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Toxicidad oral a 45 dias del extracto etanolico de Cenchrus echinatus L. “cadillo”
en ratas albinas

Oral toxicity 45 days of ethanolic extract of Cenchrus echinatus L. “cadillo” in
albino rats

César B. Cisneros Hilario', Ingrid L. Loyola Lara', Freddy A. Miranda Aguilar'

Resumen

El presente trabajo tuvo como finalidad demostrar la toxicidad oral a 45 dias del extracto etandlico de
Cenchrus echinatus L. “cadillo” en ratas albinas. El disefio es un estudio pre-clinico, desarrollado en la
Escuela de Farmacia y Bioquimica, Facultad de Medicina Humana. Universidad San Pedro, Chimbote,
Perti. Para lo cual se utilizé ratas albinas y extracto etandlico de C. equinatus. La muestra vegetal se
recolectd en San José, (Santiago de Cao, Ascope, La Libertad). Se trabajéo con dos grupos normales de
ratas albinas machos y hembras que recibieron SSF 4mL/kg, y 2 grupos experimentales machos y
hembras que recibieron el extracto a dosis de 100 mg/kg, los tratamientos se administraron diariamente
por via oral. Las principales medidas de la toxicidad fueron el aumento de peso corporal, alteraciones
fisicas y conductuales, pruebas hematologicas, homogeneidad de peso de los 6rganos blandos y férmula
leucocitaria. Se observd que no existe variacion significativa entre los grupos que recibieron extracto y
los controles. Se concluye que en condiciones experimentales, el extracto de C. equinatus no es toxico
cuando se administra en ratas albinas, durante 45 dias por via oral.
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Abstract

The present work was to demonstrate oral toxicity 45 days of ethanol extract of Cenchrus echinatus L.
“cocklebur” in albino rats. The design is a pre-clinical study, which was developed at the School of
Pharmacy and Biochemistry, Faculty of Human Medicine. University of San Pedro, Chimbote, Pert.
Which was used for albino rats and ethanol extract of C. equinatus. The plant sample was collected in San
José (Santiago de Cao, Ascope, La Libertad). For this study considering two normal groups of albino rats
(males and females) receiving 4mL/kg SSF, and 2 groups received extract (males and females) at doses of
100 mg / kg, treatments were administered daily by mouth. The main measures of toxicity included body
weight gain, physical and behavioral changes, blood tests, homogeneity of soft organ weights and blood
differential. It was observed that there is significant variation between the groups receiving extract and
controls. It can be concluded that under experimental conditions, C. equinatus extract is not toxic when
administered in albino rats for 45 days orally.
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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) posee un programa de medicina
tradicional para asesorar y estimular el empleo de las plantas medicinales, en especial en
la atencion primaria. Segin informes de esta organizacion el 80% de la poblacion
mundial usa las plantas con estos fines (Zang, 1996). Se estima en 5000 el niimero de
especies vegetales estudiadas exhaustivamente para una posible aplicacion médica,
pequena fraccion del total estimado en 300.000 a 500.000 especies (Mukherjee, 2002).

El uso de las plantas como medicina alternativa es muy frecuente en nuestro pais, no
solo por razones socioeconOmicas, sino también por la larga tradicion que existe
heredada de nuestra cultura y la que agregaron los diversos grupos €tnicos inmigrantes.
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No existe una estadistica sobre el volumen de plantas, de formulas o de compras de
productos naturales que diariamente se consumen, pero se supone que ésta es elevada,
por las caracteristicas anotadas y, ademads, por la busqueda de medicinas alternativas y
la proliferacion de propaganda y tiendas naturistas (Fonnegra, 1999).

En los ultimos afos, los medicamentos naturales y los herbarios han ido alcanzando
una posicién importante, no so6lo en paises subdesarrollados sino también en los
industrializados, todo esto gracias a numerosos institutos y empresas farmacéuticas que
continian intensamente su investigacion (Discovery de salud, 2005).

La OMS considera esencial separar el mito de la realidad, que estan estrechamente
relacionados en medicina tradicional, ser capaces de distinguir las practicas y los
remedios validos de los ineficaces o peligrosos, promoviendo esta actividad mediante
métodos adecuados que garanticen los principios de seguridad, eficacia y calidad
(Okerele, 1984; Erich, 2004). Esto no significa que se le pueda confiar a la sabiduria
popular la seguridad y eficacia de las plantas, pues ellas poseen numerosas sustancias con
actividad bioldgica capaces potencialmente de producir cualquier efecto indeseable,
muchos de los cuales pueden pasar inadvertidos hasta en una investigacion diseiada de
manera adecuada. La poblacion podria detectar aquellos que tengan frecuencias altas de
aparicion, pero los que se presentan de manera tardia podrian pasar inadvertidos (Moron,
2002).

