la sustancia química, a animales 

de laboratorio, periodos que van desde 3 meses hasta 2 años; los resultados se 

manifiestan porque: la sustancia química se acumula en el organismo, es decir, en 

cada exposición, ya que la cantidad eliminada es inferior a la absorbida. La 

concentración de la sustancia química en el organismo aumenta progresivamente 

hasta que puede generar manifestaciones tóxicas.(17) 

En el ensayo cónico, debido a que la duración de la exposición está en función del 

agente utilizado y del ciclo vida del organismo, entre otras, existen variables a este 

ensayo, como lo es el ensayo sub-crónico.  

2.6 Estudios de toxicidad sub-crónico 

En el ensayo de toxicidad sub-crónico, las principales metas del ensayo de 

toxicidad sub-crónico son establecer el nivel de efectos adversos no observables, 

además de caracterizar el órgano específico u órganos afectados por el ensayo 

después de repetidas administraciones. La exposición sub-crónica puede durar 

diferentes períodos de tiempo, pero de 30 a 90 días es la más común, con 10 a 20 

ratones por ensayo, donde cada animal deberá ser identificado con una marca 

permanente, como lo es la muesca permanente en la oreja, para está, sólo 

animales saludables deberán ser empleados, separados por grupos en un 

ambiente adecuadamente controlado.(10,18) Los animales deberán ser observados 

de una a dos veces diariamente para identificar signos de toxicidad, que incluyen, 
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cambios en el peso corporal, alimento consumido, cambios en el color o textura 

del pelaje, dificultad respiratoria o cardiovascular, anormalidades conductuales o 

motoras y masas palpables; después del terminó del estudio, se determinan 

marcadores biológicos séricos y hematológicos.  

Estos parámetros se podrán determinar a partir de reacciones químicas, 

enzimáticas o colorimétricas, esto dependiendo del analito y el método empleado; 

hoy en día existen equipos automatizados que permiten determinar estos en 

menor tiempo, con menor grado de error y utilizando una pequeña cantidad de 

muestra. 

2.7 Analizadores automáticos  

Un analizador es un instrumento que permite medir la concentración de algún o 

algunos componentes de una muestra; así mismo, se entiende por automático 

aquel proceso o dispositivo que, en condiciones determinadas, funciona sin 

intervención humana. Sin embargo, los instrumentos utilizados para esta 

investigación: CELL-DYN 3700 CS® (analizador hematológico) e ILab600 

(analizador de química clínica), no son totalmente automáticos ya que las 

muestras a analizar requieren de una preparación. El fundamento de las 

determinaciones de estos equipos semiautomáticos son impedancia eléctrica, 

espectrofotometría, potenciometría y la separación de distintos ángulos de 

dispersión polarizada, de sus siglas en inglés M.A.P.S.S.(19–21) 

 Impedancia eléctrica 

La impedancia eléctrica, se basa en la detección de los cambios de la resistencia 
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eléctrica producidos por una partícula suspendida en un diluyente conductor a su 

paso por una apertura de dimensiones conocidas. Para crear corriente eléctrica se 

sumergen dos electrodos en el líquido, uno a cada lado de la abertura; a medida 

que cada partícula pasa por ésta, se produce un cambio en la resistencia entre los 

electrodos, este cambio genera un impulso eléctrico mensurable. El número de 

impulsos corresponde con el número de partículas que atraviesan la abertura; la 

amplitud de cada impulso resulta, en esencia, proporcional al volumen de 

partícula.   

 Espectrofotometría 

Este método se basa en la capacidad de las sustancias de absorber la luz, a una 

longitud de onda determinada, en proporción directa a la cantidad de materia 

presente.(22) 

 Potenciometría 

Esta consiste en la determinación de la actividad (concentración) de una especie 

de forma directa, rápida y simple, mediante la medida potencial eléctrico; la 

técnica requiere la comparación del potencial producido por el electrodo indicador 

en una disolución problema con el potencial que se obtiene cuando se sumerge el 

mismo electrodo  en una disolución patrón de concentración conocida. 

 MAPSS (Multi Angle Polarized Scatter Separation). 

Este sistema utiliza técnicas de citometría de flujo para analizar subpoblaciones de 

células, en ella se establece un flujo laminar con reactivo envolvente, cuya función 

es proteger la integridad celular; estas células van alineándose para así atravesar 
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la zona de detección. Las células dispersan la luz láser en ángulos diferentes, 

proporcionando información sobre su tamaño, estructura interna, su granularidad y 

morfología de su superficie. Las señales ópticas generadas son detectadas y 

convertidas en impulsos eléctricos. 

