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Resumen: Calea urticifolia es reconocida por su valia en el tratamiento de enfermedades relacionadas con procesos anti-inflama-
torios. Sin embargo, a pesar de la corroboracion cientifica de su efecto tradicional, no existe evidencia de estudios toxicoldgicos de
la especie de amplio uso en la medicina tradicional Xi“iuy del estado de San Luis Potosi, México. Este trabajo consideré valorar
la toxicidad aguda de los extractos etandlico y acuoso de las hojas de Calea urticifolia. Se utilizaron ratas Wistar de ambos sexos,
para determinar la DL, mediante el Método Alternativo de Clases por via oral. Las dosis fijas evaluadas fueron 50, 100, 300,
1,000, 2,000 y 5,000 mg/kg Se evalu6 cambios en la ganancia de peso corporal y pardmetros de funcionalidad renal y hepdtica.
Los resultados mostraron una DL_ > 1,000 mg/kg para el extracto etandlico y > 5,000 mg/kg para el extracto acuoso, sin signos
y sintomas de toxicidad aguda, ademds no presento alteraciones en la ganancia de peso corporal. La concentracion sérica de urea,
creatinina y transaminasas (TGP y TGO) no mostré cambios significativos con respecto al grupo control. Por lo anterior se clasi-
fica a la especie como una sustancia de categorfa 4 en su extracto etandlico y 5 en el extracto acuoso, de acuerdo GHS (Globally
Harmonized Classification System).

Palabras clave: Asteraceae, medicina tradicional, toxicidad aguda.

Abstract: Calea urticifolia is recognized for its value in the treatment of diseases associated with inflammatory processes; how-
ever, despite the scientific corroboration of its traditional effect, there is no evidence of toxicological studies of the species widely
used in traditional medicine Xi’iuy of San Luis Potosi, Mexico. This study considered to assess the acute toxicity of ethanolic and
aqueous extracts of the leaves of Calea urticifolia. Both sexes of Wistar rats were used to determine the LD, using the alterna-
tive oral acute toxic class method. The fixed doses evaluated in this study were 50, 100, 300, 1,000, 2,000, and 5,000 mg/kg. We
evaluated changes in body weight gain and parameters of renal and liver functionality. The results showed a LD, > 1,000 mg/kg
for the ethanolic extract and > 5,000 mg/kg for the aqueous extract, without signs and symptoms of acute toxicity, in addition no
alterations in body weight gain were detected. The serum concentration of urea, creatinine and serum transaminase levels showed
no significant changes compared with the control group. Based in these results, the species is classified in the category 4 in its
ethanolic extract and as category 5 in the aqueous extract, accordint to GHS (Globally Harmonized Classification System).

Key words: acute toxicity, Asteraceae, traditional medicine.

alea urticifolia (Mill.) DC. es un arbusto de la familia
Asteraceae que mide de 1 a 3 m de altura, se distribuye
ampliamente desde México hasta Panamad en climas cdli-
dos y semicdlidos, se asocia con ecosistemas de selva baja
caducifolia, bosque tropical y de encino. Se le conoce co-

munmente como hierba del negro, negrito, jaral de castilla,
chilchaca (PUM, 2009) y como juanislama en el Salvador
(Matsuura et al., 2005).

Estudios previos sobre su composicién quimica de Calea
urticifolia han mostrado que posee lactonas sesquiterpéni-
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cas (Yamada et al., 2004). En la literatura se ha reportado
que estos compuestos quimicos presentes en extractos orgd-
nicos de las hojas de Calea urticifolia generan apoptosis en
la linea celular tumoral HL60, activan la via Nrf2/ARE que
previene el dafio oxidativo en células de feocromocitoma
PC12 de rata, inhiben la sintesis de melanina en células de
melanoma de ratén B16 e inhiben la diferenciacion de los
preadipocitos en la linea celular 3T3-L1, siendo as{ un inhi-
bidor de la adipogenesis (Matsuura et al., 2005; Nakagawa
et al., 2005; Umemura et al., 2008; Ohguchi et al., 2009).
Sin embargo, los estudios relacionados con la evaluacién
farmacoldgica del uso tradicional son limitados.

En San Luis Potosi, México; el grupo étnico Xi’iuy o
pame usa tradicionalmente la decoccidn de las hojas de Ca-
lea urticifolia tomada en ayunas (0.13 g de hojas secas en
256 ml de agua), lo correspondiente a una dosis aproximada
de 0.276 mg de extracto acuoso seco/kg de peso corporal/
dfa como remedio terapéutico para tratar problemas gas-
trointestinales, diabetes e inflamacion (Guzman-Guzman,
2010). Su uso tradicional como anti-inflamatorio, fue corro-
borado al evaluar el extracto acuoso y etandlico en un mo-
delo in vivo de inflamacion aguda y el extracto etandlico en
un modelo in vivo de inflamacion crénica de bajo grado del
tejido adiposo, donde se observo la capacidad de inhibicion
sobre la secrecidn de citocinas proinflamatorias como TNF-
a, IL-6 e IL-1p, tal efecto posiciona a la especie como un
agente bioactivo eficaz que inhibe el proceso inflamatorio
(Guzmdn-Guzmadn, 2010; Ortiz-Segura, 2011).

