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RESUMEN

En el tratamiento clinico que reciben los pacientes debido al consumo excesivo de dexametasona e ibuprofeno,
no se evaltan los efectos toxicos que estos farmacos podrian estar ocasionando. Esto estimul6 a determinar el
efecto citotoxico y genotoéxico de la dexametasona e ibuprofeno en radiculas de Allium cepa L. “cebolla”. Se
eligieron 30 raicillas de 3,0 cm., cada una, para promover una mitosis dindmica de la muestra. Los bulbos
fueron divididos en tres grupos: control (150 mL de agua destilada), problema I (dexametasona 0,1%) y
problema II (ibuprofeno 0,1%). Luego de 14 horas, se expusieron a la coloraciéon de Tjio y Levan. Las raicillas
tratadas con dexametasona 0,1% presentaron aberraciones cromosémicas de nivel clastogénico: puentes
cromosémicos de nivel aneugénico: yema nuclear y sin aberraciones en proporciones de 3,7%, 2,1% y 84,2%.
El tratamiento con ibuprofeno 0,1% mostr6 dafios cromosdmicos: puente y cromosomas aislados
(clastogénico), cromosomas pegajosos (eneugénico) y sin aberraciones en proporcion de 5,9%, 2,3%, 3,5% y
88,3% respectivamente. En las condiciones experimentales desarrolladas a una dosis de 0,1% del ibuprofeno
se observé el mayor efecto citotdxico y genotdxico en radiculas de Allium cepa L. “cebolla”.
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ABSTRACT

In the clinical treatment that patients receive due to excessive consumption of dexamethasone and ibuprofen,
the toxic effects that these drugs could be causing are not evaluated. This stimulated the determination of the
cytotoxic and genotoxic effect of dexamethasone and ibuprofen on radicles of Allium cepa L. "onion". 30
rootlets of 2.5cm., Each one, were chosen to promote a dynamic mitosis of the sample. The bulbs were divided
into three groups: control (150 mL of distilled water), problem I (dexamethasone 0.1%) and problem II
(ibuprofen 0.1%). After 14 hours, they were exposed to Tjio and Levan's stain. Roots treated with 0.1%
dexamethasone presented clastogenic level chromosomal aberrations: aneugenic level chromosomal bridges:
nuclear bud and without aberrations in proportions of 3.7%, 2.1% and 84.2%. Treatment with 0.1% ibuprofen
showed chromosomal damage: bridging and isolated chromosomes (clastogenic), sticky chromosomes
(enegenetic) and without aberrations in a proportion of 5.9%, 2.3%, 3.5% and 88.3% respectively. Under the
experimental conditions developed at a dose of 0.1% of ibuprofen, the greatest cytotoxic and genotoxic effect
was observed in radicles of Allium cepa L. "onion".
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INTRODUCCION

Las sustancias quimicas, creadas por el hombre,
acrecientan la toxicidad celular, poniendo en ries-
go millones de vidas y que al actuar sobre el mate-
rial genético inducen mutaciones puntuales con el
deterioro morfoldgico y fisiolégico de los cromo-
somas (Haq et al, 2017; Khalid, 2015).

Los consumos de ciertas sustancias quimicas
producen efectos indeseables como el cancer y su
diversidad de clases los cuales causan lesiones
celulares irreparables, como nucleares, compro-
metiendo a los cromosomas somaticos y sexuales
(De Robertis y De Robertis, 2012; Gonzales y Diaz,
2016) y con el tiempo conducen al surgimiento de
una proliferacién de células anormales que tienen
la capacidad de trasladarse a otros 6rganos del
cuerpo humano (metdstasis) e iniciar una escalada
maligna (Lozano, 2014).

Dentro de estas sustancias quimicas, es necesario
investigarlas por su uso frecuente y excesivo. Por
ejemplo, la dexametasona que es un corticosteroi-
de sintético con acciones que se asemejan a las de
las hormonas esteroides que son producidas por
las glandulas suprarrenales. Actiia como antiin-
flamatorio e inmunosupresor; su mecanismo es
actuar inhibiendo la biosintesis de los derivados
del acido araquidénico (Katzung y Trevor, 2016).
También se debe considerar al ibuprofeno que es
un antiinflamatorio no esteroideo (AINE), cuyo
nombre quimico es el acido 2-(p-isobutilfenil
propidnico) actiia bloqueando la sintesis de pros-
taglandinas e inhibe de manera reversible la agre-
gacion plaquetaria aumentando las hemorragias

(Ranget al, 2016).

