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1. Introduccion

La medicina tradicional es parte importante de la terapéutica en algunos paises,
entre ellos se encuentra México. Histéricamente, las personas, principalmente de
bajos recursos, la han utilizado para tratar enfermedades crénicas. En suma, la
medicina tradicional es el conjunto de, conocimientos y practicas basados en las
teorias y experiencias propias de diferentes culturas que han sido utilizadas para
mantener la salud, prevenir, diagnosticar, mejorar o tratar enfermedades fisicas y

mentales.

Ejemplo del uso de la medicina tradicional es el arbol de mango (Mangifera indica
L.), implementado comunmente en preparaciones herbales para el tratamiento en
los dolores de muelas y gastrointestinales, ademas ha demostrado poseer
actividad antibacteriana siendo la base de uso medicinal. En el Sur de América,
asi como en otras partes del mundo, las cenizas de sus hojas son utilizadas para
tratar quemaduras, escaldaduras, llagas, problemas respiratorios, antioxidante,
antiinflamatorio, antibacteriano, antidiarreico, inmunoestimulador, hepatoprotector
asi como gastroprotector. El arbol de mango contiene un elevado nimero de
componentes que se han logrado identificar a través de diferentes estudios;
sustancias tales como, esteroides, flavonoides, azucares reductores,
antraquinona, taninos, flavonoides, glucosidos, ademas de que contiene una
variedad de fitoquimicos tales como los pigmentos antioxidantes, carotenoides,
polifenoles, omega-3 y los acidos grasos poliinsaturados omega-6. También sus
hojas tienen un contenido significativo de polifenoles, incluyendo xantonoides,

mangiferina y acido galico. Estudios previos han demostrado que extractos de la



corteza de mango tienen un efecto anticancerigeno en varias lineas celulares de
cancer. Asi mismo, se ha demostrado que el extracto de Mangifera Indica L.
administrado en dosis multiples provocé un aumento de concentraciones
plasméticas de la enzima cardiaca CK-MB y globulos blancos totales, asi como
cambios en la micro-arquitectura del corazon, lo que demuestra que el extracto de
Mangifera indica L. administrado en dosis multiples puede conducir a un efecto
toxico. Sin embargo, existe poca informacion sobre la seguridad del extracto, por
tanto, el presente trabajo tuvo como objetivo evaluar la seguridad del extracto
acuoso-etanolico de la corteza de Mango administrado oralmente en un ensayo

subcrénico a 90 dias en ratas Wistar.



2. Marco teérico

2.1 Antecedentes de la medicina tradicional

La medicina tradicional abarca una amplia diversidad de terapias y practicas que
varian entre paises y regiones. En algunos paises latinoamericanos, se denomina
medicina alternativa o complementaria. El ser humano ha utilizado la medicina
tradicional desde hace miles de afios y con el paso de estos sus practicantes han
contribuido enormemente a la salud humana ampliando su popularidad en todo el
mundo. A partir de la década de los noventas se ha constatado un resurgimiento

de su utilizacién en muchos paises desarrollados y en desarrollo.*

En los paises subdesarrollados la mayor parte de las personas dependen de la
atencion médica a base de plantas. Aproximadamente, el 80% de la poblacién
mundial usa medicina herbaria para ciertos aspectos de sus necesidades
sanitarias a través del uso de extractos de raiz, tallo, corteza, hojas, flores, frutos,
semillas, madera y otras partes de plantas enteros, fragmentados o pulverizados;

de las cuales se obtienen preparados herbarios.!?

En México, a lo largo de la historia, las plantas medicinales han constituido uno de
los principales recursos terapéuticos tanto en el medio rural como en el suburbano
donde los servicios de atencion médica son escasos, ya que representa una
opcion importante de respuesta ante las necesidades de atencion a la salud a
pesar de su presencia subordinada en los sistemas oficiales de salud y de la
situacion de ilegalidad que comunmente guardan. Pero a pesar de los dilemas en

los que se encuentra, existen organizaciones que la han reconocido como una



opcién viable con ciertas reservas, entre ellas la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS).3#

2.2 Farmacognosia

En la actualidad, el estudio sistematico de sustancias naturales es abordado por la
farmacognosia, ya que se enfoca particularmente al estudio de los principios
activos de origen vegetal, animal, mineral, asi como de los derivados que pudieran
tener una aplicacion terapéutica, comercial o industrial. Su campo de estudio
abarca desde su cultivo hasta su comercializacion y distribucién, identificando y
evaluando los componentes quimicos de origen natural; proporcionando
elementos necesarios para determinar su actividad farmacolégica para asi ayudar
a mejorar la salud y el bienestar del ser humano y otros animales. La
farmacognosia no solo se enfoca al estudio de sustancias con efectos terapéuticos
sino también de moléculas que sirvan como modelo estructural para la sintesis de
nuevos compuestos para obtener sustancias activas como hormonas esteroides,
anestésicos locales y antibiéticos; para mejorar la salud y el bienestar del ser

humano.®

2.3 Toxicologia

A lo largo de la historia, el hombre ha logrado adquirir conocimiento de un gran
namero de sustancias de origen animal, vegetal y mineral a través del ensayo-
error, las cuales pueden o no ser perjudiciales. Estas sustancias, se emplearon
para distintos fines, que van desde la caza hasta su uso terapéutico; siendo las de
mayor uso e importancia las de origen vegetal, pero no es hasta el siglo XV que

encontramos una aproximacion cientifica en cuanto a los usos y composicién de



estas. En los siglos posteriores se fue desarrollando el conocimiento a través de
todos los acontecimientos y experiencias del hombre que ha desembocado en la
formulacion de un concepto de lo que es la toxicologia, por lo que se puede definir
que la toxicologia es la ciencia que se ocupa de los efectos adversos a la salud

causados por agentes quimicos, fisicos o biolégicos en los organismos vivientes.®

2.4 Mangiferaindica L.

La popularidad del mango en México se debe no solo por sus propiedades
farmacoldgicas sino también por su sabor agradable y dulce, tiene una alta
demanda que va desde el uso tradicional hasta el de ser un alimento altamente
nutritivo. EI mango es originario de las Indias Orientales, norte de India, habita en
climas calido y semicalido desde los 0 hasta los 2600 metros sobre el nivel del
mar. Es cultivado en sitios con vegetacion circundante de bosques tropicales
caducifolios, subcaducifolio, perennifolio, asi como en bosque mesdfilo de
montafia. El arbol de Mangifera indica L. es conocido también con varios
sinbnimos entre los cuales el mas comun es Mango criollo; entre sus
caracteristicas principales podemos decir que es un arbol de hasta 20 m de altura,
con el tronco grueso compuesto por follaje denso y extendido. Tiene las hojas de
10 a 20 cm de largo, de color verde oscuro o verde palido sin pelos. Las flores son
verde-blanquecinas o amarillentas, agrupadas en racimos muy grandes. Los frutos
cuelgan en racimos carnosos de superficie lisa, jugosos de sabor dulce, olor
agradable, la cascara es delgada verdosa o amarillenta, la semilla envuelta en una

cascara tipo hueso.’
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El mango, es uno de los frutos mas populares altamente favorecidos. Se informd
que la produccion mundial de mango fue de 43.3 millones de toneladas métricas
en 2013, previa al banano, manzana, uva y naranja. Hay miles de cultivos de
mango en todo el mundo; estas variedades varian en su color de fruta, tamafio,

forma, sabor, gusto, periodo de maduracion.®

Las exportaciones de mango cultivado en México aumentaron en 46% durante el
primer bimestre del afio 2017, en comparacion con el periodo del 2016, El mango
se produce en 23 entidades del pais, de las cuales Guerrero, Sinaloa, Nayarit,
Chiapas y Oaxaca son las mas importantes, ya que aportan el 74.1% de la
produccién nacional. Debido a la gran variedad de climas en México, puede
encontrarse en una gran variedad de estados, que da como resultado que nuestro

pais ocupe el primer lugar a nivel mundial como exportador de mango.® *°

2.4.1 Usos del mango

El uso del mango es variado en diferentes partes del mundo, que va desde un
simple alimento hasta para el tratamiento de algunas enfermedades vy
padecimientos; en varias partes de la republica mexicana se ocupa para tratar el
asma y algunas otras enfermedades respiratorias, asi como en padecimientos del
aparato digestivo o antiparasitario. Es recomendado contra la diarrea o diarreas
cronicas en el Atlas de las Plantas de la Medicina Tradicional Mexicana, por sus
propiedades astringentes y para algunos problemas ginecobstétricos. Se utiliza en
cocimiento, de manera externa o local, para aplicar en diversas lesiones como:
heridas, piquetes de animales ponzofiosos, estomatitis 0 escoriaciones de la boca

y llagas. También se usa como analgésico en el dolor de cabeza y el dolor de la
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caja corporal causado por algin golpe interno, para tratar la fiebre, asi como para

controlar el colesterol.’

