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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo determinar la toxicidad subcrdnica y posible efecto teratogénico del extracto etanolico de
Chugquiraga spinosa (huamanpinta) en ratas de raza Holtzmann. Para la determinacion de la toxicidad subcronica se utilizaron 6o ratas
(30 machosy 30 hembras); el primer grupo, control, recibié suero fisioldgico 4 mL/kgy el segundo grupo 200 mg/kg de extracto durante
cuatro meses consecutivos, realizando la evaluacion hematoldgica y bioquimica al segundo, tercery cuarto mes. Al final del ensayo (cuarto
mes) se realizé el examen anatomopatoldgico. La determinacion del posible efecto teratogénico se realizo utilizando 40 ratas hembras y
diez ratas machos. Las ratas hembras recibieron 200 mg/kg diariamente durante un mes antes del apareamiento y, hasta el nacimiento
de las crias, se evaluaron el nimero implantaciones a nivel de cuernos uterinos, fetos vivos y muertos, y malformaciones morfoldgicas
externas de las crias. Del estudio fitoquimico se determiné que el extracto etandlico presento taninos, compuestos fendlicos, alcaloides,
flavonoides y saponinas. En el ensayo de toxicidad subcronica se observé que hubo diferencia significativa en los valores hematologicos y
bioquimicos al segundo, tercer y cuarto mes de tratamiento y, a nivel histopatoldgico, no se evidenciaron alteraciones en higado, rifién 'y
cerebro. En relacién al posible efecto teratogénico no se observaron diferencias en el peso de las ratas gestantes, nimero de implantaciones
fetales, numero de fetos vivos y alteraciones morfoldgicas de las crias al momento del nacimiento ni a dos meses de seguimiento. Se
concluye que el extracto etanolico no presentd toxicidad subcrénica ni efecto teratogénico a la dosis de 200 mg/kg.

Palabras clave: Toxicidad subcroénica, teratogenico, Chuquiraga spinosa.

SUMMARY

Objective of this experimental study was to determine the subchronic toxicity and possible teratogenic effect of ethanol extract
from Chuquiraga spinosa (huamanpinta) in Holtzman rats. Was used for the determination of subchronic toxicity 60 rats (30 males
and 30 females); the first, control, group received saline solution 4 mL/kg and the second group extract at 200 mg/kg during four
consecutive months, making evaluation hematological and biochemical the second, third and fourth month. At the end of the
trial (fourth month) was made pathological examination. The determination of possible teratogenic effect was performed using
40 female rats and ten male rats. Female rats recived 200 mg/kg daily by a month before mating and until the birth of brood, was
evaluated the number implementations to uterine horns level, live and dead fetuses, and external morphological abnormalities of
the offspring. The phytochemical study found that the ethanolic extract showed tannins, phenolic compounds, alkaloids, flavonoids
and saponins. In the chronic toxicity test was observed that there was significant difference in hematological and biochemical values
to second, third and fourth month of treatment and no histopathological changes in liver, kidney and brain. Regarding to possible
teratogenic effect was observed no difference in the weight of pregnant rats, number of fetal implantations, number of live fetuses
and morphological abnormalities of the offspring at birth even two months follow up. Was concluded that ethanolic sxtract not
showed sub-chronic toxicity or teratogenic effect at 200 mg/kg dose.

Keywords: Chronic toxicity, teratogenic, Chuquiraga spinosa.

INTRODUCCION asequible, lo que dificulta la busqueda de evidencias
cientificas .

nlaactualidad existeabuso de medicamentos Chuquiraga spinosa (huamanpinta) es un arbusto

herbales de probada o dudosa efectividad, perenne, siempre verde y espinudo de 1a 1,5 m de alto, con

y exagerada confianza en ellos, por lo que ramas densas hacia los extremos. Sus hojas son alternas o

su uso implica evidentes peligros, debido a que en su a veces, las superiores, opuestas, ovaladas a lanceoladas,
composicion fitoquimica existe un conglomerado de espinosas en la punta. Sus inflorescencias se presentan en
compuestos quimicos diferentes, farmacolégicamente capitulos solitarios, terminales o axilares, sésiles, con el
activos, pero con propiedades toxicoldgicas asociadas. involucro turbinado rojizo o anaranjado, de tres a cuatro
Estos efectos adversos no siempre son conocidos c¢m de largo, formado por bracteas en muchas series. Las
porque no son evidentes a corto o mediano plazoy por cabezuelas estdn compuestas por 15 a 23 flores de corola
la existencia de informacién no fiable, dispersa y poco anaranjada, con los estigmas sobresaliendo notoriamente
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Tabla 1. Andlisis fitoquimico del extracto etanélico de C/uguiraga spinosa.

