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1. Introduccién

La medicina tradicional data de tiempos antiguos, antes del desarrollo de los
medicamentos y en la actualidad muchas personas siguen haciendo uso de ella
para combatir diversas enfermedades, ya sea como primera opcién de tratamiento
0 como alternativa a los medicamentos convencionales. Las plantas medicinales
se pueden usar en su estado natural, después de recibir algun tipo de tratamiento
0 ser sometidas a un proceso. Un ejemplo del empleo de la medicina tradicional
en México es el uso extendido de la corteza del arbol de mango (Mangifera indica
L.) para tratar enfermedades gastrointestinales, respiratorias y en algunos casos
como alternativa de tratamiento en algunos tipos de céncer. Entre las distintas
propiedades que se le atribuyen a la corteza del arbol de mango se encuentran
propiedades antiinflamatorias al reducir edemas provocados en ratones, ademas
de ser antioxidante ya que inhibe a las especies reactivas del oxigeno por tener
una gran cantidad de polifenoles, antimicrobiana pues en diversos ensayos detiene
el crecimiento de distintas bacterias, ademas del efecto inmunomodulador,
hepatdprotector, antiparasitario y anticancerigeno como lo reportan estudios
realizados en células cancerigenas, uno de ellos realizado por Castro-Pantaleén
demostré que el extracto acuoso-etandlico de la corteza presenta actividad

citotoxica y antiproliferativa en células de cancer cervicouterino Hela.

En ensayos previos de toxicidad aguda, realizados en ratas Spange Dawley la
corteza de mango ha provocado escasa toxicidad. No obstante, en un estudio
reciente en el que se evalud la toxicidad subcronica, realizado en conejos con el

extracto metandlico de las hojas de mango, ocasion6 un aumento las



concentraciones plasmaticas de la enzima cardiaca creatina cinasa MB y cambios
en la microarquitectura del corazén. Estas evidencias sugieren que el uso de los
extractos del arbol de mango puede tener efectos toxicos cuando son
administrados de forma constante. Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue
determinar la seguridad del extracto acuoso-etandlico de la corteza de Mangifera
indica L mediante un ensayo subcrénico a 28 dias en dosis orales repetidas en

ratas Wistar.



2. Marco teo6rico

2.1 Medicina tradicional
A lo largo de la historia, la mayoria de las culturas en el mundo han recurrido a la
medicina tradicional para atender sus problemas de salud y en la actualidad la

mayoria de los paises siguen haciendo uso de ella.

La medicina tradicional engloba, el conjunto de conocimientos y practicas basadas
en las experiencias, teorias y creencias de los pueblos en diferentes culturas
utilizados para la prevencién, diagnéstico y tratamiento de enfermedades, asi
como para mantener la homeostasis. Los medicamentos herbarios se clasifican de
acuerdo con el grado de procesamiento utilizado para su obtencién en; hierbas,

materiales herbarios, preparaciones herbarias y productos herbarios acabados.'?

Las hierbas corresponden a partes de plantas, que pueden estar enteras,
fragmentadas o pulverizadas. Los materiales herbarios pueden incluir ademas de
partes de plantas, a las resinas, gomas, aceites esenciales y polvos secos de las
hierbas que se obtienen por medio de procedimientos simples como el tostado o el
tratamiento con vapor. En el caso de las preparaciones herbarias, en su obtencion
se involucra algunos procesos fisicos como la extraccidén, purificacion y
concentracion. Por ultimo, los productos herbarios acabados utilizan como base
las preparaciones herbarias solo que estos pueden contener excipientes o bien

pueden ser mezclas de dos o mas preparaciones herbarias.?

La farmacognosia es una de las ciencias que se encuentra en estrecha relacion

con la medicina tradicional, pues uno de sus objetos de estudio son los materiales



de origen natural y las diversas propiedades que este tipo sustancias pudieran

presentar.

2.2 Farmacognosia

La farmacognosia; es la rama de la farmacologia que se encarga del estudio de
las sustancias de origen natural y que pueden provenir de plantas, animales u
hongos, estas sustancias pueden tener interés como principios activos con
propiedades terapéuticas, toxicoldgicas 0 como excipientes para la fabricacién de
medicamentos.® Entre las actividades de la farmacognosia se encuentra la
identificacion, descripcion, andlisis y obtencion de compuestos con potencial
terapéutico de fuentes naturales. Muchos de los farmacos utilizados en la préactica
clinica tuvieron su origen en fuentes naturales. Ademas, en ocasiones resulta facil

obtener los precursores de algunos medicamentos de fuentes naturales.*

Una vez que se lleva a cabo la caracterizacién de algiin compuesto o mezcla de
compuestos, que producen efectos terapéuticos, se hacen necesarios la
realizacion de estudios de toxicidad con el fin de establecer si son seguros para el

uso humano.

2.3 Toxicologia

La toxicologia es una ciencia que se encarga del estudio de los efectos adversos
de las sustancias quimicas en los organismos vivos. Su importancia radica en que
los seres humanos estan en contacto cotidiano con sustancias que pueden tener

potencial téxico.* La toxicidad es el efecto causado por la accién directa de un



xenobiotico, que puede producir dafio celular, esta puede ocurrir a dosis elevadas

o0 bien a dosis que se consideran como terapéuticas.®

Una herramienta utilizada para determinar el dafio producido por la accién de un
xenobidtico sobre un organismo son los ensayos de toxicidad. Con regularidad los

ensayos se llevan a cabo en animales sanos.

2.3.1 Ensayos de toxicidad
El objetivo de un ensayo de toxicidad es evaluar el potencial toxicolégico de un

xenobidtico, se realizan en animales de experimentacion como son los roedores.
Los ensayos de toxicidad se clasifican en:

Ensayo de toxicidad aguda: Se realiza en roedores, los cuales son administrados
por via oral con la sustancia a evaluarse con una sola dosis de 5, 50, 300, 2000 y
hasta 5000 mg/kg. Los animales son observados durante 14 dias, reportandose

las muertes, cambios en la conducta, peso corporal y andlisis histopatolégico.®

Ensayo de toxicidad subcrénico: Estos tipos de ensayos pueden realizarse con
una duracién de 28 y 90 dias. Los animales se dividen en grupos de acuerdo con
su sexo y son administrados por via oral todos los dias de duracién del ensayo. En
estos ensayos se reportan parametros hematolégicos, bioquimicos e
histopatolégicos. Ademas, cambios en la conducta, consumo de alimento, agua y

peso corporal como observaciones clinicas.’”8

Ensayo de toxicidad cronico: La duracion de este tipo de ensayo es de 12 meses,

tiempo suficiente para observar efectos de toxicidad acumulada. La administracion
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a los animales se realiza a diario, puede ser por via oral, cutanea o por inhalacion.
Se cuantifica el agua y alimento consumidos por los animales, asi como el peso
corporal. Al terminar el ensayo se realiza una biometria hematica, quimica

sanguinea y andlisis histopatol6gico.®

2.4 Mangiferaindica L.

También conocido como mango o mango criollo es una planta originaria de la
India. El arbol puede crecer hasta 20 metros y sus condiciones ambientales de
crecimiento son los climas célidos y semicalidos con altitudes que van desde los 0
a los 2600 metros sobre el nivel del mar (msnm). El tronco es grueso con un follaje
denso, sus hojas miden de 10 a 20 cm de largo y los frutos que cuelgan en
racimos son lisos y carnosos de sabor dulce. Su semilla se encuentra envuelta por

una cascara dura dentro del fruto.!

