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RESUMEN

El presente trabajo tuvo como finalidad determinar la DL50 del extracto etanodlico de Cenchrus
echinatus L. (Cadillo) en ratones albinos cepa Balb/C 57. El disefio es un estudio pre-clinico, el cual se
desarrollé en la Escuela de Farmacia y Bioquimica, Facultad de Medicina Humana. Universidad San
Pedro, Chimbote, Pertl. Para lo cual se utilizo 84 ratones albinos cepa Balb/C 57 y extracto etanolico de
Cadillo. La muestra vegetal se recolectd en San José, Distrito de Santiago de Cao, Provincia de Ascope,
Departamento de la Libertad. La determinacion de la DL50 fue evaluada considerando 14 grupos de los
cuales el primer grupo fue normal y recibio6 solucion suero fisiologico 5 mL/kg (SSF), a los demas se les
administré por via oral y por tnica vez extracto etanolico de Cenchrus echinatus L. (Cadillo) en dosis de
10, 100, 500, 1 000, 5 000, 7 500, 10 000 12 500, 15 000, 17 500, 18 750, 19 375 y 20 000 mg/kg de peso
corporal respectivamente, los grupos fueron observados durante 14 dias para identificar algun cambio en
el comportamiento, asi como el incremento de peso y nimero de muertes. No se reportaron cambios en el
comportamiento, ni aumento de peso de manera irregular y se logré determinar que el extracto etanolico
de cadillo tienen una DL50 de 16,223 mg/kg, con intervalo de confianza de 95% (Limite inferior 14
792,76 mg/kg y superior de 17 791,17). Concluyendo que el extracto de cadillo no presenta toxicidad
alguna bajo las condiciones experimentales de la investigacion.
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ABSTRACT

The present study was to determine the LD50 of the ethanolic extract of Cenchrus echinatus L.
(Cocklebur) in albino mice strain Balb / C 57. 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, Peru. To which was used 84 albino mice strain Balb / C 57 and ethanol extract of cocklebur.
The plant sample was collected in San José district of Santiago de Cao, Ascope Province, and Department
of Freedom. The determination of the LD50 was evaluated considering 14 groups of which the first group
was given normal saline solution 5 mL / kg (SSF), others were given orally and only once ethanolic
extract of Cenchrus echinatus L. (cocklebur) at doses of 10, 100, 500, 1.000, 5 000, 7 500, 10 000 12 500,
15 000, 17 500, 18 750, 19 375 and 20 000 mg / kg body weight respectively, the groups were observed
for 14 days to identify any changes in behavior as well as increased weight and number of deaths. No
changes in behavior or weight gain erratically and it was determined that the ethanol extract of cocklebur
have an LD50 of 16.223 mg / kg, with a confidence interval of 95% (lower limit 14 792,76 mg / kg and
higher of 17 791,17). Concluding that the extract does not present any toxicity cocklebur under the
experimental conditions of the investigation.
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INTRODUCCION

Desde las primeras épocas el hombre ha usado los métodos naturales para curar sus
molestias, métodos que cuando eran efectivos se transmitian de generacion en
generacion y asi han llegado a nuestros dias. En 1998, los editores del New England
Journal of Medicine declararon: "Es tiempo de que la comunidad cientifica detenga el
libre andar de la medicina alternativa. Su planteamiento se fundamento en las pocas
publicaciones cientificas en este campo.
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A partir de esta opinion los practicantes e investigadores de este tipo de medicina
comenzaron a defenderla realizando publicaciones de investigaciones clinicas que aun
son insuficientes, pues muchos de los fitomedicamentos que se comercializan adolecen
de todos los estudios preclinicos establecidos (Marcia, 2007).

Si bien es cierto que la extraccion, el aislamiento e identificacion de los
constituyentes quimicos de origen vegetal, se ha efectuado en afios relativamente
recientes, el proposito para el cual estas sustancias medicinales se emplean hoy es el
mismo que le dieron nuestros antecesores en su momento historico; salvo que ya se esta
en condiciones de aprovechar el acelerado desarrollo de la fitoquimica para sustentar
cientificamente las investigaciones en plantas (Pérez, 2007), para velar por la seguridad
de los preparados medicinales se establecen regulaciones internacionales, que exigen
amplias investigaciones farmaco-toxicologicas en animales de experimentacion antes de
iniciar su aplicacién en seres humanos (Centro para el control de la calidad de los
medicamentos, 1998).

