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INTRODUCCION

Los microorganismos, comprendiendo levaduras, hongos, tacterias
y algas unicelulares, ofrecen particularidades interesantes co-
mo fuentes no convencionales de proteinas (Dabbah, 1970); - - -
Lipinsky y Litchfield, 1970), 1o que puede contribuir en la so-
iucidén de las necesidades que en materia de alimentos apremian-

mas pronunciadamente a los paises en desarrollo.

El uso de algas como alimento para humanos es conocido desde ha
ce algunas centurias como parte de las dietas cde los habitantes
del Este del Asia, Africa Central (Venkartezram v ceol., 1977} v-

México (Farrar, 1966).

En las décadas que siguieron a2 la primera guerra mundial, inves
tigadores de algunos paises se interesaron por el cultivo de al
gas verdes eucaridticas tales como Chlorella y Scenedesmus, gue
eran capaces de desarrollarse en medios de cultivo simples (Pur

lew, 1953; Richard v col., 1961; Powell v col., 1961).

Los diferentes estudios realizados con algas verdes microscdpi-
cas, asi como con proteinas que utilizan los mas diversos subs-
tratos para su cultivo, han permitido en algunos casocs, selec--
cionar su potencial de adaptacidén como alimento humano y animal,
basado en las caracteristicas de su contenido en proceinas, bue

na digestibilidad v ausencia de toxicidad (Mendoza y col., 1971).

En el afio de 1967, directivos y técnicos de la Compafiia mexicana




Sosa Texcocc, redescubrieron que en las aguas minerales y alca--
linas de un lago a cuyas margenes se encuentra instalada su plan
ta para la produccidén de hidréxido y carbonato de sodio, crecia-
naturalmente una variedad de alga. Identificada posteriormente -

se tratd de Spirulina, alga azul verde perten=eciente al grupo de

las Cianoficeas (Santillan, 1979).

Desde entonces se ha construido tres plantas pilcoto con avances
técnicos sucesivos y se han intensificado los cultivos con la --
ayuda de la metodologia del Instituto Francés del Petréleo, que-
originalmente desarrolld un método para su cultivo (Bourges y --
col. 1971). Actualmente su capacidad de produccién es de 25 ton./
ha./aho de biomasa seca en promedio, lo que representa 15 ton./

ha./afio de proteina.

La Spirulina, segin descripciones encontradas en tratados de la-
historia de México, fue consumida desde tiempos del Imperio A:te
ca y presentada para ello en forma de queso, a la cual los abori
genes denominaron "Tecuitatl', que en lengua nahuatl significa -
"excremento de piedras'" (Farrar, 1966; Durand-Chastell vy David, -

1977).

El alga que en México se ingirid hasta hace aproximadamente 40
anos, sigue cultividndose y consumiéndose en forma rudimentaria -
por los nativos de Africa Central, lugar en el que s« encuentra-
locali.ada en el lago Chad, cuyas aguas, como las del caracol de

Texcoco, tienen las caracteristicas de szlinidad, pH, luz, tempe-
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ratura etc. para su desarrollo (Clément y Durand Chastell, 1970).

P

A partir del redescubrimiento del alga Spirulina, la Compania --

Sosa Texcoco emprendidé los estudios pertinentes en colaboracién -
con el Instituto Nacional de la Nutricién de México. A su ve:z la-
Organizacibén de las Naciones Unidas, organismo que ika fijado un -
especial interés en el desarrollo del proyecto, ha apovadu la rea
lizaci6én de algunos importantés estudios en instituciones naciona
les y extranjeras. Como resultado de los mismos el Consejo Nacio-
nal de Ciencias y Tecnologia y el Instituto Nacional de la Nutri-
cidn organizaron reuniones cientificas en Paris y México, ccn la-
concurrencia de expertos en el area de proteinas uniceiulares - -

(Santillan, 1979).

Esos diferentes estudios han arrojado datcs muy interesantes so--
bre los .spectos de cultivo, procesamiento, calidad nutritiva, --
constitucién quimica y caracteristicas biol6gicas que permitieron
la instalacidén de la actual planta piloto de Sosa Texcoco v ¢l re

querimiento de posteriores investigaciones.

E1l alga nresenta una velocidad especifica de crecimientc, superior
. ’ .

a las plantas de los cultivos agricolas v muy cercana a los micro-

organismos unicelulares. Lo anterior se logra gracias a que la -

Spirulina tiene una eficiencia de la energia solar entre 3 y 4.5%

(Durand-Chastell y Santillin, 197S5).

Fl proceso actual para la obtencién del alga seca en polvo compren

de las operaciones de preconcentrade, filtracién por vacio, fluidi
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zacidén, pasteurizacién, homogenizacidén y secado (Santillan, 1974).

Con lo que respecta al aspecto nutricional, la Spirulina represen
ta una buena fuente de proteinas por su alto contenido (65%) y su
satisfactoria composicidén en aminoicidos (Mendoza y col., 1971).-
Se nota una probreza relativa en aminodcidos azufrados pero la --

utilizacidén metab6lica es normal (Vermorel y col., 1973).

El PER tiene un valor de 2.61 + 0.15 v el NPU, 56.6 + 4.3 contra

2.97 y 61.5 de la caseina standard (Bourges y col., 1971).

Su digestibilidad en ratas un tanto bzja segn Vermorel v col. --
(1975) se mejora con la combinacién del alga con proteinas intac-
tas (Kim, 1978). La Spirulina no presenta sinembargo la rigidez -
de las paredes celulares de ctras algas (Cronshaw y col., 1958; -

Northcote y col., 1958).

Se ha encontrado que el alga contiene del 6 a 7% de lipidos tota-
les, cuyo 83% estd constituido por &cidos grasos (Hudson y Karis,
1974) . E1 contenido de carbohidratos es del 13 al 17%, con valor-

energético bajo.

Se han identificado alrededor de 10 vitaminas y cantidades subs--
tanciales de calcio, fdésforo, potasio y otros olicoelementos 4ue-

juegan un papel importante en la nutricién (TNO, 1970).

Desde el punto de vista de an3lisis toxicoldgicos, se han 1llevado

a cabo las determinaciones de algunos elementos conforme a reco--




mendaciones que organismos como el PAG (19743), han sugeiido pa-
ra proteinas no convencionales, a fin de garai.tizar su seguridad

en el consumo.

El contenido de acidos nucleicos del alga varia de 4.2 a 4.5%. -
E1 PAG (1975), sugiere 2 g de acido nucleico por dia como limite
midximo que las preteinas unicelulares deberin aportar an la die-
ta del adulto. De esta forma se puede extablecer que 46 gramos -
de Spirulina constituyen el limite superior diario para consumc-

de un adulto (Bourges y col., 1971).

Por otra parte Tulliez y col. (1975) encontraron que las algas -
Spirulinas contienen de 0.1 a 0.3% de hidrocarburos, siendo el -

n-heptadecano el constituyente mayvor (65%).

Se han realizado determinaciones de 3,4 benzopireno en Spirulina
secada en cilindros o por atomizacidn, obteniéndose respectiva--
mente 2.6 y 3.8 ppb., concentracicnes comparativamente bajas en-
relacién a los niveles de algunos alimentos (Bories y Tulliez, -
1975) . Otros trabajos reportan concentraciones menores (Dainippo

nik and Chemicals, 1977).

En lo que respecta a ia presencia de metales y no metales se han
efectuado determinaciones en muestras de diferentes épocas. - --
Boudene y col. (1976), encuentra principalmente contaminacién --
por arsénico hasta de 8.5 ppm, en contraste con los valores de -
0.7, 0.9, 1.1 y 2.4 detectados en otros estudios (Japan Food - -

Research Laboratories, 1977; TNO, 1976; LANFI, 1976). E1 cadmio-
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s¢ cnconirado en caniidades de 0.05 a 0.1 ppm; mercurio, --

&

0.01 a 0.6; selenio, 0.4 ppm; 0.2 a 1.4 de cianuro. También se -
han realizado andlisis de residuos de pesticidas indicando unica
mente trazas de 1,2,3,4,5,6 - Hexaclorociclohexano (BHC), en sus

formas Gx,ﬂ ,Y'Y’s) (Japan Food Research Laboratories (1975).

En otras determinaciones de organoclorados vy organofésforados --
unicamente fueron detectados a nivel de trazas DDT v sus metabo-

litos (D.C¢.S.V., 1978).

En lo que se refiere a andlisic microbiolégicos, en el cultivo -
existe una flora banal compuesta por bacterias v protozoarios --
halofiticos de vida libre; ocasionalmente se detectaron gérmenes
de vida libre del grupo de coliformes. Asi mismo estin ausentes-
los patdgenos como Salmonella, Shigella, E. Coli. (David ¥y col.,
1970) . Esto es comprensibie puesto que se trata de un medio de -
cultivo hipersalino con un pH francamente alcalino, que resulta-
inhdspito para la invasidén y crecimiento de organismos que no --
pueden sobrevivir a un alto pH (UGonzdlez y co'., 1976; Contreras
y col., 1979). La instalacién del equipo de pasteurizacién en la
Gltimas etapas del proccso ha derivadu en esta aspecto ventajas-
notables para el producto final. Algunos autores, han demostrado
que diversas substancias extraidas de las Spirulinas tenian una-

actividad antibacteriana (Jacquet, 1976).

La Spirulina se ha utilizado satisfactoriamente como fuente de -
proteina en cerdos (Février, 1976; Robles y col., 1975) y galli-

nas (Bezares y col., 1976; 8lum y Calet, 1976). y pollos (Blum y
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Calet, 1975). De la misma forma la tolerancia por parte de ratas
alimentadas durante un periodo de 100 dias fue buena, no obser--
vandose anormalidades en el crecimientc¢, consumo de alimento, --
apariencia fisica, conducta, ni alteraciones histopatoldgicas en
higado, pulmones, rifiones y otros 6rganos examinados (Bourges y

col., 1971).

Till y Willems (1971) proporcionando el 10% de Spirulina en la -
dieta a ratas durante 90 dias, no encontraron tampoco cambios en
los parametros anterinrres ni en 1a hematologia, andlisis bioqui-

mico del suero, anaiisis de orina e histopatologia de 22 Grganos

Tulliez y col. (1975) administrando a ratas, dieta con el 25% de
Spirulina que contenia 280 ppm de heptadecano, observaron su acu
mulacidn principalmente en el tejido adiposo. Otra dieta con 52

ppm del hidrocarburo administrada a cerdos fue ligeramente rete-
nida y mds bien excretada en la leche. En ninguno de los casos -

hubo manifestacidén de toxicidad aguda o crénica.
.

En el mismo experimento Boudene y col. (1976, alimentando las -
ratas durante 18 meses encontraron una cierta acumulacién del --
arsénico aunque ningln signo de toxicidad manifestado por el au-
mento ponderal, consumo de alimento, mortalidad o histopatologia

de 18 6rganos examinados.

En lo que respecta a humanos, un estudio realizado en sujetos --
dsnutridos con el 15, 30 y 50 de la raciénm proteinica con Spiru-

lina no causa modificaciones en el balance nutricional de nitré-




geno, sodio y potasio. E1 dcido Grico de la orina no varid, aun-
que si aumenté ligeramente en el suero (9 mg/1000) (Sautier y --

Trémolieres, 1976).

Continuando con este tipo de estudios y con el fin de complemen-
tar el expediente toxicoldégico del alga se han efectuado una se-
rie de ensayos a corto y largo plazo en animales de laboratorio,

cuyos resultados se exponen en el presente reporte.

Estos ensayos comprenden: toxicidad subaguda, toxicidad crdénica
con pruebas funcionales, estudio multigeneracional de reproduc-

cién y lactancia, mutagénesis y teratogénesis.

En el estudio de toxicidad subaguda ademids del nivel del 10°% --
utilizado por Till y Willems (1971), se emplean niveles del 20
y 30% con el objeto de detectar una eventual toxicidad de porcen

tajes mas elevados sin desequilibrioc en la nutricidn.

En el ensayo de toxicidad crdénica con pruebas funcionales se pre
tende estudiar el efecto a largo plazo de la administracidén de -
Spirulina sobre la hematologia, funcionamiento del rifién, bioqui

mica del suero, peso e histologia de algunos d6rganos.

Con el fin de detectar las consecuencias de la alimentaciér con-
el alga de generaciones sucesivas se disendé un estudio multigene
racional en rata que se extendid por un periodo aproximado de 2

afilos, complementado en su ltima generacién por un estudio clasi

co de toxicidad subaguda.




Finalmente se investiga lo eventual mutzgenicidad en rata y ratén,

asi como también la teratogenicidad en esas especies animales y -

en hamster.

Algunos datos de determinaciones de metales, no metales y pestici
das que se efectuaron con el alga paralelamente a las investiga--
ciones en animales, se incluyeron ya en ésta introduccién v no --

aparecen posteriormente.




ESTUDIO DE TOXICIDAD SUBCRCNICA DE ALGA SPIRULINA EN RATAS.

RESUMEN

Ratas Wistar destetadas fueron alimentadas con niveles de 10, -
20 y 530% de Spirulina durante 3 meses. Se efectuaron observacio
nes de la conducta, apariencia y se registrdé el sumento ponde--
ral y consumo de alimento. Ademds se hicieron andlisis hematold
gico y andlisis de orina. Se sacrificaron los animalec v en el

suero se hicieron las determinaciones de transaminasa glutdmico
oxalacétic~, transaminasa glutdmico pirGivica y fosfatasa alcali
na. Se examinaron los 6rganos macroscopicamente vy posteriormen-
te se hizo el estudio histopatoldgico. No se observaron altera-

ciones ague puedan ser atribuidas al consumo :de Spirulina.
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PARTE EXPERIMENTAL

Materiales.

La Spirulina empleada en este estudio fue proporcionada por la
Compafiia Sosa Texcoco, perteneciente a un lote comiin de produc

cidn.
Animales

Se emplearon ratas Wistar machos y hembras de destete, cuya pie
de cria fue donado rcc el Instituto Miles de Terapéutica Experi

mental.
Dietas.

La Spirulina fue incorporada en las dietas experimentales a ni-
veles de 10, 20 y 30%, sustituyendo gradualmente la harina de -
soya. Se utili_.aron ademdas dos dietas control, una de las cua--
les consisti6 en el alimento ordinario utilizado en el laborato
rio v el otro a base de soya (tabla adjunta). Esta dieta se util

1iz6 en todos los experimentos.

Conducta y Disefio experimental.

Cada una de ias 5 dietas fue proporcionada a lotes constituidos
por 10 machos y 10 hembras. Los animales fueron colocados en nd
mero de 5 por jaula, manteniendo en el local una temperatura de
22° + 1°C y ciclos de luz-obscuridad de 12 horas. La dietas y -

el agua les fueron suministradas '"al libitum".
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DIETA EXPERIMENTAL ADICIONADA DE SPIRULINA

UTILIZADA EN LOS ESTUDIOS.

INGREDIENTES

PORCENTAJE DE

Alga Spirulina
Harina de Pescado
Harina de Soya

Trigo Grano Molido

Mafiz Amarillo Grano Molido 11.2

Harina de Alfalfa
Aceite de Mai:z
Vits. y Mins.
Lisina

Metionina

Fosfato Monosddico

44 .

33.

10.

20.

~1

(#7]

COMPOSICION
0 30.0
§.0
8 36.1
7 15.2
0 6.6
1.6
7 0.7
2
0.1
0.7
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El1 aumento ponderal les fue registrado cada ¢ na y el consumo
de alimento tarbién cada semana de las 4 primeras asi comc¢ la -

112

y 122,

En la 122 semana, mediante puncién ocular se tomaron muestras -
de szngre en las que se efectud el andlisis hematoldgico consis
tente en la determinaci6én de hemoglcbina, hematocrito, eritroci
tos y cuenta total y diferencial de leucocitos. Al final de las
13 semanas se recolectd la orira en jaulas metabdlicas para e--
fectuar el anidlisis correspondiente que incluyé: apariencia, pH,
glucosa, proteina, sangre oculta, cetonas y microscopia de sedi

mento.

Posteriormen.e se sacrificaron los animales por decapitacién v-
en el suero se hizo el andlisis de transaminasa glutimico-oxala
cética (GOT), transaminasa glutd@mico-pirGvica, fosfatosa alcali
na (GPT) y proteina total (TSP) y examinaron macroscdpicamente.
fe c¢xaminaron los drganos macroscopicamente. A continuacién se-
pesaron: corazén, cerebro, pulmén, rifién, higado, bazo, testicu
los, ovarios, vesicula seminal, timo, tiroides, suprarrenales v

pituitaria.

Se hizo el estudio nistopatolSgico de estos Organos y ademids de:
Pancreas, tridquea, glandulas salivales, gldndulas mamarias, glin
dulas lacrimales, Gtero, préstata, epididimo, tracto gastrointes
tinal, vejiga urinaria, msculo esquelético, médula espinal, ner

vio femorai, esternén, aovta y piel.
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Los resultados se sometieron a tratamiento estadistico para dife

rencia significativa por prueba de t o de Wilcoxon: * P¢ 0.05; -

** PC§.01; *** pg 0.001, segin el caso.
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RESULTADOS

Condicién general de los animales.

La condicién general y conducta de los znimales fue similar en-

el lote control v lotes tratados.

*

En todos los casos el aspecto de las heces de los animales expe
rimentales fue de color obscuro pero sin ninguna otra altera- -

cién en lo que se refiere a forma y apariencia.

- . . .
En el transcurso del experimento murié un animal del contrel --

ordinario.

Aumento pocnderal.

Aunque ligeramente mds bzjo el peso corporal de los lotes expe-
rimentados, no se encontrd diferencia significativa con el lote

control de soya, ni en los machos ni en las hembras (tabla 1).

Consumo de alimento y eficiencia.

En la tabla 2 se ncta que los lotes tratados con Spirulina ingi
rieron una cantidad ligeramente menor que los controles sin que
ésta sea significativa. La diferencia en el consumo se refleja-

en la pequena diferencia en el aumento ponderal.

La eficiencia por su parte también es similar respectivamente -

en los machos y en las hembras, calculada de la primera a la --

-
(Vg )]




TABLA 1. AUMENTO PONDERAL DE RATAS ALIMENTADAS CON SPIRU-

LINA DURANTE 13 SEMANAS.

Peso corporal (g) a la semana

Dieta
0 2 4 6 8 10 12 13
MACHOS
C. ordinario 58 124 194 253 288 323 339 352
C. soya 59 124 193 251 285 319 334 316
Spirulina 10% 57 122 192 248 282 317 331 34
Spirulina 209% 58 122 190 246 281 317 331 340
Spirulina 30% S7 121 188 244 280 316 330 340
HEMBRAS

C. ordinario 56 1uS 140 166 182 197 205 211
C. sova 56 104 138 164 179 194 201 206
Spirulina 10% 55 104 138 163 178 193 199 204
Spirulina 20% 57 102 135 162 175 190 198 203
Spirulina 30% 56 100 135 162 176 192 199 202




TABLA 2. CONSUMO Y EF!CIENCIA DE ALIMENTO EN RATAS ALIMEN

TADAS CON SPIRULINA DURANTE 13 SEMANAS.

Consumo de alimento (g/rata/dia)

Dieta durante la semana Eficiencia*
1 2 3 4 11 12 12 - 12 semana
MACHOS
C. ordinario 8.8 11.8 14.9 16.2 16.8 17.2 0.57
C. sova 8.8 11.7 14.6 15.9 16.6 16.S 0.57
Spirulina 10% 8.7 11.7 14.5 15.6 16.3 16.5 0.38
Spirulina 20% 8.2 11.0 14.1 15.2 15.9 16.0 0.39
Spirulina 30% 8.2 10.9 13.9 15.0 15.8 16.1 0.39
HEMBRAS
C. ordinario 2.0 10.8 11.5 12.0 12.4 12.6 0.28
C. soya 8.0 10.% 11.3 11.8 12.1 12.3 0.28
Spirulina 10% 7.8 10.6 11.1 11.5 11.9 12.0 0.29
Spirulina 20% 7.8 10.5S 10.9 11.4 11.6 11.8 0.27
Spirulina 30% 7.6 10.4 10.6 11.0 11.4 11.6 0.28

* g peso ganado/g alimento consumido.
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Zuarta semana.

Andlisis hematoldgico.

La evaluacidn de los parametros hematoidgicos no revelan diferen
cias estadisticas de los valores del control a ninguno de los --

niveles de Spirulina, tal como se indica en la tabla 3.

Analisis del suero.

El andlisis terminal de las muestras de suero con el objeto de -
determinar GOT, GPT, AP y TSP no mostré alteraciones que puedan-

atribuirse a la Spirulina como se observa en la tabla 4.

Analisis de orina.

La tabla 5 muestra que la orina de los animales controles v tra-
tados no revel6 cambios en ninguno de los pariametros anali:zados,

al cabo de los 3 meses.

Peso de los 6rganos.

La autopsia terminal no muestra diferencias significativas en el
peso relativo de los 6rganos con excepcidén de la vesicula seni--

nal en los tratamientos del 20 y 30% de Spirulina (tabla 6).

Observaciones macroscdpicas e histopatoldgicas.

La observacién macroscépica de los drganos no revelé alterucio--

18
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v

nes debidas al consumo de Spirulina. E1 estudio histopatolégico
tampoco muestra evidencia de anomalias pues como se observa en-
la tabla 7 estos existen tanto en los grupos alimentados con --

Spirulina como en el control de soya.
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‘TABLA 3. VALORES HEMATOLOGICOS DE RATAS ALIMENTADAS CON SPI-

RULINA DURANTE 13 SEMANAS.

