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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion corresponde a un estudio de tipo experimental. La
toxicidad aguda oral nos permite observar los efectos adversos que pueden aparecer en un
corto tiempo, posterior a la administracion de la dosis Unica o a mdltiples dosis
administradas en un tiempo de 24 horas. El objetivo del estudio fue, determinar la
toxicidad aguda oral del extracto etandlico de hojas de Aloysia citriodora palau (cedron),
para demostrar la toxicidad aguda por via oral se consideraron 8 ratas hembras con un peso
promedio de 200g cada una, dividido en dos grupos (Grupo control y grupo
experimental), a uno de los grupos se le administro el extracto etanolico a una dosis Unica
de 2000 mg/kg a través de una via previo ayuno. Los resultados obtenidos fueron, en el
peso promedio del grupo experimental no se observé variacion en el peso corporal, en
cuanto a las observaciones clinicas se evidencio somnolencia leve en las ratas. Asi mismo
en los examenes bioguimicos de glucosa con un valor de 117.5 1 mg/ dL teniendo como
valor de referencia (90- 130 mg/ dL) y de colesterol 117.60 1 mg/ dL (160- 220 mg/ dL)
estando dentro de los valores normales, con respecto al examen de triglicéridos se obtuvo
un valor mas de lo normal 304.8 mg/ dL (123 — 186 mg/ dL) y de los examenes de
proteinas y albumina se obtuvieron resultados bajos segun el valor normal. En conclusion,
el extracto etandlico de las hojas de Aloysia citriodora palau (cedrén), en el estudio
experimental, no presenté efectos toxicos en Rattus rattus, a dosis maxima de 2000 mg/Kg
al no manifestarse alteraciones clinicas significativas a comparacion del grupo control

negativo.

Palabras clave: Aloysia citriodora palau, Rattus rattus, toxicidad aguda oral.



ABSTRACT

This research work corresponds to an experimental study. Acute oral toxicity allows us to
observe the adverse effects that may appear in a short time, after the administration of a
single dose or after multiple doses administered within 24 hours. The objective of the
study was to determine the acute oral toxicity of the ethanolic extract of leaves of Aloysia
citriodora palau (cedron). To demonstrate the acute oral toxicity, 8 female rats with an
average weight of 200g each were considered, divided into two groups. (Control group
and experimental group), one of the groups was administered the ethanolic extract at a
single dose of 2000 mg/kg through a route prior to fasting. The results obtained were, in
the average weight of the experimental group, no variation in body weight was observed,
in terms of clinical observations, mild drowsiness was evidenced in the rats. Likewise, in
the biochemical tests of glucose with a value of 117.5 1 mg/ dL having as a reference
value (90-130 mg/ dL) and cholesterol 117.60 1 mg/ dL (160- 220 mg/ dL) being within
the normal values, with respect to the triglycerides test, a value more than normal was
obtained 304.8 mg/ dL (123 - 186 mg/ dL) and the protein and albumin tests showed low
results according to the normal value. In conclusion, the ethanolic extract of the leaves of
Aloysia citriodora palau (cedron), in the experimental study, did not present toxic effects
in Rattus rattus, at a maximum dose of 2000 mg/Kg, since no significant clinical alterations

were manifested compared to the negative control group.

Keywords: Aloysia citriodora palau, Rattus rattus , acute oral toxicity.
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I. INTRODUCCION

El presente trabajo de investigacion proviene de la linea de investigacion “plantas
medicinales y productos naturales con potencial efecto terapéutico.

A nivel mundial, aproximadamente el 80% de las personas consumen las medicinas
tradicionales herbolarias para tener una buena atencion primaria en su salud. El uso de
plantas medicinales lo consumen mayor mente en paises subdesarrollados, esto puede ser
un factor muy importante que nos conducen a consumir las plantas medicinales estas
pueden ser de facil acceso las burocracias en las atenciones de nuestra salud y los elevados
costos de la industria farmacéutica, esto ocasiona una automedicacion desmedida de

plantas medicinales por lo cual desconocen sus efectos adversos, toxicologicos y dosis. 9

Las plantas medicinales hoy en dias no tienen estudios cientificos y no se conoce si son
seguras Yy eficaces por lo que, como toda forma farmacéutica, deben ser utilizadas con
mucho cuidado, ya que posiblemente pueden aparecer cuadros téxicos derivados del
consumo de plantas, pueden tener propiedades curativas y por diferentes causas pueden
transformarse en factores de una intoxicacion. El conocimiento de las hierbas curativas
muchas veces es limitado, lo que hace necesario informar y alertar sobre su correcta
administracion y prescripcion. @