La importancia del estudio de plantas medicinales sobre
la inflamacion de bajo grado que se presenta en la obesidad,
ha generado un amplio interés de investigacidn debido a que
las enfermedades relacionadas con este proceso como la
diabetes mellitus tipo 2, la enfermedad cardiovascular y en
algunos tipos de cdncer, representan un problema de salud
publica de importancia en México y en el mundo (Oviedo et
al., 2007, Balistreri et al., 2010; OMS, 2015).

En la actualidad el interés por el uso de las plantas me-
dicinales se ha incrementado, la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) estima que mas del 80 % de la poblacion
mundial principalmente de paises en vias de desarrollo,
utiliza la medicina tradicional como parte de su atencion
primaria de salud y que gran parte de los tratamientos tra-
dicionales comprenden el uso de extractos de plantas o sus
principios activos (OMS, 2008). Por lo que la validacién de
la no toxicidad de las plantas medicinales resulta de gran
valia, ya que representa la seguridad de la poblacién que las
consume.

Por tanto, con la finalidad de contribuir a la investigacién
preclinica de Calea urticifolia y de validar cientificamente
la inocuidad de las plantas medicinales; en el presente tra-
bajo se evalué el efecto toxico de los extractos etandlico y
acuoso de las hojas de la especie, mediante la determinacion
de la DL, por el método alternativo de clases de toxicidad
oral aguda.
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Materiales y métodos

Material vegetal. Se recolectaron las hojas de plantas adul-
tas en fase vegetativa de Calea urticifolia en la comunidad
indigena Xi‘iuy del Potrero del Carnero del municipio de
Rayon, San Luis Potosi, México; en agosto de 2012. El ma-
terial vegetal fue colocado en papel absorbente a temperatu-
ra ambiente y al abrigo de la luz para su secado.

Preparacion de los extractos de Calea urticifolia. El extracto
etandlico se prepar6 por maceracion de las hojas trituradas y
secas con etanol absoluto en una proporcién 1:4 (peso/volu-
men) durante diez dias. Se filtr6 y el alcohol fue parcialmen-
te evaporado a presion reducida (600 mmHg) y temperatura
de 40 °C en un rotavapor (Biichi RE111). Finalmente, el ex-
tracto se colocd en cdpsulas de porcelana (estandarizadas en
peso constante) a temperatura ambiente y al abrigo de la luz
para la eliminacion total del solvente restante.

La extraccion acuosa se llevé a cabo por decoccion co-
locdndose 100 g de hojas trituradas y secas en un litro de
agua destilada a ebullicién durante 5 min. Una vez frio el
extracto acuoso, se filtré para ser sometido a liofilizacién en
un Freezedryer (Modelo TFD5503, Ilshin®).

El rendimiento de la extraccion etandlica y acuosa se deter-
miné por peso de extracto seco/100 g de planta seca.

Modelo animal. Se utilizaron ratas macho y hembra de la
cepa Wistar de 8-12 semanas de edad, con peso corporal de
180 a 240 g. Se colocaron en jaulas de acrilico individuales
a una temperatura de 22 + 3 °C y bajo ciclos de luz/oscuri-
dad de 12 h. Se les proporciond dieta estdndar (Formulab
Chow 5001) y agua ad libitum durante el tiempo de adap-
tacion (5 dfas) y experimentacion (14 dfas). Los animales
fueron proporcionados por el Bioterio de la Facultad de
Medicina de la Universidad Auténoma de San Luis Potos{
y fueron manejados de acuerdo con la Norma Oficial Mexi-
cana NOM-062-Z0O0-1999, segtn las especificaciones téc-
nicas de produccion, cuidado y uso adecuado de animales
de laboratorio.

Toxicidad aguda por el Método de Clases. La DL se eva-
lué mediante el método alternativo de clases de toxicidad
aguda por via oral de acuerdo con la gufa No. 423 de la
OECD (OECD, 2000). Este método cumple con el princi-
pio de las tres R (reduccion, refinamiento y reemplazo) y
dispone la evaluacion toxicoldgica en grupos reducidos de
animales de experimentacién a dosis fijas durante 14 dias
(Seidle et al, 2010).

Para la evaluacién de la DL, se utilizaron 36 ratas
hembra y 36 macho las cuales fueron distribuidas aleato-
riamente en funcion de los tratamientos en grupos de tres
unidades. Con ayuno previo de 12 h se administré por via
oral a través de una cdnula intragdstrica (16G) los extractos
etanolico y acuoso de Calea urticifolia de manera indepen-
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diente en funcién de la dosis correspondiente. Posterior a la
administracién aguda de los tratamientos y con la finalidad
de favorecer la absorcion de los extractos; el alimento y el
agua ad libitum se administraron 4 h después, de acuerdo
con lo que se establece en la técnica experimental de la guia
423 de la OECD.