El uso de las plantas medicinales como complementos o alternativas a los
medicamentos estandares estd yendo en aumento, esto se explica por los bajos costos, la
disponibilidad y accesibilidad de estos productos. Ademas, existe la creencia erronea de
que estos medicamentos naturales estdn exentos de efectos adversos. Por otra lado
también son rechazados debido a que sus valores medicinales no han sido cientificamente
evaluados y su perfil de seguridad es incierta (Ernst, 2005).

El Pert, considerado el tercer pais mas mega diverso del planeta, ha efectuado
importantes aportes de especies y variedades para el mundo gracias a los diversos pisos
ecoldgicos y microclimas que presenta, contando con 84 zonas de vida de las 103
conocidas donde habria 50 mil especies vegetales (20% de las existentes en la Tierra) de
las que 2,000 han sido utilizadas con fines curativos. Actualmente, esta riqueza de
promisorios agentes terapéuticos vegetales aunada al conocimiento ancestral de su uso
etnofarmacoldgico, constituye un valioso recurso por explotar adecuadamente mediante
el desarrollo sostenible en beneficio de la humanidad y, especialmente, de las
comunidades nativas que han preservado estos recursos hasta nuestros dias (Li E, 2005).

La presencia de plantas medicinales fue muy notoria en todas las farmacopeas del
mundo hasta los afios 40-50, después los medicamentos sintéticos sobrepujaban
fuertemente a las plantas medicinales en la terapéutica médica (Baumann, et al., 1986),
sin embargo, hoy en dia el 80% de la poblacion mundial no tiene acceso al sistema
moderno de salud, lo que ha conllevado a que las plantas medicinales se constituyan

como una de las fuentes principales de tratamiento de enfermedades (Farnsworth et al.,
1985).

En el 2000 la OECD (Organisation for Economic Cooperation and Development)
recomend6 que es necesario la determinacion de toxicidad aguda y la dosis letal media
(DL50) para evaluar la toxicidad de productos para uso medicinal, si bien es cierto que
muchos se comportan como protectores, otros poseen toxicidad aguda e interferencia con
el crecimiento y desarrollo (Barra et al., 2007). Por otro lado se sabe que extractos
vegetales poseen gran potencial terapéutico avalado cientificamente que posibilitan su

42



Conocimiento para el desarrollo

empleo en diversas enfermedades, por lo que caracterizar su potencial toxico es de gran
importancia para ser empleado como agente terapéutico (Lagarto et al., 2008).

Cenchrus echinatus L. “cadillo” etimologicamente, proviene del griego Kenchros,
nombre de mijo; vulgarmente conocida como pega-pega o rata-rata. Pertenece a la familia
Gramineae. Presenta culmos cilindricos, ascendentes desde una base geniculada, de 15 a
85 cm. de largo con pubescencia variable, laminas de glabras a pubescentes, de 4 a 26 cm
de largo y de 3,5 a 11 mm. de ancho, se usa para tratar problemas digestivos,
genitourinarios, infecciosos, problemas durante el embarazo, parto y puerperio,
envenenamientos, (Cabrera, 1998), para combatir inflamaciones, ulceras y verrugas
(Carrizo, 2009).

De ello crece la necesidad de realizar los estudios de seguridad a los productos
naturales aplicando los modelos experimentales de validacion farmacoldgica y
toxicologica, a fin de garantizar su aplicacién clinica en los pacientes, para evitarles
riesgos innecesarios durante tiempo prolongado de tratamiento, de ello se propuso
determinar la toxicidad oral a 45 dias del extracto etanolico de C. echinatus “cadillo” en
ratas albinas, por lo tanto se postuld la hipdtesis: “La administracion por via oral del
extracto etanolico de Cenchrus echinatus “cadillo”, no es toxica en ratas albinas cuando
se administra durante 45 dias, ademés se plantearon los siguientes objetivos:
I)Recoleccion, identificacion taxondmica, obtencion del extracto y estudio fitoquimico
cualitativo del cadillo. 2) Determinar la toxicidad oral a 45 dias del extracto de cadillo. 3)
Observar los cambios fisicos, conductuales y hematologicos.

