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EVALUACIÓN FARMACOTOXICOLÓGICA DE DIFERENTES 
EXTRACTOS DE LA SEMILLA DE Thevetia peruviana

(Apocynaceae). 

1.	INTRODUCCIÓN 

Se estima que en el planeta tierra existen alrededor de 250,000 plantas 

superiores con un limite inferior de 215,000 y superior de 600,000. De estas, solo 

al 6 % se le ha explorado la actividad biológica y al 15 % se le ha evaluado 

fitoquimicamente. 1,2 No obstante la alta correlación entre los usos etnomédicos y 

la actividad descrita para algunos de los componentes aislados de las plantas 

medicinales, la investigación científica aún es limitada. Se carecen de estudios 

dirigidos que evalúen las múltiples propiedades etnomédicas, conferidas a un 10 

% del total de las plantas superiores.' 

Debido al amplio consumo mundial de plantas con fines terapéuticos, 

países como Alemania, Francia, Inglaterra, Suiza e Italia, han trabajado para 

generar formulaciones herbolarias que están abriendo un nuevo mercado de 

productos de origen natural, llamados fitofármacos. Sin embargo, hoy en día, para 

una gran cantidad de preparados herbolarios, no se cuenta con los estudios 

preclínicos y menos aún los estudios clínicos que permitan reconocer 

científicamente sus propiedades medicinales y tóxicas. Esto demuestra que la 

población en general, consume indiscriminadamente las plantas como remedio 

terapéutico, aún más en países como el nuestro, que carecen de un sistema 

normativo de regulación, el riesgo de toxicidad se incrementa .3 Probablemente 

ante la necesidad de mejores recursos terapéuticos Ja población mexicana tanto 

de zonas rurales como urbanas continúan utilizando plantas para mitigar uno o 

varios de los síntomas propias de las enfermedades, esto ha llevado a que en la 

República Mexicana la herbolaria sea una auténtica opción de "salud", por lo que 

es común adquirir en mercados, tianguis, negocios naturistas, etc. todo tipo de 

plantas con fines medicinales para tratar diversas enfermedades como Ja 
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diabetes, el cáncer, o con fines estéticos, como plantas utilizadas para reducir de 

peso.4

Cabe aclarar que la obesidad (estado corporal caracterizado por depósitos 

y almacenamiento excesivo de grasa), 5 es una de las alteraciones metabólicas 

más frecuentes que representa un problema grave de salud pública, ya que 

constituye un factor de riesgo para diversas alteraciones metabólicas que dan 

lugar a enfermedades crónico-degenerativas, como la diabetes meliltus, la 

hipertensión arterial, las hiperlipidemias, el cáncer y las cardiopatías. En México, 

las principales causas de muerte ya no son las enfermedades infecciosas, sino las 

crónico degenerativas, entre ellas las enfermedades del corazón. Estas patologías 

se han incrementado notablemente en diversos países y esto ha propiciado que se 

busquen alternativas para el control de la obesidad .6 Para esto se ha recurrido a la 

auto prescripción, remedios médicos como los masajes, dietas, fármacos 

(anfetaminas, agonistas serotonérgicos, tratamientos hormonales) y remedios 

naturistas. Esta automedicación propicia un consumo indiscriminado de plantas 

medicinales, en dosis inadecuadas y por tiempos prolongados, lo que puede 

causar intoxicaciones, envenenamientos, alteraciones orgánicas e incluso la 

muerte.

En los últimos años, la semilla de T. peruviana llamada comúnmente codo 

de fraile, se ha utilizado para reducir el peso corporal, sin embargo su uso 

empírico e indiscriminado ha propiciado numerosas intoxicaciones con resultados 

fatales. 7 La evidencia actual, parece indicar que el efecto anorexigénico, 

aparentemente inducido por la semilla, podría originarse por la misma intoxicación, 

ya sea causando diarreas frecuentes, aumentando el catabolismo de las grasas, o 

incluso causando anorexia tóxica. Sin embargo, en la literatura consultada, no 

existe evidencia experimental toxicológica y farmacológica de la semilla de T. 

peruviana en animales que avalen lo anterior. Además, la cantidad de principios 

tóxicos aunado al manejo terapéutico inexperto de esta semilla, hace que su uso 

sea extremadamente peligroso para la salud y la vida de las personas que lo 

ingieren.	Por lo anterior,	es necesario y relevante, estudiar los efectos 
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farmacológicos y toxicológicos de los diferentes extractos de la semilla T 

peruviaria en modelos experimentales in vivo e in vitro. 

II. ANTECEDENTES 

1. Características de Thevetia peruviana 

A. Descripción botánica 

La planta conocida como codo de fraile pertenece a la familia de las 

Apocynaceae: al genero: Thevetia; y a la especie peruviana. Esta planta, es un 

arbusto de 5 a 9 m de alto. Con pecíolos no siempre bien definidos, que miden 

hasta 0.5 cm de largo, láminas linear-lanceoladas de 6 a 13 cm de largo y de 0.5 a 

1.3 cm de ancho, ápice agudo, base largamente atenuada, venación pinnada, por 

lo regular visible en ambas caras, los nervios laterales evidentes, algo realzados, a 

veces de color oscuro, con frecuencia ruguloso, envés liso, glabro o piloso sobre 

las nervaduras. Las inflorescencias en cimas terminales densas. umbeliformes, de 

numerosas flores, pedúnculos toscos de 1cm, pedicelos robustos, cortos de 1 cm 

de largo; segmentos del cáliz oblongos u ovado-lanceolados, de 7 a 9 mm de 

largo. La corola de las flores presenta un color amarillo brillante que miden de 8 a 

10 cm de largo, tubo de 2 a 2.5 cm de largo y de unos 2.5 mm de diámetro, 

garganta cánico-campanulada, de 1.5 a 2 cm de largo y alrededor de 1 cm de 

ancho. Los lóbulos obovado-dolabriformes, extendidos, de 4 a 5.5 cm de largo; 

anteras ampliamente oblongas, de alrededor de 1.5 mm de largo. El ovario 

levemente inmerso en un disco anular. El fruto drupáceo, subesférico a oblato en 

la juventud posteriormente volviéndose oboveideo-deprimido y también levemente 

comprimido, hasta de 4 cm de largo y 6.5 de ancho, pedicelo grueso, rígido, hasta 

de 2.5 cm de largo, hueso obtrulado en vista frontal, hasta de 5 cm de ancho, de 

color pardo claro: El fruto contiene de 2 a 4 semillas, de color blancuzco con una 

película muy delgada protegiéndola (Fig 1). 8 9 10
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Fig. 1 La Thevetia peruviana originaria de América tropical, es un arbusto o 
árbol pequeño, que presenta flores de color amarillo-anaranjado y su fruto 
contiene dos semillas. 

B. Hábitat 

Forma parte del bosque tropical caducifolio, en donde la T. peruviana es 

más frecuente en comunidades secundarias. El bosque tropical caducifolio 

presenta abundante vegetación primaria, principalmente encontramos especies 

como Juníperus, Ficus, Ceiba y Quercus que regularmente acompañan a la T. 

peruviana. La vegetación secundaria de bosque tropical refleja pastoreo intenso. 

sobre brechas volcánicas. El arbusto de T. peruviana, cultivado o semicultivado en 

el solar de una casa, crece en suelo tepetatoso; plantado en suelo arenoso. 
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Florece y fructifica principalmente en la época lluviosa, de junio a septiembre. Se 

encuentra hasta los 2300 metros sobre el nivel del mar. 8, 9, 10 

C. Distribución 

En México se distribuye en regiones tropicales y subtropicales de Baja 

California. Campeche, Chiapas, Estado de México, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, 

Michoacán, Morelos, Nayarit, Nuevo León, Oaxaca, Puebla, San Luis Potosí, 

Tabasco, Veracruz y Yucatán, en donde se le han asignado distintos nombres 

comunes (Tabla 1). En América del sur se localiza en las zonas tropicales de 

Brasil, Venezuela, Colombia, Ecuador, Perú, Bolivia. Paraguay y al Norte de 

Argentina 811 

D. Usos etnofarmacológicos 

En países como la India. Tailandia. Brasil y México, desde hace muchos 

años esta planta ha sido utilizada como remedio herbolario. 4-7 Por ejemplo, en 

México en el periodo prehispánico, el látex de este arbusto fue utilizado para el 

tratamiento de la sordera, la sarna y en úlceras de la piel, así como en rituales-

religiosos; las hojas se emplean como anestésico dental; Las semillas ( "huesos" 

se han utilizado como amuletos y también para la elaboración de pequeños 

instrumentos musicales de percusión. Actualmente, a la semilla se le da uso 

empírico en diferentes padecimientos como anestésico local, abortivo, 

antineurálgico, antiartrálgico, para el tratamiento de las hemorroides, del acné y 

para reducir el peso corporal. 7 '	Sin embargo no existen estudios

farmacológicos formales que fundamenten tales usos terapéuticos.
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TABLA 1. Nombres comunes de la Thevetia peruviana8 en diferentes

estados de la República Mexicana 

Akitz (Yucatán) 

Cabalonga de la huasteca 

Calushnan-quini (lengua totonaca). 

Carne (Guerrero, Michoacán) 

Campanilla (Guerrero, Morelos y Yucatán) 

Codo de fraile 

Cojón de gato (Veracruz). 

Chilca (Chiapas). 

Chilindrón (Chiapas) 

Flor de campana (Tabasco) 

Guayapol (San Luis Potosí) 

Guayocule (Hidalgo). 

