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RESUMEN

La romaza, especie herbacea perenne que forma parte de Poligonaceas, a lo largo del tiempo las
plantas nos han presentado sus bondades y ayuda en la salud, pero en cantidades grandes podria
ocasionar intoxicaciones. Objetivo: Evaluar la toxicidad aguda del extracto etandlico de las hojas
de Rumex cuneifolius Campd. “romaza” en ratas Holtzman. Metodologia: Se realiz6 una
investigacion experimental, en la que se realizo un analisis cualitativo fitoquimico y se determiné
la existencia de metabolitos primarios y secundarios, en la evaluacion de toxicidad aguda se aplico
a 6 ratas 300 mg/kg por V.O en dosis Unica segin su peso, a otro grupo de 6 ratas se administro
2000 mg/kg, por ultimo, a cuatro ratas se le administro agua destilada. Después de la observacion
de los animales de experimentacion, se procede a sacrificarlos para obtener la muestra bioldgica,
del higado y rifiones para su andlisis. Resultados: Se comprobo la solubilidad del extracto, se
observo la presencia de metabolitos primarios y secundarios. Se observd un incremento notable en
los valores medios de bilirrubina indirecta y total en los pardmetros hematoldgicos; asimismo en
el estudio histopatologico se evidencid en el higado espacios portas congestivos y en el rifidén los
glomérulos con la capsula Bowman dafnado y presencia de congestion vascular, Finalmente, en los
parametros del test de Irvin, se observd una toxicidad aguda importante a dosis del extracto.
Conclusion: Se comprobd que el extracto presenta toxicidad aguda significativa, siendo la

toxicidad de mayor magnitud en el caso de dosis a 2000 mg/kg.

Palabras clave: Toxicidad aguda, Rumex cuneifolius Campd. romaza, extracto

etanolico,
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ABSTRACT

Rumex cuneifolius Campd., a perennial herbaceous species belonging to the Polygonaceae family,
has long been known for its health benefits, but in large quantities, it can cause poisoning.
Objective: To evaluate the acute toxicity of the ethanolic extract of Rumex cuneifolius Campd.
leaves in Holtzman rats. Methodology: An experimental study was conducted, including a
qualitative phytochemical analysis to determine the presence of primary and secondary
metabolites. For the acute toxicity assessment, six rats were given a single oral dose of 300 mg/kg,
adjusted to their weight. Another group of six rats received 2000 mg/kg, and four rats were given
distilled water. After observing the experimental animals, they were euthanized to obtain
biological samples, specifically liver and kidney tissue, for analysis. Results: The solubility of the
extract was confirmed, and the presence of primary and secondary metabolites was observed. A
notable increase in mean indirect and total bilirubin levels was observed in the hematological
parameters. Furthermore, the histopathological study revealed congested portal tracts in the liver
and glomeruli with damaged Bowman's capsules and vascular congestion in the kidneys. Finally,
the Irvin test parameters showed significant acute toxicity at the extract dose. Conclusion: The

extract was found to exhibit significant acute toxicity, with the highest toxicity observed at a dose

of 2000 mg/kg.

Keywords: Acute toxicity, Rumex cuneifolius Campd. dock, ethanolic extract.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

Desde tiempos antiguos, las plantas no solo eran parte de la naturaleza, sino designadas a otros
fines como uso medicinal en este caso. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha enfatizado
la categoria del uso de especies vegetales en la atencion de salud. (1) La mayoria de las plantas
causan efectos leves o insignificantes que se alivian rdpidamente, mientras que algunas poseen
propiedades medicinales. Claramente existen plantas que pueden ocasionar inconvenientes en
cantidades grandes. La toxicidad potencial de una planta varia dependiendo de varios factores: la

parte consumida, la época del afo y la cantidad ingerida. (2)

Cinco capitulos fueron desarrollados en este estudio de investigacion. En el capitulo 1, se planted
como problema la toxicidad que pueden sufrir aquellas personas al consumir plantas medicinales
con las dosis no adecuadas y la cantidad de personas que desconocen ellos, por ello su importancia
de investigacion farmacologica. Igualmente, se establecieron los problemas, las metas, la
fundamentacion tedrica, metodoldgica y practica, ademads de las limitaciones del estudio. El marco
teorico se elabord en el capitulo 2, empezando por los antecedentes a nivel global y local, y
también implementando los fundamentos tedricos que incluyen los conceptos, las caracteristicas
vinculadas a la investigacion y el planteamiento de hipdtesis. En el capitulo 3, La metodologia se
explica, que incluye el método de investigacion, la perspectiva adoptada, el disefio y tipo de
estudio, asi como la poblacion y la muestra. También, se abordan temas como la Instrumentos y
técnicas para la recoleccion de datos, asi como la operacionalizacion de las variables, los
procedimientos del instrumento utilizado, su validacion y confiabilidad, asi como el anélisis y
procesamiento de la informacion. Ademas, se consideran las dimensiones éticas y administrativos.
El capitulo 4, se expuso los resultados encontrados en el estudio. Del mismo modo; las

conclusiones y recomendaciones fueron elaboradas en el quinto capitulo.



CAPITULO II: EL PROBLEMA

2.1. Planteamiento del problema
2.1.1. Descripcion del problema

Alrededor del 80% de individuos en el mundo recurren a las plantas como una forma
natural de tratar sus dolencias. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
enfatizado la categoria del uso de especies vegetales en la atencion de salud (1). La
mayoria de las plantas causan efectos leves o insignificantes que se alivian
rapidamente, mientras que algunas poseen propiedades medicinales. Claramente
existen plantas que pueden ocasionar inconvenientes en cantidades grandes, la
toxicidad potencial de una planta varia dependiendo de varios factores como: la parte
consumida, época del afio y la cantidad ingerida (2).

La OMS estima que las personas con recursos econdmicos limitados que residen en
naciones de ingresos modestos dependen casi por completo de los farmacos siendo
como resultado, el 67% de plantas medicinales utilizadas en el mundo provienen de
los paises de bajos recursos. Esta practica se asocia con el uso comin en multiples
casos, y existe la posibilidad de la carencia de estudios en relacion a los constituyentes
quimicos, estudios preclinicos que validan de manera confiable los efectos fisiologicos
de los principios activos indican que alrededor del 25% de los medicamentos existentes
provienen de extractos de plantas o han sido sintetizados a partir de compuestos
identificados en investigaciones fitoquimicas (3).

Mientras tanto, las intoxicaciones vegetales son tan antiguas como nuestra historia, ya
sea como consecuencia de la ingestion involuntaria causada por la falta de alimento, o
como consecuencia de la preparacion de sustancias con fines religiosos o criminales.
En realidad, el ser humano ha tenido que enfrentarse a lo largo de su historia al
conjunto de compuestos quimicos producidos por especies vegetales para protegerse
de sus depredadores, a través de procesos evolutivos que han perdurado millones de
aflos y, unicamente con el paso del tiempo ha logrado identificar los riesgos y distinguir

entre diferentes especies vegetales, utilizar ciertas plantas con propiedades



medicinales, ajustar las cantidades, identificar y aislar los componentes activos,
convertirlos en fArmacos y comprender sus efectos farmacologicos y toxicos (4).

La toxicidad de los extractos de plantas es un aspecto crucial en la investigacion
farmacoldgica, ya que la administracion de sustancias bioactivas puede tener efectos
adversos en organismos vivos (5). Las plantas venenosas generan una variada y
compleja serie de sustancias quimicas con el fin de defenderse. Dentro de estos
compuestos se incluyen las amatoxinas, los alcaloides tropanicos, la amigdalina y los
glucosidos cardiacos; algunas sustancias pueden causar afecciones potencialmente
mortales (6,7).

Del mismo modo, son reconocidas por su gran valor terapéutico, y generalmente
inducen menos efectos adversos que los farmacos sintéticos. Las terapias que utilizan
plantas medicinales deben desarrollarse utilizando un enfoque cientifico para reducir
la frecuencia de eventos adversos y la cantidad de materiales a utilizar, aumentando
asi el cumplimiento del paciente y la sostenibilidad del cultivo. En contraste, los
extractos botanicos suelen poseer un sabor y aroma desagradables, poca solubilidad en
agua, susceptibilidad al dafio por la luz u otros factores que afectan la estabilidad, lo
cual dificulta su manipulacion, el manejo y utilizacion. En este contexto, la
encapsulacion de derivados de las plantas medicinales en sistemas de nanoparticulas
para mejorar la biodisponibilidad, estabilidad y potencia, es una metodologia adecuada
para el uso y preservacion del patrimonio genético de la nacion (8).

Esta especie forma parte de la familia Polygonaceae y se encuentra ampliamente
distribuida en diversas regiones del mundo. Se ha reportado que las partes de la familia
Rumex contienen compuestos bioactivos, entre ellos: flavonoides, taninos y acidos
fenolicos, que pueden contribuir con sus propiedades medicinales (9). A pesar de que
la fitoterapia, una forma de medicina natural, estd siendo muy popular, hoy en dia los
profesionales del campo de la salud utilizan limitadamente los medicamentos
derivados de plantas, su terapia se basa en farmacos convencionales, incluso para tratar
problemas de salud que han sido calificados como afecciones leves (10).

Estudios previos han demostrado que algunos extractos de plantas pueden inducir
efectos toxicos en diferentes oOrganos, lo que destaca la necesidad de realizar

investigaciones exhaustivas con respecto a la toxicidad (11). En este contexto, la



busqueda de alternativas terapéuticas se ha vuelto imprescindible. Las plantas
medicinales han surgido como una fuente potencialmente rica en compuestos
bioactivos con actividad antimicrobiana (12). Han demostrado que muchos extractos
de plantas poseen propiedades que pueden ser efectivas o eficaces ante una extensa
variedad de microorganismos perjudiciales, ademas incluyendo hongos y bacterias

resistentes a los tratamientos convencionales (13).

2.2. Formulacion de problema
2.2.1. Problema general

(El extracto etanolico de las hojas de Rumex cuneifolius Campd “romaza” tendra

toxicidad aguda en ratas holtzman, Lima 2025?

2.2.2. Problemas Especificos:

1. (En qué solvente se disolverd el extracto etanolico de las hojas Rumex cuneifolius
Campd “romaza’?

2. (Qué reactivos se usaran para identificar fitoquimicos en el extracto de hojas de Rumex
cuneifolius Campd “romaza”?

3. (Qué parametros hematologicos se evalian para determinar la toxicidad aguda del
extracto de Rumex cuneifolius Campd “romaza” en ratas Holtzman?

4. (El extracto de Rumex cuneifolius Campd “romaza” presentara efecto toxico en higado
y rifién a dosis de 300 mg/kg en ratas Holtzman?

5. (El extracto de Rumex cuneifolius Campd “romaza” presentara efecto toxico en higado

y rifidn a dosis de 2000 mg/kg en ratas Holtzman?
2.3. Objetivos de la investigacion

2.3.1. Objetivo general

Evaluar la toxicidad aguda del extracto etandlico de las hojas de Rumex cuneifolius

Campd “romaza” en ratas Holtzman, Lima 2025.



2.3.2. Objetivos especificos:

1. Realizar el analisis de disolucion del extracto de las hojas Rumex cuneifolius Campd.
“romaza”.

2. Efectuar un analisis cualitativo para identificar fitoquimicos del extracto de las hojas
de romaza.

3. Analizar los parametros hematologicos que permiten determinar la toxicidad aguda del
extracto de las hojas de “romaza”.