Los ángulos de dispersión que mide el instrumento son los siguientes:  

a) Dispersión de la luz a 0°; proporciona el conteo total y la media de tamaño. 

b) Dispersión de la luz a 10°; mide complejidad celular. 

c) Dispersión de la luz a 90°; mide la globularidad o lobularidad celular. 

d) Dispersión de la luz a 90°D; mide la granularidad celular.(23) 

 

2.8 Hemograma 

Dentro de los parámetros que se determinaran en estos ensayos se encuentra la 

biometría hemática (BH) o hemograma, que es un estudio sanguíneo, el cual se 

divide en tres bloques con base en los tipos de células sanguíneas analizadas; los 

leucocitos, eritrocitos y plaquetas. La interpretación correcta del hemograma 

orienta al diagnóstico oportuno de infecciones, anemias, leucemias, parasitosis, 

policitemias, enfermedades del sistema inmune, patologías de la hemostasia, 

entre otras(24). El estudio de la biometría hemática completa incluye el análisis 

morfológico (tamaño, forma y volumen celular) y cuantitativo de las células 

sanguíneas mencionadas.  
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Tabla 1. Valores de referencia hemograma de ratón CD1. 

Parámetros Suizo* Norte América** 

Eritrocitos 8.93 ± 1.37 x 106 /mL 9.52 x 106 /mL 
Hemoglobina 14.67 ± 2.21 mg/dL 14.4 mg/dL 
Hematocrito 49.97 ± 7.67% 53% 

VCM 56.10 ± 4.59 fL 55.8 fL 
HCM 16.45 ± 0.97 pg 15.2 pg 

CMHC 29.50 ± 2.76 g/dL 27.5 g/dL 
ADE 16.79 ± 0.96% 16.8% 

Leucocitos 8.79 ± 2.54 x 103 /mL 8.57 x 103 /mL 
Neutrófilos 1.50 ± 0.84% 23.45% 
Linfocitos 6.59 ± 1.90% 67.20% 
Monocitos 0.49 ± 0.19&% 6.77% 
Eosinófilos 0.17 ± 0.15% 2.16% 
Basófilos 0.04 ± 0.05% 0.41% 
Plaquetas 1528.88 ± 400.63 x 103 /mL 1580 x 103/mL 

 

 

2.9 Bio-marcadores 

También en los ensayos de toxicidad se determinan marcadores biológicos o bio-

marcadores, se podría definir, en sentido amplio, como la presencia de un 

xenobiótico (sustancia extraña o ajena al organismo) en un fluido biológico y/o las 

alteraciones inducidas por el mismo sobre los componentes celulares o 

bioquímicos o sobre procesos, estructuras o funciones en un organismo vivo, que 

son cuantificables en un sistema biológico o muestra fisiológica inducidas por un 

xenobiótico que reflejan una exposición, una respuesta celular precoz, o una 

susceptibilidad inherente o adquirida, proporcionando una estrategia para la 

resolución de estos problemas. Evidentemente, in sensu estricto, la palabra bio-

marcador haría referencia a la respuesta biológica del organismo frente a la 

*Colonias de ratones macho CD1 de Suiza, de 8-10 semanas de edad. **Colonias 
de ratones macho CD1 de Norte América, de 8-10 semanas de edad.(12) 
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agresión de un xenobiótico y no a la presencia de éste o algún metabolito de él en 

el organismo. 

La ventaja principal del empleo de bio-marcadores estriba en que considera las 

variaciones interindividuales (diferencias en la absorción, biodisponibilidad, 

excreción o en los mecanismos reparadores del ADN) e incluso, intraindividuales 

como consecuencia de una alteración fisiopatológica concreta en un período de 

tiempo determinado. Ello conlleva una evaluación de la exposición individualizada. 

En este contexto, el organismo actúa como integrador de la exposición y 

determinados factores de tipo fisiológico modulan la dosis captada por dicho 

organismo. En definitiva, se puede afirmar que un colectivo no puede asimilarse a 

un grupo homogéneo de individuos expuestos a un xenobiótico en condiciones 

estándar y reproducibles. 

Una de las limitaciones más importantes de los bio-marcadores radica en que no 

pueden aplicarse a sustancias que ejercen sus efectos tóxicos de forma 

instantánea (por ejemplo, gases y vapores irritantes primarios) o sustancias que 

tienen una tasa de absorción muy pequeña. 

Puede ser un compuesto exógeno (o un metabolito) dentro del organismo que 

refleja la exposición de éste a un xenobiótico. El análisis se realiza en fluidos 

corporales (sangre y orina, fundamentalmente) o incluso aire espirado. En el caso 

de tóxicos acumulativos, la dosis interna puede también reflejar la cifra de agente 

tóxico almacenado en uno o varios compartimentos corporales. 
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Los bio-marcadores se dividen de acuerdo a su exposición en dos subgrupos: 

selectivos y no selectivos, basándose en la especificidad de las pruebas de 

detección. Los bio-marcadores selectivos se basan en la medida directa del tóxico 

o sus metabolitos en fluidos biológicos (p. ej. plomo en sangre) y los no selectivos 

constituyen un grupo de indicadores inespecíficos de exposición (p.ej. tioéteres en 

orina como indicadores de exposición a sustancias electrófilas y, por tanto, reflejo 

de la absorción de sustancias mutagénicas y cancerígenas). 