La observacion de los animales se inicié inmediatamente
después de administrar los tratamientos y fue dirigida prin-
cipalmente a la ocurrencia de muertes para determinar la
DL, ; asi como la aparicién de signos t6xicos de bajo grado
relacionados con el estado general y comportamiento de las
ratas (lagrimeo, apnea, disnea, salivacién, temblor, somno-
lencia, letargo, ruido nasal, piloereccidn, epistaxis y convul-
siones). El primer dfa de experimentacion se registraron las
observaciones a las 0.5, 4, 8, 12, 16, 20 y 24 h; y posterior-
mente cada 24 h hasta completar los 14 dias del ensayo.

Las dosis evaluadas para el extracto acuoso liofilizado
fueron 50, 100, 300, 2,000 y 5,000 mg/kg (disueltas en agua
destilada) y para el extracto etandlico fueron de 50, 100 mg/kg
(disueltas en agua destilada), 300 y 1,000 mg/kg (disueltas
en aceite de maiz). El grupo control fue tratado con agua
destilada o aceite de maiz de acuerdo con el extracto evalua-
do. De manera adicional se registr6 el peso corporal de las
unidades experimentales, asi como el consumo de alimento
y aguaen los dias 1,7 y 14.

Pardmetros biogquimicos. Con la finalidad de determinar cam-
bios bioquimicos en la funcionalidad renal y hepadtica, a las
unidades experimentales se les extrajo una muestra sanguinea
a través de la vena caudal por técnica de goteo antes de la ad-
ministracion de los tratamientos (basal) para determinar el in-
tervalo de referencia por sexo y otra al final del experimento
(postratamiento), para evaluar los cambios relacionados con
la exposicion aguda a los extractos de la especie.

Las muestras bioldgicas fueron centrifugadas a 3,000
rpm durante 5 min a temperatura ambiente, el suero fue se-
parado, etiquetado y almacenado a -20 °C hasta su posterior
andlisis. Para evaluar la funcionalidad renal se cuantificé la
concentracion sérica de creatinina por el método colorimé-
trico-cinético de Jaffé a 492 nm y de urea por el método
de ureasa GLDH cinético a 340 nm en un instrumento RA-
50 de Bayer. Para la funcionalidad hepdtica se determino la
concentracion de las enzimas transaminasas glutdmico pi-
rivica (TGP) y glutdmico oxalacética (TGO) por el método
de NADH cinético UV a 340 nm en un instrumento RA-50
de Bayer.

Andlisis estadistico. Los pardmetros cuantitativos fueron
expresados como la media + desviacion estdndar y para el
andlisis de los resultados se utilizé el paquete estadistico
Stata version 13.0. Se realizé estadistica descriptiva y los
datos fueron evaluados por un andlisis de varianza (ANO-
VA), seguido de una comparacion multiple de medias de
Bonferroni para determinar la diferencia entre tratamientos.
Un valor de P < 0.05 fue considerado estadisticamente dife-
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rente. Para las variables con medidas en el tiempo se utiliz6
el andlisis de mediciones repetidas.

Resultados

Rendimiento de la extraccion. Por cada 100 g de hojas secas
de Calea urticifolia se obtuvo 14.88 g de extracto acuoso
seco y 2.44 g de extracto etandlico seco.

Toxicidad aguda por el Método de Clases. La administra-
cion oral del extracto etandlico (50, 100 300 y 1,000 mg/kg)
y del extracto acuoso (50, 100, 300, 2000 y 5,000 mg/kg) en
ratas hembra y macho de la cepa Wistar no causaron morta-
lidad en los 14 dias del ensayo. Por lo que la DL en ratas
Wistar y en ambos sexos es > 1,000 mg/kg para el extracto
etandlico y > 5,000 mg/kg para el extracto acuoso.

Signos de toxicidad de menor grado caracterizados por

letargo, somnolencia y piloereccién moderada fueron ob-
servados durante las primeras 24 h de experimento en una
unidad experimental del grupo tratado con la dosis de 1,000
mg/kg del extracto etandlico en ambos sexos y en dos ratas
hembra de la dosis de 5,000 mg/kg del extracto acuoso.
Tales signos fueron revertidos al dfa siguiente de haber ini-
ciado el experimento. En general, los grupos tratados no
mostraron anormalidades en su comportamiento, ni en el
estado fisico o afecciones gastrointestinales caracterizados
por diarrea y vomito.
Ganancia de peso corporal, consumo de alimento y agua.
El peso corporal se caracteriza por ser un indicador im-
portante dentro de la valoracién toxicoldgica aguda de
una sustancia, esta variable se ve influida directamente
por el consumo de alimento y agua en la rata. Los resulta-
dos fueron referidos como la ganancia de peso corporal en
porcentaje durante los dias 1, 7 y 14 del experimento con
respecto al inicio del ensayo. Con relacidn a esta variable;
los grupos de ratas hembra tratadas con sus respectivas
dosis de 50, 100, 300 y 1,000 mg/kg de extracto etandlico
de Calea urticifolia (Figura 1A), no mostraron modifica-
ciones en la ganancia de peso corporal en comparacion
con el grupo control (P > 0.05). Respecto a los grupos
de ratas macho (Figura 1B), dinicamente se observé una
disminucidn significativa de la ganancia de peso corporal
con respecto al control (P < 0.05), con las dosis de 100 y
1,000 mg/kg en el dia 7. Para las demds dosis y tiempos
de evaluacidén no se observaron cambios significativos
(P >0.05).

