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Resumen: Angostura trifoliata (Willd) T.S. Elfas (Rutaceae)
es una planta, cuya corteza es empleada en Venezuela
para el tratamiento de la diabetes mellitus, la malaria y la
disminucién de peso. Sin embargo, se ha demostrado que
altas dosis de su extracto administrados en forma aguda
producen hiperglicemia y alteraciones neurolégicas. El
objetivo de este estudio fue correlacionar los efectos
histolégicos a nivel hepatico y renal en ratones sanos con
la hiperglicemia aguda producida por el extracto de la
corteza de esta planta. Métodos: Se realiz6 un estudio
experimental in vivo utilizando el extracto diluido en agua
y administrado via ip a dosis de 452 y 700 mg/kg; se
determiné la glicemia utilizando un glucémetro
comercial; los efectos histolégicos con hematoxilina
eosina previa fijacion de los 6rganos con formaldehido al
10%. En todos los casos, se comparé con el grupo
control. Resultados: el extracto produjo hiperglicemia
significativamente P<0,05. En el tejido hepatico causo:
pérdida parcial de su arquitectura, binucleacién, vasos
congestivos con elementos inflamatorios, nucleos
hipercromaticos, espacios de Disse dilatados con
hematies y areas de necrosis. En el rifién origind
congestion vascular en los tubos contorneados
proximales y distales, concomitante con ruptura y
necrosis de la membrana basal. Conclusion: el extracto
produce toxicidad hepatica y renal que se correlacionan
con hiperglicemia, por lo que podria ser considerado

como un agente hepatotdxico y nefrotoxico.

Palabras clave:
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Abstract: (Willd) T.S. Elias
(Rutaceae) is a plant, whose bark is used in Venezuela for
the treatment of diabetes mellitus, malaria and weight
loss. However, it has been shown that high doses of its
extract administered acutely produce hyperglycemia and
neurological alterations. The objective of this study was
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to correlate the histological effects at the liver and kidney
level in healthy mice with the acute hyperglycemia
produced by the bark extract of this plant. Methods: An
in vivo experimental study was carried out using the
extract diluted in water and administered ip at doses of
452 and 700 mg/kg; blood glucose was determined using
a commercial glucometer; the histological effects with
hematoxylin eosin after fixation of the organs with 10%
formaldehyde. In all cases, it was compared with the
control  group. Results: the extract produced
hyperglycemia significantly P<0.05. In the liver tissue it
caused: partial loss of its architecture, binucleation,
congested  vessels with inflimmatory  elements,
hyperchromatic nuclei, dilated spaces of Disse with red
blood cells and areas of necrosis. In the kidney, it caused
vascular congestion in the proximal and distal convoluted
tubes, concomitant with rupture and necrosis of the
basement membrane. Conclusion: the extract produces
liver and kidney toxicity that correlates with
hyperglycemia, so it could be considered a hepatotoxic
and nephrotoxic agent

Keywords:  Angostura  trifoliata, = Hepatotoxic,
Nephrotoxic.

INTRODUCCION

La medicina alternativa comprende, un grupo heterogéneo de practicas utilizadas con frecuencia en la
poblacion general, especialmente en los tltimos afios y en los paises occidentales; constituyendo las plantas
medicinales un renglén importante en ella, incluso su uso concomitante con medicamentos y el desarrollo
reciente de nuevo sistema de administracién de medicamentos a base de hierbas™. Se considera que el
aumento en el consumo de plantas medicinales se deba a falta de control sanitario para su adquisicion;
poca informacién sobre el verdadero efecto y pobre educacion sanitaria; la creencia de que todo lo natural
es inocuo; el alto coste de los medicamentos; o el engafio de curanderos y otros personajes sin escrupulos
que los adulteran, como esta ocurriendo con los preparados naturales para la impotencia, los cuales estan
siendo mezclados con firmacos utilizados para la impotencia sexual masculina®; la creencia en su
efectividad, menor incidencia de efectos adversos o poco reporte de estos, y su bajo costo.

