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GLOSARIO DE TERMINOS 

^ Agente toxico: Cualquier sustancia, elemento o compuesto que, al ser 

absorbidos por los organismos vivos como resultado de la interacción 

fisicoquímica, es capaz de causar daño, aun a dosis bajas. 

J4 Alcaloide: Compuesto químico de estructura cíclica con uno o más átomos de 

nitrógeno que le confieren carácter de base orgánica. 

3» Célula germinal: Aquella cuya función en el organismo es perpetuar la 

especie. 

Células de Sertolli: Células alargadas de los túbulos seminíferos de los 

testículos a cuyo extremo se adhieren las espermátides, al parecer con el fin 

de nutrirse hasta que se transformen en espermatozoides maduros. 

J i Citotóxico: Cualquier sustancia dañina para la estructura y función celular que 

en último caso podría causar la muerte de ia célula. 

- i Dosis: La cantidad de una sustancia administrada a un organismo por unidad 

de peso corporal de éste. 

Genotoxicidad: Capacidad para causar daño al material genético; el daño 

puede ser de tipo mutágeno o carcinógeno. 

?1 Genotóxico: Cualquier sustancia capaz de causar daños al ADN. Estos 

cambios pueden conducir a la transformación de células hasta formar un tumor 

maligno. 

-3» Mutación: Cualquier alteración relativamente estable en el material genético 

de una célula, que puede transmitirse a su descendencia. Puede ser una 
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transformación de un gen individual que altere su función, o bien, tratarse de 

un rearreglo, una ganancia o pérdida de parte de un cromosoma. 

£t Mutágenos: Cualquier sustancia que puede inducir cambios heredables 

(mutaciones) en el genotipo de una célula como consecuencia de alteraciones 

o de pérdida de genes o de cromosomas o de parte de los mismos. 

r± Sustancias peligrosas: Material que, mientras está en contacto con un 

organismo humano (bajo condiciones de trabajo o a diario), puede causar 

enfermedad o desviaciones de la salud. 

r3* Sustancias toxicas: Sustancias que en los organismos vivos dañan la salud 

de manera inmediata, mediata, temporal o permanente, incluso llegan a 

ocasionar la muerte como resultado de interacciones fisicoquímicas. 

£U Toxicidad aguda: Capacidad de una sustancia para producir efectos 

adversos dentro de un corto plazo de tiempo (usualmente hasta 14 d) después 

de la administración de una dosis única (o una exposición dada) o tras dosis o 

exposiciones múltiples en 24 h. 

& Toxicidad: Capacidad para causar daño a un organismo vivo; (ii) Cualquier 

efecto adverso de una sustancia química en un organismo vivo. 
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I. Introducción 

La Amazonia peruana alberga una vasta riqueza de ecosistemas y especies que 

to constituyen como una de las mayores reservas de recursos vegetales 

empleados para la medicina tradicional. Muchas de estas especies vegetales 

poseen importantes compuestos biológicamente activos que han contribuido a 

aliviar las dolencias de las poblaciones locales urbanas y principalmente, rurales 

(Gentry, 1993; Kalliola, 1993; Mejía & Rengifo, 2000). La utilidad y la aplicación 

de las plantas medicinales deviene como una manifestación cultural que se ha 

adquirido, heredado y transmitido desde hace tiempos remotos entre las 

poblaciones amazónicas (Mejía & Rengifo, 2000). 

Actualmente se recomienda que la aplicación de las plantas medicinales de uso 

tradicional se efectúe sobre una base científica sólida que valide la actividad 

terapéutica y, a su vez, fa inocuidad de las mismas. Se ha demostrado que 

muchas de estas especies vegetales presentan efectos tóxicos, carcinogénicos, 

mutagénicos y genotóxicos para el ser humano; ejemplo de ello es la especie 

Indigofera suffructicosa Mili conocida como "añil cimarrón" (Papilanaceae) que 

reporta acción genotóxica por un incremento del número dé^aberraciones 

cromosómicas en un sistema de ensayo con ratones (Betancourt et ai, 1998). 

La actividad no se debe a la acción de un compuesto químico o metabolito único 

que esta presente en la planta, sino a una combinación de varios constituyentes 

que podrían no haber sido identificados (Reppetto, 2000). En estos tiempos, los 

ensayos de toxicidad genética no sólo han sido utilizados por su bajo costo y 

facilidad de realización experimental, sino también porque se ha demostrado su 

eficiencia en la captura de la información y obtención de resultados que predicen 
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la carcinogenicidad, mutagenicidad y genotoxicidad de muchos agentes físicos, 

químicos y biológicos tanto en animales como en humanos (Li & Hefltch, 1991). 

Este es el caso del ensayo de anomalías en la cabeza del espermatozoide del 

ratón, técnica cuya finalidad es determinar la frecuencia de anomalías de la 

cabeza del espermatozoide (Wyrobek & Bruce, 1975). 

Dentro de estas especies vegetales importantes en la medicina tradicional y 

utilizadas por la mayoría de las poblaciones amazónicas tenemos a la "sangre 

de grado" Crotón lechleñ Muell.-Arg, usado como anticancerígeno, 

anticonceptivo, así como en casos de ulcera gástrica y duodenal; así como a la 

"uña de gato" Uncaria guianensis Aubl. Gmel y U. tomentosa Will. D.C, utilizadas 

como anticancerígenos, antiinflamatorios y antiartríticos (Silva et al., 1997). Sin 

embargo a pesar de las propiedades curativas que estas plantas poseen para 

aliviar diversos problemas de salud, hasta ahora se desconocen sus probables 

efectos genotóxicos, carcinogénicos, componentes químicos con actividad 

irritante, etc. 

En ese sentido, el presente trabajo de investigación desarrollado en el 

laboratorio de Farmacología - Toxicología Experimental del Instituto de Medicina 

Tradicional IMET-EsSalud (entre Junio del 2006 a Junio del 2007), que empleó 

como método experimental la propuesta de Wyrobek & Bruce (1975), pretende 

generar y aportar información importante y necesaria sobre el posible potencial 

genotóxico de C. lechleñ Muell.-Arg, U. guianensis Aubl. Gmel y U. tomentosa 

Will. D.C. con la finalidad de contribuir, a posteriori, con la seguridad de su 

consumo así como a la resolución de algunos problemas de salud de la 

población en general. 
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II. Objetivos 

General 

- Evaluar la genotoxicidad de Crotón lechteri Muetl>Arg, Uncaria guianensis 

Aubl. Gmel y U. tomentosa Will. D.C en células germinales del ratón cepa 

Balb/c - CNPB, Iquitos - Perú. 

Específicos 

- Evaluar la actividad genotóxica de los extractos acuosos liofilizados de 

Crotón lechieri Muell.-Arg, Uncaria guianensis Aubl. Gmel y U. tomentosa 

Will. D.C. 

- Determinar la anomalía predominante en la cabeza del espermatozoide del 

ratón y comparar la actividad genotóxica entre los extractos acuosos 

liofilizados a diferentes dosis. 

-12 -



. Revisión de literatura 

3.1. Sistemática y descripción taxonómica de las tres especies vegetales 

3.1.1. Sistemática 

Según descripciones de Arthur Cronquist, 1988; estas especies vegetales 

se clasifican de la siguiente manera: 

División Magnoliophyta 

Clase Magnoliopsida 

Subclase Rosidae 

Orden Euphorbiales 

Familia Euphorbiaceae 

Género Crotón 

Especie C. iechleri Muell.-Arg 

N. común Sangre de grado 

Magnoliophyta 

Magnoliopsida 

Asteridae 

Rubiales 

Rubiaceae 

Uncaria 

U. guianensis Aubl. Gmel 

U. tomentosa Will. D.C 

Uña de gato 

División 

Clase 

Subclase 

Orden 

Familia 

Género 

Especie 

N. común 
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3.1.2. Descripción taxonómica 

3.1.2.1. C. lechleri Muell. - Arg 

Árbol de 10 a 20 m de alto, copa amplia, globosa y redondeada. Tronco 

de 15 a 25 cm de diámetro, corteza de color grisáceo blanquecino (que 

exuda látex de color vinoso). Hojas cordadas, alternas, a veces opuestas 

o verticiliadas, de 12 a 20 cm. de largo y a 5 a 14 cm. de ancho con dos 

glándulas en la base. Las más tiernas presentan una estructura 

tomentosa en ambas caras. Inflorescencia terminal en racimos laxos de 

más de 30 cm de largo. Flor de color ámbar con estambres numerosos. 

Fruto capsular globoso, deprimido y elásticamente dehiscente, de 3 mm 

de largo y de 4,5 mm de ancho. Semillas lisas con carúncula y 

endosperma oleaginoso (Brack, 1999; Mejía & Rengifo, 2000). 

3.1.2.2. U. guianensis Aubl. Gmel 

Arbusto trepador o rastrero que alcanza 30 m de largo y entre 10 a 30 cm 

de diámetro. Presenta espinas fuertemente retorcidas desde su inicio en 

forma de "cuernos de carnero". Hojas coriáceas, elíptico - ovadas y 

truncadas en la base de hasta 18 x 12 cm., glabras excepto por algunos 

tricomas a lo largo de las venas en el envés. Poseen peciolo corto con 8 a 

9 nervaduras. Inflorescencias en las cabezuelas terminales de 2,5 a 3 cm 

de diámetro. Posee flores pediceladas de color rojo anaranjado de 10 mm 

de largo y pilosas. Los frutos son cápsulas dehiscentes de 3,5 a 4 mm de 

largo. Las semillas son fusiformes, longitudinales e imbricadas de 11 mm 

de largo (Steyermark, 1974; Obregón, 1994; Mejía & Rengifo, 2000). 
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3.1.2.3. U. tomentosa Will. D.C 

Arbusto trepador, cuyo tallo alcanza un diámetro de 25 cm y 40 m de 

longitud. Las ramas jóvenes tienen forma cuadrangular, presentan 

espinas ganchudas, macizas y leñosas que llegan a tener 2 cm de largo 

por 0,4 a 0,6 cm de ancho, están dirigidas hacia abajo y no son retorcidas. 