El efecto del extracto acuoso de Calea urticifolia sobre
la ganancia de peso corporal en los grupos de ratas hem-
bra no mostré cambios significativos (P > 0.05) durante el
periodo de experimentacion con respecto al grupo control
(Figura 2A). Para el grupo de ratas macho las dosis de 100
y 300 mg/kg mostraron menor ganancia de peso corporal
con respecto al grupo control (P < 0.05) en el dia 1 y 7 del
experimento Unicamente, debido que para el dia 14 se ob-

135



MARIA LucINA TORRES-RODRIGUEZ ET AL.

[a] & Agua
_ -4 50 mg/kg
3 60- -¥ 100 mg/kg
< —- Aceite de Maiz
T -0-300 mg/ke
e - 1000 mg/k;
£ 401 mgike
&
3
g
2 201
-]
=
=
2
= 01
£
=
&

-20

4 1 3 5 7 9 11 13 15

Tiempo (Dias)

[b] - Agua
-4 50 mg/kg
- 60 -¥ 100 mg/kg
2 —+- Aceite de Maiz
= -#-300 mg/kg
% - 1000 mg/kg
2 404
o
e
2
g
2 20~
7}
<=
g :
=
&
-20
-1 1 3 5 7 9 11 13 15

Tiempo (Dias)

Figura 1. Ganancia de peso corporal (%) en ratas hembra (A) y macho (B) de la cepa Wistar en los dias 1, 7 y 14 posterior a la adminis-
tracion oral del extracto etandlico de Calea urticifolia. Los puntos representan la media = DE (n = 3/grupo). *P =< 0.05 vs control (agua
destilada o aceite de maiz).

servo recuperacion del peso corporal en ambos grupos (Fi-
gura 2B). Los demads grupos con sus respectivas dosis de 50,
1,000, 2,000 y 5,000 mg/kg no mostraron efectos significa-
tivos sobre la ganancia de peso corporal durante el periodo
de experimentacién (P > 0.05).

En las tablas 1 y 2 se muestran los resultados del efecto
de los extractos etandlico y acuoso de Calea urticifolia sobre
el consumo de alimento y agua en ambos sexos. El grupo de
ratas hembra tratadas en sus respectivas dosis no mostraron
efectos significativos (P > 0.05) sobre estos pardmetros en el
tiempo de experimentacion (Tabla 1). En el caso de las ratas
macho, unicamente la dosis de 50 mg/kg de extracto acuoso
produjo una disminucion significativa (P < 0.05) en el consu-
mo de agua con respecto al grupo control el dia 14 del experi-
mento (Tabla 2).

Pardmetros bioquimicos. En la Tabla 3 se muestran los in-
tervalos de referencia del estado basal de ratas de 8 a 12

@ 0 a- Agua

60+ 100 mg/kg

40

20

Ganancia de peso corporal (%)

Tiempo (Dias)

semanas de edad en ambos sexos establecido bajo las condi-
ciones iniciales del experimento, se evalud la funcionalidad
renal a través de la cuantificacion de urea y creatinina, asi
como la funcionalidad hepdtica evaluada por la cuantifica-
cion de enzimas transaminasas glutdmico pirdvica (TGP) y
glutdmico oxalacética (TGO).

La Tabla 4 muestra los valores de los pardmetros bio-
quimicos obtenidos postratamiento del extracto etanélico en
ambos sexos. Los resultados sobre la funcionalidad renal y
hepdtica en el grupo de ratas expuestas al extracto etandlico
en ambos géneros no presentaron cambios significativos
(P > 0.05) al ser comparados los tratamientos con su res-
pectivo control (agua vs 50 y 100 mg/kg, y aceite de maiz vs
300 y 1,000 mg/kg).

En el caso de las unidades experimentales tratadas con
el extracto acuoso (Tabla 5), tnicamente el grupo de ratas
hembra expuestas a la dosis de 2,000 mg/kg, presentd un in-
cremento significativo (P =0.05) en la concentracién de urea
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Figura 2. Ganancia de peso corporal (%) en ratas hembra (A) y macho (B) de la cepa Wistar en los dias 1, 7 y 14 posterior a la admi-
nistracion oral del extracto acuoso de Calea urticifolia. Los puntos representan la media + DE (n = 3/grupo). *P < 0.05 vs control (agua
destilada).
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Tabla 1. Efecto del extracto etandlico de Calea urticifolia sobre el consumo de alimento y agua de ratas hembra y macho de la cepa Wistar, en
los dias 1,7 y 14 del experimento. Los valores representan la media + DE (n = 3/grupo). Sin cambios significativos P > 0.05 vs control. La dosis
de 0 mg/kg corresponde al grupo control (agua destilada 6 t aceite de maiz).

