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Resumen
El rizoma de Cúcuma longa L. es una especie vegetal utilizada como saborizante y fines medicinales, por ello, es im-
portante realizar estudios de toxicidad para conocer sus márgenes de seguridad. Objetivo: evaluar la toxicidad aguda 
y crónica del rizoma pulverizado de la Curcuma longa L. y de la curcumina en ratones y ratas albinas. Metodología: es 
una investigación experimental. Para el ensayo de la toxicidad aguda se utilizó 36 ratones albinos de 2 meses de edad, 
con un peso de 20 a 25 gramos, divididos al azar en nueve grupos de 4 animales y para la toxicidad crónica se utilizó 30 
ratas albinas machos de 10 a 12 semanas de edad, con un peso promedio de 200 a 250 gramos dividido en cinco grupos 
de 6 animales. Los productos analizados fueron el rizoma pulverizado de Curcuma longa y la curcumina al 95 % (p/p) de 
pureza. Para el ensayo de toxicidad aguda se formaron cuatro grupos, a dosis de 0,5; 1,0; 1,5; y 2,0 g/kg en solución res-
pectivamente.  Para el ensayo de toxicidad crónica se utilizó el rizoma de Curcuma longa a dosis de 200, 400 y 600 mg/
kg y curcumina a 20 mg/kg en solución. Se realizó la evaluación a nivel hematológico: hemograma completo y bioquímico: 
glucosa, urea, creatinina, perfil hepático y perfil lipídico. Resultados: La dosis letal media del rizoma de Curcuma longa y 
curcumina es superior a los 2000 mg/kg. En la prueba de toxicidad crónica, se evidenció variación en algunos parámetros 
hematológicos y bioquímicos (p<0,05), pero sin significancia clínica en comparación con el grupo control. Conclusión: El 
rizoma pulverizado y la curcumina no presentaron efectos tóxicos sobre los animales de experimentación.

Palabras clave: Toxicidad aguda, toxicidad crónica, Curcuma longa L., curcumina.

Abstract
The rhizome of Cucuma longa L. is a plant species used for flavoring and medicinal purposes, therefore, it is important 
to carry out toxicity studies to determine its safety margins. Objective: to evaluate the acute and chronic toxicity of the 
powdered rhizome of Curcuma longa L. and curcumin in albino mice and rats. Methodology: it is an experimental investi-
gation. For the acute toxicity test, 36 albino mice of 2 months of age were used, weighing 20 to 25 grams, randomly divided 
into nine groups of 4 animals, and for chronic toxicity, 30 male albino rats of 10 to 25 grams were used. 12 weeks of age, 
with an average weight of 200 to 250 grams divided into five groups of 6 animals. The products analyzed were the pow-
dered rhizome of Curcuma longa and curcumin at 95% (p/p) purity. For the acute toxicity test, four groups were formed, at 
doses of 0.5; 1.0; 1.5; and 2.0 g/kg in solution respectively. For the chronic toxicity test, the Curcuma longa rhizome was 
used at doses of 200, 400 and 600 mg/kg and curcumin at 20 mg/kg in solution. Hematological evaluation was performed: 
complete blood count and biochemical: glucose, urea, creatinine, liver profile and lipid profile. Results: The mean lethal 
dose of Curcuma longa rhizome and curcumin is greater than 2000 mg/kg. In the chronic toxicity test, there was evidence 
of variation in some hematological and biochemical parameters (p<0.05), but without clinical significance compared to the 
control group. Conclusion: The powdered rhizome and curcumin did not present toxic effects on experimental animals.

Keywords: Acute toxicity, chronic toxicity, Curcuma longa L., curcumin.
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I. INTRODUCCIÓN
Las especies de plantas aromáticas y medicinales han 
sido ampliamente utilizadas como saborizantes alimen-
tarios, agentes medicinales, conservantes y en productos 
de belleza, convirtiéndose en alternativas naturales que 
pueden ofrecer confiabilidad, seguridad y sustentabili-
dad1. Entre ellos, se encuentra la Curcuma longa L. (Zin-
giberaceae) que es popular en todo el mundo debido a 
sus atractivos de uso culinario, cosmético y medicinal2.