México, ocupa el quinto lugar en exportacion de mango a nivel mundial. Los
estados que presentan mayor produccién de este fruto son Guerrero, Sinaloa,
Nayarit, Chiapas y Michoacan.'® Aunque por las condiciones climéticas del pais se

le puede encontrar en la mayoria de los estados.

A pesar de que los seres vivos se encuentran conformados por una gran cantidad
de sustancias, es posible determinar los grupos de compuestos quimicos que se
encuentran presentes en mayor cantidad, sobre todo si se trata de plantas, pues
algunas de estas contienen metabolitos caracteristicos de la familia a la que

pertenecen.
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2.5 Composicién quimica de Mangifera indica L.

Diversos compuestos han sido aislados e identificados de las hojas, semillas,
cascara y corteza de Mangifera indica L., dentro de los cuales se encuentran
xantonas, glucosidos, polifenoles y benzofenonas (Figura 1) son algunos de los
compuestos que se obtuvieron a partir de extractos de la planta de mango, por
medio de cromatografia de liquidos de alta resoluciéon (CLAR).}! Uno de los
polifenoles presentes en mayor proporcion es el acido galico aislado de las flores
del arbol de mango.!? Por otra parte, del extracto metandlico de la corteza se
identific6 mangiferol por medio de resonancia magnética nuclear (RMN).*® En el
extracto acuoso-etandlico se encuentran presentes compuestos como la

benzofenona C-glucésido y dimeros de xantonas.#

O o)

A o B
Figura 1. A) Xantona, B) Benzofenona (Jiménez-Respardo, 2017, ChemDraw pro
8.0)

A partir de las caracteristicas que presentan los compuestos quimicos de
Mangifera indica L. Puede ser posible enfocar ese conocimiento en la blusqueda

de tratamientos alternativos contra algunas enfermedades.

2.5 Usos de Mangifera indica L.

El fruto se utiliza como alimento, del arbol se puede obtener madera para diversos
fines. Otras partes de la planta como la corteza y las semillas se utilizan para tratar
enfermedades del sistema respiratorio tales como el resfriado comun y el asma,
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asi como para tratar las enfermedades relacionadas con parasitos intestinales.
Diversos estudios han investigado los potenciales usos terapéuticos de diversas
partes del arbol del mango, a continuacion, se describen las actividades atribuidas

a la Mangifera indica L.

2.5.1 Actividad antimicrobiana

El extracto etandlico de las hojas demostré tener actividad antimicrobiana al inhibir
el crecimiento de las bacterias Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Estreptoccocus mutans y Escherichia coli. Con una concentracibn minima

inhibitoria (CMI) comprendida entre 39 y 1250 pg/mL.%*°

Algunos polifenoles llamados gallotaninas aislados de la semilla, mostraron tener
efecto bactericida contra distintas bacterias Grampositivas y Gramnegativas con
una concentracion bactericida minima de 200 pg/mL y 500 pg/mL,

respectivamente.®

El extracto metandlico de la corteza inhibi6 el crecimiento bacteriano de
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeuroginosa, Bacillus
subtilis y Salmonella tiphy. La inhibicion presento un halo de hasta 16 mm con una

CMI que oscil6 entre 3.26 y 4.88 mg/mL.%’

2.5.2 Actividad antiinflamatoria

Diversos estudios sustentan las propiedades antinflamatorias de Mangifera indica
L. Uno de ellos compar6 la disminucion en la inflamacion del extracto acuoso de la
corteza con acido acetil salicilico en ratas Wistar a las cuales se les indujo

inflamacion con carragenina en el cojinete plantar, los resultados obtenidos para
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ambas sustancias administradas por via oral, fue el de provocar un efecto

antiinflamatorio dosis dependiente.®

En otro estudio, el extracto acuoso causo la inhibicion de la enzima fosfolipasa Az
asociada a procesos inflamatorios con una concentracion de 40 pug/mL de extracto
de mango. El grado de inhibicion del edema provocado en el cojinete plantar de
ratones albinos fue mayor al 95%, con una Clso= 8.1 pg/mL.*® Ademas de ser
efectivo en la reduccion de edemas en ratones, el extracto también reduce la
actividad de la enzima mieloperoxidasa (MPO) y disminuye los niveles de factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa), sustancias reactivas al &cido barbitarico (TBARS),
glutation y ciclooxigenasa 2 (COX-2) sustancias involucradas en procesos

inflamatorios.2°

Asimismo, en un ensayo in vitro con lineas celulares de macrofagos estimulados
con lipopolisacaridos (LPS) e interferon gamma (IFNy) el extracto inhibié la
produccion de PGE: y el leucotrieno B4 (LTB4) con una Clso= 64.1 pg/mL y Clso=
22.9 pg/mL, respectivamente. La mangiferina uno de los principales componentes
presente en el extracto causo de la corteza de mango tuvo efecto al inhibir la

actividad de la enzima fosfolipasa A2.%

2.5.3 Efecto inmunomodulador

El extracto etandlico de la corteza logro tener efecto inmunomodulador al ser
probado en un modelo de ratones albinos inmunizados con eritrocitos de carnero
via intraperitoneal, el titulo de los anticuerpos fue determinado por

hemaglutinacion. Los animales fueron administrados con extracto de mango a
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unas dosis entre 50-800 mg/kg y ocasionaron un aumento significativo en el titulo
de los anticuerpos comparado con un grupo control administrado con soluciéon
salina.?> Un efecto contrario, se observd en ratones Balb/c infectados con
microsporidios donde el titulo de los anticuerpos IgG e IgM se mantuvieron
constantes antes y después de administrar el extracto de corteza de mango.?
Ademas de regular la produccién de anticuerpos el extracto modifica la respuesta
de hipersensibilidad retardada esto se comprobd al inducir un edema en el cojinete
plantar de los ratones, los ratones administrados con una dosis de 400 mg/kg
presentaron un edema de mayor didmetro comparados contra un grupo control.??
En ratones Balb/c infectados con Toxocara canis, la administracién oral del
extracto de corteza a una dosis de 50 mg/kg redujo en forma considerable la
migracion de los eosindfilos en el liquido broncoalveolar y la cavidad
intraperitoneal, ademas redujo la produccién de interleucina 5 (IL-5) y eotaxina,