Prueba de caracterizacion Resultado Metabolito

secundario
sz ST Grupos aminos
Reaccién de la ninhidrina +) s
Reaccioén de la gelatina +) Taninos
{%ejcclcson con cloruro férrico (+)  Compuestos fenélicos
3
Reaccién de Dragendorff +) Alcaloides
Reaccién de Haeger ) Alcaloides
Reaccion Mayer ) Alcaloides
Reaccién de Shinoda ) Flavonoides
Reaccién de Borntrager ) Quinonas
Reaccién de Lieberman-Burchard ~ (+) Triterpenos o esteroides
Prueba de la espuma (+) Saponinas

(+++) Abundante cantidad, (++) Regular cantidad, (+) Poca cantidad, (-) Ausente.

formandoun mechon. Los tallos, hojasy flores se usan como
cicatrizantes, sudorificos, antiinflamatorios, diuréticos,
para problemas renalesy biliares, y como antisépticos de las
vias urinariasy prostata 2. El estudio del extracto etanolico
y acuoso evidencio accién antioxidante y antiinflamatoria
—in vivo e in vitro-, asi como también antifuingica las que
se deben a la alta concentracién de compuestos fenolicos
como flavonoides y derivados del &cido fendlico °.

Los estudios fitoquimicos sobre Chuquiraga spinosa
indican la presencia de compuestos triterpénicos:
lupeol, p-hidroxiacetofenona, 4-(o-(glicosil)hidroxi)-
acetofenona 6. El andlisis especifico de las hojas secadas
al aire, evidenciaron compuestos carbonilo (36,1%): con
p-metoxiacetofenona (8,6%) y p-hidroxiacetofenona
(5,8%); e hidrocarburos sesquiterpenos: - humuleno
(3,4%), ar-curcumeno (2,8%) y cupareno ( 2,5%) 7.

La presente investigacion tuvo como objetivo evaluar
la toxicidad subcrénica y posible efecto teratogénico del
extracto etandlico de Chuquiraga spinosa (huamanpinta)
administrado por via oral.

MATERIALY METODOS

La presente investigacién experimental de tipo
descriptivo, analitico, prospectivo y longitudinal, fue
realizada en la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos.

Material biolégico

60 ratas de raza Holtzmann para la determinacién
de la toxicidad subcrénica, 30 machos con peso de 190+10
gy 30 hembras con peso de 160 + 10 g.

50 ratas de raza Holtzmann para la determinaciéon
del posible efecto teratogénico, 40 hembras con peso de
160 + 10 gy 10 machos con pesode 190 10 g.

Recoleccidon de la especie vegetal y obtencion del
extracto etandlico

Las partes aéreas de Chuquiraga spinosa fueron
recolectadas del distrito de Chupaca, provincia de Tambo,
regidon Junin. Se secaron bajo sombra a temperatura no
mayor a 40°C, y se almacenaron en un frasco de vidrio
ambar. El extracto etanolico se obtuvo por el método de
maceracion, empleando como solvente etanol al 96%; una
vez obtenido el extracto se procedio a evaporar el solvente

SOYJeJ\ [013U0)
SelquioH [0J3U0)

SOYJe\ [013U0)
SOYdEeJN [013U0)

SeIquioy [013U0)
(soyoey) 33/3w 9oz 01oeNXT

(soyoepy) Ss/8w 0oz 0r0enxXy
ojudIweleI],

selquioy [013U0)

(soyoepy) 851/8w gz 030eIIXT
ojudIweleI],

(Seiquia) 85/SW 0z 010enxXy
ojuarweje.a],

(Seiquiaf) 85/8W 00 038Xy
(SeIquiaf) 85[/SW ¢ 030Xy

T'0¥80T

S03}1200N3 EUIqo[SOWdH
S03}1200N3 EUIqo[SOWdH
S03}1200N37 EUlqo[SOwRH

T'0F708%S T'0FE0T

[e101
[0131S3[0)
L'TF9ST
[ejo}
[0131S3[0)
[ej10}
[0131S9[0)

-1aH
‘psouds pbp.unbny ) 9p 0I1[QUEIS 0JIBNIXD [P UQIDENSIUIWPE 3P SIW 031eNd [e sodtwinboiq £ sod1§g[oyeway Sa[2AIN *§ B[qeL