2.4.2 Componentes de Mangifera indica L.

Los principios activos que contiene la Mangifera indica L. son poco conocidos por
las personas que consumen este tipo de extracto, entre ellos encontramos
componentes que brindan la actividad terapéutica y que varian de acuerdo con el
método de extraccion que se utilice para su obtencion como se muestran en el

cuadro 1.1

Cuadro 1. Deteccion fitoquimica de extractos de hexano, acetato de etilo y
metanol de Mangifera indica L.**

Constituyentes Resultados
fitoquimicos

Extracto/hexano Extracto/acetato extracto/metanol
de etilo

+

Saponinas -

Antraguinonas

Esteroides

Taninos

Flavonoides

Azucares reductores

Glucésidos cardiacos

Alcaloides - - -
+ = Presente; - = ausente

+ + + 0 4+
[ N
+ 4+ + 4+ +

2.4.3 Toxicidad de Mangifera indica L.

Estudios previos demuestran que el uso de extracto de la corteza de Mangifera
indica L. es seguro al ser administrado en grupos de ratas Sprangle-Dawley y
ratones OF-1, de manera oral en la dosis limite de 2000 mg/kg y de forma tépica
aguda, demostrando que no produce efectos adversos o dafio a nivel

histopatolégico y con una irritacién minima, comprobando su baja toxicidad.
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Asi mismo, se realizé un estudio de toxicidad oral subcrénico de un extracto
metandlico de la hoja de Mangifera indica L. en conejos chinchilla, y mostré que a
una dosis mayor o igual a 1000 mg/kg provoca cambios en la microarquitectura del
corazén, provocando una disminucién en el peso del coraz6n y un aumento
significativo en la concentracién de suero de la creatina cinasa (CK) y el total de
glébulos blancos (WBC), mientras que en una dosis menores a 1000 mg/kg no

provoca cambio alguno o afectos adversos en los animales de experimentacién.®

2.4.4 Actividad Antiinflamatoria

En ratas Wistar, el extracto acuoso de Mangifera indica L. demostré inhibir
eficazmente las sPLA2 (enzimas que hidrolizan los &cidos grasos de membrana
llevando a la produccion de derivados del acido araquidonico, siendo una
sustancia que participa en la respuesta inflamatoria), las sPLA2 se aislaron y
purificaron de la cobra india de anteojos para su posterior uso. Ademas esta
proteina se utilizé para evaluar el potencial antiinflamatorio de un extracto acuoso
de Mangifera indica L. El resultado muestra que el grado de inhibicion era >95% a

40 ug/mL de extracto utilizado.**

En ratas Wistar macho, se comprobd que el extracto de Mangifera indica L. tiene
actividad antiinflamatoria, al administrar extracto a diferentes concentraciones, la
inflamacion aguda se indujo con una inyeccion sub-plantar de solucién de
carragenina en la pata trasera derecha de las ratas demostré6 que el extracto
acuoso de Mangifera indica L. con dosis que van de 50 a 200 mg/kg, produjo una
inhibicion dosis-dependiente de la inflamacion aguda en comparacion con los

controles. El porcentaje de inhibiciébn de formacién del edema al administrar una

13



dosis de 200mg/kg fue similar a la provocada por el acido acetilsalicilico (100

mg/kg, por via oral).'®

En un estudio realizado in vitro e in vivo se comprobo el efecto antiinflamatorio del
extracto de Mangifera indica L, llevado a cabo en lineas celulares de
adenocarcinoma miofibroblastico, HT-29 de colon CCD-18Co humano y ratas
Sprague-Dawley. En el estudio in vitro e in vivo se trataron con lipopolisacaridos
(LPS) extraidos del mango los cuales se administraron a través de bebidas para
posteriormente exponer los dos modelos a sulfato sodico de dextrano (DSS). El
extracto de mango disminuyé los niveles de ARNm de NF-kB (mediador molecular
en el proceso inflamatorio) y 6xido nitrico sintasa (iNOS), la bebida de mango
disminuy6 las puntuaciones inflamatorias, los polifenoles de mango redujeron la
respuesta inflamatoria asociada con la colitis in vitro e in vivo, a través de la

modulacion de la via mTOR.*®

Asimismo, otro ensayo realizado en ratas Wistar macho y ratones suizos; en el
gue se evalud el edema provocado y la actividad mieloperoxidasa (MPO) tras la
administracion de carragenina en ambos grupos; posteriormente se les tratd con
dos aceites esenciales extraidos de las hojas de Mangifera indica L. (Oill) y (Qil2)
de manera oral a diferentes concentraciones para determinar si los aceites tenian
actividad antiinflamatoria. A dosis orales de 100 y 300 mg/kg, los aceites
esenciales redujeron significativamente la formacién de edema, asi como el
aumento en la actividad de MPO inducida por carragenina en la pata de rata, para
una dosis de 300 mg/kg Qill, 62 + 8% de inhibicion del edema con una inhibicién

del edema de 51 + 7% a una dosis de 100 mg/kg, la inhibicion fue de 54 + 9% para
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Oill y 37 = 7% para Qil2. Oill y Oil2 redujeron significativamente la actividad de
MPO a dosis de 100 mg/kg (47+5 y 23+8%, respectivamente) y 300 mg/kg (50 £

9% y 31 + 7%, respectivamente).*’

2.4.5 Actividad antimicrobiana

El extracto etandlico de Mangifera indica L. demostr6 tener actividad
antimicrobiana, la cual evalud la concentracion inhibitoria minima (MIC) y la
concentracion bactericida/fungicida minimo (MBC/MFC) en comparacion con
diferentes enjuagues bucales basados en povidona yodo. Los microorganismos
utilizados en este estudio fueron E. faecalis, S. aureus, S. mutans, E. coli y C.
albicans in vitro, sobre fibroblastos gingivales humanos y lineas de células de
fibroblastos de pulmén de hamster chino (V79). El extracto de Mangifera indica L.
produjo una mayor zona de inhibicion frente a los patégenos de prueba. La CIM de
la hoja de mango varié de 39.06 uyg/mL a 1250 yg/mL y se observdé MBC/MFC
entre 78.12 ug/mL y 2500 pg/mL. El extracto etandlico de mango mostro actividad

antimicrobiana en todos los microorganismos de prueba.*®

En otro estudio, se evaluaron dos extractos en distintos disolventes (metanol y n-
hexano) de la corteza del tallo de Mangifera indica L logrando identificar a través
de cromatografia en capa fina y columna, IR y GC-MS (espectroscopia
cromatografia-infrarroja y cromatdégrafo de gases) la presencia de
fitoconstituyentes tales como triterpenoides, flavonoides y taninos; con ayuda de
un bioensayo antimicrobiano in vitro, utilizando cepas de organismos patdgenos
tales como Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,