citocinas responsables de la proliferacién y activacion de los eosinéfilos.?*

Estudios in vitro en linfocitos humanos mostraron una disminuciéon de las especies
reactivas de oxigeno (ROS) y del calcio intracelular. Ambos se encuentran
presentes en el proceso de apoptosis por lo que el uso del extracto de mango
presenta actividad protectora contra la muerte celular debido a la presencia de
distintos polifenoles con propiedades antioxidantes, entre ellos el que se encuentra

en mayor cantidad es la mangiferina.?>26

2.5.4 Efecto hepatoprotector
En un modelo de hepatoxicidad aguda inducida por tetracloruro de carbono (CCls)

en ratas Wistar, la administracion del extracto de mango en dosis de 125 y 500

15



mg/kg redujo los marcadores bioquimicos de dafio hepéatico como las
aminotransferasas y bilirrubinas totales, ademas de inhibir el descenso en los
valores de albumina y proteinas totales. Por otra parte, con el analisis
histopatolégico del higado se observé un efecto protector por parte del grupo que
recibié el extracto pues no hubo sefiales de necrosis.?’” Para probar el efecto
hepatoprotector del extracto de mango, en un ensayo en células hepaticas de
humano (HepGZ2) las cuales fueron tratadas con amiodarona y t-butilhidroperoxido
con el fin de inducir dafio celular y después fueron puestas en contacto con el
extracto de mango por 24 horas, esté ocasiono reduccién en los niveles de calcio
extracelular y de las ROS ambos marcadores de dafio celular en comparacion con

un grupo de células que no recibieron tratamiento con extracto de mango.?®

2.5.5 Actividad antioxidante

El extracto de corteza de mango contiene una gran cantidad de polifenoles (Figura
2) con un potente efecto antioxidante. Entre los polifenoles que se encuentran en
mayor proporcion en el extracto se encuentran la mangiferina, acido galico y las

gallotaninas.!!

El ensayo de Folin-Ciocalteu mide la capacidad antioxidante de un compuesto
mediante la comparacion contra un antioxidante estdndar como el &cido galico por
medio de espectrofotometria, esta capacidad antioxidante se expresa como
equivalentes de acido gdlico por gramo (GAE), el contenido de GAE de los
polifenoles presentes en el extracto de mango se encontré entre 63.89-116.80 mg

GAE.?®
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Figura 2. Polifenoles presentes en la corteza de mango, A) Mangiferina, B) Acido
galico, C) Homomangiferina y D) Metil gélato. (Jiménez-Respardo, 2017,
ChemDraw pro 8.0)

El tratamiento con polifenoles presentes en el extracto de mango mostro reducir el
dafio gastrico inducido con etanol en ratas Wistar con una Clso= 14.5 pg/mL para

la actividad de 6xido nitrico, exhibiendo asi su capacidad antioxidante.3°

2.5.6 Actividad antiparasitaria

El extracto de mango fue administrado por via oral con unas dosis que se
encontraron entre los 50 a 500 mg/kg a ratones Balb/c infectados con Trichinella
spiralis, después de 20 y 35 dias de tratamiento la cantidad de larvas enquistadas
en el musculo de los ratones disminuy0d de manera significativa. Conjuntamente,

se cuantificaron anticuerpos de tipo IgE, los resultados evidenciaron una
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disminucién de este tipo de anticuerpos sugiriendo que el extracto de mango

puede ser una alternativa para combatir enfermedades parasitarias.3!

Igualmente, con la corteza y hojas de Mangifera indica L. en combinacion con
otras plantas se prepara una mezcla de hierbas llamada Nefang, dicho preparado
presenta actividad antimalaria, en especifico al ser evaluado contra las especies

de Plasmodium berguei, Plasmodium chabaudi y Plasmodium falciparum.32:33

2.5.7 Actividad anticancerigena

De los distintos compuestos presentes en la corteza de mango, el acido gélico es
el responsable de la actividad anticancerigena, como lo reporta un estudio
realizado con lineas celulares MDA-MB231 de cancer de mama, tanto el extracto
de mango como el acido gélico aislado de dicho extracto mostraron poseer
actividad antiproliferativa y citotoxica con una Clso= 259 pg/mL y 10 pg/mL,

respectivamente.3*

En ratones C57BL/6 a los cuales se les indujo un tumor con células MCF-7 de
adenocarcinoma de mama humano el tratamiento con mangiferina en dosis de 100
mg/kg redujo el volumen del tumor en un 89.4% y el tratamiento con el farmaco de
uso comun contra tumores como lo es el cisplatino 10 mg/mL redujo los tumores
en un 91.5%.3%36 Por tanto, la mangiferina (Figura 3) podria funcionar como una

alternativa en el tratamiento de algunos tipos de cancer.
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Figura 3. Estructura de la mangiferina.3®

El extracto etandlico de las hojas de Mangifera indica L. a una concentracion de
200 pg/mL exhibié propiedades citotoxicas cuando se expuso a lineas celulares de

hepatoblastoma HepG2, carcinoma gastrico y adenocarcinoma de colon.?’

En la FES Zaragoza, Castro Pantaledn reporto que el extracto acuoso-etandlico de
la corteza de mango tiene actividad citotoxica sobre lineas celulares HelLa de

cancer cervicouterino, pero no sobre linfocitos humanos.38

2.6 Toxicidad de Mangifera indica L.

La seguridad de extractos obtenidos de Mangifera indica L. ha sido explorada en
diversos ensayos de toxicidad. Una Dosis del extracto de 2000 mg/kg
administrados por via oral en ratas Sprangle Dawley y ratones OF-1 no mostraron
ser letales, asi mismo solo se observo piloereccion en algunos animales. Al mismo
tiempo, este estudio no reportd dafios graves después de realizar un andlisis

histopatoldgico.*®
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En ratas Sprangle Dawley, el extracto de la corteza de mango no mostrd efectos
embriotdxicos, ya que no se reportaron anormalidades ni malformaciones en los
fetos en un rango de dosis que fueron hasta 200 mg/kg. Tampoco, se observo
dafio al ADN medido con el ensayo cometa en hepatocitos provenientes de

ratones NMR].40

Después de la administracion oral del extracto acuoso-etandlico de Nefang,
durante 14 dias a ratones balb/c en dosis de 5, 50, 1200 y 2000 mg/kg no se
ocasionaron muertes ni signos de toxicidad. Asimismo, con una dosis Unica oral de
5000 mg/kg tampoco se presentaron muertes ni cambios que pudieran dar indicios

de toxicidad.3?