El Pert no tiene un registro de muchas especies en estudio. A pesar de su biodiversidad
en plantas, los principales estudios solo se limitan al campo de la boténica y la
fotoquimica. Sin embargo, en su mayoria aun no se han realizado estudios de actividad

bioldgica (farmacologia) y de toxicidad; A pesar de la gran utilizacion de estas plantas por



la poblacion, pocas de estas han sido estudiadas siguiendo métodos cientificos validados
y atendiendo a normas éticas establecidas internacionalmente, ya que, si bien el uso
popular es un indicador importante, no es garantia de la actividad terapéutica y de su
inocuidad. ®

Hoy en dia contamos con Méas de 4 millones de plantas medicinales que han sido
reconocidas a nivel mundial. Por razones desconocidas menos del 3 000 pueden causar
mas del 95 % de intoxicacion estas pueden ser por accidente o intencionalmente ya que
por no saber estas pueden ser toxicas para su organismo. Los que consumen
accidentalmente son en un 80-85 % y los que mas pueden sufrir son los nifios de 5 afios y

los que toman intencionalmente son un 15-20 % de todas las intoxicaciones. )

Los principios tdxicos de las plantas medicinales se pueden encontrar en las hojas, brotes
y semillas, aunque también estos efectos se pueden encontrar en las plantas viejas. Esta
propiedad en el momento de ser utilizada puede desarrollarse produciendo efectos toxicos
a la sociedad antes de la conclusion de la investigacion de sus propiedades. La utilizacion
de las plantas medicinales debe elaborarse en base a una actividad que se desea investigar.
(®)

Aloysia citriodora “Cedrén”, es una planta que se cultiva en América del sur,
particularmente del Perd, se cultiva por ser de uso medicinal en climas templados y frios.
Su distribucion de sus hojas suelen ser un vértice de tres, donde posee su mayor
concentracion de aceites esenciales. Etnofarmacologicamente tiene diferentes usos en la
medicina alternativa para curar enfermedades gastrointestinales, del sistema nervioso y de

la piel. ©



En el presente trabajo de investigacion se planteo el siguiente problema de investigacion:
¢ Tendra efecto toxico agudo oral el extracto etanolico de hojas de Aloysia citriodora palau
“cedron” en rattus rattus var? albinus? Para resolver la pregunta de investigacion se
plante6 como objetivo general determinar la toxicidad aguda oral del extracto etanolico de
hojas de Aloysia citriodora palau “cedron” en rattus rattus var. albinus; asi mismo se
plantearon tres objetivos especificos; determinar el peso promedio de Rattus rattus var.
albinus durante la experimentacién de la toxicidad aguda oral del extracto etandlico de
hojas de Aloysia citriodora palau “cedron” en los dias 1, 7 y 14; Observar los signos
presentados durante el estudio de toxicidad aguda oral del extracto etandlico de hojas de
Aloysia citriodora palau (cedrdn), en Rattus rattus Var. Albinus.. Y finalmente evaluar el
promedio de los exdmenes, bioquimicos después de la administracion del extracto

etanolico de hojas de Aloysia citriodora palau “cedron” en Rattus rattus var. albinus



OBJETIVOS

Objetivo general

— Determinar la toxicidad aguda oral del extracto etandlico de hojas de Aloysia
citriodora palau (cedrdn). en Rattus rattus var. Albinus.

Objetivos especificos

— Determinar el peso promedio de Rattus rattus var. Albinus durante la
experimentacion de la toxicidad aguda oral del extracto etandlico de hojas de Aloysia
citriodora palau (cedron) en los dias 1, 7 y 14.

— Observar los signos presentados durante el estudio de toxicidad aguda oral del
extracto etanolico de hojas de Aloysia citriodora palau (cedron), en Rattus rattus
Var. Albinus.

— Evaluar el promedio de los examenes bioquimicos, después de la administracion del
extracto etandlico de hojas de Aloysia citriodora palau (cedrén) Rattus rattus var.

Albinus.



REVISION DE LA LITERATURA

2.1 Antecedentes

Ricco et al ™ en su investigacion publicada el 2011, analizaron las infusiones realizadas
a partir de las hojas de Aloysia citrodora Palau (cedrén)conocida vulgarmente como
“cedrdén”, establecieron el grado de influencia del desarrollo foliar de polifenoles. Como
parte de su metodologia emplearon solo las hojas jovenes y adultas de la planta; como
resultados se encontré que el extacto acuoso de las hojas posee fenoles, taninos,
flavonoides y &cidos hidroxicinamicos totales. Asi mismo, se encontré una diferencia
significativa mayor entre las concentraciones de polifenoles en las hojas jovenes, por lo
que concluyeron que, sus actividades biologicas se deben a fenoles, taninos, flavonoides

y acidos hidroxicinamicos totales que las hojas de Aloysia citrodora Palau (cedron) posee.

