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Toxicidad del extracto acuoso de Sida cordifolia L. mediante el ensayo de micronúcleo 
en ratones. Las plantas medicinales son de amplio uso en el Paraguay, la mayoría de las 
especies carecen de información científica sobre su uso, es por ello necesario estudiar sus 
efectos sobre la fisiología general, a fin de determinar sus posibles efectos secundarios. La 
planta Sida cordifolia (Malva blanca), hierba perenne de la familia Malvaceae, se utiliza popu-
larmente para tratar la gripe, infecciones urinarias, inflamaciones del ovario, como emoliente, 
contra el enfriamiento y también se describe una actividad antinflamatoria. El objetivo de este 
trabajo fue determinar los efectos del extracto acuoso de la Malva blanca en eritrocitos de 
médula ósea de Mus musculus. Se realizó el recuento de 2.000 eritrocitos por animal para 
la evaluación de genotoxicidad y 500 eritrocitos por animal para la evaluación de citotoxici-
dad. En la evaluación de genotoxicidad del extracto acuoso de Sida cordifolia en eritrocitos 
de médula ósea de Mus musculus (ratones), a las concentraciones 0,01% y 0,02% no se 
observaron resultados significativos, en cuanto a la concentración del 0,04% se registró un 
nivel de significancia en comparación al control negativo. En la evaluación de citotoxicidad, 
se observó que todas las concentraciones utilizadas no registraron resultados significativos. 
El extracto acuoso de S. cordiafolia resultó genotóxica en la concentración de 0,04% pero no 
fue citotóxica en todas las concentraciones evaluadas. 
Palabras clave: plantas medicinales, genotoxicidad, citotoxicidad

Oxicity of the aqueous extract of Sida cordifolia L. by the micronucleus test in mice. 
Medicinal plants are widely used in Paraguay, however most species lack scientific infor-
mation on their use. It is therefore necessary to study their effects on general physiology in 
order to determine their possible side effects. Sida cordifolia (flannel weed), a perennial herb 
of the Malvaceae family, is popularly used to treat influenza, urinary infections, ovarian in-
flammation, as an emollient, against cooling, and anti-inflammatory activity is also described. 
The objective of this work was to determine the effects of the flannel weed aqueous extract 
on erythrocytes of the bone marrow of Mus musculus. For the genotoxicity evaluation, 2.000 
erythrocytes per animal were counted; while 500 erythrocytes per animal were counted for the 
cytotoxicity evaluation. In the genotoxicity evaluation, at concentrations 0.01% and 0.02%, no 
significant results were observed; regarding the concentration of 0.04 % a level of significance 
was recorded compared to the negative control. In the cytotoxicity evaluation, it was observed 
that all the concentrations used did not register significant results. the aqueous extract of S. 
cordiafolia was genotoxic at a concentration of 0.04%, but it was not cytotoxic at any of the 
concentrations evaluated.
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INTRODUCCIÓN

El uso de plantas medicinales en la sa-
lud es muy popular en muchas partes del 
mundo y este conocimiento es transmiti-
do de generación a generación (Muñoz, 
2001). En el Paraguay esta tradición es 
frecuente y el uso de plantas medicinales 
se ha ido incrementando como resultado 
de la unión de varias culturas (Soria y 
Ramos, 2015), en nuestro país han sido 
reconocidas alrededor de 296 especies 
de uso medicinal preventivo, curativo o 
paliativo (Basualdo et al., 2004), entre 
las cuales las nativas son las menos estu-
diadas, y cuya eficacia carece de un con-
trol de respaldo (Soria y Ramos, 2015). 
El uso de plantas medicinales o partes 
de estas, como antinflamatorios, es una 
práctica que se realiza desde la antigüe-

dad (Thi Tran et al., 2019) y entre estas 
especies, encontramos a la Sida cordi-
folia. La Sida cordifolia L. conocida 
como Malva Blanca (Figura 1), es una 
hierba perenne con tallo erecto, ramifi-
cado, cubierto de pelos blancos, las flo-
res con coloración salmón o amarillas, 
dispuestas en inflorescencias axilares y 
terminales, con frutos (Pin et al., 2009). 
Se cita el uso de las hojas, tallos y flores 
contra el catarro (Degen de Arrúa et al., 
2011). También se utiliza popularmente 
para tratar la gripe, como expectorante, 
las infecciones urinarias, inflamaciones 
del ovario, como emoliente, y el extracto 
de la raíz, en el mate, se utiliza contra 
el enfriamiento (Pin et al., 2009; Degen 
de Arrúa et al., 2011; Degen de Arrúa y 
González, 2014).