4. Determinar la toxicidad hepatica y renal inducida por el extracto de “Rumex cuneifolius
Campd. “romaza” a una dosis de 300 mg/kg.

5. Identificar la toxicidad hepdtica y renal inducida por el extracto de “Rumex cuneifolius

Campd.” “romaza” a una dosis de 2000 mg/kg.

2.4. Justificacion de la investigacion
2.4.1. Teorico

La importancia del estudio de la fitotoxicidad ha aumentado recientemente debido al
uso de las plantas medicinales. Las Naciones Unidas se fundamentan en integrar
estrategias de medicina tradicional a la investigacion cientifica para confirmar su
efectividad. El uso de la planta, desde una perspectiva cientifica, tiene capacidad de
prevenir la posible toxicidad y dar recursos alternativos para la mejora de la salud y
calidad de vida. En el ambito social, las organizaciones centran su atencion en atender
diversas necesidades de la salud publica (14,15). Los resultados de la evaluacion de la
toxicidad aguda con las hojas de romaza seran beneficiosos tanto para la sociedad
cientifica y civil (16, 17). En el ambito econdmico, el empleo correcto de la cantidad
de medicamento disminuye los gastos de ingreso hospitalario debido a la intoxicacioén
en la poblacion. En relacién con el gasto institucional, es importante sefialar que
representa un beneficio para la salud comunitaria (18,19). En el &mbito de la salud, a
veces las enfermedades como diabetes, malaria, anemia, parasitos intestinales,
tuberculosis y reumatismo se tratan de manera empirica. La investigacion brinda

informacion sobre los efectos de la dosis analizada en los 6rganos blancos, lo que



2.4.2.

2.4.3.

ayuda a promover la salud publica mediante el uso de una alternativa terapéutica

diferente (20, 21).

Metodologico

Para investigar los efectos de los agentes xenobioticos, las investigaciones sobre
toxicidad utilizardn organos vivos. Se empled el procedimiento de la normativa
internacional OECD 423 en las instalaciones del bioterio de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos (UNMSM). Ademas, se usardn técnicas histopatoldgicas y la
prueba test de Irwin para verificar si los 6rganos en muestra de tejidos son toxicos. El
estudio evaluara el grado de toxicidad desde una perspectiva farmacoldgica preclinica,
con el objetivo de obtener informacion sobre la toxicidad del extracto vegetal en la

investigacion (16,17).

Practico

Los que viven en la zona de Huanta, que est4 dentro de la provincia de Huamanguilla
y forma parte de Ayacucho; actualmente utilizan de manera directa los Fito
constituyentes de romaza, conservando el saber ancestral para tratar sus dificultades
de salud, ademéas de mejorar ciertos problemas de salud como la constipacion y como
cicatrizante de heridas, etc. (18, 19). En la investigacion actual se emplearan animales
de experimentacion para llevar a cabo la evaluacion de la toxicidad. Cooperando en el
uso adecuado y evitando el riesgo de intoxicacion, con la planta objeto de estudio. La
gestion de una dosis Unica, es de 2000 mg/kg (OECD 423) en ratas Holtzman generara
informacion que sera provechosa para la academia y la sociedad en general. El estudio
adicional de esta especie en sus hojas podria aumentar su potencial valor y respaldar

el uso medicinal en la salud (19, 20, 21).



2.5. Delimitacion de la investigacion
2.5.1. Temporal

El anélisis del proceso de investigacion se realizd entre enero y julio de 2025.

2.5.2. Espacial

La valoracion de la toxicidad potencial de la planta se realizo especificamente, en las
instalaciones del bioterio de la facultad de medicina de la Universidad Nacional Mayor

de San Marcos (UNMSM).



CAPITULO III: MARCO TEORICO

3.1. Antecedentes
3.1.1. Antecedentes nacionales

Castillo N, Limaylla E. (2023) (23) realizaron un estudio cuyo objetivo fue “evaluar
la toxicidad aguda del extracto etandlico de la pulpa del fruto de Mauritia flexuosa L. 1.
(aguaje) en ratas Holtzman. En cuanto a la metodologia: la investigacion fue
experimental y la muestra de plantas, obtuvieron en Tingo Maria, ciudad peruana; el
estudio se realizo con 8 ratas, estos fueron alojados en jaulas de metal, equipadas con
lo necesario para su estancia. Asimismo, dividieron en dos grupos, uno experimental
y otro de control, la administracion fue por V.O, una Unica dosis de 2000 mg/kg, el
grupo control trataron con agua destilada. El test de Irwin fue utilizado para investigar
el material de estudio. En consecuencia, fueron sacrificados para su estudio
macroscopicamente y extraer organos para el analisis histopatoldgico. Resultados:
Detectaron la existencia de fitoquimicos. El andlisis macroscdpico reveld cambios en
el estobmago: un 33% de lesiones leves y un 16,7% de moderadas. Por su parte, el
estudio histopatoldgico mostré que la mitad de las muestras presentaban alteraciones
severas en los pulmones, mientras que la otra mitad tenia alteraciones moderadas.
Conclusion: Verificaron que el extracto etanolico de la pulpa del aguaje “Mauritia
flexuosa L. £ a una dosis maxima de 2000 mg/kg no muestra efectos toxicos en las
ratas Holtzman.

Espinoza J, Servan J. (2023) (24) llevaron a cabo un estudio cuyo objetivo fue
“evaluar la toxicidad aguda del extracto etanolico de las hojas de Minquartia
guianensis Aubl “huacap” en Rattus norvegicus Var Holtzman”. La metodologia fue

experimental y se emplearon 30 ratas, divididas en un grupo tratado y otro control.



Administraron el extracto, obtenido por maceracion etandlica, por V.O en una dosis
limite de 2000 mg/kg, evaluandose durante 14 dias signos clinicos y comportamentales
mediante el test de Irwin. En el dia 15 se realiz6 el sacrificio para analisis
hematologicos y anatomopatologicos. En cuanto a los resultados, no hubo mortalidad
ni alteraciones relevantes en los parametros hematologicos. Los estudios
macroscopicos y microscopicos tampoco mostraron lesiones asociadas a toxicidad. En
conclusion, los autores indicaron que el extracto etandlico de las hojas de Minquartia
guianensis Aubl “huacapi” en Rattus norvegicus Var “Holtzman” a 2000 mg/kg no
produjo toxicidad aguda bajo las condiciones evaluadas.

Gil Y. (2022) (25) desarrolld una investigacion cuyo objetivo fue “determinar la
toxicidad aguda oral del extracto etanolico de las hojas de Piper aduncum L. (matico)”
en Rattus rattus Var. Albinus. La metodologia fue experimental y se utilizaron 8 ratas
hembras divididas en un grupo control y uno tratado, al grupo experimental
administraron una dosis unica de 2000 mg/kg del extracto por V.O, y durante 14 dias
se monitorearon signos clinicos, peso corporal y comportamiento, en el dia 15
realizaron analisis bioquimicos para evaluar posibles alteraciones fisioldgicas. Los
resultados mostraron ausencia de mortalidad y sin variaciones marcadas en el peso,
clinicamente solo observd somnolencia leve en dos animales. Los pardmetros
bioquimicos estuvieron dentro de rangos normales, salvo un aumento en triglicéridos
y ligeras disminuciones en proteinas y albimina. En conclusion, el extracto etandlico
de Piper aduncum L. a 2000 mg/kg no produjo toxicidad aguda relevante en Rattus
rattus Var. Albinus, considerando los signos clinicos y los analisis bioquimicos
obtenidos.

Hernandez A, Lache L (2021) (26) desarrollo una investigacion cuyo objetivo fue
determinar la dosis letal media del extracto etandlico de Inflorescencias de
Laccopetalum giganteum Ulbrich (pacra-pacra) causante de efecto toxico agudo en
ratas de la especie Rattus rattus. La metodologia fue experimental y se utiliz6 20 ratas
de la especie Rattus rattus aplicando el método OECD, los animales fueron
administraron a dosis de 300, 5000 y 15000 mg/Kg del extracto. Se determiné la
toxicidad aguda por administracion V.O del extracto etanolico del laccopetalum

giganteum Ulbrich (pacra-pacra), es moderadamente toxico en dosis de 300 mg/kg en



Rattus rattus; en dosis de 5000 y 15000 mg/kg es inocuo. Conclusion: En el analisis
fitoquimico del extracto etanolico del laccopetalum giganteum Ulbrich. se identifico
una cantidad abundante de alcaloides, glicosidos y carbohidratos; cantidad regular de
compuestos fenolicos, taninos y flavonoides; y una minima cantidad de saponinas y
quinonas. El extracto etanolico del laccopetalum giganteum Ulbrich (pacra-pacra) no
tiene efecto nocivo en los animales de experimentacion.

Quispe P, Villafuerte G. (2019) (27) tuvieron como objetivo “Determinar la toxicidad
aguda hepatica y renal del extracto etanolico de Euphorbia huanchahana Klotzch &
Garcke Boissier. “huachangana”, en ratas Holtzman.” Metodologia: a través de un
analisis fitoquimico cualitativo del perfil, se establecié la existencia de metabolitos
primarios y secundarios en un estudio experimental. Para la prueba de toxicidad aguda
a dosis unica de 2000 mg/kg, administr6 a 32 ratas por V.O, a cuatro ratas suministro
agua destilada. Luego fueron vigilados por 14 dias, y al finalizar este periodo no
hallaron indicios de toxicidad, ni fallecimientos. El dia siguiente, realizaron la
eutanasia y la extirpacion de oOrganos con el proposito de hacer analisis
histopatologicos de los tejidos rifion e higado. Asimismo, hicieron el analisis del perfil
hepatico. Resultados; no encontraron alteraciones significativas en los andlisis del
perfil hepatico; tampoco se observaron dafios macroscopicos al realizar cortes
histopatologicos de higado y rifion. En las pruebas microscopicas efectuadas a 2000
mg/kg/peso corporal no mostro lesiones graves o moderadas. Conclusion: El extracto
etanolico del tubérculo de "huachangana"; a dosis analizada no mostré toxicidad renal

y hepatica aguda.

2.1.2. Antecedentes internacionales

Qazi N, Khan A, Abbasi S, Malik I, Naeem K. (2022) (28) realizaron un estudio
cuyo objetivo fue evaluar la actividad gastroprotectora y el perfil toxicologico del
extracto de Rumex dentatus “acedera dentada” en roedores. Metodologia, el trabajo
fue experimental; emplearon distintas fracciones del extracto (crudo, n-hexano, etil-
acetato y acuosa), evaluadas en modelos de diarrea inducida, transito gastrointestinal,
secrecion intestinal y ensayos sobre yeyuno aislado. Asimismo, analizaron enzimas

relacionadas a la acidez gastrica (H/K*-ATPasa), marcadores inflamatorios y efectud
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un estudio de toxicidad aguda siguiendo la guia OECD 425. Resultados, Rumex
dentatus mostré efecto antidiarreico, disminuy6 la motilidad y secrecion
gastrointestinal, inhibi6 la H/K*-ATPasa y redujo la expresion de COX-2 y TNF-a.
La evaluacion toxicologica indicd ausencia de dafio significativo a nivel hepatico y
renal, con un LDso mayor de 2000 mg/kg. Conclusion: los autores indicaron que Rumex
dentatus posee accidon gastroprotectora y baja toxicidad aguda, lo que apoya su
potencial aplicacion terapéutica en afecciones gastrointestinales.