Naranjo amarillo (San Luis Potosí). 

Narciso amarillo (Jalisco). 

Ojo de águila (Veracruz) 

Palo de San Antonio (San Luis Potosí) 

Palo fortuna (Baja California Sur). 

San Diego (San Luis Potosí). 

San Nicolás (San Luis Potosí). 

Solimán (Veracruz). 

Tzenantzuch (San Luis Potosí). 

Venenillo (Oaxaca). 

Yambigo (Oaxaca). 

Yoyotli (Guerrero, Veracruz).
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E. Estudios toxicológicos 

Los estudios toxicológicos de T. peruviana han demostrado que todas las 

partes de la planta presentan principios activos tóxicos, principalmente de 

naturaleza glucosídica. Estos se encuentran distribuidos en las hojas (0.07%), en 

el fruto (0.045 %), el látex (0.036 %) y preponderantemente en la semilla (4.8 %). 

Entre los glucósidos que se han aislado y caracterizado de la planta están: 

thevetina A (que contiene canogenina, tevetosa y gentiobiosa) y tevetina B 

(digitoxenina, gentiobiosa, tevetosa y neriifolina), además de otros compuestos 

como tevefolina, acetilnerifolia y teveneriina. Del látex se han aislado terpenoides y 

acetato de j3-amirina.12' 16. 17 Los glucósidos son sustancias con núcleo esteroidal 

que poseen importantes acciones sobre el corazón, presenta además una porción 

del azúcar que contiene de 3 a 5 moléculas de monosacáridos, por lo general 

metilpentosa y desoxiazúcares. La glicona esteroidal, presenta en su estructura 

diversos hidroxilos, uno de ellos en el carbono 14 y otro en el carbono 3, en el cual 

siempre va unida la porción de azúcar (Fig. 2). 1819 

Azucares	Núcleo pentanoper- 
hidrofenantreno	

1	 L 
Lactona ] 

Aqlicona o 9enina (di9oxi9enina 

Gluco"sido 

Fig. 2 Estructura de los glucósidos cardioactivos. Presentan un núcleo 
esteroideo con un anillo de lactona de cinco miembros en posición 17 
(proporciona la actividad) y una serie de azucares en posición 3.
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La ingesta de T. peruviana, ya sea accidental o intencional, ha sido causa 

de muerte. Desde la década de los 70s, se han presentado casos clínicos de 

cardiotoxicidad, acontecido en personas que habitan diversas áreas rurales, por 

ejemplo, en Texas. USA. se informó de 303 casos de intoxicación por dicha planta. 

en Australia, entre 1972-78 se reportó que el 27 % del total de las intoxicaciones 

presentadas en este periodo; en Jaffna en India, represento el 10 % de las 

muertes, principalmente de niños y mujeres jóvenes. Casos similares, se han 

identificado en Hawai, África y en otras partes del mundo. 20-28 

Por otra parte estudios de las manifestaciones clínicas de 170 casos 

reportados por intoxicación por T peruviana, señalan la presencia de vómitos, 

cambios en el electrocardiograma (ECG), bloqueo aurículo-ventricular (AV), 

bradícardia, vértigo o desvanecimiento. Otras manifestaciones menos comunes 

fueron: depresión de la onda T, diarrea, pulso ectópico, dolor abdominal, dolor oral 

y palpitaciones, en la tabla II se muestran los porcentajes para cada una de estas 

manifestaciones. 17, 29, 30 Además de lo anterior, también se han encontrado 

alteraciones electrolíticas ocasionadas por altas concentraciones plasmáticas de 

glucósidos cardiacos provenientes de la planta. Es importante mencionar que las 

manifestaciones clínicas sobre el corazón. resumidos en la tabla III, son similares 

a las presentadas por la intoxicación por sustancias de uso clínico conocidas como 

digitálicos. 19 Los cuales pueden causar la muerte por su acción en el corazón. En 

la tabla II se resumen las acciones que producen los digitálicos sobre las fibras 

musculares y el sistema de conducción cardiaco y en la tabla IV, los efectos 

producidos sobre otros órganos.19 3032

rói



TABLA H. Manifestaciones clínicas de 170 casos reportados

por intoxicación de la semilla de T. peruviana17 

Manifestaciones clínicas	Frecuencia (%) 

Vómitos 68.2 

Cambios en el ECG 61.8 

Bloqueo AV 52.4 

Bradicardia 49.5 

Vértigo o desvanecimiento 35.9 

Menos frecuentes 

Depresión de la onda T 23.8 

Diarrea 22.3 

Pulso ectópico 6.6 

Dolor abdominal 5.9 

Dolor oral 4.1 

Palpitaciones 2.9

TABLA III. Efectos de los digitálicos sobre el corazón19 

1. Incremento de la fuerza de contracción (efecto inotrópico positivo). 

2. Disminución de la frecuencia cardiaca (efecto cronotrópico negativo) 

3. Acortamiento del *PR de aurícula y del ventrículo. 

4. Exaltación del automatismo auricular, nodo *AV y ventricular 

5. Depresión temprana de la excitabilidad de aurícula y tardía del ventrículo 

6. Depresión temprana de la velocidad de conducción auricular y tardía ventricular. 

7. Depresión progresiva de la conducción AV hasta bloqueo total  

*PR periodo refractario; AV: nodo aurículo-ventricular 



TABLA IV. Efectos de los digitálicos sobre otros órganos19

Gastrointestinales	Sistema Nervioso Central 1	 Otros 

Cefalea 

Fatiga 

Somnolencia 

Debilidad muscular 

generalizada 

Desorientación 

Confusión 

• Alucinaciones 

Convulsiones (rara vez) 

Anorexia 

Náuseas 

Vómitos transitorios 

Diarrea 

Dolor abdominal

Visión borrosa 

Ginecomastia 

F. Estudios farmacológicos 

Existe poca evidencia experimental sobre la actividad farmacológica de la 

semilla de Thevetia peruviana, sin embargo se han reportado evidencias sobre 

algunos de los componentes de las Thevetias, por ejemplo, se ha reportado que la 

Thevetina A, además de sus efectos sobre el corazón tiene un efecto estimulante 

sobre el intestino y la vejiga urinaria, probablemente la actividad diarreica y 

diurética se deba a la presencia de los glucósidos presentes en estas plantas. 

efectos similares a los producidos por digitálicos.21 

Aun cuando no se han realizado suficientes estudios toxicológicos sobre la 

T. peruviana, se tiene evidencia de que la thevetina A. aislada de Thevefia 

neriifo/ia, produce sobre el corazón, acciones similares a los que produce esta 

sustancia aislada de T. peruviana.26 31 Estudios realizados en la India en los 30s, 

la semilla de T. peruviana mostró efectos terapéuticos sobre el corazón, análogos 

a los producidos por la digitoxina y la ouabaina, sin embargo, debido a la gran 

toxicidad de esta planta no se utiliza con fines terapéuticos sobre el corazón20
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G. Normatividad 

El consumo de preparados a partir de plantas medicinales (extractos, 

tinturas, infusiones, etc.) es una práctica arraigada en nuestra sociedad, la cual, 

se ha incrementado últimamente debido a diferentes razones, entre las más 

importantes pueden mencionarse: la tendencia a la automedicación, inducida en 

algunos casos por propagandas engañosas; prácticas de medicina alternativa y el 

empleo popular o folklórico de especies no solo autóctonas, sino también de otras 

introducidas comercialmente. La evidencia de que la Thevetia peruviana es una 

planta tóxicas, permite considerarla entre las especies no aptas para el consumo 

humano y de acuerdo a esto, el uso de esta especie debe ser regulado por las 

normas oficiales. Actualmente existe un organismo nacional con competencia 

como es, la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Médica (ANMAT), quién se encarga de emitir las normas aclaratorias y 

complementarias correspondientes, teniendo en cuenta las recomendaciones de la 

OMS. con respecto al control de la calidad,. 33 Sin embargo, este tipo de problemas 

deben ser regulados por las normas oficiales mexicanas NOM-005-RECNAT-1 997 

(que establece los procedimientos, criterios y especificaciones para el 

aprovechamiento, transporte y almacenamiento de corteza, tallos y plantas 

completas de vegetación forestal) y NOM-009-RECNAT-1 997 (que establece los 

procedimientos, criterios y especificaciones para el aprovechamiento, transporte y 

almacenamiento de látex y otros exudados de vegetación forestal ).34
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UI. JUSTIFICACIÓN 

Los antecedentes de T. peruviana encontrados en la literatura 

científica consultada, indican que: 1) la semilla llamada comúnmente codo de 

fraile, se utiliza con propósitos medicinales en varios estados de la República 

Mexicana; 2) la búsqueda de la reducción del peso corporal en personas obesas, 

ha incrementado notoriamente su consumo; 3) existen informes clínicos de 

numerosas intoxicaciones fatales, producidas por el consumo de la semilla; 4) los 

estudios fitoquímicos señalan la presencia de compuestos glucosídicos, con 

características químicas análogas a los digitálicos y 5) se carece de evidencia 

experimental toxicológica y farmacológica, que corrobore las propiedades 

conferidas a la planta. Creemos que la aportación de información experimental, 

facilitaría la integración del conocimiento, y la explicación fundamentada del alto 

grado de peligrosidad que adquiere la gente que consume empíricamente esta 

planta. Por estas razones, la presente tesis pretende estudiar preclinicamente, 

los efectos farmacológicos y toxicológicos de diferentes extractos de la semilla T. 