Las hojas son pecioladas, poseen limbo de consistencia membranosa, 

oblonga u oblongo - aovado, de 9 a 17 cm de longitud por 4 a 9 cm de 

ancho, agudo o redondeado en ápice. Posee haz de color verde amarillo y 

el envés de color verde pálido que presenta finos vellos largos y cortos 

(de aquí el nombre de tomentosa). Presenta inflorescencias de 9 cm de 

largo con racimos pequeños de 5 cabezuelas de 1 a 3,5 cm de largo y de 

0,8 a 3 mm de ancho, cuyo diámetro varía entre 1,5 a 2 cm. Las flores son 

amarillentas, con 5 estambres sésiles, corola infundíliforme, glabra en 

cara adaxial. El fruto es bivalvo y alargado, mide hasta 6 mm de longitud. 

Las semillas son fusiformes, pequeñas, longitudinales y aladas 

(Steyermark, 1974; Obregon, 1994). 

3.2. Distribución geográfica 

3.2.1. C. fec/jferiMuell. - Arg. 

En América tropical y subtropical. En el Perú se le encuentra en los 

departamentos de Loreto: Llachapa, río Ñapo; Indiana, río Amazonas; 

Padre Cocha y Momón, río Nanay; San Martín; Huánuco; Cerro de Pasco: 

Oxapampa, Satipo, Puerto Bermúdez, Iscozacín, Villa Rica; Junín: 

Chanchamayo; Cuzco y Puno (Pinedo etal., 1999). 
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3.2.2. U. guianensis Aubl. Gmel 

Se encuentra distribuida en el Perú, Bolivia, Brasil, Guyana, Colombia 

(Choco), Venezuela. En nuestro país se ubica en la vertiente Amazónica de 

los Andes, entre los 0 a 800m sobre el nivel del mar, se fa ha descrito en 

los departamentos de Loreto (desembocadura del río Santiago, en las 

localidades de Yurimaguas, Puerto Arturo, Río Itaya y la Campuya), 

Ucayali, San Martín, Amazonas, Ayacucho, Cusco, Huánuco y Madre de 

Dios (Bracko & Zaruchi, 1993; Obregón, 1994; Mejía & Rengifo, 2000). 

3.2.3. U. tomentosa Will. D.C 

Distribuida en la parte septentrional de la América Latina. Diseminada en el 

Perú, Brasil. Bolivia, Colombia, Nicaragua, Venezuela, Panamá, Guyana, 

Trinidad y Tobago, Ecuador. En el Perú se encuentra en la zona central y 

ceja de selva, específicamente en las regiones de Loreto, Ucayali 

(Yarinacocha), San Martín, Junín, Chanchamayo, La Merced, Oxapampa, 

Pozuzo, Amazonas, Ayacucho, Cuzco (Bracko & Zaruchi, 1993; Obregón, 

1994; Mejía & Rengifo, 2000). 

3.3. Composición química de las tres especies vegetales 

3.3.1. C. ¡echleri Muell. - Arg. 

Contiene aproximadamente un 75% de agua en el látex, además de 

compuestos polifenólicos (como el ácido gálico), proantocianinas 

(antioxidantes), fenoles simples y derivados, tres esferoides, catequinas, 

diterpenos y un alcaloide llamado Taspina (Fórmula: C20 H19 Nc*). Estos 

compuestos mostraron efectos cicatrizantes, actividad antibacteriana 
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potente así como propiedades curativas de heridas (Pieters et ai, 1993; 

Elliot et ai, 1998). Existen además, triterpenos que muestran actividad 

irritante, tóxica o carcinogénica, aislados de Crotón y Euphorbia (Brack, 

1999). La resina seca esta conformada por azucares como lactosa, 

galactosa y ramnosa. 

3.3.2. U. guianensis Aubl Gmel 

En la corteza presenta taninos (proantocianidinas), además de rincofilina, 

isorincofilina, pteropodina, especiofilina y mitrafilina en las hojas y raíces. 

En nuestro país se describen en las hojas la presencia de mitrafilina; y en 

la corteza, los flavonoides (kaempferol y dihidrokaempferol), 5 - 7 dihidroxi 

dihidroflavonol, además de glicósidos del ácido quinóvico (Alvarez ef al., 

1988; Lavault & Moretti, 1983; Lock De Ugaz & Callo, 1991; Yepez et ai, 

1991). 

3.3.3. U. tomentosa Will D.C "uña de gato" 

Se han aislado unos 50 componentes de esta planta incluyendo alcaloides, 

glicósidos del ácido quinóvico, otros triterpenos, proantocianidinas y 

esteróles (Heitzman et ai, 2005). Las hojas y el tallo contienen alcaloides 

oxindolicos pentacíclicos (isopteropodina, isomitrafiiina, dihidrocorinanteína, 

pteropodina, rincofilina, uncarina, speciolifina, mitrafilina, isorincofilina, 

hirsutina, pteropodina), compuestos polihidroxilados, Epicatequina, 

Procianidinas, Estigmasterol, Campesterol (Montesinos & Fuentes, 1995; 

Muhammad, 2001; Montoro etai, 2004). 
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3.4. Propiedades biológicas 

3.4.1. C. lechieri Mueli. - Arg 

Estudios en ratones suizos, con la finalidad de determinar la 

biocompatibilidad de los cementos de obturación en el tejido subcutáneo en 

la región dorsal, demostraron un proceso de reparación óptima en el tejido 

subcutáneo utilizando esta planta (Caro, 1985). Estudios realizados en la 

Universidad Peruana Cayetano Heredia demostraron actividad cicatrizante 

de "sangre de grado" sobre la cicatrización alveolar y la sintomatología de 

la alveolitis seca dolorosa (A.S.D), fundamentándose en la combinación del 

látex con óxido de zinc e induciendo la formación del tejido de granulación 

de los alveolos secos (Morales, 1985). 

Por otra parte, ensayos in vitro evaluaron la actividad citotóxica y 

antibacterial del látex de Crotón lechieri y su efecto en la proliferación de 

células endoteliales, encontrándose que el látex no era citotóxico (Chen et 

al., 1994). En 1991, se demostró que el compuesto Taspina posee efectos 

cicatrizantes sobre las úlceras gástricas agudas en las ratas. Esto se 

fundamenta en la estimulación que produce la migración de fibroblastos 

atribuida al clorhidrato de Taspina (Málaga, 1991). 

E n otro estudio, como el que se realizó en el IMET, se evaluó la toxicidad 

aguda del extracto acuoso liofilizado C. lechieri Muell.-Arg por vía oral e 

intraperitoneal en ratones albinos; así como también el potencial tóxico 

dérmico del látex puro. S e concluyó que: a) el liofilizado administrado por 

vía oral a dosis de 5,76; 2,88; 1,44 y 0,72 g/Kg se califica como 

"prácticamente no tóxica"; b) el liofilizado administrado por vía 

intraperitoneal a dosis de 0,3; 0,25; 0,20; 0,15; 0,1 y 0,05 g/kg se califica 
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como "moderadamente tóxica"; y c) el látex puro administrado por vía 

tópica no mostró signos de toxicidad tópica (Nonato et al., 1998). 

3.4.2. U. guianensis Aubl. Gmel 

Tanto la actividad analgésica y antiinflamatoria de U. guianensis se 

demostró en pacientes con enfermedades osteoarticulares, administrando 

una dosis diaria de 750 mg/kg del extracto alcohólico de U. guianensis 

durante tres meses (Incháustegui et al., 2001); y en pacientes adultos 

voluntarios de ambos sexos con osteoartritis de rodilla, administrando 100 

mg de extracto liofilizado de la corteza desecada frente a 100 mg de 

placebo administrados en dosis únicas durante cuatro semanas (Piscoya et 

al., 2001). En ambos casos clínicos los resultados obtenidos fueron 

óptimos. 

El potencial tóxico del extracto acuoso liofilizado de la corteza de U. 

guianensis fue evaluado mediante el método de Clases Tóxicas Agudas 

(CTA) utilizando dosis prefijadas de 2000, 200 y 25 mg/Kg/pc. Según los 

resultados obtenidos, a dosis de 2000 mg/Kg no se observaron signos 

clínicos que evidencien toxicidad ni alteraciones macroscópicas a nivel de 

órganos diana, calificando et extracto de U. guianensis como "no tóxica" 

(Ríos , 2006). 

3.4.3. U. tomentosa Will. D.C 

Posee propiedades antialérgicas cuando se usan las hojas en infusión y 

afrodisíacas cuando se usa la corteza en maceración alcohólica. En caso 

de mordedura de serpiente se usa la corteza en cocción (Silva, 1998). 
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Otros estudios demuestran que los alcaloides de U. tomentosa son 

estimulantes de la fagocitosis y del sistema inmunológico. Posee también 

acción positiva sobre el sistema retículoendotelial, inhibe algunos virus y 

controla tumores cancerosos, así como problemas de artritis, úlceras 

gástricas y otras enfermedades (Brack, 1999). 

3.5. Uso en la medicina tradicional 

3.5.1. C. lechleri MueW. - Arg 

Utilizada como antiséptico vaginal, cicatrizante, contraceptivo, 

antihemorrágico, anticancerígeno, antidiarréico, etc.; asimismo en el 

tratamiento de afecciones dérmicas, anemia, faringo - amigdalitis, fiebre, 

gonorrea, hemorroides, leucorrea, fracturas, úlceras gastrointestinales, 

hemorragia bucal, sobreparto y paludismo (Pinedo et al., 1997; Silva ef al., 

1997; Brack, 1999). 

3.5.2. U. guianensis Aubl. Gmel "uña de gato o gavilán" 

Utilizada para el tratamiento de inflamaciones dérmicas y en vías 

genitourinarias, asma, úlcera gástrica, diabetes, diversas tumoraciones, 

enfermedades degenerativas (cáncer), procesos virales, irregularidades del 

ciclo menstrual, convalecencia y "debilidad general", gonorrea, etc. (Pinedo 

etal., 1997; Silva etai, 1997; Brack, 1999). 
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3.5.3. U. tomentosa Will. D.C "uña de gato" 

Utilizada como anticonceptivo, antiartrítico, antiartrósico, etc. Asimismo 

para tratar diversos tipos de cáncer, diabetes, disentería, estomatitis, 

gonorrea, SIDA, ulceras gástricas, amigdalitis, procesos vírales, prostatitis, 

etc. (Pinedo et ai, 1997; Silva et ai, 1997; Brack, 1999). 