Hemo- Hemato Eritro Leucocitos
Dieta globina crito citos total Diferencial
(g/100 m1) (%)  (106/mm3) (106/mm3) 1linf. neut. eos. mono.
MACHDOS
C. ordinario 14.7 48.6 7.3 13.9 82.3 14.4 3.0 0.3
C. soya 14.6 49.9 7.0 13.7 81.9 15.8 2.1 0.2
Spirulina 10% 14.8 49.7 7.9 14.1 8§1.5 15.1 5.1 0.3
Spirulina 20% 13.9 50.1 7.2 14.1 82.2 15.0 2.6 0.2
Spirulina 30% 14.2 48.7 7.6 13.6 82.5 14.0 3.3 0.2
HEMBRAS
C. ordinario 14.6 50.2 7.0 15.8 84.3 13.1 2.4 0.2
C. soya 14.3 49.0 6.7 13.2 86.0 12.3 1.6 0.1
Spirulina 10% 14.0 48.8 7.0 14.0 85.3 12.7 1.8 0.2
Spirulina 20% 14.1 48.7 6.9 13.9 84.8 13.6 1.4 0.2
Spirulina 30% 14.0 49.2 6.7 12.8 83.8 13.9 2.0 0.3




TABLA 4. ANALISIS DE SUERO DE RATAS ALIMENTADAS CON SPI-

RULINA DURANTE 1

3 SEMANAS.

MACHOS HEMBRAS
Dieta @®T T AP TSP @WT T AP TSP
(RFU) (RFU) (BLU) g/100 ml (RFU) (RFU) (BLU) g/100 ma

C. ordinario 158 32.2 5.3 6.3 147 25.3 5.0 6.6
C. soya 162 29.4 6.1 6.2 158 50.2 3.9 6.9
Spirulina 10% 165 31.7 5.4 6.5 145 27.4 5.2 7.2
Spirulina 20% 171 28.2 5.9 6.4 168 31.1 3.6 6.7
Spirulina 30% 159 35.6 5.8 6.0 148 28.6 5.1 7.1
GOT = Transaminasa glutamico oxalacética
GPT = Transaminasa glutamico pirtvica
AP = Fosfatasa alcalina
TSP = Proteina total
RFU = Unidades Reitman-Frankel
Blu = Uniuades Bessey-Lowry




TABLA 5. ANALISIS DE ORINA DE RATAS ALIMENTADAS CON SPIRULINA DURANTE 13

SEMANAS.
o sangre
Dieta Apariencia  pll glucosa protefna oculta cetonas Andlisis de sedimento .
- erit. leuc. epit. amorf. crist. bact.
MACHOS
(. ordinario amarilla 6 - + - - - - + ++ + +
C. soya amarilla 6 - + - - - - + + + +
Spirulina 10% amarilla ) - + - - - - + ++ + +
Spirulina 20% amarilla 6 - + - - - - + ++ + 4
Spirulina 30% amarilla 5 - + - - - - + + + +
HEMBRAS
C. ordinario amarilla 5 + + - - - + ++ - +
(. soya amarilla 5 - + - - - - + ++ + +
Spiralina 10% amarilla 5 - + - - - - + ++ - +
Spirulina 20% amarilla ) - + - - - - + ++ - +
Spirulina 30% amarilla 5 - + - - - + ++ + +




TABLA 6. PESOS RELATIVQS DE LOS ORGANOS DE RATAS ALIMENTADAS CON SPIRU

LINA DURANTE 13 SEMANAS.

Peso Testl . Vesicula . Tiroi Adre- Pitui-
Dieta Corpo Corazdn Cerebro Pulmdn Rifidn tligado Bazo culo Ovario seminal Timo des nales taria.
ral
MACHOS
C. ordinario 352 0.411 0.52 0.36 0.76 3.52 0.171 0.82 - 0.314 0.100 0.0070 0.0167 O.
(. soya 346 0.420 0.48 0.38 0.79 3.41 0.182 0.90 - 0.323 0.105 0.0071 0.0203 0.
Spirulina 10% 344 0.408 0.50 0.41 0.81 3.49 0.193 0.86 - 0.364 0.096 0.0052 0.0186 O.
Spirulina 20% 340 0.407 0.49 0.40 0.77 3.32 0.194 0.88 - 0.394* 0.102 0.0067 0.0210 O.
Spirulina 30% 335 0.416 0.46 0.39 0.83 3.50 0.175 0.84 - 0.422*% 0.090 0.0072 0.0168 O.
HEMBRAS
(. ordinario 211 0.423 0.8 0.51 0.72 3.37 0.194 - 0.02 - 0.129 0.0079 0.0223 0.

(. soya 206 0.437 0.71 0.42 0.83 3.20 0.171 - 0.028 - 0.136 0.0073 0.0251 O.
Spirulina 10% 204 0.412 0.81 0.45 0.77 3.27 0.2060%% - 0.031 - 0.128 0.0064 0.0218 0.
Spirulina 20% 203 0.431 0.73 0.46 0.74 3.13 0.207% - 0.030 - 0.129 0.0077 0.0274 0.

0.420 0.7} 0.43 0.81 3.33 0.183 - 0.032 - 0.140 0.0075 0.0226 0.

Spirulina 30% 198




TABLA 7. INCIDENCIA DE OBSERVACIONES HISTOPATOLOGICAS

EN RATAS ALIMENTADAS CON SPIRULINA DURMTE -

13 SEMANAS.

Machos Hembras

Les1on Dieta* ABCODE A B CODE

No. ratas examinadas 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10

Rinones

Infiltrado linfoplasmocitario focal perivascu 1 2 1 0 ! 1 0110

lar

Glomérulos edematosos 0 01 00 0 0 0 0 90

Nefrosis lipoidicas 1 0 0 1 0 2008 0 0

Depdsitos minerales en pelvis 01 0 0 0 1 1 6 0 O

Hidronefrosis unilateral 1 21 2 2 1 01 1 0
Higado

Infiltrado ce li.focitos y leucocitos neutré- 0 0 0 1 0 0 0 0 0 O

filos

Colestasis intra y citoplasmitica 0 0 0 ¢ O 01 0 00

Ergrosamiento de membrana basal portal 0 0 0 0 0 0 0 01
Pulmones

Infiltrado linfoplasmocitario focal 4 3 3 4 2 3 53 3 4

Infiltrado focal de macréfagos intralveolares 0 0 1 0 0 0 0 0 0 O

Congestidn vascular 0 00 0O 0 01 10

Edema 0010 O 0 2 0 00
Corazén

Miocarditis focal 6 0 0 1 © 0 0 0 0 2
Vejiga

Infiltracidn linfoplasmocitario 0 00 0 O 1 1 0 01

Abundantes leucocitos polimorfonucleares 1 00 0 O 0 01 00
Adrenales

Hiperplasia de capa glomerular 1 00 0 O 0 0 0 01

* Dieta A, control ordinario; B, control soya; C, Spirulina 10%; D, Spirulina 20%;
E, Spirulina 30%.




DISCUSION

LOoS resultados expuestos anteriormente irdican que la Spirulina
proporcionada a ratas durante 3 meses a niveles de 16, 20 y 30%
en la dieta no altera los pardmetros estudiados. El1 aumento pon
deral de los machos y hembras alimerntados con el alga es ligera
mente menor que el de los controles, aunque no difiere signifi-

cativamente.

Esto coincide con un consumo también ligeramente menor de alimen
to en el caso de los animales c¢xperimentales, que por otra par-

te muestran similar eficiencia.

Los andlisis hematolégicos, de suero v de orina muestran valores

muy similares en los 5 lotes.

Finalmente, las escasas diferencias significativas en el peso de
los 6rganos y los resultados de los cortes histopatoldgicos no -

acusan efectos nocivos de la Spiruvlina.
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ESTUDIOS DE TOXICIDAD CRONICA EFECTUADOS EN RATAS ALIMENTADAS

CON_SPIRULINA DURANTE 21 MESES.

RESUMEN

Se alimentaron ratas Wistar durante 21 meses con 10, 20 y 30% -
de Spirulina. Dos lotes controles recibieron respectivamente --
alimento ordinario y una dieta a base de soya. El aumento ponde
ral fue similar en los lotes que recibieron la Spirulina vy la -
dieta de soya. Asi mismo hubizron similaridades en los resulta-
dos del andlisis hematoldgico y pruebas funcionales, como tam--
T tién en el analisis bioquimico del suero. El peso relativo de -
los 6rganos y el estudio histopatolégico no revelaron diferen--

clas de interés patolfégico ya sea en lesiones en los tejidos o-

en incidencia de tumores. Se concluye que la Spirulina no produ
ce efectos tdxicos en los paridmetros estudiados bajo las cir- -

cunstancias del experimento.
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PARTE EXPERIMENTAL

Materiales.

Se empled Spirulina de la compafia Sosa Texcoco, obtenida por el

procedimiento descrito anteriormente.
Animales.

Se utilizaron ratas Wistar machos y hembras, proporcionadas por

el Instituto Miles de Terapéutica Experimental.

Dietas.

Como en los otros experimentos la Spirulina fue integrada a la -
dieta a niveles de 10, 20 y 30 % a expensas de la sova. Se uti-
lizaron adem3ds dos lotes controles de los cuales uno fue elabo-
rado a base de soya y el otro estuvo constituido por una dieta -
comercial, comunmente utilizada en el laboratorio. Las dietas se

preparaban aproximadamente cada 3 o 4 semanas y se conservaban a

temperatura del local.

Procedimiento.

Se formaron al azar 5 lotes de 20 machos y 20 hembras cada uno,

que -~ecibieron respectivamente las dietas indicadas.

Durante todo el experiment) permanecieron en locales con condi-

ciones ambientales controladas

LS ]
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Los animales se colocaron en nimero de S5 por jaula, teniendo 11
bre acceso al alimento y al agua. Se controlé su peso cada mes.
Se hicieron determinaciones de los valores hematolégicos a las-
48, 64 y 80 semanas, comprendiendo hemoglobina, hematocrito, --

eritrocitos y cuenta total y diferencial de leucocitos.

Adcmés se efactuaron pruebas de funcionamiento renal, consistien
do en medir la eliminacidén de rojo de fenol, determinacién de -
la gravedad especifica y transaminasa glutidmico pirGvica en la-

orina, a los mismos intervalos de tiempo.

. .. e . a
Los animales sobrevivientes se sacrificaron en la 84° semana. -

Se tomaron muestras de sangre para el estudio bioquimico en el-
que se efectuaron las determinaciones de glucosa, nitrfgeno - -
ureico (BUN), transaminasa glutimica oxalacética (GOT), transa-
minasa glutamico pirGvica (GFT), fosfatasa alcalina (AP) vy pro-

teina total del suero (TSP).

Por otra parte se efectu6 el andlisis macroscépico de los 6rga-
nos y peso de: corazbn, cerebro, pulmones, rifiones, higado, ba-
zo, testiculos, ovarios, vesicula seminal, tiroides, adrenales-

y pituitaria.

Posteriormente se llev6 a cabo el estudio histopatoldgico de --
esos 6rganos y ademds de: pancreas, tridquea, glidndulas saliva--
les, gldndulas mamarias, Gtero, préstata, epididimo, tracto gas
trointestinal, vejiga urinaria, mdsculo esquelético, médula es-

pinal, nervio femoral, aorta y piel.
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Los resultados se sometiercn a tratamiento estadistico para di-
ferencia significativa por prueba de t o de Wilcoxon: *P <0.05;

**P < 0.01; ***P < 0.001, segln el caso.




Aumento ponderal.

Los pesos corporales eran casi idénticos en todos los lotes de
animales hasta el cuarto mes. A partir de entonces los contro-
les soya empezaron a ser gradualmente menores al control ordi-
nario, llegando al final de los 21 meses a una diferencia de -
5.8% para los machos y 7.6 % en las hembras (tabla 1). No hay-
diferencia de los tratados con el control soya en los dos se--

xos aunque con el 30% de Spirulina los pesos son consistente--

mente mis altos.

Andlisis hematoldgico.

Los valores hematolégicos registrados a las 18 semanas no se -

ven afectados por el consumo de Spirulina a los diferentes nive
les (tabla 2). En la 642 semana se nota diferencia significati-
va en el valor del hematocrito con 10% de Spirulinaz (tabla 3).-
Por otra parte en la tabla 4 se nota que existe diferencia sig-
nificativa para la concentracidn de hemoglobina y el nimero de-

eritrocitos en el caso de los machos con el 20 y 10% del alga -

respectivamente.

Pruebas funcionales rifidn.

En la tabla 5 se observa que la ingestidn de Spirulina no afec

ta la excrecidn de rojo de fenol, la gravedad especifica o la




TABLA 1. PROMEDIO FINAL DE PESO CORPORAL DE RATAS SOBREVI

VIENTES ALIMENTADAS CON SPIRULINA DURANTE 21 ME-

SES.
Promedio de peso final
Dieta . .
No. de ratas Peso Diferencia del
sobrevivientes (g) control sova (%)
MACHOS
C. ordinario 13 653 + 5.8
C. soya 12 617
Spirulina 10% 12 613 - 0.6
r Spirulina 20% 11 611 - 1.0
Spirulina 30% 12 631 + 2.3
HEMBRAS
C. ordinario 10 112 + 7.6
C. soya 9 383
Spirulina 10% 12 373 - 2.6
Spirulina 20% 11 376 - 1.8
Spirulina 30% 12 391 + 2.1




TABLA 2. VALORES HEMATOLOGICOS DE RATAS ALIMENTADAS CON SPIRU-

LINA DURANTE 4§ SEMANAS.

) Hemo- Hemato Eritro Leucocitos
Dieta globina crito  cigos . total _ Diferencial
(g/100 m) (%) (107/mme”) (103/mm3) linf. neut. eos. mono.

MACHOS
C.. ordinario 14.5 49.2 7.7 15.7 81.2 15.8 2.8 0.2
C. soya 14.8 48.7 8.1 14.2 82.5 14.6 2.9 0.0
Spirulina 10% 15.1 49.5 7.8 15.9 82.4 15.9 3.4 0.3
Spirulina 20% 14.7 50.0 8.2 14.0 2.4 14.1 3.3 0.2
Spirulina 30% 14.9 50.1 7.9 14.1 85.1 11.3 3.4 0.2
HEMBRAS
C. ordinario 15.0 48.3 7.0 15.2 82.7 14.6 2.6 0.1
C. soya 14.6 47.8 7.4 13.5 83.1 13.7 2.9 0.3
Spirulina 10% 14.8 48.2 7.2 12.8 84.1 12.4 3.3 0.2
Spirulina 20% 14.6 19.2 7.5 2.7 83.1 13.2 3.5 0.2
Spirulina 30% 14.7 18.6 7.3 15.4 86.2 10.7 3.0 0.1
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TABLA 3. VALORES HEMATOLOGICOS DE RATAS ALIMENTADAS CON SPIRU-

LINA 64 SEMANAS.

Hemo- Hemato Eritro Leucocitos
Dieta globina crito citos tqotal Diferencial
(/100 m1) (%)  (106/mm3) (10°/-m3) linf. neut. eos. mono.

MACHOS
C. ordinario 14.8 49.6 7.9 13.8 79.7 16.6 5.5 0.2
C. soya 14.6 49.8 8.4 14.8 80.7 16.0 2.9 0.4
Spirulina 10% 14.9 50.9% 7.9 11.6 80.9 15.1 3.3 0.4
Spirulina 20% 14.6 50.3 8.3 13.8 7%.2 17.8 3.7 0.5
Spirulina 30% 14.7 49.7 8.1 14.5 79.9 17.2 2.8 0.1
HEMBRAS
C. ordinario 14.6 47.5 7.3 15.2 78.8 17.5 3.4 0.3
C. soya 14.8 47.2 7.8 14.0 80.9 15.8 3.0 0.5
Spirulina 10% 14.8 48.8 7.6 13.9 82.3 14.7 2.6 0.4
Spirulina 20% 14.5 47.4 7.9 13.3 80.5 15.2 4.1 0.2
Spirulina 30% 15.1 47.3 7.7 13.8 80.7 13.9 3.2 0.2




TABLA 4. VALORES HEMATOLOGICOS DE RATAS ALIMENTADAS CON SPIRU-

LINA DURANTE 80 SEMANAS.

Hemo Hemoto Eritro Leucocitos
Dieta globina crito  citos. tQtal _ Diferencial
(g/100 m1) (%) (106/mm3) (10°/mm®) linf. neut. eos. mono.

MACHOS
C. ordinario 14.6 49.7 8.0 16.5 v8.5 18.8 3.0 0.2
C. soya 15.0 50.3 8.2 15.2 76.5 19.6 3.5 0.1
Spirulina 10% 14.8 50.0 9.1% 14.6 74.4021.5 4.2 0.1
Spirulina 20% 14.2% 48.8 8.3 16.3 9.4 18.6 1.9 0.1
Spirulina 30% 14.7 50.2 8.4 14.8 75.3 22,5 2.0 0.2
HEMBRAS
C. ordinario 15.3 47.6 7.0 15.1 78.5 18.6 2.6 0.3
C. sova 15.1 48.5 7.6 12.8 76.7 20.1 3.1 0.1
Spirulina 10% 14.8 47.2 7.3 13.4 77.3 20.5 2.0 0.2
Spirulina 20% 14.9 47.0 7.5 11.7 78.4 19.7 1.7 0.2
Spirulina 30% 14.7 48.4 7.2 12.5 78.8 19.4 1.7 0.1




actividad de la transaminasa glutdmico oxalacética en 1a orina.
Hay unicamente diferencia significativa en la gravedad especifi
ca en el caso del control ordinatio de las hembras (P 0.01) en

relacidén al contrel soya.

La tabla 6 muestra resultados similares, aunque se nota diferen
cias significativas en la gravedad especifica de orina de machos
alimentados con el Z0% de Spirulina y en la transaminasa gluta-

mico oxalacético de hembras pertenecientes al control ordinario.

También se encuentran diferencias de esos mismos parimetros en -
las hembras tratadas durante 80 semanas con el alga al 10 y 20%

y en el control ordinario respectivamente (tabla 7).

Anilisis de suero.

Los valores bioquimicos del suero de muestras tomadas a las 84 -
semanas, no presentan diferencias significativas entre los gru--
pos alimentados con Spirulina y los controles de soyé (tabla 8).
Si se observa en cambio diferencia en el nitrdgeno ureico del --
control ordinario en los machos, asi como también en la fosfata-

sa alcalina en las hembras del mismo grupo.

Peso de 6rganos.

Los pesos relativos de los drganos se encuentran en la tabla 9.-
En los machos difieren significativamente los pesos relativos --
del corazdén con el 10% de Spirulina, del pulmén con el 20% y del
rinén en los animales del grupo control ordinario. En las hembras
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.TABLA 5. RESULTADOS DE PRUEBAS FUNCIONALES DE RINON EN RATAS

ALIMENTADAS CON SPIRULINA DURANTE 48 SEMANAS.

Excrecién de

Dieta rojo de fenol Gravedad GOT
% a la hora) especifica (RFU)
MACHOS

C. ordinario 48.2 1.0513 10.1
C. sovya 46.9 1.0636 9.6
Spirulina 10% 50.5 1.0549 10.4
Spirulina 20% 47.6€ 1.0654 8.8
Spirulina 30% 49.53 1.0627 9.5

HEMBRAS

C. ordinario 67.7 1.0783%% 10.4
C. soya 64.5 1.0600 10.7
Spirulina 10% 68.1 1.0642 9.8
Spirulina 20% 66.8 1.0562 10.2
Spirulina 30% 64.2 1.0691 11.1
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TABLA 6. RESULTADOS DE PRUEBAS FUNCIONALES DE RINON EN RATAS

ALIMENTADAS CON SPIRULINA DURANTE 64 SEMANAS.

Excrecibn de

Dieta rojo de fenol Gravedad GOT
% a la hora) especifica (RFU)
MACHOS

C. ordinario 50.7 1.0661 11.4
C. soya 48 .4 1.0546 11.6
Spirulina 10% 50.3 1.0678 10.7
Spirulina 20% 47.6 1.0750%% 9.5
Spirulina 30% 51.1 1.0525 10.1

HEMBRAS

C. ordinario 66.5 1.05453 8.1%*
C. soya 65.2 1.0561 10.2
Spirulina 10% 67.8 1.0629 10.7
Spirulina 20% 63.4 1.0546 11.6
Spirulina 30% 63.6 1.0692 9.8




TABLA 7. RESULTADOS DE PRUEBAS FUNCIONALES DE RINON EN RATAS

ALIMENTADAS CON SPIRULINA DURANTE 80 SEMANAS.

Excrecidén de

Dieta rojo de fenol Gravedad GOT
: % a la hora) especifica (RFU)
MACHOS
C. ordinario 47.8 1.0622 12.6
C. soya 49 .5 1.0689 10.3
Spirulina 10% 49.5 1.05+4 10.0
Spirulina 20% 51.7 1.0560 11.2
Spirulina 30% 47.3 1.0595 9.3
HEMBRA =
C. ordinario 59.8 1.0646 14 .6**
C. soya 64.4 1.0630 9.9
Spirulina 10% 66.3 1.0722% 9.6
Spirulina 20% 58.2 1.0754% 10.1
Spirulina 30% 63.7 1.0586 10.7




TAPLA 8. ANALiSIS DE SUERO DE RATAS ALIMENTADAS CON SPIRULINA DURAN

TE 84 SEMANAS.

MACHOS HEMBRAS

Dieta Glucosa BUN GOT GPT AP TSP Glucosa BUN GOT GPT AP TSP
(mg/100 m1) (mg/100 ml1) (RFU) (RFU) (BLU) g/100 ml1 (mg/100 ml) (mp/100 ml) (RFU) (RFU) (BLU) g/100 ml

C. ordinario 7 9.3% 141 30.8 5.8 6.2 68 10.8 132 25.7 3.2* 6.8
C. soya 68 16.3 150 29.7 5.0 6.5 66 12.6 141 27.3 5.1 6.0
Spirulina 10% 72 14.8 147 25.5 3.8 5.9 71 11.5 145 24,6 4.2 4.9
Spirulina 20% 65 13.6 145 28.3 4.5 6.4 65 12.2 148 28.0 3.9 4.6
Spirulina 30% 68 14.1 153 3l.06 3.6 6.7 67 10.7 142 26.4 4.4 4.1
BUN = NitrSgeno ureico.

{OT = Transaminasa glutamico oxalacética.

GPT = Transaminasa glutamico piravica.

AP = Fosfatasa alcalina.

TSP = Proteina total.

RIFU = Unidades Reitman-Frankel.

BLU = Unidades Bessey-lowry.
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de los con*roles ordinarios.

Observaciones macroscépicas e histopatoldgicas.

La sobrevivencia de los animales alimentados con Spirulina fue
ligeramente mas alta que en los animales del control sova, ra-
2611 por i1a que no se aplicd tratamiento de Peto (1974) a los -

resul tados.