Material y métodos

Las plantas de Cenchrus echinatus L. fueron recolectadas en el caserio de San José,
Distrito de Santiago de Cao, Provincia de Ascope Departamento de la Libertad, Pert;
durante los meses de enero — marzo del 2011.

La identificacion taxondmica se realizd en el Museo de Historia Natural de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos. La muestra vegetal (planta completa) fue
estudiada y clasificada segln el sistema de Cronquist (1988, p. 555).

Para la preparacion del extracto alcohodlico, la muestra (plantas completas) de
Cenchrus echinatus L. fueron lavadas, deshidratadas en estufa a 40°C, luego se
pulverizé en un molino de mano, y se macerd con etanol de 96°C durante de 7 dias, lo
cual se filtré y desecod en estufa a 40°C hasta peso constante. El residuo obtenido,
llamado extracto etanolico, se conservd en un frasco de color ambar a 4°C, lo cual se
utilizard previa reconstitucion utilizando como agente tensioactivo polisorbato de sodio
80°C al 5%. (CYTED, 1995).

El estudio fitoquimico del extracto etandlico de C. echinatus L. “cadillo” se realizd en
el laboratorio de Quimica la Escuela Farmacia y Bioquimica de la Facultad de Medicina
Humana de la Universidad San Pedro, al cual se le practico, las reacciones de Gelatina,
Tricloruro Férrico, Dragendorft, Molisch, NaOH 10%, Vainillin sulfarico, Liebermann,
Shinoda y Ninhidrina, lo determind la presencia y cantidad de metabolitos secundarios
presentes en el extracto (Lock de Ugaz, 1994).

Para la evaluacion de la toxicidad oral a 45 dias del extracto etanolico de C. echinatus
L.) en ratas (OECD, 2000), para lo cual se utiliz6 20 ratas albinas cepa Holtzmann (10 de
cada sexo), con 5 semanas de edad y un peso promedio de 150-170 g. Los animales
fueron aclimatados durante 7 dias recibiendo alimento balanceado y agua potable a
libertad y, los cuales fueron divididos en 4 grupos experimentales (dos grupos de ratas
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machos y dos de hembras) de 5 ratas cada uno, de los cuales un grupo de hembras y
machos recibieron solucion suero fisioldgico (SSF) 4 mL/Kg y los otros dos grupos de
hembras y machos extracto etanolico de cadillo 100 mg/kg, para dichas administraciones
diarias por via oral y durante 45 dias se utilizé una canula metalica.

Se efectuaron observaciones clinicas diarias, que consistieron en evaluar el peso de
los animales por semana y grupo, al finalizar los 45 dias se obtuvo una muestra de
sangre de la vena radial de la cola de la rata, previo ayuno del espécimen, la cual se
utilizara para realizar un frotis sobre una lamina portaobjetos y se procedi6é obtener los
siguientes parametros hematologicas: abastonados, segmentados, eosinodfilos, basoéfilos,
monocitos, linfocitos y leucocitos, ademds se anestesi6 a las ratas con pentobarbital
sodico 30 mg/kg via IP y se obtuvo la muestra sanguinea por puncion cardiaca, la sangre
se recolectd en tubos de ensayo de 10 mL y se centrifugd a 12 000 rpm durante 10 min.,
se extrajo el suero y se colocod en microtubos plasticos Eppendorf, lo cual sirvi6 para la
obtencion de los siguientes indicadores: Colesterol total, Lipoproteinas de alta densidad
(HDL), Triglicéridos, Glucosa, Urea, Glutdmico Pirtivico Transaminasa (TGP) y
Fosfatasa alcalina.

El estudio anatomopatologico se realizd a todos los animales al finalizar el
tratamiento, para llevar a cabo las correspondientes observaciones macroscopicas y un
estudio microscopico, se procedid a eutanizar a los animales con sobredosis de
pentobarbital (100 mg/kg via IP). Posteriormente se procede a la extraccion y pesaje de
los siguientes drganos: estomago, bazo, rifion, higado, pulmon, corazon y cerebro.