.19)1S9[0)

L'0F9'SY
«STF8FY TL F0TZT SOFZLIL wbO0FLTI

®8LF¥'S6 STF98Y «Z8F78ZT ¥'0F8EBS wI0FTICI
SV F6ll

=]
=
bt
8
=
g
&

YZFYI8 99F2921 €V FT0S LLFVTILL T'0F08ZS €0FS0T
T2F9VL LVYF8EET LOF¥YPY 6TF879T #0F0¥6S 20F90L
8'€¥898 €9F9%2T 9% FITS T9F¥0LT S0F0Z6S €0F90T
YTF869 ®Z9FISOT I TFZ0V TP FOCET 90F8¥LS T 0F8TI
€TF9VYL 9978621 60F0SY 6TFH09T #0F009S Z0FSOT

STF9%8 €% ¥8921 STF¥8y 8% F8L9T ¢£07F0¥SS

Y F9TL
€TF8YVL

o o
g‘: .°_=
25 25
ot o
= =
° °©
=3 =
Z Z
@ @&
=5 =.
& &
7] 7]
(2] D
~ —
s =
[«] (=]
=} =}
7] 7]
0 4

©es0oNn[n
9 E€EFO0SL 1 68F096 ) ETF8GSxSSFEITTwL0F08ZL T 0F0TT

‘psouids pbp.1nbny ) SP 0I1[QUEIS 0JOLIXS [9P UQIBINSIUTWIPE S SaW 192.19) [e sodTwinboiq £ sod13o[ojeway sa[aAIN € B[qeL
xECF9TCL T'8FLOT

(60 0>d) |013u00 0dnub |e ojoadsas UOD SeIpaW Se| a4jud eAleoLIUBIS BIDUBIS)IP 8)SIXT (,) Jepue)se Jollo F eIpaW OW09 sopesaldxs UoS SaI0jeA SO
‘psoulds pbp.inbny ) Ip 031[0UEL]S 0JILIIXD [9p UQIDENSIUIWPE 9P Saw opungas [e sodrwinbolq 4 sodi3ojojeway Sa[2AIN 7 B[qeL

(G0‘0>d) |0nu0o odnJb |e ojoadsal UOO SeIpaW SB| aJjue eAledIUBIS BIoUSIalp 1SIXT (,) JBPUBISE JOLIS F BIPSW OWO00 sopesaldxa Uos SaIojeA SO
W LFIOFT w0 TF¥0T ¥Z2F¥9T

(60 0>d) |013u00 0dnub |e ojoadsas UOD SeIpaW Se| 84jud eAROLIUBIS BIOUBIS)IP 8)SIXT (,) Jepue)se Joilo F BIpaW OWo9 sopesaldxs UoS SaI0jeA SO
SOF98IT < TF8€ET L0F9ST

W6 EFBSIT WS OF VYL P 0F 9T Il EFVEL 0V F¥'88 I TFLLSwESFTITTL0F00ZL 0 0F0CT

LTF¥0C
HLOFIVT 10 TF IS mI'SFO006 ZTFHZS69F08ZT €0F026S xZ0FICI
6‘T 822
80 ¥ 9'81
S'0F902
8TFZ61
0CF22

8'cF2'T

ETF¥LY
SLFTSOT LOFZ9T
0T F9'ST
d9L
S0F¥'8T
LOFYET
LOAR
ZTF¥'81
€T1TF27'ST
d9L

Y'SF2's6
L'SF¥'S6
euifes[e
1'9% 266
Y6 F8LOT wSTFVLT LTF89T
6'CF006
euifed[e
8'G ¥ 896
euifeo[e

9'€F 101
T0F19 60ZF¥'8IT ¥'1F2CI

T0F09
T0F 19
10 ¥8S
T'0F6'S
sa[e101
seulajold eselejsoq
T0¥8S
10 ¥8S
T'0F6'S
T0F19
sa[e101
seurajold eselejsoq
T0F8'S
T'0F6'S
T'0¥6'S
sa[e1ol
seuld)old eselejsoq




Inostroza L, Castro A, Herndndez E, Carhuapoma M, Yuli R, Collado A, Cérdova | CIENCIA E INVESTIGACION 2015; 18(2): 74-78

