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Abstract

A preclinical study was carried out to determinate the protective properties of Petiveria alliacea Linn on 5-Fluoruracilo (5-FU)-immunosuppressed animals, a
cytostatic drug often used in cancer treatment. Were use five groups of female Balb/c mice (5 mice/group). Two groups were treated with 400 and 1200 mg/kg
of P. alliacea leaves and stems powder respectively, and a third group was treated with carboxymethyl cellulose as vehicle. Two additional control groups
were set up: a 5-FU treated group, as immunosuppression control, and a NaCl solution (0.9 %) treated group. Animals were treated daily for five days and
then a unique dose of 150 mg/kg of 5-FU was administered and the treatment continued for another four days. At termination blood and tissue samples were
collected for leukocyte total count, analysis of bone marrow cellularity, thymus weight and total IgG antibody forming cells. Our results show that the group
treated with the highest dose of P. alliacea, was less affected by 5-FU-induced immunosupresion compared with the other treated groups. The results derived
from this study suggest that P. alliacea, a medicinal plant product, could be used in patients under antineoplasic regimens to avoid the deleterious adverse
effects of the immunosuppressive drugs.
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Resumen

Se realiz6 un estudio preclinico para la determinacion de las propiedades protectoras de la planta Petiveria alliacea Linn sobre la inmunosupresion inducida pol
la droga citostatica 5- Fluoruracilo (5-FU), la cual se utiliza muy frecuentemente en la terapia contra el cancer. Se utilizaron cinco grupos de ratones hembras
Balb/c (5 ratones por grupo) que incluyeron dos grupos de tratamiento con dos niveles de dosis del polvo de las hojas y tallos de la planta: 400 y 1200 mg/kg
asi como grupos controles con solucion de NACI y con el vehiculo (solucién de carboximetil celulosa) por via oral, aplicados durante 5 dias, luego un¢
administracion Unica de 150 mg/kg de 5-FU y la continuacion del tratamiento en los restantes 5 dias. En las variables: conteo global y diferencial de leucocitos
celularidad de la médula 6sea, peso del timo y Células Formadoras de Anticuerpos (CFA) IgG totales, se pudo observar que el grupo de mayor dosis de P
alliacea tuvo una menor afectacion por la inmunosupresién inducida por 5-FU, en comparacién con el resto de los grupos tratados. Estos resultados apoyan el
uso de formulaciones de esta planta en pacientes que reciben tratamientos antineoplasicos para la proteccion contra la inmunosupresion.
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INTRODUCCION

Muchas enfermedades cronicas como el cancer, las
enfermedades degenerativas y alérgicas, los trastornos
nutricionales, el envejecimiento, el stress, la exposicién
a radiaciones, determinados contaminantes ambientales
y habitos toxicos, entre otras condiciones, se asocian a
trastornos de inmunodeficiencia, lo cual predispone a
estos pacientes a las infecciones que con frecuencia
constituyen la causa directa de muerte, siendo las
neumonias las complicaciones infecciosas mas

frecuentes en estos casos (Abbas et al., 2007; Beers et

al., 2006; De Souza y Bonorino, 2009).

La busqueda de sustancias que modulen la

respuesta inmune y que tengan un bajo costo de
produccion resulta de gran interés, ya que los trastornos
inmunolégicos son muy frecuentes en la poblacion y los
medicamentos que se encuentran actualmente en el
mercado son altamente costosos. Varias formulaciones a
base de plantas medicinales han sido utilizadas para
mejorar el estado inmunoldgico de pacientes con cancer
y otras enfermedades asi como la calidad de vida y la
respuesta al tratamiento convencional. (Diwanay et al.,
2004; Osadebe y Omeje, 2009; Hernandez et al., 2010)

En Cuba se desarrollan importantes investiga-
ciones para la obtencion de productos de origen natural
con actividad inmunomoduladora. En este sentido los
productos derivados de plantas han tenido una prioridad
atendiendo a la rica flora que posee nuestro pais y entre
las plantas que han recibido mayor atencion ha sido la
Petiveria alliacea L, mas conocida en muchos paises
como anamu, en la cual ha sido demostrado tanto in
vitro como in vivo su efecto inmunoestimulante y
antitumoral entre otras propiedades, lo cual ha permitido
gue se elaboren distintos tipos de preparados a base de
esta planta para su uso médico (Lemus et al., 2004).