La implementacion de la fitoterapia en nuestra sociedad debe realizarse teniendo en
cuenta determinadas pautas para llegar a producir los efectos deseados: la mejoria del
sintoma sin efectos secundarios, la medicina vegetal o terapia con hierbas medicinales,
comprende el uso de plantas o partes de plantas en su estado natural (sin procesamiento
quimico). Los remedios vegetales pueden incluir el uso de las hojas, raices, cortezas,
frutos, etcétera o también se puede utilizar la planta entera. Los productos naturales y en
particular las plantas medicinales, siguen constituyendo una fuente importante de
nuevas moléculas de gran complejidad y especificidad, esto es demostrado por el hecho
de que gran parte del arsenal terapéutico internacional tiene su origen en ellas
(Villaescusa, 2006).

Los estudios de toxicidad que se realizan para evaluar a una sustancia, comprenden
la determinacion de la Dosis Letal 50% (DL50) del producto (exclusiva para la especie
animal en estudio); en ellos se trabaja con distintas proporciones de la DL50 durante un
periodo determinado de vida util de la especie que se trate, también conocida por sus
siglas en inglés LD (Lethal Dose). La Dosis Letal media para la toxicidad aguda por
ingestion es la dosis Unica obtenida estadisticamente de una sustancia de la que cabe
esperar que, administrada por via oral, cause la muerte de la mitad de un grupo de ratas
albinas adultas jovenes en el plazo de 14 dias (Kennedy, 1986). El valor de la LD50 se
expresa en términos de masa de la sustancia suministrada por peso de animal sometido
al ensayo (mg/kg). (Jurado 1989).

Cenchrus echinatus L. “cadillo” etimologicamente, proviene del griego Kenchros,
nombre de mijo; vulgarmente conocida como pega-pega o rata-rata (Soukup, 1970).
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. Es consumida por el
ganado en pastoreo; el ser humano la usa en problemas digestivos, genitourinarios,
infecciones, heridas, problemas en el embarazo, parto y puerperio, envenenamientos,
dolores (Cabrera, 1998) y en Argentina, es utilizado para los procesos inflamatorios,
cicatrizar lceras y verrugas (Carrizo, 2009).

De acuerdo a lo anterior expuesto se propuso determinar la Dosis Letal media
(DL50) del extracto etanolico de Cenchrus echinatus L. (Cadillo), por lo tanto se
postulo la hipotesis, que: La administracion por via oral del extracto etandlico de
Cenchrus echinatus L. (Cadillo), no causa toxicidad en ratones cuando se adminsitra via
oral a dosis unica.
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Ademas se plantearon los siguientes objetivos: Recolectar la planta, obtener el
extracto etanolico de Cenchrus echinatus L. (Cadillo) y realizar el estudio fitoquimico
cualitativo; Determinar la dosis letal media DL50 del extracto de Cenchrus echinatus L.
(Cadillo) y observar los cambios de comportamiento y aumento de peso regular sobre
en ratones albinos.

MATERIAL Y METODOS

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

La identificacion taxondmica fue realizada en el Museo de Historia Natural de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos. La muestra vegetal (planta completa) fue
estudiada y clasificada segun el sistema de Cronquist (1988).

Para la preparacion del extracto alcoholico, las plantas de Cenchrus echinatus L.
fueron lavadas y sometidas a deshidratacion, a 40°C en estufa con aire circulante, luego
el material seco trituré en un molino de cuchillas eléctrico, hasta obtener un polvo fino,
y se macerd con etanol de 96°C a temperatura ambiente. Luego de 7 dias se filtrd y
dicho filtrado se deseca a 40°C en estufa hasta obtener un peso constante. El residuo
seco, llamado extracto etanolico, el cual se conservo en frasco de color ambar a 4°C,
luego éste residuo sirve para realizar el estudio fitoquimico y ensayo farmacologico,
previa reconstitucion utilizando el agente tensioactivo polisorbato de sodio 80°C al 5%.
(CYTED, 1995)

El estudio fitoquimico del extracto etandlico de Cenchrus echinatus L. (Cadillo) se
realiz6 en los laboratorios la Escuela Académico Profesional de 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, Dragendorff, Molisch, NaOH 10%,
Vainillin sulfurico, Liebermann, Shinoda y Ninhidrina; para determinar la presencia y
cantidad de metabolitos secundarios presentes en el extracto (Lock de Ugaz, 1994).