El bio-marcador de respuesta o efecto es indicativo de cambios bioquímicos en un 

organismo como resultado de la exposición a xenobióticos. Incluyen 

modificaciones en la composición celular sanguínea, alteraciones en actividades 

enzimáticas, aparición de aductos del ADN, incrementos localizados de ARN-m, 

aumento de determinadas proteínas, e incluso aparición de anticuerpos 

específicos (autoanticuerpos) contra un xenobiótico o frente a fracciones celulares 

(núcleo, membrana, etc.). A continuación se consideran algunos de los ejemplos 

más significativos de bio-marcadores de respuesta o efecto en hígado, riñones y 

corazón.(25) 

2.9.1 Hígado 

 Alanino aminotransferasa (ALT) 

La ALT se encuentra de manera predominante en el hígado y en menores 

cantidades, en riñones, corazón y el musculo esquelético. Las lesiones o 

enfermedades que afectan al parénquima hepático provocan la liberación de 

esta enzima hepatocelular a la sangre, lo cual eleva las concentraciones 
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séricas de ALT. La mayor parte de los aumentos de ALT es consecuencia de 

disfunción hepática, por lo que esta enzima no sólo es sensible, sino muy 

específica de enfermedad hepatocelular. En trastornos hepatocelulares de 

origen no viral, la relación ALT/AST (relación de DeRitis) es <1; en cambio en 

la hepatitis viral la relación es >1, la cual resulta útil para el diagnóstico de 

hepatitis viral.(26) 

 Aspartato aminotransferasa (AST) 

Esta enzima se encuentra en concentraciones muy elevadas dentro de tejidos 

altamente metabólicos, como el musculo cardiaco, células hepáticas, células 

musculo esqueléticas y en menor grado, riñones, páncreas y glóbulos rojos. En 

presencia de enfermedad o lesión que afecte las células de estos tejidos, las 

células se lisan; la AST se libera, pasa a la sangre y se incrementan sus cifras 

séricas. El aumento de las concentraciones de AST se relaciona con el número 

de células afectadas por la enfermedad o lesión. De modo adicional, el 

aumento depende el tiempo transcurrido desde que se produce la lesión hasta 

la toma de sangre. La AST se elimina del sistema en unos cuantos días. Las 

concentraciones de AST sérica se elevan 8 h después de la lesión celular, con 

un punto máximo de las 24 a 36 h después y vuelven a la normalidad entre 3 a 

7 días. Si la lesión celular es de tipo crónico, las concentraciones se elevan de 

manera persistente.(26) 
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 Deshidrogenasa láctica (LDH). 

La enzima LDH se encuentra en las células de muchos tejidos celulares, en 

especial corazón (isoenzimas 1, 2), hígado (isoenzima 5), glóbulos rojos 

(isoenzima 1), riñones (isoenzima 4), musculo esquelético (isoenzima 5) y 

pulmones (isoenzimas 3, 2). Debido a que la LDH posee gran distribución en 

todo el cuerpo, el valor de LDH total no es un indicador específico de ninguna 

enfermedad o daño de ningún órgano. Cuando un trastorno o lesión afecta a 

las células que contienen LDH, las células se lisan y la LDH se libera hacia el 

torrente sanguíneo donde se puede identificar en concentraciones más altas de 

las normales.(26) 

2.9.2 Riñones 

 Nitrógeno ureico en sangre (BUN) 

El BUN es una medida indirecta y general de la función renal y la tasa de filtración 

glomerular, también es una determinación de la función hepática. El BUN 

cuantifica la cantidad de nitrógeno ureico en sangre. La urea se forma en el hígado 

como producto final del metabolismo de las proteínas y la digestión. Durante la 

digestión se cortan las proteínas en aminoácido. En el hígado, estos aminoácidos 

se catabolizan y forman amonio libre. Las moléculas de amonio se combinan para 

formar urea, que después se deposita en la sangre y se transporta a los riñones 

para su excreción. Por lo tanto, el BUN se relaciona de manera directa con la 

función metabólica del hígado y la función de excreción renal.(26) 
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 Creatinina sérica 