En contraste, en un ensayo reciente de toxicidad oral subcronica realizado en
conejos con el extracto metanodlico de las hojas de mango reporté un dafio en la
microarquitectura del corazén, asi como un aumento en las concentraciones
plasmaticas de la enzima CK-MB que se encuentra estrechamente relacionada
con cardiopatias como el infarto al miocardio. También se presentd un aumento en
el numero de leucocitos en el grupo de conejos al cual se le administro 1500
mg/kg, a diferencia del grupo al cual se le administré una dosis de 500 mg/kg el

cual no manifest6 ninguin efecto toxico.*!
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3. Planteamiento del problema

A nivel mundial el uso de plantas y sus derivados como primera opcién o
alternativa en el tratamiento de enfermedades es cotidiano sobre todo en paises
en vias de desarrollo como México. Un ejemplo en particular es el uso de las
distintas partes que componen al arbol de mango las cuales se utilizan como
tratamiento de enfermedades de tipo respiratorio y gastrointestinal. Ademas del
conocimiento empirico que data de los antiguos pobladores mexicanos resulta
importante que la evidencia cientifica reporta diversas propiedades de interés
terapéutico a la corteza de arbol de mango, entre las propiedades se encuentran
sus actividades antimicrobiana, antiparasitaria, antiinflamatoria, antioxidante, asi
como efectos inmunomoduladores, hepatoprotectores y anticancerigenos.
Ensayos de toxicidad aguda realizados con el extracto de la corteza de mango
demuestran que el extracto es seguro cuando este se administra por via oral a una
dosis de 2000 mg/kg, ya que no se reportaron muertes, ni efectos adversos en los
animales de experimentacion, tampoco se presentaron indicios de genotoxicidad

ni embriotoxicidad.

En contraste, la administracion subcrénica del extracto de hojas de mango en
conejos ocasiono un aumento en las concentraciones plasmaticas de la enzima
CK-MB y un dafio en la microarquitectura del corazén. Esta evidencia sugiere que
el uso constante del extracto del mango puede tener efectos toxicos. Asi, el
presente estudio evalué la seguridad del extracto de la corteza de Mangifera indica
L. mediante un ensayo de toxicidad subcrénica a 28 dias en dosis orales repetidas

en ratas Wistar.
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4. Hipotesis

Si se administra el extracto acuoso-etandlico de la corteza de Mangifera indica L.
durante 28 dias a grupos de ratas Wistar, este extracto no ocasionara toxicidad,
evaluada por medio de observaciones clinicas, pardmetros hematolégicos y

bioguimicos.

5. Objetivos

5.1 Objetivo general

Evaluar la seguridad del extracto acuoso-etandlico de la corteza de Mangifera
indica L. mediante un ensayo de toxicidad oral subcrénico de dosis repetidas por

28 dias en ratas Wistar.

5.2 Objetivos particulares

¢ Clasificar botanicamente la corteza de Mangifera indica L.

e Obtener el extracto acuoso-etanolico mediante extracciones continuas
solido-liquido.

e Administrar el extracto de la corteza de mango via oral a los animales de
experimentacion durante el tiempo de duracion del ensayo.

e Reportar las observaciones clinicas con el fin de determinar si la
administracion del extracto se encuentra asociada a cambios en la
conducta de los animales.

e Determinar parametros bioquimicos y hematologicos para establecer la

toxicidad del extracto.
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6. Material y métodos

6.1 Diseno del estudio

Ensayo de toxicidad oral sub-cronica a 28 dias.
Poblacion: 46 Wistar de 8 semanas de edad

Variable Independiente: Extracto acuoso-etanolico

Variables dependientes: Observaciones clinicas, parametros hematolégicos y

bioquimicos.

6.2 Clasificacion botanica de Mangifera indica L.

La corteza de Mangifera indica L. se recolecté en el municipio de Huauchinango,
localizado en la sierra norte del estado de Puebla. La clasificacion botanica del
arbol se realizé en el museo herbario de la FES Zaragoza por el Doctor Eloy
Solano Camacho. El espécimen fue afiadido a la coleccion del museo herbario de

la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza con el nimero de registro 16961.

6.3 Extracto acuoso-etandlico

La corteza fue secada al rayo del sol y triturada con un molino manual. Para la
obtencion del extracto, la corteza fue sometida a una extraccion solido-liquido con
una mezcla de disolventes etanol-agua en proporcion (70:30), durante 6 horas, la
mezcla se filtré y el liquido obtenido se concentré en un rotavapor hasta obtener

un polvo fino.

Al extracto obtenido se le realiz6 una prueba cualitativa para determinar la
presencia de azucares. Se emple6 un reactivo revelador compuesto por sulfato

cérico, acido molibdico y acido sulfarico en agua. En una placa de vidrio con
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orificios, se coloc6 una gota de muestra del extracto acuoso-etandlico de la

corteza de Mangifera indica L. después se agreg6 una gota el reactivo revelador.

6.4 Animales de experimentacion

Los animales de experimentacion fueron criados en el bioterio de la FES Zaragoza
bajo condiciones estandar. Se utilizaron 46 ratas Wistar de 8 semanas de edad
divididas en 23 machos y 23 hembras, estas se mantuvieron a una temperatura de
23 °C +/- 3 °C y una humedad relativa de 50% +/- 10%, sin restricciones de agua
ni alimento, con 12 horas de luz y 12 horas de obscuridad. En cada jaula, se
colocaron un maximo de 5 ratas del mismo sexo y grupo. Todos los animales
fueron alimentados con dieta estdndar para animales de laboratorio, Teklad Global
Diets, (Envigo RMS Inc, Wi, Estados unidos). El contenido nutricional del alimento

fue proteina minima 18%, grasa minima 5% y humedad maxima 12%.

6.4 Ensayo de toxicidad oral subcrénico de dosis repetidas a 28 dias en ratas
Wistar

El ensayo fue realizado siguiendo los lineamientos de la guia 407 “Ensayo de
toxicidad oral de dosis repetidas a 28 dias en roedores” de la Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Econémico (OCDE).® Los animales fueron observados
3 dias antes de iniciar el ensayo. Los animales de experimentacion fueron
asignados aleatoriamente a cada grupo, (Figura 3). El ensayo estuvo constituido
por un grupo control (administrado con agua destilada) llamado grupo “A”, un
grupo que recibié una dosis del extracto de 100 mg/kg al cual se le asigné el

nombre de “B” y un grupo con dosis alta del extracto de 1000 mg/kg, nombrado
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“C”. Cada semana, las ratas fueron pesadas para evaluar su crecimiento y ajustar

la cantidad de extracto a administrar.

Para evaluar la reversibilidad, la progresion o la aparicion retardada del efecto
toxico del extracto se realizaron de forma paralela un grupo control satélite, que
recibio el nombre de “D” y un grupo experimental a dosis altas (1000 mg/kg) del

extracto, llamado “E”.