Todo esto influye en la creciente demanda del uso de plantas medicinales con fines curativos. La
literatura relacionada al uso de productos naturales demuestra que las plantas medicinales no siempre son
inocuas y, por el contrario, algunas de ellas, pueden asociarse a severos efectos toxicos y una escasa
respuesta curativa. Ademas, no se toma en cuenta que la toxicidad de las plantas medicinales aumenta en
relaciéon a la cantidad de principios activos que ellas contengan, la frecuencia de administracion empleada
y la procedencia o el lugar geografico donde se cultiva. En la literatura médica entre muchos efectos
adversos, se han reportado casos de insuficiencia hepatica y renal aguda grave® tras su utilizacién para el
tratamiento de diferentes patologfas, pudiendo ser estos efectos toxicos agudos o persistentes. De ahf el
interés de realizar estudios preclinicos, con el proposito de detectarlos posterior a su administracion.
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Dado que Venezuela no escapa al uso de plantas en medicina tradicional como una alternativa para dar
soluciones a problemas de salud, entre ellas, la Angostura trifoliata (Willd) T.S. Elias es una de las plantas
utilizadas con este fin. Se encuentra los estados: Delta Amacuro (Sierra de Imataca), Bolivar (Ciudad
Bolivar, en las adyacencias del Lago Huri, rio Caroni, rio Caura, rio Cuyuni, Sierra de Imataca, Upata),
Amazonas (en el alto Otinoco), Anzodtegui y Sucre.”

En la actualidad, esta planta es utilizada para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo II, la malaria y
pérdida de peso®. Reportes previos indican, que se utilizaba para el tratamiento del Mycobacterium
tuberculoso la tosferina y afecciones cutaneas y en dosis altas produce vomito, diarrea y cefalea. Estudios
fitoquimicos han demostrado que, en su corteza, se encuentran alcaloides activos contra Mycobacterium
tuberculoso y la malaria.

El propésito de este trabajo fue correlacionar los efectos histolégicos a nivel hepatico y renal en ratones
con la hiperglicemia aguda producida por el extracto de Angostura trifoliata (Willd) T.S. Elias (Rutaceae).
Buscando alteraciones en estos 6rganos que justifiquen los incrementos de la glicemia, por la gran
participacion que tienen ambos 6rganos en su control; debido a que los rifiones juegan un papel esencial
en la homeostasia de la glucosa a través de su liberaciéon en el torrente sanguineo mediante la
gluconeogénesis, filtracion, reabsorcion de glucosa en el tubulo proximal y su utilizaciéon a partir del
filtrado glomerular para satisfacer las necesidades energéticas renales”. También, porque en una situaciéon
de hiperglicemia sostenida, la reabsorciéon renal de glucosa contribuye al mantenimiento de dicha
hiperglicemia. Por otro lado, el higado es el principal 6rgano en la regulacién del metabolismo energético
debido a que recibe la mayor parte de los sustratos energéticos absorbidos por el intestino, desde donde
los hepatocitos absorben con gran velocidad la glucosa y los 4cidos grasos de la vena porta. Ademas,
dentro de sus funciones esta la de regular la concentracién de glucosa presente en la sangre circulante a
niveles normales, mediante los procesos de gluconeogénesis (ruta metabdlica anabdlica que permite la
biosintesis de glucosa a partir de precursores no glucidicos), glucogendlisis (proceso por el cual el
glucogeno presente en el higado se transforma en glucosa) y glucogenogénesis o glucogénesis (sintesis de
glucogeno)®.

METODOS

Tipo de estudio: Este estudio se enmarca en la investigacién basica y fue experimental in vivo.

Material vegetal: Las cortezas de Angostura trifoliata (Willd) T.S. Elias utilizadas para la presente
investigacion fueron recolectadas en el rio Cuyuni, Sierra de Imataca del Estado Bolivar. La identificacién
botanica de la planta fue realizada por el Dr. Stephen Tillett y la profesora Giovannina Orsini, en el
Herbario Ovalles de la Facultad de Farmacia de la Universidad Central de Venezuela. Se dej6é una muestra
de referencia bajo el codigo de registro MYF 20936.