Peruviana, en modelos experimentales in vivo e in vitro, para obtener información 

relevante, que permita iniciar la caracterización fármaco toxicológica de la planta y 

diferenciar los efectos tóxicos de posibles efectos terapéuticos.
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IV. OBJETIVOS 

A. GENERAL 

Determinar los efectos farmacológicos y toxicológicos de la administración 

aguda de la semilla completa suspendida y de los extractos secos obtenidos con 

acetato de etilo, metano¡ y agua de la semilla de Thevetia peruviana. 

B. PARTICULARES 

Adquisición e identificación de la semilla de Y. peruviana 

Obtener los extractos secos con acetato de etilo, metano¡ y agua de la semilla 

de T. peruviana. 

Obtener el efecto letal (DL50 ) y las manifestaciones de toxicidad producidos por 

la semilla y los diferentes extractos secos, en el ratón. 

• Estudiar la toxicidad aguda de la semilla y los extractos sobre el registro 

electrocardiográfico de la rata (ECG). 

• Determinar el efecto de los extractos sobre el músculo liso uterino, de la vejiga 

y del íleon de rata.
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V. MATERIAL Y MÉTODOS 

A. IDENTIFICACIÓN DE LA SEMILLA DE T. peruviana. 

La semilla será obtenida del mercado de la Merced, en México, Distrito Federal 

y se identificará en el Herbario del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del IMSS. 

B. OBTENCIÓN DE LOS EXTRACTOS 

Se eliminó el endocarpo de la semilla fresca de T. peruviana y se sometió a 

un proceso de molienda a 3000 rpm durante 30 segundos. Los extractos fueron 

obtenidos por un proceso de maceración dejando reposar durante 48 hr. 100 g de 

semilla con 200 ml de disolventes de polaridad creciente: acetato de etilo, metano¡ 

y agua. Para cada uno de los disolventes mencionados, se repitió la maceración 

en dos ocasiones. Una vez transcurrido el periodo de maceración, se obtuvo el 

sobrenadante, el cual fue centrifugado a 3000 rpm a 10 °C, durante 10 mm 

(Centrifuga Sorvall Superspeed RC-2). Todos los disolventes orgánicos se 

eliminaron por destilación con un rotavapor a presión reducida y el acuoso por un 

proceso de liofilización (Virtis modelo 10-155, provista de una bomba de yació 

CGP134 Koblenz). Los extractos secos fueron pesados, se calculo el rendimiento, 

se etiquetaron y fueron mantenidos en refrigeración.36 37 

C. DETERMINACIÓN DE LA DL 50 AGUDA DE LA SEMILLA COMPLETA 
SUSPENDIDA Y DE LOS EXTRACTOS SECOS DE Thevetia peruviana. 

1. Animales 

Se utilizaron ratones Taconic, machos, adultos, de 25 a 30 g de peso 

corporal, obtenidos de la Colonia del Bioterio de la Facultad de Medicina de la 

UNAM. Los animales fueron mantenidos en las mismas condiciones ambientales 

en cuanto a temperatura (20 ± 3 00), humedad e iluminación (ciclo luz-oscuridad 

12X12) y con acceso libre al agua y al alimento (purina Chow).
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2. Determinación de la DL50 

Con el propósito de ubicar la susceptibilidad a los efectos tóxicos y letales 

de la semilla de T. peruviana, se realizaron experimentos utilizando dos ratones 

por dosis a los cuales se les administro por vía oral dosis de 1, 3, 10, 30, 100, y 

1000 mg/kg de la semilla completa suspendida y de los extractos secos (acetato 

de etilo, metanálico y acuoso) en un volumen de 0.1 ml/10 g de peso corporal, 

utilizando como vehículo solución salina para la los extractos sólidos y para el 

oleoso aceite de maíz. 

Los animales se colocaron en jaulas individuales y se observaron 

continuamente durante las primeras cuatro horas después de la administración de 

los diferentes extractos secos, se registro la letalidad ocurrida a las seis y a las 24 

hr. Los datos obtenidos en este estudio preliminar permitieron identificar los signos 

y síntomas de toxicidad aguda, así como seleccionar el esquema de dosis 

definitivo para obtener la DI-50. 

Para la siguiente etapa experimental, se utilizo un lote de 60 ratones con las 

características señaladas anteriormente y clínicamente sanos. Los animales se 

distribuyeron aleatoriamente en seis grupos de 10 ratones cada uno. Con base en 

el estudio preliminar se diseñó un esquema de prueba, empleando cinco niveles 

de dosis espaciadas Iogarítmicamente. Uno de los grupos se utilizó como grupo 

testigo y solamente recibió el vehículo por la misma vía. 

Los animales fueron observados continuamente durante las primeras cuatro 

horas, en este lapso de tiempo se tomo la temperatura rectal antes y a los 30, 60 

y 120 min después de la administración de la semilla y de los extractos secos, se 

registro la letalidad ocurrida cada 24 hr. durante 30 días.38'39
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3. Análisis estadístico: 

El calculó de la DL50 para la semilla suspendida fue realizado por el método 

de Millier & Tainter y para cada uno de los extractos por el método de Litchfield & 

Wilcoxon con los limites de confianza al 95 %.411,41 

O. ESTUDIOS DE CARDIOTOXICIDAD 

1. Animales: 

Para cada uno de los extractos se utilizaron 6 ratas de la cepa Wistar, 

machos de 250 a 300 g y que se mantuvieron en condiciones experimentales 

similares a las mencionadas anteriormente y clínicamente sanos. 

2. Patrón electrocardiográfico normal 

Para la lectura del electrocardiograma (ECG) se tomaron en cuenta la siguiente 

información: el ECG habitual es un trazo registrado de las variaciones del 

potencial eléctrico recogido en la superficie del cuerpo. Los cambios de este 

potencial eléctrico durante un ciclo cardiaco describe una serie de ondas que 

ascienden o descienden en relación con la línea basa¡ (nivel isoeléctrico). Reciben 

los nombres de onda P (activación eléctrica de la aurícula; despolarización). 

complejo QRS (despolarización de los ventrículos) y onda T (representa el fin de la 

despolarización o la repolarización de ambos ventrículos). Además, tenemos el 

intervalo PR o PQ que representa el tiempo requerido para la despolarización 

auricular y la conducción del impulso a través del nodo aurículo- ventricular (AV). 

el intervalo OR, también llamado tiempo de activación ventricular, corresponde a la 

propagación de la onda de despolarización desde el endocardio hasta la superficie 

epicárdica y el segmento ST que representa un periodo de inactividad eléctrica. 

después de que la totalidad del miocardio se despolarizo. Con la información 

anterior se pueden identificar las alteraciones que se presentan a nivel del 

corazón. 42
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3. Registro electrocardiográfico 

Los animales se anestesiaron con la administración intraperitoneal de una 

mezcla de cloralosa- uretano (500 mg-8 g); en un volumen de 1 ml por cada 100 g 

de peso corporal. Se realizó una traqueostomía y se introdujo una cánula en la 

tráquea para mantener la ventilación. La rata se fijo en decúbito dorsal y se 

colocaron electrodos bipolares subcutáneos colocados en derivación uno sobre los 

miembros anteriores y posteriores. La actividad electrocardiográfica se registro 

mediante un amplificador acoplado a un polígrafo Grass 79D, a una velocidad del 

papel de 25 a 50 mm/seg. 

4. Análisis de resultados 

En cada registro se determinaron los cambios en el ECG de las ratas que 

recibieron la semilla suspendida (500 mg/kg) y los extractos de acetato de etilo 

(4000 mg/kg), metanólico y acuosos (500 mg/kg). 

E. ESTUDIOS In vitro SOBRE ORGANO AISLADO 

1. Animales 

Se utilizaron ratas de la cepa Wistar de 250-300 g para la preparación de 

útero (hembras), vejiga e íleon (machos). Los animales se mantuvieron en las 

mismas condiciones ambientales de temperatura (20 ± 3 °C), humedad e 

iluminación (ciclo luz oscuridad 12 X 12 ), provistos de alimento yagua ad libitum. 

2. Determinación de la fase del ciclo estral 

Previo al sacrificio y obtención del útero, se realizó un frotis vaginal para 

determinar en que fase del ciclo estral se encontraban (proestro, estro, metaestro 

6 diestro). Con una pipeta Pasteur se introdujo 0.1 ml de solución fisiológica salina 

al 0.9 % en la vagina de las ratas, se extrajo el líquido y la muestra obtenida se 

colocó en un porta objetos y se observó al microscopio 40 X (Swift-741580). La 
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fase se determinó por las características morfológicas que presentaban las células 

epiteliales y solo se emplearon las ratas que se encontraban en fase de estro.45 

3. Aislamiento y montaje del útero 

Los animales en fase de estro se pesaron y se sacrificaron por dislocación 

cervical, se disecó el útero y se colocó en una caja de Petri con solución Ringer 

De Jalon (composición en mM: NaCI 153, KCI 5.6, glucosa 2.7, NaHCO 3 5.9, 

CaCl 2 100), se eliminá del árgano el tejido adiposo y conectivo. Se tomaron 

segmentos de 1.5 a 2 cm de longitud. Estos se colocaron en cámaras para árgano 

aislado de 30 ml que contenía la solución Ringer De Jalon, burbujeada con 

carbógeno (5 % de CO 2 y 95 % de 02), mantenidos a una temperatura constante 

de 32 °C y un pH de 7.4. Cada segmento se sometió a una tensión inicial de 1 g y 

se perfundieron con solución nutriente durante quince minutos, antes de la 

exposición a los extractos (Fig 3) 