En el estudio llevado a cabo por Boudene y col. (1976) también

se encontraron en glandulas mamarias Gitero, piel y peritoneo.

El examen macroscdépico de los 6rganos no reveld alteracicnes -
patolégicas que puedan atribuirse a la Spirulina y fueron aque
llos esperados en animales de edad avanzada. Por otra parte, -
no se 2ncontraron diferencias histolégicas entre los grupos en
rela.i6n a lesiones no tumorales o tumorales (tablas 10 y 11).
Todos los tumores fueron del tipo que comunmente se encuentran

en esta raza de ratas.
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TABLA 9. PESOS RELATIVOS DE LOS ORGANOS DE RATAS ALIMENTADAS CON -
SPTRULINA DURANTE 84 SEMANAS,

) Testi VesTcula  Tirol Adrena  Pitui-

Dieta Corazén Cerebro Pulmén Rinén [ligado Bazo culo Ovario seminal des les taria.

MACHOS
C. ordinario V.398 0.46 0.37 0.98% 3.44 0.168 0.75 - 0.309 0.0061 0.0179 0.0030
C. soya 0.407 0.51 0.38 0.77 3.37 0.165 0.80 - 0.318 0.0074  0.01065 0.0034
Spirulina 10% 0.431*% 0.48 0.35 0.82 3.49 0.166 0.78 - 0.349 0.0065 0.0174 0.0028
Spirulina 20% 0.388 0.47 0.56* 0.76 3.33 0.170 0.76 - 0.315 0.0068 0.0178 0.0038
Spirulina 30% 0.392 0.50 0.35 0.73 3.22 0.175 0.69 - 0.326 0.0071 0.0139 0.0029
HEMBRAS

C. ordinario 0.382 0.74 0.41 0.70 3.39 0,180 - 0.026 - 0.0078 N,0250** 00,0047
C. soya 0.410 0.68 0.44 0.68 3.41 0.177 - 0.030 - 0.0082 0.0198 0.0040
Spirulina 10% 0.303 0.7 0.42 0.77 3.40 0.192*% - 0.024 - 0.0074 0.0223 0.0042
Spinilina 20% 0.387 0.70 0.48 0.74 3.37 0.179 - 0.031 - 0.0080 0.0230 0.0051
Spirulina 30% 0.412 0.67 0.46 0.73 3.32 0.188 - 0.033 - 0.0081 0.0184 0.0048




TABLA 10. INCIDENCIA DE OBSERVACIONES HISTOPATOLOGICA:S

EN RATAS ALIMENTADAS CON SPIRULINA DURANTE -

21 MESES.
Machos Hembras
Lesidon Dieta* A B CDE A B CD
No. ratas examinadas 13 12 12 11 12 10 91211 12

Rinones

Moderada a severa enfermedad crénica 8 7 6 7 8 S 7 6 7 6

Depdsito calcareos 1 1000 0 01 21

Hiaiinizacidén de arterias 0 01 0 1 01 0 0 O

Engrosamiento de basal de capilares glome- 0 0 0 0 O 010 00

Tulares

Hidronefrosis bilateral 11 01 0 1 0 0 0 0
Higado

Infiltrado de linfocitos y leucocitos neutrdé 1 1 0 0 0 0 01 01

filos

Vacualizacidén celular 1 1.2 21 0 21 0 1

Hialinizacidn de paredes arteriolares 01 01 1 1 1 0 01

Necrosis 0 01 0 1 01 0 1 1
Pulmones

Enfermedad respiratoria crénica 33 2 4 4 354 5 4

Edema 1 01 1 0 01010

Calcificacidén de arterias 011 0 O 0 00 0 O
Pancreas

Periarteritis 0 01 0 C 1 0 0 0 1
Utero

Reaccidn inflamatoria 920 0 0 O 21 0 00
Testiculos

Atrofia 1 0 0 0 O 0 0 0 0 O
Prostata

Reaccidn inflamatoria 21 1 0 1 0 0 0 0 O




TABLA 10. (continuacidn..)

Machos Hembras
Lesidn Dieta* A B CDE A B CDE
No. ratas examinadas 13 12 12 11 12 10 91211 12
Vejiga
Infiltracién linfoplas linfoplasmocitaria 0 001 0 01 000
Abundantes leucocitos polimorfonucleares 0 1010 000 00O
Ovarios
Atrofia parcial | 000 00 00100
Adrenales
Quistes hemorragicos en corte:a 0 01 01 0 00 00
Masculo
Inclusiones hialinas granulares 0 01 10 0 00 0O

* Dieta A, control ordinario; B, control soya; C, Spirulina 10%; D, Spirulina 20%;
E, Spirulina 30%.
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TABLA 11. INCIDENCIA Y TIPO DE TUMORES EN "ATAS ALIMEN

TADAS CON SPIRULINA DURANTE 84 SEMANAS.

No. de tumores

Machos Hembras
= Dieta* A B CDE A B CDE
No. ratas examinadas 13 12 12 11 12 10 9 12 11 12
Sito y tipo de tumor No. ratas con tumres 10 9 7 8 9 97 9 8 8
Pulmones
Adenoma pulmonar ' 1 01 00 0 0 0 0 1
Tumor linforeticular 3 4 21 3 21 2 31
Glandula mamaria
Fibroadenoma 01 0 0 O 4 3 4 2 3
Fibroma 01 0 0 O 01 0 0 1
Adenocarcinoma 0 0 0 0 O 1 01 1 O
Piel
Dermatofibroma 1 01 00 01 00 O
Queratoacantoma 0 0 0 1 1 00 010
Tiroides
Carcinoma folicular 01 0 0 O 0 0 0 0 O
Adenoma trabecular 2 2 2 2 3 1 2111
Pituitaria
Adenoma del 16bulo anterior 21 110 21 0 00
Adenocarcinoma 0 01 0 0 1 01 0 0
Pequeno adenoma 0 0 0 01 1 0 010
Suprarrenales
Adenoma cortical 311 2 2 01 01 0
Feocromocitoma 21 0 2 1 0 0 0 0 1
Tejido subcutaneo
Fibroma 0 01 0O 0 0 0 0 O
Fibrosarcoma 01 1 0 O 1 0 01 O
Intestino grueso
Linfosarcoma 11 010 0 0 01 0
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- Intestino delgado

Linfosarcoma 1 01 00 1 00 0 1

Pancreas

-Adenomacinar 0 0 0 1 2 0 0 010

Ovarios

Sarcoma 0 00 0 Q 1 1100

Utero

Fibroma 00000 01101
NGmero total de tumores 16 14 12 11 13 1512 11 1310

* Dieta A, control ordinario; B, control soya; C, Spirulina 10%; D, Spirulina 20%;

E; Spirulina 30%.
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DISCUSTION

Los resultados anteriormente expuestos muestran que la Spirulina
a niveles de 10, 20 y 30% en la dieta de ratas Wistar durante 21

meses no produce efectos nocivos en los parametros estudiados.

El crecimiento de los animales en los grupos tratados sigue una-
trayectoria similar al control soya coincidiendo con los resulta
dos de Bcudene y col. (1976), en el sentido de no haber modifica
cién en el crecimiento. Este autor encuentra inclusive que el --
crecimiento de los machos es ligeramente superior a los contro--

les en los que se utilizd caseina como fuente de proteinas.

No se encontraron diferencias significativas en los valores hema
toldgicos, que puedan ser atribuidas a la ingestidn del alga, --
pues, las escasamente encontradas no tienen relacién con el ni--
vel de Spirulina proporcionado y no vuelven a encontrarse poste-

riormente.

Las pruebas funcionales efectuadas en el transcurso de diferen--
tes semanas tampoco advierten de algin efecto nocivo, coincidien
do cor los resultados del estudio efectuado en la generaciodn F3b
del ensayo multigeneracional de reproduccién y lactancia. La fre
cuencia con que se han realizado estas determinaciones se consi-

deraron adecuadas para el periodo de 21 meses que durd el experi

mento, existiendo por otra parte los datos del estudio de toxici

dad subaguda en el que se emplearon las mismas concentraciones del

alga.
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La sobrevivencia de los animales tratados con el alga fue igual
o ligeramente superior al control soya, lo que excluye a la Spi
rulina de contener algin agente tdxico que durante un plazo pro
longado interfiera con los procesos fisioldgicos o bioquimicos-
normales. Estos resultados se reflejaan en el anidlisis bioquimi
co del suero efectuado al final del experimento en el que se no
ta unicamente alteracidén del nitrégeno ureico y fosfatasa alca-

lina del lote control ordinario.

Los resultados post-mortem, incluyendo peso relativo de los Or-
ganos y estudio histopatoldgico no sugieren algin efecto nocivo

de la Spirulina.
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ESTUDIO MULTIGENERACIONAL DE REPRODUCCION Y LACTANCIA EN

RATAS ALIMENTADAS CON SPIRULINA. !

RESUMEN

Se proporcioné Spirulina a niveles del 10, 20 y 20% a lotes de

ratas Wistar en un estudio multigeneracional (tres generaciones
en aproximadamente 2 afios). Dos lotes control recibieron respec
tivamente alimento comercial y una dieta elaborada a base de so
ya. Se registraron los indices de fertilidad, gestacidn, viabi-
lidad y lactacidén. En la generacidn FSb se efectudé un estudio -
de toxicidad subaguda comprendiendo el estado general, aumento-
ponderal, consumo y eficiencia de alimento, hematologia, anili-
sis de suero, orina; peso y estudio histopatoldgico de drganos.
El estudio multigeneracional no revela efectos sobre la fertili

dad, tamafio de las camadas o mortalidad en el periodo previo al

destete. Por otra parte el ensayo de toxicidad subaguda inclu--
yendo el estudio histopatoldgico no pone de manifiesto anomalias
relacionadas al tratamiento. En conclusidén la Spirulina no causa

efectos indeseables en los parametros investigados.




Materiales.

Para este estudio se empled Spirulina proporcionada por 1a Compa
fila Sosa Texcoco, correspondiendo a un lote comiin de su produc--

cidn.

Animales.

Se emplearon ratas Wistar machos y hembras destetados, donados
por el Instituto Miles-de Terapéutica, que se colocaron en jau--
las por grupos de 5 animales. El local en el que permanecieron -
estuvo dotado de una temperatura de 22 + 1°C, humedad controla-

da y ciclos de luz obscuridad de 12 horas (8:00 - 20:00 hrs.).
Dietas.

Se contd con 5 diferentes dietas de las cuales 3 se prepararon -
con el 10, 20 y 30% de Spirulina y las 2 restantes constituyeron
los controles. Uno de los controles consistidé en una dieta ordi-
naria utilizada comunmente en el laborato io y el otro estuvo --

preparado a base de harina de soya.
La Spirulina se agregd principalmente en detrimento de la soya.

Procedimiento.

Las ratas se distribuyeron al azar en 5 lotes de 20 hembras y --
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10 machos cada uno, constituyendo la generacién Fg. La dieta y
el agua les fueron proporcionadas '"ad libitum" durante todo el
estudio. Al final de la 1238 y 2038 semana se aparearon machos Yy
hembras por espacio de 3 semanas, periodo al final del cual --
las hembras fueron colocadas en jaulas individuales para el na
cimiento de las generaciones Fla y flb(Fig. 1). Se contaron --
r1as crias vivas y muertas y se pesd la camada a los dias 4° y-
21° de edad, tiempo en el que se efectud el destete. Esto per-
mitidé calcular los indices de fertilidad (I.F.); de gestacidn-
(I.G.); de viabilidad (I.V.) y de lactancia (I.L.), que respec
tivamente corresponden a pcrcentajes de apareamiento que die-
ron lugar a hembras gestantes; porcentajes de hembras gestan--
tes que dieron lugar al nacimiento de crias, porcentaje de - -
crias que sobrevivieron hasta los 4 dias y porcentaje de crias
vivas a los 4 dias que sobrevivieron hasta los 21 del periodo-

de lactacién.

La generacién F fue sacrificada y se practicd la autopsia. -

la
De la generacién Flb se seleccionaron al azar 10 machos y 20 -
hembras de cada lote que se sometieron al mismo tratamiento de
sus padres. Llegados a los 3 meses de edad se acoplaron sucesi
vamente en dos oportunidades para obtener las generaciones F2a
y FZb' El procedimiento seguido con las generaciones F2 fue el

mismo que para F, y las generaciones FSa y F3b resultantes se-

1
sacrificaron y practicé su autopsia al destete y a las 14 sema

nas respectivamente.
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0
peso,
observacidn, .,
peso,observacién,destete,
destete, F F . )
PR la 1b seleccidén,acoplamiento.

sacrificio.

peso,

observacién, E F peso,observacién,destete,

destete, 2a 2b seleccién,acoplamiento.

Fig.l.

sacrificio.

peso,observacién,

peso, ., destete, toxicidad
observacién, e
F F subaguda, sacrificio,
destete, 3a 3b . .
P autopsia,histopatolo-
sacrificio. gfa

ESQUEMA DEL ESTUDIO MULTIGENERACIONAL DE REPRODUCCION Y
LACTANCIA.(SegGn:Fitzhugh,0.G.(1968):Reproduction tests.
En:”Modern Trends in Toxicology, |”.(E.Boyland and R.Goul-
ding,Editors), Butterworths, London.
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Antes del sacrificio de F_. se seleccionaron

) B -~ " 3b

y 10 hembras para efectuar un estudio clisico de toxicidad sub

al azar 10 macho

n

aguda. Para esto los animales se pesaron gquincenalmente y se -
mididé el consumo de alimento durante las 4 primeras semanas, -
asi como a la 112 y 122 . Al final de la 133, se tomaron mues-
tras de sangre para estudio hematoldgico que comprendid deter-
minaciones de hemoglobina, hematocrito, eritrocitos y cuenta -
total y diferencial de leucocitos. Se efectud ademids el anidli-
sis de orina comprendiendo apariencia, pH, glucosa, proteina,-
sangre oculta, cetonas y estudio macroscépico de sedimento, --
Asi mismo se efectuaron pruebas funcionales de rifién consisten
tes en la determinacidén de la excrecidn de rojo de fenol en la
orina y en la medida de la densidad y de la actividad de la --
transaminasa glutdmico oxalacética. Al término del estudio se-
sacrificaron los animales por decapitacién, tomando muestras -
de sangre para analizar el suero transaminasa glutamico pirtGvi
ca (GPT); transaminasa glutimico oxalacética (GOT), fosfatasa-
alcalina (AP) y proteina total. Se les practicé la autopsia y

se analizaron los 6rganos macroscopicamente y pesaron: corazdn
cerebro, pulmén, rindén, higado, bazo, testiculos, ovaric, vesi

cula seminal, timo, tiroides, adrenales y pituitaria.

Posteriormente se hizo el estudio histopatoldgico de esos 6rga
nos y ademids de: pancreas, triquea, gliandulas salivales, glan-
dulas mamarias, glandulas lacrimales, Gtero, prdstata, epididi

mo, tracto gastrointestinal, vejiga urinaria, mdsculo esquelé-

tico, médula espinal, nervio femcral, esternén, aorta y piel.
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RESULTADOS

Las tablas 1 a 6 presentan los resultados del estudio de repro-
duccidén y lactancia en el que se obtuvieron 100 camadas para el-

control ordinario, 114 para el control de soya, 97 para Spiruli-

- na al 10%, 95 para Spirulina al 20% y 99 para Spirulina al 30%.

En la tabla 1, relativa al primer acoplamiento de la generacién
Po se observa que el indice de fertilidad es similar tanto en -
los lotes controles como en los tratados con Spirulina a dife--
rentes niveles. Se nota que casi todos los acoplamientos dieron

lugar a prefieces.

Por otra parte el indice de gestacidén muestra que los animales-
prefiados llegarcn a término en porcentajes que oscilan del 94 -
al 100% en los diversos lotes, no observidndose asi efecto nega-

tivo del alga en este parametro.

En lo que se refiere a las crias en si, no se encuentra modifi-
cado ni el indice de viabilidad, ni el de lactacién. En ellos -

el or sobrepasa el 90%.

El peso promedio de las crias registrado en los dias 4 y 21, --

tampoco experimenta cambios, en relacién al control.

Los resultados correspondientes al segundc acoplamiento de esta

generacidén se indican en la tabla 2. Si bien los diferentes fin-

dices se encuentran disminuidos en relacién a los resultados --




del primer acoplamiento, comparados con el control soya, son -

similares,

De la misma forma el peso promedio de las crias procedentes de
madres tratadas con Spirulina no difiere mayormente de los con

troles.

En la tabla 3 se observa que los indices no se encuentran afec

tados en relacidn a sus respectivos controles de soya.

En el caso del indice de lactancia los valores fluctuin entre-
77 y 87, es decir, ligeramente disminuidos con respecto a los-

correspondientes del primer acoplamiento.

Por otra parte el crecimientc de las crias durante el periodo-

de predestete no varia entre los diferentes grupos.

La tabla 4 muestra los resultados del segundo acoplamiento de-
la generacidén Flb’ los que indican que los indices no se en- -
cuentran modificados por la alimentacidén con Spirulina. El1 pe-

so de las crias tampoco sefiala algin efecto anormal del alga.

Los datos de la generacidn F se presentan en las tablas 5 y-

2b
6. En la tabla referente al primer acoplamiento se nota que -
los 4 indices considerados, no acusan variacién entre control-

y tratados con Spirulina, indicando que no se produjo altera-

cién en la funcién reproductiva.

Como en casos anteriores, el peso promedio de las crias tampo-
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RATAS:

PRIMER ACOPLAMIENTO,

TABLA 1. LA SPIRULINA EN LA REPRODUCCION Y LACTANCIA DE LA GENERACION Eo Dr

Tratamiento No. acopla No. pre- No. ges Crias promedio/hembra Peso promedio de
o das. fiadas. tantes. Naci- 4 dias des- crias en los dias I.F. I.G. I.V. 1.L.
miento tete 4 21

C. ordinario 20 18 i8 8.5 8.5 a9 8.2 40.0 90 100 110 04
C. soya 21 20 20 8.0 8.0 7.5 8.0 41.3 9s 100 110 94
Spirulina 10% 20 18 17 8.3 8.0 8.0 8.1 40.9 90 94 96 100
Spirulina 20% 18 16 15 7.9 7.8 7.0 8.3 41.0 89 94 99 a0
Spirulina 30% 20 19 18 8.8 8.3 8.1 7.8 41.4 95 95 74 94

= Indice de fertilidad
= Indice de gestaciodn

Indice de viabilidad

—t e ey
< O 7
"

Indice de

lactaciodn




TARLA 2. LA SPIRULINA EN LA REPRODUCCION Y LACTANCIA DE LA GENERACION F0 DE

RATAS: SEGUNDO ACOPLAMIENTO.

No. acopla No. pre- No. ges Crias promcdio/hembra Peso promedio de

Tratamiento das. fladas tantes. Naci- 4 dias des- crias en los dias I.F. I.G. [I.V. I.L.
micnto tete 4 21 '

C. ordinario 20 20 18 9.6 8.4 7.4 8.3 41.3 100 90 87 88

C. soya 20 20 19 .6 7.2 6.3 8.0 39.8 100 95 84 87

Spirulina 10% 20 19 19 9.8 8.8 8.1 8.4 40.7 95 100 90 92

Spirulina 20% 20 18 18 8.3 7.8 .0 7.8 40.4 90 100 94 90

Spirulina 30% 20 18 16 .7 8.0 7.4 8.5 41.0 90 89 92 92

[.¥. = Indice
[.G. = Indice
1.V. = Indice
I.L. = Indice

de fertilidad
de gestacidn
de viabilidad

de lactacion




TABLA 3. LA SPIRULINA EN LA REPRODUCCION Y LACTANCIA DE LA GENERACICN F

1b
DE RATAS: PRIMER ACOPLAMIENTO.

Tratamiento No. acopla No. pre- No. ges Crias promedio/hembra Peso promedio de

¢ das. nadas tantes. Naci- 4 dias des- crfias en los dias I.F. I.G. I.V. I.L.

miento tete 4 21

C. ordinario 20 18 17 9.1 8.0 6.4 8.4 41.3 90 94 88 8
C. soya 20 17 17 9.3 8.3 6.7 8.5 40.8 85 100 89 81
Spirulina 10% 19 16 15 8.8 7.5 5.9 8.2 38.6 84 94 85 77
Spirulina 20% 18 15 15 8.5 7.3 6.0 8.3 40.0 83 100 86 82
Spirulina 30% 19 18 17 8.7 7.8 6.8 7.9 40.5 95 94 90 87

,,,,, I.F. = Indice de fertilidad
[.G. = Indice de gestacidn
I.V. = Indice de viabilidad
I.L. = Indice de lactancia




TABLA 4.

LA SPTRULINA EN LA REPRODUCCION Y LACTANCIA DE LA GENERACION F

1b
DI_RATAS: SEGUNDO ACOPLAMIENTO.
No. acopla No. pre- No. ges Crias promedio/hembra Peso promedio de
Tratamiento das. fadas tantes. Naci- 4 dias des- crias en los dias I.F. I.G. I.V. I.L.
miento tete 4 21
C. ordinario 19 16 15 8.8 7.3 6.2 8.0 40.8 84 94 83 85
C. soya 20 18 16 8.4 7.3 5.5 8.6 41.4 90 89 §2 87
Spirulina 10% 19 17 15 9.2 7.6 6.6 8.2 39.1 89 88 83 87
Spirulina 20% 18 15 14 9.0 8.0 6.2 8.4 41.2 83 93 89 85
Spirulina 30% 18 18 17 8.7 8.1 7.5 8.1 40.3 100 94 93 92

I.F. = Indice
I.G. = Indice
I.V. = Indice
{.L. = Indire

de fertilidad.
de gestaciodn
de viabilidad

de lactancia




TABLA 5.

LA SPIRULINA EN

LA REPRODUCCION Y LACTANCIA DI

LA GENERACION F

DE RATAS:

PRIMER ACOPLAMIENTO.

