Evaluacion de la toxicidad del extracto acuoso de las hojas de yacon
(Smallanthus sobchifolius) administrado por via oral en ratas

EVALUATION OF THE SUBCHRONIC TOXICITY OF ORAL ADMINISTRATION OF AQUEOUS EXTRACT OF
YACON LEAVES (Smallanthus sonchifolium) IN RATS

RESUMEN

El Smallanthus sonchifolius, oriundo de los Andes y llamado
vulgarmente yacon, es conocido por su uso como normoglice-
miante e hipolipemiante asi como por su utilidad como
antioxidante. En la presente investigacion evaluamos la
toxicidad subcrénica del extracto acuoso de sus hojas, luego
de suadministraciéon oral en ratas albinas Holtzman.

OBJETIVO

Evaluar la toxicidad del extracto acuose de las hojas de yacon
enratas albinas sanas.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio experimental en 40 ratas Holtzman,
distribuidas en dos grupos (hembras y machos), a las cuales se
administrd, por via oral, durante 90 dias, dosis de 100, 200 y
500 mg/Kg/dia, del extracto acuoso de hojas de yacon. Se
tomaron muestras de sangre del plexo orbital del ojo a los 0,
45 y 90 dias para llevar a cabo anilisis bioquimicos y hemato-
légicos. Se realizaron, ademds examenes histopatologicos de
cerebro, higado yrinones.

RESULTADOS

No se encontraron variaciones significativas en ninguno de
los exdimenes en comparacion con las ratas controles (p >

0.05).
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CONCLUSION

El consumo del extracto de hojas de yacon, durante 90 dias,
no produjo signos de toxicidad en los 6rganos estudiados.
Palabras clave: Toxicidad subcronica, yacon, Smallanthus
sonchifolius, extracto acuoso, ratas.

ABSTRACT

The Smallanthus sonchifolius, vulgarly known as yacon, an
Andes's species is well known for its use as by it's normoglyce-
mic, hipolipemic and antioxidant effects. There are only few
studies on this plant. At present we have investigations about
it's chemical composition, harvest process, and medical use.
In this paper we evaluated the toxicity of the aqueous extract
of the organic leaves of Smallanthus sonchifolius on Holtzman
albin rats subcronic oral administration of the extract during
90 days.

OBJECTIVE

To evaluate the subchronic toxicity of aqueous extract of the
yacon leaves on healthy albina rats.

MATERIAL AND METHOD

An experimental study has been performed on 40 Holtzman
rats. Male a female rats were grouped separately. They
received oral daily doses of 100, 200 y 500 mg/Kg/ yacon's

leaves aqueous extract. Blood samples were taken from the rat
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orbital plexus of the rats at 0, 45 and 90 days of treatment for
biochemical and haematologic analysis. Histological
examination of brain, liver and kigneys was also done.

RESULTS

Non significant differences were found in the examinations
of the three groups in comparison with control (p> 0.05).

CONCLUSION

The Smallanthus sonchifolius aqueous extract consumption
during 90 days did not produce toxicity signs in the organs
studied.

KEY WORDS

Subchronic toxicity, yacon, Smallanthus sonchifolius, aqueous
extract, rats.

INTRODUCCION

El Perti es un pais que posee una amplia variedad de plantas
que han sido utilizadas desde muy antiguo con fines medici-
nales, aunque en forma empirica y sin fundamento cientifico
que garantice su eficacia y sustente las propiedades atribui-
das. Este uso contintia en la actualidad.

En este articulo nos ocuparemos del Smallanthus sonchifolius
(yacon), planta nativa de los Andes y cultivada desde
Colombia hasta el noroeste de Argentina', entre otros paises.

Segiin Valentova et al.: “El potencial del tubérculo del yacén
para tratar hiperglicemia, problemas renales y rejuveneci-
miento de la piel, asi como para la actividad antihiperglicémi-
ca y citoprotectora de sus hojas parece estar relacionado,
principalmente, a sus oligofructanos y a su contenido
fenolico, respectivamente” ™

Si bien se ha evaluado en ratas’ la toxicidad subcrénica de

raices secas de yacon, como suplemento dietético, no se ha

hecho lo mismo con el extracto de las hojas. Se ha demostra-

do que la infusion preparada a partir de ellas tiene un mayor

efecto hipoglicemiante que el tubérculo en ratas hiperglicé-
. 1

micas .