Bacillus subtilis, Salmonella typhi y tetraciclina como patrén positivo, se logro
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mostrar una actividad antibacteriana prominente y un halo de inhibicion de 16 mm
contra P. aeruginosa. La concentracion minima de inhibicion (MIC) del extracto
hexano frente a la concentracion variaban entre 1.25 mg/mL a 2.50 mg/mL
mientras que la del extracto de metanol oscilé entre 3.26 mg/mL y 4.88 mg/L. La
tetraciclina estandar exhibia valores de MIC que variaban entre 0.013 mg/mL a
0.50 mg/mL comprobando que ambos extractos exhiben actividad

antimicrobiana.*®

2.4.6 Efecto hepatoprotector

Asi mismo, la funcién hepatoprotectora del extracto de Mangifera indica L. se
demostré al administrar a grupos de ratas una dieta con un alto contenido en
grasas y posteriormente polvo de fruta de mango de manera oral durante diez
semanas. Al término del estudio se hizo la cuantificacion hepética de triglicéridos,
asi como los respectivos cortes histolégicos en comparacién con los controles. Se
comprobd los efectos del polvo de mango sobre los parametros hepaticos;
hallando que el polvo de mango ejerce efectos hepatoprotectores en la

acumulacion de lipidos inducida por una dieta rica en grasas en ratones.?

Por otro lado, en un estudio realizado se logro identificar y aislar polisacaridos
contenidos en la pulpa del mango y tras ser administrado en un grupo de ratas
Wistar demostré tener un efecto hepatoprotector después de la administracion de
farmacos con efectos secundarios que impactan directamente sobre el higado
como la ciclofosfamida (CP). La CP causa cambios en la microarquitectura del
higado, pero tras la administracién oral de extracto mejoraron la arquitectura

hepatica. La administracion del extracto de polisacaridos mostrdé tener efecto
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protector contra la disfuncion hepatica inducida por la CP a través de la
disminucién de las actividades de las enzimas AST (aspartato aminotransferasa) y
ALT (alanina aminotransferasa) y el aumento de la actividad de la enzima
fosfatasa alcalina (ALP), mostrando su potencial para mantener el estado
funcional normal del higado, ademas de traer de vuelta el nivel de albumina cerca

de los niveles normales.?*

En contraste, el extracto de las hojas de mango ha mostrado poseer capacidad
hepatoprotectora frente a sustancias toxicas como el tetracloruro de carbono
(CCL4) en ratas Wistar. La administracibn a corto plazo de CCL, causé
elevaciones en las actividades de guanosin-trifosfato (GPT), ALT, ALP, proteinas
totales, colesterol total, LDL vy triglicéridos, el valor de HDL disminuyo. Tras la
administracion del extracto de mango los valores de LDL vy triglicéridos
disminuyeron. El HDL aument6 y los marcadores hepéticos, asi como el peffil
lipidico mejoraron, mientras que la toxicidad inducida por CCl; disminuyd
drasticamente. Las ratas que recibieron CCl,; mostraron un higado con
degeneracion y lesiones. Por otro lado, las ratas que reciben mango junto con

CCl, tienen un papel modulador contra toxicidad de CCl,.%

2.4.7 Efecto antioxidante

La actividad antioxidante de las hojas de mango se debe a que contiene una gran
cantidad de fenoles y flavonoides totales. Esta composicion fitoquimica genera un
poder de reduccién elevado. Estos datos sugieren que todos ellos podrian ser
utilizados potencialmente como antioxidantes naturales para aliviar la oxidacion,

estrés hasta algun dafio celular.??
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El extracto de las hojas de Mangifera indica L. demostré tener actividad reno-
moduladora frente al dafio renal inducido por CCl, utilizando como modelos ratas
Wistar y como agente modulador de referencia acido ascorbico; al concluir el
estudio se realizaron las respectivas pruebas para analizar el dafio renal. Se
comprobé que el extracto de mango posee moléculas con propiedades
antioxidantes atribuidas a componentes como flavonoides y otros polifenoles; las
propiedades antioxidantes de esta planta son responsables de las actividades
reno-moduladoras. Con base en los resultados obtenidos en este estudio, puede
declarar que la Mangifera indica L. tiene el potencial de prevenir dafio renal

reverso.?

Ademas, compuestos identificados en el extracto de Mangifera indica L. como
mangiferina, &cido galico, galato de metilo y penta-O-galioil-glucésido
representados en la figura 1, fueron utilizados en ensayos in vitro, donde se evalué
la actividad de eliminacion de radicales libres utilizando un ensayo de
hipoxantina/xantina oxidasa que permitieran analizar su capacidad antioxidante de
las moléculas identificadas. Las anteriores moléculas comparadas con clasicos
antioxidantes (acido ascorbico y Trolox) in vivo e in vitro, El penta-O-galioil-
glucésido demostré tener la mayor capacidad antioxidante en el ensayo, la
mangiferina también cuenta con una actividad excepcionalmente alta en todos los
sistemas de comparacién con las demas sustancias y se encuentra en mayor

proporcion en la corteza y las hojas jévenes.?*
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Figura 1. Estructuras de los compuestos fendlicos purificados a partir del extracto
de Mangifera indica L: 1, mangiferina; 2, acido galico/éster de galato de metilo; 3,
acido galico; 4, penta-O-galioil-glucésido.?*

2.4.8 Efecto inmunomodulador

Un estudio demuestra la capacidad inmunomoduladora del extracto de Mangifera
Indica L. como marca comercial llamado Vimang®, en el cual se comprobé la
actividad farmacoldgica en un modelo experimental de toxocariasis; en el estudio
se provoco una infeccién por nematodos (Toxocara canis), a un grupo de ratones
BALB/c; La infecciéon por T. canis indujo una eosinofilia significativa en la sangre
(mas de 15 veces mayor) en comparacion con los controles. El tratamiento con el
extracto de mango Vimang® administrado a los ratones infectados previamente
con T. canis inhibié el aumento de eosindfilos en un 50%, mientras que los ratones

infectados con T. canis junto con Vimang® disminuyeron eosinéfilos en un 76%.
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Ademas, afect6 la generacion de eosindfilos dependiente de IL-5; apoyando el uso
potencial de Vimang® como farmaco terapéutico alternativo en la inflamacion

eosinofilica, como los inducidos por nematodos y enfermedades alérgicas.?

Asi mismo, un estudio realizado en ratones albinos, en el que se evalu6 la
actividad inmuno-moduladora del extracto alcohdlico de la corteza de Mangifera
indica L. al administrar ciclofosfamida, dio lugar a una disminucion significativa en
los anticuerpos humorales en comparacion con los animales del grupo control. La
administracion del extracto y ciclofosfamida exhibieron diferencias en los
parametros de los anticuerpos humorales (HA) aumentandolos de manera
significativa, actuando como un potente modificador bioldgico, se ha informado
una dosis de estimulacion dependiente de la proliferacion de timocitos y linfocitos
esplénicos después de 48 h de exposicion a mangiferina. Por lo tanto, es evidente
que el efecto inmunoestimulante producido por el extracto puede deberse a la
mediada por anticuerpos y la activacion humoral de los linfocitos T y B. Por lo
tanto, el estudio concluyo que la corteza Mangifera indica L. en extracto alcohélico

tiene propiedades inmuno-estimulantes.?

2.4.9 Efecto antidiarreico

La actividad antidiarreica del extracto etandlico de Mangifera indica L. se pudo
evaluar a través de la administracion de un diarreico (aceite de ricino) vy
antidiarreicos de referencia (clorhidrato de loperamida y sulfato de atropina) en
comparacion con el extracto de Mangifera indica L. El extracto mostr6 una

disminucién en los parametros fecales inhibiéndola tasa de defecacion, y la

20



actividad antidiarreica que podria haber sido conferido por los flavonoides,

saponinas, alcaloides, asi como componentes fenélicos presentes en el extracto.?’