4. Aislamiento y montaje del ileon 

Los animales se pesaron y sacrificaron por dislocación cervical y el lleon se 

disecó e inmediatamente se colocaron en una caja de Petri con solución de Krebs 

con la siguiente concentración mM: NaCI 118. KCI 4.7, glucosa 11, NaHCO 3 25, 

CaCl 2 2.5, MgCl 2 1.2 y KH 2 PO 4 1.3. El íleon se limpió del tejido adiposo y 

conectivo y se cortaron segmentos de aproximadamente 1.5-2 cm de longitud, los 

cuales fueron colocados en cámaras para órgano aislado de 30 ml con solución de 

Krebs burbujeada con carbógeno (5 % de CO 2 y 95 % de 02), mantenidos a un pH 

de 7.4 y a una temperatura de 37 OC. Cada segmento se sometió a una tensión 

inicial de 2 g y se perfundieron con solución nutriente durante quince minutos, 

antes de la exposición a los extractos (Fig 3).
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5. Aislamiento y montaje de la vejiga 

Los animales se pesaron y sacrificaron por dislocación cervical. La vejiga 

se aisló y se colocó en una caja de Petri que contenía solución de Krebs en 

concentraciones mM NaCI 118, KCI 4.7, glucosa 11, NaHCO 3 25, CaCl 2 2.5, MgCl2 

1.2 y KH 2 PO4 1.3. La vejiga se limpió del tejido adiposo y se tomaron segmentos 

transversales (detrusor superior e inferior y trígono), los cuales se colocaron en 

una cámara para órgano aislado de 30 ml que contenía la solución de Krebs 

burbujeada con carbógeno (5 % de 002 y 95 % de 02), se mantuvieron a un pH de 

7.4 y a una temperatura de 37 00 Cada segmento se sometió a una tensión 

inicial de 2 g y se pefundieron con solución nutriente durante quince minutos; 

antes de la exposición a los extractos (Fig 3).
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TRANSDUCTOR 

ORGANO 
AISLAD O II 

i)

ENTRADA 

02+ CO2	
SALIDA 

Fig 3. Representación general de la preparación de músculo liso (útero, íleon o 

vejiga), perfundido con solución nutriente, burbujeada con carbógeno, mantenido 

a una temperatura de 32 o 37 O c y a un pH de 7.4. 

6. Respuesta Contráctil 

La actividad basa¡ y la respuesta contráctil del músculo liso uterino, de la 

vejiga y del íleon, inducida por los diferentes extractos, se registró a través de un 

transductor FT03 conectado a un polígrafo Grass 79D. Las condiciones 

fisiológicas para cada uno de los tejidos se resumen en la tabla V.
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En todos los casos, se realizaron curvas dosis respuesta a la acetilcolina a 

las siguientes concentraciones lx 1x105, 1x10 4 y 1x10 3 y en presencia de 

los diferentes extractos (metanólico y acuoso a una concentración de 666.66 pglml 

y para el acetato de etilo 1000 pg/ml). 

La actividad espontánea del músculo liso o la inducida por las diferentes 

concentraciones de acetilcolina se determinó de la siguiente manera: para el útero 

la respuesta se cuantificó como el área bajo la curva (ABC), para ello, se utilizó un 

método planimétrico (Bureil, Corp); para íleon y vejiga la respuesta se cuantificó 

en gramos de tensión. 

TABLA V. Condiciones fisiológicas para músculo de
útero, íleon y vejiga 46 

Órgano 1 Solución nutriente Segmento Temperatura Tensión 
(cm) (°C) inicial (g) 

Utero De Jalon (mm): 
NaCl: 153 
KCJ: 5.6 1	2-3 32 1 
Glucosa: 2.7 
NaHCO 3 : 5.9 
Ca 012 : 100  

lleon Krebs (mM) 
NaCl: 118 
KCI: 4.7 
Glucosa: 11 1.5-2 37 2 
NaHCO 3 : 25 
Ca C1 2 : 2.5 
MgCl2:1.2 
KH 2 PO4: 1.3

 ^Vgjiga	Krebs	 08- 1	-	37 2 

7. Análisis estadístico 

Los resultados se sometieron a un análisis de varianzas (ANOVA) y a la 

prueba de t de Student y se calculó el promedio y el error estándar (E.E.),

considerándose estadísticamente significativos los valores de p< 0.05.
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VI. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

1. Extracción 

A. Obtención e identificación de la semilla de T. peru Viana 

La semilla fue obtenida del mercado de la merced, en la Ciudad de México, 

Distrito Federal de un lote de procedencia de la Costa chica de Guerrero la cual 

fue identificada por la Dra. Abigail Aguilar Contreras, jefa del Herbario del Centro 

Médico Nacional Siglo XXI, del IMSS como: 

Familia: Apocinaceae 

Genero: Thevetia 

Especie: peruviana 

Número de clasificación: 14524 

B. Características físicas y rendimientos de los extractos 

Las características físicas y el rendimiento para cada uno de los extractos 

secos obtenidos de la semilla de Thevetia peruviana se describen en la tabla VI. 

Los rendimientos se expresan en por ciento de los extractos secos obtenidos a 

partir de 100 g de semilla. La extracción por maceración con acetato de etilo, 

permitió obtener el mayor rendimiento seguido por metano¡ y por último el acuoso 

TABLA VI Características físicas y rendimiento de los extractos secos 

obtenidos de la semilla de Thevetia peruviana

Disolvente Acetato de etilo Metanol	 Agua 

Estado Líquido Sólido	 Sólido 

Aspecto Oleoso Polvo Polvo 

Color Amarillo Amarillo claro Café claro 

Rendimiento (%) 31.9 2.3 1.9
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2. ESTUDIOS in vivo 

A. Manifestaciones de toxicidad (signos y síntomas) 

Las manifestaciones de toxicidad que se presentaron en los ratones que 

recibieron los extractos metanólico y acuoso fueron: temblor, aumento de la base 

de sustentación, relajación, taquipnea, hipotermia, retención urinaria, mioclonias, 

convulsiones generalizadas y muerte, tales efectos fueron claramente 

dependientes de la dosis. Estos efectos se observaron en mayor frecuencia con el 

extracto metanólico. 50 Los resultados anteriores confirman los efectos inducidos 

por la semilla completa, realizados por nuestro grupo de trabajo- 
40 Sin embargo el 

período de latencia de las manifestaciones de toxicidad se presentó 

aproximadamente a los 10 min en el caso de la semilla completa y para los 

extractos secos fue entre 2 y 4 hr después de la administración y la muerte en los 

dos casos después de 24 hr. En el caso de los efectos del extracto seco de 

acetato de etilo los animales, la frecuencia e intensidad de las manifestaciones de 

toxicidad fueron significativamente menores aun con dosis muy altas (2000-4000 

mg/kg) los efectos mas consistentes fueron: diarrea, ataxia, sangrado en heces. 

Los resultados anteriores se resumen en la tabla VII. 

La modificación de la temperatura corporal fue otra manifestación de 

toxicidad, la semilla suspendida y los extractos metanólico y acuoso produjeron un 

efecto hipotérmico significativo (p<0.05) dosis dependiente, además podemos 

observar que este efecto se presenta más rápidamente (30 mm) que para los 

extractos secos (120 min).(Fig 4, 6 y 7). En contraste en el caso del extracto seco 

de acetato de etilo no se observaron cambios importantes en la temperatura (Fig 

5)

Estas manifestaciones de toxicidad pueden ser causadas por los efectos 

directos de los glucósidos contenidos en la semilla y los extractos secos 

metanólico y acuoso, sobre el tubo digestivo, pero también es el resultado de 
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acciones en el sistema nervioso central (SNC), incluyendo la estimulación de 

quimiorreceptores. El sistema parasimpático como el simpático se ven afectados y 

ocurre a todo lo largo de los intervalos de dosificación terapéutica y tóxica. Esta 

acción implica sensibilización de los barroreceptores, estimulación vaga¡ central y 

facilitación de la transmisión muscarínica y adrenérgica.19 

TABLA VII. Porcentaje de frecuencia de las manifestaciones de toxicidad 
inducidos por los extractos secos de la semilla de Thevetia peruviana 

Manifestación de Metanólico Acuoso Acetato de etilo 
toxicidad  

*60 50 20 
Diarrea 

Base de *100 100 0 
sustentación

la fuerza *100 100 0 
muscular  
Taquipnea *100 100 10 
Mioclonias *60 50 0 
Convulsiones 20, ultimas O O 

dosis  
Letalidad 2-6 hr. 6-7 hr. y en algunos > 3 días 
(latencia)  casos más de 3 días  
Distensión de la 100 60 0 
vejiga 
Otros Contracción Exoftalmos Contracción 

abdominal  abdominal
*Manifestaciones que se presentaron a partir de la dosis de 62.5 mg/kg: n = 10 
animales por dosis
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B. Determinación de la DL50: 

La dosis letal cincuenta (DL 53) fue obtenida mediante el método de Litchfield 

y Wilcoxon41 con limites de confianza al 95 %. Se obtuvo una toxicidad letal mayor 

con el extracto metanólico (118.37 mglkg), intermedia con el extracto acuoso 

(226.45 mg/kg) y un efecto menor en el caso de la semilla suspendida (446.68 

mglkg). Como puede observarse existen diferencias en la potencia tóxica de la 

semilla suspendida con respecto a los diferentes extractos secos. La comparación 

de nuestros resultados, de acuerdo a el criterio internacional de potencia 

toxicológica ubica a la DL 50 obtenida con a la semilla suspendida y con los 

extractos secos, en un índice toxicológico de 4, es decir muy tóxico (Tabla VIII)," . 