2b

Tratamiento No. acopla No. pre- No. ges Crias promedio/hembra Peso promedio de
atal das. fnadas. tantes. Naci- 4 dias des- crias en los dias I.F. I.G. 1.V. I.L.
miento tete 4 21

. ordinario 20 18 16 8.9 8.4 7.8 8.1 40.0 90 89 94 93
C. soya 18 17 16 9.0 8.4 7.6 8.2 40.6 94 94 93 90
Spirulina 10% 20 18 16 8.8 8.2 7.3 8.4 41.1 90 89 93 89
Spirulina 20% 19 18 17 9,3 8.6 7.7 8.0 41 .4 95 94 92 89
Spirulina 30% 19 18 16 9.5 8.9 8.2 8.5 40.9 95§ 89 94 92

1.I'. = Indice de
I1.G. = Indice de
1.V. = Indice a=

I.L. = Indice e

fertilidad.

gestacidn
viabilidad

lactancia




TABLA 6.

LA_SPIRULINA EN LA REPRODUCCION Y LACTANCIA DE LA GENERACION F

2b
DE LA RATAS: SEGUNDO ACOPLAMIENTO.

Tratamient No. acopla No. pre- No. ges Crias promedio/hembra Peso promedio de

ratamiento das. fladas. tantes. Naci- 4 dias des- crfas en los dfas I.F. I.G. I.V. 1I.L,.

miento tete 4 21

C. ordinario 20 18 16 9.1 7.9 7.1 8.2 41.0 90 89 87 90
C. soya 20 18 16 9.0 8.0 6.9 8.4 40.5 90 89 89 86
Spirulina 10% 19 17 15 8.8 7.7 7.0 7.9 40.2 89 88 88 91
Spirulina 20% 20 18 16 8.8 7.8 7.0 8.0 41.4 90 89 87 90
Spirulina 30% 20 17 15 9.2 8.4 7.6 8.3 40.6 8S 88 91 90

I.I'. = Indice
I.G. = Indice
1.V. = Indice

Indice

de
de
de
de

fertilidad
gestacidn
viabilidad
Lactacia




co es afectado ni a los 4 dias, ni el dia del destete.

En la tabla correspondiente al segundo acoplamiento (tabla 6), -
ninguno de los indices muestra algin efecto negativo de la Spiru

lina, en relacién al control de soya. Los pesos de las crias por

su parte no son diferentes entre los grupos tratados y el control.

Estudio de toxicidad subaguda en la generacidn FSb

Todos los lotes de animales presentaron similar condicién general
y conducta. Las heces fueron en todos los casos de color obscuro

sin cambios en forma y consistencia.

El aumento ponderal de las ratas tratadas con Spirulina como se-
observa en la tabla 7, fue ligeramente mds bajo que el control -
de soya, hecho que se observé desde la segunda semana. Sinembar-
go, dicha diferencia no fue significativa y mids bien consistente

en los machos y las hembras.

La tabla 8 muestra que las ratas machos y hembras que ingirieron
la Spirulina, lo hicieron en menor cantidad que el control de so
ya. Sinembargo la eficiencia del alimento es muy similar, varian
do en el caso de los machos de 0.37 a 0.38 y en las hembras de -

0.27 a 0.28.

Los valores hematol6gicos como se observan en la tabla 9, no se-

encuentran modificados con respecto al control, tanto en las ra-

tas machos como en las hembras.




TABLA 7. AUMENTO PONDERAL DE RATAS DE LA GENERACION F

3b
ALIMENTADAS CON SPIRULINA.

Peso corporal (g) a la semana

Dieta

0 2 4 6 8 10 12 13

MACHOS
C. ordinario 56 122 193 250 284 321 336 349
C. soya 57 121 190 248 282 315 332 344
Spirulina 10% 56 119 186 245 279 311 336 338
Spirulina 20% 57 118 185 243 276 308 333 335
Spirulina 30% 57 119 185 244 275 308 332 336

HEMBRAS
C. ordinario 53 103 135 162 175 194 204 206
C. soya 54 102 133 159 171 189 196 202
Spirulina 10% 53 102 131 157 169 186 194 197
Spirulina 20% 53 101 129 154 167 182 193 195

Spirulina 30% 53 102 130 153 166 181 191 193 i




TABLA 8. CONSUMO Y EFICIENCIA DE ALIMENTO DE RATAS

= DE LA GENERACION F_ ALIMENTADAS CON SPI-

3b
RULINA.
Consumo de alimento (g/rata/dia Eficiencia
Dieta durante la semana g ganados/g alimento consumic
1 2 3 4 11 12 12 - 42 semana
MACHOS
C. ordinatio 8.7 11.7 14.6 15.9 16.8 17.3 0.38
C. soya 8.7 11.6 14.4 15.7 16.5 17.0 0.38
Spirulina 10% 8.6 11.5 14.2 15.2 16.2 16.6 0.37
Spirulina 20% 8.1 11.1  13.8 14.7 15.8 16.1 0.38
Spirulina 30% 8.2 11.1  13.7 14.8 15.9 16.3 0.38
HEMBRAS
C. ordinario 7.7 10.6 11.1 11.7 12.3 12.6 0.28
C. soya 7.6 10.5 10.9 11.6 12.2 12.4 0.28
Spirulina 10% 7.6 10.4 10.7 11.4 11.8 12.1 0.28
Spirulina 20% 7.5 10.4 10.7 11.2 11.6 12.0 0.27
Spirulina 30% 7.5 10.5 10.9 11.1 11.5 11.8 0.27




TABLA 2. VALORES HEMATOLOGICOS DE RATAS DE LA GENERACION F

3b
ALTIMENTADAS CON SPIRULINA DURANTE 13 SEMANAS.
Hemo- Hemato Eritro Leucocitos
Tratamiento globina crito citos total Diferencial

(g/100 m1) (%) (10°/mm3) (10 /mm3) linf. neut. eos. mono.

MACHOS
C. ordinario 14.5 48.4 7.3 13.7 82.8
C. soya 14.3 48.9 7.0 13.9 82.0
Spirulina 10% 14.4 48.6 7.2 14.3 81.3
Spirulina 20% 14.7 49.2 7.4 14.0 82.5
Spirulina 30% 14.6 49.4 7.1 14.3  82.9
HEMBRAS
C. ordinario 14.2 48.2 7.0 13.6 84.3
C. soya 14.2 48.5 6.8 13.2 84.0
Spirulina 10% 14.1 48.1 6.9 13.8 84.2
Spirulina 20% 14.3 48.3 7.1 12.7  83.7
Spirulina 30% 14.3 48.8 6.7 13.6 84.7
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Igualmente el andlisis bioquimico del suero no indica alguna al
[ teracién debida a la Spirulina como se desprende del examen de-

la tabla 10.

] 1)
En la tabla 11 se presentan los resultados del andlisis de ori-

- na, que tampoco acusa diferencias en los diiersos grupos.

En 1la tabla 12 constan los datos de las pruebas funcionales de-
rifidn, determinadas por la excrecidén de rojo de fenol, gravedad
especifica y la actividad de la transaminasa glutamico oxalacé-
tica. Se nota diferencia significativa en la gravedad especifi-
ca de las ratas machos que ingirieron el 20% de Spirulina y en-
las hembras del control ordinario. Asi mismo, en la transaminasa

glutimico oxalacética del control ordinario de los machos.

Por otra parte el peso relativo de los 6rganos, cuyos resulta--
dos se indican en la tabla 13, muestra diferencia significativa
en el peso del corazén, rifién y vesicula seminal en el caso de-
. los machos. Para las hembras se nota alguna diferencia para el-
peso del pulmén y del bazo. En ambos casos las diferencias no -
f muestran una relacién dosis efecto, ni se encuentran acompana--
das de alguna patologia, por lo que se descarta un eventual - -

efecto téxico del alga.

El estudio macroscépico de los Srganos reveld casos de hidrone-
frosis en todos los lotes y el estudio histopatoldgico, no indi
c6 lesiones particulares que puedan atribuirse a la Spirulina -

por cuanto cualitativamente y cuantitativamente se encuentran -
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en controles y tratados (tabla 14). Muchas de estas lesiones -- ]

— *~ .

son ias mismas que se encontraron en &l estud e

£

~
v

pde

subaguda no multigeneracional.




TABLA 10. ANALISIS DE SUERO DE RATAS DE LA GENERACION F3b

ALIMENTADAS CON SPIRULINA DURANTE 13 SEMANAS.

MACHOS HEMBRAS
Tratamiento GOT GPT AP TSP GOT GPT AP TSP
(RFU) (RFU) (BLU) g/100 (RFU) (RFU) (BLU) g/100

ml ml
C. ordinario 161 31.6 5.6 6.2 152 23.2 4.2 6.8
C. soya 157 34.7 6.5 6.2 145 23.7 4.t 6.6
Spirulina 10% 143 33.2 5.9 6.4 138 25.3 5.1 7.0
Spirulina 20% 149 32.8 6.1 6.6 141 24.8 4.4 6.2
Spirulina 30% 154 34.5 5.7 6.3 147 22.1 4.5 6.9

GOT = Transaminasa glutamico oxalacética
GPT = Transaminasa glutamico piriivica
AP = Fosfatasa alcalina

TSP = Proteina tota’

RFU = Unidades Reitman-Frankel

BLU = unidades Bessey-Lowry
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TABLA 11. ANALISIS DE ORINA DE RATAS DE LA GENERACION F3h ALIMENTADAS

CON SPIRULINA DURANTE

13 SEMANAS.

sangre
Tratamiento Apariencia pH glucosa proteina oculta Analisis de sedimento
erit. leuc. epit. amorf. crist. bact.
MACHOS
C. ordinario amarilla 6 - + - + + - +
C. sova amarilla 6 - + - + ++ - +
Spirulina 10% amarilla ) - ’ - + + + +
Spirulina 20% amarilla ) - + - + ++ + +
Spirulina 30% amarilla 6 - + - + + - +
HEMBRAS
C . ordinario amarilia ) - + - + 4+ - +
C. sova amarilla S - + - + + + +
Spirulina 10% amarilla 5 - + - + ++ + +
Spirulina 20% amarilla S - + - + + - +
Spirulina 30% amarilla 5 - + - + ++ - +




TABLA 12. RESULTADOS DE PRUEBAS FUNCIONALES DE RINON EN

RATAS DE LA GENERACION F.. ALIMENTADAS CON --

3b
SPIRULINA DURANTE 13 SEMANAS.

Excrecién de

Dieta 10;0 de fenol Gravedad GOT
(% a 1. hora) especifica (RFY)
MACHOS

C. ordinario 54.2 1.0552 15.6%
C. soya 56.3 1.0648 11.4
Spirulina 10% 52.7 1.0656 10.9
Spirulina 20% 55.5 1.0839%** 11.2
Spirulina 30% 57.4 1.0627 10.8

HEMBRAS

C. ordinario 62.8 1.0749% 12.6
C. soya 62.1 1.0537 9.2
Spirulina 10% 60.9 1.0561 9.8
Spirulina 20% 62.2 1.0653 11.4
Spirulina 30% 64.0 1.064+ 10.7

*P 00S; ** P 0.01; segim prueba de Student.
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TABLA 13,

PESOS RELATIVOS DE

LOS ORGANOS DE RATAS DE LA GENERACION

3b
ALIMENTADAS CON SPIRUI INA DURANTE 13 SEMANAS.
Peso ., Testi Vesicula Tiroi Adre- Pitui-
Tratamiento Corpo Corazdén Ceredbro Pulmén Rifién Higado Bazo culo Ovario seminal Timo des nales taria.
ral
MACHOS
C. ordinario 349 0.388 0.47 0.38 0.80 3.47 0.174 0.93 - 0.318  0.096 0.0067 0.0192 0.0034
C. soya 344 0.402 0.52 0.35 0.76 3.42 0.170 0.84 - 0.325 0.098 0.0070 0.0195 0.0031
Spirulina 10% 338 0.385 0.51 0.40 0.77 3.44 0.168 0.90 - 0.334 0.105 0.0069 0.0188 0.0036
Spirulina 20% 335 0.431*%* 0.55 0.37 0.82 3.37 0.176 0.88 - 0,372** 0.087 0.0074 0.0207 0.0029
Spirulina 30% 329 0.407 0.49 0.4. 0.93* 3.44 0.173 0.86 - 0.386** 0,093 0.0072 0.0197 0.0035
nHEMBRAS
C. ordinario 206 0.414  0.76 0.41 0.75 3.28 0.190 - 0.027 - 0.122 0.0071 0.0238 0.0040
2. soya 202 0.422 0.74 ¢.43 0.72 3.33 0.202 - 0.033 - 0.111 0.0n74 0.0236 0.0038
Spirulina 10% 197 0.408 0.78 0.47 0.68 3.15 0.213 - 0.030 - 0.118 0.0070 u.0255 0.0030
Spirulina 20% 195 0.429 0.82 0.40 0.69 3.27 0.237%* - 0.032 - 0.124 0.0078 0.0242 0.0041
Spirulina 30% 191 0.436  0.80 0.85% 0,74  3.12 0.199 - 0.029 - 0.128 0.0080 0.0263 0.0035

* P<0.05; **

P <0.01; scpin prucha de Student.




TABLA 14. INCIDENCIA DE OBSERVACIONES HISTOPATOLOG:iCAS

EN RATAS DE LA GENERACION F3b ALIMENTADAS --

CON SPIRULINA.

Machos ~ Henbras

Lesién Dieta* ABCDE ABCODE

No. ratas examinadas 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

Rinones

Infiltrado linfoplasmocitario focal perivas- 1 1 1 0 O c 01 10

cular

Hialinizacidn de paredes arteriales 0 00 10 1 00 0 O

Hidronefrosis bilateral 01 0 0O 0 01 00

Cilindros hialinos intratubulares 1 0110 1 1100
Higado

Infiltrado linfoplasmocitario periportal 0 01 1 0 0 0 0 0 1

Hialinizacidn de paredes arteriolares 1 1 001 1 0 010
Pulmones

Infiltrado linfoplasmocitario focal 2 4 3 3 5 4 5 3 3 2

Congestidn vascular 01 110 01 0 11

Depb6sitos calcareos 0 01 0O 01 0 0 0O
Pituitaria

Quistes 0 0010 0 01 01
Vejiga

Infiltracién linfoplasmocitaria 0 0 0 01 01 0 0 O
Testiculos

Periarteritis 01100 0 0 0 0 O
Suprarrenales

Hiperplasia cortical 1 0 010 0 061 0O
Corazén

Dilatacidn de ventriculo 1 01 00 0 0 0 0O

* Dieta A, control ordinario; B, control cnya; C, Spirulina 10%; D, Spiruiina 20%;
E, Spirulina 30%.
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DISCUSION

El andlisis de los resultados del estudio de reproduccidn y lac
tancia muestra que no se produce ningin efecto adverso sobre la
fertilidad o la gestacién de las ratas que se alimentaron con -
Spirulina a los niveles de 10, 20 y 30%, en relacidén al control

soya.

Aunque los indices correspondientes reflejan una ligera disminu
cidén a partir del primer acoplamiento de la generacidn Flb’ es-
to es comin también a los grupos controles de soya y ordinario,
Tazébn por la que no se puede atribuir a accidén particular del -

producto.

Esta disminucién vuelve a recobrarse en el primero y segundo --

acoplamientos de la generacidn FZb'

El valor de los indices de viabilidad y lactancia disminuyen --
desde el segundo acoplamiento de la generacidn Fo y en el caso-
del rrimer acoplamiento de la generacién Flb el indice de lac--
tacidén alcanza un valor de 77. Los dos Indices sinembargo se --
recuperan en las dos Gltimas generaciones. En cada uno de los -
casos no se puede adjudicar a =2fecto del alga por cuanto esta -
disminucidén no se encuentra relacionada al nivel de Spirulina;-
tal es el caso del valor de esos indices a través de todas las-
generaciones que mostraron un ligero incremento en relacidén al

control de soya.
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Por otra parte el peso de las crias reg

- - a - -

D)

stradeo 2 les 4 o 21 --
dias después del nacimiento, no experimenta disminucidén, indi-

cando que la Spirulina no ocasiona un efecto indeseable en este

parametro.

En lo que respecta al estudio de toxicidad subaguda llevado a-
cabo sobre la generacidn FSb no se encontraron cambios en la -
conducta, aumento ponderal, consumo y eficiencia del alimento,
valores hematoldgicos, andlisis de suerc y de orina. Se encuen
tran algunas diferencias estadisticamente significativas en la
gravedad especifica de la orina y transaminasa glutamico oxal-
acético. También algunos de los pesos de los 6rganos difieren-
significativamente del control de soya. En ambos casos no se -

encuentran selacionadas al nivel de alimentacidén del alga por-

lo que no pueden ser atribuidos a esta.

La ausencia de efectos indeseables en la reproduccién y lactan
cia de ratas alimentadas con Spirulina a diferentes niveles se
suman a otros resultados de estudios de toxicidad efectuados -

con el alga.
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RATAS Y RATONES.

RESUMFN

Ratas Sprague Dawley y ratones CD-1 se alimentaron con Spirulina
al 30% 5 dias de la semana, durante 3 meses. Al final de ese - -
tiempo los macnos se aparearon durante una semana con 2 hembras,
que fueron sustituidas por otras dos a la siguiente. Este esque- ?
ma se conservé por un perfiodo de 4 semanas. A los 15 o 16 dias -
de haber introducido los machos en la jaula de las hembras se --
sacrificaron estas Gltimas. Se analiz6 el Gitero para recuento de

implantaciones vivas, implantaciones muertas y cuerpos lGteos. -

’

Estos iltimos no se contaron en el ratén.




Materiales.

Se empled la Spirulina procesada en la Compafiia Sosa Texcoco, -

perteneciendo a un lote comiin de produccidn.

Animales.

Se utilizaron ratas Sprague Dawley del bioterio del Centro Médi

co Nacional y ratones CD-1 del Instituto Miles de Terapéutica.

Dietas.

Se proporciond una dieta con el 30% de Spirulina v como control,
una dieta a base de soya, similares en los dos casos a las uti--

lizadas en los otros experimentos.

Procedimiento.

Las ratas y ratones machos de aproximadamente 10 semanas de edad,

de fertilidad comprobada se constituyeron respectivamente en 2

lotes de 10 animales cada uno y recibieron las dietas 5 dias a

la semana durante 12 semanas.

Transcurrido ese tiempo rada macho se apareé con 2 hembras por -
un lapso de una semana. Al final de este tiempo las hembras se -
reemplazaron por oiras dos y asi sucesivamente hasta completar 4

semanas de acoplamientos. Las hembras se sacrificaron por dislo-

75




camiento cervical a los 15 o 16 dias después de la introduccién
de los machos y se examiné el Gtero, contando el namero de - --

implantaciones vivas, implantaciones muertas y cuerpos liteos.-

Estos il1timos no se contaron en el caso del ratén.




RESULTADOS Y DISCUSION.

En las tablas 1 y 2 se presentan los resultados para la rata y
ratdén, en los que se puede observar que la Spirulina no provo-

ca cambios en los parametros considerados.

Estos resultados concuerdan con los del estudio multigeneracio
nal de reproduccién y lactancia del cual también se puede obte

ner valida informacién al respecto.

Los datos negativos del presente estudio scon considerados como

evidencia de que la Spirulina carece de efecto mutagénico.
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TABLA 1. RESULTADOS DE LA PRUEBA DE DOMINANTES LETALES EN RATAS ALI

MENTADAS CON SPIRULINA.

-

Control soya

Spirulina 30%

Parametro Semanas
1 2 3 4 1 2 3 4

NGmero de:

Hembras apareadas 18 18 19 18 20 20 20 18
ltembras prefiadas 16 15 17 16 18 17 19 1¢
Implantaciones/prefez 11.7 10.6 11.5 10.7 10.4 11.2 10.6 11.1
Implantaciones vivas/preiiez 10.8 9.6 10.7 9.8 9.6 10.5 10.0 10.2
Implantaciones muertas/prefiez 0.9 1.0 0.8 0.9 0.8 0.7 0.6 0.9




TABLA 2. RESULTADOS DE LA PRUEBA DE DOMINANTES LETALES EN RATONES ALI

MENTADOS CON SPIRULINA.

Control soya Spirulina 30%
Parametro Semanas
1 2 3 4 1 2 3 4

NGimero de:

llembras apareadas 20 20 19 20 20 20 19 19
Hembras peiiadas 17 18 17 19 18 18 19 18
Implantaciones/prefiez 1i1.1 10.4 10.9 10.3 10.9 10.2 10.8 10.4
Implantaciones vivas/prefiez 10.3 9.7 9.9 9.5 10.5 9.6 9.9 9.3
Implantaciones muertas/prefiez 0.8 0.7 1.0 0.8 0.4 0.6 0.9 1.1




ESTUDIOS DE TERATOGENICIDAD EFECTUADOS CON SP?IRULINA EN RATAS,

RATONES Y HAMSTERS.

RESUMEN

Se emplearon ratas Wistar, ratones CD-1 y hamsters Dorado gestan
tes a los que se proporciond la Spirulina a niveles del 10, 20 y
30%. Dos lotes sirvieron como controles, a uno de los cuales se

ie proporciondé una dieta comunmente utilizada en el laboratorio-
y al otro una a base de soya. A las ratas se les alimenté del 7°
al 9°, 7° al 14°, 1° al 14° y del 1° al 21° dia de la gestacién.
Los ratones por su parte recibieron las dietas del 7° al 9°, 7°-
al 13°, 1° al 13° y del 1°, al 19°. Finalmente los hamsters se -
trataron del 7° al 9°, 7° al 11°, 1° al 11° y 1° al 14°. En las-

hembras se controlé la evolucidn ponderal y se hizo el recuento-

de reabsorciones embrionarias el dia del sacrificio. Los fetos

fueron analizados para la deteccidén de malformaciones externas e
internas. El grado de teratogenicidad se expresa mediante un - -
"indice teratdgeno'". La Spirulina no causé malformaciones o reab
sorciones embrionarias en ninguna de las especies, con los nive-

les y periodos de gestacidn empleados.
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PARTE EXPERIMENTAL

Materiales.

La Spiruvlina empleada en este estudio fue obtenida en la planta
Piloto de la Compafiia Sosa Texcoco S.A. por el procedimiento --

descrito anteriormente.

Animales.

Se emplearon ratas adultas machos y hembras virgenes Wistar do-

nadas por el Instituto Miles de Terapéutica, ratones CD faci-

l’
litados por el Instituto de Higiene de la Secretaria de Salubri
dad y Asistz2ncia y hamsters de la raza Dorada proporcionados --
por el Centro Médico Nacional del Instituto Mexicanc del Seguro

Scocial.