La Curcuma longa es una hierba perenne, conocida por 
varios nombres como Haldi (India), cúrcuma (nombre 
en inglés), Djindja amarillo (Camerún). Se cultiva en 
regiones tropicales y la parte comúnmente utilizada es el 
rizoma3. Los rizomas se han utilizado en la medicina tra-
dicional durante muchos años y en muchos países para 
brindar tratamiento en diversas enfermedades4. Los ri-
zomas son una rica fuente de dos productos principales 
con atributos notables: los curcuminoides y los aceites 
esenciales. Por un lado, los curcuminoides son los res-
ponsables del color amarillo anaranjado, que se refieren 
a un grupo de tres compuestos fenólicos, la curcumina, 
la desmetoxicurcumina y la bisdesmetoxicurcumina, 
pertenecientes a la familia de los diarilheptanoide5. 

El estudio de la toxicidad se refiere a la capacidad relativa 
de una sustancia para causar efectos adversos o tóxicos 
en organismos vivos. Los estudios de toxicidad pueden 
clasificarse como efectos agudos y crónicos dependiendo 
de la cantidad y duración de la administración de las 
sustancias6. La seguridad en el uso de las plantas medici-
nales debe evaluarse realizando ensayos farmacológicos 
in vivo o in vitro y de esta manera tener un sustento en 
la literatura científica relevante sobre la demostración de 
su actividad farmacológica y toxicológica7. Pero también 
existen diversos productos a base de plantas medicinales 
que no han mostrado su potencial terapéutico científico 
y sobre todo su toxicidad1.  

Por todo lo expuesto, la investigación tuvo como obje-
tivo evaluar la toxicidad aguda y crónica (a nivel bio-
químico y hematológico) del rizoma pulverizado de la 
Curcuma longa L. y de la curcumina al 95 % (p/p) en 
ratones y ratas albinas.  

MATERIAL Y MÉTODOS
Es una investigación experimental realizada en la Facul-
tad de Medicina de la Universidad Nacional Mayor de 
San Marcos. 

El diseño de aleatorización se realizó de la siguiente ma-
nera: se consideró a todos los animales como un bloque 
total, luego del cual se efectuó la aleatorización de los 
animales colocándolo en el grupo correspondiente (una 
jaula por grupo). Las dosis administradas fueron dife-
rentes para cada animal, debido a que se calculó su dosis 
de acuerdo a su peso (mg/kg). 

Material biológico 

Para el ensayo de la toxicidad aguda se utilizó 36 ra-
tones albinos de 2 meses de edad con un peso de 20 a 
25 gramos divididos aleatoriamente en nueve grupos de 

animales (un grupo control, 4 grupos para ensayar los 
rizomas y 4 grupos para curcumina) y para la toxicidad 
crónica se utilizó 30 ratas albinas machos de 10 a 12 
semanas de edad, con un peso promedio de 200 a 250 
gramos en cinco grupos. Los animales fueron coloca-
dos en jaulas por cada grupo, en donde recibieron un 
acondicionamiento previo de 14 días con agua ad libi-
tum y alimento balanceado. Fueron mantenidos a una 
temperatura ambiental controlada que osciló entre 20 a 
25 °C, con un ciclo de luz/oscuridad de 12/12 horas y 
humedad relativa de 70 a 80 %. 

Pulverizado de Curcuma longa L. y curcumina

El rizoma pulverizado de Curcuma longa L. y la curcu-
mina al 95 % de pureza (HPLC) fueron proporcionados 
por la empresa Amazon Andes Healthy Sustainable Fair. 
Ubicada en Lima, Perú. 

Determinación de la toxicidad aguda

Los animales de experimentación se adaptaron a las con-
diciones de laboratorio. Luego se marcaron y se pesaron 
el día del ensayo experimental para el cálculo de las do-
sis respectivas por grupo. Luego a los animales de ex-
perimentación se administró: grupo 1: 0,5 mL de agua 
destilada como placebo, grupos 2, 3, 4 y 5: utilizaron 
rizoma de Curcuma longa a dosis de 0,5 g/kg, 1,0 g/kg, 
1,5 g/kg y 2,0 g/kg en solución y los grupos 6, 7, 8 y 9 
usaron curcumina a dosis de 0,5 g/kg, 1,0 g/kg, 1,5 g/kg 
y 2,0 g/kg respectivamente. Las dosis se administraron 
por vía orogástrica por una sola vez y se realizó la obser-
vación durante las primeras 6 horas. Posteriormente se 
contó el número de muertes a las 24, 48 y 72 horas hasta 
los 14 días8, 9.