Mayta et al. han reportado que “el consumo agudo de la raiz
fresca de yacén reduce la respuesta glicémica posprandial en
sujetos sanos. Asimismo, se ha evaluado la disminucion de
radicales libres y la actividad citoprotectora en el tratamiento
de enfermedades cronicas relacionadas con estrés oxidati-

ne

vo .
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Estudios realizados por Alfaro y Ugarte' en pacientes
diabéticos tipo Il concluyen que el yacon, en sus diferentes
formas de presentacion (fruto fresco, liofilizado y en
filtrante), produce una disminucion de la glucosa sérica sin
llegar a los valores normales; evidencidandose una reduccion
significativa de la hemoglobina glicosilada Alc final, con
respecto a la basal, en todos los grupos evaluados, siendo
mayor en el grupo que consumié los filtrantes de las hojas de
yacon (valor no relevante estadisticamente pero si desde el
punto de vista clinico). La infusion no presenté efectos
adversos y fue bien tolerada por los pacientes durante 90
dias’.

No existe informacion acerca de investigaciones en torno a la
toxicidad subcrénica de las hojas de yacén. Por ello este
estudio tuvo como objetivo evaluar cualquier signo de
toxicidad que se pudiera presentar por efecto del consumo
diario del extracto acuoso de Smallanthus sonchifolius (yacén)
por un periodo de 90 dias.

MATERIAL Y METODO

Preparacion del extracto acuoso de yacén
Se obtuvieron hojas organicas secas procedentes del Instituto
Rural Valle Grande (Cafete, Lima).

El extracto acuoso fue preparado diariamente, pesando 20
gramos de polvo de hojas de yacén, a los cuales se agregs 320
ml de agua destilada, y luego se procedié a su coccién durante
10 minutos, seguida de filtracién y enfriamiento.

Animales de experimentacién

Utilizamos 40 ratas albinas Holtzman, en buen estado de
salud, proveidas por la Universidad Agraria de la Molina
(Lima, Pert1), con una edad promedio entre 8 y 12 semanas y
un peso promedio entre 200 y 300 g, las que fueron agrupa-
das por sexo y por dosis de administracion. Los animales se
mantuvieron en jaulas metdlicas con viruta esterilizada
(temperatura aproximada de 22° C (+/- 3° C) y humedad
promedio de 30 - 70%). Ver tabla 1.

Tabla |: Agrupacién de ratas segiin concentracién del
extracto en cocimiento acuoso de yacon

H1 5 hembras 0

H2 5 hembras 200
H3 5 hembras 500
H4 5 hembras 100
M1 5 machos 100
M2 5 machos 500
M3 5 machos 200
M4 5 machos 0
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Diseno experimental

Las ratas obtenidas fueron aclimatadas, por un periodo de 15
dias, en el bioterio de la Facultad de Medicina de la USMP;
posteriormente se les administro las diferentes dosis
(mg/Kg/dia) del extracto acuoso de hojas de yacon por via
oral, usando una canula esofagica; ademas de alimentarlas
con dieta estandar y agua ad libitum durante 90 dias.

En el transcurso de la experimentacion se examind el estado
tisico de los animales para detecrar algiin signo de intoxica-
cion: pelaje amarillento, pilo ereccion, signo de “cola de
Strauss”, etc. Ademas se obtuvieron tres muestras de sangre
en los dias 0, 45 y 90 para los analisis bioquimicos y hematolo-
gicos. Finalmente, a los 90 dias las ratas fueron sacrificadas
con el proposito de obtener el cerebro, los rifiones y el higado
para los respectivos estudios patologicos.

Metodologia de la evaluacion bioquimica

Se obtuvieron tres muestras de sangre arterial del plexo
orbital de cada una de las ratas, por medio de capilares, en los
dias O (muestra basal), 45 (primer control) y 90 (segundo
control). Luego se procedio al analisis bioquimico, utilizin-
dose los métodos consignados en la tabla 2.

Tabla 2: Pruebas bioquimicas

Método

Prueba

Hematocrito Microcentrifugacion

Glucosa Colorimétrico-enzimitico
Urea Colorimétrico-enzimatico
Creatinina Colorimétrico-enzimatico
Proteina Colorimétrico-enzimatico
Albtimina Colorimétrico-enzimatico
TGO Cinético
TGP Cinético
GGT Cinético

Metodologia de la evaluacion histoloégica

El dia 90 del estudio sacrificamos 26 ratas y extrajimos los
organos blanco: rifiones, higado y cerebro; los lavamos con
agua destilada y fueron conservados en formol al 10%. Se
realizaron los cortes histologicos y se procesaron con el
método de inclusién en parafina.