Mide la cantidad de creatinina en la sangre. La creatinina es un producto 

catabólico de la fosfocreatina, la cual se utiliza en la contracción musculo 

esquelética. La producción diaria de creatina y de modo subsecuente la creatinina, 

depende de la masa muscular, que fluctúa en escasa medida. Los riñones 

excretan la totalidad de creatinina, como el BUN, por lo que su presencia es 

directamente proporcional a la función excretora renal. Es por ello que en 

presencia de una función excretora renal “normal”, el valor de la creatinina debe 

permanecer constante y dentro de los límites de referencia.(26) 

 

Tabla 2. Valores de referencia de bio-marcadores de ratón CD1. 

ratones CD1 AST (U/L) ALT (U/L) 
LDH 
(U/L) 

Creatinina 
(mg/dL) 

BUN 
(mg/dL) 

machos suiza 
80.55 ± 
67.29 

45.08 ± 
16.11 

154 ± 
50.03 11.30 ± 0.60 14.68 ± 

3.99 
machos de Norte 

América 
78 47 136 0.3 17 

 

 

 

 

 

*Colonias de ratones macho CD1 de Suiza, de 8-10 semanas de edad. **Colonias 
de ratones macho CD1 de Norte América, de 8-10 semanas de edad.(12) 
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3. Planteamiento de problema 

En diversos mercados de México es común encontrar a la venta plantas y mezclas 

de las mismas que suponen un efecto terapéutico, desafortunadamente en la 

actualidad los estudios sobre la validación terapéutica de estas plantas aún son 

limitadas. Se ha probado que el extracto acuoso de Verbesina crocata (Cav.) Less, 

tiene actividad hipoglucemiante y antiinflamatorio, también ésta carece de 

actividad antimicrobiana; también se evaluó que esta planta no tiene efecto 

cicatrizante en ratones; sin embargo los ratones tratados durante este ensayo 

presentaron perdida de pelo en la zona de aplicación del ungüento al 4%, 

posiblemente causado por el bálsamo empleado, debido a que esta planta sigue 

siendo usada frecuentemente para una gran variedad de afecciones de salud, 

ignorando posibles efectos secundario y considerando que a la fecha no ha sido 

determinada su toxicidad; este trabajo se enfoca en la evaluación del extracto 

acuoso de Verbesina crocata (Cav.) Less., mediante ensayos de toxicidad aguda y 

sub-crónica. Esta información brindará elementos al perfil toxicológico de 

Verbesina crocata (Cav.) Less. 

¿Qué efecto tendrá una administración diaria del extracto acuoso de esta planta 

por 30 días a 100 mg/kg/dosis en modelo animal? 

¿Qué efecto tendrá la administración del mismo extracto a la misma dosis, en 

intervalos de una hora por tres horas en ratones CD1? 

¿Existirán alteraciones de los bio-marcadores séricos al final de cada ensayo? 

¿Existirán alteraciones hematológicas al final del ensayo sub- crónico? 
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4. Hipótesis 

Al emplear el extracto acuoso de Verbesina crocata (Cav.) Less, en modelos de 

intoxicación aguda e intoxicación sub-crónica utilizando ratones CD1; se espera 

que este extracto tenga efectos tóxicos, los cuales se podrán determinar por 

medio de parámetros hematológicos y/o algunos bio-marcadores de daño; esto, 

considerando que los órganos muestren alteraciones en sus pesos relativos. 
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5. Diseño de estudio 

Tipo de estudio: experimental, prospectivo, longitudinal. 

Población de estudio: ratones machos CD1 

Criterios:  

 Inclusión: machos de entre 30-40 gramos de peso, biológicamente sanos. 

 Exclusión: ratones: hembras, con peso bajo <15 g, o enfermos. 

 Eliminación: ratones que mueran, desarrollen infecciones o tumores, etc., 

durante el estudio.  

Variables:  

 Independiente 

Contenido fitoquímico del extracto acuoso.  

 Dependiente 

Alteración de: bio-marcadores séricos, parámetros hematológicos, 

comportamiento, cambio de peso, manifestaciones de toxicidad como 

convulsiones, salivación, diarrea, letargo, diarrea, somnolencia, coma.  

Análisis estadístico 

Los datos se analizaron con el paquete estadístico SPSS® versión 21, por el 

método de comparación de medias t-de student con el 95% de confianza. 
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6. Objetivos 

6.1 Objetivo general 

Evaluar la toxicidad en ratones CD1 del extracto acuoso de Verbesina crocata 

(Cav.) Less. 

6.2 Objetivos particulares 

 Obtener el extracto sólido pulverizado de Verbesina crocata (Cav.) Less. 

 Inducir una intoxicación aguda en ratones CD1, por medio de la 

administración intragástrica de tres dosis con intervalos de una hora, en el 

mismo día. 

 Inducir una intoxicación sub-crónica en ratones CD1, por medio de la 

administración intragástrica diaria del extracto durante 30 días. 

