Evaluacion de la toxicidad subaguda del Camu-Camu (Myrciaria dubia)
administrado por via oral en ratas

IN VITRO EVALUATION OF THE SUBACUTE TOXICITY OF ORAL ADMINISTRATION OF (MYRCIARIA DUBIA)
“CAMU-CAMU" IN RATS

RESUMEN

INTRODUCCION

Camu-Camu, es un arbol frutal, oriundo de la amazonia
sudamericana que crece en las orillas anegables de rios
amazonicos. Pertenece al genero Myrciaria, especie dubia.
Presenta una gran importancia nutritiva. Su alto contenido
en acido ascorbico (2780 mg/100 g de pulpa) le confieren
propiedades antioxidantes.

OBJETIVO
Evaluar la toxicidad subaguda (30 dias) del Camu-Camu.

MATERIAL Y METODO

Utilizamos 33 ratas albinas, macho, Holtzman, distribuidas en
3 grupos equitativos: Grupo I (grupo control), se le
administré agua destilada, Grupo 1l y Grupo 111, se les
administré por via oral el extracto seco de Camu-Camu a las
dosis de 100 y 200mg/Kg, respectivamente. Al inicio del
experimento (basal), a los 15 y a los 30 dias, se determino:
hemoglobina, WBC, urea, albtimina, creatinina, proteinas,
GGT, TGP, TGO, en sangre, y peso corporal; ademis, se
realizd el examen histolégico de higado, rifiones, bazo y
estomago al finalizar el estudio (30 dias).

Resultados: Los valores de hemoglobina, albumina y
proteinas, fueron mayores que las del grupo control (p<0.05);
asu vez, los valores de GGT fueron menores que los del grupo
control (p<0.05). No encontramos evidencias de toxicidad
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sub-aguda, en ninguno de los 2 grupos expuestos, en el
examen histopatologico.

CONCLUSION

El Camu-Camu, a las dosis y formas de administracién, del
presente trabajo, carece de efectos toxicos para las ratas.

PALABRAS CLAVE

Myrciaria dubia, “"CAMU-CAMU”, toxicidad subaguda,
ABSTRACT

INTRODUCTION

Camu-Camu, is a native fruit tree of the South American
jungle and grows at the borders of amazonian rivers. It
belongs to Myrciaria generous and dubia specie and has a
great nutritional importance. Contains a high amounts of
ascorbic acid, (2780mg/100g of pulp), that is why it is a good
antioxidant.

OBJETIVE

To evaluate the subacute toxicity of the atomized Camu-
Camu.

MATERIAL AND METHOD

We used 33 Holtzman albine male rats, |, distributed.in 3
equitable groups: Group I, the control group, only received
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distilled water, Groups II and 1II received 100 and 200

mg/Kg of Camu-camu, respectively.

Blood samples were taken for biochemical analysis at the
beginning, 15th and 30th days (at the end), to determinate
Hb, WBC, urea, albumin, toral proteins, creatinine, GGT,
TGP, TGO and the weigth of the animals; we olso do the
histological examination of liver, kidneys, spleen and
stomach at the end of the experiments (day 30th).

RESULTS

The values of albumin, total proteins and hemoglobin were
higher than the control group (p<0.05) while the values of
GGT were lower that control group (p<0.05). We didn " t find
evidences of subacute toxicity in any of the 2 groups exposed
to Camu-Camu in the histopathological examination.

CONCLUSION

Camu Camu hadn't toxic effects, in rats, with oral
administration during 30 days.
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INTRODUCCION

Las tendencias mundiales de la alimentacién, en los ultimos
anos, indican un interés acentuado de los consumidores
hacia ciertos alimentos que, ademas de contener nutrientes,
contengan sustancias fisiolégicamente activas y cumplan, al
igual que los nutrientes esenciales, una funcion beneficiosa
en la reduccion de ciertas enfermedades (diabetes, cincer,
ateroesclerosis, estrés, etc.). A estos alimentos se les ha
denominado “alimentos funcionales” y se viene realizando la
identificacion de los principios activos, evaluando la
seguridad y las dosis a utilizar, estableciéndose, en la mayoria
de casos, marcadores analiticos, marcadores farmacologicos,
e incluso realizando ensayos clinicos controlados a doble
ciego y demostrando sus efectos bioquimicos, fisiolégicos,
farmacolégicos y toxicolégicos. La evaluacion de la seguridad
y eficacia de los medicamentos es un requisito de las agencias
reguladoras a nivel mundial y es primordial para la
adecuacion practica médica. Los fitomedicamentos o
medicamentos a base de plantas para el consumo humano
deben ser evaluados a través de métodos cientificos,
rigurosos y los estindares de la medicina basada en la
evidencia. Procesos confiables de estandarizacion y de
fabricacion, desarrollo de métodos analiticos y ensayos
farmacologicos asi como también estudios preclinicos y
clinicos bien disenados son esenciales para el desarrollo de
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estos productos y deben seguir iniciativas internacionales y
pautas existentes. La seguridad y eficacia de los
medicamentos a base de plantas producidos principalmente
para el consumo humano deben ser probadas y demostradas
a través de mérodos cientificos adecuados y estos a su vez
deben ser analizados y establecidos dentro del sistema mas
amplio conocido como medicina basada en la evidencia. Es
importante considerar que asi como los medicamentos de
sintesis, todos los productos de la salud incluyendo los
fitomedicamentos tienen ciertos riesgos asociados a su uso.
Estos pueden ser catalogados de la siguiente manera:
Propiedades rtoxicolégicas y farmacologicas intrinsecas,
adulterantes y contaminantes, Interacciones entre
medicamentos y entre compuestos, uso inadecuado y
condiciones médicas del usuario.