El anamu (Petiveria alliacea Linn) es una
planta de la familia Phytolaccaceae conocida con
distintos nombres en diferentes paises de Centro y Sur
América, el Caribe y Africa. Se describe como una
hierba perenne de tallo recto, poco ramificado de 0,5 a
1 m de alto, con hojas alternas de forma eliptica y de 6
a 19 cm de largo. Sus flores son pequefias de color
blanco y el fruto es una baya cuneiforme que presenta
cuatro ganchos doblados hacia abajo (llInait, 2007). Es
una planta natural de la América tropical,
especificamente de la selva amazonica, cultivada y
naturalizada en regiones tropicales. En Cuba crece
como hierba silvestre y muy abundante en toda la isla,
pero preferiblemente en areas fértiles del interior.
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También puede ser encontrada en las deméas Antillas,
Florida, América tropical continental, norte de México
y Africa (Roig, 1974, Lemus et al., 2004).

Aungue tradicionalmente se le adjudican
muchas propiedades, sus principales efectos son:
analgésico-antipirético, antiinflamatorio, anestésico,
antiespasmoédico, antidispéptico, hipoglucemiante,
inmunoestimulante,  antitumoral y antimicrobiano
(Germano et al., 1993; Lad, 1997; Benevides et al.,
2001; Lemus et al., 2004; Kim et al., 2006; Williams
et al., 2007; Williams et al., 2009).

Estudios fitoquimicos realizados en las hojas y
tallos de la planta han evidenciado la existencia de
taninos,  polifenoles y  bencil-2-hidroxi-5-etil-
trisulfuro, asi como los oligoelementos: selenio (Se),
zinc (Zn), cobre (Cu), hierro (Fe) y magnesio (Mg),
los cuales tienen diversas acciones sobre el sistema
inmunolégico (Lemus et al., 2004; IlInait, 2007).

En la presente investigacion, se realizd un
estudio farmacoldgico preclinico de la P. alliacea
donde se evalu6 el efecto del polvo seco de las hojas
de esta planta sobre la inmunosupresion inducida por
el 5-fluoruracilo, una droga citostatica de amplio uso
en la clinica oncoldgica, con el objetivo de contribuir a
la caracterizacion de la planta como agente
inmunoestimulante. Con estos resultados se pueden
obtener evidencias a favor del uso de formulaciones de
P. alliacea como tratamiento adyuvante, para mejorar
la calidad de vida y el pronostico de enfermedades
donde existan trastornos de inmunodeficiencia, como
ocurre en los pacientes bajo tratamiento
oncoespecifico.

MATERIALES Y METODOS

Ubicacion taxondmica de la planta
Nombre cientifico: Petiveria alliacea L.
Familia: Phytolaccaceae; Género: Petiveria
Especie: alliacea

Autor: Linneo

Nombre comin en Cuba: anamd.