Rojas et al. ® En su investigacion publicada el 2015 analizaron la toxicidad del aceite
esencial de Aloysia triphylla y la actividad del citral contra Trypanosoma cruzi en ratones.
Estudio experimental. Los animales destinados a los siguientes grupos: infectados y no
analizados a todos los grupos (G1), con citral en dosis de 50, 150 y 300 mg/kg/dia (G2,
G3 y G4), infectados y analizados con benznidazol 100 mg/kg (G5) y no infectados y no
analizados (G6). Fue orientada personalmente cada 2 dias. Entre los dias 14, 21 y 28 post
infeccion, 5 ratones de cada grupo fueron sacrificados y sus corazones fueron analizados
histopatoldgicamente: La dosis minima de 2 000 mg/kg no provocé sintomas ni signos de
toxicidad. La parasitemia fue disminuida significativamente con la dosis de 300 mg/kg en

los siguientes dias 16° 18° y 20° post infeccion (p < 0,05). EI nimero de nidos de



amastigotes y de infiltrados inflamatorios en corazon fueron reducidos en 67,7% y 51,7%,
correspondiente alos, con 300 mg/kg en el dia 28°.Conclusion el aceite esencial de Aloysia

triphylla es determinado como no toxico.

Panchi et al ® En su investigacion publicada el 2020 determin6 el perfil fitoquimico de
los extractos alcohdlicos, etéreo y acuoso de Aloysia citrodora paldu (cedrén), como parte
de su metodologia sometieron a un proceso de secado a 40° C las hojas y tallos de la planta
para luego obtener el polvo fino para realizar los extractos. Como resultados obtuvieron
compuestos quimicos presentes en Aloysia citrodora palau (cedron) tales como grasas,

triterpenos y esteroides, catequinas, saponinas, mucilagos y compuestos fendlicos.

Ragone et al 9 en su investigacion realizada en el 2010 titulada Efectos sedantes y
cardiovasculares de Aloysia citriodora Palau (cedrdn), en ratones y ratas. Como parte de
su metodologia prepararon un extracto acuoso hirviendo 30g de hojas secas en 200 ml de
agua destilada después de la filtracion se liofilizo. Los resultados demostraron que el
extracto acuoso administrado de 1 a 10mg/kg fue sedante en ratones en campo abierto, por
otro lado, en ratas normo tensas se administr6 de 1 a 30 mg/ kg induciendo a una
hipotension transitoria. Respecto a un efecto sobre los receptores a-adrenérgicos, el
extracto bloque6 de manera no competitiva la contraccion de la fenilefrina en los vasos
deferentes concluyendo que, la sedacion que causa el extracto acuoso de las hojas de
Aloysia citriodora Palau (cedrén) es similar a las benzodiazepinas, el inotropismo negativo
y el efecto antiespasmddico justifican preclinicamente su uso popular para los calambres

abdominales y como coadyuvante para la ansiedad.



2.2 Bases teoricas
2.2.1 Toxicologia experimental

La determinacion de la toxicidad (conocida también como Toxicologia Experimental)
tienen como objetivo determinar el grado y el tipo de toxicidad ya sea aguda, cronica,
neurotoxicidad, accion irritante de una cierta sustancia siguiendo algunos protocolos
estandarizados, generalmente para cumplir 22 requisitos legales para poder registrar,

comercializar y utilizarlo posteriormente. %

2.2.2 Plantas toxicas

Hoy en dia muchas plantas no han sido demostradas como toxicas, aunque las que las
tienen estudios si han demostrado que tienen efectos toxicos muy leves, hay una variedad
de plantas que estan presentes en la naturaleza y por medio de un reporte internacional, el
consumo de estas produce entre un 1 a 2 % de todas las intoxicaciones, mayormente son
accidentes ya que la poblacion lo consume sin saberlo por via oral y el sexo masculino son
los més afectados. en 85 % de estos casos afectan a los nifios, mayormente a las menores
de 6 afios, las muertes por consumir estos vegetales toxicos representan un 0.2% de muertes

en intoxicaciones agudas. *?



2.2.3. Toxicidad

Estudia y detalla, el campo de dosis, incidencia, dureza, reversibilidad y ocasionalmente,
los mecanismos de los efectos tdxicos que ocasionan los cuerpos extrafios. La

toxicologia debe estudiar diferentes tipos de efectos que causan dafios al

organismo Yy en los sistemas que evolucionan a los seres humanos, ademas, la magnitud

del dafio en funcion de la exposicion de los organismos vivos a dichos agentes. ¥

Las especies vegetales al ser una fuente muy interesante de sustancias con actividades
bioldgicas, deben ser investigadas para poder ser utilizadas con eficacia y seguridad. Al
utilizar los extractos, de sus aceites esenciales, como las compresas, infusiones, etc., lo
utilizan para dolores comunes, también algunas veces lo usan para auto medicarse. Las
personas lo utilizan indiscriminadamente por lo que ellos no saben que las plantas tienen

efectos secundarios y que no se necesita de una dosis exacta para consumirlo. 4

2.2.4. Tipos de toxicidad

Toxicidad aguda oral

Nos permite observar el efecto adverso que pueden aparecer en un tiempo corto, posterior
a la administracién de la dosis Unica o a multiples dosis administradas en un tiempo de 24
horas. Es muy importante indicar que los diferentes ensayos de toxicidad aguda no son un

sinénimo de mortalidad de los animales expuestos al extracto o a las muestras en estudio.