Estos riesgos deben motivar la reglamentacion y el registro de
los medicamentos a base de plantas y de los profesionales en
la materia, asi como también el desarrollo de sistemas
nacionales de vigilancia para evaluar los fenémenos adversos
asociados con su uso. La organizacion mundial de la salud
mantiene un centro Colaborador para la Vigilancia
farmacéutica Internacional en Uppsala , Suecia (UMPC)
encargada del seguimiento de los medicamentos a base de
plantas, La OMS ha recomendado el uso constante y
sistemdtico de la nomenclatura binominal latina y de la
clasificacion Anatomo-Terapéutico Quimico (ATC)'

Si bien la mayoria de productos vegetales que se utilizan
habitualmente en Fitoterapia tienen unos margenes de
seguridad amplios, hay que tener en cuenta que muchos
principios activos pueden presentar efectos secundarios, que
pueden llegar a ser toxicos, si se sobrepasan determinadas
concentraciones plasmiticas e incluso el uso adecuado de los
mismos, pueden producir reacciones adversas, al
interaccionar con medicamentos, algunos de ellos con
margenes de seguridad muy estrechos por sobredosificacion
que a un efecto secundario de la raiz de Ginseng .

Los estudios toxicologicos necesarios para evaluar los efectos
de los xenobidticos sobre la Salud estin recogidos en la
seccion 4 de los ensayos OCDE y los mismos son aplicables
para el estudio toxicolégico de las plantas medicinales. Para
iniciar cualquier ensayo toxicologico es necesario conocer en
primer lugar las propiedades fisicoquimicas de la sustancia a
estudiar. El objetivo de los ensayos de toxicidad aguda es la
determinacion del potencial toxico de una sustancia quimica,
después de la administracion o exposicion de una dosis tinica
del producto o varias dosis administradas durante 24 horas.
La conduccién del estudio piloto con una dosis inicial de
2000 mg/Kg (o excepcionalmente 5000 mg/Kg) seguido de la
dosificacion de 4 animales adicionales, se considera la prueba
limite para esta guia, que se utiliza para sustancias de las que
previamente se conozca su baja roxicidad, como ocurre con
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varias plantas medicinales que han sido utilizadas de forma
tradicional por la poblacién sin presentar signos de
toxicidad.*

Para determinar el grado de roxicidad de un principio activo o
de un extracto vegetal, se utilizan diferentes modelos
experimentales, in vitro e in vivo. Asimismo, a nivel celular
algunos principios activos pueden causar efectos deletéreos
como carcinogenicidad, teratogenicidad, mutagenicidad y
genotoxicidad.'

Independientemente de las directrices de las agencias para
proteger el ser humano', se dispone de dos vias para evaluar la
posible toxicidad o efectos adversos de un firmaco. La
primera de ellas se refiere al uso de animales de especies
adecuadas para determinar los efectos adversos en
condiciones controladas. Tiene doble desventajas estos
estudios: a veces es dificil extrapolar los resultados obtenidos
de los animales al hombre y es dificil extrapolar resultados a
partir de las altas dosis necesarias en los animales, para
obtener algin efecto en comparacion con las dosis mucho
mas bajas utilizadas en el hombre. La segunda via se refiere a
estudios epidemiolégicos retrospectivos, que también tienen
desventajas, sobre todo porque el efecto adverso ha tenido
que ocurrir como consecuencia de la exposicion, porque
tiene que ser significativo para poder ser detectado en un
numero limitado de individuos y porque puede ser dificil
establecer una clara prueba de causalidad.