Determinación de la toxicidad crónica

Los animales de experimentación se adaptaron a las 
condiciones de laboratorio. Se marcaron y se pesaron 
periódicamente hasta la culminación del ensayo experi-
mental. Se utilizaron 30 ratas divididas aleatoriamente 
en cinco grupos de 6 animales: grupo 1 se usó como 
grupo control cuyo placebo fue agua destilada a dosis de 
0,5 mL. A los Grupos 2, 3 y 4 se le administraron dosis 
de 200, 400, y 600 mg/kg en solución de rizoma de 
Curcuma longa, respectivamente y finalmente al grupo 
5 se le administró curcumina a dosis de 20 mg/kg en 
solución. Las dosis se administraron diariamente por vía 
orogástrica hasta la culminación del ensayo experimen-
tal (05 meses).  Concluido el ensayo de toxicidad cró-
nica se procedió a la obtención de sangre por punción 
cardiaca para la realización del análisis hematológico: 
hemograma completo; bioquímicos: glucosa, urea, crea-
tinina, perfil hepático y perfil lipídico10-11.

Análisis estadístico

Los datos se analizaron usando el software SPSS versión 
24. Los datos se presentan como medias ± desviación 
estándar. Las diferencias entre las medias se analizaron 
mediante el análisis de varianza, la prueba t de Student 
y la prueba de comparación múltiple de Duncan a un 
nivel de significancia p<0,0511.
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Tabla 1. Perfil hematológico de los animales sometidos a la administración crónica del rizoma pulverizado de Curcuma longa y curcumina 

Tratamiento Leucocitos Eritrocitos Hemoglobina Hematocrito Plaquetas Neutrófilos Linfocitos

Control negativo 
(Agua destilada) 9,56 ± 0,02 7,22 ± 0,11 12,33 ± 0,14 35,5 ± 1,05 796000 ± 5830,95 51,5 ± 1,04 47,17 ± 1,47

Curcuma 200 mg/kg 10,45 ± 0,10 7,25 ± 0,18 13,23 ± 0,21 36,55 ± 1,08 793333.3 ± 7201,85 85,33 ± 1,03 a 16,17 ± 1,14 a 

Curcuma 400 mg/kg 7,69 ± 0,14 6,59 ± 0,14 a 11,73 ± 0,16 35,11 ± 0,77 745333.3 ± 4718,75 84,33 ± 2,16 a 16,5 ± 1,05 a 

Curcuma 600 mg/kg 11,71 ± 0,08 a 6,37 ± 0,16 a 11,27 ± 0,18 34,6 ± 0,89 689333.3 ± 5887,84 a 69,83 ± 1,47 a 32,5 ± 0,1 a 

Curcumina 20 mg/kg 8,42 ± 0,12 6,74 ± 0,14 a 9,43 ± 0,10 a 32,01 ± 1,39 a 672833.3 ± 6645,80 a 76,16 ± 1,94 a 25 ± 1,26 a 

Los valores son expresados como media ± desviación estándar. (a) Existe diferencia significativa entre las medias de los tratamientos con respecto al grupo 
control (p < 0.05).

Tabla 2. Perfil bioquímico y lipídico de los animales sometidos a la administración crónica del rizoma pulverizado de Curcuma longa y 
curcumina 

Tratamiento Glucosa Urea Creatinina Colesterol total HDL-c LDL-c VLDL-c Triglicéridos

Control negativo 
(Agua destilada) 94 ± 4,04 18,5 ± 1,37 0,59 ± 0,03 99,67 ± 3,56 32 ± 0,89 54,33 ± 4,32 16,17 ± 1,17 77,67 ± 1,63

Curcuma 200 mg/kg 77 ± 1,41* 19,5 ± 1,04 0,7 ± 0,01 97,17 ± 1,47 27,5 ± 3,08 52,17 ± 3,66 18,5 ± 0,84 92,33 ± 1,63 a 

Curcuma 400 mg/kg 80,3 ± 1,37 a 21,67 ± 4,54 0,69 ± 0,06 97,33 ± 3,2 33 ± 1,41 50,33 ± 2,16 14,33 ± 1,03 71 ± 0,89

Curcuma 600 mg/kg 89,3 ± 1,03 a 22,5 ± 2,07 0,67 ± 0,02 97,67 ± 1,03 32 ± 1,41 54,5 ± 1,05 12,50 ± 1,05 60,5 ± 1,05

Curcumina 20 mg/kg 78,2 ± 1,72 a 20,83 ± 1,72 0,68 ± 0,03 93,67 ± 1,75 22 ± 3,16 57,67 ± 2,07 15,5 ± 1,05 82,5 ± 3,39 a 

Los valores son expresados como media ± desviación estándar. (a) Existe diferencia significativa entre las medias de los tratamientos con respecto al grupo 
control (p < 0.05). HDL-c: Colesterol lipoproteína de alta densidad; LDL-c: Colesterol lipoproteína de baja densidad; VLDL-c: colesterol de lipoproteínas de 
muy baja densidad.

