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Comunicaciones breves
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RESUMEN. Se realizé un estudio de toxicidad a dosis tinica del extracto acuoso del hongo Helminthospo-
rium sp. (alergeno) en ratones Balb/C y ratas Sprague Dawley, con los que se confeccionaron 6 y 5 grupos
experimentales, respectivamente, a los que les fue administrada la sustancia de ensayo por via intraperito-
neal en dosis de 300, 1650 y 3000 veces la dosis maxima para uso humano. Se observaron los animales por
un periodo de 7 dias y se control6 el peso corporal al inicio y fin del ensayo. Al concluir el experimento se
sacrificaron todos los animales para estudios anatomopatolégicos macroscopicos. No se observaron signos
ni sintomas de toxicidad asociados a la administracion de la sustancia de ensayo ni dafios macroscépicos
en los 6rganos estudiados con ninguna de las dosis ensayadas.

SUMMARY. “Acute Toxicity Study of an Allergenic Extract from Helminthosporium spp. in Rats and Mice”. An
acute toxicity study with an aqueous extract from Helminthosporium spp. was carried out in Balb/C mice and
Sprague Dawley rats. There were made 6 and 5 experimental groups, respectively, to whom was administered,
intraperitoneally, the substance in doses of 300, 1650 and 3000 times the maximum proposed dose for humans.
The animals were observed for 7days and the weight was controlled at the beginning and at the end of each ex-
periment. The animals were sacrified for anatomopathological macroscopic examinations. There were no ob-
served toxicity simptoms related to the administration of the substance neither macroscopic alterations in the

studied organs.

INTRODUCCION

La alergia es una respuesta anormal de de-
fensa del organismo ante la presencia de agen-
tes extranos que lo invaden y que normalmente
no afectan a la mayoria de las personas. De
acuerdo con informaciones y estudios recientes
el nimero de personas alérgicas estd en aumen-
to en todo el mundo. Se calcula que del 6 al
10% de la poblacion del planeta muestra mani-
festaciones alérgicas de tipo familiar y de un 30
a un 40% muestra manifestaciones alérgicas me-
nores 1.

Las principales manifestaciones alérgicas son
la rinitis alérgica estacional (fiebre del heno), la
rinitis alérgica cronica, el asma, la sinusitis cro-
nica, la alergia de la piel (eczema, urticaria o
salpullido), el angioedema (hinchazones de la-

bios y cara) y las alergias a picaduras de insec-
tos y a2 medicamentos. Los alergenos inhalantes
estin muy frecuentemente involucrados en las
enfermedades alérgicas respiratorias como la ri-
nitis alérgica y el asma bronquial 1.

Los hongos son de importante consideracion -
para el alergista, puesto que producen esporas
que son transportadas por el viento y pueden
ser una causa importante de alergia respiratoria.
Entre los alergenos inhalantes los hongos ocu-
pan una posicion Gnica, pués estdn presentes en
el ambiente doméstico 2. Los hongos también se
ubican en el aire libre, predominando su pre-
sencia en ambientes polutos, relacionindose di-
rectamente con la incidencia de asma bronquial;
ademais se senala el predominio de sintomas de
irritacion en medio urbano 3. Por otra parte exis-
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ten una serie de actividades laborales relaciona-
das con alergenos inhalantes, entre las que se
encuentran la manufactura de productos made-
rables, textiles, cristaleria, alimentos (granos y
crusticeos), produccidén de metales preciosos y
no ferrosos, plisticos, detergentes, perfumes,
otros quimicos y mineria en general 4.

Independientemente de la existencia de mé-
todos como el VIDAS Stallertest, consistente en
una reaccién inmunoenzimdtica automatizada 3,
las pruebas cutineas, cuidadosamente realiza-
das, con antigenos potentes y sustancias de con-
trol positivo siguen siendo los procesos mis re-
veladores para el diagndstico de los factores
alergénicos especificos asociados con las enfer-
medades alérgicas respiratorias 6. Es conocido lo
costoso del tratamiento del asma y la rinitis alér-
gica 7, por lo que su diagnostico temprano y co-
rrecto conduce a la reduccién de los costos de
la terapia relacionados con la estimacion precisa
del grado y profundidad de estas entidades.