(15)



Toxicidad cronica

Estos ensayos se realizan a largo plazo desde varios meses hasta de 1 a 2 afios, para evaluar
posibles efectos teratdgenos, efectos carcindgenos. Estos efectos tienen una etapa de
latencia y se manifiestan después de mucho tiempo. Los efectos toxicos cronicos pueden
resultar de una exposicion simple severa o repetidas exposiciones a lo largo de una etapa.
Los efectos cronicos pueden ser: neurologicos (dafiar el SN), mutagénicos (dafio al

material genético que pueden ser transmitidos a futuras

generaciones), cancerigenos (cancer), Sistema Reproductor y teratogénicos (dafio al

embrion /feto). 6

2.2.5. Relacién dosis — toxicidad

La dosis es el Unico factor que va determinar el grado de toxicidad de las sustancias; si una
dosis suficiente ingresa al organismo o entra en contacto con los mecanismos
bioldgicos, entonces los efectos toxicos serdn las consecuencias de que la capacidad de
estos mecanismos bioldgicos para poder realizar una funcidn, resulte seriamente dafiada

o destruida y provoque una enfermedad o también la muerte en el organismo. (*”
2.2.6. Toxicidad de las plantas medicinales

Todas las plantas contienen elementos quimicos organicos que bajo ciertas circunstancias

pueden ser toxicos y causar algun trastorno a la salud del ser humano. 8



2.2.7. Aloysia citriodora palau (cedrén).
Taxonomia. @9

Reino: plantae

Division: Tracheophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Lamiales

Familia: Verbenaceae
Género: Aloysia

Especie: Aloysia citriodora

Descripcion boténica

Es una planta que pertenece a la familia de las Verbenaceas es un arbusto perenne, que
mide méas de 3 m de altura. Sus hojas son simples, rugosas e insertadas en cada nudo, sus
flores son pequefias, blancas por fuera y violaceas por dentro. Sus cultivos pueden durar
hasta 15 afios, se ubican en lugares soleados o en semi sombra; se ha observado, que la
concentracion de sus aceites esenciales en las hojas aumenta con iluminacion solar alta; y
disminuye en las plantas que crecen bajo la sombra, el cedron es una planta que tiene
aromas, se cultiva y es exportada a otros paises. ©

Composicién quimica

Contiene; 1.8. Cineol, (12%), I-limoneno (37%), sesquiterpenos (40-45%), linalol (4-
11%), lipiol, geranial (10%), neral (11%). Las hojas y flores contienen, acidos fendlicos,

cumarinas, flavonoides, taninos, flavones y alcaloides. 9

10



Usos terapéuticos

El cedron es una planta medicinal lo utilizan en distintos lugares como antiséptico,
antiespasmadico, carminativo, detoxificante, diurética, digestivo, estimulante, vértigo.
También lo utilizan para diferentes tipos de alteraciones nerviosas, especialmente para la

ansiedad. @Y

2.2.8. Taninos:

Se caracteriza por sus propiedades astringentes, ejerciendo efecto antiséptico ya
antidiarreico. Los taninos al precipitar proteinas, estos, proporcionan un efecto
antimicrobiano y antifingico, ademas de se definen también como hemostaticos y a
medida que se precipitan los taninos sirven como antidoto en casos de intoxicacion,

también en procesos de heridas y quemaduras e inflamaciones, ya que los taninos,

forman una capa protectora en tejidos epiteliales lesionados, y debajo de esta capa, el

proceso de curacion ocurre de manera natural. ??

2.2.9. Flavonoides:

Este metabolito secundario se representa por su toxicidad baja, y generalmente por su
actividad en el sistema vascular con su accién vitaminica P, que demuestra un efecto
protector de la pared vascular. Asi mismo este consta de un efecto antioxidante, ya que
este inhibe la peroxidacion lipidica, demostrando asi efectos antimutagenicos y a la vez

cumplen la capacidad de inhibir ciertas enzimas, también se puede considerar la accién

11



antioxidante de los flavonoides que depende primordialmente de su capacidad de reducir
metales y radicales libres. Por otro lado, este metabolito secundario ejerce otras acciones

como: antiespasmaodica, antiulcerosa, diurética, antiinflamatoria y gastrica 2.

