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RESUMEN

Introduccion: Croton wagneri Mill. Arg. es una planta endémica del Ecuador, que dentro
de la cosmovision andina ha sido utilizada por los ancestros como planta medicinal.
Objetivo: Evaluar la toxicidad aguda por via oral del extracto hidroalcohdlico de C.

wagneri y su efecto irritante sobre la mucosa bucal.
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Método: Se evalud la toxicidad aguda por via oral del extracto hidroalcohdlico de C.
wagneri en 24 ratas hembras albinas Wistar procedentes de Centro para la Produccion de
Animales de Laboratorio (CENPALAB) de acuerdo con las normas de la Organizacién para
la Cooperacion Econdmica y el Desarrollo (OECD/OCDE 423). Los animales se dividieron
en 4 grupos para recibir los extractos de las hojas, los tallos, las inflorescencias y de la
planta completa en dosis de 5, 50, 300 y 2 000 mg/kg por via oral, respectivamente. Después
de 14 dias de observacion se sacrificaron los animales para su evaluacion histopatoldgica.
También se evalud la accion irritante sobre la mucosa bucal en 30 hamster sirios dorados. A
los siete dias se sacrificaron los animales para su evaluacion. Se utilizé el programa
estadistico GraphPad Prism 5 para las evaluaciones bioldgicas.

Resultados: Los extractos de las distintas partes de la planta no manifiestan ningan signo
clinico de lesion en los pulmones, los rifiones, el corazon, el bazo o el estémago, ni con la
administracion por via oral de la dosis maxima probada de 2 000 mg/kg, tampoco irritacion
de la mucosa.

Conclusiones: No se observaron cambios en el comportamiento de las ratas albinas Wistar
ni en el de los hamsteres sirios dorados, por lo que se concluye que no hubo cambios en los

signos clinicos de los animales en estudio.

Palabras clave: Croton wagneri Mll. Arg.; evaluacion toxicoldgica.

ABSTRACT

Introduction: Croton wagneri Mull. Arg. is a plant species endemic to Ecuador used for
medicinal purposes in ancestral Andean tradition.

Objective: Evaluate the acute toxicity of orally administered C. wagneri hydroalcoholic
extract and its irritating effect on the oral mucosa.

Method: Acute toxicity of orally administered C. wagneri hydroalcoholic extract was
evaluated in 24 female albino Wistar rats obtained from the Center for Laboratory Animal
Breeding (CENPALAB) in compliance with standards issued by the Organization for
Economic Co-operation and Development (OECD/OCDE 423). The animals were divided
into four groups to receive oral administration of extracts from leaves, stems, inflorescences

and the whole plant at doses of 5, 50, 300 and 2 000 mg/kg, respectively. After 14 days'

() ev-nc | Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Plantas Medicinales. 2019;24(1):e791

observation, the animals were sacrificed for histopathological examination. Irritating action
on the oral mucosa was evaluated in 30 Syrian golden hamsters. Seven days later the
animals were sacrificed for evaluation. The statistical software GraphPad Prism 5 was used
for biological evaluation.

Results: Extracts from the different parts of the plant were not found to cause any clinical
sign of injury to the lungs, kidneys, heart, spleen or stomach, not even when administered
orally at the maximum test dose of 2 000 mg/kg, nor did they have an irritating effect on the
mucosa.

Conclusions: Changes were not observed in the behavior of albino Wistar rats or Syrian
golden hamsters. It is thus concluded that no changes occurred in the clinical signs of the

animals studied.

Key words: Croton wagneri Mull. Arg., toxicological evaluation
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INTRODUCCION

En la cosmovision andina, la utilizacion de una variedad de plantas con propiedades
medicinales que alivian ciertas dolencias forman parte de la medicina ancestral;
especialmente en Ecuador, una de ellas es Croton wagneri Mull. Arg., que se conoce con el
nombre comdn de moshquera. Es una planta endémica del pais que crece silvestre en los
terrenos no intervenidos por el ser humano. Por su facil adaptabilidad al medio progresa en