Figura 1.  Sida cordifolia L. (Jardín Botánico de Asunción-foto del autor)
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Por otro lado, también se han eva-
luado el potencial farmacológico del 
extracto de la S. cordifolia. En el 2005, 
Dhawal et al., estudiaron el potencial 
antioxidante comparativo de extractos 
etanólicos de Sida cordifolia y demos-
traron que el extracto de la raíz de  esta 
planta posee una propiedad antioxidante 
significativa. Se ha observado además 
que presenta actividades analgésicas y 
antiinflamatorias en extractos acuosos 
de la parte aérea, mientras que extractos 
etanólicos han mostrado ser hipoglu-
cemiante (Ravi Kanth, V. y Diwan, P. 
V., 1999). Se ha descrito que el extrac-
to metanólico de raíces de S. cordifolia 
presentaron alta actividad antioxidante 
(Subramanya et al., 2015), actividad an-
timicrobiana y actividad contra células 
tumorales in vitro, entre otras varias ac-
tividades (Dinda et al., 2015).

El ensayo de micronúcleos se evalúa 
en los eritrocitos de la médula ósea de 
roedores y fue incluido en la batería de 
ensayos para evaluación de genotoxi-
cidad de productos químicos (Hayashi, 
2016). La médula ósea de los roedores 
adultos jóvenes es el tejido diana del 
daño genético en esta prueba (OECD, 
2016). Los micronúcleos se forman a 
partir de fragmentos de cromosomas o 
cromosomas rezagados en la división 
celular, como consecuencia de un efec-
to tóxico de un agente físico o químico 
(Sommer et al., 2020).Un aumento en la 
frecuencia de eritrocitos policromáticos 
micronucleados en los animales trata-
dos es una indicación de genotoxicidad 
(Dhawan y Bajpayee, 2019). El objetivo 
de este trabajo fue evaluar la genotoxici-
dad y citotoxicidad del extracto acuoso 
de Sida cordifolia en células de médula 

ósea de ratones.

MATERIALES Y MÉTODOS

Extracto acuoso: La planta se colec-
tó de la colección del Jardín Botánico de 
Asunción (JBA) y su posterior identifi-
cación se realizó en el herbario de la Fa-
cultad de Ciencias Exactas y Naturales 
(FACEN). Deposito de planta identifica-
do como Voucher número 01 de Hernán 
Caballero. Se seleccionó toda la planta 
y se procedió al lavado de las mismas 
con agua potable para remover residuos 
y luego se dejó secar por lo menos una 
semana a temperatura ambiente, en el 
laboratorio, donde se mantuvo la circu-
lación de aire constante. Luego se proce-
dió a triturar y pesar el material vegetal, 
se llevó a ebullición 20 gramos en 500 
mL de agua destilada para la obtención 
del extracto, posteriormente se efectuó 
el proceso de filtración, con algodón y 
con papel de filtro Whatman, se congeló 
el extracto en balones para su posterior 
liofilización y se prepararon las distintas 
concentraciones de uso.

Animales: Para el ensayo de micro-
núcleos en medula ósea se utilizaron ra-
tones de la cepa swiss albino, de 6 a 12 
semanas de vida, que se adquirieron del 
Bioterio del Instituto de Investigaciones 
en Ciencias de la Salud (IICS). Fueron 
aclimatados por una semana en la Sala 
de Mantenimiento de Animales del la-
boratorio de Biotecnología del Centro 
Multidisciplinario de Investigaciones 
Tecnológicas (CEMIT). Los animales 
se mantuvieron en condiciones de tem-
peratura de 22°C ± 2°C, fotoperiodo de 
12h luz/12 h oscuridad, con dieta de ba-
lanceado y agua ad libitum.  Se siguie-
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ron las recomendaciones de la Guía de 
Principios Internacionales para Inves-
tigaciones Biomédicas que envuelven 
animales, elaborados por el Consejo de 
Organizaciones Internacionales de Cien-
cias Médicas (CIOMS, 2007). Se utilizó 
la cantidad mínima posible de animales 
y se tomaron todas las precauciones para 
evitarles sufrimientos innecesarios.

Tratamiento: Se prepararon concen-
traciones del extracto acuoso del 0,01%; 
0,02% y 0,04%, para su posterior uso en 
el tratamiento. Los ratones se agruparon 
conforme a su peso y se los distribuyo 
en cinco grupos, cada grupo con cinco 
individuos. El primer grupo se identificó 
como el control negativo en el cual los 
ratones fueron tratados con agua pota-
ble. El segundo, tercero y cuarto grupos 
fueron tratados con tres concentraciones 
de: 0,01%; 0,02% y 0,04% del extrac-
to acuoso de Sida cordifolia. El quinto 
grupo correspondió al control positivo 
en el cual los ratones fueron tratados con 
ciclofosfamida (CP), 50mg/1.000g ani-
mal.