Harun N, Rasdi N, Salleh R, Safuan S, Ahmad W, Fuad W. (2021) (29) recalizaron
un estudio cuyo objetivo fue evaluar la toxicidad subaguda del extracto metandlico de
Syzygium polyanthum en ratas Sprague Dawley. Metodologia, el estudio fue
experimental subagudo, con 40 ratas distribuidas en cuatro grupos que recibieron 0,
400, 1000 y 2000 mg/kg del extracto durante 28 dias mediante dosificacion oral
repetida. Se control6 el peso, consumo de alimento, comportamiento y el ciclo estral
en hembras. Al finalizar, se realizaron analisis bioquimicos y evaluacion histoldgica
hepatica. Resultados, no se hallaron cambios significativos en peso, alimentacion,
conducta ni ciclo estral. Las variaciones en aspartatto aminotransferencia (AST)
fueron minimas y sin impacto estadistico. En la revision histoldgica, las hembras no
mostraron alteraciones, y en los machos solo aparecieron cambios leves en el higado
a dosis altas. Conclusion, el extracto no gener6 toxicidad evidente, aunque a
concentraciones elevadas se identificaron alteraciones hepaticas moderadas en
machos, lo que sugiere una respuesta distinta segtn el sexo y la dosis.

Yan Y, Shi N, Han X, Zhao L, Liu Z, Zhang J. (2020) (30) realizaron un estudio
cuyo objetivo fue evaluar la hepatotoxicidad y nefrotoxidad inducidas por Polygonum
multiflorum “hierba trepadora de China” en ratas mediante un enfoque metabolémico
basado en UPLC/MS/MS. Metodologia, las ratas dividieron en grupos control y grupos
tratados a los cuales administré el extracto de la planta durante 4 y 8 semanas;
efectuaron analisis bioquimicos del suero entre ellos bilirrubina directa, 4cidos biliares,
acido trico y nitrégeno ureico, evaluaciones histopatologicas del higado y rifidn, asi
como analisis metabolomicos no dirigidos con el fin de identificar biomarcadores
asociados a la toxicidad. Los resultados evidenciaron un incremento significativo de

la bilirrubina directa tras 4 semanas de administracion, mientras que después de 8
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semanas también se alteraron los niveles de acidos biliares totales, acido urico y
nitrogeno ureico. Ademas, identificaron alrededor de 12 metabolitos y 24 proteinas
como biomarcadores relevantes vinculados al dafio hepatico y renal. El andlisis de
rutas metabdlicas mostrd afectacion en el metabolismo de la fenilalanina y tirosina, la
biosintesis de acidos biliares y el metabolismo de la vitamina B6, lo cual reflejé un
proceso toxico progresivo. Conclusion, el estudio determind que Polygonum
multiflorum produce hepatotoxicidad y nefrotoxicidad en ratas, demostrada por
alteraciones bioquimicas, histologicas y metabolomicas. Asimismo, la toxicidad
aumenta con el tiempo de exposicion y afecta rutas metabodlicas especificas, lo que
confirma el objetivo planteado y evidencia que el dafio inducido por la planta es
progresivo y dependiente de la duracion del tratamiento.

Christapher P, Parasuraman S, Asmawi, Murugaiyah V. (2017) (31) realizaron un
estudio cuyo objetivo fue evaluar la toxicidad aguda y subcrdnica del extracto
metanodlico de hojas de Polygonum minus en ratas Sprague-Dawley. La metodologia
incluy6 una fase de toxicidad aguda con una dosis tnica oral de 2000 mg/kg, seguida
de un estudio subcronico donde se administraron dosis diarias de 250, 500, 1000 y
2000 mg/kg durante 28 dias. Durante el ensayo se monitored el peso corporal, el
comportamiento, el consumo de alimento y agua, y se efectuaron analisis
hematoldgicos, bioquimicos y evaluacion del peso relativo de 6rganos. Los resultados
mostraron que ninguna de las dosis produjo efectos adversos clinicos, ni alteraciones
significativas en los parametros hematologicos o bioquimicos. Tampoco se observaron
lesiones histopatoldgicas relevantes ni cambios en los organos incluso en la dosis
maxima. En conclusion, los autores determinaron que el extracto metanolico de
Polygonum minus presenta un perfil de toxicidad bajo, siendo considerado seguro
hasta 2000 mg/kg en modelos de administracién aguda y subcronica.
Torres-Rodriguez ML, Garcia-Chavez E, Soto-Pefia GA, Aradillas-Garcia C,
Cubillas-Tejeda AC, Torres-Rodriguez ML, et al (2016) (32) realizaron un trabajo
don se considerd valorar la toxicidad aguda de los extractos etandlico y acuoso de las
hojas de Calea urticifolia, para ello usaron ratas Wistar de ambos sexos, con el fin de
determinar la DL50 mediante el método alternativo de clases mediante V.O.

Considerando las dosis de 50, 100, 300, 1,000, 2,000 y 5,000 mg/kg. Se evalu6 los
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cambios de peso corporal y parametros de funcionalidad renal y hepatica. Los
resultados obtenidos mostraron una DL50 > 1,000 mg/kg para el extracto etandlico y
> 5,000 mg/kg para el extracto acuoso, sin sintomas y signos de toxicidad aguda,
asimismo no presentd alteraciones en el peso. En conclusion, la concentracion sérica
de urea, creatinina y transaminasas (TGP y TGO) no evidencio cambios en el grupo

control.

3.2. Bases Teoricas
3.2.1. Familia Rumex.

La romaza especie herbacea que es perenne y que corresponde a la familia
Polygonaceae, su origen se encuentra en Asia, pero se ha naturalizado a diversas
regiones del planeta, incluyendo América del Sur. Siendo una planta vegetal que puede
llegar hasta 1,5 metros. Las hojas son grandes, de forma oblongo-lanceolada con
margenes ondulados, midiendo entre 10 a 35 cm de largo. Las hojas basales tienen
peciolos largos, mientras que las superiores son mas pequeias y crespas. Se agrupan
en inflorescencias tipo panoja, con flores pequefias y pediceladas. Florencia
principalmente en primavera y verano. El fruto es trigono, de aproximadamente 4 mm
de largo, con caracteristicas membranosas y bordes enteros. (33,34) Es caracteristico
sus rizomas delgados, peciolos y laminas foliares cortos y tépalos internos mas

pequenos. Rumex cuneifolius puede hibridarse con algunas otras especies (35).

3.2.2. Polygonaceae en el mundo

La familia Polygonaceae tienen una distribucion mundial, la mayoria de ellas se hallan
en la zona templada del hemisferio norte. Hay 235 especies de Polygonaceae y 37
variedades en China, siendo el género méas numeroso de Polygonaceae. R. cuneifolius

se encuentra tanto en Europa como en Norteamérica (36).

3.2.3. La familia poligonacea y caracteristicas

La familia Polygonaceae, son hierbas medicinales tradicionales y populares. Conocida
como las centinodias, incluye un amplio grupo de plantas que varian desde hierbas

anuales hasta arbustos y arboles. Esta familia se caracteriza por varias caracteristicas
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morfologicas y ecoldgicas distintivas: hojas son generalmente alternas, simples y
pueden ser enteras, lobuladas o crenadas. A menudo presentan estipulas soldadas que
forman una vaina conocida (37,38). Es el segundo género con mas de 200 especies,
distribuidas principalmente en lugar templada del norte. Son principalmente hierbas
perennes con raices robustas, bracteas y frutos triangulares rodeados por un perianto
interior agrandado. El nombre "Rumex" proviene del vocablo griego "dardo" o "lanza",
que hace referencia a la forma de las hojas. Otra explicacion para el "ron" romano

sugiere que las hojas se pueden beber para calmar la sed (39).

3.2.4. Familia Polygonaceae en el Peru

La familia Polygonaceae es notable en Pert, ya que alberga diez géneros y 73 especies,
que van desde arbustos hasta hierbas y lianas. Los taxones endémicos se concentran
principalmente en la region Andina, a unos 2000 y 3300 m.s.n.m. (40). Dentro de esta
familia, el género Polygonum se destaca por su amplia distribucion, e incluye diversas

plantas herbaceas (41).

3.2.5. Descripcion historica de romaza

Es una hierba perenne, de hojas con margenes crespos y flores verdosas, dispuestas en
panojas densas, con nervaduras pinnadas, las flores hermafroditas (42). Se utiliza
como infusion, también en medicamento para heridas, refrescante y diurético, ya que
presenta diversas actividades como: astringente y laxante, para la ictericia, fatiga
gastrointestinal, fiebre intermitente. Ademas, es utilizado como un ténico y limpiador
para enfermedades de la piel, eczemas, tifias, etc. Asimismo, se utiliza externamente
en parches, heridas diversas, quemaduras, tumores, etc. Por ultimo, las hojas tiernas se

utilizan como alimento tradicionalmente (39).

3.2.6. Nombres comunes o vermiculares

Los nombres que se le asignan a esta especie vegetal son las siguientes: acedera,
romaza, uztaoa, ziorlatza, vinagrera, paniega, romaza rizada, lengua de vaca acedera,

romaza (40,41).
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3.2.7. Morfologia de Rumex cuneifolius Campd. “romaza”

Hierbas perennes. Tallo erecto, de 60-120 cm de altura, fuerte, lampifio, estriado,
ramificado por encima de la mitad. Hojas basales: peciolo de 5-15 c¢cm, hoja oblongo-
lanceolada o ampliamente lanceolada, de 20-35 cm de largo, de 5-10 cm de largo, con
proyecciones micropapilares a lo largo de las venas de abajo, glabras de arriba,
cuneadas o base en la base; margenes ligeramente ondulados a débilmente parecidos a
conchas, hojas agudas o subagudas de tallo corto, lanceoladas, pequenas,
estrechamente acuminadas, Inflorescencia de panico. Flores hermafroditas. El tallo es
delgado y articulado debajo de la mitad, las articulaciones del fruto estdn claramente

hinchadas (42,43).

3.2.8. Usos tradicionales

Las hojas de esta planta medicinal se recolectan durante o antes de la floracion y se
pueden ser utilizadas en una diversidad de recetas, como ensaladas, sopas, guisos y
tortillas, al igual que se hace con la acelga (44). Se utilizan en forma de cataplasma
para tratar diversas dermatosis y ayudar en la curacion de heridas, la maceracion de

hojas se utiliza como astringente para tratar en afecciones oculares (45).

3.2.9. Componentes fitoquimicos

Al investigar los componentes fitoquimicos, nos topamos con una variedad
asombrosa: beta-sitosterol; crisofanol; emodina; crisofanol-8-0-beta-D-
glucopirandsido; emodina-80-beta-D-glucopirandsido; 4cido gélico; catequinas;
caemferol; quercetina; camferol-3-0-alfa: L-ramnosa, quercetina-3-0-atfa-L-
ramnopiranosido. La rutina y la quercetina se hallan en la fruta, en tanto que la raiz
estd repleta de antraquinonas como: 1,5-dihidroxi-3- metilantraquinona; 1,3, 5-
trihidroxi-6-hydroximetilantraquinona y 1,5-dihidroxi-3- metoxi-7-
metilantraquinona. (46) Ademas, flavonoides, sesquiterpenlactonas, esteroles,

alcaloides, cumarinas, saponinas, taninos, quinonas y glicosidos (47).
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3.2.10.

3.2.11.

3.2.12.

3.2.13.