En lalectura de las muestras histologicas se empleo el método
ciego, describiendo las principales caracteristicas histologicas
y/ 0 patologicas encontradas para cada muestra.

Analisis estadistico

Los datos bioquimicos fueron trabajados en Excel con la
media, segtin dosis-sexo por cada resultado bioquimico, para
determinar la significacion de la variacion de los resultados
bioquimicos entre los dias 45y 90. Con el fin de establecer las

42 Revista Horizonte Médico | Volumen 9, N° 1, Junio 2009

diferencias significativas entre los grupos, segiin dosis, se
realizé un anilisis de varianza (ANOVA) mediante el

programa SPSS 15.0.
RESULTADOS

Resultados bioquimicos

La variacién de los niveles de globulinas (GLOB), relacion
albtimina / globulinas (R AL/GL), TGO, TGP, hematocrito
(HT), glucosa (GLU), urea, creatinina (CREA), proteinas
totales (PROT) y albamina (ALB) en ratas tratadas con el
extracto de cocimiento de las hojas de yacon, a los 45 y 90
dias, no fue significativa a las diferentes dosis (100 mg/Kg,
200 mg/Kg 500 mg/Kg), en comparacion con los controles.
(Ver tablas 3A, 3By 3C).

Tabla 3A: Valores bioquimicos

HT GLU UREA CREA
Control
(n=6) 45.70£1.37 | 104.67+15.60 | 73.17«1L51 | 0.62+0.05
100
mg/Kg/dia | 46.70£1.03 | 101.83£1.37 60:8.49 | 0.600.03
(n=6)
00
mg/Ke/dia | 45.14£1.37 99.14:10.25 60£11.24 0.570.02
(n=7)
500
mg/Kg/dia | 45.86£1.77 | 98.29+17.12 5748.19 0.63£0.05
(n=7)
Tabla 3B: Valores bioquimicos
PROT ALB GLOB ALB/GLO
Control
(n=6) 1.27:0.26 3.93+0.10 3.33+0.23 1.18+0.09
100
mg/Kg/dia | 7.37:0.18 4.0520.05 3.3210.15 1.22+0.05
(n=6)
mg/Kg/dia | 7514033 4.0320.14 3.49+0.33 1.17£0.12
(n=7)
500
mg/Kgfdl 7.40+0.4 4.07:0.1 3.33+0.3 1.2320.0
a (n=7) 8 9 0 6
Tabla 3C: Valores bioquimicos
TGO TGP GGT
Control 91.8349.70 122.83 +17.09 | 6.29 +1. 71
(n=6)
100 mg/Kg/dia 95+16.27 103.50 +9.54 6.27 +1. 24
(n=6)
200 mg/Ke/dia 85 +8.64 112.57 +10.23 | 6.34 £1.44
(n=7)
500 mg/Kg/dia 80.86 £7.52 | 117.86 +20.51 | 5.68 £2.24
(n=7)
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RESULTADOS HISTOLOGICOS

e Examen macroscopico y microscopico de los 6rganos
examinados

El peso, tallay color de pelaje estuvieron acordes con el sexo y
edad de las ratas, observindose cavidades sin anormalidad
aparente. Las caracteristicas del liquido peritoneal fueron
normales. Al hacer una revision general no se reconocio
ningin 6rgano anormal que ameritara su extraccion para
posterior estudio microscopico, salvo los 6rganos diana
(cerebro, higado y rifion) que ya habian sido considerados.

En los grupos control no se encontraron cambios significati-
vos en ninguno de los érganos analizados, comparados con el
tiempo cero, lo que confirma que las ratas estaban en buen
estado antes de iniciar el experimento. En los demas grupos a
los que se administrdo yacon no se observo congestion
vascular en tejidos, ni alteracion significativa en el tejido

renal. (Ver tablas 4y 5).

Tabla 4: Resultados microscopicos de organos diana en
ratas hembra

Grupo Dosis Organo
Hemb Riion | Higado | Cerebro
H1 Control SAS DS SAS
H2 200mg/Kg | S.AS | SAS | SAS
H3 500mg/Kg | S.AS | SAS | SAS
H4 100 mg/Kg SAAS RS SAS

S.A.S: Sin Alteracion Significativa
L.H.S: Leve Hemorragia Sinusoidal

Tabla 5: Resultados microscopicos de érganos diana en
ratas macho

Grupo Dosis ; Organo

Machos Rifion Higado | Cerebro
Ml Control SAS | SAS | SAS
M2 200mg/Kg | SAS | SAS | SAS
M3 500mg/Kg | SAS | LHS | SAS
M4 100 mg/Kg SAS E3S S.AS