Test de micronúcleo: Se realizaron 
administraciones consecutivas de los ex-
tractos y el control negativo, con interva-
los de 24 hs por 14 días (lunes a viernes) 
durante dos semanas, por vía oral, y por 
vía intraperitoneal el control positivo 24 
hs antes del sacrificio. Los animales fue-
ron sacrificados por dislocación cervical 
en el día 15 del tratamiento.  El proce-
dimiento empleado para la obtención de 
las preparaciones de la medula ósea, fue 
realizado de acuerdo a la metodología 
propuesta por Schmid (1975) y el núme-
ro de células analizadas fue de acuerdo 
a la guía de procedimientos de la OECD 
(2016). Se cortaron las epífisis de cada 

fémur con tijeras quirúrgicas para obte-
ner la médula ósea. Se tomó 1,5 ml de 
suero fetal bovino (SFB) previamente 
calentado a 37° C, en una jeringa de 5 
ml. Se insertó la aguja en canal medu-
lar y se enjuago la médula ósea median-
te lavados suaves y se transfirió todo el 
material a un tubo de ensayo. Luego se 
centrifugo la suspensión celular resul-
tante a 1000 rpm durante 10 min. Des-
pués de la centrifugación, se desechó el 
exceso de sobrenadante. Se resuspendió 
el botón de células con suero y se prepa-
raron las muestras. Se colocó una gota 
de la muestra en un portaobjetos limpio 
y seco, se realizó el frotis y se dejó secar. 
A continuación, las células se fijaron en 
metanol 100% durante 10 minutos. La 
tinción de las muestras se realizó con 
Giemsa al 4%. Se realizó el recuento de 
2.000 eritrocitos por animal para el aná-
lisis genotóxico, incluido los que pre-
sentaron micronúcleos. Para el análisis 
citotóxico, se contaron 500 eritrocitos 
por animal y se determinaron las ratios 
entre Eritrocitos Policromáticos (EPC) y 
Eritrocitos Normocromáticos (ENC) de 
cada grupo. Diferencias significativas de 
las ratios de los grupos de tratamiento 
con la ratio del control indican toxicidad.

Análisis estadístico: Los Análisis 
estadísticos realizados fueron Anova y 
test de Tukey, utilizando el programa 
SPSS (21).

RESULTADOS

Para evaluar los posibles efectos ge-
notóxicos y citotóxicos de la plantas de 
uso medicinal Sida cordifolia se trataron 
ratones con tres concentraciones del ex-
tracto acuoso de la misma. Las concen-
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traciones utilizadas se eligieron toman-
do como referencia al uso de la planta 
por una persona de 60 Kg y se trataron 
los ratones en proporción al peso. Los 
resultados obtenidos en la evaluación 
del potencial genotóxico y citotóxico 
se muestran en la Tabla 1. Se contaron 
2000 eritrocitos policromáticos por ani-
mal tratado, en donde se observó la can-
tidad de eritrocitos policromáticos con y 
sin micronúcleos (Figura 2); también se 
muestra la ratio obtenida entre el total de 
eritrocitos policromáticos y normocro-
máticos en el análisis de citotoxicidad. 
Los resultados obtenidos con el extrac-

to acuoso de malva blanca fueron do-
sis dependiente, siendo la dosis mayor 
evaluada, estadísticamente significativa, 
cuando comparada las frecuencias con el 
control negativo. Con relación al análisis 
del potencial citotóxico, se observó que 
los tratamientos realizados con malva 
blanca no fueron citotóxicos en las con-
centraciones evaluadas en este estudio. 
El control positivo, ciclofosfamida, re-
sultó significativo, al compararse con la 
frecuencia de eritrocitos micronucleados 
y con la ratio encontradas en el control 
negativo, lo que valida el ensayo.

Figura 2.  Eritrocitos policromáticos micronucleados observados en el control positivo (flecha)

Tratamientos                                             Total de células
                                                EPC                           EPCMN Ratio EPC/ENC  

Control negativo 9996 04 1,495

Control positivo 9948 52* 1,142*

0,01% 9991 09 1,535

0,02% 9987 13 1,485

0,04% 9981 19* 1,487

EPC: Eritrocitos policromáticos, EPCMN: eritrocitos policromáticos con micronúcleo. ENC: eritroci-
tos normocromáticos. %: concentración utilizada. *p<0,05

Tabla 1. eritrocitos policromáticos micronucleados y la ratio entre eritrocitos poli-
cromáticos y eritrocitos normocromáticos
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DISCUSIÓN