Tabla 5. Niveles de los pesos de las ratas del ensayo de toxicidad subcrénica Tabla 6. Niveles de los pesos de las ratas gestantes por mes luego de

luego de la administracién del extracto etanélico de Chuguiraga spinosa. la administracién del extracto etanélico de Chuguiraga spinosa.
Tratamiento Segundomes Tercer mes Cuarto mes Tratamiento Prime}‘ Segulﬂo TercFF
(:
Control Machos 306415 363236 3682+21 e it BIcg
Extracto 200 mg/kg (Machos) 296,2 +9,1 327,2+182® 297,6+18,8% Control 274,8+33,9 3153 +51,6 314,4+57,3
Control Hembras 2432+3,8 267,4+62 260,6+50 LExtracto200mg/kg 2588 +42,4 286,7+52,0 272,1 + 40,6

Extracto 200 mg/kg (Hembras) 221,4+49% 2462 +83 246,679 (*) No Existe diferencia significativa entre las medias con respecto al

rupo control (p<0,05).
Los valores son expresados como media + error estandar. (*) Existe diferencia grup b )
significativa entre las medias con respecto al grupo control (p<0,05).

Determinacion de la toxicidad subcrénica

hasta sequedad completa. En el andlisis fitoquimico Se tuvieron en cuenta las consideraciones dadas por la
se procedio a identificar los metabolitos mediante Norma 408 dela OECD (Guideline for the Testing of Chemicals)
reacciones de coloracién y precipitacion 8. %y Lagarto et al *°. Considerando otros estudios realizados, en el

presente se trabajo con la dosis 200 mg/kg.

Se utilizaron 60 ratas albinas que se
agruparon aleatoriamente en dos grupos (cada
uno con 30 ratas entre machos y hembras). El
primer grupo (control) recibid suero fisiologico 4
mL/kg y el segundo extracto etanolico 200 mg/
kg. El extracto se administro una vez al dia porvia
oral durante 120 dias. Se observo la evolucién del
peso corporal y los posibles signos de toxicidad
(caida de pelo, cambio de coloracién en los ojos,
agresividad o pasividad); cada 30 dias se extrajo
sangre por puncion cardiaca de cinco machos y
cinco hembrasde cadagrupoen buscade cambios
anivel hematologicoy bioquimico en el segundo,
tercer y cuarto mes. Solo al final del ensayo
(cuarto mes) se hizo el estudio histopatoldgico de
higado, rifiény cerebro.

Determinacion del posible efecto
teratogénico

El estudio se realizé utilizando 40 ratas
hembras y diez ratas machos. Antes de colocar
a las hembras en las jaulas con los respectivos

Figura 1. Cuernos uterinos no gravidos grupo control y experimental respectivamente machos, se les ac,lr_mms‘_cro. a todas 200 mg{ kg
(AyB).Ratas gravidas,en donde se observan cuernos uterinos %rawdos delgrupocontrol  del extracto etandlico diariamente por 30 dias,

y experimental (C y D). Cuernos uterinos gravidos aislados del grupo experimental (E). luego de lo cual se propicio6 el apareamiento a
razon de cuatro hembras por macho,
donde se comprobd la cépula por
lavado vaginal con suero fisioldgico,
observandose al microscopio Optico
la presencia de espermatozoides en la
ldmina, considerdndose como dia uno
de la gestacion. Las ratas gestantes se
mantuvieron en jaulas independientes
con libre acceso al agua y comida, con
unritmode12 horasdeluzy oscuridad,
y se pesaron en dias alternos. Estas
ratas recibieron 200 mg/kg hasta el dia
19 de gestacion. Se evaluo el nimero de
implantaciones, numero de fetos vivos
y muertos, y alteraciones morfologicas
externas de las crias nacidas .

Consideraciones éticas

Se respetaron las normas
establecidas por la guias de
mantenimiento y conservacion de

Figura 2. Diseccion de las bolsas placentarias de ambos grupos (A). Fetos sin alteraciones con sus respectivas
placentas (flechas) de ambos grupos (B). Feto de morfologfa sin alteraciones del grupo experimental (C). ! . . 12
Aspectos morfologicos de las crias de ratas del grupo control (D) y grupo experimental (E yF). animales de experimentacion .
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Analisis estadistico

Los resultados fueron analizados mediante
estadistica descriptiva y el test de Student (media y
error estandar) y se aplico el test de Tukey para las
comparaciones entre los grupos, considerandose
estadisticamente significativo para un p<o,05.