Dietas.

Jara ei 2studio de teratogénesis se e:learon 5 tipos de dietas.
Dos servian como controles y estaban constituidas una de ellas-
a base de soya y la otra era una dieta comercial, utilizada co-
munmente en el laboratorio. Las dietas experimentales contenian
el 10, 20 y 30% de la Spirulina que sust_tuy6 gradualmente a la
soya. Las dietas se preparaban aproximadamente cada 3 o 4 sema-

nas y se conservaban a temperatura del cuarto.

Procedimiento.

Antes de iniciarse el experimento y durante él1 los animales per
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El alimento y el agua se les proporcioné "ad libitum". Las ra--
tas se repartieron al azar en harems de 5 hembras con las que -
se dejaba un macho durante la noche. El acoplamiento fue verifi
cado al dia sigulente por 1la presencia de espermatozoides en el
frotis vaginal. En caso de encontrar espermatozoides se conside

r6 ese dia como el 1° de la gestacién.

En el caso de los ratones en los que también se constituyeron -
harems de cinco hembras, el acoplamiento se verificé por la pre
sencia del tapdén espermdtico en la vagina de las hembras, obser
vado también al dia siguiente de haber puesto en contacto ma- -

chos y hembras, que fue considerado como el 1°.

Para el acoplamiento de los hamsters, a las 20 horas las hem- -
bras se llevaban a la jaula en la que permanecia un macho. Si -
la hembra presentaba lordosis era cubierta por el macho y se de
jaba toda la noche. El1 dia siguiente era considerado como el 1°

de la gestacién.

La ratas, ratones y hemsters acoplados se repartieron respecti-
vamente al azar en los 5 lotes que recibieron cada uno de las -

dietas indicadas.

En el caso de las ratas, las dietas les fueron suministradas --

del 7°-9°, 7°-14°, 1°-14° y del 1°-21° dia de la gestacién. Los
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ratones por su parte recibieron las dietas del 7°-9°, 7°-13°,-
1°-13° y del 1°-19° dia; los hamsters finalmente del 7°-9°, --

7°-11°, 1°-11° y 1°-14° ia de 1a gestacibn.

En las hembras se efectuaron dos tipos de control, relativos a
la evolucibén ponderal en el curso de la gestacién y.al recuen-
to de los puntos de implantacidén en los cuernos uterinos el --
dia del sacrificio que en el caso de las ratas fue el 21° de -
la gestacidén, en los ratones el 19° y en los hamsters el 14°;-

en cada caso por inhalacién cloroférmica.

Las hembras se pesaron el dia 1° de la gestacién y el dia del-
sacrificio. Ademids se efectuaron pesadas intermedias que en el
caso de la rata se llevaron a cabo el 7° y 14°; en el ratén el

6° y 13° y en el hamster el 6° y 10° dia de la gestacifn.

Inmediatamente después de sacrificar los animales, se practicd
una cesiarea para extraer los fetos, que se contaron, pesaron y
anotaron si estaban vivos o muertos. A continuacidén se sometie
ron a un minucioso examen con el fin de detectar malformacio--
nes externas. Para el estudio de las malformaciones internas -
se procedid segln la técnica de cortes seriados de Wilson - --
(1964) comprendiendo la cabeza, térax y abdomen. A este proce-
dimiento se destind aproximadamente 1/3 del nGmerc total de --
fetos. Para el estudio de esqueleto se recurrid al método de -
coloracién con Alizarina segin Dawson (1926) modificado por --

Staples (1964), destiniandose 2/3 del total.
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El recuento de las implantaciones en los cuernos uterinos, a -
fin de determinar las reabsorciones embrionarias se hizo por -

la técnica de Salewski (1964).

Para el tratamiento e interpretacién de los resultados se tomd
en cuenta por una parte el nimero de madres que presentaron fe
tos anormales o reabsorciones embrionarias y por otra el niime-
ro de fetos anormales y reabsorciones en relacién al nimero de

implantaciones.

Con este criterio de control se presenta para cada especie gru
pos de tablas que corresponden respectivamente a: aumento pon-
deral, valores absolutos para las madres, valores absclutos pa
ra los fetos, pocrcentajes para las madres, porcentajes para --

los fetos, indice teratégeno y descripcién de anormalidades.

En las tablas de porcentajes para los fetos se incluyen inde--
pendientemente el promedio de peso fetal, el niimero de implan-
taciones por hembra fecundada y el nimero de fetos por hembra-
gestante. Estos tres pardmetros fueron tratados estadisticamen

te para diferencia significativa »or prueba de t.

El indice teratfgeno para las madres y para los fetos se calcu
16 a partir de los porcentajes mediante la férmula siguiente -

(Chamorro, 1972):

Afectados control - afectados experimental

100
100 - normcles control.
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RESULTADOQOS

Ratas

Aumento ponderal.

Los resultados del consumo de Spirulina sobre el aumento ponde-
ral de ratas gestantes, ingerida en los diferentes periodos, se

indican en las figuras 1 - 4.

En 1a fig. 1, relativa al tratamiento de los animales en el pe-
riodo comprendido entre ei 7° y 9° dia de la gestacién, se ob--
serva que la Spirulina no causa variacidén ponderal en relacién-
a los animales controles, ya sea durante el tratamiento o una -
vez terminado €ste. La curva correspondiente al nivel de 30% --
presenta un incremento ligeramente menos acelerado que en ios -

otros grupos, que desde luego no tiene significancia.

El aumento ponderal de las ratas tratadas durante la organogéne
sis, cuyos resultados se indican en el fig. 2, no muestra estar
afectado por la Spirulina. Después de iniciado el tratamiento -
el 7° dia, el crecimiento sigue una trayectoria similar en to--

dos los grupos.

Los animales que recibieron el alga del 1° al 14° dia de la ges
tacién (fig. 3), no muestran tampoco diferencia con el control-
de soya. E1 lote que recibié el 20%, aumentd ligeramente mis 14
pido que los restantes desde el inicio de tratamiento, pero, --

una ve:z terminado, tiende a ser similar a los otros lotes.
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Las ratas que se alimentaron durante toda la gestacién (fig. 4)
no modifican su crecimiento. Se observa sinembargo que el grupo
del 10%, 1Jdespués del 7° dia crece a una velocidad ligeramente -
inferior a la del control soya, que, como en el caso anterior,-

se recupera al final del tratamiento.

Por otra parte el nivel del 3C% produce un aumento escasamente-
mas rarido. Este aumento se manifiesta desde el primer tercio -
de la gestacidn hasta el final de 1a misma. Sinembargo la dife-

rencia con el control de soya no sobrepasa del 10%.

86




FiG. 1 AUMENTO PONDERAL DE RATAS TRATADAS
CON SPIRULINA DEL 7°al 9° DIA
DE LA GESTACICN

50 -

tratam

%

ponderal,

aumento

dias

tontrol soya

.......... control ordinario
sessaseseessueare ve spirulina 10°
ooooo0aad spirulina 20°/°
sesevesseeee  spiruling 30 %o




aumento ponderal, %
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FiG.4 AUMENTO PONGERAL DE RATAS TRATADAS
CON SPIRULINA DEL 1° al 21° DIA
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Efecto teratdgeno.

En las tablas 1 a 4, se presentan las cifras absolutas para las
madres, que se han denominado "bases de cidlculo'". En ellas se -
precisa en primer lugar el nGmero de hembras acopladas (1), es-
decir aquellas hembras en las cuales el acoplamiento fue compro
bado por la presencia de espermatozoides en el frotis vaginal.-
(En el caso de los ratones por el tapdn espermdtico y en los --
hamsters por apreciacidén visual). Después se considera el caso-
de las hembras fecundadas (2), es decir aquellas en las que se-
ha producido la nidacién, indicada por la presencia de fetos o

por la existencia de implantaciones en los cuernos uterinos, --

reveladas por coloracién segln el método de Salewski.

Entre las hembras fecundadas se diferencian las hembras con ca-
mada normal (2.1) y las hembras con camada afectada (2.2). Las-
madres con camada normal son aquellas que no presentan ningin -
feto malforme y tienen como miaximo una reabsorcidén embrionaria.
Las hembras con camada afectada (2.2) se subdividen a su vez en
hembras que presentaron unicamente fetos reabsorbidos o muertos
en nimero superior a 1 (2.2.1); hembras que presentaron unica--
mente fetos anormales (2.2.2) y hembras que presentaron simulta
neamente fetos reabsorbidos, muertos y anormales (2.2.3). En €l
punto 3 se consideran las que el momento del sacrificic tuvie--

ron al menos un feto.

En las tablas 5 a 8 se presentan las '"bases de cdlculo" para --

los fetos. Alli se contempla €l nimero de implantaciones (1), -
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el nGmero de fetos (2), que se dividen en normales (2.1) y --
afectados (2.2), ya sea porque presentaron anormalidades - --

(2.2.1) o porque fueron reabsorbidos o muertos (2.2.2).
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TABLA 1. EFECTO DE LA SPIRULINA EN RATAS, INGERIDA DEL

7° AL 9° DIA DE LA GESTACION. BASES DE CALCU-

LO.
""MADRES"
Dieta Control Control % Spirulina
ordinario soya 10 20 30
Nimero de hembras:
1.- Acopladas. 27 27 22 29 26
2.- Tecundadas, con: 24 26 19 27 23
2.1 Camada normal. 17 20 13 21 19
2.2 Camada afectada por: 7 6 6 6 4
2.2.1 Tctos reabsor 4 0 1 1
bidos o muer-
tos.
2.2.2 Tetos anormales. 1 3 1 1 1
2.2.3 Tectos reahsorbi 2 3 4 4 3
dos 0 muertos y
anormales.
3.- CGestantes al sacrificio. 23 26 18 26 23
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TABLA 2. EFECTO DE LA SPIRULINA EN RATAS, INGERIDA DEL 7°

AL 14° DIA DE LA GESTACION. BASES DE CALCULO.

""MADRES" )
. Control Control % Spirulina
Dieta
ordinario soya 10 20 30
Nimero de hembras:
1.- Acopladas. 27 22 21 24 22
2.- Tecundadas, con: 24 19 20 22 21
2.1 Camada normal. 17 15 15 16 16
2.2 Camada afectada por: 7 4 5 6 5
2.2.1 Fetos reabsor 4 1 2 1 2
bidos n muer-
tos.
2.2.2 Tetos anormales. 1 2 2 2 1
2.2.3 Tlectos reahsorhi 2 1 1 3 2
dos o muertos y
anormales.
3.- Gestantes al sacrificio. 23 19 1¢ 20 20
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TABLA 3. EFECTO DE LA SPIRULINA EN RATAS, INGERIDA DEL

1° AL 14° DIA DE LA GESTACION. BASES DE CALCU

LO.
"MADRES"
. Controil Control % Spirulina
Dieta
ordinario soya 10 20 30
Nimero de hembras:
1.- Acopladas. 27 26 25 25 25
2.- Tecundadas, con: 24 25 20 24 22
2.1 Camada normal. 17 16 15 17 16
2.2 Camada afectada por: 7 9 5 7 6
2.2.1 Tctos reabsor 4 8 3 3 1
hidos o muer-
t0s.
2.2.2 Tetos alormales. 1 1 1 4 5
2.2.3 TFctos reabsorbi 2 0 1 0 0
dos o mucrtos y
anormales.
3.- Gestantes al sacrificio. 23 25 20 24 22
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TABLA 4. EFECTO DE LA SPIRULINA EN RATAS, INGERIDA DEL

1° AL 21° DIA DE LA GESTACION. BASES DE CALCU

LO.
"MADRES"
: Coritrol Control % Spirulina
Deta .
ordinario soya 10 20 30
Nimero de hembu.as:
1.- Acopladas. 27 25 26 28 23
2.- TFecundadas, con: 2 22 23 25 23
2.1 Camada normax. 17 15 16 16 15
2.2 Camada afectada por: 7 7 7 9 8
2.2.1 Tctos reabsor 4 3 3 6 5
bidos o muer-
tos.
2.2.2 Fetos anormales. 1 3 3 2 2
2.2.3 Fetos reabsorbi 2 1 1 1 1
dos o muerios ¥
anormales. -
3.- Gestantes al sacrificio. 23 22 21 23 21
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TJABLA 5. EFECTO DE LA SPIRULINA EN RATAS, INGERIDA -

DEL 7° AL 9° DIA DE LA GESTACION. BASES DE-

CALCULO.
"FETOS"
. Control Control % Spirulina
Dieta . ] o -
ordinario soya 10 Z0 30
N@mero de:

1. Implantacioncs. 244 270 202 267 219
2. Fetos. 212 243 178 235 198
2.1 Nommales. 209 235 172 230 194
2.2 Afectados por: 35 35 30 37 25
2.2.1 Anormalidades. 3 8 6 S a
2.2.2 Reabsorciones 32 27 24 32 21

O ruertes.
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TABLA 6. EFECTO DE LA SPIRULINA EN RATAS, INGERIDA DEL

7° AL 14° DIA DE LA GESTACION. BASES DE CALCU

Lo.
"FETOS"
Diet Control Controi % Spirulina
retd ordinario soya 10 20 30
NGmero dce:
1. Implantacioncs. 244 195 210 218 223
2. Fctos. 212 175 187 195 195
2.1 Normales. . 209 169 180 190 190
2.2 Afectados por: 35 26 30 28 33
2.2.1 Anommalidades. 3 6 7 5 5
2.2.2 Reabsorciones 32 20 23 23 28
o m:ertes.
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TABLA 7. EFECTO DE LA SPIRULINA EN RATAS, INGERIDA DEL

1° AL 14° DIA DE LA GESTACION. BASES DE CALCU

LO.

"FETOS"

. Control Control % Spirulina
Diecta . . 3
ordinario soya 10 20 30

Namero dc:

1. Isplantacioncs. 224 284 201 241 219
2. Fetos. 212 2490 178 224 205
2.1 Nomrmales. 209 239 176 219 203
2.2 Afectados por: 35 45 25 22 16
2.2.1 Anormalidades. 3 1 2 ) 6
2.2.2 Reabsorciones 32 44 23 17 10

0 nuertes.
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TABLA 8. EFECTO DE LA SPIRULINA EN RATAS,

INGERIDA DEL

1° AL 21° DIA DE LA GESTACION. BASES DE CALCU
LO.
"FETOS"
: Control Control % Spirulina
Dicta . . -
ordinario soya 10 20 30
NGrero de:
1. Implantacioncs. 244 230 211 244 217
2. Fctos. 212 193 180 182 177
2.1 Nommales. 209 189 17¢ 179 175
2.2 Afectados por: 35 41 35 65 42
2.2.1 Anormalidades. 3 4 4 3 2
2.2.2 Reabsorciones 32 37 31 52 40

0 mertes.
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En las tablas 9 a 1Z se muestran los datos anteriores transfor

mados a porcentujes, en lo que respecta a las madres.

En la tabla 9, se observa que los porcentajes de las madres a-
fectadas, es similar en los lotes tratadas con Spiruiina y el-
control de soya. Tampoco hay diferencia mayor entre los dos --
controles en si. Las madres que presentaron camada afectada se
encuentran distrituidas indiferentemente en aquellas que pre--
sentaron unicamente fetos reabsorbidos o muertos, malformes o-

simultianeamente fetos reabscrbidos o muertes y malformes.

La tabla 10 indica también que el porcentaje de camada afecta-
da es muy similar al control de sova. Como en el caso anterior
los accidentes se encuentran repartidos indiferentemente en --

las tres clasificaciones.

En 1a tabla 11 se observa que los porcentajes de las afectadas
por la Spirulina son en todos los casos menores al lote control
soya. Estas hembras en el caso de soya estadn representadas prin
cipalmente por hembras con fetos reabsorbidos. Este también es
el caso del control ordinario y del lote de 10% de Spirulina.-
En cambio, con los niveles del 20 y 30%, las madres afectadas-
son debidas a que presentaron principalmente fetos anormales y

en segundo iugar a que tuvieron fetos reabsorbidos.

En la tabla 12, nuevamente se registran porcentajes muy simila
res de madres afectadas en tratadas y no tratadas con el alga.

En el control ordinario asi como con el nivel del 20 y 30%, --
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las madres afectadas se caracterizan principalmente por aque--

llas que presentan unicamente fetos reabsorbidos o muertos.




TABLA 9. LA SPIRULINA EN RATAS, INGERIDA DEL 7° AL

9° DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.

"MADRES"
. Control Control % Spirulina

Dieta ; .

ordinario soya 10 20 30
% dc hembras:

2. TFecundadas con: 88.8 96.2 86.3 93.1 86.6
2.1 Camada normal. 70.8 77.0 68.1 77.8 82.6
2.2 Camada afectada por: 29.2 23.0 31.6  22.. 17.4
2.2.1 Fetos reabsorbi 16.7 0.0 5.3 3.7 0.0

dos o muertos.

O w

2.2.2 Fetos anormales. 4.2 11.5 5.3 3.7 4,
2.2.3 Fetos reabsorbi- 8.3 11.5 21.0 14.8 13
dos o muertos y-
anormales.
3. Gestantes al sacrificio. 95.8 100.0 94.7 96.3 100.
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TABLA 10.

LA SPIRULINA EN RATAS,

INGERIDA DEL 7° AL

14° DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.

"MADRES"
Dieta Cor.ltm} Control % Spirulina
ordinario soya 10 2 30
$ de hermbras:

2. Fecaumnmdadas con: 88.9 86.3 95.2 91.7 95.4
2.1 Camada normal. 70.8 78.9 75.0 72.7 76.2
2.2 Camada afectada por: 29.2 21.0 25.0 27.3 23.8

2.2.1 Tetos reabsothi 16.7 5.2 10.0 4.5 9.5
dos o muertos.

2.2.2 Fetos anormales. 4.2 10.°¢ 10.0 9.1 4.8

2.2.3 Fetos reabsorbi- 8.3 5.2 5.0 13.6 9.5
dos o muertos y-
anormales.

3. Gestantes al sacrificio. 95.8 100.0 95.0 90.9 95.2
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TABLA 11. LA SPIRULINA EN RATAS, INGERIDA DEL 1° AL

- 14° DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.
""MADRES"
Dieta Cor.ltm} Control % Spirulina
ordinario soya 10 20 30

% dc hembras:

2. Tecundadas con: 88.8 96.1 80.0 96.0 88.0
2.1 Camada normal. 70.8 64.0 7.0 70.8 72.7
2.2 Camada afectada por: 29.2 36.0 25.0 29.2 27.5

2.2.1 Fetes reabsorbi 16.7 32.0 15.0 12.5 4.5
dos o rmuertcs.
2.2.2 Fetous anormales. 4.2 4.0 5.0 16.7 22.7
2.2.3 Fetos tveabsorbi- 8.3 0.9 5.0 ¢.0 0.0
dos o muertos y-
anormales.
3. Gestantes al sacrificio. 95.8 100.0 100.0 100.0 100.0
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TABLA 12. LA SPIRULINA EN RATAS, INGERIDA DEL 1° AL

= 21° DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.
“"MADRES"
Dieta Co.‘..:‘uf Control % Spirulina
ordinario soya 10 20 30

% dc hembras:

2. Fecundadas con: 88.8 88.0 88.5 89.3 100.
2.1 Camada normal. 70.8 68.2 69.6 64.0 65.
2.2 Camada afectada por: 29.2 31.8 30.4 36.0 34.

2.2.1 Fetos reabsorbi 16.7 13.6 13.0 24.0 21.
dos o muertos.
2.2.2 Fetos anormales . 4.2 13.6 13.0 8.0 8
2.2.35 Fetos reabsorbi- 8.3 4.5 4.3 4.0 4.
5 0 muertos y-
aiormales.
3. Gestantes al sacrificio. 95.8 100.0 91.3 92.0 91.
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Los datos relativos a los fetos se presentan en las tablas 13 a
16. En la primera de ellas se observa que no hay diferencia de-
fetos afectados entre el lote control de soya y los alimentados
con Spirulina. Los afectados estdn caracterizados primordialmen

te por reabhsorbidos.

En lo que respecta al peso promedio de las crias se erncontrd di

ferencia significativa con el 10 y 20% de Spirulina.

La tabla 14, tampoco acusa mayor diferencia del control con los
tratados y los fetos afectados también se deben sobre todc a --

reabsorciones.

En la tabla 15 la incidencia de fetos afectados por la inges- -
tién de Spirulina es en todos los casos menor que la encontrada
en el lote de soya. Se advierte diferencia significativa en el-
nimero de implantaciones por hembra fecui.dada con los tres nive
les de Spirulina y también se acusa diferencia en el peso prome
dio de los fetos correspondientes a madres tratadas con Spiruli

na al 30%.

La tabla 16 indica que los accidentes son esencialemente reab--
sorciones embrionarias que en el caso del 20% llegé a 25.4. Sin
embargo el conjunto de los fetos afectados, ya sea por anormali
dades o por reabsorciones no difiere radicalmente. Se nota sin-
embargo que existe diferencia significativa en el promedio de -
peso de los fetos cuyas madres recibieron el 10 y 30% de alga, -

asi como también entre los controles.
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TABLA 13. LA SPIRULINA EN RATAS, INGERIDA DEL 7° AL

9° DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.

"FETOS"
Dicta Control Control % Spirulina
ordinario sova 10 20 30
% dc fetos:
2.1. Nommales. 85. 87.0 85.1 86.1  88.
2.2. Afcctados por: 14.3 13.0 14.8 15.8 11
2.2.1 Anommalidades. 12 3.0 3.0 1.9 1
2.2.2 Reabsorcioncs 1301 10.0 11.8 11.9 9
0 muertes.
Promedio de:
- peso fetal (g.) 3.2 3.4 3.0% 2.0 3.5
- implantaciones/hembra fecun 10.1 10.3 10.6 9.9 9.5
dada.
- fetos/hembra gestortce 9.2 9.3 9.8 9.0 8.
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TASLA 14. LA SPIRULINA EN RATAS, INGERIDA DEL 7° AL

14° DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.

