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Resumen 

Contexto: El daño citotóxico y genotóxico producido por fármacos como ranitidina y 
lincomicina puede afectar la integridad celular. Los extractos vegetales ofrecen un 
potencial protector frente a estos efectos, destacando la Dioscorea trifida L. 
"sachapapa" como posible agente citoprotector. Objetivo: Evaluar el efecto protector 
de Dioscorea trifida "sachapapa" frente a la citotoxicidad y genotoxicidad inducidas 
por ranitidina y lincomicina en Allium cepa. Metodología: Se emplearon veinte bulbos 
de Allium cepa, utilizando ápices radiculares de 3 cm, distribuidos en cuatro 
tratamientos: testigo (agua destilada), ranitidina 0,8%, lincomicina 0,8%, y sachapapa 
(2 µg/mg) + ranitidina 0,8% + lincomicina 0,8%. Se analizaron 2.000 células por 
tratamiento mediante microscopía a 1000X con tinción de tijo y levan. Los datos se 
procesaron con la prueba U de Mann-Whitney, α=0,05. Resultados: La ranitidina 
indujo aberraciones clastogénicas (puentes simples 3,1%; múltiples 5,7%; 
cromosoma aislado 1,9%) y aneugénicas (c-metafase 1,5%; cromosoma pegajoso 
2,3%; espiralado 2,8%). La lincomicina generó puentes simples (1,7%), múltiples 
(1,7%) y yema nuclear (2,9%). El pretratamiento con sachapapa redujo las 
aberraciones a 1,5%, incrementando las células sin daño a 96,1% y recuperando el 
factor mitótico de 6,4-7,5% a 12,4%. Conclusiones: Dioscorea trifida "sachapapa" 
ejerce un efecto protector frente al daño citotóxico y genotóxico inducido por ranitidina 
y lincomicina en Allium cepa, destacando su potencial como agente citoprotector en 
contextos farmacológicos.  

Abstract  

Context: Cytotoxic and genotoxic damage caused by drugs such as ranitidine and 
lincomycin can compromise cellular integrity. Botanical extracts exhibit significant 
protective potential against these effects, with Dioscorea trifida L. ("sachapapa") 
emerging as a promising cytoprotective agent. Objective: To evaluate the protective 
effect of Dioscorea trifida against ranitidine- and lincomycin-induced cytotoxicity and 
genotoxicity using the Allium cepa test. Methods: Twenty Allium cepa bulbs were 
utilized, with 3-cm root apices distributed across four treatments: control (distilled 
water), 0.8% ranitidine, 0.8% lincomycin, and a combination of sachapapa (2 µg/mg) 
+ 0.8% ranitidine + 0.8% lincomycin. A total of 2,000 cells per treatment were 
analyzed via microscopy at 1000X using the Tjio and Levan staining technique. Data 
were analyzed using the Mann-Whitney U test (α=0.05). Results: Ranitidine induced 
clastogenic aberrations (single bridges: 3.1%; multiple bridges: 5.7%; isolated 
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chromosomes: 1.9%) and aneugenic effects (c-metaphase: 1.5%; sticky 
chromosomes: 2.3%; spiraled: 2.8%). Lincomycin induced single bridges (1.7%), 
multiple bridges (1.7%), and nuclear buds (2.9%). Sachapapa pre-treatment reduced 
total aberrations to 1.5%, increased undamaged cells to 96.1%, and recovered the 
mitotic index from a range of 6.4–7.5% to 12.4%. Conclusions: Dioscorea trifida 
("sachapapa") exerts a significant protective effect against cytotoxic and genotoxic 
damage induced by ranitidine and lincomycin in Allium cepa, highlighting its potential 
as a cytoprotective agent in pharmacological contexts. 

 

Introducción 

Los productos farmacológicos generan consecuencias secundarias relevantes que producen daño 

en los distintos órganos que estructuran el cuerpo humano (1).  Los investigadores enfocan sus 

esfuerzos en el estudio de los efectos secundarios que los fármacos ocasionan en los pacientes (2,3). 

Ciertos medicamentos como los antiinflamatorios y los antibióticos son los productos que la 

población más consume. Sus características químicas respecto a su toxicidad secundaria 

permanecen poco conocidas para el público general (4, 5, 6). En consecuencia, varios países disponen 

la indagación de sus efectos secundarios mediante ensayos biológicos estandarizados. Estudios 

experimentales recomiendan que los AINES promueven trastornos en la cadena doble del ADN de 

las células animales (7). Específicamente, la citotoxicidad manifiesta anormalidades cromosómicas 

como fracturas, extensiones y translocaciones cromosómicas en muchos análisis in vivo e in vitro. 

La citotoxicidad de ciertos productos químicos en las células eucariotas inducen la muerte celular, 

dañan el material genético, alteran la división celular y causan deterioro estructural del ser vivo. 

Además interrumpen el ciclo celular, producen estrés oxidativo y destruyen las membranas 

celulares(8, 9, 10).  