Posiblemente las sustancias responsables del efecto letal son los glucósidos 

cardioactivos, thevetina A y thevetina B, sin embargo, para confirmar lo anterior es 

necesario realizar el fraccionamiento de los extractos y probar la toxicidad de cada 

una de las fracciones. Por otro lado, el extracto seco obtenido con el acetato de 

etilo mostró el menor grado de toxicidad. Lo anterior se resume en la tabla IX. 

TABLA VIII. Clasificación de la toxicidad de las sustancias de acuerdo con el 
índice toxicológico con base en la dosis letal cincuenta (DL50 ) en roedores 

extrapolada a la es pecie humana 52

Dosis letal probable por vía oral, para una persona de 70 kg 

Índice toxicológico	Dosis (mg/kg 

6 super tóxica <5 Menos de 1 ml 

5 extremadamente tóxica 5-50 Entre 1 y 5 ml 

4 muy tóxica 50-500	 Entre 5 y 30 ml 

3 moderadamente tóxica 500-5000 Entre 30 y 480 ml 

2 ligeramente tóxica 5000-15000 Entre 480 y 946 ml 

1 prácticamente no tóxica > 15000 > 946 ml
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TABLA IX. DL50 y categoría toxicológica de la semilla y los extractos de 

Thevetia peruviana.2 

DL so (mglkg) INDICE TOXICOLOGICO 

L.C. 95 % 

SEMILLA 

SUSPENDIDA	 *44668 4 

EXTRACTO SECO 

METANOLICO **11837 (86.44 a 162.1) 4 

EXTRACTO SECO 

ACUOSO **226.45 (156 a 328.59) 4 

EXTRACTO SECO 

ÁcCFTATfl flF FTILfl >4000 2

* Método gráfico de Miller & Tainter 

** Método de Litchfield & Wilcoxon 

C. Cardiotoxicidad 

Los registros electrocardiográficos, obtenidos de las ratas que recibieron la 

semilla suspendida, muestran alteraciones aproximadamente a los 15 mm 

después de recibir el tratamiento. Los trastornos predominantes son: aumento del 

voltaje y bradicardia sinusal, debida al efecto sobre el nodo SA. Taquiarritmias 

caracterizada por taquicardia y fibrilaciones ventriculares. Bloqueo de la 

conducción hasta llevar al paro cardiaco (Fig. 8). En el caso de los animales que 

recibieron el extracto seco metanálico, las alteraciones predominantes en el ECG 

muestran; tanto bradiarritmias como taquiarritmias. En la Fig. 9, se observan: 

bradicardia sinusal, bloqueo del nodo Ay, bigeminismo y bloqueo completo de la 

actividad eléctrica del corazón. Es decir, a diferencia de la semilla suspendida, 

predominan las alteraciones que conducen a doble arritmias (Fig. 9).
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Es importante mencionar que la duración de las alteraciones en el ECG son 

dependientes de la dosis administrada, ya que a menores dosis los fenómenos 

bradiarrítmicos se mantienen aproximadamente por 90 min del registro y a 

mayores dosis, una vez que se instala la alteración electrocardiográfica, se 

presenta el bloqueo completo de la función del corazón a los 5 min del fenómeno 

brad iarrítmico. 

En la Fig. 10, se observan tanto taquicardias ventriculares como bloqueos 

de la conducción eléctrica del corazón de manera similar a la observada con la 

semilla suspendida. Las alteraciones en el ECG del extracto seco acuoso, son 

similares a los observados con el extracto seco metanólico y los reportados 

durante la intoxicación producida por digitálicos en uso clínico. 32 Por otra parte, los 

animales que recibieron el extracto seco de la semilla, obtenido con acetato de 

etilo, no presentaron cambios en el ECG durante los 600 min que fueron 

registrados (Fig. 12). 

La cardiotoxicidad implica la despolarización en reposo debido a la 

inhibición de la bomba de sodio y a la posdespolarizaciones oscilatorias, causadas 

por la sobre carga de calcio intracelular producida posiblemente por los glucósidos 

presentes en la semilla y que se encuentran concentrada en los extractos 

metanólico y acuoso. La despolarización en reposo puede ser responsable de una 

parte de las anormalidades de conducción, como el bloqueo auriculoventricular. 

Quizá las posdespolarizaciones sean la causa de la mayoría de las arritmias por 

glucósidos que implican automaticidad anormal como las despolarizaciones 

ventriculares prematuras, el bigeminismo y la taquicardia ventricular.
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Fig. 8 Registro electrocardiográfico de la rata durante el periodo basal y a los 15 
30, 45, 60, 75 y 80 mm, después de la administración de la semilla suspendid 
de Thevetia peruviana (500 mg/kg p o).
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Fig. 9 Registro electrocardiográfico donde se observan las manifestaciones de 
toxicidad producida por el extracto seco metanólico (500 mg/kg p o). El cambio del 
ECG se presento después de 360 min de la administración del extracto, el paro 
cardiaco se presentó a los 365 min de registro.
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Fig. 10 Registro electrocardiogáfico donde se observan las manifestaciones de 
toxicidad producida por el extracto seco metanálico de la semilla de T peruviana 
(300 mg/kg p o). El cambio del ECG se presentó después de 480 min de la 
administración del extracto, hasta llevar al paro cardiaco aproximadamente a los 
570 mm.
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Fig. 11 Registro electrocardiográfico de la rata donde se observan las 
manifestaciones de toxicidad producida por el extracto seco acuoso (500 mg/kg p 
o). El cambio del ECG se presento después de 540 min de la administración del 
extracto y el paro cardiaco se presentó después de los 545 mm.
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Fig. 12 Registro electrocardiográfico de la rata durante el periodo basa¡ y a los 
360, 480 y 600 mm, después de la administración por p o del extracto seco 
obtenido de la semilla de Thevetia peruviaria con acetato de etilo
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C. ESTUDIOS In vitro 

A. Efectos sobre el músculo uterino 

Los extractos secos de acetato de etilo y acuoso sobre el músculo liso 

uterino producen un desplazamiento de la curva dosis respuesta (CDR) a la 

acetilcolina a la derecha (Fig. 13 y 14), lo cual se ve reflejado en una disminución 

de la contracción uterina, como se observa en el registro (Fig. 15 y 16). En el caso 

del extracto seco metanólico se observa un aumento en la contracción muscular 

en las primeras concentraciones y después se manifiesta un desplazamiento hacia 

la derecha de la CDR de la acetilcolina, esto lo podemos observar tanto en la CDR 

y el registro poligráfica (Fig. 17 y 18). Los resultados anteriores sugieren que en el 

extracto se encuentra compuestos que modifican la actividad espontánea uterina, 

lo que posiblemente explica uno de sus usos populares que se le da a la planta 13 

B. Efectos sobre músculo intestinal: 

Los extractos secos metanólico y acuoso de la semilla de T. peruviana 

aumentar de manera significativa la contracción producida por la acetilcolina en el 

músculo liso intestinal , lo que se ve reflejado tanto en las CDR y en los trazos 

representativos (Fig. 19, 20 y 21, 22), esto podría explicar el efecto catártico o 

diarreico que se presentó en los estudios in vivo de toxicidad aguda. (Tabla VI) 

En el caso del extracto seco obtenido con acetato de etilo, no se 

presentaron cambios significativos de la CDR a la acetilcolina en músculo liso 

intestinal (Fig. 23 y 24). Lo anterior se puede correlacionar con el efecto que se 

observo in vivo, en los animales tratados con el extracto agudamente ya que solo 

presentaron efectos diarreicos a dosis altas (2000-4000 mg/kg).
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Fig 13. Registro poligráfica de los efectos producidos por el extracto seco de 
acetato de etilo (1000 pglml), sobre la contracción inducida por diferentes 
concentraciones de acetilcolina en músculo liso uterino. El panel A, aceticolina 
sola, panel B, acetilcolina y el extracto.
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Fig. 14 Curva dosis respuesta (CDR) obtenida con el músculo liso intestinal 
aislado de rata y la administración de dosis crecientes de acetilcolina sola 
(AcCo) y en presencia del extracto seco de acetato de etilo (1000 igIml) 
obtenido de la semilla de T. peruviana. Los resultados se expresan como el 
promedio de la actividad uterina (área bajo la curva) ± E.E. (n = 9) *p<005
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Fig 15. Representación poligráfica de los efectos producidos por el extracto seco 
acuoso (666.66 pglml), sobre la contracción inducida por diferentes 
concentraciones de acetilcolina en músculo liso uterino. El panel A, aceticolina 
sola: panel B. acetilcolina y el extracto.
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Fig. 16 Curva dosis respuesta (CDR) obtenida con el músculo liso intestinal 
aislado de rata y la administración de dosis crecientes de acetilcolina sola 
(AcCo) y en presencia del extracto seco acuoso (666.66 pgIml) obtenido de la 
semilla de T. peruviana. Los resultados se expresan como el promedio de la 
actividad uterina (área bajo la curva) ± E.E (n = 9) *<005
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Fig 17. Representación poligráfica de los efectos producidos por el extracto seco 
metanólico (666.66 pglml) sobre la contracción inducida por diferentes 
concentraciones de acetilcolina en músculo liso uterino. El panel A, aceticolina 
sola; panel B, acetilcolina y el extracto.
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Fig. 18 Curva dosis respuesta (CDR) obtenida con el músculo liso intestinal 
aislado de rata y la administración de dosis crecientes de acetilcolina sola 
(AcCo) y en presencia del extracto seco metanólico (666.66 ig/ml) obtenido de 
la semilla de T. peruviana,. Los resultados se expresan como el promedio de la 
actividad uterina (área bajo la curva) ± E.E. (n = 9) p<oos
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Fig 19. Registro poligráfico del efecto de diferentes concentraciones (1 X10 6 — 1 X 
iO M) de la acetilcolina sola (A) y en presencia del extracto seco metanólico 
(666.66 pg/ml) de la semilla de T. peruviana (B), en íleon aislado de rata.
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Fig.20 Curva dosis respuesta (CDR) obtenida con el músculo liso intestinal 
aislado de rata y la administración de dosis crecientes de acetilcolina sola (AcCo) 
y en presencia del extracto seco metanólico (666.66 gIml); obtenido de la 
semilla de T. peruviana,. Los resultados se expresan como el promedio en g de 
tensión ± E. E. (n 8) *p<005
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Fig 21. Trazo poligráfico del efecto de diferentes concentraciones (lxi 6_ 1  io 
M) de la acetilcolina sola (A) y en presencia del extracto seco acuoso (666.66 
pglml) de la semilla de T. peruviana (B), en íleon aislado de rata
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Fig 22. Curva dosis respuesta (CDR) obtenida con el músculo liso intestinal 
aislado de rata y la administración de dosis crecientes de acetilcolina sola (AcCo) 
y en presencia del extracto seco acuoso (666.66 4g/ml)-, obtenido de la semilla 