Al final del ensayo: 

 Sub-crónico, determinar los parámetros hematológicos de los ratones 

empleados en el estudio por biometría hemática. 

 Sub-crónico, obtener el peso relativo de los órganos (hígado, corazón, 

bazo, riñones) de cada ratón empleado en el estudio. 

  Agudo y sub-crónico, determinar bio-marcadores séricos para determinar si 

existe una alteración funcional en los órganos que muestren alteraciones en 

sus pesos relativos. 

 



 

 

26 

26 Material y equipo. 

7. Material y equipo. 

Reactivos Sustancias Reactivo biológico 

Etanol (J.T. Baker®) 
Solución salina isotónica 

0.85% (HYCEL®) 

33 ratones machos CD1 

Éter etílico (J.T. Baker®) 

Extracto acuoso de 
Verbesina crocata (Cav) 

Less. 

 

Material Equipo e instrumentos 

Jaulas Sonicador Vibra cell (Sonics®) 

Tijeras de disección 
Centrifuga Vanguard V6500 (Hamilton 

Bell®) 

Bisturí Balanza analítica (æ Adam®) 

Pinzas de mosco Campana de extracción 

Tubos Eppendorf 1 mL ILab600® 

Pipetas automáticas de 100 y 1000 µL Cell Dyn 3700® 

Puntillas para pipeta automática de  

100 y 1000 µL 
Rotary Evaporator RE300® (Yamato®) 

Papel PARAFILM® Bomba para vacío Koblenz® 

Gradillas Balanza granataria (OHAUS®) 

Tubos de 3 mL K2EDTA 7.2 mg (BD 

Vacutainer®) 
 

Sonda gástrica de 20x32 mm (YALE®)  

Matraz Erlenmeyer de 4 L  

Vaso de precipitados de 200 mL  

Varilla de vidrio  

Vidrio de reloj  
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8. Métodos 

8.1 Obtención del extracto 

Se obtuvo el extracto a partir de 316 g de Verbesina crocata (Cav.) Less. 

(Capitaneja), se maceró y se colocó en suficiente agua destilada por 24 horas, se 

filtró al vacío, posteriormente se eliminó la mayor cantidad de agua en el rota 

vapor, se dejó secar a 60 °C, se pulverizó en un procesador, finalmente se obtuvo 

el rendimiento total de la extracción.(27) 

8.2 Preparación del extracto 

Se formaron cuatro grupos de ratones, dos para cada ensayo (control y tratado), 

se separaron en jaulas diferentes, se pesaron, a partir de esto se determinó la 

posología para cada ratón y para cada ensayo, con base en ello se preparaba la 

disolución del extracto, se pesaba una cantidad determinada de polvo seco de V. 

crocata (Cav.)Less, se disolvía en agua destilada con ayuda de un Sonicador, 

para obtener una concentración final de 100 mg/Kg de peso, ajustando la dosis 

cada tercer día.(27,28) 

8.3 Manejo de animales experimentales 

Se emplearon cuatro grupos de ratones machos de la cepa CD1 (ensayo agudo y 

sub-crónico) de 2 meses de edad, de 29-36 g de peso, se mantuvieron en el 

laboratorio de trabajo, con cambio de viruta de madera diaria y con libre acceso a 

alimento y agua las 24 h. 

El manejo, cuidado y tratamiento de los animales durante el proceso experimental 

se llevó a cabo de acuerdo con la guía para el cuidado y uso de animales de la 
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Norma Oficial Mexicana (NOM-062-ZOO-1999).(29) 

8.4 Modelo de toxicidad agudo de tres dosis 

1. A un grupo de 6 ratones CD1 (grupo tratado), se le administró por sonda 

gástrica tres dosis de 100 mg/kg/día (0.2 mL/30 g) del extracto acuoso de 

Verbesina crocata (Cav.) Less, en intervalos de 1 hora entre cada dosis. 

2. Un segundo grupo de 4 ratones CD1 (grupo control), se le administró por 

sonda gástrica tres dosis de 0.2 mL de salina isotónica al 0.85%, con 

intervalos de 1 hora entre cada dosis.(30) 

3. En la espera de una y otra administración se observó si los ratones del 

grupo tratado presentan signos de toxicidad.  

4. Después de 30 min de la última administración se sacrificó a los animales y 

se obtuvo la sangre en tubos Eppendorf sin anticoagulante por un corte 

axial para determinar los bio-marcadores séricos.(31,32) 

8.5 Modelo de toxicidad subcrónico 

1. Se administró por sonda gástrica 100 mg/kg/día (0.2 mL/30 g) del extracto 

acuoso de Verbesina crocata (Cav.) Less, a un grupo de 14 ratones CD1, 

durante 30 días, se ajustó la dosis cada tercer día con base en la variación 

de peso de cada uno de estos.  