La posibilidad de una reaccién adversa en
este tipo de prueba es muy escasa, pero por
consideraciones bioéticas es necesario estable-
cer un conocimiento profundo del potencial t6-
xico de la sustancia de ensayo, por lo que se di-
sena el presente experimento segin lo descrito
en las Guias Nordicas para el Registro de Prepa-
raciones Alergénicas 8,

En los muestreos aeromicologicos realizados
por un periodo de dos afios en la ciudad de
Santa Clara (Cuba) se comprobd que las esporas
del hongo Helminthosporium sp. ocupan el pri-
mer lugar en frecuencia de presentacién, lo que
motivo la preparacién del extracto en cuestién y
la evaluacién de su potencial toxico al conside-
rarlo de nueva y posible introduccion en los kit
diagnostico de prueba cutinea en humanos. Por
ello se propone determinar las consecuencias
toxicologicas derivadas de las administracion
Gnica de la sustancia de ensayo y la obtencién
de informacién que permita la estimacién del
riesgo del uso de la sustancia para la salud hu-
mana.

MATERIALES Y METODOS

Se llevo a cabo un ensayo de toxicidad agu-
da 910 de l1a sustancia en estudio, consistente en
la administracién de una dosis Gnica del com-
puesto (extracto acuoso del hongo Helminthos-
porium sp., con una potencia biolégica de 2994
UB) 1! escogiéndose la via de administracién in-
traperitoneal.

Fueron usados ratones Balb/C y ratas Spra-
gue Dawley, los que se identificaron por el mé-
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todo de tatuaje en la oreja, siendo alojados se-
gun sexo y previa aleatorizacion. El peso corpo-
ral para los ratones fue de 18 a 22 g y para las
ratas de 240 a 280 g. Se situaron 3 ratones por
caja T2 de macroldon y 1 rata por caja T4 de ma-
crolén con fondo de rejilla, respetindose los re-
querimientos de espacio vital para cada especie.
Los animales se mantuvieron en salas climatiza-
das a una temperatura de 20 + 2 °C, humedad
relativa entre 30 y 70%, 10 a 12 recambios de ai-
re por hora y ciclo de luz-oscuridad de 12/12
horas y recibieron como alimento ratonina pele-
tizada con su correspondiente certificado de ca-
lidad. Este alimento fue sometido a esteriliza-
cion en autoclave y el agua apta para consumo
humano, siendo el acceso a ambos ad libitum.

Se retiraron diariamente las bandejas con he-
ces y orina y el cambio de viruta se efectué una
vez por semana. Los animales fueron sometidos
a cuarentena de 5 dias previos al comienzo del
experimento para inspeccion diaria de su estado
general, pasando al ensayo solo los certificados
como saludables. Se pesaron los animales y se
registraron dichas pesadas; con posterioridad les
fue administrada la sustancia de ensayo en la
dosis establecida.

El disefio de dosis se obtuvo a partir de la
bibliografia consultada, que plantea que la dosis
para animales de experimentacidn de prepara-
ciones alergénicas para diagnéstico deberi si-
tuarse en el rango de 300 a 3000 veces la dosis
maxima para uso en humanos (0,1666UB/g). En
ambas especies se trabajo con 300, 1650 y 3000
veces, de donde se obtuvieron los siguientes ni-
veles de dosis para los grupos experimentales
(Tabla 1)8,

Los animales fueron observados sistemdtica-
mente durante las primeras 24 horas y se reco-
gieron los signos clinicos que evidenciasen toxi-
cidad; esta observacion continué con una fre-
cuencia diaria hasta el fin del experimento (7
dias) 9,10.

Se control6 el-peso vivo de los animales al
inicio y fin del experimento como parimetro
demostrativo de toxicidad, considerindolo posi-
tivo si la pérdida de peso excediere al 10% del
peso vivo inicial del animal. Al concluir el expe-
rimento fueron sacrificados todos los animales
segin métodos de eutanasia aceptados interna-
cionalmente y sometidos a estudios anatomopa-
tologicos macroscopicos.

RESULTADOS Y DISCUSION
No se presentaron signos clinicos toxicos en
ningin grupo de ambas especies tratadas. Soélo
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Especie Grupo Tratamiento Sexo Dosis N de
(Ub/G Pv) animales
Ratones I T M 50,0 3
11 T M 274,9 3
111 T M 500,0 3
v C+ M 50,0 3
\% C- M - 3
VI T H 500,0 3
Ratas I T M 50,0 1
I T M 274,9 1
11 T M 500,0 1
v C+ M 50,0 1
v C- M - 1

Tabla 1. Disefio experimental. T: Tratados (extracto alergénico); C*: Control positivo (fosfato de histamina); C:

Control negativo.

en el grupo control positivo (fosfato de histami-
na) aparecieron sintomas como hiperpnea, tem-
blores, contracciones musculares espasmodicas
y disminucién de la actividad, los que fueron
desapareciendo a medida que transcurrid el
tiempo de observacién. Referente al peso cor-
poral no hubo toxicidad demostrable, pues to-
dos los animales ganaron peso corporal dentro
del rango fisiologico de cada especie respecto a
su edad. No se encontraron lesiones histicas de
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