Recoleccién, identificacion y preparacion de los
productos a evaluar

Las plantas de anamu previamente identificadas se
recolectaron en la zona montafiosa de Guantanamo,
segun las normas establecidas en el Laboratorio
Farmacéutico de Oriente, Santiago de Cuba, en el
periodo de seca, seleccionando las hojas y tallos jovenes
de la planta. La identificacion y clasificacion de los
materiales vegetales recolectados fue confirmada y ava-
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lada por especialistas del Centro Oriental para
Ecosistemas y Biodiversidad (BIOECO) en Santiago de
Cuba, atendiendo a las caracteristicas macro y
micromorfoldgicas. Varias muestras de la planta se
conservan en el herbario de esta institucion. El material
recolectado se lavé con abundante agua potable
corriente y se sometié a un presecado en estufa a
temperatura menor de 35° C. Luego se secaron a la
sombra logrando una humedad residual de 5-6%. La
masa seca se molid hasta obtener un tamafio de particula
promedio de 125 um. Para la aplicacién del producto se
disolvié la cantidad calculada para cada dosis de anamu
por animal, en una solucion de carboximetilcelulosa
(Whatman) en agua destilada al 0.5%. Para el grupo
control de inmunosupresion se utilizé el producto:
Flurox ® (5 fluoruracilo) de la firma Lemery (Mexico).
Se utiliz6 el polvo seco como producto a evaluar,
teniendo en cuenta que la forma de presentacion
empleada del medicamento es una tableta comprimida
de este material vegetal (Lemus et al., 2004).
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Animales

Ratones hembras de la linea Balb/c de 5 a 6 semanas de
edad y un peso promedio de 20 g, procedentes del
Centro Nacional para la Produccion de Animales de
Laboratorio (CENPALAB, Cuba), alojados en el vivario
de TOXIMED, mantenidos en condiciones convencio-
nales a una temperatura de 22 + 2° C y humedad relativa
de 63% con iluminacion artificial y ciclos de 10 horas
luz y 14 de oscuridad, en cajas Makrolon, con cama de
virutas de madera de pino no oleosa, alimentados con
pellets de ratonina (CENPALAB, Cuba) agua acidulada
pH 2,2 - 2,5y ad limitum.

Disefio experimental

El ensayo fue realizado tomando como base la
metodologia para un control  positivo  de
inmunosupresion  realizado  por  Aportela 'y
colaboradores (Aportela et al., 2001) con pequefias
modificaciones.

Se definieron 5 grupos de animales distribuidos

de la siguiente forma:

Tabla 1. Distribucion de los grupos experimentales (n = 5 ratones Balb/c por grupo)

Grupos

experimentales Producto a aplicar | Via de aplicacion Dosis/dia
I Control negativo S.S.F. Oral 0.5ml
Il Control S.SF Oral 0.5ml
inmunosupresion
(5-FU) 5-FU IP 150 mg/kg
1l Control del | Carboximetil celulosa Oral 0.5 ml
vehiculo (CMC) (vehiculo)
IV Tratamiento 1 Anamu Oral 400 mg/kg
(Anama 400 + 5-FU IP 150 mg/kg
5-FU)
IV Tratamiento 2 Anamu Oral 1200 mg/kg
(AAnami 1200 + 5-FU P 150 mg/kg
5-FU)

S.S.F: solucién salina fisioldgica (cloruro de sodio al 0.9 %,
5-FU: 5 fluoruracilo, CMC: carboximetilcelulosa, IP: intraperitoneal
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Ruta critica del experimento

5-FU

Inicio del tratamiento

/ Dosis Unica

Fin del tratamiento

[ [ [ [ 1 [
- 0

Se aplicaron a los grupos experimentales las
correspondientes dosis de solucién salina fisiologica
(SSF), solucion de Carboximetil celulosa y P. alliacea.
Transcurridos 5 dias de suministradas estas dosis, se le
aplico el 5-FU a los grupos correspondientes (tabla 1)
y se continud el tratamiento durante los restantes 3
dias. Al cuarto dia se realiz6 extraccion de muestras de
sangre por via retroorbital y luego la eutanasia a cada
animal por dislocacion cervical seguido de la
necropsia.

Necropsia y peso de 6rganos

Se realiz6 la necropsia observando los posibles
cambios macroscépicos de todos los Grganos con
particular énfasis en el timo y el bazo de los animales
en cada grupo. Se extrajo el timo y el bazo separando
cuidadosamente el tejido conectivo y adiposo asociado
en una placa Petri con 2 ml de solucién salina
fisioldgica, luego se secé cada 6rgano con papel de
filtro y se pesaron en balanza analitica.