Los reactivos utilizados fueron de grado analitico de diferentes laboratorios. Las cortezas de Angostura
trifoliata (Willd) T.S. Elias fueron desecadas a temperatura ambiente, una vez secas, se molieron y se
sometieron a una extraccion continua en la camara de Soxhlet, posteriormente el extracto fue secado hasta
peso constante. Se utilizaron ratones albinos machos de la cepa INH, procedentes del Bioterio del
Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” (Caracas-Venezuela) de cuatro semanas de edad con un
peso promedio de 20 gramos, alimentados con una dieta convencional Ratarina® ad libitum®. Los
animales fueron mantenidos libres en jaulas de acero inoxidable, con ciclos de 12 h de luz y 12 h de
oscuridad. Su permanencia minima en el laboratorio fue de 3 dias, antes de proceder a la administracion
del extracto.
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Determinacién de la glicemia: Se utilizaron 18 ratones de manera aleatoria en tres grupos cada uno, (n=0):
grupo Al, los controles a los cuales se le administré solucion 0,9% ip, y a los grupos A2 y A3. se les
administré el extracto AT diluido en agua a las dosis de 452 y 700 m/Kg respectivamente, cuidando que
el volumen no sobrepasara de 0,1 mlL por cada 10 gramos de peso del animal. Estas dosis fueron
determinadas del ensayo de DI.50 y DI.100, en un trabajo previo de la autora®.

A los grupos de animales sometidos a experimentacion se les retird la alimentacién dos horas antes, para
tener valores de glicemia lo mas homogénea posible. Pasado este tiempo se determiné la glicemia a los
tres grupos y se consideré como glicemia inicial o G1, inmediatamente después se le administrd el
tratamiento respectivo y se midié nuevamente la glicemia cuando se observaron signos de toxicidad
marcada (ataxia, caida del tren posterior o convulsién ténica clénica), registraindose como glicemia dos o
G2. La muestra de sangre fue obtenida por venopuncion en la cola de los ratones y fue colocada al extremo
de la tira reactiva para que ascendiera por capilaridad.

Estudios Histoldégicos en tejido hepatico y renal de ratones tratados con extracto AT: Se realizaron

estudios histolégicos en cortes de tejido hepatico y renal de ratones tratados con extracto AT que
murieron a las dosis de 452 mg/Kg y 700 mg/Kg utilizando la coloraciéon de hematoxilina eosina (H/E),
con la finalidad de observar alteraciones tisulares y confirmar mediante esta técnica si existe una relacion
estructural dosis efecto, relacionadas a efectos hiperglucémicos producidos por la administraciéon del
extracto AT a dosis convulsivas y sub convulsivas comparados con el grupo control. Se realizaron las
autopsias y los 6rganos fueron diseccionados y fijados con formol al 10% para el estudio histologico.
Los tejidos aislados y fijados en formaldehido, se deshidrataron con concentraciones crecientes de
etanol, luego se realizaron los bloques de parafina que fueron cortados en secciones de 5 micras de espesor
con un microtomo, pata su postetior tincidén. Se utilizé la coloracién de Hematoxilina/ Eosina (H/E),
por ser una tincién usada con frecuencia en el diagnéstico histopatologico.
Consideraciones éticas: Este trabajo recibi6 el aval del Comité de Bioética del Instituto de Medicina
Experimental de la Facultad de Medicina de la UCV (CB-IME) en enero del 2021.

Analisis estadistico: Los datos fueron expresados como la media mas o menos el error estandar de la

[{Pe]

media a un 95% de confianza, donde “n” se corresponde al nimero de determinaciones realizadas por
cada grupo. Todos estos resultados fueron analizados y graficados mediante el programa Graph PadPrism
version 5.0, considerandose como diferencia estadisticamente significativa entre los grupos cuando P<
0,05.