Toxicidad

La toxicidad se refiere al grado en que una sustancia causa dafo al cuerpo. En 6rganos
(hepatotoxicidad). La toxicidad de la droga o sustancia quimica depende de la dosis,
incluso el agua puede causar envenenamiento si se consume en dosis excesivas, €
incluso una sustancia altamente toxica como el veneno de serpiente tiene una dosis por
debajo de la cual no hay efectos detectables (48). Puede ocurrir debido a una sobredosis
de una sustancia quimica en particular, provocando reacciones toxicas graves que a
menudo son dafiinas y, en ocasiones, fatales debido a una sobredosis accidental o
intencional (49). Esta es una investigacion extremadamente importante; se refiere a
posibles efectos nocivos o adversos causados por el farmaco, debiendo realizarse el

estudio en diferentes especies. (50).

Toxicidad aguda

Su propdsito es determinar la cantidad (dosis) de un medicamento que puede ser
peligroso o puede ser fatal si se administra una o mas veces en 24 horas o menos. La
mejor forma de expresar la letalidad es DL50, que puede llegar a ocasionar la muerte

del 50% de la poblacion (50- 52).

Toxicidad sub aguda

La toxicidad subaguda o de corto plazo, se estudia principalmente en ratas a los que se
les administra la droga todos los dias, durante un tiempo promedio entre uno a tres

meses (51-52).

Toxicidad cronica

Se realizd en diferentes especies animales para estudiar cambios anatomicos y
funcionales mediante la administracion diaria de diferentes cantidades o dosis durante
un periodo de 6 meses a 2 afios. Cuando los animales mueren son sacrificados en
diversas etapas, se realizan cuidadosos exdmenes patoldgicos macroscopicos y
microscopicos en diversos organos, particularmente en el higado, los rifiones y la

médula osea (51-52).
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3.3. Formulacion de hipotesis
3.3.1. Hipétesis general

(H1) El extracto etanodlico de las hojas de Rumex cuneifolius Campd. “romaza” presenta
toxicidad aguda en ratas Holtzman.
Ho. El extracto etanolico de las hojas de Rumex cuneifolius Campd. “romaza” no presenta

toxicidad aguda en ratas Holtzman.

3.3.2. Hipétesis especificas:

(H1) EI extracto etanolico de las hojas de Rumex cuneifolius Campd. “romaza” muestra
mayor velocidad de disolucion.

(HO1) El extracto etandlico de las hojas de Rumex cuneifolius Campd. “romaza”, no
muestra mayor velocidad de disolucion.

(H2) El extracto etandlico de las hojas de Rumex cuneifolius Campd. “romaza”, presentan
los compuestos fitoquimicos.

(HO2) El extracto etandlico de las hojas de Rumex cuneifolius Campd. “romaza”, no
presentan compuestos fitoquimicos.

(H3) El extracto etanolico de las hojas de Rumex cuneifolius Campd. “romaza”, tiene efecto
toxico agudo segun la evaluacion hematolédgica en ratas Holtzman.

(HO3) El extracto etandlico de las hojas de Rumex cuneifolius Campd. “romaza”, no tiene
efecto toxico agudo seglin la evaluacion hematoldgica en ratas Holtzman.

(H4) El extracto etandlico de las hojas de Rumex cuneifolius Campd. “romaza” a dosis de
300 mg/kg tiene efecto toxico agudo en higado y rifién en ratas Holtzman.

(HO4) El extracto etandlico de las hojas de Rumex cuneifolius Campd. “romaza” a dosis
de 300 mg/kg no tiene efecto toxico agudo en higado y rifion en ratas Holtzman.

(H5) El extracto etandlico de las hojas de Rumex cuneifolius Campd. “romaza” a dosis de
2000 mg/kg tiene efecto toxico agudo en higado y rifidén en ratas Holtzman.

(HOS5) El extracto etandlico de las hojas de Rumex cuneifolius Campd. “romaza” a dosis

de 2000 mg/kg no tiene efecto toxico agudo en higado y rifién en ratas Holtzman.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. Método de investigacion

Se llevo a cabo un estudio de tipo experimental.

4.2. Enfoque de la investigacion

El estudio se realiz6 bajo un esquema experimental, en el cual se adoptando una

perspectiva cuantitativa (53,54).

4.3. Tipo de investigacion

El tipo de investigacion fue de caracter bésico, siendo el objetivo primordial de adquirir

sistematicamente nuevos conocimientos y confirmar las propiedades de las hojas romaza (55).

4.4. Diseiio de la investigacion

El andlisis utilizd un disefio de tipo experimental, en el cual de acuerdo con la estrategia
implementada es experimental, de acuerdo con su nivel y alcance es explicativo, siguiendo la
tendencia o enfoque cuantitativo, con su objetivo u orientacion aplicada.

Se agrup6 en dos grupos de seis ratas y un grupo de cuatro ratas a quiénes se les administrara
por un dia diferentes tratamientos: agua (grupo blanco) y diferentes dosis del extracto
etandlico a 300 y 2000 mg/kg, pasado los dias de tratamiento se sacrifico los animales para

poder obtener los datos de la muestra bioldgica, el higado y los rifiones.
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4.5. Poblacion muestra y muestreo
4.5.1. Poblacion

El conjunto de andlisis estd formado por ratas Holtzman, obtenidas del bioterio del

instituto nacional de salud ubicado en Chorrillos.

4.5.2. Muestra

Muestra biolégica: 16 ratas con pesos entre 260g — 400g machos y hembras.

Muestra vegetal: lkg de las hojas se tritura para obtener la muestra por medio del
procedimiento de maceracion simple, sumergiéndose en mezcla etandlica durante 10
dias, luego se filtrard y llevar a evaporacion hasta eliminar el liquido, y finalmente

obtener gramos de extracto seco (56).

4.5.3. Muestreo:

El muestreo, es probabilistico; en el que los animales de experimentacion son
seleccionados aleatoriamente, la muestra estara conformada por 16 ratas de especie
Holtzman y se separaran de manera aleatoria en dos grupos de seis ratas y un grupo de
cuatro ratas.

- Criterios de Inclusion:

Ratas de 260g — 400g de peso promedio.
Ratas sanas.

- Criterios de Exclusion:
Ratas con peso menor de 260g.
Ratas con enfermedades.
Ratas utilizadas en otros estudios.
4.6. Variables y operacionalizacion
4.6.1. Variables
Variable independiente:

Extracto etandlico de “romaza” bajo la forma de extracto.
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Variable dependiente:

Toxicidad aguda de “romaza”, en ratas Holtzman.

Tabla 1. Variables y operacionalizacion

Variable Definicion Dimension Indicadores Escala Escala
Operacional es de valorativa
medicion (niveles o
rango)
INDEPENDIEN  Procesoenel  Analisis de Solubilidad Nominal Soluble
TE cual se disolucion Insoluble
Extracto etandlico  someti6 a
de hojas de macerar por Examen Coloracion Nominal Presencia /
Rumex cuneifolius 10 dias, con el cualitativo Precipitacion Ausencia
Campd. fin de conocer  inicial
“romaza”. los
metabolitos
presentes.
DEPENDIENTE Puede ocurrir  Toxicidad Criterios del test Nominal Si/No
debido a una Aguda de Irwin
Toxicidad aguda sobredosis de Estudio
a 300y 2000 una sustancia ~ Analisis hematologico Nominal Si/No
mg/kg quimica en hematologic
particular (45). o Macroscdpico Nominal Si/No
Analisis
Analisis Microscopico Nominal Si/No
Anatomo-
patologico

4.7.1. Técnica

4.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Los métodos de analisis hematoldgicos se utilizaron para llevar a cabo el avance de

la técnica y observacionales de cortes histopatoldgicos. Esta metodologia facilito la

recopilacion de datos conforme al disefio de la investigacion a llevar a cabo, con el

fin de alcanzar nuestros objetivos (57,58).

4.7.2. Descripcion del instrumento

Guia de Observacion.
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4.7.2.1. Pruebas de solubilidad

Para realizar en analisis de solubilidad del extracto etandlico de la especie
vegetal se realizard una tabla de solventes con el fin de registrar la solubilidad
o insolubilidad. La identificacion de la solubilidad se representara mediante el
signo positivo (+) y la insolubilidad el signo negativo (-) (57, 58).
4.7.2.2. Identificacion de metabolitos

Analisis de identificacion de componentes fitoquimicas del extracto de la
romaza, se realizd considerando la tabla de reacciones fitoquimicas mediante
diversas pruebas de cambio de color y formacion de sedimentos. El modelo

propuesto por Lock O. (59). Que indica la presencia o ausencia mediante signos

presencia (+), ausencia (-) (60).

4.7.2.3. Efecto de toxicidad
Los estudios experimentales destinados a determinar el nivel de toxicidad
inmediata del extracto etanolico proveniente de las hojas de la romaza, en ratas

de la cepa Holtzman, se realizaron siguiendo las directrices estipuladas por la

OCDE (60).

4.7.2.4. Test de Irwin

Se analizo y registro la respuesta fisiologica y fisica que se mostro en el modelo

biologico después de aplicar 300 y 2000 mg/kg del extracto etanolico (61).

4.7.2.5. Evaluacion hematologica

Para el analisis hematologico, los animales fueron sacrificados para ello se
utilizoé éter etilico. Seguidamente se tomaron fluidos bioldgicos (sangre) para

documentar los cambios confirmados.

4.7.2.6. Evaluacion macroscopica
Para el analisis macroscopico, los animales fueron sacrificados. La autopsia
continu6 con la extraccion de fluidos biologicos (sangre) y de los siguientes

organos: rifiones e higado para documentar los cambios confirmados.
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4.7.2.7. Evaluacion a nivel microscopico (examen histopatologico)

Para el andlisis histopatologico de los organos terapéuticos, como son los
rifiones y el higado. Cada 6rgano fue extraido, manipulado con sumo cuidado
para evitar cualquier alteracion, lavado con agua destilada para ser colocado

en envases con solucidon de formol a los 10% correctamente identificados.

4.7.3. Validacion del instrumento

Los instrumentos utilizados para evaluar y registrar datos relacionados con signos
y sintomas de toxicidad, seran validados por tres (03) profesionales con las
siguientes calificaciones: Licenciatura o grado de maestro en Farmacologia

Experimental o doctorado.

4.7.4. Confiabilidad

Para evaluar la toxicidad aguda del extracto a dosis de 300 y 2000 mg/kg, se aplico
métodos y herramientas precisos. El estudio se realizé siguiendo las pautas y
metodologias establecidas en la directriz N° 423 de la OCDE, garantizando asi la
validez de los resultados (62).

También se realizo estudios utilizando la prueba de Irwin viene a ser un método de
observacion sistematico utilizado para evaluar el estado conductual, neurologico y
autonomo de ratas para determinar los efectos secundarios, el espectro de actividad

y la neurotoxicidad de las sustancias administradas (53).

4.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

Los datos obtenidos a partir de los instrumentos de recoleccion fueron codificados e
incorporados a una hoja de Excel 2019. Posteriormente, se trasladaron a un archivo del
programa IBM SPSS Statistics version 27.0 para su analisis. En la seccion descriptiva, se
construyeron tablas bivariados de frecuencia y se representaron a través de diagramas con
barras horizontales, asi mismo se elaboraron barras de error al 95% de confianza; Por su

parte en las comparaciones de promedios Se emple6 el anélisis de varianza para comparar
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porcentajes y la prueba exacta de Fisher y para la hipotesis general; el andlisis de

homogeneidad Chi Cuadrado a 5% de significacion.

