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Resumen

Se administré una dosis de 1000 mg/Kg de Spirulina platensis por via oral en
dosis repetida por 28 dias en ratas SD. Se realizaron observaciones de los signos clinicos
y del comportamiento de la ganancia de peso corporal; se cuantificaron parametros
hematoldgicos y bioquimicos. Asimismo se realizaron pesajes de érganos, observaciones
macroscoépicas y estudios histopatoldgicos. No se produjeron muertes ni alteraciones
clinicas. No se reportaron diferencias significativas en la ganancia de peso, los
indicadores hematoldgicos y en la bioquimica sanguinea con excepcion de la ASAT,
glucosa y proteinas totales, aunque estas no fueron atribuidas a efectos téxicos de la
cianobacteria en estudio. No se reportaron alteraciones en los estudios post-morten en
ninguno de los grupos ensayados.

Palabras claves: Spirulina platensis, estudio subcrénico, ratas SD

Abstract

Subcrhonic toxicity of Cuban produced Spirulina platenses

Spirulina was administered in doses of 1000 mg/kg for 28 days in rats SD.
Clinical sing and behavior of body weight was observed. Haematology and biochemistry
were measured, also post-mortem evaluation, including weight of organs, macroscopic
observation and histopathology test were made. No deaths or clinical alteration were
reported. No statistic differences were reported from body weight behaviour,
haematology and biochemistry parameters except ASAT, glucose and total protein
although these was not attribute to the toxic effects of Spirulina platensis. No alterations
were reported from post-mortem studies.
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Introduccion

La cianobacteria Spirulina sp. es utilizada como fuente potencial de proteinas vy
otros elementos, su contenido proteico se acerca al 65-70%, posee una elevada
concentracién de vitaminas, minerales y otros micronutrientes que no son usualmente

encontrados en la dieta. 423,

Hasta hace un tiempo atras el interés sobre la spirulina
recaia principalmente en su valor nutricional, actualmente esta ha estado ganando mayor
atencion como nutracéutico y como fuente potencial de medicamentos.

Se conoce que algunas especies de cianobacterias producen potentes toxinas*®,
Afortunadamente no siempre son toxicas; las condiciones para que lo sean no son bien
conocidas, dependiendo de factores fisioldgicos, genéticos y ambientales.®> Una de las
especies utilizadas como suplemento nutricional y que estd incluida dentro de las
cianobacterias toxicas es Aphanizomenon flos-aquae.” Teniendo en cuanta lo

anteriormente expuesto se pretende realizar un estudio toxicolégico a la Spirulina

producida en nuestro pais.

Materiales y Métodos

El estudio se realizé en la UTEX, se empled la prueba a dosis limite (1000 mg/Kg)
establecida por la norma # 407 de la OECD, segun se muestra en el Cuadro 1.

Se realizaron observaciones clinicas diarias, los animales fueron pesados antes de
la administracion de la sustancia de ensayo. Los grupos tratados, control y vehiculo se
sacrificaron a los 28 dias de comenzado el estudio, el grupo centinela continudé bajo
observacion por espacio de 30 dias; se tomaron muestras de sangre para analizar
hemoglobina, hematocrito, leucocitos diferenciales; aspartato aminotrasferasa (ASAT),
alanil aminotrasferasa (ALAT), proteinas totales (P.T), creatinina, urea (BUN), glucosa, y
colesterol. Ademas se realizd pesaje de 6rganos, examen macroscopico de drganos e

histopatologia.
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Andlisis estadisticos

Los resultados se analizaron a través de la media (X) + desviacién estandar (DS)
para cada indicador, el nivel de significacion estadistica establecido fue de p<0,05. Se
realizé6 la prueba no paramétrica de Mann-Whitney para muestras independientes y
Kruskal Wallis para comparar mas de un grupo experimental. Los andlisis fueron
procesados utilizando el paquete de analisis estadistico Statistics for Windows, version

4.5.

Resultados

No se observaron muertes, ni alteraciones en los signos clinicos; no se
encontraron diferencias significativas (p<0,05) en la ganancia de peso corporal, ni en los
indicadores medidos en los analisis hematoldgicos de las ratas durante el experimento La
tabla 1 resume los valores medios y desviacion estandar obtenidas para los diferentes
indicadores bioquimicos. Ver Tabla I

No se hallaron diferencias significativas relativas al pesaje de o6rganos, ni se
reportaron hallazgos histopatoldégicos de relevancia en los diferentes grupos
experimentales. El grupo centinela no mostrd alteraciones para ninguno de los

indicadores medidos.

Discusion

La ASAT intracelular se localiza en las mitocondrias, para la liberacién de
cantidades de esta a sangre se necesita la ocurrencia de un dafio severo a los tejidos; a
diferencia de la ALAT que se localiza principalmente en el citosol en altas
concentraciones, pudiendo pasar a sangre bajo cualquier evento que altere la
permeabilidad de la membrana.®® Las elevaciones séricas de la actividad de la ASAT
causadas por hepatotoxicidad son generalmente menores que las elevaciones de la
ALAT.® Asimismo en un estudio realizado se demostré la capacidad cardioprotectora de

Spirulina platensis. > Teniendo en cuenta ademds que no se encontraron lesiones
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macroscoépicas, ni histopatoldgicas a nivel de higado y corazén en ratas hembras, no se

justifica este aumento de la enzima ASAT en este sexo. Lo encontrado para la enzima
ASAT no coincide con lo reportado en la literatura.*®“La disminucién de la actividad
sérica de esta puede estar causada por una disminucidn de la producciéon o liberacion de
esta enzima y por interferencia con la enzima ensayada. La causa mas ampliamente
reconocida involucra un efecto sobre el fosfato de piridoxal (Vitamina Bg). Si el material
de estudio afecta negativamente este cofactor, los niveles séricos de este disminuyen.®
Spirulina platensis consta en su composicién con Vitamina Bg, " 2 11 12 de modo que
este producto no debe afectar negativamente a este cofactor.