RESULTADOS

Efecto del extracto de Angostura trifoliata (Willd) T.S. Elias sobre la glicemia de ratones: En la Figura 1
muestra los valores de la glicemia inicial G1 (glicemia post prandial de 2 horas) de los grupos
experimentales: grupo 1 (A1), grupo 2 (A2) y grupo 3 (A3) donde se encontré que los niveles estaban
dentro los limites normales 75 + 5 mg/mlL sin diferencias estadisticamente significativas entre los tres
grupos (p>0,05). Luego del tratamiento de cada grupo se observo, que los niveles de glicemia (G2) del
grupo control (A1) que recibié solucién de NaCl 0,9% solamente, fue similar a su glicemia inicial (p>0,05).
A diferencia de lo que ocurre con los grupos tratados con el extracto AT, donde se observé que los grupos
A2y A3 que recibieron la dosis de 452 y 700 mg/kg, respectivamente, incrementaron la glicemia (G2) en
forma significativa (p<<0,05) con respecto al grupo control y a sus respectivas glicemias iniciales con un
incremento de 3,65 y 3,50 veces, para cada dosis. No se encontraron diferencias significativas entre ambos

grupos de tratamiento con el extracto AT (p>0,05). Estos resultados fueron representados en el grafico
como A2.1y A3.1.
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Efectos del extracto de Angostura trifoliata (Willd) ~ G1= Glicemiainicial
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FIGURA 1.
Efecto del extracto de Angostura trifoliata (Willd) T.S. Elias sobre la glicemia de
ratones INH.

Efectos histolégicos a nivel renal, producido por el extracto de la Angostura trifoliata (Willd) T.S. Elias, en
ratones: En el grupo control, se aprecia, la arquitectura conservada con vasos congestivos (Figura 2A). A
la dosis de 452 mg/kg se produjo en el rifién, una pérdida parcial de su arquitectura, vasos congestivos,
abundantes hematies en intersticios con ruptura de membrana basal (Figura 2B) y a la dosis de 700 mg/Kg
provoco una mayor congestion vascular en los tubos contorneados distales y proximales, concomitante
con necrosis de membrana basal (Figura 2C), y al verlo con mayor aumento a 40X, se observaron mas
claramente los hematies en el intersticio (Figuras 2C.1).

»Trombo en arteria renal
= Hematies en &l intarsticio
Congestion vascular

# Ruptura de la membrana basal
= MNecrosis de la membrana basal

FIGURA 2.
Efectos histoldgicos a nivel renal producido por el extracto de la Angostura trifoliata (Willd) T.S. Elias en ratones.
A: control a 20x. B: Rifién de ratdn que recibié 452 mg/Kg del extracto AT a 40x, C: Rifién de ratén que recibid
700 mg/Kg del extracto AT. C.1: a 40X.
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Efectos histolégicos a nivel hepatico, producidos por el extracto de la Angostura trifoliata (Willd) T.S. Elfas,
en ratones: En el tejido hepitico del grupo control se aprecia la arquitectura conservada con venas central

y trabéculas hepatocelulares uniformemente distribuidas, sin lesiones que describir, con vasos congestivos;
tal como se muestra en la Figura 3A. La dosis de 452 mg/kg, produjo lesiones hepaticas severas,
observando pérdida parcial de su arquitectura con alteraciones histolégicas dadas por hepatocitos con
binucleacién y aumento de tamafios, vasos congestivos y elementos inflamatorios: espacios sinusoidales
dilatados con hepatocitos en vidrios esmerilados y areas de necrosis. (Figura 3B). Por otra parte, en el
grupo que recibi6 la dosis 700 mg/Kg del extracto se evidenci6 pérdida parcial de su arquitectura, vasos
congestivos, areas de necrosis y hepatocitos con caracteristicas de vidrios esmerilados, binucleacion,
nuicleos hipercromaticos, espacios de disse dilatados con hematies y presencia de infiltrado inflamatorio
(Figuras 3C), efectos que se observan con mayor detalle con el aumento 40x (Figuras 3C.1).