La toxicidad de las medicinas tradi-
cionales a base de hierbas no se ha eva-
luado por completo en la mayoría de los 
casos y las plantas medicinales pueden 
ser extremadamente dañinas para la sa-
lud humana (Sponchiado et al., 2016). 
Para el uso seguro de las plantas de las 
plantas de uso medicinal, las validacio-
nes científicas son obligatorias (Me-
hreen et al., 2016). Se recomienda una 
batería de ensayos para detectar posibles 
agentes genotóxicos, y entre estos se 
encuentra el ensayo de micronúcleos in 
vivo (Kramer, 1997). En este estudio se 
investigó el potencial genotóxico del ex-
tracto acuoso de S. cordifolia, utilizando 
como biomarcador la formación de mi-
cronúcleo en eritrocitos de médula ósea 
de ratones. Los micronúcleos se forman 
como resultado al daño estructural en los 
cromosomas y/o el retraso del cromoso-
ma entero durante la anafase (Doherty 
et al., 2012). Esta técnica es una de más 
utilizadas para evaluar extractos de plan-
tas de uso medicinal (Sponchiado et al., 
2016). Las dosis utilizadas en este en-
sayo se referenciaron en las cantidades 
utilizadas por un ser humano de 60 kg 
de peso corporal. En la evaluación reali-
zada en este trabajo de investigación, se 
observó que la concentración de 0,01%  
no fue significativa, así como la concen-
tración de 0,02%, que se seleccionó de 
acuerdo al uso en humanos. La respues-
ta obtenida en este trabajo fue de tipo 
dosis dependiente. Otros autores como 
Montero et al., (2001), han reportado 
que seis plantas medicinales analizadas 
por esta técnica, no mostraron un efecto 
genotóxico, a pesar de haber evaluado 

dosis de 2.000g/peso del animal, a pesar 
de las bajas concentraciones evaluadas 
en este trabajo, nuestro extracto resultó 
genotóxico en la concentración más alta 
analizada, esto podría indicar, que, esta 
planta puede ser genotóxica para el uso 
humano. Otros estudios realizados, utili-
zándose la técnica de evaluación de MN 
en ratones, en plantas de uso medicinal 
como la Luehea divaricata, se observó 
que el extracto de la misma no presento 
actividad mutagénica al ser comparada 
con su control negativo (Segovia et al, 
2016). Además de los usos que se le da 
al extracto de esta planta, se describen 
otras, como en el tratamiento de disen-
tería crónica, asma, gonorrea, blenorrea, 
desordenes nerviosos y otros (Dinda et 
al., 2015). Este trabajo tuvo como re-
sultado la obtención de información so-
bre las efectos secundarios del extracto 
acuoso de S. cordifolia, y se ha obser-
vado que presenta un potencial genotó-
xico, por lo que se debe considerar su 
uso con precaución. En el control posi-
tivo se registró un valor significativo al 
igual que Fernández et al., (2005), que 
también utilizaron Ciclofosfamida para 
dicho control.

En la evaluación del efecto citotó-
xico del extracto de S. cordifolia en 
células de médula ósea. Los resultados 
registrados con el extracto acuoso no 
demuestran valores significativos, de 
igual manera con los valores de Mella-
do-García et al., (2016), donde evalua-
ron una especie comercial de Allium sp. 
mediante el ensayo de MN en células 
de ratones, ensayo en el cual tampo-
co registraron valores significativos en 
cuanto a la disminución de ratio EPC/
ENC. Una disminución en la ratio EPC/
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ENC, de los grupos tratados comparados 
con el control negativo, indica toxicidad 
para la médula ósea (Suzuki et al., 1989, 
Rabello-Gay et al., 1991). Las ratios de 
los tratamientos con S. cordifolia fueron 
iguales al control negativo, por lo que 
podemos sostener que esta planta, en es-
tas condiciones experimentales, tiene un 
potencial genotóxico pero no citotóxico.

CONCLUSIÓN

Se evaluó el efecto genotóxico y 
citotóxico del extracto acuoso de Sida 
cordifolia en eritrocitos de médula ósea 
de Mus musculus. Para el control geno-
tóxico las concentraciones del 0,01% y 
0,02% no presentaron significancia, en 
cuanto a la concentración del 0,04% se 
registró un nivel significativo en com-
paración al control negativo. El extracto 
acuoso no registró un nivel significativo 
en la evaluación de su efecto citotóxico, 
en las concentraciones evaluadas. Con-
siderando el efecto observado, se hace 
necesario realizar otras evaluaciones del 
extracto de Sida cordifolia, en células 
humanas y/o en hepatocitos de modelos 
murinos, con el objetivo de establecer el 
nivel de toxicidad de esta planta de uso 
medicinal.
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