12



1.  HIPOTESIS

Hipdtesis nula (Ho)

El extracto etanolico de hojas de Aloysia citriodora palau (cedron), no tiene toxicidad

aguda oral en Rattus rattus. var. Albinus a dosis unica (2000 mg/kg).
Hipétesis alternativa (Ha)

El extracto etan6lico de hojas de Aloysia citriodora palau (cedrén), tiene toxicidad aguda

oral en Rattus rattus. var. Albinus a dosis Unica (2000 mg/kg).

13



IV. METODOLOGIA
4.1 Disefio de la investigacion

El presente trabajo de investigacion corresponde a un disefio experimental, con un enfoque

cuantitativo.

v

v

Donde:

A: Grupo control

B: Experimental

Recoleccion e identificacion taxondmica de la especie vegetal.

Se recolecto 2 Kg de las hojas de Aloysia citriodora palau (cedrdn) en el distrito de
Conchucos Provincia de Pallasca, de la Region Ancash. Luego a través de un ejemplar
completo de planta se llevé al Herbarium truxillense de la Universidad Nacional de

Trujillo (UNT), para su identificacion taxonémica.
Preparacion de la muestra.

Seleccion: Las hojas recolectadas se llevaron al laboratorio de la facultad de ciencias de
la salud de la universidad catolica los Angeles de Chimbote, donde se elimind las

sustancias extrafias y las hojas en mal estado.

14



Lavado: Se lavé las hojas con agua destilada y cantidad pequefia de alcohol de 96 grados.

Preparacion del extracto etanolico.

Se peso 2 kg de hojas de Aloysia citriodora palau (cedrén). Luego se secé en la estufa a
40 ° C, seguidamente se pulverizo obteniéndose 100 gr, se pas6 a macerar con alcohol al
80% sobrepasando la muestra (aproximadamente 800ml), por 7 dias con agitacion diaria
a temperatura ambiente. Por ultimo, se filtro y se llevd al rotavapor por 45 min una vez

obtenida la muestra se almacend en un frasco.

Determinacién de la toxicidad aguda oral por el método de clases toxicas agudas

La toxicidad aguda oral se realiz6 segun el método de las clases toxicas agudas descrito
en la Norma N° 423 de la OECD, (OECD Guideline for Testing of Chemical «Acute Oral
Toxicity Acute Toxic Class Method). Se inicié con ayuno previo de 12 h. Se conformaron
dos grupos (grupo control y el grupo experimental) cada grupo estaba conformado por
cuatro ratas que fueron distribuidos aleatoriamente. Al grupo control se le administro agua
destilada y al grupo experimental 0.3 ml del extracto de hojas de Aloysia citriodora palau
(cedrén). Los animales estaban en observacion diariamente con especial énfasis en la
mucosa, piel, ojos, patrones de comportamiento, actividad motora, aparicion de letargo,
diarrea, salivacion, suefio. La verificacion de los animales se realizé una vez al dia, con
mayor frecuencia si se observaban alteraciones toxicas. La duracion de cada observacion
dependera del tiempo que tardaron en aparecer y desaparecer los signos de toxicidad o

muerte de los animales. Esto se realizé todos los dias por un periodo de 14 dias. De
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acuerdo a los resultados obtenidos, el extracto etandlico Aloysia citriodora palau (cedron)

se clasifico segun las clases de toxicidad @4,

Se realizO determinaciones bioquimicas sanguineas, al finalizar el tiempo de
experimentacion. La obtencion de sangre se realiz por puncién cardiaca, previo ayuno
de 12 h de los animales. Se determind glucosa, colesterol total, triglicéridos, proteinas

totales y albumina ),

4.2 Poblacién y muestra

Material botanico

Muestra vegetal: Se utiliz6 aproximadamente 1kg de Aloysia citriodora palau (cedrén),
luego fueron secadas a 40°c por 24 horas en la estufa y luego fueron pulverizadas, se
consiguio un polvillo de aproximadamente 100g que se utilizaron para el extracto

etandlico.

Material bioldgico
Para evaluar la toxicidad aguda oral se utilizaron 8 ratas hembras. De 200 a 300 g de peso

y fueron distribuidas aleatoriamente segun los tratamientos que se administraron.
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4.3 Definicion y operacionalizacion de las variables y los indicadores

Definicion Definicion
Variable Indicadores
conceptual operacional Escala de medicion
La toxicidad aguda - Peso (gr)
- Peso

Dependiente:

Toxicidad aguda oral

tiene por objetivo

determinar los

efectos de una dosis

-Analisis laboratorio.
-Evaluacion de

signos clinicos.