3.6. Mecanismo de acción de la Ciclofosfamida 

La ciclofosfamida fue sintetizada por primera vez en 1958 por Arnold y 

Bourseaux. Pertenece a la familia de los fármacos alquilantes entre los que 

se encuentran el busulfan, clorambucil y melfalan. Es un fármaco 

antíneopiásico que posee propiedades inmunosupresoras y que al ser 

tomado por la célula es metabolizado extensivamente. Posee actividad 

carcinogénica, citotóxica o mutagénica. Los agentes de alquilación 

funcionan por medio de tres mecanismos diferentes que alcanzan el mismo 

resultado (la interrupción de la función del ADN y la muerte celular). Estos 

tres mecanismos son: a) el agente alquilante previene la síntesis del ADN y 

la transcripción del ARN del ADN afectado, b) causa daño al ADN 

formando puentes cruzados; c) inajjej^-nucjeótidos disparejos originando 

mutaciones (Goodman, 1996). 

3.7. Ensayo de anomalías en la cabeza^déJ^spermatozoide del ratón 

Este método fue descrito originalmente por Wyrobek & Bruce en 1975. 

Consiste en detectar daños en células germinales cuantificando 

poblaciones de espermatozoides anormales (amorfos, bananas y sin 

ganchos) que se pueden incrementar por la presencia de agentes físicos o 
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químicos. Se presume que es en la fase de paquitena (primera división 

meiótica) donde los espermatocitos son más susceptibles de ser dañados 

(Kupker etal., 1998). 

Uno de los primeros estudios para evaluar la actividad genotóxica sobre las 

células germinales del ratón fue realizado empleando Fluoruro de Sodio 

(NaF). Se formaron 8 grupos experimentales, las cuales del grupo I al VI 

corresponden a aquellos que se trataron con dosis de 70, 35, 20, 10, 1 y 

0.1 mg/Kg/pc de NaF; un grupo control negativo usando agua destilada y 

un grupo control positivo usando ciclofosfamida a dosis de 20 mg/kg/pc. 

Los resultados concluyeron que no existieron diferencias estadísticamente 

significativas entre los animales tratados con NaF y los tratados con agua 

destilada (Li etal., 1987). 

En los últimos años se han realizado varios estudios aplicando este mismo 

ensayo pero utilizando diferentes extractos de especies vegetales. Uno de 

estos estudios fue la evaluación genotóxica del extracto fluido de Indigofera 

suffrvticosa Mili, (añil cimarrón) realizado por Betancourt et al., 1998; cuya 

finalidad era determinar la posibilidad de que éste indujera daño en las 

células germinales del ratón usando una dosis mínima de 474 mg/Kg/pc y 

una máxima de 1857 mg/Kg/pc. Los resultados obtenidos no encontraron 

diferencias significativas en el porcentaje de anomalías morfológicas de los 

espermatozoides, lo que implicó que no hubo actividad genotóxica. 
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En otro estudio se usó el extracto acuoso liofilizado de Dracontium 

loretense K. Krause "jergón sacha", administrándose dosis de 1600 y 800 

mg/Kg/pc durante 5 días en ratones de la línea Mus musculus cepa Balb/c 

53. Ese mismo año se realizó la evaluación genotóxica de los extractos 

acuosos liofilizados de Cariniana decandra Ducke "papelillo caspi" y Bixa 

Orellana L. "achiote", administrando dosis de 500 mg/kg/pc y 2000, 1000 

mg/kg/pc respectivamente. Los resultados, en cada uno de estos estudios 

demuestran que no existieron diferencias significativas en las anomalías 

morfológicas de los espermatozoides (Mestanza & Ríos, 2002 a, b y c). 

Posteriormente se realizó un estudio de genotoxicidad en células 

germinales utilizando el extracto acuoso liofilizado de Mansoa alliaceae 

(Lam.) A. Gentry "ajo sacha" administrándose dosis de 1000 mg/kg/pc. Los 

resultados obtenidos tampoco mostraron diferencias significativas en las 

anomalías morfológicas de los espermatozoides, lo cual indicó la ausencia 

actividad genotóxica (Mestanza & Ríos, 2003). 

Se evaluó la posible mutagenicidad de los extractos acuosos liofilizados de 

Muntingia calabura L. "yumanasa", Dioscorea bulbifera L. "ñatipapa", 

Uncaria tomentosa Willd. D.C. "uña de gato", Dracontium loretense K. 

Krause "jergón sacha", Cariniana decandra Ducke "papelillo caspi", Mansoa 

alliaceae (Lam.) A. Gentry "ajo sacha" y Bixa Orellana L. "achiote", 

empleando dosis 2000 mg/kg/pc; a través de los ensayos in vivo a corto 

plazo (ensayo de inducción de micronúcleos en médula ósea del ratón y 

anomalías en la morfología de la cabeza del espermatozoide del ratón). 

Los resultados obtenidos concluyeron que las plantas medicinales 

estudiadas no mostraron genotoxicidad (Incháustegui era/., 2003). 
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IVI. Materiales y métodos 

4.1. Materiales 

4.1.1. Material biológico 

• Vegetal 

Extractos acuosos liofilizados del látex de Crotón lechleri hojas de 

Uncaña guianensis y U. tomentosa (anexo 11; foto 01a, b; foto 02a, b y 

foto 03a, b respectivamente). 

• Animal 

Ratones albinos machos cepa Balb/c - CNPB 

4.1.2. Fármaco y colorantes 

- Ciclofosfamida 50 mg / kg 

- Eosina al 1% 

- Picrato de sodio 

4.2. Métodos 

4.2.1. Lugar de estudio 

El presente trabajo de investigación experimental se llevó a cabo en las 

instalaciones del laboratorio de Farmacología -Toxicología Experimental del 

Instituto de Medicina Tradicional IMET - EsSalud, ubicada en el Psje. San 

Lorenzo N° 205, distrito de San Juan Bautista, provincia de Maynas, 

departamento de Loreto - Perú. En el periodo comprendido entre Junio del 

2006 a Junio del 2007. 
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4.2.2. Obtención de la muestra vegetal 

Se utilizaron muestras biológicas de Crotón lechleri, Uncaria guianensis y 

U. tomentosa, procedentes del Jardín Botánico del Instituto de Medicina 

Tradicional ( IMET- EsSalud) y la Reserva Nacional Allpahuayo-Mishana 

(RNAM) ubicado a 3°59'09, 98 latitud Sur; y 73° 25'31, 95 longitud Oeste, 

de la ciudad de Iquitos. Las cantidades de extractos acuosos liofilizados 

utilizadas fueron calculadas de acuerdo al peso promedio obtenido por 

cada grupo tratado, estos fueron los siguientes: 

- 3.15 g de Crotón lechleri 

- 2.1 g de Uncaria guianensis 

- 3.015 g de U. tomentosa 

4.2.3. Obtención de la muestra animal 

Se utilizaron un total de 56 ratones albinos machos Mus musculus cepa 

Balb/c - CNPB por la disponibilidad de estos especímenes a nivel nacional 

(son producidos por el Instituto Nacional de Salud - INS), además de reunir 

condiciones necesarias para experimentación. Estos fueron proporcionados 

al IMET por el Centro Nacional de Producción de Biológicos del INS. Los 

animales fueron sometidos a cuarentena e inspección clínica diaria con 

pruebas bioquímicas (glucosa, triglicéridos, creatinina y colesterol) y 

hematológicas (hematocrito, hemoglobina, recuento diferencial) durante 7 

días previos al inicio del experimento. Culminado este periodo, los animales 

fueron climatizadas (durante todo el desarrollo experimental) en ambientes 

con 24 + 2°C, una humedad relativa entre 40 - 70%, fotoperiodo de 12 

horas y alimentados con pienso petetizado y agua ad libitum. 
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4.2.4. Diseño experimental 

Se utilizó el método de Wyrobek & Bruce (1975) adaptado en el (MET por 

Betancourt & Ríos (1999). Esta adaptación del método obvia el uso de 

tripsina porque degenera la muestra y limita la obtención de resultados 

óptimos. La formulación de las dosis aplicadas se basó en el reglamento 

sobre notificación de sustancias nuevas y clasificación, envasado y 

etiquetado de sustancias peligrosas (del 5 de abril del 2001), el cual 

fundamenta que la dosis máxima permisible es de 2000 mg/kg/pc, además 

de una dosis media de 1000 mg/kg/pc. 

4.2.5. Selección e identificación de los animales 

Los animales fueron seleccionados al azar (anexo 11, foto 05a) teniendo en 

cuenta criterios de inclusión (peso corporal de 20 - 30g, de 6 - 8 semanas 

de edad, periodo en que inician la madurez sexual; y que además pasaron 

el periodo de cuarentena); y criterios de exclusión (animales enfermos, 

peso corporal y edad inadecuada). Luego se registraron los pesos (anexo 

11, foto 05b) para finalmente marcarlos en diferentes partes del cuerpo 

(frente, lomo, cola, patas, etc.) con la ayuda de un hisopo embebido en 

solución de Picrato de Sodio (anexo 11, foto 05c). 