Dosis (mg/kg) Consumo de alimento (g) Consumo de agua (mL)
Dia Dia
1 7 14 1 7 14
Hembras
0 16.2+1.03 14.7+3.67 10.4+0.43 41.7+7.64 30+5.00 36.7+12.58
50 13.7+1.85 14.2+1.98 9.6+1.38 28.3+5.77 28.3+7.64 30+5.00
100 12+7.92 16+1.72 9.7+1.68 21.7+7.64 28.3+7.64 26.7+5.77
0t 17.3+3.99 16.2+1.75 17.7+£3.62 48.3+16.07 43.3+5.77 56.7+£5.77
300 17.6+2.02 17.8+3.78 16.9+3.12 58.3+40.72 45+21.79 51.7+25.66
1,000 9.35+5.31 19.4+2.78 17.5+£2.65 31.7+£12.58 53.5+23.09 53.3+27.53
Machos
0 20.6+2.94 20.5+3.81 16.3£7.12 26.4+4.76 35.7+£10.18 31.4+£10.69
50 18.6+1.74 20.1+£2.60 12.9+2.35 27.5+2.89 35.0+4.08 28.8+4.79
100 27.8+5.23 27.6x£7.15 26.6+£7.17 42.5+8.66 52.5+25.66 57.5+18.03
0t 22.7+5.09 20.7+5.25 20.55+5.30 30.0+7.64 30.0+7.64 31.3+£10.00
300 28.0+1.48 27.9+3.91 28.6+0.68 40.0+2.89 38.8+5.00 40.0+10.00
1,000 12.5+10.57 24.2+7.73 24.4+4.26 21.3+14.43 36.3+5.00 36.3+5.77

de 64 + 2 mg/dL en comparacion con el grupo control (agua)
45,75 £ 9.14 mg/dL. Los otros tratamientos en ambos sexos
y dosis no presentaron cambios en las concentraciones de
urea y creatinina (P > 0.05). En el caso de la cuantificacion
de las enzimas transaminasas, no manifestaron cambios sig-
nificativos (P > 0.05) en ambos sexos (Tabla 5).

Discusion

En nuestro pafs la medicina tradicional representa una préc-
tica médica alternativa desde tiempos prehispdnicos por

razones culturales, pero ademds por aspectos socioecono-
micos, por lo que en la actualidad su uso cotidiano es fun-
damental para resolver problemas de salud, principalmente
en comunidades indigenas (Merino-Sdnchez, 2011). Por
ello es importante valorar de manera cientifica la inocuidad
de las plantas medicinales a través de la corroboracion de
sus efectos terapéuticos y su toxicologia. Ambos aspectos
son fundamentales para el desarrollo de estudios preclinicos
que sustenten la investigacion clinica de plantas con uso po-
tencial para el tratamiento de enfermedades, principalmente
aquellas relacionadas con procesos inflamatorios como la

Tabla 2. Efecto del extracto acuoso de Calea urticifolia sobre el consumo de alimento y agua de ratas hembra y macho de la cepa Wistar, en los
dias 1,7 y 14 del experimento. Los valores representan la media + DE. (n = 3/grupo). *P < 0.05 vs control. La dosis de 0 mg/kg corresponde al

grupo control (agua destilada).

Dosis (mg/kg) Consumo de alimento (g)

Consumo de agua (mL)

Dia Dia
1 7 14 1 7 14
Hembras
0 16.2 £ 0.95 16.7 £1.92 15.8 £ 3.59 32.5+6.45 35.0 +4.08 35+9.13
50 20.9+4.13 18.6 £2.75 20.3 £0.37 36.7 + 11.55 38.3 +7.64 40 + 5.00
100 16.1 £1.59 18.8 £ 0.93 16.6 +2.42 23.3 £11.55 31.7 £2.89 31.7 £2.89
300 15.8+1.16 14.7 £ 0.74 10.9 £ 2.08 28.3 +7.64 26.7 +5.77 18.3 £ 7.64
2,000 15.6 £ 1.92 14.8 £ 1.43 10.4 £ 0.82 26.7 +2.89 28.3 +2.89 18.3 £2.89
5,000 5.7 £9.84 18.9 + 1.36 20.0 +£3.45 18.3 £ 18.93 40.0 + 8.66 40 + 5.00
Machos
0 25.6 £3.53 20.7 £ 4.0 21.7 £3.33 41.1 £ 14.35 37.9+7.56 46.4 +£10.29
50 16.7 £2.78 19.4+ 1.65 18.9 +3.63 23.3+£2.89 33.3+5.77 28.3 £ 7.64*
100 14.4 £ 0.63 18.2 £ 1.07 18.7 £1.79 25.0 + 8.66 30.0 + 0.00 31.7 £2.89
300 17.4 £ 093 20.5 £ 1.90 21.9+1.83 31.7 +£2.89 30.0 + 0.00 33.3+£2.89
2,000 25.05 £ 2.38 25.95 + 1.05 25.5+4.729 40.0 + 0.00 36.7 +2.89 433 +5.77
5,000 22.5+2.75 23.7+£10.4 259 +8.23 35.0 £5.00 38.3+17.56 41.7 £15.28
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Tabla 3. Parametros bioquimicos de urea, creatinina, transaminasas glutamico oxalacética (TGO) y glutamico pirtvica (TGP) de ratas hembra y
macho de la cepa Wistar. n = 36