2.5. Actividad anticancerigena

En estudios realizados en lineas celulares de cancer humano; carcinoma ductal
(BT474, ATCC HTB20), carcinoma broncogénico (Chago K-1, ATCC HTB -
168TB), hepatoblastoma hepético (Hep - G2, ATCC HB8065), carcinoma géstrico
(Kato-1ll, ATCC HTB103), y adenocarcinoma de colon (SW 620, ATCC CCL227),
el extracto de hoja de mango, a una concentracidon de 200 pg/mL, mostrd
citotoxicidad todas las lineas celulares de cancer probadas. Ademas, que la
mangiferina es una xantona natural que fue extraida del mango demostrando que

es uno de los compuestos responsables que inhibe lineas celulares de cancer.?®

Asi mismo, se prob6 nuevamente que el extracto metandlico de la pulpa de
Mangifera indica L. contiene polifenoles que pueden inhibir la proliferacién del
cancer de mama DCIS mediante la regulacion positiva de la AMPK vy la regulacion
la via AKT/mTOR. Los animales de estudio fueron oralmente tratados con los
polifenoles extraidos del mango, mostrando que habia reducido significativamente
los volimenes de tumores a partir de la semana 3. La disminucion del volumen fue
analizada como resultado de una regulacién negativa de mTOR, que es un

regulador clave de la proliferacién de células cancerigenas de mama.?

De igual manera, un estudio realizado en la Facultad de Estudios Superiores

Zaragoza, demostro que tiene efecto anticancerigeno, en el que se demuestra que
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el extracto acuoso-etandlico de la corteza del arbol muestra tener actividad

antiproliferativa y citotéxica en células de cancer cérvico-uterino HeLa.*

Los bioactivos que contiene el extracto etandlico de Mangifera indica L.
probablemente responsables de los efectos téxicos observados en células de
cancer de mama MCF-7 y MDA-MB muestra que el extracto tiene un efecto
citotdéxico en estas lineas celulares de una manera dependiente de la dosis. Los
resultados mostraron la citotoxicidad inducida por el extracto en células MDA-MB-
231 y células MCF-7 con valores ICso de 30 y 15 pg/mL, respectivamente. El
extracto mostré toxicidad significativa hacia ambas lineas celulares, con baja

toxicidad para células normales del seno.>*

Sin embargo, cada una de las evidencias antes mencionadas que comprueban las
propiedades que brinda la Mangifera Indica L. no responden de manera directa si
el extracto es seguro al administrarse de manera continua, de ahi la importancia

del presente trabajo de investigacion.
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3. Planteamiento del problema

En México alrededor de 4,000 especies de plantas con flores (aproximadamente
15% de la flora total) tienen atributos medicinales, sin embargo, no todos los
componentes activos que contienen cada una de estas tiene la validacion quimica,
farmacoldgica y biomédica de los principios activos que contienen, se han llevado
a cabo s6lo en 5% de estas especies. Los antiguos pobladores de nuestro
territorio desarrollaron una de las herbolarias mas complejas del mundo, debido a
la riqueza cultural y étnica que alcanzaron; asi mismo, desde tiempos
prehispanicos diferentes grupos étnicos han usado plantas con fines medicinales

no solo en México sino a nivel mundial.

En paises subdesarrollados, el uso de medicina alternativa se debe a que el costo
econdmico de los medicamentos es mas elevado en comparaciéon con un remedio
natural que podria brindar el mismo efecto terapéutico. La poblacion en México
consume remedios naturales ya sea por su arraigo al conocimiento empirico o por
su preferencia por lo que para ellos representa una fuente natural mas directa de

beneficios en la prevencién y tratamiento de enfermedades.

Los principios activos y herbolaria junto a la gran variedad de condiciones
ambientales tales como el clima, la época del afio, el tipo de suelo, la humedad asi
como muchos otros factores, en comparacién con la de otros paises influyen
directamente en su concentracion y calidad. La ausencia de datos de toxicidad no
necesariamente indica que carezcan de efectos indeseables, tal es el caso de la
Mangifera indica L. ya que esta planta cuenta con un numero amplio de

componentes activos que brindan el efecto terapéutico en enfermedades y
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padecimientos tales como su actividad antimicrobiana, antiparasitaria,
antiinflamatoria,  antioxidante, asi como efectos inmunomoduladores,
hepatoprotectores y anticancerigenos. Dado que no existen estudios que evallien
la seguridad del extracto de M. Indica L. tras su administracion sub-crénica, este
trabajo de investigacion tiene como propésito evaluar la seguridad del extracto al

ser administrado de manera continua por un periodo de 90 dias.

4. Hipoétesis
De acuerdo con la evidencia previa sobre las propiedades farmacoldgicas de la
Mangifera indica L. la administracion del extracto acuoso—etandlico de la corteza

Nno sera toxico en ratas Wistar administradas durante 90 dias.

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 a 90

dias en ratas Wistar.

5.2 Objetivos particulares
1. Clasificar botanicamente la corteza de Mangifera indica L.
2. Obtener el extracto acuoso-etandlico.
3. Determinar las modificaciones conductuales.

4. Determinar parametros bioquimicos y hematologicos.
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5.3 Objetivos secundarios
1. Cuantificar el porcentaje de azucares presentes en el extracto acuso-

etandlico de la corteza de Mangifera indica L
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6. Material y métodos

6.1Disefo del estudio
Ensayo de toxicidad oral sub-crénica a 90 dias en una poblacion de 46 ratas

Wistar divididas en 23 Machos y 23 Hembras.
Criterio de inclusion:
e Ratas Wistar sanas de 8 semanas.
Variable independiente: Tratamiento (administracion del extracto).

e Grupo control — vehiculo (agua destilada).
e Grupo control satélite — vehiculo.

e Experimental 100 mg/kg — extracto.

e Experimental 1000 mg/kg — extracto.

e Experimental satélite 1000 mg/kg — extracto.
Variables dependientes:

» Observaciones clinicas: Cambios en la piel, cambios en los ojos, cambios
en membranas mucosas, excreciones, secreciones, piloereccion,
respiracion anémala, cambios en la marcha, cambios en la postura,
respuesta a la manipulacién, movimientos clénicos, ténicos y recorridos en
circulos.

» Parametros hematolégicos: serie roja, serie blanca, plaguetas vy

marcadores de coagulacion (TP y TTPa)
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» Bioquimicos:
e Marcadores metabdlicos: glucosa, colesterol total, triglicéridos y
proteinas totales.
e Marcadores hepéticos: ALT, AST, albumina y bilirrubina directa.
e Marcadores renales: creatinina y urea.

e Marcadores cardiacos: CK-MB y deshidrogenasa lactica.

6.2 Extracto acuoso-etanolico

La corteza fue secada al rayo del sol durante dos semanas y triturada en un
molino manual. Para obtener el extracto de la corteza, se sometio a una extraccion
sélido-liquido con una mezcla de disolventes etanol-agua, durante 6 horas la
mezcla se filtr6 a vacio y el liquido obtenido se concentré6 a sequedad hasta
obtener un polvo fino. El extracto en polvo obtenido se re-suspendié en agua hasta

lograr una suspension con concentracion de 440 mg/mL.

6.3 pruebas cuantitativas de azlcares
Al extracto obtenido se le realizaron pruebas cuantitativas para determinar el

porcentaje de azucares.

6.3.1. Azlcares reductores: Método volumétrico, empleando el reactivo de
Fehling.

Preparacion del reactivo de Fehling.*

- Reactivo de Fehling A: disolver 69.28 g de sulfato cuprico penta-hidratado

en un matraz volumétrico y aforar.
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- Reactivo de Fehling B: mezclar 346 g de tartrato doble de sodio y potasio
con 100 g de hidroxido de sodio (disolver primero el hidroxido de sodio) y
completar el volumen a 1 litro, reposar dos dias Y filtrar.