Consideraciones éticas 

Se consideró la Guía de ética para animales de expe-
rimentación Guide for the Care and Use of Laboratory 
Animals. Para ello el trabajo estuvo basado en las 3R´s: 
refinamiento, reducción y reemplazo. (Committee for the 
Update of the Guide for the Care and Use of Laboratory 
Animals, 2011). Durante el proceso experimental, se re-
spetó los principios éticos internacionales para la inves-
tigación con animales de laboratorio12, 13.

RESULTADOS
De la Toxicidad Aguda

En la prueba de toxicidad aguda al administrar las solu-
ciones del rizoma de Curcuma longa y curcumina a las 
dosis ensayadas, en la cual a la dosis máxima fue 2000 
mg/kg, no se evidenció la mortalidad de los animales 
durante el ensayo. No se presentaron comportamientos 
alterados y aparentemente todos los animales se mos-
traron saludables durante el periodo del ensayo como el 
grupo control.

De la Toxicidad crónica

En el ensayo de toxicidad crónica, se observó en algu-
nos parámetros hematológicos y bioquímicos diferen-
cia significativa (p<0,05) en relación al grupo control. 
Se evidenció aumento en los leucocitos, disminución 
de eritrocitos, hemoglobina y hematocrito con la cur-
cumina, disminución de las plaquetas, aumento de los 
neutrófilos y disminución de los linfocitos. En el análisis 
bioquímico se evidencia una disminución de glucosa, 
aumento de triglicéridos, transaminasas, reducción de 
bilirrubina total e indirecta, proteínas totales, albúmina 
y fosfatasa alcalina.

DISCUSIÓN
La Curcuma longa L. (cúrcuma) es originaria de Asia. 
El rizoma en polvo de la cúrcuma es muy usado por sus 
propiedades saborizantes y digestivas. Asimismo, esta 
especie se está investigando por sus efectos antitumo-
rales, antimutagénicos, antioxidantes, antiinflamatorios, 
antidiabéticos y otros efectos farmacológicos. La mayo-
ría de los efectos de la cúrcuma se han atribuido a los 
curcuminoides14.

En el estudio se evaluó la toxicidad aguda y crónica del 
rizoma de la curcuma y de la curcumina al 95 % (p/p), 
este último, es el principal curcuminoide, que es un pig-
mento fenólico de color amarillo. En el extracto crudo 
de rizomas de curcuma está presente aproximadamente 
75–80 % de curcumina, junto con 15–20 % de deme-
toxicurcumina y 3–5 % de bisdemetoxicurcumina15. 

En el resultado final de la toxicidad aguda, no se pre-
sentó mortalidad de los animales de experimentación, 
por lo que, la dosis toxica es superior a 200 mg/kg. En 
el análisis hematológico se observó leucocitosis, dismi-
nución del número de glóbulos rojos, hemoglobina, he-
matocrito, plaquetas; y neutrofilia y linfopenia (tabla 1). 

A nivel bioquímico en comparación al grupo control, se 
muestra una disminución de los niveles de glucosa, aumen-
to de los niveles de triglicéridos, disminución de las transa-
minasas, reducción de las bilirrubinas en todas las dosis de 
curcuma y descenso de la fosfatasa alcalina, evidenciándose 
efecto sobre la función hepática (tabla, 2 y 3).

Los resultados descritos, son respuestas a la exposición 
de las sustancias a diferentes dosis. Al comparar los ni-
veles de los parámetros bioquímicos y hematológicos 
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Tabla 3. Perfil hepático de los animales sometidos a la administración crónica del rizoma pulverizado de Curcuma longa y curcumina

Tratamiento TGO TGP Bilirrubina total Bilirrubina 
indirecta Proteínas totales Albúmina Fosfatasa 

alcalina
Control negativo 
(Agua destilada) 258,83 ± 26,95 265,17 ± 39,63 1,45 ± 0,19 1,18 ± 0,12 7,63 ± 0,4 3,93 ± 0,3 291,8 ± 75,5

Curcuma 200 mg/kg 244,17 ± 16,56 275,00 ± 28,28 0,57 ± 0,1 a 0,28 ± 0,12 a 7,25 ± 0,2 a 3,73 ± 0,2 338,5 ± 6,6

Curcuma 400 mg/kg 239,5 ± 20,08 294,17 ± 58,05 0,75 ± 0,1 a 0,45 ± 0,1 a 6,9 ± 0,2 a 3,53 ± 0,3 285,7 ± 20,7