= Hepatocitos binucleados = Espaciossinusoidales dilatados e MNecrosis
Hepatocitos en forma de vidrio esmerilado M claos hipercrdmico

FIGURA 3.
Efectos histolégicos a nivel hepético producido por el extracto de la Angostura trifoliata (Willd) T.S. Elias, en
ratones. A: control a 20x. B: Higado de ratén que recibi6 452 mg/Kg del extracto Ata 40x, C: Higado de ratén que
recibié 700 mg/Kg del extracto AT a 20x. C.1 Visto a mayor aumento (40X) a la misma dosis.

DISCUSION

El uso terapéutico de plantas medicinales es cada dia mas frecuente, y en paises desarrollados pueden
llegar a ser utilizadas en forma habitual hasta por un 5% de su poblacién, sobre todo en enfermedades
crénicas, posiblemente por la fascinacion de la medicina alternativa y por el hecho, de que lo natural esta
de moda. También, al seguimiento de publicaciones con resultados sesgados, como parece ocurrir en una
revision sistematica de los efectos protectores del té verde en las enfermedades hepaticas, en la que no se
explica la posibilidad de que esta planta medicinal pueda resultar paraddjicamente hepatotdxica en
personas susceptibles.

El extracto AT produjo hiperglicemia en forma sibita. Estos resultados concuerdan con los obtenidos
previamente por la autora® y aunque no se ha determinado el mecanismo por el cual se produce ese
incremento de la glicemia, hay que tener en cuenta que productos naturales como el extracto de Ginkgo
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biloba, usado en altas dosis durante tres meses puede aumentar los niveles de glicemia por un aumento
de la tasa de aclaramiento metabolico de la insulina que produce una disminucién del metabolismo de la
glucosa mediado por la insulina, en animales normoglicémicos. Aunque en diabetes inducida por
estreptozotocina en ratas se ha encontrado efecto antihiperglicemico.”

Es de interés sefialar que la alteraciéon de la curva de tolerancia a la glucosa, ha sido reportada para
farmacos utilizados en clinica, tales como glucocorticoides, agentes agonistas o antagonistas alfa
adrenérgicos y antagonistas beta adrenérgicos, agentes simpaticomiméticos, diuréticos, fenitoina, entre
otras. También, el uso de neurolépticos atipicos producen hiperglicemia por alteracioén en la sefializacion
de la insulina, la produccion endégena de glucosa, la absorcion de glucosa y la secrecion de insulina en el
higado, el muisculo esquelético y el pancreas endocrino”. Estos hallazgos generan expectativas para el
estudio del mecanismo de toxicidad producido por el extracto de AT.

Respecto a las alteraciones histolégicas a nivel hepatico y renal producido por el extracto AT, se puede
decir que la hepatotoxicidad, también llamada enfermedad hepatica toxica, implica dafio bien sea funcional
o anatémico del higado inducido por ingestiéon de compuestos quimicos, incluso toxinas presentes en
productos herbatios"?. Esto es debido a que el higado es un 6rgano clave en el destino de las sustancias
que ingresan al organismo, ademas que su funcién principal es el metabolismo de farmacos y otros
xenobidticos, incluyendo los productos botanicos. Todos estos, hacen al higado blanco de fenémenos de
toxicidad quimica por estar expuesto a concentraciones elevadas del compuesto y a su posible accion
hepatotoxica. La respuesta hepatica a la injuria se manifiesta por: edema celular o balonizacion, esteatosis,
colestasis, necrosis y/o apoptosis, inflamacién, cambios regenerativos y alteracién de la arquitectura. Estas
alteraciones morfologicas se presentan en forma aislada o combinadas y cada una de ellas engloba varios
diagnosticos diferenciales. La hepatotoxicidad puede ser causada por elementos naturales, remedios
caseros o industriales, entre otros. Por lo que, todo producto causante de dafio al higado se conoce como
hepatotoxico. Las alteraciones producidas por el extracto, como dilatacién sinusoidal con presencia de
hematies son similar a la descrita por algunos autores como dilataciéon sinusoidal sin distribucién