4.2.6. Formación de grupos experimentales 

Se establecieron ocho grupos experimentales de siete ratones cada uno 

(anexo 11, foto 06). Del grupo I al VI correspondieron a los extractos 

vegetales, el grupo VII fue de control negativo y el último grupo de control 

positivo. Estos fueron establecidos de la siguiente manera: 
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Grupos experimentales 
Dosis 

(mg/kg/pc) 

Grupo 1 : Crotón lechferi 2000 

Grupo II : C. lechleri 1000 

Grupo III : Uncaria guianensis 2000 

Grupo IV : U. guianensis 1000 

Grupo V : U. tomentosa 2000 

Grupo VI : U. tomentosa 1000 

Grupo VII: Control negativo (sol. salina) 0.9% 

Grupo VI I I : Control positivo (Ciclofosfamida) 50 

4.2.7. Cálculo de dosificación 

Previa obtención de los pesos promedios de cada grupo experimental 

(excepto control negativo) se procedió con el cálculo de las dosis 

correspondientes empleando la Tabla de Dosificación (anexo 04). Para ello 

se consideró el factor de volumen y la dosis (anexo 05). Se utilizaron los 

siguientes criterios: 

• 

Solvente (NaCI) = (Peso X) (Factor volumen) (N° individuos) 

/ • \ 

o . * ^ x [g] (solvente) Soluto (Extractos) = \ M ,—— 
100ml 

V / 

Es importante mencionar que el solvente utilizado para cada grupo tratado 

fue solución salina al 0.9%. Para el cálculo del volumen de inoculo 

administrado a cada individuo se aplicó la siguiente fórmula: 

Volumen Inoculo (V . l ) = (Peso del individuo) (Factor de Volumen) 
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4.2.8. Administración de las sustancias 

Estas fueron realizadas durante cinco días consecutivos y en las primeras 

horas de la mañana. Las vías de administración utilizadas fueron la vía oral 

(anexo 11, foto 07a), con la finalidad de simular el consumo de los 

extractos por la población, en el caso de los grupos tratados con los 

extractos acuosos liofilizados de las tres especies vegetales y el grupo 

control negativo (solución salina al 0.9%); y por vía intraperitoneal para el 

grupo control positivo (Ciclofosfamida). Esta última vía de administración es 

utilizada para este fármaco por su actividad alquilante, con el propósito de 

evitar el metabolismo xenobiótico extensivo por las células que lo capturen 

(Goodman, 1996). 

4.2.9. Sacrificio de tos animales 

Después de 35 días posteriores a la administración de las sustancias se 

procedió al sacrificio (considerando los principios éticos de experimentación 

en animales; anexo 06) mediante dislocación cervical (anexo 11, foto 08a). 

Se empleó una pinza estéril, un algodón embebido en alcohol al 70% con el 

cual se desinfectó la parte inferior del abdomen (anexo 11, foto 08b) y 

tijeras para cortar la piel, dejando al descubierto su sistema reproductor 

(anexo 11, foto 08c y 08d respectivamente). Enseguida se extrajeron los 

testículos y epidídimos (anexo 11, foto 08e), estos fueron colocados en 

placas petrí previamente codificadas, y finalmente se registraron sus pesos 

(anexo 11, foto 08f) separando antes la porción dista! de ambos. 
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4.2.10. Preparación de la solución espermática 

Se añadió 3 mi de solución salina al 0.9% en cada una de las placas petri 

que contenían los epidídimos (anexo 11, foto 09a) y con la ayuda con una 

tijera se procedió a cortarlos en trozos pequeños hasta obtener una 

solución blanquecina (anexo 11, foto 09b). 

4.2.11. Tinción de la solución espermática 

Las soluciones espermáticas obtenidas fueron transferidas en un volumen 

de 3 ml a tubos cónicos previamente codificadas (anexo 11, foto 10a). 

luego fueron coloreadas con 300 ul de eosina al 1 % (anexo 11, foto 10b) 

dejándolos reposar durante 5 minutos. 

4.2.12. Extensión de las láminas 

En láminas portaobjetos codificadas y seleccionadas al azar se procedió a 

colocar 10 ul de la solución espermática, se extendieron con la ayuda de 

láminas cubreobjetos (anexo 11, foto 11) y se dejaron reposar durante 5 

minutos. Por cada solución espermática (un animal) se extendieron 2 

láminas. 

4.2.13.Observación microscópica y lectura de láminas 

Se realizó en un microscopio electrónico binocular OLYMPUS (anexo 11, 

Foto 12), con aumento de 400x. Esto consistió en el conteo de al menos 

1000 espermatozoides por animal (500 espermatozoides x lámina 

aproximadamente) los cuales, a su vez, fueron clasificados siguiendo el 

criterio propuesto por Wyrobek y Bruce en 1975, basándose en cabezas de 

-29 -



espermatozoides normales (anexo 12, Foto 01) y anormales tales como 

amorfo, banana y sin gancho (anexo 12, Foto 02, 03 y 04 respectivamente). 

4.2.14.Análisis e Interpretación de resultados 

Las comparaciones individuales entre los grupos evaluados con los 

extractos vegetales y grupos controles (negativo y positivo), se realizaron a 

través de cálculos de promedios y desviación estándar. Como criterio de 

genotoxicidad se consideró el incremento significativo del porcentaje de 

espermatozoides con cabezas anormales. 
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FLUJOGRAMA EXPERIMENTAL 

OBSERVACIÓN MICROSCÓPICA 

ANÁLISIS 
DE RESULTADOS 

Normales Amorfo Banana Sin gancho 
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V. Resultados 

5.1. Evaluación de la actividad genotóxica 

En la tabla 01 se observa que los extractos acuosos liofilizados de Crotón 

lechleri, Uncaria guianensis y U. tomentosa evaluadas a dosis de 2000 y 

1000 mg/kg/pc no presentaron valores elevados en cuanto al porcentaje de 

espermatozoides anormales. Los mayores porcentajes logrados fueron para 

C. lechleri con 4.38% y 4.03 %; los menores porcentajes para U. tomentosa 

con 0.83% y 0.65%; y los valores intermedios fueron para U. guianensis con 

2.08% y 1.64% respecto al control negativo. Así los porcentajes observables 

de espermatozoides normales en los animales tratados con los diferentes 

extractos y a las dosis empleadas están dentro de un rango que varia entre 

95.76% y 99.35% muy próximos al valor logrado con el control negativo que 

presenta un 97.98%. 

Tabla 01.Promedios porcentuales de espermatozoides normales y anormales 

por grupo experimental 

Tratamiento Tipos de Espermatozoides 

Normales (%) Anormales (%) 
X ± D.S X ±D.S 

Crotón lechleri 2000 mg/kg/pc 95.76 ± 2.55 4.38 ± 3.63 

C. lechleri 1000 mg/kg/pc 95.84 ± 2.88 4.03 ± 3.56 

Uncaria guianensis 2000 mg/kg/pc 97.91 ± 1.36 2.08 ±1.71 

U.guianensis 1000 mg/kg/pc 98.36 ±1.31 1.64 ±1.58 

Uncaria tomentosa 2000 mg/kg/pc 99.26 ±0.63 0.83 ± 0.92 

U. tomentosa 1000 mg/kg/pc 99.35 + 0.67 0.65 ± 0.76 

Control negativo NaCI al 0.9% 97.98 ± 0.49 1.86 ±0.83 

Control positivo Ciclofosfamida 66.88 ±6.16 32.99 ± 8.79 

Fuente : Cuaderno de apuntes 

Leyenda: X = promedio, D.S = Desviación Estándar 
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5.2. Determinación de la anomalía predominante y comparación de la 

actividad genotóxica 

En la tabla 02 se observa que la anomalía predominante en todos los grupos 

experimentales son los espermatozoides con cabeza sin gancho. Crotón 

lechleri presentó los mayores valores de malformaciones en ambas dosis 

empleadas comparados con el control negativo; excepto en el caso Uncaria 

guianensis, donde a dosis 1000 mg/kg/pc predominan los espermatozoides 

amorfos. U. tomentosa no presentó incremento de malformaciones de 

espermatozoides en ninguna de las dosis empleadas comparados con el 

control negativo. 

Tabla 02. Porcentaje promedio de espermatozoides anormales por grupo 

experimental 

Tratamiento Tipos de espermatozoides anormales 
Amorfos Bananas Sin Gancho 
X ± D.S X±D.S X±D.S 

Crotón lechleri 2000 mg/kg/pc 0.98 ±1.30 0.04 ±0.11 3.36 ± 2.22 

C. lechleri 1000 mg/kg/pc 0.97 ± 0.80 0.17 ±0.17 2.89 ± 2.59 

Uncaria guianensis 2000 mg/kg/pc 0.99 ± 0.64 0.08 ±0.10 1.01 ±0.97 

U. guianensis 1000 mg/kg/pc 0.84 ± 0.96 0.01 ± 0.05 0.79 ± 0.57 

Uncaria tomentosa 2000 mg/kg/pc 0.35 ± 0.61 00 0.48 ± 0.31 

U. tomentosa 1000 mg/kg/pc 0.19 ±0.30 00 0.46 ± 0.46 

Control negativo NaCI al 0.9% 0.78 ± 0.34 0.06 ±0.12 1.02 ±0.37 

Control positivo Ciclofosfamida 10.87 ±2.71 0.37 ± 0.28 21.75 ±5.80 

Fuente : Cuaderno de apuntes 

Leyenda: X = promedio, D.S = Desviación Estándar 
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VI. Discusión 

6.1. Evaluación de la actividad genotóxica 

El ensayo de anomalías en la cabeza del espermatozoide del ratón 

propuesto por Wyrobek & Bruce (1975) es un método que resultó de suma 

importancia en los últimos años para determinar el daño o transtorno en 

células germinales. Éste método ha sido utilizado exitosamente para evaluar 

la actividad genotóxica del Fluoruro de Sodio (Li et a/., 1987) y de especies 

vegetales como Indigofera suffruticosa Mili. (Betancourt eí al., 1998), 

Dracontium loretense K. Krause, Cariniana decandra Ducke, Bixa Orellana L. 

(Mestanza & Ríos, 2002), Mansoa alliaceae (Lam.) A. Gentry (Mestanza & 

Ríos, 2003), Cariniana decandra Ducke, Bixa Orellana L , Muntingia calabura 

L , Dioscorea bulbifera L. y Uncaria tomentosa Willd. D.C (Incháustegui et 

al, 2003). 