4.9. Aspectos éticos

El area de ética de la institucion llevo a cabo una revision de la propuesta de investigacion.
Del mismo modo, para el manejo de los animales en prueba (ratones y ratas) se realizo
conforme a la Ley numero 30407 (Ley de Proteccion y Bienestar Animal), empleando el
manual de cuidado de animales de experimentacion, que fue creado y aprobado por los
Institutos Nacionales de Salud, asi como las directrices de la OCDE, incluso la directriz

No. 422 (53,54,63).
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION
5.1. Resultados
5.1.1. Prueba de solubilidad

Tabla 2. Ensayo de disolucion de la muestra en estudio.

Extracto etandlico de las hojas de romaza.

Solubilidad: Resultados
Agua destilada +
Etanol +
Metanol +
Butanol +
Acetona +
Eter -
N -Hexano -
Cloroformo -

Leyenda: (+) soluble, (-) insoluble.

Figura 1. Resultado del ensayo de disolucion de la muestra.
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En la tabla 2 y en la figura 1 se visualiza que el extracto etandlico se disuelve en etanol,

metanol, acetona, butanol y agua destilada. Esto facilita que podamos determinar los

solventes con los que podemos trabajar en las pruebas posteriores.

5.1.2. Analisis del perfil fitoquimico

Tabla 3. Analisis del perfil cualitativo fitoquimico del extracto etandlico de hojas de “romaza”.

METABOLITOS
REACTIVOS ESPECIFICACION PRIMARIOS Y RESULTADO
SECUNDARIOS
Molisch Color verde tenue Carbohidratos -
Felhing Ay B Precipitado rojo ladrillo AzUcares reductores +
Benedict Precipitado rojo ladrillo Azucares reductores +
Ninhidrina Color azul Grupos aminos libres +
Cloruro férrico Coloracion azul oscuro Compuestos fenodlicos +
Shinoda Coloracion rojo magenta Flavonoides +
Gelatina 1% + NaOH 1%  Coloracién roja Taninos -
Acetato de plomo Precipitado blanco oscuro Taninos -
Borntrager Amarillo pardo Antraquinonas +
Lierbermann bouchard Color naranja rojizo Esteroides triterpenos +
Draguendorff Precipitado rojo anaranjado Alcaloides +
Mayer Precipitado blanco amarillento  Alcaloides -

Leyenda: (+) presencia, (-) ausencia

Figura 2. Resultado de los ensayos fitoquimico del extracto de hojas de romaza.
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En la figura 2 se observa los ensayos fitoquimicos, siguiendo los modelos sugeridos por
Lock O (59), para identificar la existencia de metabolitos primarios y secundarios: Al
igual que se ve en el grafico 2 y la tabla 6, los azucares reductores, los grupos de
aminoacidos libres, las antraquinonas, los flavonoides, los esteroides y/o triterpenos, los
taninos y los alcaloides. Esto posibilita que determinemos cuales son los metabolitos

tanto primarios como también secundarios presentes en el material de estudio.

5.1.3. Parametros hematolégicos

Tabla 4. Parametros hematologicos en ratas Holtzman tratadas con extracto etandlico de las

hojas de romaza.

i . Control Dosis 300 mg/kg Dosis 2000 mg/kg ANOVA
Parametro Estadistica
(n=4) (n=6) (n=6) p valor
ili i Medi 0,22 0,29 0,28
Bilirrubina total edia 0,029<0,050
(mg/dL) D.E. 0,04 0,02 0,04
ili i i Media 0,08 0,09 0,06
Bilirrubina directa 0.40250,05
(mg/dL)
D.E. 0,05 0,03 0,03
ili i Medi 0,14 0,21 0,22
].3111.rrub1na cdia 0,048<0,050
indirecta (mg/dL)
D.E. 0,01 0,06 0,04
Media 197,10 148,85 182,67
TGO (U/L) 0,238
D.E. 68,63 18,51 44,64
Media 62,05 60,77 68,72
TGP (U/L) 0,583
D.E. 8,39 7,84 19,63
Fosfatasa Alcalina Media 158,95 139,79 142,33
0,671
(UL) D.E. 54,83 27,60 23,05
Proteinas T. Media 7,44 7,23 7,32
0,649
(mg/dL) D.E. 0,50 0,20 0,31
Albuminas Media 4,04 3,86 4,00
0,620
(mg/dL) D.E. 0,50 0,17 0,24
Globulinas Media 3,40 3,37 3,32
0,724
(mg/dL) D.E. 0,21 0,17 0,12
Gamma Glutamil Media 9,45 8,87 9,98
0,623
Transp (UI/L)
D.E. 2,01 1,87 2,00

D.E. =Desviacion estandar
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La tabla 4; presenta la estadistica descriptiva de los Parametros hematoldgicos, asi por ejemplo
para la bilirrubina total se observé un valor promedio de 0,224+0,04 mg/dL mientras que el grupo
tratado con extracto etandlico en concentracion 300 mg/kg el valor para dicho pardmetro fue de
0,29+0,02 y 0,28+0,04 mg/dL para una concentracion de 2000 mg/kg, por su parte la ultima
columna muestra el p valor para un Analisis de Varianza (ANOVA), el cual indica que las
diferencias observadas fueron significativamente diferentes entre estos tres grupos (p valor <0,05);
del mismo modo en el caso de la bilirrubina indirecta las diferencias observadas también fueron

significativas (p valor <0,05).

I Bilirrubina total (mag/dL)
I Bilirrubina directa (mgfdL)
I Bilirrubina indirscta (mgfdL)

02

00

95% Cl
e

Control Dosis 300mafkg Dosis 2000mga/kg
Grupo

Figura 3. Valores promedio de la bilirrubina segiin grupos de tratamiento.

En la figura 3 representan las estimaciones intervalicas para los valores promedio al 95% de
confianza; en este sentido se mostrd que en el caso de la bilirrubina directa los tres intervalos se
traslapaban completamente indicativo de que no existian diferencias entre grupos para dicho
paradmetro, por su parte en la bilirrubina indirecta sucedié todo lo contrario y en el caso de la
bilirrubina total el traslape fue ligero no obstante segiin los resultados de la prueba ANOVA

refuerza la conclusion de diferencias entre grupos para este pardmetro.
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1 TGO (UL
1 TGP (/L)
I Fosfatasa Alcalina (U/L)

Control

Dosis 300mg/kg Dosis 2000mglkg

Grupo

Figura 4. Valores promedio de las TGO, TCP y fosfatasa alcalina segun grupos de tratamiento.

La figura 4 muestra mediante el traslape de los intervalos de confianza que no existieron

diferencias entre los valores promedio de TGO (U/L), TGP (U/L) y Fosfatasa Alcalina (U/L).

a

95% Cl

=

I Proteinas T. (mg/dl)
I Albuminas {mgfdL)
I Globulinas {mgfdL)

[} 3

Control

Dosis 300maglkg Dosis 2000mglkg

Grupo

Figura 5. Valores promedio de las proteinas, Albuminas y Globulinas con respecto a los grupos

de tratamiento.

La figura 5 muestra mediante el traslape de los intervalos de confianza que no existieron

diferencias significativas entre los valores promedio de Proteinas T. (mg/dL), Albuminas (mg/dL)

y Globulinas (mg/dL).
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Figura 6. Valores promedio de la Gamma Glutamil Transferasa segin grupos de tratamiento.

La figura 6 muestra mediante el traslape de los intervalos de confianza que no existieron

diferencias entre los valores promedio de Gamma Glutamil Transferasa (UI/L).
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Figura 7. Nivel de los parametros hematologicos en ratas Holtzman tratadas

con extracto etandlico de hojas de romaza.

La figura 7 muestra mediante las barras horizontales que en el grupo control el 25% de las ratas
presentaron valores disminuidos de bilirrubina directa mientras que en el caso del grupo tratado a
dosis de 2000 mg/kg dicho porcentaje disminuyo a 16,7% y a 0% para el caso de ratas a dosis de
300 mg/kg; no se muestran las barras para bilirrubina total y bilirrubina indirecta debido a que el
100% de ratas presentaron valores dentro del rango normal, lo mismo sucedi6 para las Proteinas

T, Albuminas y Globulinas mientras que por su parte el 100% de ratas presento TGO aumentado.
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Corte histopatolégico del higado utilizando una dosis de 300 mg/kg

. s » ‘ % -
(A} Espacio porta £ N Ty A

Figura 8. Corte histopatolégico del higado del

grupo control sin tratamiento.

Leyenda:
(A)  Espacio porta.
(B)  Vena centrolobulillar.
(C)  Esteatosis macrovesicular.

En La figura 8 muestra en detalle los cortes
histopatologicos del higado no tratado del
animal. Se puede observar el espacio porta y la
vena centrolobulillar en su estado normal, asi
como la presencia de esteatosis macrovesicular

(5%), aunque no es significativa.

Figura 9. Corte histopatologico del higado con

300 mg/kg.
Leyenda:
(A)  Espacio porta.
(B)  Vena centrolobulillar.
(C)  Esteatosis microvesicular.

En la figura 9, después de realizar el corte
histopatologico del higado, se pueden ver las
venas centrolobulillares congestionadas y el
espacio porta, asimismo presenta esteatosis
microvesicular en un 20% a diferencia del

grupo control.
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Corte histopatologico del rifidn utilizando una dosis de 300 mg/kg

Figura 10. Corte histopatologico del rifion del

grupo control sin tratamiento.

Leyenda:

(A)  Glomérulo.

(B)  Capsula Bowman.

La figura 10 muestra el rindn de ratas Holtzman
sin tratamiento, luego de realizar la seccion
histopatologica.  En  las  observaciones
realizadas, no se encontraron cambios
significativos en los glomérulos y las cépsulas
de Bowman. se encuentran en condiciones

normales.

Figura 11.

Corte histopatologico del rifion

tratado con 300 mg/kg de extracto.

Leyenda:
(A)
(B)
©)
(D)

Glomérulo.
Capsula Bowman.
Tubulo.

Material eosinéfilo.

En la figura 11, después de realizar el corte

histopatologico del rifion, se pueden ver el

glomérulo y la capsula de Bowman danado,

tubulos con presencia de material eosinofilo,

a diferencia del grupo control que se

encuentra en condiciones normales.
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Corte histopatologico del higado utilizando una dosis de 2000 mg/kg

Figura 12. Corte histopatolégico del higado

del grupo control sin tratamiento.

Leyenda:

(A) Espacio porta.

(B) Vena centrolobulillar.

(C) Esteatosis macrovesicular.
En la figura 12, Presenta en detalle las
secciones histopatologicas del higado de
ratas Holtzman que no han sido tratadas. Es
posible ver la vena centrolobulillar y el
espacio porta en su estado normal, ademas
de la  existencia de  esteatosis
macrovesicular (5%), lo que indica que no

es significativa.

Figura 13. Corte histopatoldgico del higado con 2000
mg/kg de extracto.

Leyenda:
(A)  Espacio porta.
(B)  Vena centrolobulillar.

(C)  Esteatosis macrovesicular.

En la figura 13, Tras llevar a cabo el corte
histopatologico del higado, se observan las venas
centrolobulillares y el espacio porta con una
congestion leve; esto indica que hay una ligera
presencia de esteatosis microvesicular del 20% a
diferencia del grupo control que se encuentra

normal.
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Corte histopatologico del rifidn utilizando una dosis de 2000 mg/kg

Iﬂ:
e ¥
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Figura 14. Corte histopatolégico del rifion del Figura 15. Corte histopatolégico del rifion tratado con

grupo control sin tratamiento. 2000 mg/kg de extracto etandlico.
Leyenda: Leyenda:

(A)  Glomérulo. (A)  Glomérulo.