Los controles realizados en un determinado producto
permiten asegurar la identidad de la misma, comprobar su
correcto estado de conservacion, determinar la cantidad
exacta de principios activos, garantizando que ésta asegura la
actividad sin llegar a valores que puedan resultar toxicos,
comprobar y asegurar la identidad de la misma, comprobar y
asegurar la ausencia de sintomas indeseables que puedan ser
nocivos y detectar posibles adulteraciones y especificaciones .

CAMU-CAMU

Es un pequeno fruto de color rojo y de fuerte sabor dcido, que
ha sido conocido y consumido desde siempre por los pueblos
indigenas de la cuenca amazénica. El Camu-Camu (Myrciaria
dubia), es una especie nativa de la Amazonia que crece,
principalmente, en suelos aluviales inundables del Perq,
Colombia, Brasil y Venezuela, en las cochas, lagos, quebradas
y tributarios del rio Amazonas, especialmente a orillas de los
rios ubicados entre los departamentos de Pucallpay Loreto .

Calzada (1980), afirma que el Camu Camu es nativo,
exclusivamente, de algunos afluentes del rio Amazonas en el
Peri. Pertenece a la familia Mirticeas. Sus sinénimos son
Myrciaria divaricata, M. paranesis, M, spruceana, Psidium
dubium. Mendoza et al, realizaron una prospeccion de
germoplasma en el Peri, encontrando que la mayor
concentracion de poblaciones naturales se hallan en la
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Fig. I: Camu-Camu & Fuente: Instituto Nacional de
Investigacion y Extension Agraria

cochas Supay y Sahua (actual distrito de Jenaro Herrera,
provincia de Requena, departamento de Loreto). Riva,
califica al Camu Camu como originario de la amazonia
peruana, Sin embargo, IPPS, menciona que se encuentra a
orillas de rios y lagos de agua oscura, tributarios de la cuenca
del Amazonas, en Perti, Colombia, Venezuela y Brasil "

El nombre de Camu Camu, proviene de las lenguas de los
pueblos shipibos, ashanincas, machiguengas, pueblos
riberefios del universo fluvial amazénico, cuya gente usaba el
término “camu” para referirse a todo aquello de sabor
“acido”. La duplicacion del vocablo denota lo muy dcido de
esta fruta. Otra connotacién se encuentra en la lengua
Shipibo Conibo, donde se le conoce como “bonsiman rao” o
“regalo para el hombre” que pone énfasis en la generosidad
de esta planta.

La composicion quimico nutricional de 100 g de pulpa de
Camu-Camu (Tabla N¢ 1), indica que el mayor componente
en la pulpa del Camu-Camu es el acido ascérbico, con un
contenido de 2,994 mg por 100 g de pulpa, luego: proteinas
(0.5 mg/100 g), carbohidratos (4.7 mg/100 g) y otros
constituyentes, en cantidades similares a los que se observan
en otras frutas tropicales8. El fruto es globoso de 10-32 mm
de didmetro, desde rosado hasta rojo , blando, la cicatriz tiene
hasta 2 mm de didametro; tiene 14 semillas reniformes, de 8
15 mm de largo por 5.5-11.0 mm de ancho, conspicuamente
aplanados , cubiertas por una malla de fibrillas blancas “.

Existen dos tipos de Camu-Camu: el arbustivo y el arbéreo. El
arbustivo (Myrciaria dubia) es el que tiene mayor posibilidad
de exportacion, en cantidad y calidad. Puede alcanzar entre 6
y 8 metros de altura. Como especie semiacuidtica, puede
permanecer hasta 7 meses debajo del agua, en periodos de
grandes inundaciones, con temperaturas de 20 a 30 grados y
con precipitaciones anuales de 1.700 a 3.000 mililitros. La
principal caracteristica de la fruta, es su alto contenido de
acido ascérbico (Vit. C) que le confiere un sabor acido
agradable parecido a la cereza y limon asi como propiedades
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antioxidantes contra la accion nociva de los radicales libres,
pudiendo disminuir el desarrollo de tumores 6,7, también
participa en los procesos de desintoxicacion hepitica e inhibe
la formacion de nitrosaminas, sustancias potencialmente
cancerigenas, ademis de prevenir el estrés y mejorar la
absorcion de nutrientes como el hierro 8,9; asimismo, se
reporta que ayuda a la formaciéon de cartilagos, aumenta la
energia, la vitalidad y la produccion de esperma 10. La
composicion quimico nutricional de 100g de pulpa de Camu-
Camu se presenta en tabla 1. Se puede apreciar que el mayor
componente en la pulpa del CamuCamu es el icido
ascorbico, conun contenido de 2,994 mg por 100 gde pulpa.
También se puede observar el contenido de proteinas (0.5
mg/ 100 g) y de carbohidratos (4.7 mg/100 g) y de los demas
constituyentes que se encuentran en cantidades similares a
los que se observan en otras frutas tropicales9,10. Se ha
establecido comparaciones del Camu-Camu con otras
especies citricas, en relacion al aporte de acido ascérbico, por
ejemplo, un vaso de Camu-Camu, equivale a 139 vasos de
jugo de pifia, a 126 vasos de jugo de maracuya, a 63 vasos de
jugo de limén y a 30 vasos de jugo de naranja. Estas
caracteristicas hacen del Camu-Camu una excelente
alternativa nutritiva, econdmica y ecolégica. Razon por la
que, en algunos paises desarrollados, se le utilice en la
medicina alternativa o complementaria, mientras que en
paises como el nuestro aiin no aprovechamos sus grandes
beneficios. Motivados por el reconocimiento mundial ya fin
de aportar al desarrollo agroindustrial, y ante la escasez de
estudios de seguridad, decidimos realizar la presente
investigacion para evaluar un aspecto de gran importancia de
esta especie, la evaluacion de la toxicidad sub-aguda del
Camu-Camu.’