Curcuma 600 mg/kg 189,5 ± 4,04 a 197,5 ± 2,66 a 0,63 ± 0,1 a 0,45 ± 0,1 a 6,85 ± 0,1 a 3,6 ± 0,2* 216,2 ± 3,7 a 

Curcumina 20 mg/kg 222,5 ± 9,03 a 208,5 ± 18,75 a 1,87 ± 0,7 1,02 ± 0,4 7,73 ± 0,12 4,17 ± 0,4 320,7 ± 24,9

Los valores son expresados como media ± desviación estándar. (a) Existe diferencia significativa entre las medias de los tratamientos con respecto al grupo 
control (p < 0.05). TGO: Transaminasa glutámico oxalacética; TGP: Transaminasa glutámico pirúvica.

de las ratas en las diversas fuentes bibliográficas, se evi-
dencia que no existe una similitud en los valores de la-
boratorio16, 17, por lo que, para el estudio, la diferencia 
significativa es en relación al grupo control.

Los resultados tóxicos pueden medirse por los signos y 
síntomas clínicos, así como por los niveles hematoló-
gicos, bioquímicos e histopatológicos. No se encontra-
ron animales muertos después de la administración de 
la dosis límite de 2000 mg/kg de peso corporal en los 
animales de experimentación, sólo se observó un estado 
de calma en todos los ratones durante la primera hora, 
luego de ello el comportamiento, la ingesta de alimentos 
y agua fue similar al grupo control.

El hígado y los riñones son los principales órganos vi-
tales del cuerpo que se ven afectados por una posible 
sustancia tóxica18. En el estudio, se tuvo un mejor efecto 
hepatoprotector a la dosis de curcuma 600 mg/kg, y a 
nivel renal no hubo alteración de los niveles de urea y 
creatinina. En el parámetro del perfil lipídico (colesterol 
total, triglicéridos, HDL-c y LDL-c), no se evidenció 
alteraciones, por lo que la curcuma y curcumina no in-
fluye en dichos niveles.

El estado de salud del cuerpo se puede evaluar mediante 
parámetros hematológicos y bioquímicos, la lesión he-
pática puede evaluarse por la elevación de las transami-
nasas, bilirrubinas, fosfatasa alcalina y el nivel de albú-
mina19, 20. Una sospecha de lesión renal se evidencia por 
los cambios en los niveles elevados de creatinina y urea. 
Los parámetros hematológicos son marcadores percep-
tivos de los cambios fisiológicos en respuesta a cualquier 
estrés tóxico o contaminante ambiental en animales21, 22.

Según la directriz 420 de la Organización de Coopera-
ción y Desarrollo Económicos (OCDE) para la prueba 
de toxicidad aguda, se consideró para los grupos de ani-
males el ensayó a dosis fijas con un máximo de 2000 
mg/kg. El nivel de dosis inicial se seleccionó sobre los 
antecedentes revisados. Se realizó la observación en el 
primer día de administración durante las seis primeras 
horas y luego una hora durante 14 días23, 24.

Entre los antecedentes, se evidencia que la Curcuma lon-
ga, no presentó toxicidad aguda a dosis de 5000 mg/
kg en ratas albinas, asimismo a dosis de 1000 mg/kg en 
forma repetida no se evidenció efecto tóxico observable, 
en comparación con los animales de control correspon-
dientes24. En otro estudio la administración de aceite 

esencial de curcuma a ratas a la dosis de 5 g/kg (dosis 
única) no produjo efecto tóxico y a dosis de 1 g/kg no 
provocó aberración cromosómica o micronúcleos en las 
células de la médula ósea de rata y no produjo ningún 
daño en el ADN25. Finalmente, se describe que la curcu-
mina se conoce como una sustancia generalmente como 
segura. La cúrcuma y la curcumina no son tóxicas para 
los humanos, especialmente en la administración oral. 
La cúrcuma y la curcumina también son seguras en los 
animales. No son mutagénicos y son seguros durante 
el embarazo en animales15, pero se necesitaría realizar 
estudios de la cúrcuma en otros tipos de extractos y/o 
soluciones15.

CONCLUSIONES
En el estudio de toxicidad aguda, el rizoma pulverizado 
de Curcuma longa L. y la curcumina presentaron una 
dosis letal media (DL50) superior a 2000 mg/Kg. La 
administración crónica durante cinco meses no mostró 
toxicidad crónica evidente en comparación a los pará-
metros hematológicos y bioquímicos del grupo control. 
Por lo que, se justifica que se deberían realizar estudios 
a largo plazo. 
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