Los resultados obtenidos en esta investigación no mostraron actividad 

genotóxica usando Crotón lechieri a dosis 2000 y 1000 mg/kg/pc (4,38% y 

4,03% respectivamente), U. guianensis a dosis 2000 y 1000 mg/kg/pc 

(2,08% y 1,64% respectivamente) y U. tomentosa a dosis 2000 y 1000 

mg/kg/pc (0,83% y 0,65% respectivamente), comparados con el control 

negativo que presentó 1,86% de malformaciones; sin embargo el control 

positivo presentó un 32.99% de malformaciones, valores muy próximos a los 

encontrados por Wyrobek & Bruce (1975). E s por tal motivo que podríamos 

afirmar que no existe un nivel de toxicidad elevada, toda vez que los valores 

logrados con los extractos vegetales empleados no alcanzan por lo menos 
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un 50% del valor obtenido con el control positivo. Resultados similares a los 

logrados, fueron obtenidos en varios estudios como los realizados por 

Betancourt etal. (1998) quien empleando Indigofera suffniticosa Mili, obtuvo 

13.37% (474 mg/kg/pc) y 14.10% (1897 mg/kg/pc) de espermatozoides 

anormales. Mestanza & Ríos (2002) usando Dracontium loretense K. Krause 

obtuvo 14.63% (1600 mg/K/pc) y 20.85% (800 mg/K/pc), con Cariniana 

decandra Ducke 18.8% (500 mg/kg/pc) y con Bixa Oreílana L 21.2% (2000 

mg/kg/pc) y 21.4% (1000 mg/kg/pc). Mestanza & Ríos (2003) usando 

Mansoa alliaceae (Lam.) A. Gentry obtuvo 17.4% (1000 mg/kg/pc). 

Incháustegui et al. (2003) empleando Uncaria tomentosa Willd. D.C., 

Dracontium loretense K. Krause, Cariniana decandra Ducke, Mansoa 

alliaceae Lam A. Gentry, Bixa Oreílana L, todas a dosis de 2000 mg/kg/pc 

obtuvieron 18.8%, 14.63%, 18.8% y 17.4% de espermatozoides anormales 

respectivamente. La ausencia de genotoxicidad de los extractos vegetales 

estudiados podría ser explicada debido a que: a) los componentes químicos 

presentes en estas plantas son incapaces de atravesar la barrera 

hematotesticular, b) no existen componentes con acción mutagénica, c) de 

existir, estos no se encontrarían en concentraciones adecuadas para ejercer 

su efecto, d) condiciones propias de la fisiología animal (Ashby, 1993); o en 

ultimo caso debido a factores como stress, cambios en la temperatura 

corporal, absorción intestinal deficiente, etc. que podrían atenuar, presentar 

o ausentar una respuesta genotóxica in vivo, modificando los valores de la 

prueba (Wyrobek & Bruce, 1975). 
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6.2. Determinación de la anomalía predominante y comparación de la 

actividad genotóxica 

Los resultados obtenidos demuestran que ta anomalía predominante en 

todos los grupos tratados con los extractos vegetales fue el espermatozoide 

con cabeza sin gancho (3.36%), excepto el grupo tratado con U. guianensis 

a dosis 1000 mg/kg/pc, donde predominaron espermatozoides amorfos 

(0.84%). Estos resultados contrastan lo encontrado en varios estudios como 

los realizados por Betancourt eí ai (1998) quienes observaron que la 

anomalía predominante usando Indigofera suffruticosa Mili, fueron 

espermatozoides amorfos (8,31%); semejantes a los logrados por Mestanza 

& Ríos (2002) quienes usando Dracontium loretense K. Krause, Cariniana 

decandra Ducke, Bixa Orellana L. observaron predominancia de 

espermatozoides amorfos (19,37%; 18,3% y 20,3% respectivamente). Por 

otro lado, Mestanza & Ríos (2003) también encontraron mas amorfos 

usando Mansoa alliaceae (Lam.) A. Gentry (17%); similar a los resultados 

obtenidos por Incháustegui eí ai (2003) con un 20.3% de espermatozoides 

amorfos usando Bixa Orellana L y Dracontium loretense K. Krause. La 

producción de espermatozoides con una característica determinada (cabeza 

sin gancho y amorfos) en un mayor número podrían explicarse debido a 

mecanismos de inducción o represión que pudieran ejercer las sustancias 

químicas administradas sobre la expresión de los genes involucrados en 

dichas características. Lodish eí al., (2001); es decir, estas malformaciones, 

podrían deberse a actividades que ejercen los agentes químicos similares a 

Ciclofosfamida causando aberraciones cromosómicas con 35% y 36%, así 

como a mecanismos de translocación con 35% sobre células somáticas y 
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germinales como los logrados por Wyrobek & Bruce (1975) en su estudio de 

Inducción Química de Anormalidades en Espermatozoides de ratón, donde 

las sustancias presentes en los extractos utilizados no causan estas 

aberraciones citogenéticas en extremo pero pueden incrementar el número 

de malformaciones como los obtenidos experimentalmente. 

Finalmente al comparar la actividad genotóxica de los extractos vegetales 

(administradas a dosis 2000 y 1000 mg/kg/pc cada una de ellas) según los 

resultados obtenidos podemos afirmar que Crotón lechieri proporcionó 

mayor número de ezpermatozoides anormales (4,38% y 4,03% 

respectivamente); U. guianensis presentó un 2,08% y 1,64% 

respectivamente; y U. tomentosa sólo 0,83% y 0,65% respectivamente. 

Concluyendo que el nivel de toxicidad presente en Crotón lechieri es 

considerada de toxicidad ligera, en Uncaria guianensis de toxicidad media 

ligera y en U. tomentosa de toxicidad nula. Estos resultados se asemejan a 

los obtenidos por Betancourt et al. (1998) quienes consideraron a Indigofera 

suffruticosa Mili, de toxicidad ligera; semejantes a los logrados por Mestanza 

& Ríos (2002) quienes usando Dracontium loretense K. Krause, Cariniana 

decandra Ducke, Bixa Orellana L concluyeron que las plantas antes 

mecionadas son de toxicidad ligera. Por otro lado, Mestanza & Ríos (2003) 

consideraron a Mansoa alliaceae (Lam.) A. Gentry de toxicidad ligera. 

Finalmente, son similares los resultados obtenidos por Incháustegui et al. 

(2003) quienes consideraron a Uncaria tomentosa Willd. D.C., Dracontium 

loretense K. Krause, Cariniana decandra Ducke, Mansoa alliaceae Lam A. 

Gentry, Bixa Orellana L de toxicidad ligera. 
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Conclusiones 

Los extractos acuosos liofilizados de látex de Crotón lechteri y las hojas de 

Linearía guianensis y U. tomentosa no presentaron actividad genotóxica 

elevada. 

La anomalía predominante en todos los grupos tratados con los extractos 

vegetales fueron los espermatozoides con cabeza sin gancho, excepto el 

grupo tratado con U. guianensis a dosis 1000 mg/kg/pc donde 

predominaron espermatozoides amorfos. 

Crotón lechteri indujo un mayor porcentaje de espermatozoides con cabeza 

sin gancho. 

\ 

\ 
\ 
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VIII. Recomendaciones 

• Tomar en consideración los criterios de inclusión y exclusión propuestos 

para la selección de animales de experimentación. 

• Continuar con las investigaciones en otras especies vegetales de nuestra 

Amazonia para afianzar los estudios en genotoxicidad. 

• Realizar pruebas moleculares que corroboren el porque de las anomalías o 

malformaciones en las cabezas de los espermatozoides. 
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IX. Resumen 

Genotoxicidad de Crotón lechleri Muell. - Arg, Uncaria guianensis Aubl. 

Gmet y U. tomentosa Will. D C en células germinales del ratón cepa 

Balb/c - CNPB, Iquitos - Perú 

Crotón lechleri Muell.-Arg, Uncaria guianensis Aubl. Gmel y U. tomentosa Will. 

D.C, especies potencialmente explotables distribuidas en América del Sur, 

importantes desde el punto de vista económico y social, son empleados para la 

medicina tradicional. Sin embargo, su aplicación debe efectuarse sobre una base 

científica que valide la actividad terapéutica e la inocuidad de las mismas. Por 

este motivo el presente trabajo de investigación desarrollado en el laboratorio de 

Farmacología-Toxicología Experimental del Instituto de Medicina Tradicional 

IMET-EsSalud evaluó (a actividad genotóxica de éstas especies usando el Ensayo 

de anomalías en la cabeza del espermatozoide del ratón. Se usaron 56 ratones 

albinos machos cepa Balb/c-CNPB y extractos acuosos liofilizados de cada 

especie vegetal. Como control positivo se utilizó Ciclofosfamida 50 mg/kg/pc y 

Sol. salina 0,9% como control negativo. Después de 35 días, los animales se 

sacrificaron por dislocación cervical, los epidídimos extraídos se trituraron y 

colorearon con Eosina 1%. Finalmente, las láminas extendidas fueron observadas 

al microscopio y se clasificaron en espermatozoides normales y anormales 

(amorfos, bananas y sin gancho). Los resultados muestran que los extractos no 

presentaron valores elevados de espermatozoides anormales, lo cual implica que 

no mostraron actividad genotóxica. 

Palabras Clave: Genotoxicidad, Crotón lechleri, Uncaria guianensis, U. tomentosa. 
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ANEXO 



ANEXO 01 

FICHA DE REGISTRO DE LA PLANTA EN EL HERBARIUM (IMET - EsSalud) 

EUPHORBIACEAE 

IQUITOS-PERÚ 

Colector Teodoro Cerruti No. 084 

No. De H E R B A R I O E U P - 0007 

Determinador Teodoro Cerruti 

Nombre vulgar Sangre de grado 

Nombre científico Crotón lechieri Muell - Arg 

Familia Euphorbiaceae 

Localidad Reserva Allpahuayo - Mishana 

Departamento Loreto 

Provincia Maynas 

Distrito Iquitos 

Hábitat Bosque secundario 

Altitud 120m.s.n.m. 

Hábito Arbóreo 

Látex Rojo viscoso 

Flores Amarillas 

Frutos Cápsulas 

Fecha 4 _ 9 _ 2 0 0 0 

Usos Cicatrizante en úlcera gástrica 
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ANEXO 02 

FICHA DE REGISTRO DE LA PLANTA EN EL HERBARIUM {IMET - EsSalud) 

RUBIACEAE 

IQUITOS - PERÚ 

Colector Teodoro Cerruti No. 084 

No. De HERBARIO RUB - 0007 

Determinador Teodoro Cerruti 

Nombre vulgar Uña de gato 

Nombre científico Uncaria guianensis Aubl. Gmel 

Familia Rubiaceae 

Localidad Jardín botánico IMET - EsSalud 

Departamento Loreto 

Provincia Maynas 

Distrito Iquitos 

Habitat Suelo areno arcilloso 

Altitud 117 m.s.n.m. 