Parametro Hembras Machos
Intervalo Media + DE Intervalo Media + DE
Urea (mg/dL) 29-61 42.79 £ 7.47 25-61 36.62 +8.73
Creatinina (mg/dL) 0.7-1.0 0.85 + 0.09 0.6-0.9 0.74 +£ 0.09
TGO (U/L) 62-152 99.34 + 21.60 55-160 92.42 +23.88
TGP (U/L) 28-104 49.37 £ 17.31 27-100 57.55 £ 18.25

Tabla 4. Efecto del extracto etanélico de Calea urticifolia sobre los pardmetros bioquimicos de ratas hembra y macho al final del experimento. Los
valores representan la media +DE (n=3/grupo). Sin cambios significativos P > 0.05 vs control (agua destilada o aceite de maiz).

Hembras
Agua 50 mg/kg 100 mg/kg Aceite maiz 300mg/kg 1,000mg/kg
Parametro
Urea (mg/dL) 31.00 = 4.00 35.67 £11.24 34.67 +5.69 50.33 £ 16.80 39.67 £2.52 5133 £5.13
Creatinina (mg/dL) 0.90 + 0.00 0.93 £0.15 0.87 £ 0.06 0.83 +0.06 0.80 £ 0.00 0.80 £ 0.00
TGO (U/L) 72.33 £7.64 119.0 £ 53.84 8133 £5.77 127.0 £ 51.43 111.67 £ 27.43 102.0 £ 37.75
TGP (U/L) 41.33 £6.11 46.00 + 9.54 34.67 +2.89 61.33 £8.33 51.57 £11.15 52.00 = 6.08
Machos
Urea (mg/dL) 36.75 +£3.40 37.25+6.70 34.00 +4.36 50.00 +5.20 42.67 +3.21 49.67 +£9.45
Creatinina (mg/dL) 0.75 + 0.06 0.725 £ 0.05 0.83 £ 0.06 0.83 +0.06 0.80 £ 0.00 0.87 £ 0.06
TGO (U/L) 80.75 = 11.32 94.5+ 8.23 57.00 £ 17.06 95.33 £23.86 105.33 £ 11.55 86.67 £4.73
TGP (U/L) 56.50 £ 12.56 56.75 £ 18.17 49.33 £8.02 85.67 = 14.29 66.33 £ 15.04 81.33£9.29

diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular y al-
gunos tipo cancer como de prdstata y de mama entre otros
(Balistreri et al., 2010; Hsing et al., 2010).

El efecto anti-inflamatorio demostrado de la especie
Calea urticifolia (Guzman-Guzmadn, 2010; Ortiz-Segura,
2011), la posiciona como un agente eficaz para prevenir la
inflamacién de bajo grado responsable de inducir alteracio-
nes sobre la sensibilidad del receptor de insulina presente en
el sobrepeso y la obesidad (Bastard et al., 2006; Gonzdlez et
al., 2006; Flehmig et al., 2014), y su asociacion con enfer-
medades crénicas degenerativas.

Con base a los resultados de esta investigacidn, los efec-

tos observados en las ratas macho sobre la disminucién en
la ganancia de peso corporal expuestas al extracto etandlico
con dosis de 100 y 1,000 mg/kg en el dia 7 del experimento
y la disminucion observada en las ratas macho expuestas al
extracto acuoso con las dosis de 100 y 300 mg/kg en el dia
1y 7, no representan signos de toxicidad en las ratas; ya que
el efecto no fue dosis dependiente, y no se relacioné con
el consumo de agua y alimento para ambos grupos lo que
permitié que al dia 14 del experimento las ratas recuperan
la ganancia de peso corporal con respecto al grupo control
(P > 0.05). Ademds, el peso corporal alcanzado a lo largo
del experimento en ambos sexos y las diferentes dosis se

Tabla 5. Efecto de las dosis de extracto acuoso de Calea urticifolia sobre los pardmetros bioquimicos de ratas hembra y macho al final del expe-
rimento. Los valores representan la media + DE (n = 3/grupo). *P < 0.05 vs control (agua destilada).

Hembras
Agua 50 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 2,000 mg/kg 5,000 mg/kg
Parametro
Urea (mg/dL) 46.75 £ 9.14 29.67 £ 4.62 41.67 £1.15 63.00 + 6.00 64.00 + 2.00* 60.67 + 8.39
Creatinina (mg/dL) 0.78 £ 0.10 0.8 +£ 0.00 0.77 + 0.06 0.80 £ 0.10 0.83 + 0.06 0.83 + 0.06
TGO (U/L) 88.25 + 41.84 60.00 + 17.09 79.33 £30.14 103.33 +30.83 90.33 £ 17.04 89.67 + 26.86
TGP (U/L) 37.50 + 6.19 37.67 £ 6.66 34.67 £ 7.51 54.33 + 16.01 49.00 + 7.55 5517 +13.3
Machos
Urea (mg/dL) 48.00 + 6.32 44.67 £ 1.53 41.67 £3.79 42.33 £5.13 53.25 + 14.36 48.67 £ 16.50
Creatinina (mg/dL) 0.78 + 0.05 0.80 + 0.00 0.80 + 0.00 0.80 + 0.06 0.83 + 0.05 0.73 + 0.06
TGO (U/L) 90.25 + 53.18 75.00 = 15.00 72.33 £15.57 69.00 + 43.35 104.5 £ 29.03 118.33 +£27.15
TGP (U/L) 50.50 + 8.96 47.00 + 2.65 54.67 + 18.50 40.67 + 9.50 84.50 + 43.31 40.00 + 28.62
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encontrd dentro de los pardmetros establecidos en la curva
de crecimiento de esta especie (Lewi y Marsboom, 1981).