Tabla |.- Composicién fisico-quimica en 100g de pulpa de
Camu-Camu. Valores expresados en materia fresca

Comm onentes Valores Unidades
Agua 44 £
Valor energético 17.0 Cal
Proteinas 0.5 /100 g
Carbohidratos 47 g/100 g
Lipidos 005+001 g
Fibra 08 g
Ceniza 02 g
pH 2644001
Sélidos solubles 6.20 g
Caleo 7 mg
Fésforo 17 mg
Hierro 0s mg
Tiammna 0.01 mg
Riboflamma 0.04 mg
Niacmna 0062 mg
Ando Ascarbico Reducido 2780 mg
Acido Ascérbico Total 2004 mg
Comgpuestos fendlicos 86173 mg
Antocianmas tolales 008+019 mg
Flavonoides 653+030 mg

Fuente: Villachica. 1996'
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé en los Laboratorios del Centro de
Investigacion de Medicina Tradicional del Instituto de
Investigacion de la Facultad de Medicina Humana de la
USMP, en Lima, Perti. Se trabajo con el extracto seco de
Camu-Camu, de la Empresa “Peruvian Heritage S.A.C".
Diariamente pesamos 1y 2 gramos del atomizado de Camu
-Camu, y los disolvimos a una concentracion determinada,
utilizando matraces de Erlenmeyer diferentes; agregamos
10mL de agua destilada a cada uno. Agitamos las muestras
por espacio de 5 minutos, hasta lograr una homogenizacion
completa, antes de administrar a los animales de
experimentacion, via oral, utilizando sondas intragastricas.
Utilizamos 33 ratas albinas, Rattus norvegicus, (Holtzman)
macho, de 12 y 13 semanas de edad promedio, en buen
estado de salud, obtenidas del Bioterio del Ministerio de
Salud en Chorrillos, cuyo peso oscilé entre 300y 350g.

Las ratas fueron distribuidas en 3 grupos y aclimatadas, por
un periodo de 2 dias en jaulas metilicas con viruta
esterilizada, en el Bioterio de la Universidad San Martin de
Porres, antes del inicio del experimento, permaneciendo a
una temperatura aproximada de 22 °C (+/-3 °C) y humedad
promedio de 30 - 70 %. Se les administré las dosis
correspondientes a cada grupo y se les suministro,
diariamente, una dieta estaindar y agua ad libitum, durante 30
dias. Al primer grupo (Grupo Control) se le administro solo
agua destilada (volumen equivalente/Kg). Al segundo y
tercer grupos, se les administré dosis de 100 y 200mg/Kg de
atomizado de Camu-camu, respectivamente. Se ajustaron los
volimenes de administracion los dias lunes de acuerdo a las
dosis de experimentacion y al peso que presentaban, para lo
cual, las ratas, eran pesadas con frecuencia.

Se extrajeron 3 muestras de sangre al inicio (basal), a los 15y
30 dias de tratamiento, del plexo venoso orbital, de cada una
de las 33 ratas, previa anestesia con éter etilico, para realizar
los analisis hematologicos y bioquimicos; las muestras fueron
depositadas en tubos con EDTA de 1ml y tubos para micro
centrifuga de 1.5 mL, en los cuales se almacenaba, antes de su
procesamiento. La sangre heparinizada, fue usada para
evaluar la hemoglobina y el WBC (conteo de leucocitos). La
sangre no heparinizada se dejo coagular y luego se centrifugé
para separar el suero. En el suero, se determiné los valores de
urea, albumina, creatinina, proteinas, gama glutamil
transpeptidasa (GGT), Transaminasa Glutimico Pirtvica
(TGP) y Transaminasa Glutamico Oxalacética (TGO). Las
ratas eran observadas diariamente, en busca de alteraciones
fisiologicas, signos de intoxicacion o cambios de
comportamiento.
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Al final del estudio, fueron sacrificados los animales de
experimentacion, extrayendo los érganos de estudio (higado,
rinon, bazo y estomago) los cuales fueron lavados y colocados
en formol al 10%, realizindose los cortes patologicos
correspondientes y se procesindolos por el método de
inclusion en parafina.