2. Se observó a los ratones diariamente, para identificar alguna posible 

manifestación de efecto tóxico. 

3. Después de los 30 días, se pesaron por última vez y se sacrificaron todos 

los animales. 
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4. Se recolectó dos muestras de sangre: una, en tubos BD Vacutainer® con K2 

EDTA para biometría hemática; otra, en tubos Eppendorf sin anticoagulante 

donde se obtuvo suero. 

5. Se extrajeron los órganos hígado, corazón, bazo y riñones, se pesaron y se 

obtuvo la relación de peso relativo con la siguiente fórmula. 

              
                

              
       

 

6. Grupo control. Se administró por sonda gástrica dosis únicas de 0.2 mL de 

salina isotónica 0.85%, a un grupo de 8 ratones CD1 y se realizó el mismo 

procedimiento que el grupo tratado.(31,33,34) 

8.6. Determinación de bio-marcadores y biometría hemática. 

Las determinaciones de los bio-marcadores séricos, para los dos ensayos, se 

realizaron en un equipo automatizado ILab600®. Por otro lado, se determinó la 

biometría hemática en un equipo automatizado Cell-Dyn 3700®, para los dos 

grupos en el ensayo sub-crónico, esto para comprobar sí existe alguna alteración 

hematológica después de la administración continua por 30 días del extracto.  

Los resultados obtenidos se analizaron con ayuda del paquete estadístico SPSS®, 

se determinó la diferencia significativa entre los pesos relativos de los órganos del 

grupo control contra los pesos relativos de los órganos del grupo tratado con el 

extracto acuoso de Verbesina crocata (Cav.)Less.(35) 

Fórmula 1: 
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9. Resultados 

 Obtención del extracto 

Se procesó 316 g de Verbesina crocata (Cav.)Less, de la cual se extrajo 55.3 g 

(peso seco) con un rendimiento total de 17.5%. 

9.1 Ensayo agudo 

Los ratones del grupo tratado mostraron comportamiento inusual a partir de la 

segunda administración, con respecto al control; las manifestaciones fueron: 

respiración agitada, se exhibían ausentes, ensimismados y después de 30 minutos 

se postraban. Al realizar el análisis estadístico de los resultados de los 

marcadores séricos de daño renal y hepático de este ensayo, no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre el grupo tratado con el extracto 

acuoso y el grupo control. 

9.2 Ensayo sub-crónico  

a) Comparación de peso por ratón (final-inicial)  

Los ratones empleados en el ensayo sub-crónico se pesaron al inicio, cada tercer 

día y al final del tratamiento con la finalidad de calcular la dosis que se les 

administraría y también para observar si existía diferencia de peso después de los 

30 días de administración con respecto al inicio del estudio (gráfico 1). 
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b) Peso relativo de cada órgano 

Para determinar el peso relativo de corazón, bazo, riñones e hígado, se pesó cada 

ratón, previo al sacrificio, después se pesó por separado cada uno de los órganos 

extirpados, se empleó la fórmula 1, de la cual se obtuvo el porcentaje relativo 

como se muestra en la tabla 3; de los cuales, no hubo diferencias estadísticas 

significativas (p>0.05) en corazón, bazo y riñones; sólo en hígado, con una p= 

0.046, con el valor mayor, para el promedio del extracto, tal como se muestra en la 

gráfica 2. 

Tabla 3. Peso relativo de cada órgano, para el ensayo de toxicidad sub-crónico. 

Órgano  Extracto 100 mg/kg Salina isotónica 0.85% 

Hígado  6.245 ± 0.45% 5.845 ± 0.35% 
Corazón  0.465 ± 0.47% 0.458 ± 0.04% 
Riñones  1.369 ± 0.12% 1.420 ± 0.13% 

Bazo 0.452 ± 0.7% 0.455 ± 0.12% 

0.00
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2.00

3.00

4.00
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Gráfico 1. Comparación del peso por ratón en el ensayo de 
toxicidad sub-crónica  

Extracto 100 mg/kg Salina isotónica 0.85%

Gráfico 1. Representación de la ganancia neta de peso 
después de los 30 días de tratamiento. 
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c) Perfil hepático  

 

El perfil hepático se determinó a partir del suero extraído de los dos grupos de 

ratones del ensayo sub-crónico en el equipo ILab600®. En los valores de AST y 

ALT, no hubo diferencias significativas (p>0.05); sólo en LDH, con una p=0.002, 

con el valor mayor para el promedio del control, esto se muestra en la gráfica 3. 