Para el anélisis estadistico de los datos del efecto protector y seguridad del extracto
etanolico de C. echinatus L. (cadillo) en ratas albinas, se emple6 el programa SPSS
version 17 sobre Windows para determinar estadigrafos, y se evalud diferencias y
homogeneidad (prueba de Kolmogorov-Smirnov) entre grupos. La comparacion de las
medias se realizd con ayuda de la prueba t de Student, Chi-cuadrado, andlisis de varianza,
los valores promedios del peso corporal a dosis repetidas se compararon por un método
no paramétrico, la prueba de la U de Mann-Whitney entre otras. Para los diferentes
analisis se considerd la p < 0,05.

Resultados

Tabla 1: Marcha fitoquimica del extracto etanolico de Cenchrus echinatus L. (cadillo)

Reaccion Metabolito Secundario Cantidad
Gelatina Taninos +++
Tricloruro férrico Compuestos Fenolicos +++
Dragendorff Alcaloides +++
Mayer Alcaloides +++
Hidréxido de sodio Quinonas ++
Alfa naftol Glicosidos ++
Liebermann Esteroides y triterpenos -
Shinoda Flavonoides +++
Ninhidrina Aminoécidos libres +++

Leyenda: (+++) = Abundante cantidad; (++)=Regular cantidad o positivo,
(+)= Poca cantidad o trazas; (-)=Ausencia.
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Figura 1: Pesos semanales promedios (g) de las ratas al evaluar la toxicidad oral a
dosis repetidas con extracto de cadillo a 100 mg/kg durante 45 dias en ratas machos

Tabla 2: Valores promedios de las pruebas de bioquimica sanguinea, tras la administracion de
extracto etandlico de Cenchrus echinatus L en ratas durante 45 dias por via oral.

Tratamiento Colesterol HDL Triglicér Glucosa Urea TGP Fosfat alcalina
X EE X EE X EE X EE X EE X EE X EE
Machos 1568 95 432 2,1 1650 152 888 33 162 22 240 58 1500 166
(SSF 2 mL/kg) , \ 22, X , 8 3, 22, 0 5, X ,

Machos

(cadillo 100 mg/kg) 1650 12,6 43,8 2,7 1568 19,4 892 40 172 22 298 72 127,66 15,8

Hembras

(SSF 2 mL/kg) 166,6 50 412 1,1 1590 14,1 91,6 42 198 29 16,8 44 1364 16,4

Hembras

(cadillo 100 mg/kg) 1730 98 404 25 1424 146 932 50 17,8 32 234 27 1386 4,3

Dénde: (x= valor medio, EE= error estandar)

Tratamiento Abastonados Segmentados Eosindfilos Basofilos Monocitos Linfocitos Leucocitos

X EE X EE X EE X EE X EE X EE X EE

Machos
(SSF 2 mL/kg) 1,4 04 59,2 20 06 04 00 00 1,6 04 372 1,6 64340 5493

Machos
(cadillo 100 mg/kg) 2,4 1,0 574 39 24 09 00 00 06 02 372 34 74240 7518

Hembras
(SSF 2 mL/kg) 0,6 04 61,0 25 20 1,0 00 00 1,0 03 354 3,0 80600 951,1

Hembras
(cadillo 100 mg/kg) 1,8 0,9 62,0 23 06 02 02 02 08 0,6 346 19 83080 11859

Doénde: (x= valor medio, EE= error estandar)
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Tabla 3: Valores promedios de los pesos (g) de los 6rganos blandos de ratas, al evaluar la
toxicidad del extracto etanolico de Cenchrus echinatus L durante 45 dias por via oral

Tratamiento Estomago Bazo Rifiéon Higado Pulmén Corazén Cerebro

X EE X EE X EE X EE X EE X EE X EE

Machos (SSF 2 mL/kg) 93 098 1,7 04 2,0 0,2 10,0 04 2,1 03 1,0 0,1 1,7 0,0
Machos (Cadillo 100 mg/kg) 83 04 1,1 0,1 1,8 0,1 10,5 0,7 1,8 0,2 1,1 0,1 1,7 0,0
Hembras (SSF 2 mg/kg) 8o 1,1 08 0,1 1,3 0,0 87 0,2 1,2 0,2 0,8 0,1 1,5 0,0
Hembras (Cadillo 100

68 1,508 01 14 01 73 0,5 1,6 0,2 0,8 0,1 1,6 0,0
mg/kg)