Respecto al consumo de agua y alimento unicamente se
observo cambios significativos en el consumo de agua de
ratas macho expuestos al extracto acuoso con la dosis mds
baja (50 mg/kg) el dia 14 de experimentacidn, tal hallazgo
se consideré que no representa un efecto toxico debido a
que el grupo de ratas expuesta a esta dosis no mostro adicio-
nalmente cambios en el consumo de alimento que se puedan
atribuir a un efecto sobre la ganancia de peso corporal, la
cual no fue modificada.

En lo que respecta a las pruebas de funcionalidad renal y
hepdtica, Uinicamente en la concentracion de urea del grupo
de ratas hembra expuestas con la dosis de 2000 mg/kg mostré
un incremento significativo (P = 0.05) en comparacién con
el grupo control (agua destilada), sin embargo tal diferencia
bioldgica no mostrd ser dosis dependiente y por lo tanto no
representa importancia toxicoldgica (Mu et al., 2011).

Los hallazgos de esta investigacion indican que la especie
Calea urticifolia en sus extractos etandlico y acuoso no cau-
san mortalidad a las dosis evaluadas en ambos sexos, lo que
la clasifica como una sustancia de categoria 4 en su extracto
etandlico y 5 en su extracto acuoso de acuerdo con el GHS
(Globally Harmonized Classification System), lo que se tra-
duce en presentar una DL, en ratas Wistar y en ambos sexos
> 1,000 mg/kg para el extracto etandlico y > 5,000 mg/kg
para el extracto acuoso (OECD, 1998).

Finalmente se considera este estudio relevante debido a
que en la medicina tradicional empleada por la etnia Xi‘iuy
la dosis que se utiliza para el tratamiento de una persona de
70 kg es de 0.044 mg/kg/dia, en su extracto etandlico y 0.276
mg/kg/dfa en su extracto acuoso. Lo que representa de acuer-
do con la estimacion de la DL para el extracto etandlico una
exposicion de 22,727 veces la dosis tradicional y para el ex-
tracto acuoso 18,115 veces, por lo que la seguridad terapéuti-
ca de esta especie es alta. Sin embargo, no hay que descartar
estudios posteriores de toxicidad crénica y citotoxicidad para
sustentar la futura investigacion clinica de la especie.

Agradecimientos

Los autores agradecen a Maria de los Angeles Zermefio-
Macias y Edgar Omar Segura-Esparragoza, por su apoyo
en el laboratorio. Al Instituto de Investigacién de Zonas De-
sérticas de la Universidad Autonoma de San Luis Potosf,
PRODEP, FAl y al Cuerpo Académico de Recursos Bidticos
por su apoyo financiero. Al CONACYT por la beca de Doc-
torado de Marfa Lucina Torres-Rodriguez (165951).

Literatura citada

Balistreri C.R., Caruso C. y Candore G. 2010. The role of adipose
tissue and adipokines in obesity-related inflammatory diseases.
Mediators of Inflammation 2010: ID 802078.

Botanical Sciences 94 (1): 133-140, 2016

Bastard J.-P., Maachi M., Lagathu C., Kim M.J., Caron M., Vidal
H., Capeau J. y Feve B. 2006. Recent advances in the relatio-
nship between obesity, inflammation, and insulin resistance.
European Cytokine Network 17:4-12.

Flehmig G., Scholz M., Kléting N., Fasshauer M., Tonjes A.,
Stumvoll M., Youn B.S. y Bliiher M. 2014. Identification of
adipokine clusters related to parameters of fat mass, insulin
sensitivity and inflammation. Plos ONE 9:¢99785.

Gonzdlez-Chdvez A., Malanco-Herndndez L.M., Sdnchez-Zuiliga
M.J., Elizondo-Argueta S., Navarro-Zarza J.E. y Rosillo-Rodri-
guez S. 2006. Inflamacidn y resistencia a la insulina: Mecanis-
mos para el desarrollo de la disfuncién endotelial y aterosclero-
sis. Revista Mexicana de Cardiologia 17:71-82.

Guzmdn-Guzmadn P. 2010. Exploracién, aprovechamiento y vali-
dacion experimental de plantas con efecto anti-inflamatorio de
la Sierra Madre Oriental de San Luis Potosi. Tesis de Maestria,
Programa Multidisciplinario de Posgrado en Ciencias Ambien-
tales, Universidad Auténoma de San Luis Potosi, San Luis Po-
tosi. 79 pp.