Determinacion de parametros hematol6gicos

Con la sangre extraida se realizaron las siguientes
determinaciones: Conteo total de leucocitos y Conteo
absoluto de leucocitos, segin los procedimientos
normalizados de trabajo para estas técnicas. Para
cuantificar la celularidad de la médula 6sea en camara
de Newbauer, se cortaron las epifisis del fémur de la
pata derecha y luego se realiz6 un lavado con 1 ml de
solucidn salina fisioldgica a través del canal medular
en la diéfisis, por medio de una jeringuilla estéril,
cosechandose la suspension celular en tubos estériles.

ELISPOT (del inglés: Enzyme Linked Immunospot
Assay)

Se obtuvo una suspension celular del bazo en una
placa de Petri conteniendo solucion de Tampédn
Fosfato Salino (TFS) estéril. A cada bazo se le realiz6
una pequefa incisién en uno de sus extremos y se

4 DIAS

realizd presion gentil utilizando una espétula fina. La
suspension se filtrd a través de una gasa colocada
dentro de una jeringuilla ambos previamente
esterilizados y se realizaron 3 lavados con TFS
alternando con centrifugaciones a 1000 RPM y a 4° C
durante 10 min. Los hematies fueron lisados con
solucion de cloruro de amonio 0.17 M después del
primer lavado. Luego del tercer lavado se realizo
conteo de la viabilidad celular con Tripan azul para
garantizar una viabilidad superior al 90 %. En una
placa comercial NUNC de 96 pozos, con fondo plano
conteniendo papel de nitrocelulosa, se procedi6 al
recubrimiento con 200 ul de anti 1gG monoclonal de
raton (Sigma) a una concentracién de 5 pug /ml. Se
incubd en cadmara himeda por 2 horas a 37° C. Luego
se decant6 el exceso de liquido y se lavé tres veces
con TFS. Se bloque6 con RPMI 1640 al 10% de Suero
Fetal Bovino y se incub6 30 minutos a 37° C. Se
extrajeron 90 ul de cada pocillo. Se afiadi6 después 50
pl de la suspension celular por pozo y se incubd 4
horas a 37° C y 5% de CO, Posteriormente se
decantaron las células y se lavo tres veces con TFS y
dos veces con TFS-Tween 20, eliminandose el exceso
de liquido. Se afiadi6 100 pl por pozo de anti IgG de
ratobn conjugado con peroxidasa (Sigma), diluido 1:
1000 y se incubd en camara himeda a 4° C. Durante
16 horas, lavandose después dos veces con TFS-
Tween y tres con TFS. Se afiadié 100 pl por pozo de
sustrato conteniendo Peroxido de hidrégeno (Fluka) y
como cromoégeno 3’3’Diaminobencidina (Sigma), esta
Gltima disuelta previamente en solucion de
Dimetilsulféxido (DMSO) (BDH), diluidos ambos en
Tampoén sustrato a pH 5 y se dejo reaccionar 25
minutos en la oscuridad. Se lavo la placa y se dejé
sumergida en agua 3 horas. Los puntos revelados se
cuantificaron en un microscopio estereoscopico a 40 x
correspondiendo a # de Células Formadores de
Anticuerpos 1gG (CFA)/ millén de células.
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Los experimentos fueron aprobados por el
Comité de Etica para la experimentacion animal y
fueron realizados cumpliendo los Procedimientos
Normalizados de Trabajo para el Cuidado y Uso de
los Animales de Laboratorio establecidas en
TOXIMED.

Andlisis estadistico

Los datos son expresados como la media + desviacion
estandar. Se realiz6 la comprobacion de la
homogeneidad de la varianza por la prueba de Bartlett,
asi como un analisis de la varianza de una via
(ANOVA) seguido por un test post hoc de Dunnet
para determinar las diferencias estadisticas entre el
grupo control Il tratado con 5-FU solamente y el resto
de los grupos. La diferencia fue considerada

Efecto protector de Petiveria alliacia LYNN (Anamu)

significativa cuando P < 0.05. Los datos fueron
procesados por medio del programa estadistico SPSS
16.