Hábito Liana 

Flores Rojizas o anaranjadas 

Frutos Cápsula dehiscente 

Fecha 1 5 - 1 0 - 2 0 0 0 1 

Usos Antiinflamatorio, antireumático 
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ANEXO 03 

FICHA DE REGISTRO DE LA PLANTA EN EL HERBARIUM (IMET - EsSalud) 

RUBIACEAE 

IQUITOS - PERÚ 

Colector Teodoro Cerruti No. 084 

No. De HERBARIO R U B - 0 0 0 8 

Determinador Teodoro Cerruti 

Nombre vulgar Uña de gato 

Nombre científico Uncaria tomentosa Will.D.C 

Familia Rubiaceae 

Localidad Carretera Iquitos - Nauta, Km30 

Departamento Loreto 

Provincia Maynas 

Distrito Iquitos 

Hábitat Bosque primario 

Altitud 124 m.s.n.m. 

Hábito Liana trepadora 

Flores Amarillas 

Frutos Cápsula 

Fecha 24 - 7 - 2000 

Usos Antiinflamatorio, anticancerígeno 
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T A B L A D E D O S I F I C A C I O N 

FACTOR DE VOLUMEN (ml x 10 2 ) /gmc. 

C/F 
1.4 1.6 1.8 2.0 2.2 2.4 2.6 2.8 3.0 3.2 3.4 3.6 3.8 4.0 

(%) 
15 16 17 18 19 20 

Altamente Tóxico 
0.05 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 

Altamente Tóxico 

0.1 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 

0.2 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 

0.3 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120 
Moderadamente Tóxico 0.4 56 64 72 80 88 96 104 112 120 128 136 144 152 160 Moderadamente Tóxico 

0.5 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 

1.0 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 

1.5 210 240 270 300 330 360 390 420 450 480 510 540 570 600 

2.0 280 320 360 400 440 480 520 560 600 640 680 720 760 800 

2.5 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000 

3.0 420 480 540 600 660 720 780 840 900 960 1020 1080 1140 1200 Ligeramente Tóxico 

3.5 490 560 630 700 770 840 910 980 1050 1120 1190 1260 1330 1400 

4.0 560 640 720 800 880 960 1040 1120 1200 1280 1360 1440 1520 1600 
5.0 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700 1800 1900 2000 

10 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000 

15 2100 2400 2700 3000 3300 3600 3900 4200 4500 4800 5100 5400 5700 6000 

20 2800 3200 3600 4000 4400 4800 5200 5600 6000 6400 6800 7200 7600 8000 Prácticamente no tóxico 

30 4200 4800 5400 6000 6600 7200 7800 8400 9000 9600 10200 10800 11400 12000 

35 4900 5600 6300 7000 7700 8400 9100 9800 10500 11200 11900 12600 13300 14000 

40 5600 6400 7200 8000 8800 9600 10400 11200 12000 12800 13600 14400 15200 16000 

45 6300 7200 8100 9000 9900 10800 11700 12600 13500 14400 15300 16200 17100 18000 

55 7700 8800 9900 11000 12100 13200 14300 15400 16500 17600 18700 19800 20900 22000 

65 9100 10400 11700 13000 14300 15600 16900 18200 19500 20800 22100 23400 24700 26000 Inocuo 

75 10500 12000 13500 15000 16500 18000 19500 21000 22500 24000 25500 27000 28500 30000 

85 11900 13600 15300 17000 18700 20400 22100 23800 25500 27200 28900 30600 32300 34000 

95 13300 15200 17100 19000 20900 22800 24700 26600 28500 30400 32300 34200 36100 38000 

[Fuente: Protocolos de Farmacología y Toxicología Experimental - IMET 
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ANEXO 05 

CÁLCULO DE DOSIS PARA LOS GRUPOS EXPERIMENTALES 

1- Extracto: Crotón iechleri "sangre de grado" 

* Datos: 

Dosis 
PesoX 
Concentración 
Factor de Volumen 

a. Volumen de inoculo: 

Solvente 

2000, 1000 o 50 mg/kg/pc, 
24 
10,5 0 0.25% 
0.02 ml /g 

Peso x F.V 
24 g x 0.02 ml/g 

0.48 mi x 9 ratones * 

Solvente 4.32 mi 

* Se multiplica por 9, porque viene a ser un exceso de los animales que se utiliza 

por grupo experimental (7). 

b. Concentración: 10 o 5 % 

Soluto (Extractos) = 
[g] x solvente 

100ml 

Soluto 0.432g de extracto x 5 días = 2.16 g de extracto de 

liofilizado de Crotón Iechleri 

Se multiplica por 5 que es el número de días qué se trata a los animales según el 

rotocolo del ensayo. 

• Solvente : 4.32 mi de NaCI x 5 días = 21.6 mi de NaCI 

NOTA: Cabe resaltar que el cálculo de las dosis para los demás grupos 

experimentales se procedió de la misma manera. 
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ANEXO 06 

NORN AT IVAS DE OCDE, C E , C E E , PARA LA ESPERIMENTACION ANIMAL -

B A S E S DE LAS PRÁCTICA C O R R E C T A S DE LABORATORIO 

Animales: 
Estirpe normalizada, proveedor de garantía 
Prohibición uso animales errantes o domésticos. 
Estabulación independiente de especies. 

An imalarios: 
Bañeras sanitarias 

Pasillos independientes de "servicio" y "limpios". 
Paredes, techos y suelos sin rincones ni hendiduras. 

Temperatura: roedores: 20-24° C, otros: 15-21° C. 
Humedad: 55% ± 10 (límites: 40-70%). 
Ventilación: 15-20 renovaciones/hora, con 15 mm de presión positiva en zonas de 
animales y 10 - 5mm en pasillos y servicios. 
No corrientes de aire. 
No recirculación de aire. 
Iluminación uniforme, en fases de 12 horas. 
Máximas prácticas higiénicas del personal (tipo quirófano). 

Cuarentenas: 
Roedores: 5 - 1 5 días. 
Otros: 20 - 30 días. 

Supervisión Sanitaria: 
Personal competente titulado. 

Espacio Mínimo por animal: 
Rata: 350cm2; perro: 1mz, más 1m2 de parque. 

Alimento y cama: 
Controlados. 

Dispositivos de Alarma: 
Para casos de incendios, fallos de ventilación; etc. 

Otras: 
Programa de lavados y esterilizaciones del animatarío. 
Reducción máxima del sufrimiento de los animales y sacrificio bajo anestesia, siempre 
que sea posible. 

El trabajo con animales S P F o G F incrementa exigencias de esterilidad (aire, cama, 
alimentos, etc.). 
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ANEXO 07 

PRINCIPIOS ÉTICOS DE LA EXPERIMENTACIÓN ANIMAL. INTERNACIONAL 

COUNCIL FOR LABORATORY ANIMAL SCIENCE. COMITÉ NACIONAL DEL ICLAS. 

Principios Básicos. 

Artículo 1. Los progresos del conocimiento humano son necesarios y sobre todo los 
de la biología, de la medicina del hombre y de los animales. 

Artículo 2. El hombre tiene necesidad de utilizar el animal en la búsqueda del 
conocimiento humano igual que para alimentarse, vestirse y trabajar. De ahí 
el deber de respetar al animal, ente auxiliar y ser viviente común a él. 

Artículo 3. Toda persona que emplea animales con fines experimentales debe tener 
presente que están dotados de sensibilidad y memoria y son susceptibles al 
dolor y al sufrimiento. 

Responsabilidad del examinador 

Artículo 4. El experimentador es moralmente responsable de sus actos en el marco de 
la experiencia animal. 

Artículo 5. Las experiencias concernientes a los seres vivos y las extracciones de 
tejidos a sujetos vivos con fines de investigación deben ser realizadas por 
un científico calificado o bajo su control directo. Las condiciones de 
conservación de los animales de experimentación deben ser definidas y 
controladas por un veterinario o por un científico competente. 

Artículo 6. En los estudios sobre la utilización de animales debe existir una 
probabilidad razonable para que estos estudios contribuyan de manera 
importante a la adquisición de conocimientos que desembocarán 
eventualmente en la mejora de la salud y del bienestar del hombre y de los 
animales. 
Los métodos estadísticos, los modelos matemáticos y los sistemas 
biológicos in vitro deben ser utilizados cuando sean apropiados para 
completar la experimentación animal y para reducir el número de los 
sujetos utilizados. 
El experimentador debe utilizar el animal adaptado a su investigación y 
tener en cuenta también los grados sensoriales y psíquicos propios de 
cada especie. Los animales en peligro de extinción no deberán ser 
utilizados más que en circunstancias excepcionales muy definidas. 
Mientras sea posible, tos animales utilizados en el laboratorio provendrán 
de criadores especializados para asegurar las mejores condiciones de 
equilibrio biológico. 

Artículo 9. El experimentador debe velar porque las condiciones de conservación del 
animal de laboratorio sean las mejores posibles, y aportar los cuidados 
necesarios antes, durante y después de las intervenciones. 

Artículo 10. El experimentador tiene el deber de ahorrar todo sufrimiento físico o 
psíquico inútil. Debe poner en marcha los métodos que permitan limitar el 
sufrimiento y los dolores en el caso o casos que sean inevitables. 

Artículo 7. 