- Glucosa (mg/dL)

- Triglicéridos (mg/dL)
-Proteinas totales (g/L)
- Albumina (mg/dL)

Variable cualitativa

Unica y muy elevada nominal
de una sustancia. - Colesterol (mg/dL)
_ Disolucion de los
Independiente . .
_ principios  activos
extracto etanolico de
de una planta en un Variable

hojas de Aloysia
citriodora palau

(cedrdn).

determinado medio

que actida como

disolvente.

Dosis Unica

2000 mg/kg de peso.

cuantitativa de

razon
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4.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Técnicas: Se utilizo la observacion directa, medicion, registro y otras caracteristicas que
se observen en la evaluacion de la toxicidad aguda oral del extracto de hojas de Aloysia
citriodora palau “cedron”.

Instrumento: Los datos adquiridos fueron escritos en una ficha de recoleccion de datos.

4.5 Plan de andlisis

El andlisis se presentd a través de fichas de recoleccion de datos y tablas. Las tablas
indican los promedios de los diferentes estudios que se realizaron en los animales de
experimentacion (Rattus rattus var Albinus) al evaluar la toxicidad aguda oral del extracto

de las hojas de Aloysia citriodora palau “cedron”.
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4.6 Matriz de consistencia

TITULO DE LA

FORMULACION DEL

INVESTIGACION PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES TIPO Y DISENO DE LA | POBLACIONY
INVESTIGACION MUESTRA
¢Tendra  toxicidad | Objetivo General: | EI extracto de | Dependiente: Poblacion
aguda oral el extracto | Determinar la toxicidad| poias de Aloysia| Toxicidad  aguda Aplicativo de disefio vegetal:
de hoias de Alovsi aguda oral del extracto itriod | | racto d experimental Coniunt d
e hojas de oysia| anslico  de hojas  de citriodora palau| oral de extracto de onjunto e
citriodora palau| Aloysia citriodora palau| (cedron) no| las hojas de Aloysia Aloysia
(cedron) en Rattus| (cedron). en Rattus rattus| tiene toxicidad | citriodora  palau citriodora palau
. var. Albinus. ) ,
Toxicidad aguda| rattus var Albinus? aguda oral. (cedron). (cedrdn).

del

hojas

oral extracto
de de
Aloysia citriodora
palau (cedrén) en
Rattus rattus var
Albinus.

Objetivos especificos
Determinar el peso
promedio de Rattus rattus
var. Albinus durante la
experimentacion de la
toxicidad aguda oral del
extracto etandlico de hojas
de Aloysia citriodora
palau (cedrdn) en los dias
1,7y14.

Observar los  signos
presentados durante el
estudio de toxicidad aguda

Independiente:
Extracto de hojas de
Aloysia citriodora

palau (cedrén) .

Muestra animal:

8 ratas
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oral del extracto etandlico
de hojas de Aloysia
citriodora palau (cedron),
en Rattus rattus Var.
albinus

Evaluar el promedio de los
examenes  bioguimicos,
después de la
administracion del extracto
etandlico de hojas de
Aloysia citriodora palau
(cedrdn) Rattus rattus var.
Albinus.
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4.7 Principios éticos

Para el desarrollo del presente estudio se considerd los principios éticos basados en la
Declaracion de Helsinki en donde se promueve la recuperacion del conocimiento
tradicional sobre el uso de las plantas medicinales, no solo para preservar su legado cultural,
sino también para registrar informacion relevante y demostrar cientificamente sus efectos
terapéuticos que servirdn como nuevas fuentes de medicamentos y otros beneficios para la
humanidad. Estos principios se encuentran presentados en el codigo de ética para la
investigacién 002 basados en los lineamientos y principios éticos presentados por la
Universidad Catélica Los Angeles de Chimbote en donde se utilizé los principios del
cuidado del medio ambiente y la biodiversidad ?®.

En el caso del manejo de animales de experimentacion se realizara con respeto de su
bienestar de acuerdo a los propdsitos de la investigacion, promoviendo su adecuada
utilizacion y evitandoles sufrimiento innecesario. La finalidad es contribuir con la

proteccion de la biodiversidad, puesto que es un bien coman @7,
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V.

RESULTADOS

5.1 Resultados

TABLA 1. Promedio de pesos de rattus rattus. var. albinus durante la
experimentacion, para la determinacion de la toxicidad aguda oral del extracto etanolico

de hojas de aloysia citriodora palau (cedron), en los dias 1, 7 y 14

GRUPOS DIA1 DIA7 DIA 14
Grupo control 234.07 gr 231.35gr 225.8 gr
Negativo

Grupo 245.35 gr 245.13 gr 247 gr
experimental

(2000 mg/kg)

FUENTE: Datos propios de la investigacion.
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TABLA 2. Signos presentados durante el estudio de toxicidad aguda oral del
extracto etandlico de hojas de Aloysia citriodora palau (cedron), en Rattus rattus

Var. albinus a dosis Unica (2000 mg/kg).