"“"FETOS"
Dicta Control Coritrol % Spirulina
ordinario soya 10 20 30

% dc fetos:
2.1. Normalcs. 85.6 86.7 85.7 87.1 85.2
2.2. Afectados por: 14.3 13.3 14.5 12.8 14.8

2.2.1 Anormalidades. 1.2 3.1 3.3 2.3 2.2

2.2.2 Reabsorciones 13.1 10.2 10.9 10.5 12.5

0 muertes.
Promedio de:
- peso fetal (g.) 3.21 3.20 3.20 3.32 3.28
- implantaciones/henbra fecun 10.1 10.2 10.5 9.9 10.6
dada.

- fectos/hcmbra gestante. 9.2 9.2 9.8 9.7 9.7
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TABLA 15. LA SPIRULINA EN RATAS, INGERIDA DEL 1° AL

. 14° DIiA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.

"“FETOS"
Dicta Control Control % Spirulina
ordinario soya 10 20 30
% dc fetos:
2.1. Normales. 85.6 84.1 87.6 90.9 92.7
2.2. Afcctados por: 14.3 15.8 12.4 9.1 7.3
2.2.1 Anormalidades. 1.2 0.3 1.0 2.0 2.7
2.2.2 Reabsorciones 13.1 15.5 11.4 7.0 4.6
0 muertes.
Promedio de:
- peso fetal (g.) 3.21 3.14 3.18 3.12 3.28*%
- implantaciones/hembra fecun 10.1 11.3 10.0* 10.0* 9.9*
dada.
- (etos/hcmbra gestantce, 9.2 9.6 8.9 9.3 9.2
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TABLA 16. LA SPIRULINA EN RATAS, INGERIDA DCL 1° AL

21° DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.

"FETOS"
Dicta Control Control % Spirulina
ordinario soya 10 20 30

¢ dc fetos:
2.1. Normales. 85.6 82.2 83.4 73.4 80.6
2.2. Afcctados por: 14.3 17.8 16.6 26.6 19.3

2.2.1 Anormalidades. 1.2 1.7 1.3 1.2 0.9

2.2.2 Reabscrciones 13.1 16.1 14.7 25.1 18.4

0 muertes.
Promcdio de:
- peso fetal (g.) 3.21% 3.04 3.20% 2.90 3.20%
- implantaciones/hembra fecun 10.1 9.5 9.1 9.7 9.4
dada.

- fetos/hcmbra gestante. 9.2 8.7 8.5 7.9 8.4
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Las tablas 17 a 20 se refieren a lus valores del indice teratd

gerno, obtenido a partir de los porcentajes anteriores.

Como se observa en la tabla 17 ese indice es negativo para el-
caso de las madres en relacién al control de soya, que a su --
vez lo €s negativo con respecto al control ordinario que no se

encuentra en esta tabla.

Los resultados de los fetos en la misma tabla, indican igual--

mente que no hubo efecto terat6genc del alga a ningin nivel.

La tabla 18 que muestra los resultados del tratamiento durante
la organcgénesis, tampoco acusa algln efecto teratégeno de 1la-

Spirulina ni en el caso de las madres ni en los fetos.

El mismo tipo de resultados se observan en la tabla 19 en la -
que con excepcidén de los datos del control de soya todos son -

negativos.

La tabla 20 muestra indices negativos para el caso del 103% y -
positivos para los otros niveles de Spirulina, aunque entre es

tos Gltimos apenas se alcanza e] 10.7 con el 20% del alga.
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TABLA 17. LA SPIRULINA EN RATAS, INGERIDA DEL 7° AL

99

DIA DE LA GESTACION.

INDICE TERATOGENO.

¢ Spirulina

En las madres

En los fetos

10 - 11.2 2.0
20 - 1.3 0.9
30 - 7.3 - 1.8
Control soya - 8.7 - 1.5
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TABLA 18. LA SPIRULINA EN RATAS INGERIDA DEL 7° AL 14°

DIA DE LA GESTACION. INDICE TERATOGENO.

5 Spirulina En las madres En los fetos
10 5.0 | 1.1
20 8.0 - 5.8
30 3.5 1.7
' Control soya - 11.6 - .1.2

114




TABLA 19. LA SPIRULINA EN RATAS INGERIDA DEL 1° AL 14°

DIA DE LA GESTACION. INDICE TERATOGENO.

% Spirulina En las madres En los fetos
10 - 17.2 - 4.0
20 - 10.6 - 8.0
30 - 13.6 - 10.1
Control soya 9.6 1.7
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TABLA 20. LA SPIRULINA EN RATAS INGERIDA DEL 1° AL 21°

DIA DE LA GESTACION. INDICE TERATOGENO.

% Spirulina En las madres En los fetos
10 - 2.0 - 1.4
20 6.1 10.7
30 4.4 1.8
Control soya 3.7 4.1
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En las tablas 21 a 24 se describen los fetos malformes debidos-
a los diferentes tratamientos en el examen exterior, anilisis -

del esqueleto y visceras.

En la tabla 21 se obssrvan casos de fetos macerados en todos --
los lotes, fetos que presentaron hematomas y un feto con edema-

generalizado con la dieta del 20%.

Por otra parte el andlisis del esqueleto por coloracidn con ali
zarina revela un escaso nimero de fetos con defectos en las cos
tillas en casi todos los grupos y con el 30% de Spirulina, un -

caso osificacidén general retardado.

Los cortes seriados de Wilson informan en cambio de casos de --
hidronefrosis, malformacién bastante frecuente en la raza de --
animal utilizada, que se ha manifestado desde experimentos ante

riores.

En la tabla 22 se observa que las anomalias externas son casos-
de hematomas y los niveles de 10 y 20% provocaron respectivamen

te un caso de edema generalizado.

El andlisis del esqueleto muestra diferentes malformaciones al-
gunas de las cuales se encuentran también en el control de soya;
tal es el caso de los fetos que revelan costillas malformes y -
pobre osificacidén craneal, que se repiten también en el caso de

los tratamientos con 10 y 20% de Spirulina.
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Los cortes de Wilson muestran casos de hidronefrosis y desplaza

miento de testiculos.

La tabla 23 sefiala las lesiones encontradas en los fetos prove-
nientes de madres tratadas del 1° a 14° dia de la gestacidén. --
Los fetos anormales encontrados con el tratamiento de Spirulina
se refieren a casos aislados de celosomia y edema con microgna-
tia, no encontradas en el control de soya. Por otra parte las -
malformaciones esquelé&ticas, atacan las costillas en los contro
les y tratados y en el caso de malformaciones viscerales, la --
hidronefrosis sigue siendo comiin en los lotes experimentales y-

control de soya.

La tabla 24 presenta las anormalidades de los fetos cuyas ma- -
dres se trataron durante toda 1a gestacid6n. Se observa que algu
nas malformaciones son similares a las encontradas en los con--
troles como son las reveladas a nivel de esqueleto y también ca
sos de hidrocefalia e hidronefrosis. Como malformacién distinta
de los controles se encuentran 2 casos de celosomia y un feto -
con edema generalizado. El1 nfimero y frecuencia ae los fetos - -
anormales sinembargo, es semejante en lotes controles y experi-

mentales.
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TABLA 21.

DESCRIPCION DE FETOS ANORMALES PROVENIENTES DE RATAS

TRATADAS CON SPIRULINA DEL 7° AL 9°

DIA DE LA GESTA-

CION.
~ Tipo de Control Control % Spirulinc
examen ordinario soya 10 20 50
1f. macera 2f. macera- 2f. macera 2f. macera 1f. mace-
do dos dos dos rado
EXTERIOR 1f. hemato- 1f. edema- 1f. hema-
ma generaliza toma
do
1f. falta-
desarrollo
+ 212 245 178 235 198
1f. costi- 1f. costi-- 3f. costi 1f. osifi
1las mal-- 1llas malfor  1llas mal- cacién ge
formes mes. formes neral re-
ALIZARINA : tardada
2f. reduc-- 1f. reduc-
cién 13° -- cidon 13° -
costillas costillas
+ 141 154 118 152 127
1f. hidro- 2f. hidrone 1f. hidro- 1f. hidro-
WILSON nefrosis - frosis uni- nefrosis - nefrosis -
unilateral lataral unilateral unilateral
+ 71 79 60 83 71

+ NGmero de fetos examinados.
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TABLA 22.

DESCRIPCION DE FETOS ANORMALES PROVENIENTES DE RATAS

TRATADAS CON SPIRULINA DEL 7° AL 14° DIA DE LA GESTA
CION.
Tipo de Control Control % Spirulina
examen ordinario soya 10 20 30
%
1f. macera 2f. hemato- 2f. hemato- 1f. hemato-
do ma me. ma
EXTERIOR
1f. edema - 1f. edema -
generaliza- generaliza-
do do
+ 212 174 179 180 176
1f. costi- 2f. costi-- 2f. osifica 1f. costi-- 2f. osifica
llas mal-- 1las malfor cidn gene-- 1las malfor cién general
formes res ral retarda mes retardada
ALIZARINA da
*
1f. pobre - 1f. pobre 2f. reduc-- 2f. costi--
osificacidn osificacién cién 13°cos 1las extras.
craneal craneal tillas
+ 141 113 121 125 114
*
1f. hidro- 1f. despla- 1f. hidrone 1f. hidrone 1f. despla-
nefrosis - zamiento de frosis bila frosis hila zamiento de
unilateral testiculos  teral teral testiculos
WI'.SON .
1f. hidroce
falia unila
teral
+ 71 61 58 55 62

+ Nimero de fetos examinados.

* Mismo feto.
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TABLA 23. DESCRIPCION DE FETOS ANORMALES PROVENIENTES DE RATAS
TRATADAS CON SPIRULINA DEL 1° AL 14° DIA DE LA GESTA-
CION.
Tipo de Control Control % Spirulina
examen ordinario soya 10 20 30
1f. macera 1f. celoso 1f. edema y
do mia micrognatia
EXTERIOR
1f. hemato  1f. hemato
ma ma
+ 212 240 178 224 200
1f. costi- 1f. costi- 2f. costi- 2f. costi--
1las mal-- 1las fu- - llas ex- - 1las defor-
ALIZARINA formes sidn tras mes
1f. costi- 1f. costi--
1las defor 1las fusion
mes
+ 141 162 120 148 139
1f. hidro- 1f. hidro- 1f. hidrone
nefrosis - nefrosis - frosis bila
unilateral bilateral teral
WILSON 1f. hidrone
frosis bila
teral e hi-
drocefalia-
unilateral.
+ 71 78 58 76 70
+ Namero de fetos examinados.
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TABLA 24. DESCRIPCION DE FETOS ANORMALES PROVENIENTES DE RATAS
TRATADAS CON SPIRULINA DEL 1° AL 21° DIA DE LA GESTA
CION.
) Tipo de control Control % Spirulina
examen ordinario soya 10 20 30
1f. macera 1f. celoso 2f. celoso- 1lf. edema -
do mia mia generaliza-
do
EXTERIOR
1f. extre-
midades de
formes
+ 212 223 180 182 177
2f. reduc-- 1f. costi--
cién 13° -- llas extras
costillas
ALIZARINA
1f. costi-- 1f. costi-- 1f. costi--
1las malfor 1las malfor  1las malfor
mes mes mes
+ 140 148 119 122 121
1£. hidroce 1f. hidroce
falia bila- falia unila
teral teral
WILSON
1f. hidrone 1f. hidrone
frosis uni- frosis uni-
lateral lateral
+ 72 75 61 60 56
+ Nomero de fetos examinados.
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Aumento ponderal.

Las figuras y tablas presentadas a continuacién para los resul-
tados de los ratones mantienen la misma secuencia que para las-

ratas.

Las figuras 5 a 8 muestran las curvas de aumento ponderal cuan-

do se les proporciond la Spirulina en 4 diferentes periddos.

En las figuras 5 y 6 se observa que 1la Spirulina no modifica el
crecimiento de los ratones en el periodo de tratamiento respec-

tivo o una vez terminado éste.

En el caso de la ingestidn el 1° al 13° dia (fig. 7) se nota --
que los pesos de todos los grupos de animales son ligeramente -
inferiores al control soya durante el periodo de tratamiento,

habiendo sinembargo a continuacién una franca recuperacién.

En la figura 8 también se observa durante los dos primerns ter-
cios de la gestaci6én una leve disminucidn de los pesos con res-
pecto al control de soya, pero en el Gltimo tercio los grupos -

de 19, 20 y 30% acusan inclusive un pequeiio incremento.
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Efecto teratbgeno.

Las tablas 25 a 32 nuevamente muestran los datos absolutos de-
las madres y los fetos y las siguientes los porcentajes, indi-

ce teratbgeno y descripcién de anormalidades respectivamente.

En la tabla 33 relativa a las madres se observa que la frecuen
cia de afectadas por el tratamiento con Spirulins es inferior-
a la del control soya. Esas madres se deben sobre todo a que -
dieron lugar a reabsorciones, a diferencia del control que pre

senta incidencia igual de éstas con fetos anormales.

Resultados similares se encuentran en las hembras alimentadas-
durante la organogénesis (tabla 34), aunque en el caso del 30%
hay igual frecuencia de madres con fetos reabsorbidos y muer--
tos (2.2.1), que madres con fetos reabsorbidos, muertos y anor

males.

En 1la tabla 35 se nota que el control soya alcanza un valor de
37.5 de madres con camada afectada y el correspondiente a los-
lotes experimentales es menor conforme aumenta el nivel de Spi
rulina. En el lote control soya y el de Spirulina 10%, los - -
accidentes correspondientes a madres con reabsorciones y fetos
malformes son superiores a las madres que presentaron sélo --

reabsorciones.

El tratamiento de los ratones del dia 1° al 19° (tabla 36) reve

la que se producen mis madres afectadas, que en los otros pe--
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riodos de tratamiento, sinembargo este 1ncremento es caracteris
tico de todos los lotes, incluido los controles soya y ordina--

rio.

En cada caso se nota que la mayoria de estas hembras es debida-
a la presencia de reabsorciones o fetos muertos, llegando con -

el nivel mds alto de Spirulina a 33.3.
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‘TABLA 25. EFECTO DE LA SPIRULINA EN RATONES, INGERIDA DEL

7° AL 9° DIA DE LA GESTACION.

I'MADRESII
Dieta Control Control % Spirulina
ordinaric soya 10 20 30
Nimero de hembras:
1.- Acopladas. 20 21 22 19 21
2.- TFecundadas, con: 18 19 18 17 19
2.1 Camada normal. 10 10 11 11 12
2.2 Camada afectada por: 8 -9 7 6
2.2.1 Tctos reabsor 4 4 5 4
bidos o muer-
tos.
2.2.2 TFetos anormales. 3 4 1 1 1
2.2.3 Tctos reabsorhi 1 1 1 1 2
dos o muertos y
anormales.
3.- Gestantes al sacrificio. 16 16 15 14 17
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TABLA 26. EFECTO DE LA SPIRULINA EN RATONES, INGERIDA DEL

7° AL 13° DIA DE LA GESTACION.

. "MADRES"
. ] .
Dieta Control Control % Spirulina
ordinario soya 10 20 30
Nimero de hembras:
1.- Acopladas. 20 20 23 24 22
2.- Tecundadas, con: 18 19 22 21 20
2.1 Camada normal. 10 13 15 15 15
2.2 Camada afectada por: 8 6 7 6 5
2.2.1 Fctos reabsor 4 4 5 3 2
hidos o muer-
tos.
2.2.2 Fetos anormales. 3 1 0 2 1
2.2.3 Tctos reabsorbi 1 1 2 1 2
dos o muertos y
anormales.
3.- Gestantes al sacrificio. 16 17 20 20 19
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TABLA 27. EFECTO DE LA SPIRULINA EN RATONES, INGERIDA DEL

- 1° AL 13° DIA DE LA GESTACION.
""MADRES"'
: Control Control % Spirulina
Dieta )
ordinario soya 10 20 30

Nimero de hembras:

1.- Acopladas. 20 20 22 20 21
2.- Fecundadas, con: 18 16 19 17 15
2.1 Camada normal. 10 10 13 13 11
2.2 Camada afectada por: 8 6 6 4 4
2.2.1 Fctos reabsor 4 2 1 2 1
bidos o muer-
tos.
2.2.2 Tetos anormales. 3 1 1 0 2
2.2.3 Fctos reabhsorbi 1 3 4 2 1
dos o muertos y
anormales.
3.- Gestantes al sacrificio. 16 14 18 16 14
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TABLA 28. EFECTO DE LA SPIRULINA EN RATONES, INGERIDA DEL

1° AL 19° DIA DE LA GESTACION.

""MADRES"
Dieta Control Control * Spirulina
ordinaric soya 10 20 30
Nimero de hembras:
1.- Acopladas. 20 20 21 19 20
2.- Tecundadas, con: 18 16 17 16 18
2.1 Camada normal. 10 8 8 9 9
2.2 Camada afectada por: 8 8 9 7 9
2.2.1 Fctos reabsor 4 4 5 4
hidos o muer-
tos.
2.2.2 FTetos anormales. 3 1 3 1 0
2.2.3 Tlctos reahsorbi 1 3 1 2 3
dos o mucrtos y
anormales.
3.- CGestantes al sacrificio. 16 14 15 14 15
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TABLA 29. EFECTO DE LA SPIRULINA EN RATONES, INGERIDA DEL

7° AL 9°

DIA DE LA GESTACION.

"FETOS"
Di Control Control $ Spirulina

teta ordinario soya 10 20 30

N@mero dc:
1. Implantacioncs. 182 192 202 169 190
2. Fetos. 138 146 162 124 159
2.1 Nommales. 133 141 157 121 153
2.2 Afectados por: 49 51 45 48 37
2.2.1 Anormalidades. 5 S 5 3 6
2.2.2 Reabsorciones 44 46 40 45 31

o muertes.
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TABLA 30. EFECTO DE LA SPIRULINA EN RATONES,

INGERIDA DEL

7° AL 13°

DIA DE LA GESTACION.

"FETOS"
. Control Control % Spirulina

Diecta . .

ordinario soya 10 20 30
Namero dc:

1. Implantacioncs. 182 189 229 223 206
2. Fctos. 138 152 184 188 175
2.1 Normales. 133 146 181 183 171
2.2 Afectados por: 49 43 48 40 35
2.2.1 Anormalidades. 5 6 3 S 4
2.2.2 Reabsorciones 44 37 45 35 31

o muertes.
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TABLA 31. EFECTO DE LA SPIRULINA EN RATONES, INGERIDA DEL

1° AL 13°

DIA DE LA GESTACION.

“FETOS"
. Control Control % Spirulina
Dieta . .
ordinario soya 10 20 30
Namero de:
1. Implantacioncs. 182 156 181 179 130
2. Fctos. 138 119 158 147 124
2.1 Normales. 133 115 152 145 120
2.2 Afectados por: 49 3! 29 34 18
2.2.1 Anormalidades. ) 4 6 2 4
2.2.2 Reabsorciones 44 37 23 32 14

0 muertes.

136




TABLA 32. EFECTO DE LA SPIRULINA EN RATONES, INGERIDA DEL

1° AL 19° DIA DE LA GESTACION.

"FETOS"

Dieta Control Control % Spirulina

ordinario soya 10 20 30
Nfmero de:

1. Implantaciones. 182 159 165 159 164
2. Fctos. 138 113 123 118 124
2.1 Nomrmales. 133 110 116 113 108
2.2 Afectados por: 49 49 49 46 56
2.2.1 Anormalidades. 5 4 7 5 6
2.2.2 Reabsorciones 44 45 42 a1 50

o miertes.
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TABLA 33. LA SPIRULINA EN RATONES, INGERIDA DEL 7°

AL 9° DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.

"MADRES"
Dieta Control Control % Spirulina
ordinario soya 10 20 30

% dc hembras:

2. Fecundadas con: 90.0 90.5 81.8 89.5 90.5
2.1 Camada normal. 5S.5 52.6 61.1 64.7 63.1
2.2 Camada afectada por: 44 .4 47.3 38.9 35.3 36.8

2.2.1 Fetos reabsorbi  22.2 21.0 27.8 23.5 21.0
dos o muer<os.
2.2.2 Fetos anormales. 16.7 21.0 5.5 5.9 5.3
2.2.3 Fetos reabsorbi- 5.5 5.3 5.5 5.9 10.5
dos o muertos y-
anormales.
3. Gestantes al sacrificio. 88.9 84.2 83.3 82.3 89.5
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TABLA 34. LA SPIRULINA EN RATONES, INGERIDA DEL 7°

AL 13°

DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.

"MADRES"
Dieta ('m'xtm} Control % Spirulina
ordinario soya 10 20 30

% dc hembras:

2. Feccaundadas con: 90.0 95.0 95.6 87.5 90.9
2.1 Camada normal. 55.5 68.4 68.2 71.4 75.0
2.2 Camada afectada por: 44.4 31.6 31.8  28.6 25.0

2.2.1 Fetos reabsorbi 22.2 21.0 22.7 14.3 10.0
dos o0 muertos.
2.2.2 Fetos anormales. 16.7 5.3 0.0 9.5 5.0
2.2.3 Fetos reabsorbi- 5.5 5.3 9.1 4.8 10.0
dos o muertos y-
anormales.
3. Gestantes al sacrificio. 88.9 89.5 90.9 - 95.2 95.0
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TABLA 35. LA SPIRULINA EN RATONES, INGERIDA DEL 1°

AL 13° DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.

"MADRES.
Di Control Control % Spirulina
ieta . .
ordinario soya 10 z20

% dc hembras:

2. Fecndadas cor: 90.0 80.0 86.4 85.0 71.4
2.1 Camada normal. S5.5 62.5 68.4 76.5 73.3
2.2 Camada afectada por: 44 .4 37.5 31.6 23.5 26.7

2.2.1 Fetos reabsorbi  22.2 12.5 5.3 11.8 6.7
dos o ruertos.
2.2.2 Fetos anormales. 16.7 6.2 5.3 0.0 13.3
2.2.3 Fetos reabsorbi- 5.5 18.7 21.0 11.8 6.7
dos o ruertos y-
ancrmales. .
3. Gestantes al sacrificio. 88.9 87.5 93.7 94.0 93.3
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TABLA 36. LA SPIRULINA EN RATONES, INGERIDA DEL 1°

AL 19° DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.