6.4 Observaciones clinicas

Las ratas fueron pesadas cada semana con el fin de determinar la cantidad del
extracto a ser administrado. Cada tercer dia, se cuantifico el alimento consumido
por jaula y el agua consumida se midio todos los dias. A Todas las ratas se les
administré el extracto de corteza de mango durante 28 dias, trascurrido este
tiempo las ratas de los grupos control y experimentales fueron sacrificados. Las
ratas en los grupos satélites fueron observadas durante 14 dias posteriores a la

altima administracion del extracto y el dia 14 fueron sacrificadas.

Las observaciones clinicas realizadas incluyeron: cambios en la piel, cambios en
los ojos, cambios en membranas mucosas, excreciones, Secreciones,
piloereccion, respiracion andmala, cambios en la marcha, cambios en la postura,
respuesta a la manipulacién, movimientos clénicos, movimientos tonicos y

recorridos en circulos.
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Ensayo de
toxicidad a 28

dias
| |
Control 100 mg/kg 1000 mg/kg Control satélite 1000 mg/kg
10 ratas 10 ratas 10 ratas 6 ratas 10 ratas
Sacrificio 14 dias en
Obtencién de sangre vigilancia

Biometria hematica
Quimica sanguinea

Figura 4. Diagrama general del ensayo de toxicidad.

6.5 Analisis bioquimico y hematolégico

Antes del sacrificio, se realiz6 una puncion cardiaca para obtener sangre sin
anticoagulante con la que se realizé una quimica sanguinea y un tubo con citrato
de sodio como anticoagulante para determinar los tiempos de coagulacion y

biometria hematica.

Los parametros bioquimicos cuantificados en la quimica sanguinea fueron
glucosa, colesterol, triglicéridos, proteinas totales, urea, creatinina, acido Urico,
aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), bilirrubinas
totales (BT), lactato deshidrogenasa (LDH) y creatina cinasa MB (CK-MB). El
analisis bioquimico fue realizado en el Laboratorio Clinico de la Clinica
Universitaria de Atencion a la Salud Zaragoza con el equipo Cobas C-111 analyzer
(Roche, Rotkreuz, Suiza). El tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de
tromboplastina parcial activada (TPTa) fueron realizados de forma manual. Las

biometrias hematicas fueron realizadas con el equipo Sysmex XP-300/XP-100
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(Sysmex, Kobe, Japon) ubicado en la Clinica Universitaria de Atencion a la Salud

Estado de México.

6.6 Analisis estadistico

Los resultados de los pardmetros bioquimicos y hematolégicos se presentan como
la media y la desviacion estdndar (DE) de cada uno de los grupos. Se compararon
las medias de cada grupo experimental con respecto a su grupo control mediante
el uso de la prueba de t de Student para muestras independientes. Los datos
fueron procesados con el programa SPSS version 22 (IBM, Nueva York, Estados

Unidos).

El crecimiento de los animales, asi como el consumo de alimento y agua se
muestran de forma gréafica. Las diferencias entre los grupos fueron calculadas
mediante la prueba de t de Student para muestras independientes. Este analisis
se realiz6 con el programa GraphPad prism 5 (GraphPad Software, California,

Estados Unidos).

6.7 Consideraciones éticas

El ensayo de toxicidad se realizd bajo lineamientos de la guia 407 “Ensayo de
toxicidad oral de dosis repetidas a 28 dias en roedores” de la Organizacion para la
Cooperacion 'y el Desarrollo Econdémico (OCDE). Asimismo, sigue las
recomendaciones de la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZO0-1999,
Especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de los animales de
laboratorio. Ademas, el ensayo fue aprobado por el Comité Académico de Carrera

con el numero de registro FESZ/CACQFB/073/16 (Anexo 12.1).
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7. Resultados

7.1 Identificacion de azUcares

A la solucion de extracto de mango se le realizdé un analisis cualitativo por medio
de una prueba para la identificacion de azucares. Se emple6 una solucion de
sulfato cérico, acido molibdico y acido sulfurico en agua, como revelador de
azucares. La presencia se azlcares en la muestra se evidencio con la aparicion

del color azul (Figura 5).

Figura 5. Imagen de la prueba de identificacién de azucares, el color azul indica la
presencia de azlcares en la muestra. El color azul se puede apreciar en la
muestra que se encuentra en la posicion central de la figura.

7.2 Ensayo de toxicidad oral subcrénico de dosis repetidas a 28 dias en ratas

Wistar

7.2.1 Observaciones clinicas

Los animales fueron observaron antes y después de la administracion del extracto.
No se presentaron indicios de cambios en la piel, cambios en los ojos, cambios en
membranas mucosas, secreciones, piloereccion, respiracion anémala, cambios en
la marcha, cambios en la postura, respuesta a la manipulacion, movimientos
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clénicos, movimientos ténicos y recorridos en circulos. Las sefiales evaluadas que
dieron indicios de que la administracion del extracto de mango no modificé la

conducta de los animales.

7.2.1.1 Consumo de agua

Las ratas incluidas en los grupos experimentales consumieron mayor cantidad de
agua durante el ensayo en comparacion con sus respectivos grupos controles,
p<0.001, (Figuras 6 y 7). El consumo de agua mostré un patron dependiente de
dosis ya que los animales que recibieron una dosis mayor del extracto (1000

mg/kg) presentaron mayor consumo de agua.
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Figura 6. Grafica que muestra el consumo de agua de los grupos A, By C. *tde
Student p<0.05 vs A 1 t Student p<0.01 vs A, # t Student p<0.001vs A
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Student p<0.001 vs D.

7.2.1.2 Consumo de alimento

De forma similar, los animales asignados a los grupos experimentales
consumieron mayor cantidad de alimento en comparacion con los controles
(Figuras 8 y 9). El efecto de mayor consumo persiste después de finalizar la
administracion del extracto (Figura 8). Como sucede con el consumo de agua, la
ingesta de alimento presenta un patron dosis dependiente ya que los animales
incluidos en los grupos con mayores dosis mostraron un mayor consumo de

alimento.
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7.2.1.3 Peso corporal
En el caso del peso corporal, los grupos que recibieron el extracto aumentaron
mas de peso. Se observa como a partir de la primera semana los grupos By C

presentan un peso corporal mayor que el grupo A, p<0.001, (Figura 10).

