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RESUMEN

Objetivo: Determinar la toxicidad aguda y seriada de la dosis de latex de Synadenium
grantii (Euphorbiaceae) en Rattus norvegicus var. albinus. Metodologia: Se trabajé con
una muestra seleccionada de 30 especimenes divididos en 6 grupos experimentales a
los cuales se les traté con latex diluido a los primeros 3 grupos, distribuidos en forma
aleatoria y por sonda orogastrica. Ademas, se utiliz6 un subgrupo de 16 especimenes
para el calculo de la dosis letal media (DLso). Conclusion: El latex de Synadenium grantii
(Euphorbiaceae) tiene efectos adversos agudos y seriados en ratas; ademéas que el
efecto adverso dosis dependiente evidenciado fueron los latidos cardiacos incrementados
en numero e intensidad; y el latex puro presenta una dosis letal media de 0,6 ml a la
administracion por via orogastrica.

Descriptores: Toxicidad; Latex; Experimento de Laboratorio. (Tomado del DeCS).

ABSTRACT

Objective: To determine the acute and serial toxicity of the latex dose of Synadenium
grantii (Euphorbiaceae) in Rattus norvegicus var. albinus. Methodology: We worked with
a selected sample of 30 specimens divided into 6 experimental groups, which were treated
with diluted latex to the first 3 groups, distributed randomly and by orogastric tube. In
addition, a subgroup of 16 specimens was used for the calculation of the mean lethal dose
(LD50). Conclusion: The latex of Synadenium grantii (Euphorbiaceae) has acute and
serial adverse effects in rats; In addition, the dose-dependent adverse effect evidenced
was increased number and intensity of heartbeats; and pure latex has a mean lethal dose
of 0.6 ml when administered by the orogastric route.

Descriptors: Toxicity; Latex; Laboratory Experiment. (Taken from DeCS).
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INTRODUCCION

Antiguamente, la flora vegetal ha sido utilizada como tratamiento empirico o tradicional
para diversas dolencias, siendo alabadas en la actualidad por la cantidad de compuestos
y propiedades que se han ido identificando®. Este conocimiento transmitido de generacion
a generacion, ha propiciado el consumo empirico y comercio de sustancias como, el latex
diluido, liofilizado o en cépsulas del género Synadenium grantii en Latinoamérica,
perteneciente a la familia Euphorbiaceae?. Esta planta, ha sido catalogada como
medicinal desde hace méas de 23 afios por la poblacion indigena brasilefia y usada como
tratamiento empirico para varias enfermedades?, como es el caso de reflujo, gastritis,
Ulcera péptica, alergias, obesidad, diabetes.

La primera descripcion la establece Grant Hook hace aproximadamente 40 afios, como
una planta con morfologia de tallo verde con hojas laterales, peciolos cortos y flores?;
ademas encontré6 un metabolito, el phorbol, a quien se le atribuirian gran cantidad de
propiedades en proteccion y regeneracion tisular. La forma de preparacion tradicional
para tratamiento de enfermedades, es mezclar XVIII gotas de latex en 1 litro de agua y
consumir preferentemente refrigerado sin sedimentar? °. Otra forma de preparacién se
basa en IX gotas en 1 litro de agua y en el mismo periodo de dias para la prevencién de
enfermedades? 3.

Los primeros hallazgos curativos o intervinientes en enfermedades, fueron descritos a
partir del 2012 2. Ademas, Thais y col en el siguiente afio, evidenciaron una reduccion del
melanoma en animales de experimentacién, mediante reduccion de radicales libres y
actividad antiinflamatoria 4. un estudio experimental en base al tratamiento del dolor
pélvico, demostrando un efecto analgésico por sus propiedades antiinflamatorias
comparables con el ibuprofeno®; sin embargo, en ningun estudio se registré efectos
adversos o tasa de mortalidad dependiente de dosis.

En el presente, no existen estudios e informacion sobre toxicidad dependiente del

consumo agudo y/o seriado de estos compuestos. Con este propdsito se realiz6 un
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estudio cuasiexperimental para determinar la toxicidad en el uso de latex de Synadenium
grantii a diferentes concentraciones de dosis, entre ellas las de consumo humano,

mediante sonda orogastrica en especimenes Rattus norvegicus var. albinus.

MATERIALES Y METODOS

Materiales Bioldgicos

El latex de Synadenium grantii fue recolectado de plantones identificados y clasificados
en el jardin botanico de Truijillo, ubicado en Av. América Sur Cuadra 38, Trujillo 13008,
se obtuvo una muestra de 300 ml mediante pequefios cortes oblicuos en forma de “V” en
el tallo del arbol, previa desinfeccion de la zona segun el método de Risco’,
recolectandola en un frasco estéril y sellandolo para evitar su pronta solidificacion.

Para determinar el nivel de toxicidad y mortalidad se seleccionaron 46 animales de
experimentacién, éstos fueron cuidados previamente por el responsable del anexo de
farmacologia de UPAO para su observacion y suministro de una dieta que cumplia las
caracteristicas para el mantenimiento de peso e hidratacion &.