RESULTADOS

En la tabla No 2 se observan las medias de los valores
de leucocitos en los diferentes grupos experimentales.
Se observo una diferencia significativa entre el grupo
V tratado con la dosis mas alta de anamu y el grupo Il
control de inmunosupresion para una p < 0.05, lo cual
es una primera evidencia de un efecto inmunoprotector
0 inmunoestimulante del anamli. No se observo
diferencia significativa con el grupo IV de menor dosis
de P. alliacea. Como era de esperar, también hubo
diferencias significativas entre el grupo 11y el grupo |.

Tabla 2. Conteo global de leucocitos y absoluto de poblaciones leucocitarias en sangre periférica de los
grupos experimentales de ratones Balb/C
* Representa los grupos que difieren significativamente del grupo 11 (5-FU) para una P < 0.05

Conteo global de Conteo absoluto poblaciones leucocitarias x 10 */L
3 9

Grupos Jemgaetee ¢ 0L Linfocitos Neutréfilos Monocitos
I Control negativo 6.12 £ 1.57* 1.56 + 0.07* 3.641 0.08* 0.13% 0.006*
Il Control 1.7 £ 0.17 0.013+ 0.00003 0.0201 0.0003 0.007 < 0.0007
inmunosupresion
(5-FU)
Il Control del 1.7 £ 0.26 0.027 = 0.0003 0.0221 0.0002 0.006£ 0.0007
vehiculo (CMC)
IV Tratamiento 1 182 + 0.61 0.0391 0.00002* 0.022+0.0001 0.008+ 0.0001
(Anamu 400 + 5-
FU)
V Tratamiento 2 2.36 + 0.35* 0.0551 0.0003 * 0.059+0.001* 0.008+ 0.0001
(Anamu 1200 +
5-FU)

Al evaluar el comportamiento de cada una de las
células por separado podemos observar que con las
dosis més altas de anamd hubo una elevacion de las
cifras totales de linfocitos y neutrdfilos en relacion con
el grupo control con 5-FU solamente. Los monocitos
no evidenciaron variacién significativa. Por otro lado,

la celularidad de la médula dsea también evidencid
una mayor recuperacion en el grupo tratado con 1200
mg/kg de anamu, en comparacion con el resto de los
grupos, en correspondencia con los resultados
obtenidos en el conteo celular en sangre periférica
(Tabla 3).
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Tabla 3. Celularidad de la médula ésea de los grupos experimentales de ratones Balb/c.

Grupos Experimentales Celularidad x 10°/ml
I Control negativo 300 + 10.7*
I1 Control inmunosupresion (5-FU) 328+ 10.1
111 Control del vehiculo (CMC) 42.2 + 43.9
IV Tratamiento 1 48.4 + 25.6
(Anamu 400 + 5-FU)

IV Tratamiento 2 1498 + 16.7 *
(Anamu 1200 + 5-FU)

*Representa los grupos que difieren significativamente del grupo Il (5-FU) para una P < 0.05

A pesar de las modificaciones encontradas en sangre
periférica y en la médula dsea, cuando se estudid el
peso relativo del timo y el bazo no pudieron detectarse
diferencias significativas entre los grupos tratados y el
grupo control con 5-FU, aunque en el caso del timo, la
media general fue superior en el grupo donde se aplicd
la mayor dosis de la planta, las fluctuaciones
individuales influyeron en que no fuera significativa la
diferencia obtenida por el programa estadistico (Figura
1).

0,14
0,09 4
0,08 4

OPeso Timo
B Peso Bazo

0,07 4

0,06 4
0,05 4
0,04 4

ddddn

Control Conlro\ 5-  Controldel Anamd 400+ Anamq 1200 +
negativo vehiculo 5FU 5-FU

Figura 1. Comportamiento del peso relativo del
timo y el bazo en los grupos experimentales de
ratones Balb/C
* Representa los grupos que difieren significativa-
mente del grupo Il (5-FU) para una P < 0.05

En cambio las Células Formadoras de Anticuerpos
IgG totales en bazo, evidenciaron un incremento
significativo en el grupo tratado a la mayor dosis de la
planta. El grupo con la menor dosis no mostro
diferencias significativas aunque la media fue superior
al grupo control 11 (Figura 2).