Resultados similares se observaron en el grupo experimental satélite, a partir de la
primera semana de administracion las ratas que recibieron el extracto mostraron
aumentar mas de peso corporal en comparaciéon a las ratas asignadas al grupo
control satélite, p<0.05, (Figura 11). De forma interesante, esta diferencia en el

crecimiento de las ratas se mantuvo después de terminar la administracion del

extracto.
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Figura 10. Grafica que muestra el peso de los animales, grupos Ay By C. ttde
Student p<0.001 vs A.
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7.2.3 Parametros bioquimicos

7.2.3.1 Biometria hematica y tiempos de coagulacion

Los resultados de las determinaciones hematoldgicas se describen en los Cuadros
1y 2. No se observaron diferencias en la cuenta de leucocitos, asi como en los
porcentajes de neutrofilos y linfocitos entre los grupos a 28 dias. Los resultados en

la serie blanca se reproducen en los grupos satélite.

Dentro de la serie roja, no se observaron diferencias en la hemoglobina, el
hematocrito, hemoglobina corpuscular media y en la amplitud de la distribucién de
eritrocitos. No obstante, la cuenta de eritrocitos y la concentracién de hemoglobina
corpuscular media fueron mayores en el grupo experimental con una dosis de

1000 mg/kg, mientras que el volumen corpuscular medio fue mayor en el grupo
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experimental con una dosis a 100 mg/kg. En el grupo experimental satélite, la

hemoglobina corpuscular media fue mayor.

La cuantificacion de plaquetas y la amplitud de la distribucion de plaquetas fueron
mayores en el grupo experimental a dosis de 1000 mg/kg. En el grupo satélite
experimental solo la amplitud de la distribucién de las plaquetas fue mayor con
respecto a su control. En cuanto a los tiempos de coagulacion, el TPTa fue menor
en el grupo con una dosis de 1000 mg/kg, mientras que en el grupo experimental

satélite el TP fue mayor con respecto a su grupo control.

Aunque se observaron diferencias en distintos parametros hematologicos tanto en
los grupos experimentales a 28 dias como en los grupos satélite, ninguno de los
pardmetros se encuentra fuera de los valores de referencia descritos para ratas

Wistar.42

7.2.3.2 Quimica sanguinea

Los resultados de los pardmetros bioquimicos evaluados en la quimica sanguinea
se muestran en los Cuadros 3 y 4. Los animales incluidos en los grupos
experimentales a 28 dias muestran que la administracion del extracto eleva los
niveles séricos de glucosa en comparacion con los animales que no recibieron el
extracto (p<0.05). La hiperglucemia inducida por el extracto mostro progresion a
pesar al téermino de la administracion del extracto, tal como se observa en el grupo
experimental satélite (p<0.05). Otros parametros bioquimicos que mostraron
diferencias significativas fueron triglicéridos y urea para el grupo con dosis de 100

mg/kg, entretanto el colesterol fue menor para el grupo con dosis de 1000 mg/kg.
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Cuadro 1. Valores hematologicos entre los grupos A, By C

A B C

Parametro

Media (DE) Media (DE) Media (DE)
Leucocitos, X103 pL 5.03 (2.75) 5.42 (2.02) 5.68 (1.76)
Eritrocitos, X108 pL 6.32 (1.23) 6.44 (1.12) 7.35 (0.55)*
Hemoglobina, g/dL 13.45 (2.22) 13.67 (2.27) 14.71(0.75)
Hematocrito, % 40.01 (6.73) 41.10 (7.05) 44.62 (2.86)
VCM, FI 61.83 (2.33) 63.89 (1.08)* 60.86 (1.45)
HCM, pg 20.79 (0.96) 21.27(0.45) 20.11 (0.80)
CHCM, g/dL 33.61 (0.58) 33.30 (0.33) 33.00 (0.61)*

Plaguetas, X102 pL

423.6 (158.3)

559.5 (192.8)

657.1 (151.4)*

Linfocitos, % 77.65 (5.57) 81.07 (5.11) 79.97 (8.65)
Neutrofilos, % 22.35 (5.57) 19.93 (5.11) 20.02 (8.65)
ADE, Fl 31.57 (1.06) 31.44 (3.94) 31.99 (2.37)
ADE, % 12.57 (1.14) 12.34 (0.96) 14.01 (1.0)**
ADP, FI 7.43 (0.76) 7.70 (0.64) 8.18 (0.27)**
Tiempos de coagulacién

TP, seg 20.2 (2.3) 19.8 (2.0) 19.0 (2.4)
TTPa, seg 38.8 (1.7) 36.4 (3.5) 31.1 (3.6)***

ADE, amplitud de la distribucion de eritrocitos; ADP, amplitud de la distribucion de
plaguetas; CHCM, Concentracion de hemoglobina corpuscular media; HCM,
hemoglobina corpuscular media; TP, tiempo de protrombina; TTPa, tiempo de
tromboplastina parcial activada; VCM, volumen corpuscular medio. *t de Student
p<0.05 vs A, **t de Student p<0.01 vs A, ***t de Student p <0.001 vs A.
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Cuadro 2. Valores hematologicos entre los grupos Dy E.

D E

Parametro Media (DE) Media (DE)
Leucocitos, X10° pL 6.78 (2.17) 4.77 (2.99)
Eritrocitos, X108 pL 7.31 (0.39) 6.49 (1.23)
Hemoglobina, g/dL 14.46 (0.81) 13.31 (2.21)
Hematocrito, % 42.61 (2.66) 38.44 (7.35)
VCM, FI 58.26 (0.67) 59.15 (1.31)
HCM, pg 19.76 (0.15) 20.63 (0.89)*
CHCM, g/dL 33.90 (0.27) 34.86 (1.39)
Plaquetas, X103 uL 720.5 (83.9) 513.5 (166.4)*
Linfocitos, % 81.90 (3.58) 84.81 (3.28)
Neutrofilos, % 18.10 (3.58) 15.19 (3.28)
ADE, FI 28.60 (4.61) 32.58 (3.12)
ADE, % 17.01 (5.19) 13.79 (0.09)
ADP, Fl 6.98 (0.22) 7.80 (0.48)*

Tiempos de coagulacion
TP, seg 19.0 (1.6) 21.9 (1.6)**
TTPa, seg 33.6 (3.4) 33.4 (2.6)

ADE, amplitud de la distribucion de eritrocitos; ADP, amplitud de la distribucion de
plaguetas; CHCM, Concentracion de hemoglobina corpuscular media; HCM,
hemoglobina corpuscular media; TP, tiempo protrombina; TPTa, tiempo de
tromboplastina parcial activada; VCM, volumen corpuscular medios. *t de Student
p<0.05 vs D, **t de Student p<0.01 vs D.
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Cuadro 3. Pardmetros bioquimicos entre los grupos A, By C

A B C
Parametro
Media (DE) Media (DE) Media (DE)
Creatinina, mg/dL 0.42 (0.07) 0.46 (0.09) 0.43 (0.08)
Triglicéridos, mg/dL ~ 93.70 (22.11) 128.50 (41.06)* 85.5 (21.4)