B Tos hepatocitos en vidrios esmerilados estan

topografica sistematica, cuyas causas son diversas
caracterizados por un aspecto homogéneamente palido y eosinéfilo del citoplasma, formando un cuerpo
de inclusion, que desplaza el nucleo a la periferia de la célula. En la literatura se atribuye a un efecto toxico
causado por farmacos debido a un mecanismo de toxicidad directa, es decir aparecen en todos los que
toman el farmaco. Ademas, las areas de necrosis que son evidenciadas por la desaparicién de uno o mas
hepatocitos, que estan substituidos por un agregado de linfocitos y macrofagos, es considerada como el
substrato morfoldgico de la mayoria de hepatitis fulminantes y hepatitis toxicas"?. También, se debe tener
en cuenta que la existencia de espacios sinusoidales dilatados asociados a fenémenos congestivos de las
regiones centro lobulillares, en la literatura se considera como el substrato histolégico del sindrome de
obstruccion sinusoidal, secundario al efecto toxico, entre ellas algunas infusiones que contienen
alcaloides" los nticleos hipercromiticos, los espacios de Disse dilatados con hematies y la presencia de
infiltrado inflamatorio, son consideradas, como lesiones con patrén de caracter hepatico, dado por una
irregularidad en el aspecto tintorial de los hepatocitos, variaciéon de su tamafio y presencia de elementos
celulares inflamatorios en forma de agregados (necrosis) o distribuidos en la luz sinusoidal.
Correspondiéndose a cambios histolégicos de una enfermedad hepatica. Estos resultados concuerdan con
diversas investigaciones que sefialan que los hallazgos mas frecuentes en la patologia hepatica, es la
presencia de infiltrados inflamatorios portales, que se observan en una amplia variedad de enfermedades
hepaticas que incluyen, principalmente, enfermedades necroinflamatorias, como las hepatitis virales,
hepatitis autoinmune y las inducidas por medicamentos o productos botanicos y cuando se observa
evidencia de necrosis, significa que existe una lesién o dafio lobulillar."?
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De acuerdo a los resultados de este trabajo, el mecanismo de toxicidad se produjo de forma muy rapida
lo que sugiere una hepatitis toxica aguda fulminante, que diversos investigadores han concluido que puede
reproducir todos los patrones de lesion histologica que se producen en enfermedades hepaticas de otras
etiologfas."” Los resultados también son consistentes con los estudios realizados con Galipea longiflora
Krans perteneciente a la familia de las Rutaceaes que produce en altas dosis, una congestién
venocentrolobulillar marcada, focos de necrosis hepatocelular con infiltrados mononucleares y linfocitos
intrasinosoidales."”

Es importante tener en cuenta que las alteraciones histologicas hepaticas observadas en esta
investigacion, son similares a las que se producen en la diabetes mellitus (DM) tipo 1 inducida en forma
experimental en ratas y ratones, cuando se les administra aloxano (ALX) o estreptozotocina (§Z), donde
se aprecian alteraciones morfoldgicas agudas en el higado, sugiriendo que la alteracién en la estructura y
funciones del higado en ratones diabéticos se debe a los efectos toxicos de SZ o ALX mas bien que al
efecto de la propia DM."” En este sentido, se podria inferir que en este caso, es el extracto AT el
responsable directo de las alteraciones histologicas a nivel hepatico, y son estas alteraciones las que
inducen de alguna manera la hiperglicemia, posiblemente incrementando la liberaciéon de glucosa a la
sangre, por aumento de los mecanismos responsables de la homeostasis de la glucosa hepatica. Teniendo
en cuenta que el higado es el 6rgano central en la regulacion de la glicemia, y es el responsable de un 90%
de la produccién enddgena de glucosa a través de la gluconeogénesis y glucogenolisis, siendo esto crucial
para el mantenimiento de la homeostasis.