(B)  Capsula Bowman. (B)  Capsula Bowman.

En la figura 14, después de realizar las (C)  Tubulo.

secciones histopatologicas, se examina el (D)  Material eosinéfilo.

corte histopatologico del rifion de ratas En la figura 15, Después de llevar a cabo las
Holtzman no tratadas, a través de un secciones de los rifiones, se procede a un examen
microscopio; los glomérulos y las capsulas microscopico y se obtienen resultados que

de Bowman presentan un estado normal. muestran la presencia de congestién vascular y

dafio en la capsula de Bowman, se observa un leve
dafo renal, en comparacion en el grupo control

que no existe una alteracion.
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Tabla 5. Test de Irwin. en ratas tratadas con extracto etandlico de hojas de romaza.

Grupo Chi-
. . Cuadrad
Control Dosis 300 mg/kg Dosis 2000 mg/kg vadrado
. Presento Presento Presento
Parametros %) presento presento presento p valor
Reduccion de la 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 N/A
actividad
Disminucién del 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 N/A
miedo / sobresalto
Sedacion Disminucion de la
sensibilidad al tacto 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 N/A
Disminucion tono
musculos 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 N/A
/abdominales
Dolor Retorciéndose 0,0 100,0 50,0 50,0 100,0 0,0 0,007<0,05
Mayor actividad 0,0 100,0 66,7 333 100,0 0,0 0,006
Sobresalto/ Saltar 0,0 100,0 0,0 100,0 16,7 83,3 0,411
Incremento de
Excitacion miedo/mayor 0,0 100,0 0,0 100,0 16,7 83,3 0,411
sobresalto.
Mayor reactividad 0,0 100,0 50,0 50,0 100,0 0,0 0,007
al tacto
Reaccion de alarma 0,0 100,0 83,3 16,7 83,3 16,7 0,012
Estereotipias 0,0 1000 83,3 16,7 83,3 16,7 0,012
masticando
Estercotipia L SLcreotipias 0,0 1000 50,0 50,0 83,3 16,7 0,036
olfateando
Rascarse 0,0 100,0 100,0 0,0 100,0 0,0 0,001
Optico: Miosis/ 0,0 100,0 16,7 83,3 66,7 333 0,052
midriasis
Automatico Defecacion/ Diarrea 0,0 100,0 50,0 50,0 50,0 50,0 0,202
Reflejo de la 0,0 100,0 100,0 0,0 100,0 0,0 0,001
Miccién
Pasivo 0,0 100,0 83,3 16,7 100,0 0,0 0,002
Subjetivo
Temeroso 0,0 100,0 100,0 0,0 100,0 0,0 0,001
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La tabla 5 muestra que el 100% de ratas en los tres grupos presentaron Sedacion; con respecto a
la presencia de dolor se registrd en el 50% de ratas tratadas con extracto de romaza a dosis de
300 mg/kg y 100% a dosis de 2000 mg/kg superando ampliamente al grupo control, la prueba de
homogeneidad Chi Cuadrado indica que las diferencias fueron significativas (p valor <0,05), lo
mismo sucede con varios parametros del test de Irwin, en los cuales la alteracion en ratas a dosis
de 2000 mg/kg superaron al grupo control y al grupo con dosis 300 mg/kg, esto se dio en la
excitacion (mayor actividad o reactividad al tacto), Subjetivo (pasivo). Por ende, a un nivel de
significacion del 5%, se desestima la hipotesis nula y se concluye que el extracto de la planta

medicinal, presenta una ligera toxicidad aguda a una dosis de 2000 mg/kg en ratas “Holtzman”.

5.2. Prueba de hipotesis general.

HO: El extracto etandlico de las hojas de romaza, no presenta toxicidad aguda en una dosis de
2000 mg/kg en ratas “Holtzman”.
HI. El extracto etanolico de las hojas de romaza, presenta una toxicidad aguda a una dosis de
2000 mg/kg en ratas “Holtzman”.

Nivel de significancia: 5%

Estadistico de prueba: Chi Cuadrado, criterio del p valor

o Si p valor <0,05 Rechazar Ho y aceptar H1

. Si p valor >0,05 No rechazar Ho.
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5.3. Discusion de resultados

De acuerdo con los hallazgos de la prueba de disolucion (consultar figura 1 y tabla 2), el
extracto etandlico es soluble en acetona. Del mismo modo, en metanol, butanol, etanol y
agua destilada. Estos resultados son consistentes con lo que reportd por Hernandez el
extracto laccopetalum giganteum Ulbrich (pacra-pacra) de presentan una alta solubilidad

en etanol (26).

En relacion al examen de cribado fitoquimico preliminar (figura 2 y tabla 3) del extracto.
Se pudo constatar la presencia de grupos de aminoacidos libres y azlicares reductores.
Asimismo, los constituyentes quimicos como: esteroides, triterpenos, compuestos
fenolicos, flavonoides, taninos y/o antraquinonas y alcaloides; después de haber llevado a
cabo las pruebas basadas en los modelos sugeridos por Lock O en su libro de fitoquimica
(59). Asimismo, los resultados obtenidos coinciden con lo reportado por Hernandez que

manifiesta en su trabajo los hallazgos de alcaloides, glicosidos y carbohidratos (26).

Con respecto a los Parametros hematologicos (ver tabla 4 y figura 3), en la Bilirrubina total
se observo un valor promedio de 0,224+0,04 mg/dL mientras que en el grupo tratado con el
extracto, en concentracion 300 mg/kg el valor para dicho parametro fue de 0,29+0,02
mg/dL y de 0,28+0,04 mg/dL para una concentracion de 2000 mg/kg, por su parte la Gltima
columna muestra el p valor para un Analisis de Varianza (ANOVA), el cual indica que las
disconformidades observadas fueron significativamente diferentes entre estos tres grupos
(p valor <0,05); del mismo modo en el caso de la bilirrubina indirecta las diferencias
observadas también fueron significativas (p valor <0,05). Para concluir, los grupos que
recibieron extracto etandlico romaza mostraron un incremento importante en las cifras
medias de Bilirrubina total e indirecta; sin embargo, no se evidenciaron alteraciones
significativas en los niveles medios de Bilirrubina directa (mg/dL), TGO (U/L), TGP (U/L),
Fosfatasa Alcalina (U/L), Proteinas T. (mg/dL), Albuminas (mg/dL), Globulinas (mg/dL)
y Gamma Glutamil Transp (UI/L). Esta metodologia concuerda con lo reportado por
Villafuerte y colaboradores en su publicacién mostrd que no se encontraron alteraciones
significativas en los andlisis de perfil hepatico (27). Si bien hay incremento en Bilirrubina
total y Bilirrubina indirecta en nuestra investigacion, pero no resulta significativo. Entre

tanto, segun la metodologia empleado podemos decir que concuerda con nuestros
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resultados obtenidos. Del mismo modo por Christopher que manifiesta en su investigacion
no presenta alteraciones significativas en los parametros bioquimicos, que indiquen

toxicidad (31).

Con respecto a la evaluacion histopatologica del higado utilizando una dosis de 300 y 2000
mg/kg se observo el corte realizado al higado del grupo estudiado a dosis 300 mg/kg via
oral; el espacio porta y la vena centrolobulillar congestivas, presencia de esteatosis
microvesicular 20% a diferencia del grupo control. Ademas, en los rifiones se evidencio el
glomérulo y la capsula de Bowman dafado, tibulos con presencia de material eosinéfilo
Ello concuerda con la investigacion de Harum, en el cual se mostraron leves cambios en el

higado (29).

Con relacion al Test de Irwin en Ratas tratadas con extracto etandlico de hojas de romaza
( ver tabla 5) muestra que el 100% de ratas en los tres grupos presentaron Sedacion; con
respecto a la presencia de dolor se registro en el 50% de ratas tratadas con extracto de
romaza a dosis de 300 mg/kg y 100% a dosis de 2000 mg/kg superando ampliamente al
grupo control, la prueba de homogeneidad Chi Cuadrado indica que las diferencias fueron
significativas (p valor <0,05), lo mismo sucede con varios parametros del test de Irwin, en
los cuales la alteracion en ratas a dosis de 2000 mg/kg superaron al grupo control y al grupo
con dosis 300 mg/kg, esto se dio en la excitacion (Mayor actividad, Mayor reactividad al
tacto), Subjetivo (pasivo); Por lo tanto, con un nivel de significancia del 5%, se descarta la
hipoétesis nula y se concluyendo que el extracto etanolico de “romaza” en ratas "Holtzman",
muestra una ligera toxicidad aguda mas alta a una dosis de 2000 mg/kg. Estos resultados
no se asimilan con lo descrito por Espinoza en su publicacion evidencian que no existen

cambios relevantes que indicaria la posible toxicidad de la especie vegetal en estudio (24).
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
6.1. Conclusiones

En el ensayo de disolucion del extracto etanolico de las hojas de la romaza se observd, que

se disuelve en acetona, metanol, etanol, agua destilada y butanol.

En el extracto etanolico de las hojas de la romaza constatéd la existencia de metabolitos
primarios y secundarios, tales como: Alcaloides, taninos, antraquinonas, esteroides y/o

triterpenos, compuestos fendlicos, grupos de amino libres y azicares reductores.

En la evaluacién hematoldgica se notd un incremento notable en los promedios de
Bilirrubina total e indirecta en los grupos tratados con extracto etandlico romaza. Sin
embargo, no se registraron variaciones significativas en las medias de Bilirrubina directa
(mg/dL), TGO (U/L), TGP (U/L), Fosfatasa Alcalina (U/L), Proteinas totales (mg/dL),
Albuminas (mg/dL), Globulinas (mg/dL) y Gamma Glutamil Transp (UI/L).

La investigacion histopatologica reveld congestion de la vena centrolobulillar y el espacio
porta en el higado, y en el rifidn se observo dafio en la capsula Bowman y el glomérulo,
ademas de tiibulos con material eosinoéfilo. Esto llevo a la conclusion de que una dosis de
300 mg/kg del extracto etanolico de las hojas romaza podria ocasionar una ligera toxicidad
a los rifiones y el higado. Asimismo, se demostré mediante los parametros del test de Irwin
que el extracto etandlico presenta ligera toxicidad aguda no muy significativa en dosis de

300 mg/kg.

En el estudio histopatoldgicos se evidenciaron en el higado espacios portas congestivos y
en el rifion los glomérulos con la capsula Bowman dafado y presencia de congestion
vascular para concluir que existe una ligera toxicidad el extracto de romaza a dosis de 2000
mg/kg sobre el higado y rifidon. Asimismo, se demostré mediante los parametros del test de
Irwin que el extracto etandlico presenta una toxicidad de mayor magnitud a una dosis de

2000 mg/kg.
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6.2. Recomendaciones

Se recomienda profundizar en la identificaciéon y cuantificacion de los metabolitos
secundarios presente en el extracto, para establecer su relacion directa con las alteraciones

bioquimicas y tisulares observadas.

Se recomienda profundizar la investigacion sobre las alteraciones mostradas a nivel
histolégicos y hematologicos, mediante estudios subagudos y cronicos empleando dosis
reducidas que permitan determinar con mayor precision el margen de seguridad del

extracto y su posible acumulacion.