"MADRES"
Dieta Cot}tw} Control % Spirulina
ordinario soya 10 20 30
% dc hembras:
2. Fecundadas con: 90.0 30.0 80.9 84.2 90.
2.1 Camada normal. 55.5 50.0 47.0 56.2 50
2.2 Camada afectada por: 44 .4 50.0 §2.9 43.7 50
2.2.1 Fetos reabsorbi 22.2 25.0 29.4 25.0 35
dos o muertos.
2.2.2 Fetos anormales. 16.7 6.2 17.6 6.2 0.
2.2.3 Fetos reabsorbi- 5.5 18.7 §.9 12.5 16.
dos o muertos y-
anormales.
3. Gestantes al sacrificio. 88.9 87.5 88.2 87.5 83.

vy OO O
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En todas las tablas referentes a los fetos (37 - 40) se observan
similares frecuencias de afectados en el lote control soya y los
de Spirulina. Asi también los fetos reabsorbidos o muertos repre
sentan la mayoria de tales accidentes en todos los periodos de -

tratamiento. :

En las tablas 37 y 38 se notan ademis algunas diferencias signi-
ficativas en el peso promedio de los fetos y en el promedio de -

fetos por hembra gestante.
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TABLA 37. LA SPIRULINA EN RATONES, INGERIDA DEL 7° AL
T B

9° DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.

"FETOS"
Dicta Control Control % Spirulina
ordinario soya 10 20 30

% dc fetos:
2.1. Nommalecs. 73.1 75.7 77.7 71.6  80.5
2.2. Afectados por: 26.9 26.5 22.5 28.4 19.5

2.2.1 Anormalidades. 7 2.6 2.5 1.8 3.1

2.2.2 Reabsorciones 24.2 23.9 19.8 26.6 16.5

0 muertes.
Promedio de:
- peso fetal (g.) 1.40 1.33 1.38  1.43* 1.36
- implantaciones/hcembra fecun 10.1 10.1 11.2* 9.9 10.0
dada.

- fctos/hembra gestante. 8.6* 10.2 10.8 8.8 9.3
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"TABLA 38. LA SPIRULINA EN RATONES:f IRGERIDA DEL__Z°AL

13° DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.

I"FETOS"
Dicta Control Control % Spirulina )
ordinario soya 10 20 30
% dc fetos:
2.1. Nomrmales. 73.1 77.2 79.0 82.0 83.0
2.2. Afectados por: 26.9 22.7 21.0 17.9 17.0
2.2.1 Anormalidades. 2.7 3.2 1.3 2.2 1.9
2.2.2 Reabsorciones 24.2 19.6 19.6 15.7 15.0
0 muertes.
Promedio de:
- peso fetal (g.) 1.40 1.33 1.38  1.30 1.36
- implantaciones/hembra fecun 10.1 9.9 10.4 10.6 10.3
dada.
- fctos/hembra gestante. 8.6* 8.9 9.2 9.9*% 9.7
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.TABLA

39. LA SPIRULINA EN RATONES, INGERIDA DEL 1° AL

13° DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.

MFETOS"
Dicta Control Control % Spirulina
ordinario soya 10 20 30

% dc fetos:
2.1. Normales. 73.1 73.7 84.0 81.0 86.9
2.2. Afectados por: 26.9 26.3 16.0 19.0 13.0

2.2.1 Anormalidades. 2.7 2.6 .3 1.1 2.9

2.2,2 Reabsorciones 24.2 23.7 12.7 17.9 10.1

o muertes.
Promcdio de:
- pecso fetal (g.) 1.40 1.37 1.41 1.36 1.42
- implantaciones/henbra fecun 10.1 9.7 9.5 10.5 9.2
dada.
- fetos/hembra gestante. 8.6% 8.5 8.7 9.1 8.8
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TABLA 40. LA SPIKULINA EN RATONES, INGERIDA DEL 1°

AL 19° DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.

"FETOS"
Dicta Control Control % Spirulina
ordinario soyad 10 20 30
$ dc fetos:
2.1. Nommales. 73.1 69.2 70.3 71.1 65.8
2.2. Afcctados por: 26.9 30.8 29.7 28.9 34
2.2.1 Arormalidades. 2.7 2.5 4.2 1 3.
2.2.2 Reabsorciones 24.2 28.3 25.4 25.8 30.5
0 muertes.
Promedio de:
- peso fetal (g.) 1.40 1.34 1.36 1.40 1.38
- implantaciones/hembra fecun 10.1 9.9 9.7 9.9 9.1
dada.
- fctos/hcmbra gestantc. 8.6% 8.1 8.2 8.4 8.2
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Como resultado de los datos anteriores, en las tablas siguien-
tes (41 - 44), el indice teratdgeno es negativo en casi todos-
los casos, alcanzando valores bastante bajos como el de - 22.8
en la ingestién del 6° a 8° dia (tabla 41); - 23 con el trata-
miento del 7° al 13° y de - 22.4 del 1° ai 13°. Estos indices-
son inferiores a los encontrados anteriormente con rata y mues

tran que la Spirulina no provoca efectos teratdgenos.
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TABLA 41. LA SPIRULINA EN RATONES INGERIDA DEL 7° al 9°

DIA DE LA GESTACION. INDICE TERATOGENO.

% Spirulina En las madres En los fetos
10 - 16.0 - 2.6
20 - 22.8 5.4
30 - 20.0 - 6.3

Control soya 5.2 - 3.6




TABLA 42. LA SPIRULINA EN RATONES INGERIDA DEL 7°al 13°

DIA DE LA GESTACION. INDICE TERATOGENO.

% Spirulina En las madres En los fetos
10 - 0.3 - - 2.2
20 - 4.4 - 6.2
30 - 9.6 - 7.5

Control soya - 23.0 - 5.7




TABLA 43. LA SPIRULINA EN RATONES INGERIDA DEL 1° al 13°

DIA DE LA GESTACION. INDICE TERATOGENO.

% Spirulina En las madres En los fetos
10 - 9.4 - 14.0
20 - 22.4 - 9.9
30 - 17.3 - 18.0

Control soya - 12.4 0.8 !




TABLA 44. LA SPIRULINA EN RATONES INGERIDA DEL 1° al 19°

DIA DE LA GESTACION. INDICE TERATOGENO.

% Spirulina En las madres En los fetos
10 5.8 - 1.6
20 - 12.6 - 2.7
30 0.0 4.8

Control soya 10.1 - 5.3




El tipo de anormalidades encontradas en los ratones se indizan

en las tablas que siguen (45 - 48).

El examen exterior de los fetos provenientes de madres que in-
girieron las dietas del 6° al 8° dia de la gestacién (tabla --
45), indica que las anomalias son cualitativamente muy compara
bles a las encontradas en rata. Se trata de fetos maceradcs y-
fetos con hematomas. De la misma forma, por medio del anilisis
del esqueleto se notan casos de defectos en las costillas y de
falta de osificacién y por medio de cortes de Wilson malforma-
ciones tales como hidronefrosis. Se observa ademds un caso ais

lado de paladar hendido con el 30% de Spirulina.

En 1la tabla 46 se distingue un caso de exencefalia con Spiruli
na al 10%. Siguen presentes los defectos en costillas, pobre -
osificacién y defectos en las vértebras que son observados en-

lotes tratados y controles.

La tabla 47 registra malformaciones o anomalias leves y se en-
cuentran repartidas indistintamente todos los lotes. Lo mismo-
se puede observar en la tabla 48, en la que como malformacién-
particular se nota nuevamente un caso aislado de exencefalia -

con el 10%. Otras malformaciones menores aparecen con la técni

ca de Wilson.




TABLA 45.

DESCRIPCION DE FETOS ANORMALES PROVENIENTES DE RATO-

NES TRATADOS CON SPIRULINA DEL 7° AL 9° DIA DE LA -
GESTACION.
~ Tipo de Control Control $ Spirulina
examen ordinario soya 10 20 30
1f. macera- 1f. macera- 2f. macera 1f. edema ge
do do dos neralizado
1f. exence-
EXTERIOR falia
1f. hemato- 1f. hematn- 2f. hemato-
ma ma ma
1f. falta -
desarrollo
+ 138 164 162 124 159
1f. falta - 2f. fusidn 2f. reduc--
osificacidn costillas cién 13°. -
craneo costillas
ALTZARINA 1f. osifica- 1f. osifica
cién general cibn general
retardada. retardada
+ 80 108 110 81 101
1f. hipopla 1f. hidrone 1f. ecto-- 1f. hidrone- 1f. paladar
sia pulmo-- frosis uni- pia renai frosis bila- hendido
WILSON nar lateral teral
1f. edema -
subcutaneo
+ 58 56 52 43 58

+ Nlamero de

fetos examinados.
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TABLA 46. DESCRIPCION DE FETOS ANORMALES PROVENIENTES DE RA-

TONES TRATADOS CON SPIRULINA DEL 7° AL 13° DIA DE-

LA GESTACION.

Tipo de Control Control Spirulina
* examen ordinario soya 10 20 30
*
1f. macera- 3f. hematomas 1f. exence 2f. edema -
do falia generaliza-
EXTERIOR do
1f. hemato
ma
+ 138 152 216 202 185
1f. falta - 2f. costillas 1f. pobre- 2f. sin ver 2f. costillas
osificacién malformes osifica- - tebra presa malformes
craneo cién crane cral
ALIZARINA al
%
1f. falta ge 1f. fusién 1f. falta - 2f. falta ge
neral de osi costillas general de neral de osi
ficacién osificacién ficacién
+ 80 93 142 138 121
1f. hipopla 1f. hidro- 1f. edema --
sia pulmo-- cefalia bi subcutéaneo.
WILSON nar lateral
1f. edema -
subcutaneo
+ 58 59 74 64 64

+ N{mero de fetos examinados.
* Mismo feto.




TABLA 47. DESCRIPCION DE FETOS ANORMALES PROVENIENTES DE RA-

TONES TRATADOS CON SPIRULINA DEL 1° AL 13°

DIA DE-

LA GESTACION.

Tipo de Control Corntrol %t Spirulina
® examen ordinario soya 10 20 30
1f. macera- 2f. edema ge- 3f. macera- 1f. macera-
do neralizado dos do
EXTERIOR 1f. hemato- 1f. hematoma 2f. hemato
ma mas
1f. falta - 1f. talta -
desarrollo desarrollo
+ 138 119 158 147 124
1f. falta -
ALIZARINA osificacién
craneo
+ 80 82 99 98 82
1f. hipopla 1f. hemorra- 1f. hemorra 1f. hidro-
sia pulmo-- gia intracra gia intrab- nefrosis -
WILSON nar neal dominal unilateral
1f. edema - 1f. hipopla 1f. ecto--
subcutaneo sia pulmo-- pia renal
nar
+ 58 37 59 49 42

+ Nmero de fetos examinados.




TABLA 48. DESCRIPCION DE FETOS ANORMALES PROVENIENTES DE RATO-

NES TRATADOS CON SPIRULINA DEL 1° AL 19° DIA DE LA -
GESTACION.
Tipo de Control Control % Spirulina
examen ordinario soya 10 20 30
1f. macera- 2f. macera 2f. macera-
do dos dos
EXTERIOR 1f. exence
falia
1f. hemsto- 1f. edema- 2f. edema --
ma generaliza generalizado
do
+ 138 114 123 118 114
1f. falta - 1f. costi-- 1f. osifi- 1f. osifica-
osificacién 1llas fusio- cacidn cra cidn general
craneo nadas neal retar retardada
ALIZARINA dada
1f. vérte-- 1f. costilla
bra presa-- cervical gran
cal extra de
+ 80 79 75 81 81
1f. hipopla 1f. hemorra 2f. hiper- 1f. hemorra- 2f. hidrocefa
sia pulmo-- gia intra-- trofia pul g@a intrabdo 1lia unilateral
WILSON nar craneal monar minal
1f. edema - 1f. alarga- 1f. edema --
subcutaneo miento ri-- subcutineo
fibn
+ 58 35 48 37 33

+ Nimero de fetos examinados.




Hamsters.

Aumento ponderal.

El porcentaje de aumento ponderal de las hembras alimentadas -
con las diferentes dietas de Spirulina del 7° al 9° dia de la-

gestacidn, no se ve afectado segiin se observa en la figura 9.

En las figuras 10, 11 y 12 correspondientes a los otros perio-
dos de tratamiento, tampoco se observan diferencias notables -

con el control de soya.

En forma general se nota que la variacién de crecimiento de --

los hamsters con las dietas experimentales y controles es me--

nor que en el caso de la rata y ratén.




FIG.9 AUMENTO PONDERAL DE HAMSTERS TRATADOS
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F1G.10 AUMENTO PONDERAL DE HAMSTERS TRATADGS
CON SPIRULINA DEL 7° al 11° DI A
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FIG.12  AUMENTO PONDERAL DE HAMSTERS TRATADOS
CON SPIRULINA DEL 1° al 14° DIA
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Efecto teratbgeno.

Er las tablas 49 - 56 se presentan los valores absolutos y en -
las siguientes, porcentajes, indices y descripcién de anormali-

dades como para las ratas y ratones.

La tabla 57 muestra los resultados de la ingestién de Spirulina
del 7° al 9° dia de la gestacifén. Se puede observar que la cama
da afectada no registra diferencias con respecto al control y -
comprende indistintamente madres con fetos reabsorbidos o muer-
tos y madres presentando simultaneamente fetos reabsorbidos o -
muertos y anormales. Las madres con fetos anormales tienen el -

valor de 0 para el control soya y Spirulina al 10 y 30%.

Por otra parte en la tabla 58 los valores correspondientes al -
10 y 30% de Spirulina muestran disminucién con respecto al con-
trol soya. En este control y con el nivel del 20% los acciden--
tes son debidos sobre todo a madres con fetos reabsorbidos o --

muertos.

Los resultados presentados en la tabla 59 no indican diferencia
con el control. Es notable que 1la concentracién del 3C% da lu--
gar sobre todo a madres con reabsorciones embrionarias y que en
ninguno de los tratamientos con Spirulina hay madres que unica-
mente presenten fetos con anormalidades. Estas siempre estian --

acompanadas de reabsorciones.

El erecto global de los accidentes no es diferente en el lote -
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control y tratados en la tabla 60. En el control soya la camada
afectada es debida en una gran proporcidén a madres que unicamen
te presentaron fetos reabsorbidos; en menor forma lo es lo oca-
sionado por el 30%. Con los niveles de 10 y 20% el resultado es

inverso, por cuanto son las hembras con fetos reabsorbidos y --

- anormales las que forman la mayoria de los accidentes.




TABLA 4¢ . EFECTO DE LA SPIRULINA EN HAMSTERS

INGERIDA DEL

7° AL 9° DIA DE LA GESTACION.

IIMADRESI'
- Control Control % Spirulina
Dieta
ordinario soya 10 20 30
NGmero de hembras:
1.- Acopladas. 20 19 19 18 21
2.- Tecundadas, con: 18 17 17 17 19
2.1 Camada normal. 14 14 13 13 15
2.2 Camada afectada por: 4 3 4 4 1
2.2.1 Tctos reabsor 1 1 2 2 2
bidos o muer-
tos.
2.2.2 Tetos anormales. 1 0 0 1 0
2.2.% Fetos reahsorbi 2 2 2 1 2
dos o0 mucrtos y
anormales.
3.- Gestantes al sacrificio. 18 16 17 16 18

164




TABLA 50. EFECTO DE LA SPIRULINA EN HAMSTERS, INGERIDA DEL

7° AL 11° DIA DE LA GESTACION.

""MADRES"
. Control Control % Spiruljna
Dieta
ordinario soya 10 20 30
Nimero de hembras:
1.- Acopladas. 20 19 22 20 18
2.- TFecundadas, con: 18 18 19 17 17
2.1 Camada normal. 14 12 14 11 14
2.2 Camada afectada por: 4 6 5 6 3
2.2.1 TFctos reabsor 1 3 2 1 1
bidos o muer-
tos.
2.2.2 Fetos anormales. 1 1 1 0 1
2.2.3 Fctos reabsorbi 2 2 2 2 |
dos o muertos y
anormales.
3.- Gostantes al sacrificio. 18 17 17 16 16
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.TABLA 51. EFECTO DE LA SPIRULINA EN HAMSTERS, INGERIDA DEL

1° AL 11° DIA DE LA GESTACION.

llMADRES"
- Control Control % Spirulina
Dieta
ordinario soya 10 20 30
NGmero de hembras:
1.- Acopladas. 20 19 21 18 17
2.- Fecundadas, con: 18 18 20 18 17
2.1 C(Camada normal. 14 13 16 14 12
2.2 (.mada afectada por: 4 5 4 4 5
2.2.1 Tctos reabsor 1 2 1 2 4
bidos o muer-
tos.
2.2.2 Tetos anormales. 1 1 0 0 0
2.2.3 Fctos reahsorbi 2 2 3 2 1

dos o muertos y
anormales.

3.- Gestantes al sacrificio. 18 17 19 17 16




TABLA 52. EFECTO DE LA SPIRULINA EN HAMSTERS, INGERIDA DEL

1° AL 14° DIA DE LA GESTACION.

""MADRES"
: Control Control % Spiruljna
Dieta
ordinario soya 10 20 30
Nimero de hembras:
1.- Acopladas. 20 22 18 20 21
2.- TFecundadas, con: 18 21 16 19 9
2.1 Camada normal. 14 16 13 15 14
2.2 Camada afectada por: 4 5 3 4 5
2.2.1 Fctos reabsor 1 4 1 i 3
bidos o muer-
tos.
2.2.2 Tetos anormalcs. 1 1 0 1 0
2.2.3 Fetos reabsorbi 2 0 2 2 2

dos o muertos y
anormales.

3.- Gestantes al sacrificilo. 18 19 1S 18 19




TABLA 53. EFECTO DE LA SPIRULINA EN HAMSTERS, INGERIDA DEL

- 7° AL 9° DIA DE LA GESTACION.

"FETOS"
. Control Control $ Spirulina
Diecta . .
ordinario soya 10 20 30
N@mero dc:
1. Implantacioncs. 207 189 204 201 217
2. Fetos. 197 173 182 178 198
2.1 Normales. 191 170 178 173 196
2.2 Afectados por: 16 19 26 28 21
2.2.1 Anormalidades. 6 3 4 5 2
2.2.2 Reabsorciones 10 16 22 23 19

O muertes.




TABLA 54, EFECTO DE LA SPIRULINA EN HAMSTERS, INGERIDA DEL

7° AL 11° DIA DE LA GESTACION.

""FETOS"
. Control Control $ Spirulina
Dieta . .
ordinario soya 10 20 30
NGmero de:
1. Implantaciones. 207 202 204 198 189
2. Fctos. 197 181 177 173 170
2.1 Normales. 191 176 173 169 167
2.2 Afectados por: 16 . 26 31 29 22
2.2.1 Anormalidades. 6 5 4 4 3
2.2.2 Reabsorciones 10 21 27 25 19

0 muertes.
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TABLA 55. EFECTO DE LA SPIRULINA EN HAMSTER, INGERIDA -

DEL 1° AL 11° DIA DE LA GESTACION.

"FETOS"
. Control Control $ Spirulina
Rieta . .
ordinario soya 10 20 30
Nmero dc:
1. Implantaciones. 207 204 242 197 187
2. Fetos. 197 137 227 176 168
2.1 Normales. 191 182 220 172 166
2.2 Afectados por: 16 22 22 25 21
2.7.1 Anormalidades. 6 S 7 4 z
2.2.2 Reabsorciones 10 17 15 21 19

O muertes.
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TABLA 56. EFECTO DE LA SPIRULINA EN HAMSTERS, INGERIDA

DEL 1° AL 14° DIA DE LA GESTACION.

"FETOS"
. Control Control % Spirulina
Nieta . . 2 30
ordinario soya 10 0
NGmero de:
1. Implantacioncs. 207 227 178 221 215
2. Fetos. 197 198 159 193 200
2.1 Normales. 191 194 156 190 195
2.2 Afectados por: 16 33 22 31 20
2.2.1 Anormalidades. 6 4 3 3 S
2.2.2 Reabsorciones 10 29 19 28 158
o0 muertes.
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TABLA 57. LA SPIKULINA EN HAMSTERS, INGERIDA DEL 7° AL

9° DIA DE LA GESTACION.PORCENTAJES.

""MADRES"

Dieta Control Control % Spirulina

ordinario soya 10 2 30
% dc hembras:
2. Feamdadas con: 90.0 89.5 89.5 94.4 90.5S
2.1 Camada normal. 77.8 82.3 76.5 76.5 78.9
2.2 Camada afectada por: 22.2 17.6 23.5 23.5 21.0
2.2.1 Fetos reabsorbi 5.5 5.9 11.7 11.8 10.5
dos o muertos.

2.2.2 Fetos anormales. 5.5 0.0 0.0 5.8 0.0
2.2.3 Fetos reabsorbi- 11.1 11.7 11.7 5.8 10.5

dos o muertos y-
anormalcs.

3. Gestantes al sacrificio. 100.0 94.1 100.0 94.1 J4.7




TABLA 58. LA SPIRULINA EN HAMSTERS, INGERIDA DEL 7°-

AL 11° DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.

""MADRES"
. Control Control % Spirulina
Diet
reta ordinario soya 10 20 30
$ dc hembras:

2. Feccundadas con: 90.0 94.7 86.4 85.0 94.0
2.1 Camada normal. 77.8 66.7 73.7 64.7 82.3
2.2 Camada afectada por: 22.2 33.3 26.3 35.3 17.7

2.2.1 Fetos reabsorbi 5.5 16.7 10.5 23.5 5.9
dos o muertos.
2.2.2 Fetos anormales. £.5 5.5 5.3 0.0 5.9
2.2.3 Fetos reabsorbi- 11.1 11.1 10.5 11.8 5.9
dos o muertos Yy-
anormales.
3. Gestantes al sacrificio. 100.0 94.4 89.5 94.1 94.1
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TABLA 59. LA SPIRULINA EN HAMSTERS, INGERTYDA DEL 1°-

AL 11° DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.