- Estandarizar el reactivo de Fehling con dextrosa.

Cuatro gramos del extracto fueron macerados en un mortero con 25 mL de agua
destilada hirviendo. El liquido fue filtrado, y el filtrado fue lavado con 25 mL de
agua destilada hirviendo para extraer todos los azucares del extracto. Los 50 mL
de filtrado fueron transferidos a un matraz volumétrico de 250 mL, se aforo con
agua destilada, y fue filtrado, posteriormente fue transferido la soluciébn a una
bureta de 50 mL. En un matraz Erlenmeyer de 250 mL, se agregaron 10 mL de
solucién de Fehling A, 10 mL de solucién de Fehling By 20 mL de agua destilada,
la mezcla fue calentada a ebullicion durante 2 minutos y se le adicionoé la solucién
problema gota a gota hasta que el color azul desaparecié y se obtuvo un

precipitado café rojizo.3**

El porcentaje de azucares reductores fue estimado utilizando la siguiente formula:

% de azUcares reductores directos =250 x20xF/V x M

Dénde:

F= factor de Fehling

V= mL de solucién gastados de carbohidratos directos

M= gramos de la muestra
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6.3.2. Carbohidratos totales: Método volumétrico empleando el reactivo de
Fehling

Veinticinco mililitros del filtrado fueron transferidos a un matraz volumeétrico de 100
mL y le fueron adicionados 20 mL de agua, 10 mL de HCI concentrado. La mezcla
fue homogeneizada en un bafio de agua caliente, se enfrid y se agregaron gotas
de fenolftaleina. La mezcla fue neutralizada con hidroxido de sodio y fue aforada.
La solucién fue colocada en una bureta de 50 mL y se siguioé el procedimiento para

reductores directos.***

El porcentaje de azucares totales fue estimado utilizando la siguiente formula:

% Carbohidratos totales= 250 x 20 x 100 x F/V x M x 25

Donde

F= factor de Fehling

V= mL de solucion gastados de carbohidratos

M= gramos de la muestra

6.3.3. Sacarosa: Método refractométrico.

Cinco gramos exactamente pesados del extracto fueron macerados y fueron
transferidos a un matraz volumétrico de 100 mL y fue aforado con agua destilada.
La solucion fue vertida en un vaso de precipitados de 250 mL y se adiciono carbon
activado hasta obtener una solucion clara y transparente. La solucion fue filtrada y
se determiné el indice de refraccion, con el cual se calcula indirectamente el

contenido porcentual de sacarosa en la muestra.
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6.4 Animales de experimentacion

Los animales de experimentacion fueron criados en el bioterio de la FES Zaragoza
bajo condiciones estandarizadas. Se utilizaron 46 ratas Wistar de 8 semanas de
edad divididas en 23 machos y 23 hembras. Los animales de experimentacion
fueron mantenidos 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 estandar para animales
de laboratorio, Teklad Global Diets, (Envigo RMS Inc, Wi, Estados Unidos). El
contenido nutricional que marca el marbete es de: proteina minima 18%, Grasa

minima 5% y humedad maxima 12%.

6.5 Ensayo de toxicidad oral sub-crénico de dosis repetidas a 90 dias en
ratas Wistar

El ensayo se realizdé siguiendo los lineamientos de la guia 408 “Ensayo de
toxicidad oral de dosis repetidas a 90 dias en roedores” de la Organizacion para la
Cooperacién y el Desarrollo Econémico (OCDE),*® los animales de
experimentacion se asignaron aleatoriamente a cada grupo. El ensayo estuvo
constituido por un grupo control (recibid solo el vehiculo) denominado grupo A, un
grupo que recibié una dosis del extracto (100 mg/kg) denominado grupo B y un
grupo con dosis alta del extracto (1000 mg/kg) denominado grupo C. Cada
semana se pesaron las ratas para evaluar su crecimiento y ajustar la cantidad de

extracto a administrar.
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De forma paralela a estos grupos, se formaron un grupo control satélite (solo
vehiculo) llamado grupo D y un grupo experimental satélite (1000 mg/kg) llamado
grupo E con el fin de evaluar en el caso de que existiera reversibilidad, progresion

0 aparicion retardada del efecto toxico. Ver figura 2

Ensayo de
toxicidad sub-
crénico a 90 dias

A B C D E
Control 100 mg/kg 1000 mg/kg Control satélite E"Pi"orggrf;;:te"‘e
10 ratas 10 ratas 10 ratas 6 ratas 10 ratas

Obtencion de Se observan por 14
muestra sanguinea y| ias mas después de
sacrificio los 90 dias

Biometria hematical
Quimica sanguinea

Figura 2. Diagrama general del ensayo de toxicidad.

6.6 Procedimientos experimentales

Los animales fueron observados 3 dias antes de iniciar el ensayo; se pesaron
cada semana con el fin de determinar la cantidad del extracto a ser administrado.
Cada tercer dia, se cuantifico el alimento consumido por cada jaula y el agua
consumida se midi6 todos los dias. Las ratas de los grupos experimentales fueron
administradas durante 90 dias con el extracto, transcurrido el tiempo las ratas de
los grupos A (control), B (100mg/kg) y C (1000 mg/kg) fueron sacrificadas.
Mientras que a las ratas de los grupos satélite control y satélite experimental se les
suspendio la administracion del extracto y del vehiculo y fueron observadas por 14
dias mas. Al final de la observacion, también fueron sacrificadas.
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6.7 Andlisis bioquimico y hematoldgico

Antes de realizar el sacrificio, una puncién cardiaca fue realizada para obtener
sangre y asi obtener suero para mediar los pardmetros bioquimicos, asi como se
obtuvo una muestra de sangre en un tubo de muestra con anticoagulante para

realizar los tiempos de coagulacion y la biometria hematica.

Los pardmetros bioquimicos cuantificados en la quimica sanguinea fueron
glucosa, colesterol, triglicéridos, proteinas totales, urea, creatinina, acido Urico,
AST, ALT, bilirrubinas totales, lactato deshidrogenasa y CK-MB. Este analisis
bioquimico fue realizado en la Clinica Universitaria de Atencion a la Salud
Zaragoza (CUAS Zaragoza). Los parametros hematologicos incluyeron: tiempo de
protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y una
biometria hematica que fueron realizadas en la Clinica Universitaria de Atencion a

la Salud Estado de México (CUAS Estado de México).

6.8 Anadlisis estadistico

Los resultados de los parametros bioquimicos y hematoldgicos se presentaron
como media y desviacion estandar de los distintos grupos y fueron procesados
con el programa SPSS version 22, se aplicé una prueba para medias t de Student
para muestras independientes comparando los grupos experimentales con su
respectivo grupo control. Las observaciones clinicas fueron reportadas como
frecuencias y porcentajes de los distintos grupos. En el caso de peso y consumo
de alimento y agua se realizaron graficas en el programa Graphpad Prism versién

5.
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7. Consideraciones éticas

El ensayo de toxicidad fue realizado siguiendo los lineamientos de la guia 407
‘Ensayo de toxicidad oral de dosis repetidas a 90 dias en roedores” de la
Organizacion para la Cooperaciéon y el Desarrollo Econdmico (OCDE) y de la
normatividad vigente en el pais como la “NORMA Oficial Mexicana NOM-062-
Z00-1999, Especificaciones técnicas para la produccién, cuidado y uso de los
animales de laboratorio”.?” Ademés fue aprobado por el comité académico de

carrera (CAC) con el numero de registro FESZ/CACQFB/073/16 (Anexo 1).
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8. Resultados

8.1 Clasificacion botanica de Mangifera indica L.

La corteza de Mangifera indica L. fue recolectada en el municipio de
Huauchinango localizado la sierra norte del estado de Puebla, la clasificacion
botanica del arbol fue realizada en el museo herbario de la Facultad de Estudios
Superiores Zaragoza por el doctor Eloy Solano Camacho, quien confirmé que la
corteza utilizada correspondia a Mangifera indica L. El espécimen fue afiadido a la
coleccion del museo herbario de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza con

el nimero de registro 16961.