Se conocen de plantas, cuyas raices son muy sen-
sibles a los niveles de toxicidad de una sustancia
quimica, sus respuestas son rapidas y se pueden
observar los cambios producidos a nivel nuclear.
Entre ellas estd la cebolla, Allium cepa, que se
adapta al trabajo de laboratorio y sus raices son
faciles de manipular.

Experiencias sobre el tema estan los de Malca et al.
(2020) quienes evaluaron la toxicidad del metro-
texato en raicillas de A. cepa L. (cebolla) detectan-
do una alta citotoxicidad en los promedios del
indice mitdtico que disminuian segin aumentaba
la dilucién de metotrexato (0,1, 1 y 2,5 mg/mL).
También Causil et al. (2017) usando hipoclorito de
sodio en radiculas de cebolla concluyé que la lejia
es una sustancia altamente citotdxica, ya que ge-
ner6 anomalfas celulares en concentraciones
inferiores a 5 ppm. En otra experiencia realizado
por Huamancayo y Perales (2018) determinaron
el efecto toxico de 3 AINES (diclofenaco, ibupro-
feno y naproxeno) en células meristematicas de A.
cepa L. encontrando una accioén citotéxica en el
crecimiento radicular de 85,71%, 94,28% vy
97,71% respectivamente, asi como también dafio
cromosémico.

Existen escasos estudios experimentales con test
de toxicidad que comprueben los efectos tdxicos
de los AINES, por este motivo nos planteamos el
objetivo de evaluar el efecto citotéxico y genotoxi-
co de la dexametasona e ibuprofeno en radiculas
de Allium cepa L. “cebolla”.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizé 30 bulbos de A. cepa L., los cuales se
acondicionaron en un recipiente con agua y airea-
cién para inducir la formacién de raices. Después
de 03 dias se seleccioné aquellas radiculas con
longitudes promedio de 3,0 cm a fin de garantizar
un ciclo celular estable (Ulloa et al, 2015).

Para evaluar los indices interfasico y mitético se
tomé como base la duracién de la onda celular
binucleada, usando para ello la cafeina 0,1% (1, 3,
7 - trimetilxantina). Aqui se considerd la “hora
cero” para todos los grupos. Las células se marca-
ron con cafeina para el seguimiento de una onda
celular binucleada (Delgado, 2017).

Se trabajé con 10 bulbos de cebolla para cada uno
de los tratamientos y éstos fueron los siguientes:
en el grupo testigo se sumergieron las raicillas por
14 horas en agua destilada; en el grupo problema
I, las radiculas fueron tratadas a partir de la cuarta
hora hasta la octava con la dexametasona 0,1%
(anexando las subfases temprana y terminal del
periodo duplicativo “S”). De alli desde la novena
hora hasta la onceava se tuvieron en agua destila-
da para su reposicion. En el grupo problema I, las

raicillas de fueron tratadas por cuatro horas con
ibuprofeno 0,1%. Luego dos horas estuvieron en
agua destilada para su restablecimiento. Termina-
do el tiempo prudente del ciclo celular (14 horas),
todos los grupos fueron sometidos en agua pura.
El efecto citotéxico de la dexametasona y el ibu-
profeno se midié calculando el Coeficiente Mit6ti-
co (CM) y la media de longitud de radiculas afec-
tadas. El CM se define por el conjunto de células en
division. En cambio, el efecto genotoxico se estimé
por el nivel y las proporciones de aberraciones
cromosomicas (Malca et al, 2020). Se comparé
con el grupo testigo y los grupos problemas I y II
(que recibieron dexametasona e ibuprofeno).