En la lectura de las muestras patologicas se utilizé el método
ciego donde el patologo del Instituto, describio las
principales caracteristicas patolégicas y/6 histologicas
encontradas en cada grupo de experimentacion.

La evaluacion estadistica, de los diferentes valores obtenidos,

en los diferentes grupos, se realizd6 mediante el programa
estadistico SPSS 15.0.

Grifico N° |. Variacién de la Hemoglobina (g/dl)
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RESULTADOS

Los resultados encontrados indican que la hemoglobina
disminuyo a los 30 dias, en los 3 grupos, en el grupo 11 (dosis:
100mg/Kg), de 16.37 a 15.2 y en el grupo 111, (dosis de
200mg/Kg,) de 16.43 a 15.11, mientras que en el grupo
control, la disminucién fue de 15.35a 13.96.

En los tres grupos de estudio se presento una disminuciéon en
los niveles de proteinas totales a los 30 dias, viéndose una
menor variacion en los grupos que recibieron Camu-Camu.
En el grupo control varié de 6.88 a 5.47 g/dL y para los los
grupos que recibieron dosis de 100 y 200 mg/Kg de Camu-
Camu la variaciéon fue de 6.81 a 6.14 y de 6.88 a 6.81 en
respectivamente.

Gréfico N° 2. Variacion de las Proteinas (g/dl)
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Gréfico N° 4. Variacién del GGT (u/fl)
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Tabla 2: Resultados del estudio bioquimico y hematolégic

Geupo | diss Hb WBC Urea | Albumina | Creatinina | Proteinas | GGT | TGP TGO Peso
(g/dl) | (x10%ul) | (mg/dl) | (g/dl) | (mgdl) | (gd) | (UD| (UD | (UD | (8) |

0 | 1634] 1097 4171  431] 058 688] 415] 5350] 130.00| 32354

Grupol [ 15 | 1658| 13.29| 5550 | _ 4.09|  055| 650 479| 64.13] 10453] 27586
30| 1395] 962| 56.29|  367|  051| 547| 5.75] 129.42| 150.04| 277.06

0 | 1637| 064| 3614| 424]  057| 680| 433 54.38] 11052] 32027

Grupoll [ 15 | 1641| 11.31] 5321 425| 055| 696] 570] 73.18] 12992] 30423
30 | 1520] 1038] 4131] _ 400] _ 051| 614] 401] 118.11] 129.32| 298.79

0 | 1642] 051| 4091 428|  056| 688] 4.14| 5554 132.51] 34254

Grupolll | 15 | 1582 1305| 6171| 424  050| 690 518| 80.07| 129.57| 319.46
30 | 1511] 1108 4364| 304| 052 6.14] 450] 11063] 121.07| 30491

Fuente: Resultados obtenidos en cada grupo de investigacion
*Hemoglobina, Albtimina y Proteinas con p<0.05 a los 15 dias
* Hemoglobina, Albiimina, Proteinasy GGT con p<0.05 a los 30 dias

Los niveles séricos de albimina en las ratas del grupo control
evidenciaron una caida continua de la albimina a los 15y 30
dias (4.09 a 3.67 g/dL respectivamente, siendo el basal 4.31).
En los grupos Il y Il no hubieron alteraciones significativas
de los niveles de esta proteina a los 15 dias (4.24 g/dL y 4.28
g/dL respectivamente), pero a los 30 dias se cuantificé una
caida en ambos grupos, siendo mayor en el grupo I1I (3.94
g/dL) comparado con el grupo 11 (4 ¢/dL).

En cuanto a la GGT, su aumento fue gradual en el grupo
control hasta el dia 30, llegando casi al maximo valor de los
parametros de referencia de GGT, 1.0-6.0U/L, mientras que
en los grupos Il y 111 solo se evidencio el aumento hasta el dia
15(4.33 2 5.7 U/L yde 4.14 a 5.18 respectivamente), para el
dia 30 la concentracion de esta enzima en sangre habia
disminuido para ambos grupos, disminuyendo por debajo
del valor basal en el grupo Il y manteniéndose por encima de
esteen el grupo I11.