Estos animales fueron evaluados por un médico veterinario en el proceso de la
experimentacién para verificar estado de salud; se les observd durante 20 dias para
descartar patologias previas; ademas para el cuidado se siguieron las recomendaciones
de Helsinky de la Asociacion Médica Mundial para la investigacion cientifica en animales

y el uso de las 3 Ry 5 libertades en los animales de experimentacion ° 1°.

Toxicidad del latex

Para determinar la seguridad del latex, se realizé un estudio cuasiexperimental,
prospectivo, longitudinal en el laboratorio de farmacologia del pabellon M de la
Universidad Privada Antenor Orrego. Proceso dividido en 2 etapas, la primera para
establecer los efectos adversos del latex a diferentes concentraciones (diluido en 250mL.:

V gotas, IX gotas, XVIII gotas o puro) y 4 ml de agua destilada como grupo control;
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formando 5 grupos experimentales y 1 grupo control respectivamente. Y la segunda,
como preprueba para determinar otro parametro de toxicidad: dosis letal media **.

Se administro el latex seriado, para evitar que los ratones tengan una reaccion alérgica
secundaria y al mismo tiempo observar efectos adversos dependientes de la dosis. Esta
administracion se realizé durante 5 dias mediante un sondaje orogastrico con Sonda N°
4 y una Jeringa 5 ml, con el fin de administrar las cantidades de manera precisa en
estdbmago y no ad libitum.

El procedimiento consisti6 en sujetar a cada rata e inducir que el animal exponga la
lengua de manera refleja mediante apertura de la cavidad oral y separacion con un cepillo
de dientes detras de los incisivos, luego introducir una sonda orogastrica lateralmente por
la via oral; comprobando que no esté en vias aéreas con el método de la burbuja &°. Una
vez comprobado, se administré 3 ml de V gotas, IX y XVIII gotas/250 ml de agua
destilada, para los primeros tres grupos experimentales respectivamente.

Al grupo control se le administr6 agua destilada 4 ml por sondaje orogastrico.
Consecuentemente, en los dos ultimos grupos, se administré latex puro a 0,5 ml (Unica
dosis) mediante sondaje orogastrico durante 1 y 3 dias para determinar sus efectos
adversos; mediante el peso diario, visualizacion directa en vigilancia periddica cada 4
horas, frecuencia cardiaca evaluada mediante palpacion, patrén respiratorio evaluado por
inspeccion supervisado por un médico veterinario.

Para el calculo de la dosis letal media (DLso) se utilizé 16 especimenes, divididos en 8
grupos, a éstos se les administr6 dosis de 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.9 ml de latex
puro por medio de la administracién por sonda orogastrica de forma precisall. Este

indicador se baso en el método modificado de Vega y Carrillo 1.
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Analisis estadistico

Los datos fueron registrados en un cuaderno de campo y en fichas de observacion, los
cuales se sintetizaron y almacenaron en una base de datos EXCEL, y se procesados con
el software estadistico IBM SPSS version 25.0, los resultados se presentan en tablas y
gréficos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Al determinar la tasa de mortalidad del latex de Synadenium grantii, se discute en el
grafico N° 01 y 04 que el grupo a dosis humanas y el doble de dosis presentan una tasa
de mortalidad del 20%. Al respecto, en ningun articulo revisado se ha evidenciado este
porcentaje de mortalidad debido a su administracion de tipo ad libitum, como es en los
experimentos 4612131415 y ng por via orogastrica como la realizada en éste estudio. La
forma de muerte de los especimenes probablemente se deberia a una reaccién toxica,
producto de la administracion del latex diluido y/o puro, por los movimientos
espasmadicos ténico-clonicos previos a su muerte, adicionado que en el momento de las
necropsias nNo se encontraron mayores alteraciones que indiquen otras causas.

Las limitaciones para este estudio, estuvieron en relacion al tiempo y costos para la
adquisicién de un mayor numero de especimenes: Rattus norvegicus var. albinus, los
cuales se tienen que solicitar y esperar por lo menos 1 afio para adquirirlos y asi
garantizar el principio de las 3 R dada por la asociacion europea de investigacion animal;
el reemplazo, reduccion y el refinamiento.

Se concluye que el latex de Synadenium grantii presenta un porcentaje significativo de
60%, 60%, 100% de presencia de algun efecto adverso en la administracién a dosis
humanas, al duplicar y cuadriplicar respectivamente esta dosis. Ademas, que el efecto
adverso presente en los 3 grupos experimentales fue el aumento de numero y fuerza
cardiaca, aumentando su % de apariciéon dosis dependiente y al administrar de forma
aguda o seriada el latex puro, una tasa de mortalidad del 40 y 100% respectivamente.

Finalmente, se recomienda que las empresas que se encuentren comercializando y
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promoviendo el uso empirico del latex, deberian patrocinar investigaciones antes de

vender producto sin su respectivo prospecto validado.
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