distintos tipos de suelo: arenoso, franco arenoso, pedregoso, arcilloso y se distribuye desde
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la provincia del Carchi al norte del Ecuador hasta la provincia de Loja al sur. Mediante
coordenadas de georreferencia se determind que se encuentra a una altitud entre los 1 000 y
los 3 012 msnm que corresponde a un clima célido seco, templado y frio. La mayor cantidad
de ejemplares se localizan entre los 1 300 y 2 380 msnm. Desde tiempos remotos, el latex de
los tallos se emplea para eliminar verrugas y tratar heridas, llagas y Ulceras cancerosas,
aliviar el dolor y desinflamar.’). Se reporta que las especies del género Croton se
caracterizan por un sinnimero de usos en la medicina tradicional y popular.?) Sus
principales amenazas antropogénicas son el fuego, la introduccion de especies invasivas, el
pastoreo, la preparacion de terrenos para la siembra o la construccion de viviendas; razones
por las cuales esté catalogada en el Libro Rojo de Plantas Endémicas del Ecuador en el 2004
como una especie vegetal casi amenazada® segin la Union Internacional para la

Conservacion de la Naturaleza (UICN).

El ser humano desde tiempos remotos ha buscado incansablemente estabilizar y alargar la
vida dtil de los alimentos y con esa finalidad la industria alimentaria en todo el mundo
utiliza aditivos quimicos que la Organizacién Mundial para la Salud investiga dia a dia para
evaluar los efectos perjudiciales que estas sustancias causan a la salud. En la actualidad, es
imprescindible realizar investigaciones con plantas para obtener un conservante natural que
actle de manera similar a dichos aditivos quimicos y pueda reemplazarlos sin olvidar que el
80 % de la poblacién mundial acude a la medicina natural, en especial la herbolaria. La
demanda de estos productos aumenta cada vez mas debido al auge de la medicina alternativa
en Latinoamérica® por ese te motivo, se evalla en esta investigacion si los extractos de esta
planta pueden utilizarse como conservantes de origen natural en el procesamiento de frutas y
hortalizas. Dentro de este contexto, constantes presiones exigen a las industrias que busquen
alternativas naturales para la conservacion de productos alimenticios que permitan la

sustitucion de aditivos quimicos utilizados hasta hoy dia.®

Por todo lo anteriormente expresado, el objetivo de esta investigacion es evaluar la toxicidad
aguda por via oral del extracto hidroalcoholico de C. wagneri y su efecto irritante sobre la
mucosa bucal. De esta planta endémica del Ecuador existen escasos informes en la literatura

cientifica.
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METODOS

Material vegetal

Las muestras frescas de la especie C. wagneri perteneciente a la familia Euphorbiaceae y al
género Croton (ver taxonomia de la especia en la tabla 1) se recolectaron en el mes de mayo
en la provincia de Imbabura, ciudad de Ibarra, parroquia de San Antonio de Ibarraa 2 380 m

de altura, Ecuador.

Tabla 1 — Taxonomia de la especie C. wagneri

| Clasificacion cientifica de la moshquera

| Remo | Plantae

| Divisidn | Mangniliophyta

| Clase | Magneliopsida

| Orden | Euphorbilaes

| Familia | Euphorbiaceas

| Género | Croton

| Nombre binomial | Croton wagneri Mull. Arg.

Fusnte: Azuirre Zhofre 201208

Se aprovechd la planta completa y se separaron sus hojas, tallos e inflorescencias. La figura 1

muestra el aspecto de la planta.

Fuente: Teran E. (Croton wagneri Mll. Arg). San Antonio de Ibarra 2016
Fig. 1 - Croton wagneri Mill. Arg.
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Una muestra herborizada de Croton wagneri Mull. Arg. se deposito en el herbario de la
Pontificia Universidad Catolica de Quito con el namero QCA 165692.

Obtencion del extracto hidroalcohdlico de C. wagneri

Se tomaron 580 g del material vegetal fresco de cada uno de los 6rganos de la planta y se
trituraron hasta un tamafio de particula entre 0,8 y 2 mm, se sometieron separadamente a un
proceso de maceracion en un balon de fondo plano durante 2 meses a temperatura ambiente
de 20 °C utilizando 3 000 g de alcohol etilico al 50 % con agua en la relacion 1:10 (™/v) para
cada uno de los 6rganos. Posteriormente, se filtrd y se concentrd en un evaporador rotatorio

a 14 min't y a 50 °C hasta obtener 250 g de extracto final.