S.A.S: Sin Alteracion Significativa
L.H.S: Leve Hemorragia Sinusaidal

DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio muestran
ausencia de toxicidad subcrénica significativa en los 6rganos
blanco, después de la administracion del extracto acuoso del
cocimiento de hojas de yacon durante 90 dias; coincidiendo
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con los obtenidos en un estudio anterior en el que se utilizé la
raiz de la planta’, corroborados ambes por estudios tanto
bioquimicos como histopatologicos. Este resultado puede
deberse a que ambos elementos (hoja y raiz) son componentes
de una misma planta y por lo tanto podrian compartir
principios activos similares™. En el estudio macroscopico
durante la necropsia se hizo una evaluacion general de todos
los 6rganos y no se evidencio ninguna alteracion.

En el estudio microscopico se observo, en algunas muestras
de higado, una leve hemorragia sinusoidal en los grupos
tratados en relacion al control, pero sin valor significativo
desde el punto de vista estadistico, que podria deberse a un
descenso del reflujo sanguineo, secundario a la estasis venosa
durante el sacrificio; considerando que estos cambios se
producen fundamentalmente por la hipoxia que sufren las
células durante la estasis prolongada. En un 6rgano parenqui-
matoso, como el higado, se puede manifestar como hemorra-
gias y congestion centrolobulillar, entre otros .

La urea plasmatica es la expresién del ingreso proteico
durante la alimentacién, aunque en concentraciones por
encima de lo normal nos indicarian un compromiso renal,
por inadecuada eliminacion de las sustancias nitrogenadas,
fruto del metabolismo proteico. En el presente estudio no
apreciamos variaciones significativas con respecto al control.

Se observo un ligero aumento del hematocrito, inversamente
a la concentracion de extracto acuoso de hojas secas de yacon:
se podria decir que el grupe de 100 mg/kg/dia tuvo una
respuesta nutricional mayor que los otros grupos, consideran-
dose como un factor protector.

El indicador bioquimico GGT, al estar elevado, sugiere la
existencia de un mal funcionamiento hepatico; en el presente
estudio, los niveles fueron menores que los basales y al no
estar directamente relacionados con las concentraciones del
extracto de las hojas secas de yacon se podria descartar la
posibilidad de que produzca toxicidad hepitica, ya que en las
lecturas histoparolégicas no se hallaron daios estrucrurales
significativos.

CONCLUSIONES

Los parametros bioquimicos: urea, creatinina, hematocrito,
glucosa, albumina, globulina, proteinas, relacion albiimi-
na/globulinas, TGO, GGT y TGP no sufrieron mayores
variaciones, con respecto al grupo control, por efecto del
extracto acuoso obtenido por cocimiento de las hojas secas de
yacén a los 45 y 90 dias.

El extracto no produjo toxicidad de acuerdo a las variables
bioquimicas analizadas en relacion a las dosis de 100, 250 y

500 mg/Kg.
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No se hallaron cambios estructurales significativos en
ninguna de las muestras histologicas estudiadas.

Al evaluar la toxicidad subcronica del extracto de las hojas de
yacon sobre cerebro, higado y rifiones no apreciamos
alteraciones significativas; por lo que concluimos que dicho
extracto es inocuo para las ratas.

RECOMENDACIONES

e Realizar un estudio de toxicidad cronica para comprobar
si en una exposiciéon mayor de 90 dias, utilizando el
mismo extracto, concentracion y dosis, se obtienen
resultados similares al estudio realizado; enfatizando que
no existen investigaciones sobre toxicidad crénica del
extracto de las hojas de yacon.

s Realizar un estudio de toxicidad subcrénica, utilizando el
mismo extracto, concentracion y dosis, evaluando otros
organos como el intestino, ya que segin Genta et al. se
produce hiperplasia intestinal sin signos de tumefaccion
celular’ por el consumo subcronico del tubérculo de
yacon como suplemento dietético en ratas.

o Realizar una investigacion minuciosa de la farmacocinéti-
ca de los componentes del yacén y determinar cualidades
como el coeficiente de solubilidad y tamanos molecula-
res, con el fin de saber si los componentes del yacén pasan
la barrera hematoencefilica (BHE), ya que no se encon-
tro, hasta el momento, bibliografia al respecto.

e El consumo prolongado de yacon por espacio de 90 dias
no produjo ningin efecto toxico en los drganos diana
mencionados, con lo que se podrian abrir las puertas al
Smallanthus sonchifolius (yacén) como novel food en el
mercado extranjero.
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