8.2. Cuantificacion de azucares
Los resultados de la cuantificacion de los azUcares presentes en el extracto de

corteza de mago se muestran en el cuadro 2.

Cuadro 2. Porcentaje de carbohidratos en la corteza de arbol de mango

Contenido de AzUcar,es en el Extracto de la Corteza del
Arbol de Mango

AzUcares totales 83% + 0.25
AzUcares reductores 33% + 0.40
Sacarosa 6% + 0.50
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8.3. Ensayo de toxicidad oral sub-cronico de dosis repetidas a 90 dias en
ratas Wistar.

8.3.1 Observaciones clinicas

Los animales fueron observados antes y después de la administracion del
extracto, los animales de prueba no presentaron sefiales de cambios en la piel,
0jos, membranas mucosas, secreciones, piloereccidén, respiracion andémala,
cambios en la marcha y postura, respuesta a la manipulacién, movimientos
clénicos y ténicos y recorridos en circulos. Estas sefiales dieron como indicio que
la administraciéon del extracto de Mangifera indica L. no modificé la conducta de los

animales de prueba.

8.3.2 Consumo de agua

Los animales de experimentacion incorporados a los grupos de B y C consumieron
un volumen mayor de agua en comparacion con el grupo A (p<0.01). El consumo
de agua muestra que hay un patrén dosis dependiente; se puede observar que el
grupo que recibié una dosis mayor de extracto de Mangifera indica L. (grupo C)
presentd un consumo mayor de agua en comparaciéon con el grupo de dosis

intermedia (grupo B), Figura 3.

En el grupo de ratas experimental satélite (grupo E) se observa el mismo efecto
antes mencionado, de igual manera hubo un mayor consumo de agua en

comparacion con su grupo control satélite, Figura 4.
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Figura 3. Gréafica que muestra el consumo de agua del grupo control,*asi como de
los grupos experimentales a la dosis de 100 mg/kg y 1000 mg/kg. t de Student
p<0.001 vs control.
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Figura 4. Gréfica que muestra el consumo de agua del grupo control satélite y
experimental satélite 1000 mg/kg. * t Student p<0.01 vs control satélite, ~t de
Student p<0.001 vs control satélite.
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8.3.3 Consumo de alimento

De igual manera, se puede observar un aumento en el consumo de alimento en
los grupos experimentales (grupos B y C) consumieron mayor cantidad de
alimento en comparacion con su grupo control. De forma similar, el grupo
experimental satélite mostr6 un aumento en el consumo de alimento en
comparacién con su grupo control, mostrando que tras la administracion del

extracto hay un mayor consumo de alimento al igual que en el consumo de agua,

Figura5y 6.
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Figura 5. Grafica que muestra el consumo de alimento del grupo control, asi como
de los grupos experimentales a la dosis de 100 mg/kg y 1000 mg/kg. "t de Student
p<0.001 vs control.
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Figura 6. Grafica que muestra el consumo de alimento del grupo control satélite y
experimental satélite 1000 mg/kg. ~ t de Student p<0.001 vs control satélite.

8.3.4 Peso corporal

En el mismo contexto, el grupo experimental “C” que recibid el extracto de
Mangifera indica L. mostr6 un aumento de peso corporal en comparacion con su
respectivo grupo control desde la semana 4, cuya diferencia fue estadisticamente

significativo. Figura 7.

En cuanto al grupo experimental satélite (grupo E) se puede observar un efecto
similar, ya que, en comparacion con su grupo control hay de igual manera un
aumento de peso corporal desde la tercera semana de administracion del extracto

(p<0.0001), Figura 8.
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Figura 7. Grafica que muestra el peso de los animales tanto del grupo control
como de los grupos experimentales a la dosis de 100 mg/kg y 1000 mg/kg. ° t de
Student p<0.05 vs control.
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Figura 8. Grafica que muestra el peso de los animales del grupo control satélite y
experimental satélite 1000 mg/kg. © t Student p<0.01 vs control satélite, * t de
Student p<0.001 vs control satélite.
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8.3.5 Parametros bioquimicos y hematoldgicos

Los resultados de los pardmetros bioquimicos y hematologicos en el grupo control
(A) y los grupos experimentales a 90 dias (B y C) se muestran en los cuadros 3y
5, mientras que los resultados de los grupos satélites tanto experimental como

control se muestran en los cuadros 4 y 6.

8.3.5.1 Parametros hematoldgicos

No se observaron diferencia en la cuenta de plaquetas tanto en los grupos
experimentales a 90 dias como en el grupo satélite en comparacion con su grupo
control. No obstante, existe una reduccion en la amplitud de distribucion de
plaguetas para el grupo experimental C (7.25 fL vs 7.78 fL, p<0.05). y el grupo E

(7.43 vs 8.1, p<0.05) en comparacién con su respectivo grupo control.

Tanto en la serie blanca como en la serie roja para los grupos experimentales (B,

C y E) no existen diferencias con su respectivo grupo control.

En cuanto a los tiempos de coagulacion, hay un aumento en el TTPa en grupo
experimental con la dosis de 1000 mg/kg (40.6 s vs 34.0 s, p<0.001). Este
aumento persistié una vez que se suspendié la administracion del extracto, ya que
también fue observado en el grupo experimental satélite (37.2 s vs 31.5 s,
p<0.001). Igualmente, se observo una diferencia estadisticamente significativa en

el TP en el grupo experimental satélite, pero no asi en los grupos By C.
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Cuadro 3. Parametros hematologicos entre los diferentes grupos a 90 dias

Parametros

Leucocitos, X 10° L
Eritrocitos, X 10° uL
Hemoglobina, g/dL
Hematocrito, %
VCM, fL

HCM, pg

CHCM, G/dL
Plaquetas, X10® uL
Linfocitos, %
Neutrofilos, %
ADE, fL

ADE, %

ADP, fL

TP, seg

TTPa, seg

A

Control

3.91(2.43)
7.16 (0.38)
14.16 (0.75)
41.91(2.87)
58.50 (1.78)
16.67 (0.92)

33.64 (1.24)

545.30 (164.84)

81.61 (5.03)
18.39 (5.03)
33.57 (1.76)
14.80 (1.33)

7.78 (0.41)

B

100 mg/kg

4.81(2.03)
6.79 (1.33)
13.45 (1.92)
39.47 (7.49)
58.19 (1.43)
20.09 (1.80)

34.50 (2.57)

616.20 (215.07)

77.86 (5.92)
22.14 (5.92)
33.10 (1.68)
14.58 (1.57)

7.34 (0.44)

Tiempo de coagulacion

19.3 (1.16)

34.0 (3.46)

19.9 (0.99)

29.0 (5.10)

C

1000 mg/kg

3.03 (1.35)
6.71 (0.56)
3.41 (0.90)
39.34 (3.36)
58.58 (1.19)
20.00 (0.62)
34.13 (0.79)
415.50 (186.80)
82.67 (4.10)
17.42 (4.09)
32.26 (1.97)
13.98 (1.35)

7.25 (0.19) *

21.6 (2.27)

40.6 (1.95) ***

ADE, amplitud de la distribucion de eritrocitos; ADP, amplitud de la distribucién de plaqueta;
CHCM, concentracién de hemoglobina corpuscular media; HCM, hemoglobina corpuscular media;
TP, tiempo de protrombina; TTPa, tiempo de tromboplastina parcial activada; VCM, volumen
corpuscular medio. Se muestran X + DS, prueba t de Student, significancia al 95% vs grupo control.