de T. peruviana. Los resultados se expresan como el promedio en g de tensión ± 
E.E. (n =8) *p(005
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Fig 23. Trazo poligráfico del efecto de diferentes concentraciones (1X1 06_ 1  10 
M) de la acetilcolina sola (A) y en presencia del extracto seco de acetato de etilo 
(1000 pglml) de la semilla de T. peruviana (B) en íleon aislado de rata.
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Fig. 24 Curva dosis respuesta (CDR) obtenida con el músculo liso intestinal 
aislado de rata y la administración de dosis crecientes de acetilcolina sola (AcCo) 
yen presencia del extracto seco de acetato de etilo (1000 jig/ml), obtenido de la 
semilla de 1 peruviana. Los resultados se expresan como el promedio en g de 
tensión ±.E. (n =8) *p<005



Se ha reportado que los glucósidos cardiacos afectan todos los tejidos 

excitables incluyendo el músculo liso y el SNC. El mecanismo de estos es 

probable que implique la inhibición de la Na+/K+ ATPasa. esto ocasiona que 

aumente de manera espontánea la actividad del músculo liso. Además se 

incrementa el calcio intracelular esto podría ocasionar un aumento en el tono de 

músculo liso. 19 El aumento de la contracción del músculo liso intestinal provocada 

por los extractos secos metanólico y acuoso estarían justificados con lo 

anteriormente descrito. Sin embargo para el caso del músculo liso uterino solo 

menores concentraciones del extracto metanólico se obtuvo una respuesta 

contráctil y no así con el extracto acuoso, esto posiblemente se deba a la 

concentración de glucósidos y a la presencia de diferentes compuesto presentes 

en los extractos. 

C. Efectos sobre músculo de vejiga 

La micción es un proceso por el que la vejiga vacía su contenido después 

de haberse llenado. La vejiga se llena progresivamente hasta que la tensión que 

dilata sus paredes sube por encima del umbral y, en ese momento so 

desencadena un reflejo nervioso. Este reflejo de micción da origen a un deseo d 

orinar. La vejiga es una cámara de músculo liso que se compone de dos partes el 

múscu!o defrusor y e! trínono cue esta colocado en sentido oblicuo 

La respuesta contrctil oc a vejiga se uetermu a uiiiizouu :íes d:o 

regiones transversales: el detrusor superior, el inferior y el trígono. 53 El extractT 

seco metanólico y el acuoso, modifican la respuesta contráctil producida por H 

acetilcolina, por una parte se observa una relajación de la parte superior e inferior 

del músculo detrusor, (Fig. 25 y 27) y por otra, no modifica la contracción del 

trígono (Fig. 26 y 28). Sin embargo con el extracto seco acuoso se observa una 

ligera tendencia a disminuir la contracción muscular del trígono (Fig. 28). Por otro 

lado el extracto seco de acetato de etilo modifica la respuesta contráctil a-

acetílcolina produciendo una relajación del detrusor superior e inferior (Fig. 29 

30) y una disminución significativa de la contracción del trf gono sobre todo en as



últimas concentraciones de acetilcolina (Fig. 30). En la figura 31 se muestran la 

representación poligráfica de la parte detrusora de la vejiga aislada, para los 

extractos secos obtenidos de la semilla de T. peruviana con acetato de etilo, 

metano¡ y agua, en el cual se puede observar una disminución de la parte 

detrusora para los tres extractos. Para la parte del trígono de la vejiga, podemos 

observar que para el extracto acuoso y metanólico no presentan cambios 

significativos con respecto al trazo de acetilcolina sola y en cambio para el extracto 

seco de acetato de etilo se observa un disminución de la contracción (Fig. 32). Por 

lo que, los resultados anteriores explican los efectos producidos por los extractos 

secos de la semilla de T peruviana sobre la vejiga en los estudios experimentales 

de la toxicidad aguda, los cuales reflejan una distensión de la vejiga prominente a 

la autopsia de los animales, en la mayoría de los casos, principalmente en los que 

recibieron los extractos secos metanó lico y acuoso, lo que no es observado en los 

que recibieron el extracto seco de acetato de etilo. Los posible mecanismos por 

los cuales, están actuando los extractos secos metanálico, acuoso no se pueden 

definir con los resultados anteriores pero nos podría sugerir algunos mecanismos, 

por un lado que este actuando como una sustancia antagónica a nivel del 

parasimpático, esto ocasionaría la relajación del detrusor y contracción del trígono 

impidiendo así la liberación de la orina (micción), y por el otro, que este actuando a 

nivel del simpático generando la liberación de noradrenalina ocasionando 

relajación del detrusor y contracción del trígono. Para confirmar lo anterior es 

necesario realizar estudios adicionales con agonistas y antagonistas de los 

receptores que actúan a nivel autonómico.
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Fig.26 Curva dosis respuesta (CDR) a la acetilcolina sola (AcCo) y en 
presencia del extracto seco metanólico (666.66 igIml); obtenido de la semilla 
de T. peruviana, sobre el trígono de vejiga aislada de rata. Los resultados se 
expresan como el promedio en g de tensión ± E.E. (n = 8) *p<005
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Fig.27 Curva dosis respuesta (CDR) a la acetilcolina sola (AcCo) y en presencia del 
extracto acuoso (666.66 1gIml): obtenido de la semilla de T, peruviana sobre vejiga 
aislada de rata: A) detrusor superior: B) detrusor inferior. Los resultados se expresan 
como el promedio en g de tensión ± E.E. (n = 8) *p<005
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Fig.28 Curva dosis respuesta (CDR) a la acetilcolina sola (AcCo) y en 
presencia del extracto acuoso (666.66 g/ml) obtenidos de la semilla de T. 
peruviana sobre el trígono de vejiga aislada de rata. Los resultados se expresan 
como el promedio en g de tensión ± E.E. (n = 8)
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Fig.29 Curva dosis respuesta (CDR) a la acetilcolina sola (AcCo) y en 
presencia del extracto de acetato de etilo (1000 pglml); obtenidos de la semilla 
de T. peruviana. A) detrusor superior: B) detrusor inferior de vejiga aislada de 
rata. Los resultados se expresan como el promedio en g de tensión ± E. E. (n = 
8-9) *p<005
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Fig30 Curva dosis respuesta (CDR) a la acetilcolina sola (AcCo) y en 
presencia del extracto de acetato de etilo (1000 gIml) obtenido de la semilla de 

T. peruviana sobre el trígono de vejiga aislada de rata. Los resultados se 
expresan como el promedio en g de tensión ± E. E. (n = 8) *<005
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Fig 31. Representación poligráfica, efecto de los extractos secos de la semilla de 
Y . peruviana en presencia de diferentes concentraciones de acetilcolina (1 X1 6 - 

ixi M). sobre la actividad de la parte detrusora de la vejiga aislada de rata. A. 
aceticolina sola; B) acetilcolina y el extracto seco de acetato de etilo; C. metanólico 
y D. acuoso.
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Fig 32. Representación poligráfica, efecto de los extractos secos de la semilla de 
T. peruviana en presencia de diferentes concentraciones de acetilcolina (1X10 6 - 
1x10 3 M), sobre la actividad mecánica de la parte del trígono de la vejiga aislada 
de rata. A. acetilcolina sola y los extracto seco de B) acetilcolina (AcCo) + acetato 
de etilo: C) AcCo + metanólico: D).AcCo + acuoso.
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VII. CONCLUSIONES 

• Con base en la DI-50, inferimos que primariamente el extracto seco 

metanólico y secundariamente el acuoso contienen productos muy tóxicos. 

• Las manifestaciones de toxicidad fueron claramente dependiente de la 

dosis y con: aumento de la base de sustentación, disminución de la fuerza 

muscular, distensión de la vejiga, mioclonias, muerte, así como un efecto 

hipotérmico fueron observadas con el extracto seco metanólico y acuoso. 

Los registros ECG obtenido de ratas que recibieron la semilla completa 

suspendida y los extractos metanólico y acuoso, mostraron alteraciones 

similares a los causados por la intoxicación digitálica como: bloqueo, 

extrasístoles, desnivel del segmento ST, cambio de voltaje, arritmias, 

fibrilación y paro cardiaco. El extracto seco de acetato de etilo no produjo 

cambios en el ECG. 