Grupo NuUmero Muertos Vivos Observaciones
de
animales
4 0 4 No se evidencio
Control ningun signo
4 0 4 Se evidencio

somnolencia en
las 4 ratas a los 10
minutos
posteriores de la
administracion
del extracto.
Durante los 14
dias de
tratamiento no se
evidencio ningun
signo

Experimental

FUENTE: Datos propios de la investigacion.
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TABLA N° 03: Promedio de los examenes bioquimicos realizados a los especimenes, una vez culminada los 14 dias
de experimentacion de toxicidad aguda oral del extracto etandlico de hojas de aloysia citriodora palau (cedron), en

rattus rattus. var. albinus

Pruebas Glucosa Colesterol Trigliceridos Proteinas Albumina
bioquimicas mg/dL mg /dL mg /dL g/L g/L
Grupo control 98 = 100.7 60.8 + 26.2 216.3 £ 108.0 57+£26 3.0+£04

(Blanco)

Grupo 1175+37.3 117.6+23.3 304.8 +51.0 59+ 1.6 3.2+0.9
experimental
(2000mg/kg)

FUENTE: Datos propios de la investigacion.
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5.2 Analisis de resultados

En la Tabla 1 se muestran los resultados del promedio de pesos de Rattus rattus, durante
la experimentacion, para la determinacion de la toxicidad aguda oral del extracto etandlico
de hojas de Aloysia citriodora palau (cedron), en los dias 1, 7 y 14, en donde, se encontro
que; hubo una variacion estadisticamente significativa en el grupo control y experimental.
En el analisis de los promedios de peso del grupo de los animales de experimentacion del
grupo control se percibi6 una ligera caida entre el dia 7 al dia 14. Situacion contraria en el
grupo experimental de los animales, en el que se observé un ligero aumento comprendido
desde el dia 7 al dia 14, El peso corporal es un parametro de gran valor en la evaluacion
toxicoldgica de una sustancia puesto que su disminucion podria considerarse como un
efecto de toxicidad al organismo debido a que inducen pérdidas hidroelectroliticas en los
ratones 8,

Fundamentandose la aplicacion de esta variable, por ser un indicador importante y
caracteristico dentro de la valoracion toxicoldgica aguda de una sustancia, pues esta
involucrado en una serie de cambios organicos en diferentes etapas de la vida. Es por ello
que una variacién en su valor sugiere algun efecto adverso de drogas o quimicos y se
considera significativa si hay una disminucion de mas de 10% del peso corporal inicial 29,
En la Tabla 2 se muestran los resultados de las observaciones clinicas después de la
administracion en dosis unica (2000 mg/kg), del extracto etandlico de hojas de Aloysia
citriodora palau (cedron), en Rattus rattus, se obtuvo que; los Analisis de los signos
clinicos observados durante los 14 dias después de la administracion del extracto en el
Grupo experimental manifestaron un comportamiento con sintomas de somnolencia leve
solo en el momento de recibir el tratamiento. Datos que concuerdan con los resultados

obtenidos por Ragone et al 9 en su investigacion realizada en el 2010 titulada Efectos
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sedantes y cardiovasculares de Aloysia citriodora Palau (cedron), en las ratas. En donde
demostraron que el extracto acuoso de hojas de Aloysia citriodora Palau (cedrdn)
administrado de 1 a 10mg/kg causo sedacion en las ratas similar a los benzodiacepinas. Los
resultados estan acordes con las propiedades sedantes informadas para esta planta sobre el
sistema nervioso central, no ocurriendo muertes ni manifestaciones sintomas o indicativo
de toxicidad. Sobre esta planta no se reporta informacion toxicolégica, solo advertencias
de no exceder su uso, segin Rojas et al. ® Por otro lado, todos los parametros evaluados
mostraron como resultado, mantenerse dentro de los rangos correspondientes a su especie.
Pachi et © al en su investigacion publicada el 2015 encontr6 que las plantas medicinales
que se utilizan en los cuadros de insomnio y los trastornos de ansiedad aprobadas por la
Administracion Nacional de Medicamentos y Tecnologia Médica (ANMAT) son Cedrén
(Aloysia Citriodora), ElI Cedron se utiliza ampliamente como sedante suave, con
antecedentes de uso masivo en Argentina, Brasil y Uruguay como ansiolitico y contra el

insomnio, propiedades que se le atribuyen luego de varias investigaciones.