Dado que en el presente estudio se evaluaron los efectos toxicos del extracto vegetal en
organos diana como el higado y rifiones, se recomienda extender futuras investigaciones
hacia otros tejidos como corazén, pulmones, bazo y sistema nervioso central, con el
proposito de determinar si la toxicidad observada es especifica de los 6rganos analizados o

si presenta un comportamiento sistémico.

Se sugiere realizar estudios subagudos y crénicos, empleando las mismas dosis (300 y 2000
mg/kg), a fin de establecer si las lesiones observadas son reversibles o progresivas con el

tiempo.

Formular recomendaciones para la comunicacion responsable ante la evidencia de
toxicidad, elaborar material informativo para las comunidades que utilizan la planta

indicando precauciones y ausencia de evidencia de seguridad a las dosis estudiadas.
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ANEXOS

Anexo 1.

Matriz de consistencia.

Evaluacioén de la toxicidad aguda del extracto etandlico de las hojas de Rumex cuneifolius Campd. “romaza” en ratas holtzman.

PLANTEAMIENTO DEL OBJETIVOS HIPOTESIS JUSTIFICACION TIPO DE METODOLOGIA

PROBLEMA VARIBLES

Problema General Objetivo general Método: Analitico. Enfoque: Cuantitativo. Tipo de investigacion:

N Aplicativo.

(Como se presenta la toxicidad | Evaluar la toxicidad aguda del

aguda del extracto etandlico de las | extracto etandlico de las hojas . Diseilo: Experimental.

hojas de Rumex cuneifolius Campd | de Rumex cuneifolius Campd Independiente. y

“romaza” en ratas holtzman, Lima | “romaza” en ratas holtzman, El extracto Poblacién.

20257 Lima 2025. ) .., | etandlico de Rumex | Bioldgica: Estd compuesto por diversas razas de ratas Holtzman
La mvestigacion cuneifolius Campd | del Centro de Investigacion Nacional de Produccién Bioldgica
cuenta con un | « » : :

HO: El extracto de proyecto romaza (INS) Chorrillo, en Lima.

Problema especifico: Objetivos especificos: hojas de Rumex de justificacion Especie vegetal: Rumex cuneifolius Campd. “romaza”

cuneifolius tedrica al

1. ;En qué solventes se disolvera
el extracto etandlico de las hojas
Campd

Rumex cuneifolius

“romaza”?

2. ;{Qué reactivos se usardn para
identificar fitoquimicos en el
extracto de hojas de Rumex

cuneifolius Campd “romaza”?

3. (Qué parametros hematologicos
se evallan para determinar la
toxicidad aguda del extracto de

3. Analizar

1. Realizar analisis de disolucion
del extracto de las hojas

“Rumex cuneifolius Campd.”
“romaza”.

2. Efectuar un analisis
cualitativo para identificar

fitoquimicos del extracto de
las hojas de romaza.

los  parametros
hematologicos que permiten

determinar la toxicidad aguda

Campd “romaza”

no presenta
toxicidad aguda
en ratas
Holtzman.

HI. El extracto de
hojas de Rumex
cuneifolius

Campd “romaza”
presenta toxicidad

producir conocimien
to acerca de lo toxica
que es la planta, lo
cual posibilitarda la
validacion cientifica
del empleo de la
especie
prevenir el nivel de

botanica,

toxicidad de la planta
y disponer de un
recurso natural

alternativo que

Dependiente.
Toxicidad aguda a
300 y 2000 mg/kg

Muestra

Biologica: conformara 16 unidades ratas “Holtzman”.
Especie vegetal: se recolectard hojas de romaza
Muestreo

Biolégico: Se conformaran dos grupos de ratas Holtzman (ocho
machos y ocho hembras) con pesos que oscilan entre 260 y 400 g.

Especie vegetal: Se empleo 1 kg de hojas secas pulverizadas.
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Rumex cuneifolius Campd
“romaza” en ratas Holtzman?

4.(El  extracto de  Rumex
cuneifolius  Campd  “romaza”
presentara efecto toxico en higado
y rifién a dosis de 300 mg/kg en
ratas Holtzman?

5.(El  extracto de  Rumex
cuneifolius  Campd “romaza”
presentara efecto toxico en higado
y rifién a dosis de 2000 mg/kg en
ratas Holtzman?

del extracto de las hojas de
(romaza).

4. Determinar la  toxicidad

hepatica y renal inducida
por el extracto de “Rumex
cuneifolius Campd.”
(romaza) a una dosis de 300
mg/kg.

5. Identificar la  toxicidad

hepatica y renal inducida
por el extracto de “Rumex
cuneifolius Campd.
“romaza” a una dosis de
2000 mg/kg.

aguda en
“Holtzman”.

ratas

optimice la salud y el
bienestar en las
personas. También
tiene una
justificacion
econdmica, ya que
impediria los costos
de  hospitalizacion
por intoxicacion y
ayudaria a la
poblacion con
recursos  limitados
que puede estar en
condiciones
dolorosas a tener otra
opcion terapéutica.

Criterios de inclusion: A ratas Holtzman de ambos sexos, no
gravida, peso corporal de 260+/- 400 g y sanos

Criterios de exclusion: A ratas Holtzman mas livianas, lo cual es
indicio de enfermedad, que estan en estado de gestacion.

Técnicas e Instrumentos y procedimientos de recoleccion de
datos

Se recolectard y se extraera etanol de las hojas de la planta
medicinal.

Se llevara a cabo un examen de solubilidad de la muestra
elaborada.

Determinacion cualitativa de metabolitos en el extracto mediante
identificacion fitoquimica.

Por via oral, llevara a cabo la toxicidad aguda con una dosis unica
de 300 y 2000 mg/kg.

Examen de las pruebas de Irwin en la toxicidad aguda

Se llevaran a cabo andlisis de hematologia y exdmenes
histopatologicos.

Analisis de datos

Para calcular la dosis letal media y la dosis efectiva media, se
someteran los resultados de las pruebas a regresion logistica Pro
bit con un nivel de probabilidad p < 0,05
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Anexo 2. Instrumentos.

Sustancia:

Peso: Dosis: | Via de administracion: I Vehiculo: |
Fecha: Hora:

Responsable:

Reaccion y observacion en 48 horas

Observacion y respuesta en 14 dias

Parametros de res

uesta temporal en:

0- [30 [1h [2h [4h [%h

12h

24h

48h

3 4 5 6 7 |8

10

11

14

Catalepsia

Acinesia

Ataxia

Alteracion de la marcha

(laminacion)

SNC Motora

Alteracion de la marcha (punta de
los pies)

Falta de coordinacion motora

Ausencia de traccion

Ausencia de reflejo

Ausencia de jadeo

Descenso del movimiento

Descenso del miedo / sobresalto

Sedacion

Baja reactividad al tacto

Reduccion del tono muscular y
abdomen

Espasmo abdominal

Dolor

Frecuencia de respiracion

Analgesia

Convulsiones /tonica/

atonica/mixtas

Temblor leve / fuerte en cuerpo

Excitacion

Cola de straud

Mayor participacion activa

Sobresalto/ Saltar
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Incremento de temor/intensificado
sobresalto

Mayor actividad al tacto fisico

Incremento del tono muscular y
abdomen

Reaccion de alarma

Agresion

Estereotipia

Contraccion de cabeza

Movimiento estereotipado de la
cabeza

Estereotipias masticando

Estereotipias olfateando

Rascarse

Fasciculaciones

Automatico

Opticos: Ptosis palpebral

Optico: Exoftalmia o Enoftalmia

Optico: Miosis o midriasis

Optica: Nistagmos

Defecacion o Diarrea

Reflejo de vaciado de la vejiga

Boca: Salivacion

Ojos: Lagrimeo

Orejas: Palidas

Orejas: Hiperemia

Orejas: Cianosis

Erizamiento

Hipotermia o Hipertermia

Subjetivo

Violento

Quieto

Miedoso

otras

Mortalidad o /Necropsia
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Anexo 3. Validez del Instrumento.

Certificacion de legitimidad en el contenido de los instrumentos
Titulo de la investigacién: Evaluacion de la toxicidad aguda del extracto etandlico de las hojas de Rumex cuneifolius
Campd. “romaza” en ratas Holtzman.

N° DIMENSIONES / items Pertinenci Relevancia Claridad Sugerencias
a
1 VARIABLE 1: Extracto etandlico de las hojas de la especie vegetal en
estudio
2 DIMENSION 1: Estudio de solubilidad SI N SI NO SI NO
(0]
3 Solubilidad X X X
4 DIMENSION 2: Estudio cualitativo inicial de sustancias quimicas SI N SI NO SI NO
(0]
5 Coloracion (compuestos fenolicos) X X X
6 Precipitacion (alcaloides) X X X
7 Coloracion (flavonoides) X X X
8 Coloracion (grupos aminos libres) X X X
9 Coloracion (carbohidratos) X X X
1 Precipitacion y coloracion (azucares reductores) X X X
0
1 VARIABLE 2: Toxicidad Aguda X X X
1
1 DIMENSION 1: Test de Irvin. SI N SI NO SI NO
2 (0]
1 Leve X X X
3
14 Moderado
15 Grave
16 DIMENSION 2: Andlisis Hematologico. SI N SI NO SI NO
0]
17 Reactivos: andlisis de sangre (hematologico) X X X
18 DIMENSION 3: Estudio Anatomopatologico. SI N SI NO SI NO
0]
19 Macroscopico: 6rganos (observacion). X X
20 Microscopico: observacion de tejidos (histopatologico). X X
Observaciones (precisar si hay suficiencia): Si existe suficiencia para la recoleccion de  datos

20 de octubre del afio 2025.

Opinién de aplicabilidad: Aplicable [ V] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador. Dra. Bustamante Fustamante Flor Lidia

DNI: 26715381

Especialidad del validador: Doctorado Mencion Ciencias de la Salud




Certificacion de legitimidad en el contenido de los instrumentos

Titulo de la investigacion: Evaluacion de la toxicidad aguda del extracto etandlico de las hojas de Rumex cuneifolius

Campd. “romaza” en ratas Holtzman.

Ne DIMENSIONES / items Pertinenci | Relevancia Claridad Sugerencias
a
1 VARIABLE 1: Extracto etanélico de las hojas de la especie vegetal en estudio
2 DIMENSION 1: Estudio de solubilidad SI| NO SI | NO SI NO
3 Solubilidad X X X
4 DIMENSION 2: Estudio cualitativo inicial de sustancias quimicas SI| NO SI | NO SI NO
5 Coloracion (compuestos fenolicos) X X X
6 Precipitacion (alcaloides) X X X
7 Coloracion (flavonoides) X X X
8 Coloracion (grupos aminos libres) X X X
9 Coloracion (carbohidratos) X X X
10 Precipitacion y coloracion (aztcares reductores) X X X
11 VARIABLE 2: Toxicidad Aguda X X
12 DIMENSION 1: Test de frwin. SI| NO SI | NO SI NO
13 Leve X X X
14 Moderado X X X
15 Grave X X X
16 DIMENSION 2: Andlisis Hematologico. SI| NO SI | NO SI NO
17 Reactivos: analisis de sangre (hematologico) X X X
18 DIMENSION 3: Estudio Anatomopatolégico. SI| NO SI | NO SI NO
19 Macroscopico: drganos (observacion ). X X X
20 Microscopico: observacion de tejidos (histopatologico). X X X
Observaciones (precisar si hay suficiencia): Si existe suficiencia para la recoleccion de datos 20 de

octubre del afo 2025.