El conteo de globulos blancos aumento a los 15 dias para los 3
gruposde 10,97 a 13,20 (grupo control); de 9,64 a 11,31 (dosis
100 mg/Kg) y de 9,5 a 13,05 (dosis 200 mg/Kg) pero a los 30
dias, este conteo cae en los 3 grupos, de 13,29 a 9,62 (grupo
control), de 11.31 a 10,38 (dosis 100 mg/Kg) y de 13,05 a
11,08 (dosis 200 mg/Kg).

Aumentaron los niveles séricos de trea en los 3 grupos
estudiados a los 15 dias, de 41,71 a 55,59 (grupo control); de
36,15 a 53,21 (dosis 100 mg/Kg) y de 40,92 a 61,72 (dosis 200
mg/Kg). A los 30 dias se observé una disminucion, aunque
no significativa, en los valores séricos de (rea en los grupos
que recibieron Camu-Camu, de 53,21 a 41,3 y de 61,72 a
43,65 (grupos II y 1l respectivamente) mientras que en el

6 Revista Horizonte Médico | Volumen 9, N° 2, Diciembre 2009

grupo control, no hubo descenso, manteniéndose en 56,29,

Los niveles de creatinina en los 3 grupos evaluados
disminuyeron, no presentaron mayor diferencia entre los
grupos,, teniendo un mismo comportamiento el nivel de
creatinina.

Los cambios de las TGP, fueron similares en los 3 grupos, el
nivel de esta enzima aumento con el tiempo, sobrepasando el
parametro de referencia de 20.0 - 60.0 U/L, llegando hasta
valores de 129U/L en el grupo I y a un promedio de 114U/L
en los Grupos Iy II1, observindose que laadministracion de
Camu-Camu disminuyd la concentracion de estas enzimas
que son indicadores de dafo hepitico, lo cual indicaria que el
Camu-Camu no produce alteraciones hepaticas, pero no se
encontrd diferencias estadisticamente significativas (p valora
los 15 dias =0.31, pvaloralos 30 dias = 0.16).

Las TGO en el grupo control, ruvo variaciones que no se
manifestaron en los grupos a los que se administré Camu-
Camu. Guiindonos del parimetro de referencia de 39.0 -
111.OU/L y nuestros valores basales, los grupos Il y IIl no
mostraron variaciones tan marcadas como las del grupo
control, que a los 15 dias tenian un promedio de TGO de
104U/L y a los 30 dias mostré niveles de 150U/L, el cual
sobrepasa al promedio de 120U/L registrado en los grupos I1
y 111 (grupos tratados), y el nivel maximo del parametro de
referencia. Si bien no se tuvo validez estadisticamente
significativa, debemos resaltar que el anilisis de varianza dio
un pvalor=0.070alos 15 diasy pvalor=0.125a los 30 dias.

El peso corporal de las ratas disminuyé en la misma
proporcion para los tres grupos, por lo que la administracion
de Camu-Camu no tiene efectos sobre el peso corporal.
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Fig. N* 2. Cortes histologicos de los grupos que recibieron dosis de Camu-Camu

Grupo I1(100mg/ke): (1) Estomago 40x, (2) Bazo 10x, (3) Rifion 10x
Grupo [11(200mg/Kg): (4) Higado 40x, (5) Rinon 10x, (6) Estomago 10x

No se observan alteraciones

Fuente: Informe del Laboratorio de Histopatologia

Los resultados histologicos (Fig. N© 2) nos confirman que no
hay efectos toxicos en los organos diana estudiados
(estomago, rinén y bazo), sin embargo, cabe mencionar que
se presentd un caso aislado de esteatosis anadido a una
gastritis erosiva en uno de las ratas, independiente de la
sustancia administrada, asi como la presencia de 2 casos de
hiperplasia de la pulpa roja leve, que no se reproduce en los
otros animales.

Los resultados del examen macroscopico de los organos y
cavidades, el peso, latallay el color de pelaje se observaron
sin anormalidades aparentes y de acuerdo con el sexo y edad
en la especie, siendo las caracteristicas del liquido peritoneal
normal, concluyéndose que en la revision general no se
reconocioé algiin érgano anormal que ameritara una mayor

revision microscopica.