1000
900 -
800 -
700 A

600 - l

500 -

400 l

300 A

CFA IgG totales / 10 © células

200 A
100 A

0

Control ~ Control 5 Controldel Anam(i400+ Anam 2200 +
negativo FU vehiculo 5-FU 5-FU

Figura. 2 Cuantificacion de Células Formadoras de
Anticuerpos IgG totales en bazo de ratones Balb/C
por ELISPOT

Los grupos | (Control negativo) y V (Anami 1200 +5-
FU) difieren significativamente del grupo Il (5-FU)
para una P < 0.05.
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DISCUSION

El sistema inmune juega un papel esencial en la
defensa contra agentes patdgenos y tumores. La
afectacion de este sistema en diversas situaciones
clinicas puede comprometer sensiblemente la
evolucion de una enfermedad determinada, como por
ejemplo: el cancer, por lo que el uso de
inmunomoduladores constituye una via para mejorar la
evolucion y la calidad de vida de los pacientes
(Batista, 2003)

Existen numerosos estudios que han puesto en
evidencia la capacidad inmunoestimulante de la P.
alliacea o anamu. Entre estos es posible mencionar los
realizados por Ledon sobre los  efectos
inmunoestimulantes de la planta (Ledén, 1990), y por
Del Valle y colaboradores, quienes informaron el
efecto in vitro de un extracto alcoholico del anamu
sobre la proliferacion de linfocitos humanos, lo cual se
explicé por la propiedad co-sinérgica de la plantay la
fitohemaglutinina purificada (PHA-P) a través de la
estimulacion de una subpoblacion linfocitaria o del
total de células mononucleares del cultivo (Del Valle
etal., 1993).

Estos y otros estudios han sido realizados en
animales o células supuestamente normales o
moderadamente inmunodeprimidos, sin embargo, no
se habia realizado un estudio que pusiera de manifiesto
el efecto de la planta en condiciones de una potente
inmunosupresion inducida por una droga citostatica.
Con esta investigacion nos trazamos como objetivo
evaluar el efecto inmunoprotector sobre una dosis alta
de 5-FU, una de las drogas citotxicas mas utilizadas
en oncologia y cuyo efecto inmunosupresor esta muy
bien caracterizado en animales de laboratorio
(Schuurman et al 1994).

Teniendo en cuenta que el efecto
inmunosupresor del 5-FU se logra a altas dosis, para
poder observar el efecto farmacoldgico hubo que
emplear también altas dosis de la planta, por esta razén
se emplearon dos niveles de dosis elevadas una de 400
mg/kg y otra de 1200 mg/kg aplicados cada dia por via
oral. Este constituye un sistema de estudio en
condiciones extremas ya que normalmente las drogas
citostaticas se emplean por debajo de su dosis
farmacoldgica mas efectiva, para evitar los efectos
adversos (Hoekman, 1999), pero constituye una
herramienta de gran valor para evidenciar el efecto
farmacolégico inmunoestimulante de la planta en estas
condiciones.

Cuando analizamos los resultados podemos
observar una correspondencia entre los resultados
obtenidos en las poblaciones leucocitarias en sangre
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periférica y la celularidad de la médula dsea. Los
linfocitos y los neutrofilos muestran una mayor
recuperacion en el grupo tratado con la mayor dosis de
la planta. En un estudio realizado por Quadros en 1999
se demostrd que P. alliacea incrementa los niveles de
actividad de factores estimulantes de colonias en
suero, asi como se incrementa el nimero de unidades
formadoras de colonias de granulocitos y macréfagos
en un modelo animal de infeccion por Listeria
monocitogenes en ratones genéticamente susceptibles
a la infeccion, los cuales recibieron aplicaciones
diarias de extractos hidroalcoholicos de la planta
durante 5 dias antes de la infeccién (Quadros et al.,
1999).