Glucosa, mg/dL
Urea, mg/dL
Albumina, mg/dL
Colesterol, mg/dL
PT, g/DI

AST, U/L

ALT, U/L

CK-MB, U/L

BT, mg/DlI

LDH, U/L

175.80 (22.81)
34.08 (3.98)
4.49 (0.42)
95.90 (12.19)
6.20 (0.44)

131.17 (54.21)

50.29 (12.70)
416.48 (192.27)
0.11 (0.03)

647.2 (280.24)

225.50 (68.97)*
40.57 (5.57)**
4.52 (0.18)
97.60 (10.42)
6.36 (0.32)
100.47 (44.23)
46.12 (10.08)
485.44 (207.48)
0.08(0.06)

464.6(173.04)

247.27 (96.7)*
37.02 (3.87)
4.47 (0.47)
78.42 (10.22)*
6.29 (0.50)
129.60(47.17)
49.09 (7.25)
574.52 (189.3)
0.10 (0.10)

534.52(224.28)

ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; BT, bilirrubina
total; CK-MB, creatina cnasa MB; LDH, lactato deshidrogenasa; PT, proteinas

totales.*t de Student p<0.05 vs A, **t de Student p<0.01 vs A.

Para los parametros proteinas totales, urea, creatinina, acido urico, AST, ALT, BT,

LDH y CK-MB no hubo diferencias entre los grupos a 28 dias. En el grupo satélite

experimental el colesterol y la ALT fueron mayores con respecto al control,

mientras que la creatinina fue menor. Sin embargo, con excepcion de la glucosa,

ninguno de los parametros bioquimicos exhibié valores superiores a lo reportado

previamente para ratas Wistar.*?
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Cuadro 4. Parametros bioquimicos entre los grupos Dy E

D E
Parametro
Media (DE) Media (DE)
Creatinina, mg/dL 0.47 (0.10) 0.37 (0.06)*

Triglicéridos, mg/dL
Glucosa, mg/dL
Urea, mg/dL
Albumina, mg/dL
Colesterol, mg/dL
PT, g/DI

AST, U/L

ALT, U/L

CK-MB, U/L

BT, mg/DlI

LDH, U/L

113.67 (41.43)
194.33 (13.38)
37.88 (4.72)
4.28 (0.38)
75.12 (4.01)
5.96 (0.53)
94.89(19.03)
44.00 (6.02)
374.66 (109.76)
0.06 (0.05)

377.43 (133.44)

170.50 (79.37)

317.10 (111.73)*

36.86 (3.05)
4.32 (0.31)
81.20 (5.39)*
6.31 (0.27)

147.25(54.18)

59.03 (7.94)**

612.66 (247.06)

0.07 (0.09)

601.62(248.49)

ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransfersa; BT, bilirrubina
total; CK-MB, creatina cinasa MB; LDH, lactato deshidrogenasa; PT, proteinas
totales. *t de Student p<0.05 vs D, **t de Student p<0.01 vs el D.
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7.2.3.3 Efecto hiperglicémico

A continuacion se muestra de forma gréfica el efecto hiperglicémico producido por
la administracién del extracto acuoso-etandlico en los grupos de animales que
fueron administrados por 28 dias (Figura 12). El efecto hiperglicémico se
reproduce en los grupos satélite, mostrando progresion una vez que dejo de

administrarse el extracto acuoso-etandlico por 14 dias (Figura 13).
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Figura 12. Niveles de glucosa en mg/dL de los grupos A, B y C. *t de Student
p<0.05 vs A.
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Figura 13. Niveles de glucosa en mg/dL de los grupos D y E. *t de Student p<0.05
vs D.
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8. Discusion

La medicina tradicional representa una fuente importante de recursos terapéuticos
que contribuyen a mantener y alcanzar el estado de salud. El 80% de la poblacién
recurre a su uso como una alternativa de tratamiento a los medicamentos
convencionales.**** Sin embargo, existen pocos reportes sobre los efectos

adversos que presentan las plantas medicinales en el organismo.*3

A pesar del uso de la corteza de Mangifera indica L. en la medicina tradicional
para tratar enfermedades gastrointestinales y respiratorias. Ademas, de las
propiedades terapéuticas reportadas, existen pocos estudios que abordan la
toxicidad de esta planta, ninguno en nuestro pais. En el presente estudio se
evaluo la toxicidad del extracto acuso-etandlico de la corteza de mango, por medio
de un ensayo subcrénico a 28 dias de dosis orales repetidas en ratas Wistar. La
administracion del extracto no modifico la conducta de los animales, ni causo
muertes. En el mismo orden de ideas, estudios reportan que con una dosis Unica
de 5000 mg/kg de la mezcla de corteza y hojas de Mangifera indica L. en
combinacién con otras plantas (Nefang), no provocé la muerte a ratones balb/c,?
ademas, la administracion de extracto metandlico de las hojas del arbol de mango

en dosis de hasta 1500 mg/kg resulto no ser mortal en conejos.*

Los marcadores de funcién hepatica evaluados en el presente estudio como las
enzimas AST, ALT, proteinas totales, albumina, bilirrubina, total y tiempos de
coagulacion fueron similares entre los grupos control y experimentales, lo que
sugiere que la administracibn subcrénica del extracto de mango no induce

hepatotoxicidad.
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En reportes previos se ha comprobado que algunas hierbas o mezclas de hierbas
utilizados en la medicina tradicional china ocasionan hepatotoxicidad.*>*’ Por
ejemplo el consumo de extracto de té verde (Camellia sinensis) en el alimento al
1% P/P en ratones C57BL durante 6 semanas causa inflamacién del higado y
aumento en las concentraciones séricas de las enzimas AST y ALT, en
comparacion con el grupo de animales que consumid dieta sin extracto de té
verde.”® En el caso de América Latina, se han reportado que el uso de algunas
plantas tienen propiedades toxicas.*® Asi, el uso de la menta (Mentha spicata), en
un estudio donde fue administrada por medio del consumo de agua (40 g/L) a
ratas Wistar, durante treinta dias, elevo los niveles a las enzimas AST y ALT de

manera significativa.®°

Los grupos que recibieron el extracto de mango durante el presente ensayo no
mostraron dafio renal medido mediante las concentraciones séricas de urea y

creatinina al compararse con sus respectivos grupos control.