Dénde:(x= valor medio, EE= error estandar)
Discusion

En este trabajo se muestran los resultados de un estudio toxicoldgico realizado a un
producto natural proveniente de una planta de amplia localizacion y uso tradicional en
nuestro pais. El estudio es novedoso ya que brinda informacion sobre las propiedades
toxicas de esta planta cuya especie ha sido poco estudiada en el mundo, dentro de los
componentes fitoquimicos del extracto etanolico de Cenchrus echinatus L se ha
reportado la presencia de taninos, compuestos fendlicos, alcaloides, flavonoides y
aminoacidos libres en mayor proporcion (+++), pero en menor cantidad quinonas y

glicosidos (++) (tabla 1), lo cuales tendria implicancia sobre el grado de toxicidad de
los productos vegetales.

Desde hace algunos afios, el empleo de plantas medicinales y de productos derivados
de las mismas esta aumentando de manera importante, esto se debe a una serie de
factores entre los cuales se destaca el conocimiento preciso, en muchos casos, de su
composicion quimica. En la actualidad el empleo de estas plantas estd avalado por los
ensayos farmacoldgicos tanto in vitro como in vivo asi como por ensayos clinicos, de
esta forma, el uso que se ha venido haciendo de una forma empirica y basada en la
tradicion de las especies vegetales medicinales tiene hoy una base cientifica (Villar,
1999).

La introduccion de un nuevo medicamento o aplicacion de una nueva tecnologia,
lleva implicito la realizacion de un conjunto de investigaciones previas que incluyen las
relacionadas con aspectos de quimica farmacéutica, farmacologia experimental
(farmacocinética y farmacodinamia) y estudios toxicologicos, siendo estos ultimos los
que cumplen la finalidad de determinar la seguridad de su uso (Aleméan, 1998).

El peso corporal es un indicador de gran importancia pues estd involucrado en una
serie de cambios organicos en diferentes etapas de la vida es por ello que una variacion
significativa en su comportamiento sugiere que algo no funciona correctamente. Este
indicador, en este estudio tuvo un comportamiento normal para esta especie lo cual

demostr6 la inocuidad de este producto en ese sentido (Universities Federation for
Animal Welfare, 1999).

Las variaciones observadas en el consumo de alimento no estan relacionadas con una
disminucién del peso corporal, se pudiera pensar que estan justificadas debido a que los
animales al inicio del ensayo contaban con 5 semanas de edad, por lo tanto estaban en
etapa de crecimiento y el consumo se elevd bruscamente, posteriormente el consumo se
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estabilizo y se observo un sostenimiento de los pesos (tabla 2, figural). Esta tendencia
fue similar en los dos grupos y para ambos sexos acentudndose mas en el grupo tratado,
por otro lado este indicador a pesar de ser cuantificable depende mucho de la
individualidad en la actividad de roer de cada animal y es a veces un tanto cualitativo ya
que todo el alimento que el animal roe no lo ingiere, pues alguno se elimina en la
bandeja y entonces se calcula un consumo no real, lo que se corroboré con la
observacion del comportamiento del peso corporal (Mosberg, 2000).

Los examenes hematologicos y de quimica sanguinea son de gran valor en los
ensayos toxicologicos a largo plazo ya que los mismos son indicativos del alcance y
profundidad de un dafio, ademas los resultados alcanzados pueden correlacionarse con
los posibles dafios sobre un 6rgano especifico. Los valores obtenidos en los indicadores
hematologicos y bioquimicos (tabla 2) no mostraron alteraciones importantes, las
variaciones encontradas estdn dentro del rango establecido por el grupo control y por la
literatura especializada. Todos los valores publicados en la literatura se encontraron
dentro del rango establecido en el CENPALAB, 2010 para esta especie (Aleman, 1998).

Las variaciones encontradas en el peso relativo de los 6rganos blandos (tabla 3), a
pesar de poseer significacion estadistica, no estan relacionadas con la alteracion de un
marcador bioquimico especifico, y es por ello que se considerd que carece de relevancia
bioldgica, al no estar asociada a la administracion del extracto etandlico (Mosberg,
2000).

Conclusiones

El extracto etanolico de Cenchrus echinatus L. no produjo alteraciones significativas
en el peso corporal y el consumo de alimento de las ratas albinas, tampoco provoco
alteraciones anatomopatoldgicas atribuibles al efecto de la sustancia de ensayo sobre
sistemas, 6rganos y tejidos.
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