Artículo 8. 
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ANEXO 08 

F I C H A S D E R E G I S T R O D E C A D A ANIMAL 

- Ensayo : Anomalías en la cabeza del espermatozoide 

- Extracto : Crotón ¡echleri "sangre de grado" 

Dosis : 2000mg/kg/pc 

- Fecha de Inicio : 15/08/06 

- Fecha de Término : 18/09/06 

Marca Peso Inicial (g) 
Volumen de 
Inoculo (mi) 

Peso Final 
(g) 

F 23 0.46 31 

L 25 0.50 38 

C 24 0.48 33 

PDD 24 0.48 35 

PDI 23 0.46 35 

PTD 25 0.50 41 

PTI 24 0.48 

Leyenda: F = frente; L = lomo; C = cola; PDD = pata delantera derecha; PDI = pata 

delantera izquierda; PTD = pata trasera derecha; PTI • pata trasera izquierda 

Ensayo : Anomalías en la cabeza del espermatozoide 

- Extracto : Crotón lechlerí "sangre de grado" 

- Dosis : 1000rng/kg/pc 

- Fecha de Inicio : 14/03/07 

- Fecha de Término : 16/04/07 

Marca Peso Inicial (g) 
Volumen de 
Inoculo (mi) 

Peso Final 
(g) 

F 21 0.42 35 

L 21 0.42 38 

C 22 0.44 29 

PDD 22 0.44 40 

PDI 23 0.46 35 

PTD 21 0.42 — 
PTI 21 0.42 — 

Leyenda: F = frente; L = lomo; C = cola; PDD = pata delantera derecha; PDI = pata 

delantera izquierda; PTD = pata trasera derecha; PTI = pata trasera izquierda 
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Ensayo : Anomalías en la cabeza del espermatozoide 

- Extracto : Uncaria guienensis "uña de gato" 

- Dosis : 2000mg/kg/pc 

- Fecha de Inicio 15/08/06 

Fecha de Término : 18/09/06 

Marca Peso Inicial (g) 
Volumen de 
Inoculo (mi) 

Peso Final 
(fl) 

F 21 0.42 21 

L 22 0.44 32 

C 23 0.46 36 

PDD 20 0.40 22 

PDI 23 0.46 28 

PTD 22 0.44 27 

PTI 21 0.42 

Leyenda: F = frente; L = lomo; C = cola; PDD = pata delantera derecha; PDI = pata 

delantera izquierda; PTD = pata trasera derecha; PTI = pata trasera izquierda 

- Ensayo : Anomalías en la cabeza del espermatozoide 

Extracto Uncaria guienensis "uña de gato" 

Dosis : 1000mg/kg/pc 

- Fecha de Inicio : 15/08/06 

Fecha de Término : 18/09/06 

Marca Peso Inicial (g) 
Volumen de 
Inoculo (mi) 

Peso Final 
(g) 

F 25 0.50 31 

L 23 0.46 34 

C 24 0.48 34 

PDD 20 0.40 28 

PDI 29 0.58 33 

PTD 26 0.52 36 

PTI 24 0.48 34 
Leyenda: F = frente; L = lomo; C = cola; PDD = pata delantera derecha; PDI = pata 

delantera izquierda; PTD = pata trasera derecha; PTI = pata trasera izquierda 
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Ensayo : Anomalías en la cabeza del espermatozoide 

Extracto : Uncaría tomentosa "uña de gato" 

- Dosis : 2000mg/kg/pc 

- Fecha de Inicio 15/08/06 

Fecha de Término : 18/09/06 

Marca Peso Inicial (g) Volumen de 
Inoculo (mi) 

Peso Final 
(g) 

F 22 0.44 31 

L 23 0.46 36 

C 25 0.50 32 

PDD 26 0.52 37 

PDI 22 0.44 32 

PTD 22 0.44 33 

PTI 22 0.44 27 
Leyenda: F = frente; L = lomo; C = cola; PDD = pata delantera derecha; PDI = pata 

delantera izquierda; PTD = pata trasera derecha; PTI = pata trasera izquierda 

- Ensayo Anomalías en la cabeza del espemnatozoide 

- Extracto : U. tomentosa "uña de gato" 

- Dosis : 1000mg/kg/pc 

- Fecha de Inicio : 15/08/06 

Fecha de Término : 18/09/06 

Marca Peso Inicial 
<g) 

Volumen de 
Inoculo (mi) 

Peso Final 
(8) 

F 21 0.42 29 

L 20 0.40 22 

C 21 0.42 28 

PDD 20 0.40 29 

PDI 22 0.44 34 

PTD 20 0.40 29 

PTI 20 0.40 24 
Leyenda: F = frente; L = lomo; C = cola; PDD = pata delantera derecha; PDI = pata 

delantera izquierda; PTD = pata trasera derecha; PTI = pata trasera izquierda 
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Ensayo 

Control Positivo 

Dosis 

Fecha de Inicio 

Fecha de Término 

Anomalías en la Cabeza del Espermatozoide 

Ciclofosfamida 

50 mg/kg/pc 

15/08/06 

18/09/06 

Marca Peso Inicial 
<g> 

Volumen de 
Inoculo (mi) 

Peso Final 
(g) 

F 23.0 0.46 25.0 

L 23.5 0.47 22.4 

C 22.6 0.45 23.1 

PDD 22.6 0.45 22.0 

PDI 22.8 0.46 23.1 

PTD 22.7 0.45 19.7 

PTI 21.4 0.43 18.4 
Leyenda: F = frente; L = lomo; C = cola; PDD = pata delantera derecha; PDI = pata 

delantera izquierda; PTD = pata trasera derecha; PTI = pata trasera izquierda 

- Ensayo : Anomalías en la Cabeza del Espermatozoide 

Control negativo Solución salina (NaCI) al 9 % 

- Fecha de Inicio 15/08/06 

- Fecha de Término : 18/09/06 

Marca Peso Inicial 
(9) 

Volumen de 
Inoculo (mi) 

Peso Final 
(g) 

F 24.2 0.48 27.4 

L 24.2 0.48 26.5 

C 25.2 0.50 26.7 

PDD 25.2 0.50 28.2 

PDI 26.4 0.53 28.9 

PTD 26.1 0.52 25.9 

PTI 26.8 0.54 25.6 
Leyenda: F = frente; L = lomo; C = cola; PDD = pata delantera derecha; PDI = pata 

delantera izquierda; PTD = pata trasera derecha; PTI = pata trasera izquierda 
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ANEXO 09 

ENSAYO DE GENOTOXICIDAD 

Ficha general de los tipos de espermatozoides 

Extracto : Crotón lechleri Especie : Ratones Albinos 

Dosis : 2000mg/kg/p.c Línea : Balb/C 

Grupo : Extracto a utilizar Sexo : S 

N° de Animal EN EA EB ESG TE 

01 
513 0 0 1 514 

01 
503 2 0 13 518 

02 
480 12 1 13 506 

02 
510 2 0 28 540 

03 
492 15 0 14 521 

03 
492 0 0 13 505 

04 
479 2 0 28 509 

04 
469 2 2 40 513 

05 
488 1 0 21 510 

05 
461 22 0 34 507 

06 
490 1 0 13 504 

06 
492 5 0 5 502 

07 
_— — — — — 

07 — — — — — 
TE 6851 70 3 241 7155 

X 95,76 0,98 0,04 3,36 

D.S 2,55 1,30 0,11 2,22 

Leyenda: EN = Espermatozoides normales; EA = Espermatozoides anormales; 

EB = Espermatozoides bananas; ESG • Espermatozoides sin gancho; 

TE - Total de espermatozoides; X = Promedio, D.S = Desviación Standard 

- 6 1 -



Extracto 

Dosis 

Grupo 

Crotón ¡echleri 

1000mg/kg/p.c 

Extracto a utilizar 

Especie 

Linea 

Sexo 

Ratones Albinos 

Balb/C 

ó* 

N° de An imal E N E A E B E S G T E 

08 
503 0 0 10 513 

08 
500 2 0 3 505 

09 
499 0 0 10 509 

09 
490 2 0 8 500 

10 
467 1 0 38 506 

10 
480 0 2 33 515 

11 
510 8 1 2 521 

11 
507 3 0 9 519 

12 
511 10 1 3 525 

12 
466 8 2 28 514 

13 
— — — — — 

13 — — — — — 

14 
— — — — — 

14 — — — — — 
T E 6887 70 12 206 7186 

X 95,84 0,97 0,17 2,89 

D.S 2,88 0,80 0,17 2,59 

Leyenda: EN = Espermatozoides normales; E A = Espermatozoides anormales; 

E B = Espermatozoides bananas; E S G = Espermatozoides sin gancho; 

T E = Total de espermatozoides; X = Promedio, D.S = Desviación 

Standard 
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Extracto 

Dosis 

Grupo 

Uncaria guianensis 

2000mg/kg/p.c 

Extracto a utilizar 

Especie 

Linea 

Sexo 

Ratones Albinos 

Balb/ C 

Ó* 

N° de Animal EN EA E B E S G T E 

01 
502 7 1 6 516 

01 
505 12 1 9 527 

02 
506 1 0 4 511 

02 
507 3 1 5 516 

03 
508 7 0 14 529 

03 
505 3 0 14 522 

04 
500 9 0 4 513 

04 
503 9 0 12 524 

05 
504 5 1 4 514 

05 
502 4 0 0 506 

06 
505 5 0 1 511 

06 
503 1 1 0 505 

07 
— — — — — 

07 — -— — — — 
T E 6050 66 5 73 6194 

X 97,91 0,99 0,08 1,01 

D.S 1,36 0,64 0,10 0,97 

Leyenda: EN = Espermatozoides normales; EA = Espermatozoides anormales; 

E B = Espermatozoides bananas; ESG = Espermatozoides sin gancho; 

TE = Total de espermatozoides; X = Promedio, D.S • Desviación 

Standard 
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Extracto 

Dosis 

Grupo 

Uncaria guianensis 

1000mg/kg/p.c 

Extracto a utilizar 

Especie 

Lfnea 

Sexo 

Ratones Albinos 

Balb/C 

ó 

N° de Animal EN EA EB ESG TE 

08 
506 1 0 2 509 

08 
505 2 0 0 507 

09 
501 15 1 8 525 

09 
503 8 0 7 518 

10 
503 14 0 3 520 

10 
501 6 0 3 510 

11 
500 3 0 9 512 

11 
507 7 0 5 519 

12 
509 1 0 0 510 

12 
505 0 0 5 510 

13 
507 1 0 2 510 

13 
510 1 0 5 516 

14 
502 2 0 7 511 

14 
508 0 0 1 509 

TE 7067 61 1 57 7186 

X 98,36 0,84 0,01 0,79 

D.S 1,31 0,96 0,05 0,57 

Leyenda: EN = Espermatozoides normales; EA = Espermatozoides anormales; 

EB = Espermatozoides bananas; ESG • Espermatozoides sin gancho; 