Para la evaluacion de la dosis letal media DL50 del extracto etanolico de Cadillo
(Cenchrus echinatus L.) en ratones (Vega y Carrillo, 1997; Williams et al., 1985): se
utilizaron 84 ratones albinos machos de 25 +/- 5g. de peso corporal que seran marcados
y divididos de manera aleatoria en grupos de 6 ratones cada uno, el primer grupo fue
normal y recibi6 solucion suero fisiolégico 5 mL/kg (SSF), a los demds se les
administr6é por via oral y por Unica vez extracto etandlico de Cenchrus echinatus L.
(Cadillo) en dosis de 10, 100, 500, 1 000, 5 000, 7 500, 10 000 12 500, 15 000, 17 500,
18 750, 19 375 y 20 000 mg/kg de peso corporal, los ratones fueron observados
constantemente durante las primeras 24 horas después de administrado el extracto a
diferentes concentraciones y luego diariamente registrandose cualquier sintoma toxico
que pudiera presentarse en un periodo de 14 dias; a la vez se anot6 el aumento de peso
regular y el nimero de muertes, lo cual sirvio para graficar el porcentaje de las muertes
versus el logaritmo de las concentraciones para luego encontrar la dosis letal media.

Los animales seran observados constantemente durante las primeras 24 horas y luego
diariamente durante un periodo de 14 dias registrandose cualquier sintoma toxico que
pudiera presentarse, con el numero de muertes en cada grupo se calculé la DL50
empleando el método estadistico de los Probits.
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RESULTADOS

Tabla 1. Marcha fitoquimica del extracto etandlico de Cenchrus echinatus L. “cadillo”

REACCION METABOLITO SECUNDARIO CANTIDAD
Gelatina Taninos +++
Tricloruro férrico Compuestos Fendlicos +++
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.

Tabla 2. Numero de muertes de los ratones durante 14 dias al administrar el extracto
etanolico de Cenchrus echinatus L. “cadillo” en dosis Unica por via oral, (n=6)

GRUPOS TRATAMIENTOS N° MUERTES
1 SSF 5 mL/kg 0
2 Cadillo10 mg/kg 0
3 Cadillo 100 mg/kg 0
4 Cadillo 500 mg/kg 0
5 Cadillo 1 000 mg/kg 0
6 Cadillo 5 000 mg/kg 0
7 Cadillo 7 500 mg/kg 0
8 Cadillo 10 000 mg/kg 0
9 Cadillo 12 500 mg/kg 1
10 Cadillo 15 000 mg/kg 2
11 Cadillo 17 500 mg/kg 3
12 Cadillo 18 750 mg/kg 4
13 Cadillo 19 375 mg/kg 5
14 Cadillo 20 000 mg/kg 6
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Figura 1. Pesos semanales promedios de los diferentes grupos que reciben
extracto etanolico de Cenchrus echinatus L. “cadillo” en dosis tnica por via oral (n=6)
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Figura 2. Dosis letal media (d150) del extracto etandlico
de Cenchrus echinatus L. “cadillo”
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ANALISIS Y DISCUSION

Dentro de los componentes fitoquimicos del extracto etandlico de Cenchrus
echinatus L (Cadillo) se ha reportado la presencia de taninos, compuestos fenolicos,
alcaloides, flavonoides y aminodacidos libres en mayor proporcion (+++), pero en menor
cantidad quinonas y glicosidos (++) (Tabla N° 01), lo cuales tendria implicancia sobre
el grado de toxicidad del extracto.

La DL50 del extracto etandlico de Cenchrus echinatus L (Cadillo) fue de 16 223
mg/kg, con un limite inferior de 14 792,76 mg/kg y limite superior de 17 791,17 mg/kg
(Tabla N° 02, Grafica N° 02).

Williams et al., 1985; y Loomis, 1982 clasifican la DL50 de sustancias quimicas
segun el nivel de dosis en que se encuentran en una escala que comienza en
extremadamente toxico (Img/kg o menos), altamente toxico (1 a 50 mg/kg),
moderadamente téxico (50 a 500 mg/kg), ligeramente téxico (500 a 5000 mg/kg),
practicamente atoxico (5000 a 15000 mg/kg) y relativamente inocuo (mas de 15000
mg/kg). Segun esta clasificacion, la DL50 del extracto de Cenchrus echinatus L.
(Cadillo) esta en el rango de relativamente inocuo.

Las variaciones observadas en el consumo de alimento no estan relacionadas con una
disminucion del peso corporal, se pudiera pensar que estan justificadas debido a que los
animales al inicio del ensayo contaban con 4 semanas de edad, por lo tanto estaban en
etapa de crecimiento y el consumo se elevd bruscamente, posteriormente el consumo se
estabilizo y se observd un sostenimiento de los pesos (Grafica N° 02), 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 corrobord con la observacion del
comportamiento del peso corporal (Mosberg, 2000).

CONCLUSIONES

El extracto etandlico de Cenchrus echinatus L (Cadillo) posee una DL50 de 16 223
mg/kg, considerandose relativamente inocuo al no reportar cambios en el
comportamiento espontdneo de los roedores, cuando es administrado por via oral y por
dosis tnica.
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