Gráfica 2. Índice hepático de los dos grupos. La gráfica representa 
la media y el error estándar del índice hepático en porcentaje, por 
cada columna (prueba T de Student, p= 0.046). 
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Tabla 4. Resultado de bio-marcadores, para el ensayo sub-crónico 

Bio-marcador Extracto  100 mg/kg** Salina isotónica 0.85%** 

AST 157.71 ± 17.98 U/L 185.75 ± 49.99 U/L 
ALT 62.93 ± 11.24 U/L 67.38 ± 13.75 U/L 
*LDH 238.72 ± 18.25 U/L 301.16 ± 22.50 U/L 

Creatinina 0.364 ± 0.07 mg/dL 0.363 ± 0.04 mg/dL 
BUN 30.710 ± 5.39 mg/dL 32.25 ± 5.33 mg/dL 

*LDH, significancia estadística p=0.002. 

 

 

 

 

Gráfica 3. Niveles de la enzima deshidrogenasa láctica 
(LDH), para los animales tratados y el control. La gráfica 
representa la media y el error estándar de la concentración 
de LDH en UI/L, por cada columna (prueba T de Student, 
p=0.002). 

**14 ratones empleados para el grupo tratado y 8 ratones para el grupo control. 
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d) Biometría hemática 

Para la determinación de BH completa, se obtuvo muestras sanguíneas en tubos 

de 3 mL K2EDTA, 7.2 mg (BD Vacutainer®), se analizó cada una de estas en el 

equipo Cell Dyn 3700®, los parámetros tabla 5, no mostraron diferencias 

estadísticas significativas (p>0.05).  

 

 

Tabla 5. Resultados de biometría hemática para el ensayo sub-crónico.  

Parámetro  Extracto 100 mg/kg* Salina isotónica 0.85%* 

Eritrocitos 8.25 ± 2.42 x 106 /mL 8.13 ± 3.30 x 106 /mL 
Hemoglobina 14.43 ± 3.32 mg/dL 14.63 ± 3.21 mg/dL 
Hematocrito 49.53 ± 3.06% 49.75 ± 2.25% 

VCM 60.03 ± 1.30 fL 61.19 ± 1.29 fL 
HCM 17.49 ± 0.08 pg 17.99 ± 0.28 pg 

CMHC 29.13 ± 0.25 g/dL 29.40 ± 0.47 g/dL 
ADE 15.94 ± 0.15% 16.05 ± 0.22% 

Leucocitos 8.07 ± 0.53 x 103 /mL 8.04 ± 0.18 x 103 /mL 
Neutrófilos 24.03% 24.45% 
Linfocitos 66.54% 66.66% 
Monocitos 6.86% 6.08% 
Eosinófilos 2.30% 2.45% 
Basófilos 0.27% 0.36% 
Plaquetas 1554 ± 0.42 x 103 /mL 1549 ± 0.49 x 103 /mL 

 

 

 

*14 ratones empleados para el grupo tratado y 8 ratones para el grupo control. 
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10. Discusión  

 10.1 Ensayo agudo 

Para este ensayo se administró por sonda gástrica el extracto acuso a 100 

mg/kg/día en un volumen de (0.2 mL/36 g de peso), en intervalos de una hora, 

durante 3 horas, observando el patrón de comportamiento entre cada 

administración; al grupo control se le administró salina isotónica 0.85% del mismo 

modo que al grupo tratado.(36)  

El grupo tratado mostró comportamiento inusual a partir de la segunda 

administración, respecto al control. Los ratones presentaron respiración agitada 

(alteración cardiovascular), se exhibían ausentes y ensimismados (alteraciones 

neurológicas); posiblemente sea por la actividad de las lactonas sesquiterpénicas 

ya que estas presentan acciones tales como: citotoxicidad, antiinflamatorias, 

antibacterianas, anticancerígenas, antivirales, anti-fúngicas, efectos en el sistema 

nervioso central (SNC) y cardiovascular; entre otras y debido a que la actividad de 

cada lactona sesquiterpénica dependen de las diferencias en el número de 

alquilaciones, lipofilicidad, geometría molecular de estos elementos y su entorno 

químico, tomando como blanco los grupos tioles, resulta aventurado sospechar de 

una lactona especifica.(5) Sin embargo, siendo que este principio activo es 

característico de la familia Asterace,(4) no se descarta su participación en las 

alteraciones al SNC y cardiovascular(37) exhibidas por los ratones después de la 

segunda administración, durante 50 minutos posteriores a la misma y también 

después de la tercera administración.  
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Una vez terminado el ensayo se sacrificaron los dos grupos para determinar sus 

bio-marcadores séricos (los perfiles hepático y renal)(38), los resultados no 

mostraron diferencia significativa con una confiabilidad del 95%, analizado 

estadísticamente.(31) 

Sin embargo, es necesario tener en cuenta que el comportamiento que 

presentaron los ratones en el ensayo de toxicidad aguda a tres dosis, no pudo ser 

sustentado por ningún resultado tangible, tal como alteración en los bio-

marcadores; por lo tanto éstas observaciones deverían de estudiarse a fondo, 

debido a que pueden ser ambiguas como señales de toxicidad. 