*t de Student p<0.05 vs A; ***t de Student p<0.001 vs A.

Cuadro 4. Parametros hematoldgicos entre los grupos satélite
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Parametros

D

Control.satélite

E

Satélite experimental

1000 mg/kg
Leucocitos, X 10° uL 3.15(1.38) 3.36 (0.85)
Eritrocitos, X 10° pL 6.47 (0.35) 6.55 (0.33)
Hemoglobina, g/dL 3.15(1.38) 13.35(0.85)
Hematocrito, % 38.88 (2.87) 39.02 (2.65)
VCM, fL 60 (0.93) 59.48 (1.99)
HCM, pg 21.05 (0.28) 21.27 (3.10)
CHCM, G/dL 35.08 (0.49) 34.30 (1.40)

Plaquetas, X10° pL

571.40 (77.59)

435.78 (143.90)

Linfocitos, % 77.00 (2.47) 83.30(4.15)
Neutrofilos, % 23.00 (2.47) 16.70 (4.15)
ADE, fL 32.38(2.01) 33.73 (4.59)
ADE, % 13.48 (1.38) 14.02 (1.63)
ADP, fL 8.1 (0.46) 7.43(0.18)*
Tiempo de coagulacidn

TP, seg 22.0(1.58) 19.78 (1.30) *
TTPa, seg 31.50 (2.59) 37.2 (2.04) ***

ADE, amplitud de la distribucidon de eritrocitos; ADP, amplitud de la distribucidn de plaqueta;
CHCM, concentracion de hemoglobina corpuscular media; HCM, hemoglobina corpuscular media;
TP, tiempo de protrombina; TTPa, tiempo de tromboplastina parcial activada; VCM, volumen
corpuscular medio. Se muestran X + DS, prueba t de Student, significancia al 95% vs control
satélite. *t de Student p<0.05 vs D; ***t de Student p<0.001 vs A.
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8.3.5.2 Parametros biquimicos

Los resultados bioquimicos muestran una elevacion en los niveles séricos de
glucosa tras la administracion de extracto de Mangifera indica L., tanto en el grupo
B (233.3 mg/dL vs 156.8 mg/dL, p<0.05) como en el grupo dosis C (287.5 mg/dL
vs 156.8 mg/dL, p<0.01) en comparacion con el grupo control que recibi6 vehiculo.
De forma similar, las ratas del grupo satélite experimental E mostraron tener
hiperglicemia (361.2 mg/dL vs 175.8 mg/dL, p<0.01), los resultados sugieren la
persistencia y progreso de la hiperglicemia inducida por la administracion del

extracto.

Ademas, se observd un aumento en el grupo experimental satélite de los
parametros creatinina (0.53 mg/dL vs 0.39 mg/dL, p<0.05), proteinas totales (6.96
mg/dL vs 6.38 mg/dL, p<0.05) y bilirrubina total (0.163 mg/dL vs 0.040 mg/dL,
p<0.05) en comparacion en grupo control satélite. Empero, las cifras no superan

valores normales reportados para ratas Wistar.3®3°

43



Cuadro 5. Parametros bioquimicos entre los grupos a 90 dias

Parametros

Glucosa, mg/dL
Colesterol, mg/dL
Triglicéridos, mg/dL
Creatinina, mg/dL
Urea, mg/dL

PT, g/dL
Albumina, mg/dL
AST, U/L

ALT, U/L

BT, mg/dL
CK-MB, U/L

LDH, U/L

A

Control

157 (35.2)
84 (19.09)
112 (33.7)
0.47 (0.04)
37 (6.99)

6.1 (0.56)
4.4 (0.26)
235 (149.30)
59 (8.08)
0.13 (0.105)
525 (213.90)

551 (237.12)

B

100 mg/kg

233(53.20) *
90 (8.94)
117 (26.16)
0.42 (0.09)
36 (6.17)
6.6 (0.50)
4.8 (0.51)
134 (51.93)
65 (17.81)
0.08 (0.062)
454 (197.24)

483 (217.90)

C

1000 mg/kg

287 (102.77) **
75.60 (8.72)
105 (50.06)
0.44 (0.08)
40 (4.40)

6.2 (0.61)
4.4 (0.43)
287 (300.01)
63 (17.66)
0.05 (0.08)
529 (256.65)

613 (346.69)

ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; BT, bilirrubina total, CK-MB,
creatina quinasa MB; LDH, lactato deshidrogenasa; PT, proteinas totales. Se muestran X + DS,
prueba t de Student, significancia al 95% vs grupo control. *t de Student p<0.05 vs A. **t de

Student p<0.01 vs A.
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Cuadro 6. Parametros bioquimicos entre los grupos satélite.

Parametros

Glucosa, mg/dL
Colesterol, mg/dL
Triglicéridos, mg/dL
Creatinina, mg/dL
Urea, mg/dL

PT, g/dL
Albumina, mg/dL
AST, U/L

ALT, U/L

BT, mg/dL
CK-MB, U/L

LDH, U/L

D

Ctrl. satélite

175 (53.50)
97 (24.01)
148 (103.40)
0.39 (0.04)
38 (3.01)

6.3 (0.20)
5.5 (0.27)
217 (144.29)
73 (20.78)
0.04 (0.054)
588 (408.41)

752 (558.19)

E

Satélite experimental

361 (112.64) **
88 (10.98)
163 (61.91)
0.53 (0.09) *
37(3.23)

6.6 (0.19) *
4.7 (0.32)
327 (247.37)
84 (22.60)
0.16 (0.091) *
780 (336.61)

889 (357.39)

ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; BT, bilirrubina total, CK-MB,

creatina quinasa MB; LDH, lactato deshidrogenasa; PT, proteinas totales. Se muestran X * DS,

prueba t de Student, significancia al 95% vs control satélite. *t de Student p<0.05 vs D; **t de

Student p<0.01 vs control satélilte.
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8.3.5.3 Efecto hiperglucémico

En la figura 11, se visualiza el patron dosis dependiente de hiperglicemia inducida
por el extracto: Mientras que en la figura 12, se puede apreciar la persistencia y

progresion de la hiperglicemia una vez suspendida la administracion del extracto.
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Figura 9. Gréfica que muestra los niveles de glucosa en mg/dL de los grupos A

(control), B (100 mg/kg) y C (1000 mg/kg). *t de Student p<0.05 vs A; **t de
Student p<0.01 vs A.
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Figura 10. Grafica que muestra los nivele§ de glucosa en mg/dL de los grupos D
(control satélite) y E (satélite 1000 mg/kg). t de Student p<0.01 vs D.
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9. Discusion

En México, hay una gran variedad en el consumo de remedios naturales, estos
productos desempefian un papel fundamental en programas de investigacion y

desarrollo de farmacos.*% 4

entre ellos se encuentra el uso de Mangifera indica L.,
mejor conocido como mango. El uso terapéutico de este fruto va desde el
tratamiento de enfermedades respiratorias, antiinflamatorias y hasta
gastrointestinales. En contraste, existe poca evidencia que evalle la seguridad de
consumirlo de forma subcrénica. En el actual estudio, se evalud la toxicidad del

extracto acuoso-etandlico de la corteza de arbol de mango, a través de un ensayo

sub-cronico a 90 dias de dosis orales repetidas en ratas Wistar.