Opinion de aplicabilidad: Aplicable [ X ] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador. Dr. Hugo Jesus Justil Guerrero
DNI: 40452674

Especialidad del validador: Ciencias de la Salud.

Hugo Jesus Justil Guerrero
Quimico farmacéutico

C.Q.E.P. 11808
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Certificacion de legitimidad en el contenido de los instrumentos

Titulo de la investigacion: Evaluacion de la toxicidad aguda del extracto etandlico de las hojas de Rumex cuneifolius

Campd. “romaza” en ratas Holtzman.

No DIMENSIONES / items Pgrtinen Relevancia Claridad Sugerencias
cia
1 VARIABLE 1: Extracto etandlico de las hojas de la especie
vegetal en estudio

2 DIMENSION 1: Estudio de solubilidad S| NO sl NO S NO
3 Solubilidad X X X

4 DIMENSION 2: Estudio cualitativo inicial de sustancias quimicas| Sl NO £l NO Sl NO
5 Coloracién (compuestos fendlicos) X X

6 Precipitacién (alcaloides) X X X

7 Coloracion (flavonoides) X X X

8 Coloracién (grupos aminos libres) X X X

9 Coloracion (carbohidratos) X X X
10 Precipitacion y coloracion (azlcares reductores) X X X
11| VARIABLE 2: Toxicidad Aguda X -
12 DIMENSION 1: Test de Irwin. S| NO S| NO sl NO
13 Leve X X X

14 Moderado X X X

15 Grave X X X

16 DIMENSION 2: Anélisis Hematoldgico. Sl NO | sI NO Sl NO
17 Reactivos: andlisis de sangre (hematoldgico) X X X

18 DIMENSION 3: Estudio Anatomopatoldgico. S| NO £l NO Sl NO
19 Macroscoépico: érganos (observacion ). X X X

20 Microscépico: observacion de tejidos (histopatolégico). X X X

Observaciones (precisar si hay suficiencia): Si existe suficiencia para la recoleccion de datos

20 de octubre del ano 2025.

Opinion de aplicabilidad: Aplicable [x] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador. Dr. Ernesto Raul Torres Véliz

DNI: 21849530

Especialidad del validador: Magister en Farmacologia experimental/Doctor en farmacia y bioquimica.
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Ernesto Raul Torres Véliz
Quimico farmacéutico
C.Q.F.P.04705
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Anexo 4. Aprobacion del comité de ética.

o
Universidad
Norbert Wiener

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA E INTEGRIDAD CIENTIFICA

CONSTANCIA DE APROBACION
DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Lima, 18 de julio del 2025.

Autor Responsable:
Lucero Lizeth Bonifacio Ccarhuaypina
Exp. N2: 0836-2025

Es grato expresarle mi cordial saludo y a la vez informarle que el Comité Institucional de Etica
e Integridad Cientifica de la Universidad Privada Norbert Wiener (CIEIC-UPNW) evalud y
APROBO el siguiente proyecto de investigacién:

Proyecto Titulado: “Evaluacion de la toxicidad aguda del extracto etandlico de hojas de
“Rumex cuneifolius campd” (Romaza) en ratas holtzman, Lima 2025.” Version Nro. 2, con
fecha 28/06/2025.

El cual tiene como Autor(es) a:
Lucero Lizeth Bonifacio Ccarhuaypiia
Keila Sarith Retiz Sarmiento

La APROBACION comprende el cumplimiento de las buenas practicas éticas, el balance
riesgo/beneficio, la calificacion del equipo de investigacion y la confidencialidad de los datos,
entre otros.

El investigador debera considerar los siguientes puntos detallados a continuacién:

* Lavigencia de |la aprobacion es 24 meses a partir de la emision de este documento.

* Todaenmienda debera presentarse al CIEIC-UPNW; el proyecto no podra ejecutarse sin
su aprobacion previa.

* La constancia de aprobacion por el CIEIC no garantiza la aceptacion por parte de las
instituciones donde pretende ejecutar el trabajo de investigacion.

Es cuanto informo a usted para su conocimiento y fines pertinentes.

Atentamente,

Mg. Angelica Karina Minaya Galarreta
Presidente
Comité Institucional de Etica ¢ Integridad Cientifica
Universidad Privada Norbert Wiener
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Anexo 5. Constancia de clasificacion taxonomica.

Hamliiton W. Beltran S.
Consultor Botanico
Calle Natalio Sanchez 251- Jesus Maria

hamiltonbeltran@yahoo.com

CERTIFICACION BOTANICA

El Bi6logo Botanico, certifica que la planta conocida como “ROMAZA" proporcionada

por las Bachilleres LUCERO LIZETH BONIFACIO CCARHUAYPINA y KEILA SARITH
la Universidad Norbert Wiener, ha sido estudiada

RETIZ SARMIENTO, de
de acuerdo al Sistema de

cientificamente y determinada como Rumex cuneifolius

Clasificaciéon de Cronquist 1981, se ubica en las siguientes categorias:

Reino: Plantae
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida

Subclase: Caryophyllidae

Orden: Polygonales
Familia: Polygonaceae
Género: Rumex

Especie: Rumex cuneifolius Camp.

Se expide la presente certificacion a solicitud de las interesadas para los fines que

estime conveniente.

Lima, 27 Septiembre 2025

Blgo./faﬁitg Beltran

Hemilton Wilzrer Beltran Santic
Biotogo - Bolzfm:?"wgo

CBP 2719
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Anexo 6. Carta de aceptacion.

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
(Universidad del Peri, Decana de América)

'FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
"SAN FERNANDO"

CARTA DE CONSTANCIA

Yo,.....Ernesto Soncco Cayllahua ., identificado con DNI N°_0689943] , en calidad
de técnico en farmacologia, dejo constancia de las estudiantes; Keila Sarith Retiz
Sarmiento y Lucero Lizeth Bonifacio Ccarhuaypifia, de la carrera de Farmacia y
Bioquimica en la Universidad Privada Norbert Wiener, desarrollé experimentaciones de su

tesis titulada:
EVALUACION DE LA TOXICIDAD AGUDA DEL EXTRACTO ETANOLICO DE

HOJAS de Rumex cuneifolius Campd. “ROMAZA” EN RATAS HOLTZMAN,
LIMA 2025.

en las instalaciones del laboratorio de farmacologia de la Universidad Mayor de San
Marcos, durante el periodo de 15/01 a 20/02/25, contando con mi apoyo y orientacién
técnica.

Extiendo la presente a solicitud del interesado, para fines académicos.

Lima, 20 de Septiembre del 2025.

Firma
Emesto Soncco Cayllahua
Técnico en Farmacologia

Direccién: Av. Miguel Grau 755, Cercado de Lima, 15001, Per.
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Anexo 7. Obtencion del extracto etandlico de las hojas de “romaza”.

PY

Figura 18. Proceso de la obtencion del extracto seco de las hojas de romaza
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Anexo 8. Proceso de administracion por via oral del extracto de la romaza.

Figura 18. Administracion por via oral del extracto etanolico de las hojas de romaza a las ratas
holtzman.
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Anexo 9. Informe del asesor de turnitin.

EVALUACION DE LA TOXICIDAD AGUDA DEL EXTRACTO
ETANOLICO DE HOJAS DE Rumex cuneifolius Campd. “ROMA...

E My Files
&3 MyFiles
®  Universidad Wiener

Detalles del documento

Identificador de la entrega

trn:oid::14912:549887748

Fecha de entrega
27 ene 2026, 11:57 a.m. GMT-5

Fecha de descarga

27 ene 2026, 12:01 p.m. GMT-5

Nombre del archivo

EVALUACION DE LA TOXICIDAD AGUDA DEL EXTRACTO ETANOLICO DE HOJAS DE Rumex cuneifo....

Tamano del archivo

33mM8B

]’n turnitin  Psgna 1 de4s . Portada

44 paginas
9679 palabras

54.631 caracteres

docx

Idenuficador de ka entrega tri-oid::14912:549887748

}U turnitin Pagina 2 de 49 - Descripcion general de integridad

11% Similitud general

El total combinado de todas las coincidencias, incluldas las fuentes superpuestas, para ca

Filtrado desde el informe

» Bibliografia
» Texto citado
» Texto mencionado

*» Coincidencias menores (menos de 10 palabras)

Fuentes principales

9% @ Fuentesde Internet
1% W8 Publicaciones
6% = Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad
N.° de alertas de Integridad para revisién

dentificador de 1a entrega  trn:okd:14912:549887748

Los algoritmos de nuestro sistema analizan un documento en profundidad para

No se han detectado manipulaciones de texto sospechosas buscar

que pe de una entrega normal. Si

algo extrafio, lo come una alerta para que pueda revisarlo.

Una marca de alerta no es necesariamente un indicador de problemas. Sin embargo,

que preste y I3 revise.
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Fuentes principales

9% @ Fuentes de Internet
1% Publicaciones

6% = Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Fuentes principales

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se mostraran.

Internet

repositorio.uwiener.edu.pe

Trabajos

entregados
Universidad Wiener on 2019-01-24

Internet

doczz.es

Trabajos
entregados

eg
Universidad Cientifica del Sur on 2023-09-22

Internet

alicia.concytec.gob.pe

Trabajos

entregados
Universidad Wiener on 2025-07-05

Internet

hdl.handle.net

o Trabajos

entregados
Universidad Wiener on 2025-04-16

° Internet

www.researchgate.net

o Internet

www.scielo.org.pe

(il Trabajos

entreiados
Mountain Lakes High School on 2023-10-30

3%

2%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%
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zﬂ turnitin Pagina 2 de 49 - Descripcién general de integridad

11% Similitud general

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:549887748

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para ca...

Filtrado desde el informe
» Bibliografia

» Texto citado

» Texto mencionado

» Coincidencias menores (menos de 10 palabras)

Fuentes principales

9% @ Fuentesde Internet
1%  ME Publicaciones

6% 2 Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad

N.° de alertas de integridad para revision

No se han detectado manipulaciones de texto sospechosas.

zl'j ‘turn|t|n Pagina 2 de 49 - Descripcién general de integridad

Los algoritmos de nuestro sistema analizan un documento en profundidad para
buscar inconsistencias que permitirian distinguirlo de una entrega normal. Si
advertimos algo extrafio, lo marcamos como una alerta para que pueda revisarlo.

Una marca de alerta no es necesariamente un indicador de problemas. Sin embargo,
recomendamos que preste atencién y la revise.

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:549887748



zﬂ turnitin Pagina 3 de 49 - Descripcién general de integridad

Fuentes principales

9% @ Fuentesde Internet
1%  ME Publicaciones

6% 2 Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Fuentes principales

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se mostraran.

o Internet

repositorio.uwiener.edu.pe

Trabajos

entregados
Universidad Wiener on 2019-01-24

Internet

doczz.es

Trabajos

entregados
Universidad Cientifica del Sur on 2023-09-22

o Internet

alicia.concytec.gob.pe

Trabajos

entregados
Universidad Wiener on 2025-07-05

Internet

hdl.handle.net

Trabajos

entregados
Universidad Wiener on 2025-04-16

o Internet

www.researchgate.net

o Internet

www.scielo.org.pe

Trabajos

entregados
Mountain Lakes High School on 2023-10-30

zr'j ‘turn|t|n Pagina 3 de 49 - Descripcion general de integridad

3%

2%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:549887748

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:549887748
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