Para elaborar el andlisis estadistico se recolect
informacion en una hoja de observacidn, en la cual
se anotaron datos de 1,000 campos microscopicos.
Obtenidos los datos originales se aplicé la prueba
de ANVA, utilizdndose el programa estadistico
SSPS versiéon 26,0. Posteriormente se evalu6 las
medidas de tendencia central (media) y de disper-
sién (varianza, desviacion estandar) previa trans-
formacién arco seno de los porcentajes originales.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la Tabla 1 se observa que el Coeficiente
Mitético (C.M.) del grupo control es 9,9%, este

valor sefiala que, por cada 100 células, 10
ingresaron a division. Entonces valores reducidos
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seflalan un elevado nivel de citotoxicidad del ibu-
profeno, pues perjudica la cantidad de células que
entran a una siguiente division. Estos valores altos
indican un incremento celular desenfrenado (De
Robertis y De Robertis, 2012; Malca et al., 2020).

El Coeficiente Mitético (9,9%) del grupo control
comparado con el grupo problema I (6,7%), apre-
ciamos que la dexametasona (Rang et al, 2016)
obstaculiza en un 67,7% la entrada de células en
division, lo que demuestra una alta citotoxicidad
del farmaco. La reduccién del CM podria sospe-
charse que es debido a que las radiculas de A. cepa
L. soportan una fuerte actividad téxica de la
dexametasona, suceso que se verifica en la inte-
rrupcion del desarrollo radicular observado en el
grupo problema I (tabla 2) (Figura 1 y Figura 2). El
CM del grupo problema II (85,4%) nos seflala que
los controles del ciclo celular se interrumpieron
més drasticamente que lo sucedido con el grupo
problema I quiza por una agresién mas fuerte del
ibuprofeno 0,1% contra las proteinas que regulan

el ciclo celular (Huamancayo y Perales, 2018).

Los coeficientes de fases que se visualizan en la
Tabla 1 analizamos que el Coeficiente Profésico
(CP) presenta valores superiores respecto a los
grupos problema [ y problema II. La razén seria
por la accién inhibitoria causada por ambos far-
macos. Los AINES ensayados producen una alto
C.P. (93,3% y 94,8%), evidenciando que los con-
troles normales del ciclo celular, en contraste al
grupo control (90,1%), fueron inhibidos en esta
etapa de la mitosis (Lozano, 2014; Karp, 2014).

En la Tabla 2 se sefialan los promedios de la
longitud de las radiculas de Allium cepa L. de los
grupos tratados, confirmando que en el grupo
problema I hubo una moderada interrupcién del
ciclo celular (desarrollo radicular se detuvo) por
efecto de la dexametasona 0,1% en cambio en el
grupo problema I, la interrupcién del crecimiento
radicular fue mas intensa por accién del
ibuprofeno 0,1%.

Tabla 2 y que fueron confrontados con la dexame-
tasona 0,1% y el ibuprofeno 0,1% demostraron el
potente efecto inhibidor y/o citostatico de estos
AINES, al analizar macroscépicamente la escasa
longitud de las radiculas que confrontados con el
grupo control (que solo recibié agua destilada)
estas se desarrollaron normalmente. Posiblemente

Tabla 1

229

el ambiente donde se desarrollaron las radiculas
de los grupos problemas I y II fue desfavorable
permitiendo un detenimiento de la proliferacién
celular (Hemachandra y Pathiratne, 2015). Lépez
et al. (2016) afirman que el tratamiento de A. cepa
L. por efecto de un agente citotéxico se observé un
incremento de la toxicidad, dada la menor
elongaciéon de las raices desarrolladas en los
efluentes  tratados y/o  diluciones. Esta
sintomatologia en las raices es igual a la reportada
por Chico et al (2020) hallaron alteraciones
morfoldgicas en las raices de frejol panamito, al
sembrarlas en ambientes hidropdnicos
contaminados con plomo observando que las
raices estuvieron flacidas, delgadas, perdieron su
color blanco lentamente hasta tomar un color
marrodn a la vez que proliferaban numerosas raices
secundarias. También coincidimos con el estudio
ejecutado por Santa Cruz y Cabrejo (2019)
quienes aplicando diferentes concentraciones de
“aguaymanto” en raicillas de A. cepa L. lograron
una notable disminucién de la longitud de las
raicillas respecto al grupo testigo y ademaés
observaron externamente cambios en la
estructura de las raices (como tumores en las
puntas, pérdida de la rigidez y consistencia).