Tabla N° 3. Resultados histolégicos

GRUPOS Organo analizado
DE Dosis
ESTUDIO Riién | Higado | Bazo Estomago
Grupo 1 O0mg/Kg | S.A.P. | S.AP. | S.AP. S.A.P.
100 E.G.P. M.C.N.
Grupo 11 mg/Kg S.A.P. i ciso S.A.P. 1 oo
GRUPOS ()rgano analizado
DE Dosis
ESTUDIO Riiion | Higado | Bazo Estomago
Grupo | Omg/Kg | S.A.P. | S.AP. | S.A.P. S.A.P.
Grupo 11 i S.A.P. s S.A.P. e
mg/Kg | caso | caso
200 H.P.R.
Grupo 111 mg/K S.A.P. | S.AP. 2 S.A.P.
& casos

S.A.P : No se observan alteraciones patolégicas. H.P.R.: Hiperplasia de pulpa roja. E.G.P: Esteatosis a gota

pequena. M.C.N.: Mucosa con cambios necréticos.
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Los resultados de la lectura microscopica de los organos
diana, observados para 3 grupos de estudio se presentan en
la Tabla N° 3. Concluyéndose que no se encontraron
alteraciones patologicas en ninguno de los érganos diana del
Grupo I control, lo que confirma que las ratas estaban en
buen estado antes de iniciar el experimento. En el Grupo Il se
observd un solo caso de esteatosis a gota pequena en una
muestra de higado. También se observé un solo caso de
mucosa con cambios necréticos en una muestra de estomago.
No se observaron alteraciones patolégicas en ninguno de los
otros organos. En el Grupo Il se observaron dos casos de leve
hiperplasia de la pulpa roja. No se observaron alteraciones
patologicas en ninguno de los otros dérganos.

DISCUSION

El extracto seco de Camu-Camu, a las dosis empleadas,
mantuvo los niveles de hemoglobina, en los animales de
experimentacion, en relacion con los niveles basales y mas
proximos al nivel de referencia de 16.6 g/dL segun Ringlary
Davich (The Laboratory Rat - The Handbook of
Experimental Animals)5. Esto podria ser explicado por su
alto contenido en Vitamina C, que mejoraria la absorcion de
hierro (incluso, 10 veces mis que la naranja, por ejemplo) el
cual es un elemento importante para la sintesis de globulos
. 3
rojos .

En cuanto a los niveles de leucocitos, observados en la
presente investigacion y teniendo en cuenta que se ha
reportado que el Camu-Camu estimula las defensas naturales
del organismo, encontramos que la caida de estos niveles en
los grupos que recibieron Camu-Camu no fue tan abrupta
como en el grupo control. Sin embargo, estos cambios no
fueron estadisticamente significativos, este parimetro se
encuentra elevado en el caso de existir una infeccién, lo cual
corrobora los estudios de Davila6, que reporta que el Camu-
Camu mejora la respuesta inmunologica y tiene efecto
protector ante agentes genotoxicos.

Los niveles séricos de urea, en los grupos que recibieron
Camu-Camu, se mantuvieron cerca a sus valores basales a los
30 dias, mientras que en el grupo control el nivel de tirea se
elevo. Por lo expuesto el Camu-Camu podria mejorar  |a
funcion renal, aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas.

Los niveles de creatinina, por efecto del tratamiento con
Camu-Camu, tampoco presentaron alteraciones apreciables
en relacion al grupo control. Los niveles de creatinina son el
reflejo de la funcién renal, fundamentalmente de la funcién
glomerular.

En cuanto a la albamina, en el grupo control, se observo una
disminucion continua, alcanzando a los 30 dias, niveles
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inferiores en comparacion a los tratados con Camu Camu. La
variacion de la albamina sérica, fue similar a la variacion de
proteinas totales, que igualmente indicaria un buen
funcionamiento hepitico.

El Camu-Camu, no tiene efectos sobre el peso corporal, ya
que éste tuvo el mismo comportamiento en los tres grupos
estudiados.

En cuanto a la GGT, observamos un aumento gradual en el
grupo control, mientras que en los grupos que recibieron
Camu-Camu solamente se evidencié un ligero aumento
hasta el dia 15; sin embargo, al final en el dia 30 la
concentracion de esta enzima en sangre disminuyo. Los
analisis de varianza mostraron que estos resultados no fueron
estadisticamente significativos, por lo que demostraria que el
Camu-Camu no altera los valores de GGT, confirmandonos
una funcion hepatica adecuada.

Las variaciones de los valores del TGP fueron similares para
los 3 grupos, aumentando continuamente. Comparando este
aumento en los grupos que recibieron Camu-Camu,
apreciamos que fue menor que en el grupo control. Por lo que
la administracion de Camu-Camu evitaria el incremento de
esta enzima.

La TGO en el grupo control, aumentaron a los 30 dias,
llegando a 150U/L, mientras que en los grupos que
recibieron Camu- Camu, el incremento no fue importante y
se mantuvieron en un rango normal. El Camu-Camu
evitaria la elevacion de TGO. Si bien no se obtuvo una
diferencia estadisticamente significativa, consideramos
importante resaltar que el analisis de varianza dio un pvalor=
0.070alos 15 diasy p valor=0.125 a los 30 dias.