En contraste, el empleo de algunas plantas medicinales se asocia con la aparicién
de nefrotoxicidad. Estudios realizados en ratas Wistar administradas durante 28
dias con extracto etanodlico de las hojas de Caesalpinia Bonduc (400 mg/kg) y
extracto metandlico de la corteza de Pteleopsis hylodendron (170 mg/kg), elevaron
los niveles de urea y creatinina de manera significativa respecto al grupo de ratas

control que no recibié el extracto.51-52

El consumo de azucares durante un periodo prolongado de tiempo produce un

incremento en el peso corporal y porcentaje grasa abdominal en ratas Wistar en

41



comparacion con las que no lo consumen. Asi se demuestra en un estudio donde
durante 8 semanas un grupo control de ratas Wistar recibio alimento estandar para
animales de laboratorio (3.5 kcal/g), en contraste con otro grupo de animales que
consumid una dieta enriquecida en fructosa (4 kcal/g), el alimento con fructosa
provocd en las ratas un aumento significativo de glucosa, grasa abdominal y
triglicéridos en comparacion con el grupo control.>® Resultados similares, fueron
reportados en ratas Wistar que recibieron por medio del consumo de agua, dieta
enriguecida en fructosa (20% P/V) durante 6, 12 y 21 semanas.>*>> Asimismo, la
administracion de agua con fructosa al 10% P/V durante 24 semanas a ratas
Wistar ocasion6 un aumento en el consumo de agua y la elevacion de los niveles
de insulina plasmatica, a diferencia del grupo de animales que recibié agua sin
fructosa.® Esta evidencia, nos hace suponer que el aumento en el peso corporal,
las concentraciones séricas de glucosa, el consumo de agua y de alimento en los
animales que recibieron el extracto de corteza de Mangifera indica L. tiene su
origen en el consumo de carbohidratos adicionales presentes en el extracto que
inducen cambios metabdlicos en las ratas de los grupos experimentales que
conllevan a mayor peso corporal y a la hiperglicémia. En apoyo a esta idea, el
aumento de la glucosa sérica presento un patron dosis-dependiente (Cuadro 3).Se
ha reportado que los flavonoides son parte de la composicion de quimica de las
hojas, semillas, cascara y corteza de Mangifera indica L (Figura 2).}! Una
evidencia previa demostro que la administracion del extracto acuoso de la corteza
del arbol de pan (Artocarpus comunis), planta que contiene diversos flavonoides ,
en ratas Wistar se observé un aumento en los niveles de glucosa en la sangre, una

disminucién en el peso del pancreas, disminucion en la concentracion de insulina
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sérica y pancreatica, en comparacion con el grupo control que no recibio el
extracto.>”:%8 Un efecto similar podria explicar el efecto hiperglucémico del extracto

de corteza de mango.

Otros casos reportados de la induccion de un desorden metabdlico por parte de la
administracion de un compuesto de origen natural incluyen al extracto etandlico de
la corteza de arbol de nim (Azadirachta indica) administrado a ratas Wistar
ocasiono en los animales un aumento en su nivel de colesterol.’® Resultados
similares se reportaron por la administracion extracto acuoso de Bulbine natalensis
al inducir hipercolesterolemia en ratas Wistar.®® En contraste, en el ensayo
realizado no se observé un cambio en el nivel de colesterol de los animales que
pudiera asociarse con la administracion del extracto acuoso-etandlico de la

corteza de Mangifera indica L.

El extracto etandlico de las hojas del arbol de Peru (Schimus molle) administrado a
ratones CF9 en dosis de 1000 mg/kg/dia, durante 90 dias, no modifico los niveles
plasmaticos de creatinina, urea, AST, ALT y colesterol, al compararse con grupo
control que no recibi6 el extracto.®! De la planta llamada cartamo (Carthamus
tinctorius) se obtuvo el extracto acuoso-etandlico, rico en flavonoides, el cual fue
administrado a ratas Sprague Dawley, durante un periodo de 4 semanas en dosis
de hasta 500 mg/kg/dia, en dicho estudio los pardmetros bioquimicos evaluados
gue no tuvieron diferencia con el grupo de animales control fueron: AST, ALT,
bilirrubinas totales, albumina, urea, creatinina, triglicéridos, colesterol y CK. No fue
el caso de la glucosa que se elevé de manera significativa en el grupo de animales

que recibi6 el extracto de cartamo.®?
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Por otra parte, estudios previos que evaluaron el extracto acuoso-etandlico de
Valeriana jatamansi en ratas Sprague Dawley (1200 mg/kg),%® el extracto acuoso-
etandlico de Ferula gummosa en ratas Wistar (100 mg/kg),* el extracto acuoso de
Dipsacus asperoides en ratas F344 (2000 mg/kg)®® y el extracto acuoso de Maydis
stigma en ratones Kunming (10000 mg/kg)®® no modificaron los valores de los
parametros bioquimicos AST, ALT, bilirrubinas totales, albumina, urea, creatinina,
triglicéridos, colesterol, proteinas totales y albumina al compararse con el grupo de
animales control que no recibié extracto. En el caso del estudio con el extracto
acuoso-etanodlico de Ferula gummosa solo se midi6 AST, ALT, colesterol, urea,
creatinina y bilirrubinas totales.®* En los estudios antes citados se reporta que no
existe diferencia en los resultados de la biometria hematica entre los grupos de
animales que recibieron los distintos extractos y los grupos controles que no lo

recibieron.
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9. Conclusiones

A partir de la corteza de Mangifera indica L. se obtuvo el extracto con la
presencia de azUcares en su composicion.

El extracto acuoso etandlico de corteza de arbol de mango administrado
durante 28 dias induce mayor consumo de agua y alimento en ratas Wistar,
asi como el aumento de peso corporal.

La administracion via oral del extracto acuoso-etandlico de la corteza de
Mangifera indica L. durante 28 dias induce hiperglucémia dosis-
dependiente en ratas Wistar.

La hiperglucémia inducida por el extracto de corteza de mango progresa
una vez que deja de administrarse por 14 dias.

Los parametros hematoldgicos y bioquimicos de evaluados a excepcion de
la glucosa no sufrieron modificacibn a causa de la administracion del

extracto de corteza de mango, a ratas Wistar.
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10. Perspectivas

Aislar, identificar y caracterizar los posibles compuestos responsables del
efecto hiperglucémico del extracto de mango. Ademds, realizar la
evaluacion bioldgica de los compuestos obtenidos.

Realizar el ensayo de toxicidad subcrénico a 90 dias e incluir en los
pardmetros bioquimicos a evaluar la medicion de amilasa pancreatica.
Registrar el peso de algunos 6rganos seleccionados, entre los cuales se
incluya al pancreas y llevar a cabo el andlisis histopatoldgico en busca de

signos de dafio ocasionado por la administraciéon del extracto de mango.
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12. Anexos

12.1 Autorizacion del Comité Académico de Carrera.
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PRESENTE.

En la sesion del 29 de abril de 2016, este Comité aprobo el proyecto de investigacion
Evaluacion de la seguridad del extracto acuoso-etandlico de la corteza de
Mangifera indica L: Ensayo de toxicidad oral subcrénica a 28 y 90 dias en ratas
Wistar.
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