La longitud de las radiculas que se presentan en la
Tabla 3 se manifiesta que los puentes cromos6mi-
cos (Figura 1) fueron inducidos en un 3,7% de
células en anafase de A. cepa L.; exhibiéndose el
efecto genotdxico de la dexametasona 0,1%. Si
contrastamos este resultado con la actividad del
ibuprofeno 0,1% (Tabla 4 y Figura 1) en el cual se
descubrié un 5,9% de puentes cromosémicos se
aprecia que la agresién fue mas intensa. También
Gonzales et al. (2013) usando aspirina 1% (AINES)
logré inducir la formacion de puentes cromosémi-
cos en raicillas de A. cepa L. en un porcentaje de
15,8% mayor a lo obtenido con el ibuprofeno 0,1%
que fue 5,9% pero superior a lo encontrado con la
dexametasona (3,7%). Nuestros resultados tam-
bién concuerdan con los hallados por Causil et al
(2017) y Beltran y Gonza (2016) quienes utilizan-
do una solucién de hipoclorito de sodio y muestras
de aguas contaminadas del rio Moche con metales
pesados descubrieron puentes cromosomicos y
otras aberraciones.

Niveles de citotoxicidad de la dexametasona y del ibuprofeno comprobados con la media de los coeficientes interfasico (C.1.)
y mitético (C.M.) y coeficientes de fases de A. cepa L. “cebolla”

GRUPO C.L C.M. C.P. C.Me C.A. C.T.
CONTROL 90,1 9,9+0,21" 80,2 7,9 6,4 5,5
PROBLEMA I 93,3 6,7+0,21" 84,9 6,1 4,0 5,0
PROBLEMA II 94,8 5,2+0,17" 85,4 6,3 4,4 39

*p < 0,05 respecto al control. CI = Coeficiente interfasico, CM = coeficiente mitético, CP = Coeficiente profasico, CMe = Coeficiente metafasico,
CA = Coeficiente anafasico, CT= Coeficiente telofasico. Los coeficientes se expresan en porcentajes. Se contabilizaron 1000 células de A. cepa L.
en cada tratamiento.

Tabla 2

Promedio de longitud de raicillas
GRUPO *T1 T2 T3 T4 T5
TESTIGO 0,86 0,82 0,76 0,89 0,94
PROBLEMAI 0,18 0,15 0,16 0,20 0,25
PROBLEMA 11 0,06 0,08 0,09 0,05 0,10

*T1,T2, T3, T4y TS indican los tratamientos ejecutados.
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Tabla 3
Promedio de alteraciones cromosémicas producidas por dexametasona 0,1% en radiculas de A. cepa. L. “cebolla”
Clastogénicas Aneugénicas
PC YN SA
CELULAS ANAFASICAS *3,7 *2,1 84,2
VARIANZA 0,4 0,3 0,4
ERROR STANDARD 0,13 0,16 0,21

* Porcentaje de aberracion detectada en células monofasicas de A. cepa L.; Leyenda: PC: puente cromosémico, YN: yema nuclear, SA: sin

alteraciones. Se contabilizaron 1000 células de A. cepa L. por tratamiento.

Tabla 4
Promedio de alteraciones cromosémicas producidas por ibuprofeno 0,1% en radiculas de Allium cepa. L. “cebolla”
Clastogénicas Aneugénicas
PC CA Cp SA
CELULAS ANAFASICAS *5,9 *2,3 *3,5 88,3
VARIANZA 0,6 0,4 0,2 0,6
ERROR STANDARD 0,8 0,11 0,15 0,23

*porcentaje de aberracién detectada en células monofasicas de A. cepa L. Leyenda: PC: puente cromosémico, CA: cromossoma aislado, CP:
cromossoma pegajoso, SA: sin alteraciones. Se contabilizaron 1000 células de A. cepa L. por tratamiento.

Respecto a las Tablas 3 y 4, las alteraciones cro-
mosoémicas de nivel aneugénico tipo yema nuclear
(Figura 2) y cromosoma pegajoso (Figura 3); el
grupo problema I al que se administré dexameta-
sona 0,1% se obtuvo una proporciéon de 2,1%
mientras que el grupo problema II que recibié
ibuprofeno 0,1% presenté una proporciéon de
3,5%. Discrepamos con Beltran y Beltran (2016)
quienes usando el colorante tartrazina 0,1% en
Vicia faba L. “haba” no hallaron ninguna aberra-
cién cromosémica. Segln se observa en la Figura 2
la célula muestra un ntcleo descondensado irre-
gular y la yema que aparece en el area del nticleo
con un citoplasma amorfo (Kuchy et al, 2016). La
formacion de la yema nuclear expresaria el nivel
grave de la alteracion cromosémica que padeci6 la
célula frente al efecto agresivo de la dexametasona
0,1% y donde los sistemas de reparacién fracasa-
ron pasando a la siguiente onda de division
celular.