""MADRES"
Dieta Control Control % Spirulina
ordinario soya 10 20 30

% dc hembras:

2. Fecundadas con: 90.0 94.7 95.2 100.0 100.0
2.1 Camada normal. 77.8 72.2 80.0 77.8 70.6
2.2 Camada afectada por: 22.2 27.8 20.0 22.2 29.4

2.2.1 Fetos reabsotbi 5.5 11.1 5.0 11.1 23.5
dos o muertos.
2.2.2 Fetos anormales. 5.5 5.5 0.0 0.0 0.0
2.2.3 Fetos reabsorbi- 11.1 11.1 15.0 11.1 5.9
dos o muertos y-
anormales.
3. Gestantes al sacrificio. 100.0 94.4 95.0 94.4 94.1
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TABLA 60. LA SPIRULINA EN HAMSTERS, INGERIDA DEL 1° -

AL 14° DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.

llMADRES"
Dieta (br.ltro} Control % Spirulina
ordinario soya 10 20 30

% dc hembras:

2. Feamdadas con: 90.0 95.4 88.9 95.0 90.5
2.1 Camada normal. 77.8 76.2 81.2 78.9 73.7
2.2 Camada afectada por: 22.2 23.8 18.8 21.0 26.3

2.2.1 Fetos reabsorbi 5.5 19.0 6.2 5.2 15.8
dos o muertos.
2.2.2 Fetos anormales. 5.5 4.8 0.0 5.2 0.0
2.2.3 Fetos reabsorbi- 11.1 0.0 12.5 10.5 10.5
dos o muertos y-
anormales.
3. Gestantes al sacrificio. 100.0 90.5 93,7 94.7 100.0
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Los resultados de los fetos que se presentan en la tabla 61 --
indican que no hay diferencia aparente en la incidencia de - -

afectados en relacidén al control.

Cono en casos anteriores, son las reabsorciones embrionarias -

las principales causas de los accidentes.

Este también es el caso de los fetos provenientes de madres --
tratadas durante la organogénesis como se muestra en las ta- -
blas 62 y en el caso de otros periodos de tratamiento como se-

nota en las tablas subsiguientes (63 y 64).

En lo que respecta al prcmedio de peso fetal y al namero de fe
tos por hembra gestante se acusan difer-ncias significativas -

con el 20 y 10% de Spirulina respectivamente.
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TABLA 61. LA SPIRULINA EN HAMSTERS, INGERIDA DEL .7° AL

9° DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.

IIFETOSH
Dieta Control Control % Spirulina
ordinario soya 10 20 30
% de fetos:
2.1. Normales. 92.3 89.9 87.2 86.1 90.3
2.2. Afectados por: 7.7 10.0 12.7 13.9 .7
2.2.1 Anormalidades. 2.9 1. 1.9 2.5 .9
2.2.2 Reabsorciones 4.8 8.4 10.8 11.4 8.7
0 muertes.
Promedio de:
- peso fetal (g.) : 1.57 1.62 1.64 1.56 1.60
- implantaciones/hembra fecun 11.5 11.1 12.0 11.8 11.4
dada.
- fetos/henbra gestante. 10.9 10.8 10.7 11.1 11.0
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TABLA 62. LA SPIRULINA EN HAMSTERS, INGERIDA DEL 7° AL

11° DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.

"FETOS"
Dicta Control Control % Spirulina
ordinario soya 10 20 30

% dc fetos:
2.1. Normales. 92.3 87.1 84.8 85.3 88.3
2.2. Afectados por: 7.7 12.9 15.2  14.6 11.6

2.2.1 Anormalidades. 2.9 2.5 2.0 2.0 1.6

2.2.2 Reabsorciones 4.8 10.4 13.2  12.6 10.0

0 muertes.
Promedio de:
- peso fetal (g.) 1.57 1.60 1.53 1.64 1.55
- implantaciones/hcmbra fecun 11.5 11.2 10.7 11.6 11.1
dada.

- f{ctos/hemhra gestante. 10.9 10.6 10.4 10.8 10.6
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-TABLA 63. LA SPIRULINA EN HAMSTERS, INGERIDA DEL 1° AL

11° DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.

"FETOS"
Dicta Control Control % Spirulina
ordinario soya 10 20 30

% dc fetos:
2.1. Normales. 92.3 89.2 90.9 87.3 88.8
2.2. Afectados por: 7.7 10.8 9.1 12.7 11.2

2.2.1 Anormalidades. 2.9 2.4 2.9 2.0 1.0

2.2.2 Reabsorciones 4.8 8.3 6.2 10.6 10.2

o muertes.
Promcdio de:
- peso fetal (g.) 1.57 1.59 1.53  1.51* 1.60
- implantaciones/henbra fecun 11.5 11.5 12.1  10.9 11.0
dada,

- fetos/hembra gestante. 10.9 11.0 11.9* 10.3 10.5
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TABLA 64. LA SPIRULINA EN HAMSTERS, INCERIDA DEL 1° AL

14° DIA DE LA GESTACION. PORCENTAJES.

l'FE'I‘(BH
Dicta Control Control % Spirulina
ordinario soya 10 20 30

% dc fetos:
2.1. Nomrmales. 92.3 85.5 87.6 86.0 90.7
2.2. Afectados por: 7.7 14.5 12.3 14.0 3

2.2.1 Anormalidades. 2.9 1.7 1.7 1.3 .3

2.2.2 Reabsorciones 4.8 12.8 10.6 12.7 7.0

0 muertes.
Promedio de:
- peso fetal (g.) 1.57 1.52 1.49 1.56 1.58
- jmplantaciones/hembra fecun 11.5 10.8 11.1 11.6 11.3
dada.

- Tetos/hembra gestante. 10.9 10.4 10.6 10.7 10.5
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Los indices calculados en las tablas 65 a 68 muestran una vez -
mds que la Spirulina no provoca efectos teratdgenos ya sea con-
siderando las madres que dieron lugar a fetos afectados o a los

fetos afectados en si.
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TABLA 65. LA SPIRULINA EN HAMSTERS, INGERIDA DEL 7°

AL 9° DIA DE LA GESTACION. INDICE TERATO-

GENO.
% Spirulina En las madres En los fetos
10 7.1 3.0
.
20 7.1 4.3
30 4.1 0.3
Control soya - 5.9 2.5
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TABLA 66. LA SPIRULINA EN HAMSTERS, INGERIDA DEL 7°

AL 11° DIA DE LA GESTACION. INDICE TERATO

GENO.
% Spirulina En las madres En los fetos
10 - 13.5 2.6
20 - 0.3 1.9
30 - 23.4 - 1.5
Control soya 14.3 5.6
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TABLA 67. LA SPIRULINA EN HAMSTERS, INGERIDA DEL 1°-

AL 11° DIA DE LA GESTACION. INDICE TERATO-

GENO.
¥ Spirulina En las madres En los fetos
10 - 10.8 - 1.9
20 - 7.7 2.1
30 2.2 0.4
Control soya 7.2 3.3
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TABLA 68. LA SPIRULINA EN HAMSTERS, INGERIDA DEL 1°-

AL 14° DIA DE LA GESTACION. INDICE TERATO-

GENO.
% Spirulina En las madres En los fetos
10 - 6.6 - 2.6
20 - 3.7 - 0.6
30 3.3 - 6.1
Control soya 2.0 7.4
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Las malformaciones y anomalias encontradas en 1los hamsters del
lote control se repiten en muchas ocasiones en los lotes trata

dos.

Este es el caso de las hemorragias observadas en el examen ex-
terior y en el de cortes seriados de Wilson en la fabla 69. En
el esqueleto las anomalias interesan laesternebra, en el caso-
de los controles y las costillas en los experimentales, princi

palmente,

En la tabla 70 se notan anomalias similares. Como malformacién
particular no encontrada en el control se tiene un caso de ce-
losomia y ¢ hidrocefalias bilaterales, casos que también se --
han reportado para la rata y ratén en los grupos controles y -

tratados.

Seglin se observa en la tabla 71 hay ausencia de anomalias ex--
‘ernas con el nivel del 20 y 30% en el tratamiento del 1° al -
11° dfa. Las anomalias esqueléticas son en cambio comunes a to
dos los lotes, tratiandose de crineo, esternebra, pubis y costi-

llas.

Finalmente en la tabla 72 vuelven a notarse casos esporddicos-
de malformaciones y anomalias, que al encontrarse en escaso ni
mero y repartidas en todos los lotes, excluyen a la Spirulina-

como eventual causa.
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TABLA 69. DESCRIPCION DE FETOS ANORMALES PROVENIENTES DE -

HAMSTERS TRATADAS CON SPIRULINA DEL 7° AL 9° DIA

DE LA GESTACION.

Spirulina

- Tipo de Control Control %
examen ordinario soya 10 20 30
*
1f. hemato 1f. hemorra 1f. hemato 1f. exencefa 1f. hemo--
EXTERIOR mas. gia ma lia rragia
+ 197 173 182 178 198
1f. pobre- 1f. pobre- 2f. costi- -
osificacién osificacién 1las malfor-
craneal craneal mes
ALIZARINA
1f.esterne- 1f.esterne- 1f. fusién 1f. extra -- 1f. extra -
bra incom-- bra biparti costillas costillas costillas
pleta. ta
+ 131 118 119 122 134
1f. alarga- 1f. hemorra 1f. hidro- 1f. hemorra-
miento pel- gia interna cefalia gia interna
WILSON vis renal
+ 66 55 63 56 64

+ Namero de fetos examinados.
* Mismo feto.
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TABLA 70. DESCRIPCION DE FETOS ANORMALES PROVENIENTES DE -
HAMSTERS TRATADAS CON SPIRULINA DEL 7° AL 11° --
DIA DE LA GESTACION.
Tipo de Control Control % Spirulina
examen ordinario soya 10 20 30
*
1f. hemato 1f. celosomia 1f. hema-
ma toma
EXTERIOR *
1f. edema ge
neralizado
+ 197 181 177 173 170
3f. pobre- 2f. osifica- 2f. osifi- 1f. fusién -- 2f. costi-
osificacidn cién general cacifn ge-  costillas llas mal--
craneal retardada neral re-- formes
tardada
ALIZARINA 1f. esterne- 1f. extra -- 2f. pobre- 1f. costi-
bra incom-- costilias osificacién 1las mal--
pleta craneal formes
1f. costillas
malformes
+ 131 119 122 113 114
*
1f. alarga- 1f. ectopia- 1f. hidrocefa 1f. hidro-
WILSON miento pel- Tenal lia bilateral cefalia bi
vis renal lateral
+ 66 62 55 60 56

+
*

Nfimero de fetos examinados.

Mismo feto.
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TABLA 71.

DESCRIPCION DE FETOS ANORMALES PROVENIENTES DE -

HAMSTERS TRATADAS CON SPIRULINA DEL 1° AL 11°

DIA DE LA GESTACION.

Tipo de Control Control Spirulina
examen ordinario soya 10 20 30
1f. hemato 1f. edema ge 2f. hemato
EXTERIOR mas neralizado mas
+ 197 187 227 176 168
3f. pobre- 1f. fusién - 2f. fusién 1f. 13° cos- 1f. incom--
osificacién  costillas costillas tilla sin de pleta osifi
crineal sarrollo caciénester
ALIZARINA nebra.
1f.esterne- 2f. pobre -- 2f. extra- 2f. pobre -- 1f. pobre -
bra incom-- osificacién- costillas osificacidén- osificacién
pleta pubis craneal pubis.
+ 129 128 156 112 112
1f. alarga- 1f. hidroce- 1f. ectopia 1f. hidroce-
WILSON miento pel- falia renal falia unila-
vis renal teral
+ 68 59 71 64 56

+ Namero de fetos examinados.
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TABLA 72.

DESCRIPCION DE FETOS ANORMALES PROVENIENTES DE-

HAMSTERS, TRATADAS CON SPIRULINA DEL 1° AL 14°--

DIA DE LA GESTACION.

Tipo de Control Control % Spirulina
examen ordinario soya 10 20 30
®
1f. hemato 1f. hemato- 1f. edema --
EXTERIOR mas ma gencralizado
+ 197 198 159 193 200
1f. pobre- 2f.esterne- 2f. extra -- 1f.estemz 2f. fusién -
osificacién  bra biparti costillas bra bipar- costillas
craneal ta tita
ALIZARINA .
1f.esterne- 1f. pobre - 1f. pobre- 2f. pobre --
bra incom-- osificacion osifica- - osificacién-
pleta centro ver- cién cri-- centroverte-
tebral neal bral
+ 129 131 109 131 130
1f. alarga- 1f. edema - 1f. hidroce- 1f. edema-
WILSON miento pel- interno falia unila- intemmo
vis renal teral
+ 68 67 50 62 70

+ N{mero de fetos examinados.
* Mismo feto.
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DISCUSION

Aunque los estudios teratogénicos han sido recomendados para --
las proteinas unicelulares por algunos organismos internaciora-
les en materia de alimentos, unicamente se han encontrado repor
tados en la literatura estudios referentes a proteinas de ori--

gen diferente al de las algas.

Sinembargo las mismas razones de seguridad existentes para efec
tu.r los ensayos de toxicidad subaguda, crérica, pruebas funcio
nales etc., las hay para efectuar ensavos de teratogenicidad --
sin exagerar loo énsayos de cernimiento toxicoldgico y teniendo
en cuenta que se cuenta con dos elementos completamente diferen
tes en sensibilidad, l1a madre y el feto. Asi, una substancia --
que no es tdxica para la madre puede provocar malformaciones o-

la muerte en el embridn.

La comparacidén estadistica entre animales controles y tratados,
base de los estudios teratdgenos no resuelve todos los proble--

mas y su aplicacidn es a veces complicada.

En la presente investigacidén se ha consideradn pariametros como-
el aumento ponderal, las madres que dieron lugar a fetos afecta
dos y el nfimero o porcentaje de estos en relacién a las implan-
taciones, que condujeron finalmente al cilculo del indice tera-

tégeno.

Con estos criterios de control se observa que 1a Spirulina pro-
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de la gestacidén y a niveles de 10, 20 y 30% en la dieta, no pro-

voca efecto teratfgeno.

El control del aumento ponderal, sin ninguna otra manipulacién -
especial, informa que el estado general de las madres alimenta--
das con el alga, no fue modificado y que hubo ausencia de abor--
tos importantes que podrian haberse suscitado eventualmente en -

el curso de la gestacidn.

Ademis al estimar los resultados vor un lado sobre las madres y-
por otro sobre el riesgo de los fetos de cada camada, se observa
que la Spirulina no provoca alteraciones en la gestacidn de los-
animales indicado por las malformaciones, anomalias o reabsorcio

nes embrionarias.

Algunas diferencias estadisticas en el peso promedio de los fe--
tos, niimero de implantaciones por hembra fecundada o de fetos --
por hembra gestante no sugieren relaci6én con el alga, en virtud
de constituir casos aislados y sin relac:6n con los niveles de

alimentacidn.

La ausencia de efectos nocivas para la Spiru'ina en este estudio
concuerda con otros resultados obtenidos en el estudio de repro-

duccién y lactancia, llevado a cabo también en rata.

192




DISCUSION GENERAL Y COMENTARIOS

Al final de cada trabajo se ha realizado la correspondiente dis

cusién de los resultados.

En forma global se puede concluir que la Spirulina incorporada-
a la dieta a concentraciones de 10, 20 y 30% no produce altera-
ciones en los parimetros comunmente considerados en los estudios
de toxicidad subaguda, toxicidad a largo plazo, reproduccién y-

lactancia, mutagénesis y t:ratogénesis.

Las diferencias significativas observadas en algunas ocasiones-
no sigue la relacién dosis efecto y se tratan de casos aislados
que, al no repetirse en la parte final del experimento no pue--
den atribuirse a efecto de la Spirulina. Tal es lo que sucede -
con algunos valores hematolégicos y bioquimicos del suero en --
los ensayos de toxicidad subaguda, crénica y en el estudio mul-

tigeneracional de reproduccién y lactancia.

Los datos arrojados en los estudios de toxicidad subcrénica y -
crénica concucrdan respectivamente con los reportados por otros
autores que emplearon concentraciones diferentes del alga (Till
y Willems, 1971) y cuvos propbsitos fueron diferentes (Bcudene

y col., 1976)., Otras algas como Scenedesmus y Chlorella, también
han sido obieto de estudios a corto plazo (Venkartaram y col.,-

1977; Yannai y col., 1979; Becker, 1978;).

El estudio multigeneracional de reproduccién y lactancia no re-
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gistrd alteraciones en los indices de fertilidad, gestacidn, --
viabilidad y lactancia a lo largo de las 3 generaciones obteni-
das en el transcursc de dos afios. En un estudio llevado a caho-
en cerdos por Février y Séve (1976), utilizcndo la Spirulina co
mo complemento proteinico a dosis bajas, no se afectd tampoco -
la reproduccidn tanto desde el punto de vista de la prolifera--
cién como del crecimiento subsiguiente de los animales. Segin -
conocimiento del autor, como excepcidén del trabajo de Pabst - -
(1978) no se habian llevado a cabo estudios mrltigeneracionales
con algas aunque se 1o considera importante en virtud de que in
forma de los posibles efectos sobre la fertilidad en el macho -
y la hembra, los efectos durante la gestacidén parto y mutageni-

cidad (FDA, 1970).

Las pruebas de dominantes letales en rata y ratén efectuadas --
con el fin de conocer la existencia de propiedades mutagénicas,
tampocc demuestra actividad de 1la Spirulina, juzgada por el nf-

mero de implantaciones muertas y vivas.

Las pruebas sobre teratogenicidad que se realizaron sobre 3 es-
pecies animales demuestran que la Spirulinz proporcionada a di-
ferentes concentraciones y durante 4 periodos diversos de la --
gestacién no ocasiona malfor: aciones congénitas o reabsorciones

embrionarias.

La forma de interpretar los datos por separado en la madre y en
ios fetos permitié considerar por una parte el riesgo que tiene

la madre de desarrollar o no una gestacién normal y por otra --

’
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parte 21 riesgo de cada feto de la camada. Esta manera de inter
pretacién es posible en las especies plurigestas y no en las mo
nogestas, en donde el riesgo para la madre y el feto se confun-

der.

Los resultados de los anilisis de acidos nucleicos, metales, no
metales, pesticidas y microbiol6gicos han indicado que la Spiru
lina llena con los requisitos establecidos al respecto por las-

agencias internacionales.

En relacidén a los &cidos nucleicos se conoce que un nivel alto-
de los mismos ocasiona hiperuricemia y consiguientemente gota,-
nefropatia uricémica y cilculos renales. Ademds de las causas -
nutricionales, la ingestidn de alcohol, firmacos, sexo y obesi-

dad, son factores que influyen en su nivel (PAG, 1975).

La ingestién de 46 gramos diarios de Spirulina conduce a un con
sumo de 2 de acidos nucleicos {Bourges y col., 1971), que segin
el PAG (1975) seria el limite para que con otros 2 provenientes
de todas las fuentes no sobrepase de 4 el total ingerido diaria
mente por el adulto. Se entiende sinembargo que las proteinas -
unicelulares de algas no se ingerirdn como Gnicas fuentes de --
proteinas sino suplementando y enriqueciendo dietas basicas - -
(Becker, 1978b). Esta reflexibén disminuye las posibilidades de-
que el consumo de Spirulina podria representar un riesgo en lo

que respecta a acidos nucleicos.

En o que se refiere a .etales pesados o no metales la Spiruli-
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cuncentraciones de

fod]
441
(7]}

943

na contiene segin las {ltigas determinacio
plomo y arsénicc inferiores a las recomendadas de 5 y 2 ppm res-
pectivamente por el IUPAC (1974). Las concratraciones de mercu--

rio han variado entre 0.01 y 0.Z ppm contra 0.1 de lo sugerido.

Los niveles de cadmio por otra parte oscilan entre 0.01 y 0.1.
Con una ingestién de 5000 g de Spirulira a la semana se llegaria
a consumir el limite semanal de 0.5 mg, recomendado por la OMS/

FAO (1972), para un adul*o de 60 kg.

La razén para la diferencia entre las determinaciones efectuadas
por Boudene y col. (1976) y otras que se han realizado posterior
mente puede deberse en parte a que se han mejorado las condiciec-
nes técnicas del cultivo del alga y a que ha aumentado la flui--
dez de las aguas a través de los canales del caracol como resui-
tado de la mayor produccidn. (En la actualidad se efecthan deter
minaciones perifédicus de algunos metales y no se han registraao

incrementos).

La presencia en Spirulina de 3,4 benzopireno, un indicador gene-
ral para la presencia de otros carcindgenos en el grupo de hidro
carburos policiclicoc aromidticos, es muy infericr a la de alimen
tos como espinacas, legumbres, achicoria, ajo etc. (Truahut y --
Ferrando, 1976). La norma No. 15 del PAG propone los siguientes-
miargenes para los residuos de hidrocarburos: total de hidrocarbu
ros residuales, 0.5%; total de hidrocarburos aromiticos residua-
les 6.05%; benzopireno, Sug/kg2 (PAG, 1974b). El heptadecano por

su parte representa el 65% del total de hidrocarburos encontra--
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tos compuestos y considerando los datos que se han obtenido en-
experimentos prolongados, no parece producirse ningin fendémeno-

de toxicidad crdénica (Tulliez y col., 1975).

En lo referente a otros téxicos tales como pesticidas, los ani-
lisis efectuadcs Ttevelan unicamente trazas, lo que no significa
riesgo para la saiud de acuerdo a los conocimientos que se tie-
nen actualmente. La Organizacidén Mundial de la Salud (OMS, 1970)
ha fijado el consumo diaric aceptable para algunos de ellos y -

la Spirulina llena esos requerimentos.

El aspecto microtioldgico del cultivo y del producto terminado-
no ha revelado sino contaminacidén banal. La posible presencia -
de substancias antibacterianas en la Spirulina (Jacquet, 1976)-
puede constituir una buena garantia para su inocuidad y para su
almacenamiento por periodos relativamente prolongados. El1 proce
sn general utilizado en la obtencidn del alga es higienicamente
aceptable y la instalacién de un equipo de pasteurizacidn mejo-

ra aln mas las condiciones sanitarias.

El conjunto de los resultados obtenidos a lo largo de estos es-
tudios permite concluir que la Spirulina no produce efectos - -
téxicos o peligrosos en animales de laboratorio, en los parame-

tros estudiados con los niveles indicados.

De acuerdo a estos resultados y a los antecedentes de consumo -

de Spirulina por humanos desde tiempos remotos hasta la cctuali
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dad, es de esperarse que otros estudios cliniccs tendientes a -

demostrar su innocuidad, probablemente arrojen datos similares.
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