Los resultados histopatologicos mostraron que la
administracion continuada por espacio de 30 dias del
extracto atomizado de Camu-camu, a las dosis estudiadas de
100 y 200 mg/Kg, no produjeron alteraciones significativas
en los 6rganos diana estudiados (estomago, rifion y bazo), Sin
embargo, cabe mencionar que se presentoé un caso aislado de
esteatosis anadido a una gastritis erosiva en uno de los
animales de experimentacion. Asi como la presencia de 2
casos de hiperplasia leve de la pulpa roja.

Es importante recuperar la investigacion firmacognésica en
nuestro medio, entendida esta como la base que permite un
mejor conocimiento botinico, quimico y farmacologico de
los productos vegetales que nos interesan aplicando
tecnologias modernas  que garanticen el desarrollo
agroindustrial y el control botinico de su calidad para la
explotacion masiva y comercial de los productos naturales del
futuro”.
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La garantia de calidad de un determinado producto vegeral
empieza por la correcta identificacion taxonémica; esto
representa, incluso para los propios expertos en botinica,
muchas dificultades debido a la enorme variabilidad dentro
de determinados géneros y las variaciones inter o
intraespecificas (polimorfismo). Como consecuencia de ello
se han producido no pocos errores de identificacion.
Asimismo la identificaciéon de los principales constituyentes
activos tiene como objetivo primario la estandarizacion de un
extracto o fitopreparado. Dado que diferentes compuestos
pueden contribuir a las acciones farmacolégicas y efectos
terapéuticos globales de un extracto, la cuantificacion de un
marcador o un grupo de compuestos, de acuerdo con la
farmacopea o monografia nacional, puede no ser suficiente.
En estos casos el mérodo de estandarizacion debe ir dirigido a
la cuantificacion de los dos o tres compuestos bioactivos
mas importantes segun las investigaciones farmacologicas.

Si consideramos que las plantas medicinales representan
cerca del 25% del total de las prescripciones médicas en los
paises industrializados y el cerca del 80 % del arsenal
terapéutico de los paises en desarrollo y que, cada vez, el uso
es mas frecuente, comprenderemos el interés de muchas
instituciones académicas por el estudio sistematico de las
plantas medicinales, a efectos de validar la eficacia y
seguridad de el uso de las plantas en lamedicina tradicional .
Ademas, se estin elaborando productos a partir de camu
camu en mermeladas, néctar yyogurt a fin de darle un mayor
valor agregado, estudiando la estabilidad de las antocianinas
y de los flavonoides presentes en este fruto8. El écido
ascorbico, es un excelente compuesto que tiene una alta
capacidad antioxidante. Su accion reside en la capacidad
para donar un dtomo de hidrogeno a radicales lipidicos. El
Camu-Camu tiene un alto contenido de vitamina Cy deberia
formar parte de la dieta ya que muchos investigadores
sostienen que el consumo de verduras y frutas es muy
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importante para prevenir enfermedades cronicas como
diabetes mellitus, cancer, ateroesclerosis, entre otras.
Asimismo, Guija ha reportado la generacién de radicales
libres por la accién del hierro en presencia de Camu-Camuy
en un medio con Camu-camuy EDTA”.

La documentacion y examen de las reacciones adversas de las
drogas vegetales, es absolutamente esencial, para distinguir
entre las especulativas (las teoricas, las demostradas in vitre),
las posibles, y las derivadas de los casos reales publicados. Ain
en esta tltima situaciéon se debe tener en cuenta la correcta
identificacion de la preparacion vegetal, la usencia de
contaminacién o confusion de especie vegetal y el posible
tratamiento concomitante con otros firmacos (algunos de
ellos con margenes de seguridad muy estrechos). El
profesional debe preguntar siempre al paciente por el
consumo de preparaciones fitomedicinales. El paciente debe
saber que el uso de plantas medicinales no esta exento de
riesgos que se deben conocer y se deben evaluar, El
responsable de la dispensacion o venta de las preparaciones a
base de plantas medicinales debe estar dotado del
conocimiento necesario para proporcionar un uso correcto al
consumidor, asi como un control frente a posibles efectos
negativos que se deriven de su utilizacion. (Los parametros de
seguridad).

CONCLUSION

El atomizado de Camu-Camu administrado a las dosis de 100
y 200 mg/Kg por espacio de 30 dias no mostré efectos
toxicos en el estudio de toxicidad subaguda por via oral. Asi
mismo, mantuvo las concentraciones de hemoglobina,
albumina, proteinas totales en niveles 6ptimos dentro de sus
rangos basales normales y mantuvo los niveles bajos de GGT,
no generando dafno en higado, rifén, bazo ni estémago.
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