Evaluacién de la toxicidad aguda bucal

Esta prueba se realizd en la especie roedora ratas blancas hembras albinas Wistar
provenientes del Centro Nacional para la Produccion de Animales de Laboratorio
(CENPALAB) con su correspondiente certificado de calidad, con un peso promedio entre
(180-210 g). Los animales se mantuvieron en cuarentena y aclimatacion segun lo
establecido. El acceso al agua y la comida fue “ad libitum ™. Las condiciones de cuarentena
y aclimatacion fueron los procedimientos establecidos: temperatura: 20 + 3 °C. Humedad
Relativa: 30-70 %, ciclo de Luz/oscuridad: 12/12 horas. Luego se procede a pesar e
identificar cada animal para llevar el control individual de los mismos, se suministrd en
forma bucal el extracto hidroalcohdlico de C. wagneri a dosis de (5, 50, 300, 2000 mg/Kg),
de acuerdo al peso de cada animal, se les suministra agua y alimento después de dos horas,
al cabo de siete dias y catorce dias se les pesa nuevamente y se observa si no hay mortalidad
de los animales. Luego se procedi6 a sacrificar a los animales empleando una sobredosis de
barbitdrico, evitando que los animales sufran y cumpliendo con el principio de las 3 ERRES,
establecido por la toxicologia alternativa, y poder observar macroscopicamente signos

clinicos en pulmones, rifién, higado, corazon, bazo y estémago.(”
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Determinacion del potencial irritante de la mucosa bucal

Esta prueba se realizd en la especie roedora hdmster sirio dorado con un peso inicial no
menor de 50 g. procedentes del Centro Nacional para la Produccion de Animales de
Laboratorio (CENPALAB) con su correspondiente certificado de calidad.

Los animales se mantuvieron en cuarentena y aclimatacion segun lo establecido por las
normas. El acceso al agua y la comida fue “ad libitum”. Las condiciones de cuarentena y
aclimatacién fueron los procedimientos establecidos: temperatura de 20 + 3 °C; humedad
relativa 30 - 70 %, ciclo de luz/ oscuridad 12 x 12 horas. En un pellet de gasa se colocé 0,5 mL
de la sustancia objeto de estudio, el extracto hidroalcoholico de C. wagneri Mull. Arg, y se
introdujo en uno de los abazones de la boca de los hamsteres. Para lograr que este pellet no
fuera expelido por los movimientos de la boca del animal, se amarr6 un collar de 3 a 4 cm
de largo alrededor del cuello que permitiera la respiracion y alimentacion de los animales,
pero que impidiera la salida del pellet durante el tiempo establecido para la prueba que se
recomienda que nunca sea menor de 5 minutos. Atendiendo al tipo de producto que se
analizd, se colocé el collar durante 30 minutos y se realizaron 5 aplicaciones en un lapso de
4 horas. Cada vez que fue extraido el pellet se lavaron los abazones con solucion de cloruro
de sodio al 0,9 % y los sitios expuestos fueron evaluados utilizando el sistema de graduacién
para reacciones bucales.() La prueba tuvo una duracion de 7 dias, al cabo de los cuales los
animales fueron sacrificados siguiendo los procedimientos de la Toxicologia Alternativa.
Para esta prueba se crearon dos grupos de 3 animales cada uno, que se diferenciaron de

acuerdo con el tratamiento que recibieron.®

El estudio se efectué conforme a las reglamentaciones y principios éticos existentes para la

investigacion en animales.

Analisis estadistico

El peso de los animales se expresé en media + desviacion estandar y los datos se procesaron
mediante el programa estadistico GraphPad Prism 5. Las diferencias estadisticas entre
los grupos se determinaron mediante Analisis de Varianza (ANOVA) con una

significacion de p<0,05.
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RESULTADOS

En cuatro grupos de ratas con peso aproximado de 180 g y 210 g, al inicio de la prueba, se
evidencio que los animales ganaron peso durante los 14 dias de ensayo; los animales del
grupo | aumentaron un promedio de 22,67 g entre el dia 1y el dia 7, y 11,33 g entre el
dia 7 y el dia 14, mientras que los animales del grupo Il aumentaron un promedio de 26,37 g
entre el dialy el dia7y 16 g entre el dia 7 y el dia 14, el grupo control entre el dia 1 y dia 7
aumentaron 25,1 g, y 11,4 g del dia 7 al dia 14, lo que demostr6é que la administracion por
via oral de los extractos de las distintas partes de la planta en dosis mayores que 2000

mg/kg. (Fig. 2) no provoca toxicidad sistémica.

Peso corporal {(g)

300
250
200
150
100
S0
0]
Hembras I Hembras 11 Grupo control
Grupos en estudio
M Dias 1
W Dias 7
M Dias 14

Fig. 2 - Incremento de peso de los animales en estudio de los grupos 1 y II.