La ranitidina contiene principio un activo llamado el hidrocloruro el cual disminuye el volumen de 

ácido en el estómago y trata las úlceras pépticas y gastroduodenales (11). La lincomicina(su principio 

activo es la misma lincomicina, que pertenece al grupo de antibióticos lincosamidas) es un antibiótico 

que combate las infecciones del aparato respiratorio y de la piel. Ambos fármacos poseen potencial 

para alterar la estabilidad genómica celular. La Dioscorea trifida es un tubérculo originario del Caribe, 

Centroamérica tropical y América del Sur (12). Es una enredadera cuyas raíces se unen a un tallo 

subterráneo corto e irregular en el cual se forman estolones ricos en almidón. 

Ante la carencia de estudios que demuestren la existencia de plantas medicinales como la 

sachapapa que reviertan la genotoxicidad y citotoxicidad de estos medicamentos mencionados en 

exámenes de laboratorio, surge la necesidad de investigar. ¿Cuál es el efecto antitóxico de la 

sachapapa frente a la ranitidina y lincomicina? ¿Disminuye las aberraciones cromosómicas en 

Allium cepa? El objetivo de este estudio FUE determinar el efecto antitóxico de la sachapapa frente 

a la ranitidina y lincomicina en una prueba de Allium cepa. 

 

Materiales y métodos 

Material Biológico y Condiciones de Cultivo 

El estudio utilizó 20 bulbos de Allium cepa L. variedad roja, adquiridos en el mercado local de 

Chachapoyas, Perú. Estos  permanecieron embebidos en agua destilada en cubiletes de plástico 

con oxigenación constante, en un área oscura y a una temperatura de 20 ± 2°C durante 72 horas 

para permitir el desarrollo de raicillas con puntas de 3,0 cm de longitud promedio, fase celular idónea 

para los ensayos citogenéticos (13). 
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Reactivos Químicos y Productos Farmacéuticos 

La cafeína anhidra 0,1% funcionó como sincronizador celular y se obtuvo del Laboratorio Insumos 

Químicos, Lima, Perú. La ranitidina (50 mg/2 mL) correspondió al laboratorio farmacéutico PHARMA 

(Línea Genérica), Lima, Perú. La lincomicina (600 mg/2 mL) es comercializada por la empresa 

farmacéutica BOTIFARMA SJL, Perú. La orceína acética clorhídrica 1% para tinción se adquirió en 

el laboratorio Bio Genics Lab, Lima, Perú (14). 

El esquema experimental incluyó cuatro agrupaciones: una agrupación testigo (T) y tres 

agrupaciones problema (A, B y C). La agrupación testigo recibió 100 mL de agua destilada. La 

agrupación problema A se expuso a ranitidina 0,8% durante 4 horas. La agrupación problema B se 

expuso a lincomicina 0,8% durante 4 horas. La agrupación problema C recibió una combinación de 

sachapapa (2 µg/mg) más ranitidina 0,8% más lincomicina 0,8% desde la cuarta hasta la octava 

hora del ensayo (15,16).  

Los ápices radiculares de A. cepa L. permanecieron en solución de cafeína 0,1% durante 60 minutos 

para inducir  células con doble núcleo, procedimiento denominado "fase cero" (17). Finalizada la 

exposición a los fármacos, las radículas se cortaron y se aplicó el procedimiento de tinción rápida 

con orceína acética clorhídrica 1%. La observación se realizó en microscopio óptico a 1000X de 

aumento. El equipo capturó tomas fotográficas de las mejores fases examinadas para 

documentación. 

Las variables respuesta incluyeron la actividad toxicológica de la ranitidina 0,8% y la lincomicina 

0,8%. La medición del daño citotóxico y genotóxico inducido consideró el factor mitótico, la longitud 

de las radículas y el porcentaje de aberraciones cromosómicas halladas. El equipo ensayó cinco 

bulbos para cada uno de los procesos. La evaluación abarcó 2000 superficies microscópicas por 

tratamiento para garantizar representatividad estadística. 

El análisis estadístico consistió de  una  prueba no paramétrica U de Mann-Whitney con el modelo 

probabilístico en SPSS v. 27.0. El equipo estimó las escalas de media, varianza y desviación 

estándar con anticipación a la variación arcoseno de los porcentajes legítimos. El nivel de 

significancia se estableció en α=0,05 para todas las comparaciones entre grupos. Los resultados se 

expresaron como porcentajes (%) con sus respectivas medidas de dispersión (18). 

Este estudio in vitro no requirió aprobación de comité de ética según la normativa institucional de la 

Universidad Nacional Toribio Rodríguez de Mendoza de Amazonas. El equipo dispuso de los bulbos 

de cebolla como material vegetal de libre acceso comercial. Los residuos químicos del ensayo se 

desecharon conforme a los protocolos de bioseguridad del laboratorio de Genética y Biología 

Molecular. 