En la Tabla 3 se muestran los resultados del promedio de los exdmenes bioquimicos
realizados a los especimenes, una vez culminada los 14 dias de experimentacion de
toxicidad aguda oral del extracto etandlico de hojas de Aloysia citriodora palau (cedrén).
Se observo una diferencia significativa en los valores de glucosa, colesterol, triglicéridos
y albumina. En los resultados bioguimicos de glucosa del grupo control y experimental se
encuentran dentro del rango normal 98.mg/dl y 117.5 mg/dl ya que el valor normal de la
glucosa es de 90-130mg/dl. Mientras que en la prueba de colesterol los resultados del grupo

control encuentran por debajo de rango normal 60.4mg/dl y el grupo experimental es de
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117.5 mg/dl y los valores normales son de 160-220 mg/dl. En los resultados de triglicéridos
se encuentran elevados 216.2 mg/ y 304.8 mg/dl y los valores normales es de 123- 186
mg/dl. En cuanto a las proteinas y albuminas los resultados se encontraron por debajo del
rango normal esto puede deberse a problemas renales y hepéticas debido a su alimentacion.
Por otro lado, hubo diferencias estadisticas en el grupo experimentacion al momento de
realizar la comparacion con los rangos normales, sobre todo en los resultados del estudio
bioquimico de triglicéridos en donde los valores normales de éste deberian estar dentro del
rango de 123-186mg /dL, sin embargo, el grupo control y sobre todo el grupo de
experimentacion tuvo una subida significante a 304.8mg/dL. Asi mismo, los niveles de
glucosa también estuvieron un poco mas elevados comparado al grupo control, sin
embargo, no exceden los rangos normales de glucosa. Toda sustancia quimica que es
incorporada al organismo vivo a determinada concentracion produce en virtud de su
estructura quimica a través de mecanismos fisicoquimicos y bioquimicos, alteraciones de
la fisicoquimica celular, transitorias o permanentes, siempre incompatibles con la salud y
en algunos casos con la vida. ®® Por otro lado, Ricco et al ™ en su investigacion
encontraron que el extracto acuoso de las hojas de Aloysia citriodora Palau posee fenoles,
taninos, flavonoides y &cidos hidroxicinamicos totales. Asi mismo, se encontré una
diferencia significativa mayor entre las concentraciones de polifenoles en las hojas jovenes,
por lo que concluyeron que, sus actividades bioldgicas se deben a fenoles, taninos,
flavonoides y &cidos hidroxicinamicos totales. Asi mismo, Panchi et al © en su
investigacion publicada el 2020 encontrd que existen compuestos quimicos presentes en
Aloysia citrodora palau (cedron) tales como grasos, triterpenos y esteroides, catequinas,
saponinas, mucilagos y compuestos fendlicos. La evaluacion de la toxicidad aguda oral del

extracto etandlico de Aloysia citriodora palau (cedron), en una dosis de 2000 mg /kg,
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demostro que no tiene efecto toxico ya que los animales no presentaron signos ni sintomas
grave como se muestra en latabla 2. En la inspeccion clinica podemos decir que en el grupo
control no presentaron ningun signo ni sintoma en ninguno de los grupos, mientras que en
el grupo experimental 1,2,3,4 presentaron somnolencia leve, por lo que podemos decir que

el cedron no tiene efecto toxico a una dosis de 2000mg/kg.
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VI. CONCLUSIONES

- El extracto etanolico de hojas de Aloysia citriodora palau (cedrén), no presento

tener efecto toxico en Rattus rattus var. albinus.

- Sedetermind el peso promedio de Rattus rattus var. albinus indicando que el grupo
experimental no manifest6 ninguna variacion significativa lo cual determina que no

hubo existencia de un cuadro toxico.

- Se logré observar los signos presentados durante la evaluacion de la toxicidad
aguda oral en Rattus rattus var. Albinus después de la administracion de la dosis
Unica de Aloysia citriodora palau (cedrén), pues no se encontrd variaciones
significativas que demuestren un efecto toxico obteniéndose un 100% de

supervivencia.

- Los valores encontrados en el estudio bioquimico en las muestras sanguineas,
muestran valores dentro del rango normal establecido para Rattus rattus, no
mostraron datos que se relacione algun efecto de toxicidad, por lo que se le puede

considerar no toxica.
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ASPECTOS COMPLEMENTARIOS

El presente estudio representa una base cientifica para futuros estudios acerca de
la toxicidad aguda oral de Aloysia citriodora palau (cedron); por lo que se
recomienda tener cuidado con la ingesta de esta especie vegetal en concentraciones
elevadas. Del mismo modo, se debe dar un uso responsable a todas las especies

vegetales.

Se recomienda efectuar estudios de toxicidad cronica, considerando el nivel sin

efecto observable (NISEO) con otros animales de experimentacion.

Dado que existen numerosos antecedentes por intoxicacion de plantas
aparentemente medicinales, se recomienda a la autoridad pablica sanitaria difundir
medidas preventivas sobre este tipo de intoxicacion, con el fin de evitar dichos

problemas.
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Anexo 2: Recoleccion, seleccion, lavado, secado y pulverizacion de las hojas del
(cedron).
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Anexo 3: Experimentacion
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