• Los extractos secos acuoso y de acetato de etilo de la semilla de T. 

peruviana disminuyen la contracción producida por la acetilcolina en el 

músculo liso uterino. Sin embargo, en las primeras concentraciones el 

extracto metanólico aumenta la contracción producida por la acetilcolina 

sobre dicho músculo. 

• Los extracto metanólico y acuoso generan un aumento contráctil del 

músculo liso intestinal mientras que el extracto obtenido con acetato de etilo 

no modifica la respuesta contráctil de la acetilcolina. 

• El extracto seco acuoso relaja las porciones superior e inferior del músculo 

detrusor pero no modifica el trígono de vejiga de la misma manera el 

extracto seco obtenido con acetato de etilo relaja el detrusor y disminuye la 

contracción del trígono.

M.



• Es necesario realizar el diseño de estudios adicionales para establecer el o 

los posibles mecanismos de acción que dan lugar a los efectos observados 

en los modelos in vivo e ¡n vitro. 

VIII. CONSIDERACIONES 

Los resultados de la presente investigación muestran que diferentes 

extractos obtenidos de la semilla de T. Peruviana, producen diferentes acciones 

fármacotoxicológicas en roedores. Este hecho indica la presencia de más de una 

sustancia activa y por lo tanto la necesidad de realizar fraccionamientos 

biodirigidos para encontrarlas y caracterizarlas farmacológicamente. Aun más, 

solo la investigación farmacotoxicológica preclínica de las sustancias citadas hasta 

hoy en la semilla, permitiría establecer las dosis terapéuticas en padecimientos 

como la insuficiencia cardiaca y en el probable tratamiento de la obesidad. Meta 

que no esta lejos de alcanzarse si recordamos el caso precisamente de los 

digitálicos, que a pesar de su toxicidad continúan vigentes. 

Por otra parte, vale la pena mencionar que nuestro estudio, corrobora la 

alta toxicidad de la semilla, motivo por el cual consideramos de suma importancia, 

la implementación de campañas de información que alerten a la población del alto 

riesgo de toxicidad que se adquiere al consumir la planta.
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Acute Toxicity of Thevetiaperuviana in Rodents

MARIA ELENA MARTÍNEZ ENRIQUEZ*, LUIS ANTONIO MORENO RUIZ, MANUEL LUNA ROSAS, 
GIL ALFONSO MAGOS GUERRERO, ABIGAIL AGUILAR CONTRERAS' 

& ALFONSO EFRAÍN CAMPOS SEPULVEDA 

i)eup tou,e'nIi, di , Farmacología. FaculIuJ de Medicina, UNA M. C.P. 04510 Mcxico. 1) F

111'rbaru) ¡M5SM.Avenida Cuuuh:emoc 330. C.P. 1)6725 %Iexico, D.F
*e_,m Ji l: ehnimm(ae,vuIor uno,n. n,.i 

TJi&'vctia peruviana (Apocynaceae), liative to tropical 
Amenca, rs a sanail tree or bush thai grows 5 Lo 9 feet 
high. The dotted ¡caves have a dark green surface. Tlie 
yellow or orange fiowers measure 7.5 cm Iength. Thc ten-
der fr-uit has a yellow or red coloration which when ma-
(tire changes Lo black (Fig 1). Each fruit contains 2 seeds. 

Removing a seed's skin reveals the kernel [I,21. The tree 
is distributed throughout Mexico, in tropical and subtropi-
cal regions of Baja California, Campeche, Chiapas, Guer-
rero, 1-lidalgo, Jalisco, Michoacan, Nayarit, New Leon, 
Oxaca, Puebla, San Luis Potosi, Tabasco, Veracruz aud 
Yucatan. T. peruviana receives different comrnon names 
in different arcas [1,3].

ti 

_ 
Figure 1 . Fruir of The'iíiu ¡h /'iiv!unu T	u gro ws wide 1 Ifl 

reglons of the ti-opics and subtropics. Each fruii coiitains 2 sceds. 

Chemical and pharmacological studies demonstrate 
that the whole plani., particularly the seeds, contains po-
tcntially harmful cardiac glycosides (thevetins A aud B, 
Ihevetoxin, neri fol iii, perevoside and ruvoside) [3]. Inges-
(ion of the seeds produces a clinical picture very similar Lo 

that of olgoxin poisoning: vomiting, dizziness changes 
EKG, bradycardia, and AV block- Less common sigris 
and symptoms include diarrhoea, abdominal pain, ectopic 
heats aitd palpitations [-1-

Fatal poisonings with T. p&'ruviii#ni llave beco reponed 
jo diverse palis of the world [7-1 1]. Thc tirst cases hap-

pened in JaíI'na in Sri Lanka between 1 IM 1 and 1983. Ac-
cideiital poisoning occurs in Australia during 1972-78 aud 
Texas during 1994. However the secds ol' Thcvcha pera-

viana are widely used Lo reduce body weieht in Mexico. It 
has beco suspected that empirical use is related tu numci 

ous intoxications with fatal consequences [12]. 1 lowever. 
scientitic evidence is lacking that indicute this correlatiori. 
On the other hand, systematized toxicological studies iii 
animais do itot exist. tu the present study, we idcutify tI,e 
toxic effects of acute adininistration of T peruvi000 seed 
jo rodents. 

1ETH0DS: Mole aduli Taconic LinCe ohiiiiied Cmiii (anos with b4dy 
weights of 25 Lo 30 g were used in this study. The anitnals were 11am-
iained in ihe saine environluental conditiuns of leiiiperature conirolled 
room (22 ± 1°(). and illujiunation ( 12x 12 Ii ligiO - darkness cycle) unU 
riiainrained wiili Cree access ro water and Imd. 

The LD detcrniination. FiOy unce Wcre r,nidounlv divided iilIu 

Ove groups (1(1 in cach group). The experiiiienuul groups received rhe 
seed inilied ni salme solution through a gaslric tube, ar severa] dose 
kvels (78.13. 15025, 32.5, 46175, 625 and 937.5 ¡ng/kg). The Cali-

rol group reccied orsly the vehicle (salme ph)sLologiciJl SOluuion), al u 
voluine of 0 1 inVIO g of body weighr. The reeIi 1 Lan peral u re (YSI 
uele-Lhennolneter) was ineasured before. and al 30. 60 and 120 onu 
aher ihe seed adiiunistration. The aniinnis wcrc placed in individuo 1 
cages and	obened coutinuou1> di¡¡ ng¡ti,: iirsi 4 h II i . 1 4, 1 
The analysis of itie LD ) was evaluated using uhe graphic uiuethod of 
Tainterand Miller LIS] 

Cardiac toxicity siudies. ElecrroeardiigmpIiic protilc (EC(.) a' 

carried out in Mole rats of the Wistar strIIn. iveigliing Iroin 250 Lo i51 

g, and tnainiauied un experimental eonditious sniiilar lo ihose iiic, 
tioned previou'.lv MOled seed suspended ¡o suliiie .olution was adinii, 
istered po and 15 tiin later Ihe aniuri.als were aiieOheLlzed wuuli sodiwii 
pentobarbital (40 ing/kg; ip). The ral was licld iii dorsal decubutus ano 
se electrodes were placed in the anterior aiid posterior Iiinbs. The dcc-
trocardiographic activuty was registel-ed tluough a FT03 trausduce, 
connected Lo a (irass 79[) polygraph al u paper spced of 25 LO 50 miii 

1161. Cardiae rute und ihe arrlwthnuas were quaiiiilied as ah or noilii,iy 
responses 11 7 1. This study was carried out wiuhi perinission of Oie LaI 
Animal (ale (. onuniUce under ilit, priisi	it ilie Declarat jo,, 
Helsinki. 

131



•BaselirieOl25Dl56.2504000530 mg/kg 

30	 60	 120 

40 

38 

o 
- 36 

U

34 

32 

- 30 
u

28 

26

Time (in) 

Figure 2. Temporal course o¡ rectal temperature after ihe adminisiration o) Th	iia peruviwul Each puIni 

Uie nican ± SlM (n = 8-10 anirnais per group). p <0 05 

Figure 3. Autopsy oí rat treated with Theie'ia seed show a 
inarkcd bladder distention in relation lo the control group. 

RESULTS AND IMSCUSSION: The clinic manifesta-
tions of toxicity that mice display after oral administration 
of (he seeds are tremor, restlessness, muscular relaxation, 
dyspnea, tachypnea, severe hypotherinia, urinaty reten-
non, gencralized seizures and death. Thc latency penod 
for toxic inanifestations lo occur is 7-10 miii and (he le-
(hality appears within the first 24 ti. The inedium lethal 
dose obtained froin the graphical method oí' Tainer and 
Miller [15] is 447 mg/kg, placing it ata oxic mdcx of 4. 
A significant hypotherinic efíect was observed (p<O..05) 
which was dose-dependent and with a tendciicy (o recov-
ery alTter 120 miii (Fig. 2). The au(opsy consistently re-
vealed a marked bladdcr distention thaI possibiy expiains

(he inictuntion rcflcx decrease, with ;ieute urinary reten-
tion, prior to death (Fig. 3). The elecructrdiograpliic rey-
isuy of the luis showed alierations lliuL :irc related tu siglis 
ofdigitalis poisonings, such as bluckiiig. extrasysioles, ST 
segment do ti-sloping, voltage shiíL ari'hvthinias, fibrilla-
tion and caidiac arrest (Fig. 4). We csniJude thai iT pero-

viana is highly toxic. It induces a series of behavioral. 
autonoinic and metabolic alteratiuiis thai can he le(hal. 