Los animales del grupo Il aumentaron un promedio de 9,33 gentreel dialyeldia7,y3g
entre el dia 7 y el dia 14, mientras que los animales del grupo IV aumentaron un promedio
de 30,67 g entre el dia 1y el dia 7, y 4 g entre el dia 7 y el dia 14, el grupo control aumentd
24,6 g del dia 1 al dia 7, y 9,9 g del dia 7 al dia 14, lo que demostr6 que la administracién
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por via oral de los extractos de las distintas partes de la planta en dosis mayores que 2000

mg/kg (Fig. 3) no provoca toxicidad sistémica.

Peso corporal (g)

300
250
200
150
100
S0
0
Hembras 111 Hembras IV Grupo control
Grupos en estudio
M Dias 1
M Dias 7
M Dias 14

Fig. 3 - Incremento de peso de los animales en estudio de los grupos I, 1V.

La no aparicion de alteraciones de los signos clinicos de los animales estudiados es un factor
importante a tener en cuenta. La planta en estudio no es toxica y puede ser utilizada en el

procesamiento de alimentos, ya que no se observan cambios en la salud de los animales.

Los resultados de la determinacion de la accion irritante de la mucosa bucal (Tabla 2),
evidencia que después de los dos dias de prueba no se afectaron los abazones, tampoco hubo
signos clinicos de deterioro de la salud de los animales y se concluye que los animales son

tolerantes a los extractos de las distintas partes de la planta.

En las seis observaciones realizadas a los dos grupos de hamster, el grupo control sin
tratamiento y el grupo con tratamiento de extracto de moshquera, se puede apreciar que no
hubo signos de eritema ni de edema en los abazones de los animales, todos obtuvieron una

puntuacion de cero.
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En los hamsteres estudiados no hubo cambio en los signos clinicos observados, el

comportamiento de los animales fue normal (tabla 2).

Tabla 2 - Alteracion de la mucosa bucal

Potencial irritante de la mucosa bucal

Signos clinicos Dias

0 1 2 3 4 P2
Ojos - - - - - -
hucosas - - - - - -
Sistema respiratorio - - - - - -
Sistema circulatorio - - - - - -

Sistema autonomo - - - - - -

Sistema MNervioso Central - - - - - -
Munda de pelo - - - - - -
Temkblores - - - - - -
Convulsiones - - - - - -
Salivacion - - - - - -
Piel - - - - - -
Sedarcion - - - - - -
Somnolencia - - - - - -
huerte - - - - - -

(+) prezencia, (-) auzencia de lezion

DISCUSION

El estudio toxicoldgico reveld que el extracto de las hojas (EH), el extracto de los tallos
(ET), el extracto de las inflorescencias (El) y el extracto de la planta completa (EPC) de C.
wagneri no provocan ningan signo clinico de lesion en los pulmones, en los rifiones, el
corazon, el bazo o el estbmago, aun con la administracion por via oral de la dosis méxima
probada (2 000 mg/kg) en la observacién directa por lo que se decidi6é no tomar muestras de

los organos para el estudio histopatologico de los animales. Los hamsteres no presentaron
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afectaciones en los abazones ni signos clinicos, lo cual demuestra que el extracto de C.
wagneri no causa ningun efecto de irritacion. En datos reportados con el C. lecheri se ha
demostrado que no existen cambios en los signos clinicos ni en el comportamiento de los

animales estudiados.®

No obstante, el extracto acuoso de C. pungens presentd muy poca toxicidad aguda en la
investigacion realizada, pero cuando se administr6 en forma subcrénica ocasiond

alteraciones en los tejidos hepaticos, cardiacos y pancreaticos.%

Se puede concluir que el extracto de las distintas partes de la planta (hojas EH,
inflorescencias El, tallos ET y planta completa EPC) no causan irritacion en la mucosa bucal
ni son toxicos en la dosis méxima administrada (2 000 mg/kg). Por lo tanto, la planta C.

wagneri pudiera ser utilizada en la industria alimentaria.

Estos resultados evidencian que el conocimiento de la cosmovision andina ecuatoriana en
cuanto a la utilizacién de esta planta en infusiones para depurar el higado y los rifiones y en
cocimiento (hojas) para aliviar los dolores y desinflamar golpes, asi como el latex para
aliviar el dolor de muela, permiten afirmar que C. wagneri puede utilizarse sin riesgos de

toxicidad.
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