TE = Total de espermatozoides; X = Promedio, D.S • Desviación 

Standard 
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Extracto 

Dosis 

Grupo 

U. tomentosa 

2000mg/kg/p.c 

Extracto a utilizar 

Especie 

Línea 

Sexo 

Ratones Albinos 

Balb/ C 

S 

N° de Animal EN EA EB ESG TE 

01 
502 7 0 2 511 

01 
508 2 0 1 511 

02 
504 0 0 1 505 

02 
508 0 0 2 510 

03 
509 0 0 3 512 

03 
504 0 0 3 507 

04 
504 0 0 3 507 

04 
502 0 0 3 505 

05 
500 10 0 2 512 

05 
502 4 0 5 511 

06 
505 0 0 0 505 

06 
502 0 0 1 503 

07 
505 0 0 6 511 

07 
508 2 0 2 512 

TE 7063 25 0 34 7122 

X 99.26 0,35 0,00 0,48 

D.S 0,63 0,61 0,00 0,31 

Leyenda: EN = Espermatozoides normales; EA = Espermatozoides anormales; 

EB = Espermatozoides bananas; ESG = Espermatozoides sin gancho; 

TE = Total de espermatozoides; X = Promedio, D.S = Desviación Standard 

- 6 5 -



Extracto 
Dosis 

Grupo 

U. tomentosa 

1000mg/kg/p.c 

Extracto a utilizar 

Especie 

Línea 

Sexo 

Ratones Albinos 

Balb/C 

ó" 

N° de Animal EN EA EB ESG TE 

08 
500 1 0 8 509 

08 
502 0 0 0 502 

09 
508 3 0 2 513 

09 
508 2 0 2 512 

10 
505 0 0 1 506 

10 
500 0 0 1 501 

11 
504 0 0 1 505 

11 
508 0 0 1 509 

12 
510 0 0 1 511 

12 
506 0 0 0 506 

13 
507 4 0 4 515 

13 
507 4 0 6 517 

14 
511 0 0 2 513 

14 
510 0 0 4 514 

TE 7086 14 0 33 7133 

X 99,35 0,19 0,00 0,46 

D.S 0,67 0,30 0,00 0,46 

Leyenda: EN = Espermatozoides normales; EA = Espermatozoides anormales; 

EB = Espermatozoides bananas; ESG = Espermatozoides sin gancho; 

TE • Total de espermatozoides; X = Promedio, D.S = Desviación 

Standard 
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Extracto 

Dosis 

Grupo 

Ciclofosfamida 

50 mg / kg / pe 

Control Positivo 

Especie 

Línea 

Sexo 

Ratones albinos 

Balb/ C 

<J 

N° EN EA E B E S G T E 

01 
339 39 03 146 517 

01 
354 46 05 116 521 

02 
385 45 03 90 523 

02 
369 45 00 90 504 

03 
366 61 02 80 509 

03 
348 54 02 101 505 

04 
354 52 01 102 509 

04 
339 73 01 93 506 

05 
355 59 01 88 502 

05 
287 61 01 163 512 

06 
339 34 02 135 510 

06 
312 89 02 132 535 

07 
289 66 00 159 514 

07 
380 57 04 68 509 

T E 4816 781 27 1563 7187 

X 66,88 10,87 0,37 21,75 

D.S 6,16 2,71 0,28 5,80 

Leyenda: EN = Espermatozoides normales; EA = Espermatozoides anormales; 

E B = Espermatozoides bananas; E S G = Espermatozoides sin gancho; 

T E = Total de espermatozoides; X = Promedio, D.S = Desviación Standard 
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Extracto 

Concentración 

Grupo 

Solución salina 

0.9 % 

Control Negativo 

Especie 

Línea 

Sexo 

Ratones albinos 

Balb/ C 

6 

N° de Animal EN EA E B E S G T E 

01 
502 2 1 3 512 

01 
489 5 0 7 501 

02 
493 6 0 4 503 

02 
499 4 0 5 508 

03 
502 3 0 4 509 

03 
492 5 0 3 502 

04 
496 4 0 4 504 

04 
496 4 1 8 509 

05 
501 0 0 9 515 

05 
499 4 0 6 511 

06 
489 6 2 5 503 

06 
490 6 0 6 500 

07 
498 3 0 3 504 

07 
495 3 0 5 503 

T E 6941 55 4 72 7084 

X 97,98 0,78 0,06 1,02 

D.S 0,49 0,34 0,12 0,37 

Leyenda: EN = Espermatozoides normales; EA = Espermatozoides anormales; 

EB = Espermatozoides bananas; ESG = Espermatozoides sin gancho; 

TE = Total de espermatozoides; X = Promedio, D.S = Desviación 

Standard 
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ANEXO 10 

PESOS GENERALES DE LOS TESTÍCULOS Y EPIDÍDIMOS SEGÚN 

EXTRACTOS 

Extracto : Crotón ¡echleri Especie : Ratones Albinos 

Dosis : 2000mg/kg/p.c Línea Balb/C 

Grupo : Extracto a utilizar Sexo 8 

N° de Animal Peso de Testículos (g) Peso de Epidídimos (g) 

01 0.1631 0.0527 

02 0.2218 0.0823 

03 0.1864 0.0680 

04 0.2144 0.0770 

05 0.2135 0.0758 

06 0.2275 0.0660 

07 — — 

Fuente: Cuaderno de Apuntes 

Extracto : Crotón lechleri 

Dosis : 1000mg/kg/p.c 

Grupo Extracto a utilizar 

Especie : Ratones Albinos 

Línea Balb/ C 

Sexo : <S 

N° de Animal Peso de Testículos (g) Peso de Epidídimos (g) 

01 0.2353 0.0692 

02 0.1882 0.0668 

03 0.2012 0.0712 

04 0.2362 0.0692 

05 0.2363 0.0769 

06 — — 
07 — — 

Fuente: Cuaderno de Apuntes 
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Extracto 

Dosis 

Grupo 

Linearía guianensis 

2000mg/kg/p.c 

Extracto a utilizar 

Especie 

Línea 

Sexo 

Ratones Albinos 

Balo/ C 

<J 

N° de Animal Peso de Testículos (g) Peso de Epidídimos (g) 

01 0.1933 0.0459 

02 0.1959 0.0529 

03 0.2354 0.0543 

04 0.1257 0.0281 

05 0.1837 0.0317 

06 0.1989 0.0471 

07 — — 

Fuente: Cuaderno de Apuntes 

Extracto : Uncaría guianensis Especie : Ratones Albinos 

Dosis 1000mg/kg/p.c Línea : Balb/C 

Grupo Extracto a utilizar Sexo : S 

N° de Animal Peso de Testículos (g) Peso de Epidídimos (g) 

01 0.1927 0.0467 

02 0.1890 0.0532 

03 0.1725 0.0532 

04 0.1988 0.0587 

05 0.1840 0.0745 

06 0.2184 0.0660 

07 0.2150 0.0572 

Fuente: Cuaderno de Apuntes 
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Extracto 

Dosis 

Grupo 

Linearía tomentosa 

2000mg/kg/p.c 

Extracto a utilizar 

Especie 

Línea 

Sexo 

Ratones Albinos 

Balb/ C 

<J 

N° de Animal Peso de Testículos (g) Peso de Epidídimos (g) 

01 0.1540 0.0367 

02 0.1830 0.0436 

03 0.1902 0.0274 

04 0.1292 0.0296 

05 0.1668 0.0285 

06 0.1459 0.0298 

07 0.1747 0.0271 

Fuente: Cuaderno de Apuntes 

Extracto : Uncaría tomentosa Especie : Ratones Albinos 

Dosis : 2000mg/kg/p.c Línea : Balb/ C 

Grupo : Extracto a utilizar Sexo : S 

N° de Animal Peso de Testículos (g) Peso de Epidídimos (g) 

01 0.1733 0.0224 

02 0.1382 0.0217 

03 0.1655 0.0307 

04 0.1606 0.0348 

05 0.2304 0.0817 

06 0.1901 0.0555 

07 0.1570 0.0509 

Fuente: Cuaderno de Apuntes 
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PESOS GENERALES DE LOS TESTÍCULOS Y EPIDÍDIMOS, SEGÚN 

CONTROL POSITIVO 

Extracto : Ciclofosfamida Especie : Ratones albinos 

Dosis 50 mg / kg / pe Línea : Balb/ C 

Grupo Control Positivo Sexo : c? 

N° de Animal Peso de Testículos (g) Peso de Epidídimos (g) 

15 0.1350 0.0465 

16 0.1566 0.0512 

17 0.1511 0.0398 

18 0.1151 0.0504 

19 0.1534 0.0567 

20 0.1372 0.0469 

21 0.1503 0.0441 

Fuente: Cuaderno de Apuntes 

PESOS GENERALES DE LOS TESTÍCULOS Y EPIDÍDIMOS, SEGÚN 

CONTROL NEGATIVO 

Extracto : Solución salina Especie : Ratones albinos 

Concentración: 0.9 % Línea Balb/ C 

Grupo : Control Negativo Sexo : S 

N° de Animal Peso de Testículos (g) Peso de Epidídimos (g) 

08 0.1973 0.0975 

09 0.1680 0.0676 

10 0.1772 0.0757 

11 0.2004 0.0879 

12 0.1474 0.0596 

13 0.1876 0.0747 

14 0.1640 0.0499 

Fuente: Cuaderno de Apuntes 
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ANEXO 11 

Foto 01. Muestra vegetal de Crotón ¡echleri 

a. Hojas de Uncana guianensis b. Liofilizado de U. guianensis 
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Foto 04. Materiales de laboratorio 

Foto 05. Selección e identificación de los animales 

c. Mareaje con picrato de sodio 
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Foto 06. Formación de los grupos experimentales 

Foto 07. Administración de las sustancias 

a. Vía oral b. Vía intraperitoneal 

Foto 08. Sacrificio de los animales 

a. Dislocación cervical b. Desinfección de la parte 
inferior del abdomen 
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c. Corte de la piel d. Sistema reproductor 
descubierto 



Foto 09. Preparación de la solución espermática 

. Adición de sol. salina en placas b. Corte en trozos pequeños de los 
conteniendo los epidídimos epidídimos 

Foto 10. Tinción de la solución espermática 

Transferencia de sol. espermática b. Tinción de sol. espermática con 
en tubos cónicos Eosina 
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A N E X O 12 

TIPOS DE ESPERMATOZOIDES 

Foto 01. Espermatozoides normales 

Foto 03. Foto 04. 

Espermatozoide Espermatozoide sin 

banana gancho 
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