Presumimos que las diferencias estadisticamente significativas encontradas en los
valores séricos de esta enzima en ambos sexos sea producto a una tendencia en los
roedores a mostrar un incremento en la variabilidad interanimal de los valores de esta
enzima, algunos de los cuales son debido a una contaminacién con tejido muscular
durante la toma de muestra de sangre.®

Causas como la malnutricion crénica, o enfermedades crénicas del higado pueden
estar involucradas en la presencia de altos niveles de glucosa en sangre.*® Teniendo en
cuenta lo planteado anteriormente, asi como al contenido de aminoacidos esenciales de
esta cianobacteria‘” 2 y a que no se encontraron lesiones a nivel hepatico se descartan
estas posibles causas que pudiesen estar involucrados con los resultados obtenidos. La
sefial que mas frecuentemente alerta a los toxicdlogos de un posible efecto sobre el
pancreas es precisamente la hiperglicemia. El descubrimiento de altos niveles de glucosa
en sangre demanda de investigaciones mas detalladas, que deben estar centradas en la
integridad funcional del pancreas y en particular en las células . &%

Las proteinas totales en las hembras mostraron valores significativamente
menores (p<0.05) con respecto al control. La capacidad de sintesis del higado es lo
suficientemente grande para que los niveles séricos diminuyan significativamente solo
cuando han sido dafiados un gran numero de hepatocitos’®; en el andlisis
histopatoldgico no se observaron lesiones a nivel hepatico de significacidon bioldgica en
dicho sexo. En el grupo centinela los valores de este indicador tienden a aumentar
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nuevamente, lo que nos confirma que la disminucién encontrada en el grupo tratamiento

carece de importancia a la hora de precisar algun efecto sobre este drgano.
Los resultados del examen macroscopico e histopatoldgicos constituyen una clara
evidencia del bajo potencial téxico de Spirulina platensis administrada durante 28 dias,

dichos resultados coinciden con lo reportado por otros autores. (10:16:17)

Conclusiones

Los resultados de este estudio indican que a administracidon a dosis repetida de
1000 mg/Kg de Spirulina platensis bajo las condiciones de experimentacién desarrollada

no producen dafios bioldgicos indicadores de efectos tdxicos asociadas a la cianobacteria
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Cuadro 1

Pag/46

Numero de

ExpeGrli—rl:’IZ?iales Sustancia Aplicada Animales
Hembras Machos
1 Tratado Spirulina 1000 mg/Kg 15 15
2 Control Agua destilada. Vol. equivalente 15 15
3 Vehiculo Carboximetil celulosa.(0.5 %)Vol. 15 15
equivalente
4 Centinela Spirulina 1000 mg/Kg 10 10

Tabla 1. valores medios y desviacion estandar de los indicadores bioquimicos medidos

en los grupos tratamiento, vehiculo, control y centinela en ambos sexos.

Grupo Colesterol| Creatinina Urea ASAT ALAT Glucosa [Bilirrubina P. T
mm/L mcm/L mm/L U/L U/L mm/L mg/dL mg/mL
X#DS

Machos

Tratados|1.82+0.25| 41,90+4.85 |4.95+1.95|59.33+7.45%24.83+5.52|8.48+0.66 | 0.51+0.25 | 51.89+2.88
n 10 10 10 10 10 10 10 10

Control |1.85£0.17 | 42.86+7.76 |6.66+2.36|68.60+5.83|24.08+3.76|7.97+1.02| 0.42+0.17 | 52.93+7.50
n 10 10 10 10 10 10 10 10

Vehiculo | 1.90+0.24 |55.60+21.954.58+1.64% 69.01+5.68 | 24.94+6.91|7.49+1.22| 0.46+0.18 | 47.27+4.72°
n 10 10 10 10 10 10 10 10

Centinela|1.35%+0.23|61.46+11.70[4.33+1.67|62.83+6.72|19.35+3.08|5.01+1.22| 0.55+0.22 | 53.61+4.83
n 5 5 5 5 5 5 5 5

Hembras

Tratados|2.01+£0.33 | 47.83+7.76 |9.9945.09 (31.59+9.64° 8.49+6.84 |7.39+1.17° 0.22+0.48 |47.13+17.30°
n 9 9 10 10 10 9 9 10

Control |2.15+0.32(56.31+15.15|7.16+3.34|19.98+5.05| 5.27+1.79 |6.04+0.71| 0.27+0.21 | 61.18+8.12
n 10 10 10 10 10 10 10 10

Vehiculo [1.54+0.91°(47.28+22.97|4.56+2.56 | 25.64+8.18 | 6.37+5.00 |5.89+0.70| 0.32+0.23 | 53.57+6.45
n 10 10 10 9 10 9 9 9

Centinela|1.83%+0.37|61.46+10.30|7.07+2.32|57.88+7.61|17.44+3.49/6.85+1.04| 1.02+0.44 | 65.22+4.32
n 5 5 5 5 5 5 5 5

a: Diferencia significativa entre tratado y control. (p< 0.05)
b: Diferencia significativa entre vehiculo y control (p< 0.05)
n: numero de animales.
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