,( — —
PUENTE
ROMOSOMICO

A

Figura 1. Células de A cepa L. con un puente
cromosOmico (alteraciéon clastogénica) inducidas por
dexametasona 0,1%.

Segtin Fradkin y Budnik (2016), la yema nuclear
también aparecié en células normales sin que
estas hayan sido sometidas a productos toéxicos; lo
que se entiende que se trataria de algin mecanis-
mo nuclear desconocido donde multiples factores
nucleares son trasladados hacia el citoplasma
“traspasando” la carioteca.

Referente al cromosoma pegajoso mostrado en la
Figura 3, este es un caso donde el aparato mitético
ha sido desorganizado por el ibuprofeno 0,1%.
Este dafio cromosdmico aparece durante la meta-
fase donde los cromosomas son ubicados en la
placa ecuatorial; sin embargo, apreciamos que
dichos cromosomas estdn desubicados posible-
mente a una o muchas alteraciones sufridas por
los microtabulos los cuales normalmente no pue-
den mantener en el ecuador a los cromosomas y
tampoco podrian traccionarlos o “jalarlos” hacia
los polos en la anafase (Lopez y Valentine, 2015;
Vicente y Wordeman, 2015; Malca et al, 2020).

Figura 2. Célula de A. cepa L. presentando una yema
nuclear (alteracién aneugénica) inducidas por
dexametasona 0,1%.

CROMOSOMA|
PEGAJOSO

Figura 3. Célula de radiculas de A. cepa L. mostrando
cromosomas pegajosos (alteracién aneugénica) por
accién del ibuprofeno 0,1%.
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En la Figura 4 se evidencia cromosomas aislados
producidos por el ibuprofeno 0,1%, estos experi-
mentaron una fractura de su doble hélice y/o
sufrieron dafio durante su etapa duplicativa. Esta
anormalidad fue corroborada por Delgado (2017)
al poner en contacto raicillas de A. cepa L. con
lauril sulfato de sodio.

El ibuprofeno 0,1% administrado a A. cepa L. su-
per6 a la dexametasona 0,1% en mantener un alto
coeficiente profasico con coeficientes metafasico,
anafasico y telofasico reducidos coincidiendo con
lo obtenido por Aybar (2015), Correa et al. (2016)
y Mamani (2017).

Se comprueba el alto nivel de toxicidad de la
dexametasona 0,1% y el ibuprofeno 0,1%, siendo
este ultimo el de mayor efecto. Se necesita ensayar
estos dos farmacos (AINES) en modelos de anima-
les para tener un enfoque del grado de toxicidad
que podria afectar la salud del ser humano.

AISLADOS

Figura 4. Célula de radiculas de A. cepa L. mostrando
cromosomas aislados (alteraciéon clastogénica) por
efecto del ibuprofeno 0,1%.

CONCLUSIONES

En las condiciones experimentales desarrolladas a
una dosis de 0,1% del ibuprofeno se observé el
mayor efecto citotéxico y genotodxico en radiculas
de A. cepa L. “cebolla”.

Las radiculas de A. cepa L. tratados con dexameta-
sona 0,1% presentaron injuria cromosémica de
nivel clastogénico: puentes cromosémicos y nivel
aneugénico: yema nuclear y sin aberraciones en
porcentajes de 3,7 %, 2,1 % y 84,2% mientras el

grupo que recibié ibuprofeno 0,1% mostré dafio
cromosémico: puente y cromosomas aislados
(clastogénico), cromosomas pegajosos (eneugéni-
co) y sin aberraciones en proporciéon de 5,9%,
2,3%, 3,5% y 88,3% respectivamente

Se necesita ensayar estos dos farmacos (AINES) en
modelos de animales para tener un enfoque del
grado de toxicidad que podria afectar la salud del
ser humano.
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