Further studies are needed in order tu eharactenze Lliese 
effects as well as (o isolate from (he plaiti the compotielits 
thai are respotisible for the toxic activity. 
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VARIACION EN LA CONCENTkACION DE VANADIO EN 
PULMON. RELACION CON DOSIS Y  TIEMPO DE 
EXPOSICION. Sánchez- Cervantes 1' (Avalado por Selva Riv.0 
Atancibia), Espejel Maya G., Saldisar Osono L' López Maninez 
1'. Colin-Burenquc L, Acevedo Nava S. Delgado V'., Avila-
Casado MC, Goiza lez y A, Avila-Costa MR Fortoul T1. 
Fac Medicina, Fac. Quiiraca, F ES lztacriJa, IINAM 

El vanadio (V) se ha iiscicmcnlado en la atmósfera de la Cd de 
Mearr.o y es de importancia 

055!	aeai.	
'°

 

estudiar citino te inodi lica 
a concentración del metal 

1

de ingreso, en diferentes 
en ci pulmón, que en su io 

tiempos de inhalación. Se 
utilizó un modelo en ratón 
% CD-1 que inhalaron 
durante 4 semanas una hora 
diana con 2 diferentes 031

concentraciones (0.OIM y 
•	 002M). El y se determino 

por Espcctofotometria de 
Absoectón Alcinica con 

horno de grafito Los conceiiii-acicmmtci de \' ualieiit,ison a ir.ayrmr 
numero de inhalaciones (ver g,-ólica) Nuestros resuitados muestran 
que con mayor tiempo de exposición las Concantraclonea de V 
aunientan, lo qu' implicada que, de inaitenersc las tendencias 
actuales de Contaiiiinatits en el ainhiiiiis' el V seró un problema de 
salad en el liituro, ptii sus e uds t;imiii, poiliisoncvszs. couisis 
probableincntc cii otros trgzios 
DGAPA 210301 y POS l:istmtuie

C-246 

EFECTO DE LA INGESTA PRE- Y POSTT'4A'ÇAL DE 
ETANOL SOBRE EL NUMERO DE NEURONAS DEL 
CIRCUITO TRISINAPTICO DEI. lllPOC,M pO DE LA 
PROGENIE DE RATAS. Gonzólez-fluegos 1. y Velázquez. 
Becerra, C • Laborajorso de Paicobiis 'gia, ('entro de Investigación 
Biomcdica de Miclinacáat. IMSS 1 Div. de Lot dc Posagado, Ex 
le Mcd., UMSNFI Morelia, Mich. 

La	exposición	prenatal	a	etanol	pioslirce	alteraciones 
ncitmpsicologicas divcnrss Se han desato efectos sobre estirpes 
iieunsnalcs hipocainpzlcs especificas en etapas eircunn scsas del 
desarrollo cerebral En el pre,.nte estudio se cuantificó la 
Proporción de celular del circuito trtrtnág.tico del luprtcai,;po de la 
Progenie de rasas sometidas a ingesta pie- y postnalai de etanol Se 
utilizaron ratas Iiembn' Sprague-Dawley adultas, a las que se les 
proporciono: a) etanol al 70% (v/v en el agua de beber (guapo E). 
b) sacarosa al 15% (p.'v) en el agua de beber (guapo C), o; o) agua y 
alimento a libre acceso (~T). El liquido y el alimento 
proporcionados al grupo C lo fueron en forma parrada respecto al 
grupo E Loa tratamientos abarcaron desde 20 días antes de la 
gcstacton hasta el destete de las criar. Se cu.uritil'tcó el número de 
neuronas granulares del giro dentado y de los campos CM y CM 
del hipocampo, a Ion 21. 40 y 90 días de edad posttsatal, en seis 
ratas macho por edad por grupo, 1 rabo menos licurotias Erattulascs 
cii el giro dentado a los 21 y 40 días. en tanto que en el canino CM 
ocurrió lo mismo a los 90 días, Por su pacte, en el campr CAl se 
observaron menos neumrjs cii todas las edades estudiadas. Dado el 
Omito uoiidircccoonaj de irifoei,iaióim a través dci circuito tnsi'i.ipitco 
la diferente proporción de inmaene itewonal observada podria estar 
relacionada con la desort,pmszactiin y ci deterioro de los procesos 
neuropsicologicos asociados a la acti.'idad hipocampal 
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TOXICIDAD AGUDA DE Thei.'iia pemii.aoa EN 
ROEDORES Martinec-Ennqucz. ME.', Moreno, LA', 
Luna, M., Magos, G. A,'. Aguilar, A y Campos-Sepúlveda, A.E. 
Departamento de Fanriacolopia, Facultad de Medicino, IJNAM. 
Hertario IMSSM. 

La semilla de The'verui peniviiara (4pm iliid.'oi') conocida corno 
codo de fraile, se ha utilizado iiara reducir el peso cioxiral, el uso 
ernpir-tco e indiscriminado ha sido causa de niarierosas 
intoxicaciones con consecuencias fatales, por lo que, el objetivo del 
prescrte estudio es identi6car los efectos tóxicos de 13 
administración aguda de a semilla de llir'vetia nr, roedores. Se 
utilizaron ratones macho di 25 a 30 g de peso corporal, a los 
cuales, se les ailniinjsrj-i3 la semilla a varios n.velcs de dosis 
(156 25, 3125. 625 y 935 mg/kg,) po. El insipo control únicamente 
rcrbio el vehículo (solución sslina) Se midió la temperatura rectal, 
cistes y a los 30. 60 y 120 mio des 1ates de la administración de la 
semilla, Los animales re observaron cnaiinuajitente durante las 
pnmeras cuatro Loras y se regisiro las inarmmlestacutsimcs de tosicidar4 
Se realizo un elecirocacdic'grai m ia (E('G c o nitris ticiclio de 250 a 
300 g de peso corporal Los roedores inosrrzuoim (emblor, aumento 
de la base de sustentación, retajacin muscular, tsquipnea, 
hipotermia mw-cada, retención unsana. disnea, convulsiones 
goimeralizadas y inuerte El E('C que se t'radiica a las ratas itiosiró 
severas alteraciones con los caracteristicas de la iitioxcaciómi 
digitaltca. La necropsia realizada mostró acentuada dilatación de la 
vejiga. Los hallazgos del estudio señalan que el hueso de fraile e 
un producto mu tosico t coiemoria tovicolóivca 4)
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CUANTIFICACIÓN DE LOS CAMBIOS DL POTENCIAL EN 
MEMBRANAS DE Mandoca scríw INDUCIDOS POR LA 
TOXINA BACTERIANA CrylAb MEDIANTE ENSAYOS DE 
FLUORESCENCIA. Muñoz-Garay, C' (avalado por Fehix Ricardo) 
Goniez, I • Sancheo, 1.' L)arszon, A' y Bravo A'. InStituto de 
Biorscnologia, Universidad Nacional Autonoma de Móxico 
Cucniavai,i Morelos Mi)sico 

Las Insanas (Ten) Coy Je Bi.icm//riv ctiuring,en.sii son proteínas que se 
almacenan como causti.Ies en la bacteria en su fase de espora. Las Ten 
Cty tienen conio lslaitco diferentes especies de insectos 
principalmente, muchos de los cuales son plaga en cultivos o vectores 
de organismos que afectan la salud publica Estas Tu son potenciales 
biomnsccticidas. El blanco molecular de las Coy es unu clase de amino 
peptmdasa y una pro!cmiia tipo cadenna presentes en la micuocellosidad 
apical (MV) de las edilas epiteliales del intestino de las larvas, estos 
receptores ayunan en la formación de poros en la membrana que 
pennitera el llu,o de iones y un dmeshala.nce osinm'mtieo que Provoca lisis 
celular y nimmcmlc del miuilivmdimo 1,t cimiisImlicis,la niofulogia de las 
cotilas

 
ha imui1ucdidu al mnoumsnio realizar regisitus clectrofiumoluugicos 

directamente en la ctlula blanco, sin embargo, vesículas de este 
epitelio, han utysidadc a realizar ciertas irucrpretaciones de la 
selectividad tónica de Ir Ts. 
Cii el presente trabaje se esiuduaromi los zanibios del potencia¡ de 
itiembrana (E,) inducidos por las Ten Cry en vesicular de membranas 
del epitelio de istestimio medio de it'!...cxra (Plaga de la planta del 
tabaco), mediante un .olnrautte positivo fluorescente sensible al E,, la 
cmantti.a dmS-C3(5). Dado que el E, está determinado por la 
'.)iiinbijcion de los mutes y que la Tx altera tal distribución, roe 
sistema resulta una buena herramienta para valorar la eficiencia de 
furrr,saeion de poro de las Coy y oa.nmbtén msa fonna de valorar las 
rnneabilidades irtiniuvecas a K' de estas cúlulas Consideiandu que el 

receptor es el — ancla- de la Tx y éste se encuentra en la MV apical del 
isrestino, er, el presente trabajo se dcsarrolló un nuevo protocolo de 

runflcación de membranas qad pernute el eririquecirruemrto de la MV 
y la eliminación de los canales de las membranas basolaieraJes, lo cual 
:ccmernenia la eficiencia formadora de poro de ¡a Tv y dsnusuyC la 
perrnesbóidad erudrgcna a E', sensibles Ha 2 ' y TEA'.