Hsing A.W., Sakoda L.C. y Chuar S.C. Jr. 2007. Obesity, metabo-
lic syndrome, and prostate cancer. American Journal of Clinical
Nutrition 86:843S-857S.

Lewi P.J. y Marsboom R.P. 1981. Toxicology Reference Data-
Wistar Rat. Elsevier/North-Holland Biomedical Press, Ams-
terdam.

Matsuura N., Yamada M., Suzuki H., Hasegawa N., Kurosaka C.,
Ubukata M., Tanaka T. y linuma M. 2005. Inhibition of preadi-
pocyte diferentation by germacranolides from Calea urticifolia
in 3T3-L1 cells. Bioscience, Biotechnology and Biochemistry
69:2470-2474.

Merino-Sédnchez C. 2011. Monograffa de plantas anti-inflamato-
rias de la etnia Xi’ oi de la region de la Palma, San Luis Potosi.
Tesis de Maestria, Programas Multidisciplinarios de Posgrado
en Ciencias Ambientales, Universidad Auténoma de San Luis
Potos{, San Luis Potosi. 126 pp.

Mu L.-H., Huang Z.-X., Liu P, Hu Y. y Gao Y. 2011. Acute and
subchronic oral toxicity assessment of the herbal formula Kai
—Xin-San. Journal of Ethnopharmacology 138:351-357.

Nakagawa Y., linuma M., Matsuura N., Yi K., Naoi M., Nakaya-
ma T., Nozawa Y. y Akao Y. 2005. A potent apoptosis-inducing
activity of a sesquiterpene lactone, arucanolide, in HL60 cells:
a crucial role of apoptosis-inducing Factor. Journal Pharmaco-
logical Sciences 97:242-252.

OECD [Organization for Economic Co-operation and Develo-
pment]. 1998. Harmonized Integrated Hazard Classification
System For Human Health And Environmental Effects Of Che-
mical Substances as endorsed by the 28th Joint Meeting of the
Chemicals Committee and the Working Party on Chemicals in
November 1998, Part 2, p. 11. http://webnetl.oecd.org/oecd/
pages/home/displaygeneral/0,3380,EN-documents-521-14-no-
24n0-0,FF.html (consultado septiembre de 2013).

OECD. 2000. Guideline for testing of chemicals. Acute oral toxici-
ty. Acute Toxic Class Method. OECD. Guide 423. <https://ntp.
niehs.nih.gov/iccvam/suppdocs/feddocs/oecd/oecd_gl423.pdf>
(consultado agosto de 2013).

Ohguchi K., Ito M., Yokoyama K., linuma M., Itoh T., Nozawa Y.
y Akao Y. 2009. Effects of sesquiterpene lactones on melano-
genesis in mouse B16 melanoma cells. Biological and Pharma-
ceutical Bulletin 32:308-310.

OMS [Organizacion Mundial de la Salud]. 2008. Medicina tra-

139



MARIA LucINA TORRES-RODRIGUEZ ET AL.

dicional.  <http://www.who.int/mediacentre/factsheets/2003/
fs134/en/> (consultado agosto de 2013)

OMS. 2015 Obesidad y sobrepeso. Nota descriptiva No. 311.
<http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en//> (con-
sultado mayo de 2014).

Ortiz-Segura M.C. 2011. Evaluacién del extracto etandlico de Ca-
lea urticifolia (MILL) DC. sobre la regulacion de la secrecion
de adipocinas asociadas a la resistencia a la insulina. Tesis de
Maestria, Programas Multidisciplinarios de Posgrado en Cien-
cias Ambientales, Universidad Auténoma de San Luis Potosi,
San Luis Potosi. 68 pp.

Oviedo G., Marcano M., Mor6n de Salim A. y Solano L. 2007.
Exceso de peso y patologias asociadas en mujeres adultas. Nu-
tricion Hospitalaria 22:358-362.

PUM [Programa Universitario México]. 2009. Biblioteca Digital

Recibido: 4 de julio de 2014
Aceptado: 25 de septiembre de 2014

140

de la Medicina Tradicional Mexicana.<http://www.medicina-
tradicionalmexicana.unam.mx/> (consultado febrero de 2014).

Seidle T., Robinson S., Holmes T., Creton S., Prieto P., Scheel J. y
Chlebus M. 2010. Cross-sector review of drivers and available
3Rs approaches for acute system toxicity testing. Toxicological
Sciences 116:382-396.

Umemura K., Itoh T., Hamada N., Fujita Y., Akao Y., Nozawa Y.,
Matsuura N., linuma M. y Ito M. 2008. Preconditioning by
sequiterpene lactone anhances H,0,-induced Nrf2/ARE activa-
tion. Biochemical and Biophysical Research Communications
368:948-954.

Yamada M., Matsuura N., Suzuki H., Kurosaka C., Hasegawa N.,
Ubukata M., Tanaka T. y linuma M. 2004. Germacranolides
from Calea urticifolia. Phytochemestry 65:3107-3111.

Botanical Sciences 94 (1): 133-140, 2016