Aunque con esta investigacion, no se puede establecer el mecanismo de toxicidad hepatica producida
por el extracto AT, es importante tener en cuenta que el proceso de dafio hepatico se puede producir por
diversas vias que incluyen la formacién de enlaces covalentes (aductos) entre el metabolito reactivo y
proteinas celulares y la generacion de estrés oxidativo por el consumo de glutatiéon, que pueden dafiar a
las células y organelos de forma indirecta por respuesta humoral o citotoxicidad directa de la membrana
del hepatocito, ambos mecanismos pueden producirse en forma conjunta, ®” lo que abre la posibilidad de
futuras investigaciones.

Por otro lado, la evaluacién morfologica de las biopsias renales los hematies abundantes en el intersticio
y la ruptura de membranas basales observadas a las dosis utilizadas, muestran lesién de la corteza renal
grave, que no son evidentes en la corteza renal de un rifén sano, como es el resultado de los estudios
histolégicos realizados al grupo control. S6lo cuando hay alguna patologia que afecta al intersticio, se
observa una separacion de las membranas basales de los tdbulos y se aprecia la existencia de este tejido.
En el caso de nefritis tubular intersticial aguda (NTIA), la anatomia patoldgica presentara edema agudo
de los tubulos y marcado infiltrados inflamatorios intersticiales de diferentes componentes sanguineos e
inmunolégicos que producen una separacion de los tibulos renales entre si y cuando la membrana basal
tubular (MBT) se rompe, se considera una NTIA grave.®” Ademas, la necrosis de membrana basal que se
produjo a las dosis de 700 mg/kg y la mayor congestiéon vascular en los tubos contorneados distales y
proximales reafirma la invasiéon de la membrana basal tubular por células inflamatorias, reportada por
algunos autores, como el sello distintivo de la nefritis tubular intersticial (NTI) o una lesiéon clasica de
tubulitis.*” Igualmente, estos resultados concuerdan con los obtenidos en estudios toxicolégicos de
Galipea longiflora Krans de la familia de las Rutaceaes que produjo una marcada congestiéon glomerular y
edema renal asociada con degeneracién vacuolar.®)

Tomando en cuenta estos hallazgos histolégicos y la hiperglicemia producida por el extracto AT a estos
animales, es posible que los niveles de glicemias alcanzados al inducir estas alteraciones histolégicas sobre
el rindén, favorezcan aun mas la hiperglicemia marcada en estos animales, debido a que los rifiones juegan
un papel esencial en la homeostasia de la glucosa, mediante varios procesos que incluyen gluconeogénesis,
filtracion, reabsorcion y consumo de la glucosa; procesos que se saben, que pueden verse afectados en
pacientes diabéticos y en animales de modelos experimentales de hiperglicemia donde las alteraciones de
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la funcién de los tubulos renales pueden ocurrir en etapas tempranas de la diabetes y se relacionan también

con el control glicémico.

Muchas investigaciones sefialan que bajo condiciones prolongadas de altas concentraciones de glucosa

las células del epitelio tubular sufren inhibicion de la proliferacion y un incremento del estrés oxidativo®”

que disminuye la defensa antioxidante y se produce dafo celular y vascular. También, algunos autores han

demostrado que la exposicién aguda a altos niveles de glucosa es suficiente para producir los efectos

antiproliferativos e inducir la muerte celular en el epitelio tubular, sugiriendo que los episodios no

prolongados de hiperglicemia pueden conducir a la disfuncién tubular.®”

CONCLUSIONES

Se han cumplido los objetivos planteados en este trabajo lo que permite concluir que tomando en cuenta la
relacién temporal entre la administracion del extracto AT con el incremento de la glicemia y la apariciéon de
las alteraciones histologicas Angostura trifoliata (Willd) T.S. Elias se puede considerar como una planta
nefrotéxica y hepatotoxica.
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