En adicién, el incremento de las cifras de
linfocitos también esta en correspondencia con el
reporte de que P. alliacia es capaz de estimular la
proliferacion linfocitarias en estudios realizados in
vitro (De la Guardia, 1995). Otros estudios también
han mostrado que la proliferacion celular estimulada
por esta planta, esta asociada a la activacion linfocitica
con la liberacion de citogquinas tanto del patrén Thl
como Th2, lo que produce un efecto activador en una
amplia gama de poblaciones celulares como las células
NK, los linfocitos T citotdxicos y otros importantes
indicadores de respuesta inmune celular (Marini et al.,
1993, Queiroz et al., 2000).

Esta actividad de P. alliacea sobre la médula
6sea y poblaciones leucocitarias reviste una gran
importancia, si tenemos en cuenta que los citostaticos
afectan severamente este tejido, por ser un sitio de
intensa proliferacion celular (Opferman, 2007). De
hecho, la aplasia medular, constituye una de las mas
graves complicaciones cuando se usan a altas dosis, 0
cuando el paciente que recibira el tratamiento tiene
afectado su sistema inmune antes del inicio del
tratamiento como consecuencia de la enfermedad, el
estrés u otros factores asociados, de ahi la importancia
de utilizar agentes citoprotectores que minimicen estos
efectos (Hoekman et al., 1999).

Cuando se realizd el estudio a nivel de los
organos timo y bazo se observdé que no existen
diferencias significativas entre los grupos tratados y el
control 2 en relacion con el peso de los 6rganos. Esta
es una variable que no tiene una alta sensibilidad para
la evaluacién de productos con efectos ligeros o
moderados sobre la inmunidad por lo que si tenemos
en cuenta que se utilizd una dosis alta de 5-FU, es
probable que el efecto de la planta no haya sido
suficiente como para modificar significativamente el
peso de estos 6rganos, aunque en el caso del timo si
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hubo una tendencia a la recuperacién en el grupo de
mayor dosis de la planta.

Sin embargo, resulté de gran interés el
resultado obtenido sobre las CFA IgG totales en el
bazo ya que fue posible comprobar que P. alliacea
aplicada antes y después del 5- FU protege contra el
bloqueo en la generacion de CFA producida por esta
droga. Si tenemos en cuenta que para la generacién de
CFA, es necesario la cooperacion celular mediada por
células T auxiliadoras con la intervencion de
citoquinas como la IL-1, IL-2, IL-5, IL-6, IL-10 entre
otras (Calame et al., 2003), todos estos factores ya se
ha discutido que son favorecidos por la accion de la
planta. Este resultado sobre las CFA, también pone de
manifiesto que a pesar de que el bazo no modifico
significativamente su peso en los grupos tratados con
la planta, si a nivel celular hubo un beneficio
funcional.

Como en toda planta medicinal, resulta dificil
poder atribuir un efecto farmacol6gico a un solo
componente en particular, ya que, como en este caso,
se utilizan formulaciones que contienen mezclas
complejas de elementos con actividad bioldgica (Alvi,
2000). A pesar de esto, se ha reportado que las
propiedades inmunoestimulantes de la planta, se le
atribuyen a los taninos, polifenoles y bencil-2-hidroxi-
5-etil-trisulfuro, todos los cuales se encuentran
presentes en las hojas jovenes de la planta, parte
activa utilizada en esta formulacion (Lemus et al.,
2004).

CONCLUSIONES

Luego de estos resultados podemos concluir que el
pretratamiento y tratamiento posterior con P. alliacea
evidencia un nivel de proteccidn sobre biomarcadores
hematolégicos e inmunolégicos tanto a nivel central
como periférico en ratones que recibieron una dosis
toxica de 5-FU. Esto es una evidencia que apoya el
uso de formulaciones de esta planta en pacientes que
reciben esta droga para la proteccion contra la
inmunosupresion y pudiera ser un punto de partida de
nuevas investigaciones para determinar si también es
atil en pacientes inmunodeprimidos por otras causas.
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