10.2 Ensayo sub-crónico 

Para realizar el ensayo sub-crónico también se le administró vía enteral la misma 

dosis (100 mg/kg/día) a dos grupos (tratados y control), una vez al día, durante 30 

días, determinando su dosis de acuerdo a su peso cada tercer día. Al término de 

este periodo se obtuvo dos muestras sanguíneas, una para determinar biometría 

hemática y otra para determinar los bio-marcadores séricos(18). 

La diferencia de peso inicial y peso final de los ratones entre tratados vs. control 

fue de 1.23 g, siendo el incremento neto en el grupo tratado, tal como se muestra 

en la Gráfica 1, la ganancia de peso por parte del grupo tratado se debió al 

incremento de apetito, debido a su ansiedad y/o estrés y al existir más estrés los 

ratones se alimentaban en exceso(39), lo que podría verse reflejado en el aumento 

de las transaminasas; por otro lado, determinar los pesos relativos de los órganos 

extirpados (ver tabla 3), se encontró que sólo el hígado presentó diferencia 
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significativa (p=0.046); lo que indicaria que el extracto aumentó la actividad 

microsomal hepática.(37,40)  

Partiendo de lo anterior se procedió a determinar los bio-marcadores, ver tabla 4, 

ya que estos resultados demostrarían si existió una alteración fisiológica del 

hígado debido a una lesión hepatocelular o citólisis; asimismo, se realizó la 

cuantificación de la enzima lactado deshidrogenasa total (LDH); de estos 

parámetros se obtuvo que sólo la LDH estaba aumentada en el grupo control 

(salina isotónica 0.85%), presentando diferencia significativa (p= 0.002); debido a 

que esta enzima es intracelular de diversos tejidos no es un indicador especifico 

de ninguna enfermedad o daño en algún órgano(22,40,41), sólo se puede suponer 

que el extracto contiene ácido ascórbico(26) y este sea el posible responsable de la 

disminución de esta enzima en el grupo tratado. 

Por otra parte, se determinó también el hemograma de los dos grupos (tabla 5); el 

volumen corpuscular medio (VCM) resultando el grupo tratado el valor menor, y 

como este parámetro es un promedio del tamaño de un eritrocito, lo que significa 

que presentan microcitosis. El valor de VCM se relaciona con anemia por 

deficiencia de hierro o con talasemia(26,40,42), sin embargo, la concentración de 

hemoglobina (Hb), prueba que indica la cantidad total de Hb en la sangre, y 

además es una parte integral en la valoración de anemias, estaba dentro de 

rango, lo que descarta una anemia por parte del grupo tratado; por otro lado la 

amplitud de distribución eritrocítica (ADE) indicador de la variación del tamaño de 

los eritrocitos, parámetro que puede ser de utilidad para clasificar ciertos tipos de 
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anemia(24), se encontraba dentro de rango(43); por lo que se descarta variación en 

el tamaño, anisocitosis, igualmente por el grupo tratado. El conteo total de 

eritrocitos no presento diferencias significativas y dichos valores se encuentran 

dentro de los valores de referencia, por lo tanto, al no existir una indicativo del 

valor disminuido de VCM(44), sé puede inferir que fue un problema aislado durante 

la determinación de este parámetro debido a la elevada desviación estándar entre 

los valores obtenidos.  
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11. Conclusión 
 

 Los resultados obtenidos mostraron que el extracto acuoso de Verbesina 

crocata (Cav.) Less, administrada a 100 mg/kg/día, no produce efectos 

evidentes de toxicidad en los órganos extirpados, ni alteración en los 

índices hematológicos y bio-marcadores en ratones CD1. 

 No presento toxicidad el extracto acuoso de Verbesina crocata (Cav.) Less, 

administrada a 100 mg/kg/día en el ensayo agudo de 3 dosis  

 No presento toxicidad el extracto acuoso de Verbesina crocata (Cav.) Less, 

administrada a 100 mg/kg/día en el ensayo sub-crónico 
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12. Recomendaciones 
 

 Realizar estudios de fitoquímica para determinar los principios activos 

específicos que contiene esta planta y comprobar si la responsable de la 

disminución del LDH fue de la disminución del extracto en el grupo tratado. 

 Determinar la curva dosis-respuesta (LD50, LD100,)  para este extracto 

acuoso de Verbesina crocata (Cav.) Less. 

 Realizar nuevamente estudios de toxicidad aguda de tres dosis pero, 

empleando dosis por debajo y encima de la utilizada en este estudio. 
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