De manera visual, la administracion del extracto no produjo cambios conductuales
ni muerte a lo largo del estudio. En el mismo contexto, existen estudios que
reportan que tras la administracion en grandes dosis de extracto de M. indica L. no
provocan muerte en conejos con dosis que fueron de hasta 1500 mg/kg. En el
mismo sentido, una administracién de 5000mg/kg de extracto hecho con hojas y

corteza de arbol de mango no resulté ser mortal en ratones BALB/c.***2

Nuestros resultados apoyan la hipétesis del efecto del incremento de azucares de
la dieta sobre algunos marcadores clinicos, en nuestra investigacion la
hiperglucemia, el aumento de peso y el aumento en la ingesta observados tras la
administracion oral del extracto de Mangifera indica L. durante un periodo de 90
dias se atribuye a la gran cantidad de carbohidratos contenidos en el extracto, ya

gue, conforme a nuestros resultados el extracto obtenido, contiene mas de un
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80% de carbohidratos en su composicion total. Estos resultados, coinciden con
hallazgos de otros investigadores pues se ha reportado que tras la administraciéon
de una dieta enriquecida en carbohidratos a un grupo de ratas Wistar se observa
un aumento en los niveles de glucosa, asi como de otros parametros metabdlicos
en comparacién con sus grupos controles.*® En nuestros resultados, en el grupo
experimental C (1000 mg/kg), se observé un incremento significativo en
comparacién con su respectivo grupo control A en el que la ingesta de alimento,

agua, peso corporal, fueron normales.

En este sentido, el consumo en los alimentos de azucares reductores se ha
asociado al desarrollo de enfermedades cronicas no transmisibles como la
diabetes tipo 2, ** los resultados apoyan esta asociacion, ya que se determiné que
el extracto contenia 33% de azUcares reductores que indujeron una hiperglucemia
irreversible. Asimismo, el aumento de la glucosa plasmética mostré tener un
patrén dosis-dependiente. Un estudio previo de nuestro grupo de investigacion
también demostré que tras la administracion de extracto acuoso-etandlico de la
corteza de Mangifera indica L. durante 28 dias induce hiperglucemia dosis

dependiente en ratas Wistar.*

El hecho de que extractos de plantas tengan un efecto hiperglucémico similar ha
sido observado y previamente reportado; por ejemplo en un ensayo en ratas
Wistar se demostré que la administracion de una infusion de corteza de raiz de

46,47 tal

Artocarpus communis elevo las concentraciones de glucosa en sangre
efecto se asemeja al observado tras la administracion del extracto de Mangifera

indica L.
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El aumento en el consumo de carbohidratos esta relacionado con la incidencia de
la obesidad, asi como el desarrollo de diabetes tipo 2, trayendo como resultado un
aumento en los niveles séricos de glucosa, triglicéridos, asi como en otros
parametros bioquimicos que pueden conducir al desarrollo de enfermedades
metabdlicas. Araujo et al, reportaron que la administracion de una solucion al 20%
de fructosa (un azlcar reductor) a un grupo de ratas Wistar durante 8 semanas
condujo al desarroll6 de obesidad en comparacion con su grupo control
provocando elevaciones en parametros bioquimicos como la glucosa y en

consecuencia desarrollaron hiperglucemia.*® #°

Por otro lado, respecto a los parametros hematoldgicos, los resultados muestran
una prolongacion en el TTPa que es persistente una vez que se deja de
administrar el extracto. Interesantemente, existe evidencia que sugiere que los
pacientes con diabetes tipo 2 presentan problemas de coagulacion. Un estudio
realizado en una poblacién de pacientes diabéticos tipo 2 demostré que los
inhibidores fisiolégicos de la coagulacién eran significativamente menores en la
poblacién diabética que en la de referencia por lo que se confirma la tendencia al
estado protrombdético en los pacientes diabéticos; se encontré también que tanto la
actividad coagulante como la fibrinolitica varian en forma estadisticamente

significativa al comparar la poblacién diabética con la de referencia.>®

Otro resultado del estudio, muestra una diferencia significativa en la amplitud de
distribucion plaguetaria (ADP), que de igual manera persiste aun después de dejar
de administrar el extracto. En contraste, existen estudios que demuestran que la

movilizacién de Ca®*" y la agregacién plaquetaria son mas elevadas en las
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plaquetas de personas diabéticas que en personas sanas; estos hallazgos se han
asociado con el desarrollo de aterosclerosis, trombosis y otros trastornos

cardiovasculares en personas con diabetes tipo 2.

Diversos autores han reportado que el uso de ciertas plantas inducen dafo renal o
nefrotoxicidad, lo cual se atribuye a el extracto metandlico de Moringa oleifera el
cual se les administré durante 8 semanas a un grupo de ratas Wistar ocasionando

.52 Asi mismo, otro estudio

niveles elevados de creatinina que sugieren dafo rena
demuestra que la administracion de un extracto metandlico de Pteleopsis
hylodendron en dosis orales Unicas durante 28 dias en ratones, provocan un
aumento significativo dependiente de la dosis en los niveles de creatinina, lo que

se correlacionan con dafio en los rifiones.>® No obstante los datos sugieren que el

extracto acuosos-etandlico de Manguifera indica L. no tiene efectos nefrotdxicos.

Respecto a las proteinas totales, diversos estudios revelan que el uso de extracto
de yacén (Smallanthus sonchifolius) induce toxicidad al administrarse a ratas
durante un periodo de 90 dias produciendo un aumento en los niveles séricos de
proteina totales. >* En el mismo sentido, un estudio realizado en ratas BALB/c en
el cual se les administr6 soluciones a diferentes concentraciones de Camellia
sinensis (té verde) produjo toxicidad hepética severa, aumentando los niveles de
marcadores hepaticos como son, AST, ALT vy bilirrubinas totales asi como dafio
histopatolégico en comparacion con sus respectivos controles, estos resultados
muestran que la administracion de un extracto de té verde puede inducir
hepatotoxicidad severa.>® Asi mismo, un estudio hecho en ratas Wistar en el que

se les administré soluciones de la planta Mentha piperita (menta) por 30 dias,
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comunmente utilizado en el tratamiento de la pérdida de apetito, resfriado comuin
entre otros, provoco elevaciones en los marcadores bioquimicos como la ALT y
AST revelando un dafio hepatico leve a grave en comparacion con el grupo de

1.°% En contraste, los resultados no muestran elevacién de los marcadores

contro
hepéticos evaluados como ALT, AST, albumina y bilirrubina directa, por tanto, no

se observa que el extracto de Mangifera indica L. tenga efectos hepatotoxicos.

51



10. Conclusiones

El extracto acuoso-etandlico de corteza de arbol de mango administrado
durante 90 dias induce mayor consumo de agua y alimento en ratas Wistar
asi como el aumento en el peso corporal.

La administracion via oral del extracto acuoso-etandlico de la corteza de
Mangifera indica L. durante 90 dias induce hiperglucemia en ratas Wistar.
La hiperglucemia inducida por el extracto de corteza de mango progresa
una vez que deja de administrarse.

El extracto acuoso-etandlico administrado durante 90 dias induce un
alargamiento en el TTPa.

La prolongacion del TTPa es persistente después de suspender la
administracion del extracto.

El extracto acuoso-etandlico de corteza de arbol de mango administrado
durante 90 dias reduce la amplitud de la distribucién de las plaquetas.

La reduccion en la amplitud de la distribucién de las plaquetas es

persistente después de suspender el extracto.
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12. Anexo 1

FACULTAD DE ESTUDIOS
SUPERIORES “ZARAGOZA”

JEFATURA DE LA CARRERA DE Q.F.B. -
R e L
OF. No. FESZ/CACQFB/073/16 i

Dr. Osvaldo Daniel Castelan Martinez
Q. Carlos Salvador Valadés Sanchez
QFB Angel Garcia Sanchez

Dra. Jazmin De Anda Gonzalez.
PRESENTE.

En la sesion del 29 de abril de 2016, este Comité aprobo el proyecto de investigacion
Evaluacién 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.

Sin otro particular por el momento, estoy a sus érdenes para cualquier aclaracion al
respecto.
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