RESULTADOS

Se presentan de la siguiente manera: analisis
quimico, tabla 1; estudio de la toxicidad subcronica,
tablas 5-6; evaluacién de posibles efectos teratogénicos,
figuras1iy 2.

DISCUSION

Uno de los problemas mads frecuentes asociados
con el uso de plantas medicinales es la ausencia de
evidencias farmacoldgicas, toxicoldgicas y clinicas 3. La
existencia de plantas con elevado potencial terapéutico
constituye una alternativa farmacoldgica de marcado
interés en el tratamiento de muchas enfermedades, de
ahi la importancia de realizar estudios preclinicos con
el proposito de detectar posibles efectos toxicos post
administracion.

Dentro de la bateria de ensayos de primera barrera
se encuentran los estudios de toxicidad a dosis Unica,
imprescindibles en la estimacién del potencial téxico de
una sustancia, referidos como estudios cuali-cuantitativo
de los fenomenos téxicos y de su aparicion en funcion del
tiempo tras la administracién de una dosis unica de la
sustancia o de varias dosis fraccionadas en el transcurso
de 24 horas .

La Organizacion Mundial de la Salud apoya el uso
adecuado de medicamentos a base de plantasy promueve
el uso de los recursos que han demostrado ser seguros
y eficaces 1. Algunas plantas medicinales han resistido
la prueba cientifica, pero otras son utilizadas sélo por
razones tradicionales para proteger, restaurar o mejorar la
salud, necesitando ser estudiadas a pesar de la experiencia
registrada con su uso tradicional en los ultimos afios .

Elextracto etanolico de Chuguiraga spinosapresento
taninos, compuestos fenolicos, alcaloides, flavonoides,
quinonas, triterpenos o esteroides, y saponinas, también
descritas por Galvez °, que en conjunto es posible que
hayan presentado antagonismo en los efectos de la
toxicidad cronica.

Sobre el andlisis estadistico, se observo que hubo
diferencia significativa en los valores hematoldgicos
y bioquimicos al segundo, tercer y cuarto mes de
administraciondel extractoetanolico, peroaparentemente
no denotaron toxicidad del extracto porque se encuentran
dentrorangos normales (tablas 2,3y 4) '7. Hubo reduccién
de los niveles de colesterol total y triglicéridos (efecto
hipocolesterolemiante e hipotriglicerimiante), aumento
de HDL colesterol (posible efecto cardioprotector),
aumento de leucocitos dentro de los rangos normales
(posible efecto inmunomodulador), reducciéon de la
glucosa (efecto hipoglicemiante) y a nivel hepatico
disminuciéon de TGP y aumento de la fosfatasa alcalina
(hepatoproteccion con posible efecto colestésico).
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No se evidenciaron alteraciones en el examen
anatomopatoldgico al cuarto mes de tratamiento en los
organos evaluados, lo que contrasta con lo encontrado
por la hematologia y bioquimica. En la parte clinica
los animales no presentaron caida de pelo, cambio
de coloracidon en los ojos, ni agresividad o pasividad
marcadas durante el estudio.

En los ensayos de toxicidad subcrénica, se observo
que los animales de experimentacion que recibieron
extracto etanolico sufrieron disminucion de sus pesos
en relacion al grupo control con significancia estadistica,
sobre todo los machos en el tercer y cuarto mes, sin
embargo, siempre estuvieron dentro de los parametros
normales de acuerdo al sexo del animal 819,

En relacion al posible efecto teratogénico con la
dosis 200 mg/kg de extracto, no se observaron cambios
ni alteraciones en el peso de las ratas gestantes (tabla
6), numero de implantaciones, niumero de fetos vivos
y no hubieron alteraciones morfoldgicas de la crias al
momento del nacimiento (figura 1y 2), ni a dos meses de
seguimiento en su desarrollo.

CONCLUSIONES
El extracto etandlico de Chuquiraga spinosa
presenta como metabolitos taninos, compuestos

fendlicos, alcaloides, flavonoides, quinonas, triterpenos o
esteroides, y saponinas.

No presenté toxicidad subcronica a niveles
hematoldgico, bioquimico ni histopatoldgico en ratas no
gravidas, a la dosis de 200 mg/kg.

El extracto etanolico administrado a las ratas
gravidas a dosis de 200 mg/kg, no presenté cambios
en el peso ni en el nimero de implantaciones y no
evidencio efecto teratogénico en los fetos, ni alteraciones
morfolodgicas de la crias al momento del nacimiento ni a
dos meses de seguimiento.
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