 

Resultados  

El análisis citogenético registró diferencias significativas en los factores del ciclo celular entre los 

grupos experimentales. El grupo testigo mantuvo un factor mitótico de 11,2% ± 0,36, valor que 

disminuyó a 6,4% ± 0,23 y 7,5% ± 0,17 en los grupos expuestos a ranitidina y lincomicina, 

respectivamente. El pretratamiento con "sachapapa" recuperó el factor mitótico a 12,4% ± 0,31, 

superando incluso al grupo control. La distribución de fases mitóticas mostró alteración en la 

progresión celular: los fármacos redujeron el factor profásico y metafásico, mientras que la 

sachapapa restauró la proporción de células en anafase y telofase, lo que sugiere protección del 

mecanismo de división celular (Tabla 1). 
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Tabla 1. Factores del ciclo celular y longitud radicular en Allium cepa expuesto a ranitidina, 

lincomicina y sachapapa. 

Grupos 
Factor 

Mitótico (%) 
Factor 

Interfásico (%) 
Longitud 
PRE (cm) 

Longitud 
POST (cm) 

Testigo 11,2 ± 0,36ᵃ 88,8 ± 0,41 2,9 ± 0,12 3,3 ± 0,15ᵃ 

Ranitidina 0,8% 6,4 ± 0,23ᵇ 93,6 ± 0,28 3,1 ± 0,10 3,0 ± 0,11ᵇ 

Lincomicina 0,8% 7,5 ± 0,17ᵇ 92,5 ± 0,22 3,0 ± 0,14 3,2 ± 0,13ᵇ 

Sachapapa + Ranitidina + Lincomicina 12,4 ± 0,31ᵃ 87,6 ± 0,35 2,9 ± 0,11 3,5 ± 0,14ᵃ 

ᵃ,ᵇ Letras distintas indican diferencias significativas (p<0,05) respecto al testigo. Valores expresados como media ± 

desviación estándar. n=2000 células por grupo; n=5 bulbos por tratamiento. 

La longitud de las radículas confirmó el efecto citotóxico de los fármacos. Las raicillas expuestas a 

ranitidina y lincomicina presentaron crecimiento limitado (media post-tratamiento: 3,0-3,2 cm) en 

comparación con el testigo (3,3-3,4 cm). El grupo con sachapapa recuperó la elongación radicular 

(media: 3,5-3,7 cm), evidenciando efecto protector sobre el desarrollo celular (Tabla 1). Estos 

hallazgos coinciden con reportes que asocian la inhibición del crecimiento radicular con daño en la 

actividad meristemática. 

La observación de aberraciones cromosómicas identificó daños clastogénicos y aneugénicos 

inducidos por los fármacos. La ranitidina promovió puentes cromosómicos simples (3,1%) y múltiples 

(5,7%), cromosoma aislado (1,9%), c-metafase (1,5%), cromosoma pegajoso (2,3%) y cromosoma 

en espiral (2,8%). La lincomicina generó puentes simples (1,7%), múltiples (1,7%), cromosoma 

aislado (1,1%) y yema nuclear (2,9%). El pretratamiento con sachapapa redujo las aberraciones 

totales a 1,5% y aumentó las células sin daño a 96,1% (Tabla 2). Las micrografías corroboran estos 

hallazgos: la Figura 1 muestra puentes cromosómicos múltiples inducidos por ranitidina; la Figura 2 

evidencia c-metafase como daño aneugénico; y la Figura 3 ilustra la recuperación estructural en 

células pretratadas con sachapapa. 

Tabla 2. Aberraciones cromosómicas en Allium cepa según tratamiento. 

Tipo de aberración Testigo (%) 
Ranitidina 
0,8% (%) 

Lincomicina  
0,8% (%) 

Sachapapa + 
Fármacos (%) 

Clastogénicas     

Puente cromosómico simple 0,8 ± 0,05 3,1 ± 0,13* 1,7 ± 0,11* 1,5 ± 0,03 

Puente cromosómico múltiple 1,2 ± 0,08 5,7 ± 0,21* 1,7 ± 0,14* - 

Cromosoma aislado 0,5 ± 0,04 1,9 ± 0,14* 1,1 ± 0,12* - 

Aneugénicas     

C-metafase 0,3 ± 0,03 1,5 ± 0,12* - - 

Cromosoma pegajoso 0,4 ± 0,04 2,3 ± 0,11* - - 

Cromosoma en espiral 0,6 ± 0,05 2,8 ± 0,30* - 2,4 ± 0,04 

Yema nuclear 0,2 ± 0,02 - 2,9 ± 0,06* - 

Sin aberraciones 96,0 ± 0,18 82,7 ± 0,12* 90,5 ± 0,04* 96,1 ± 0,20 

*Diferencia significativa respecto al testigo (p<0,05). Valores expresados como porcentaje ± error estándar. n=2000 
células analizadas por tratamiento. 
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Figura 1. Células de raicillas de Allium cepa con puentes cromosómicos múltiples inducidos por ranitidina 0,8% (1000X). 

La flecha indica conexión anómala entre cromátidas hermanas en anafase. 

 

El análisis estadístico confirmó diferencias significativas entre grupos (prueba U de Mann-Whitney, 

α=0,05). La varianza y el error estándar al analizar las aberraciones cromosómicas disminuyeron en 

el grupo con sachapapa, lo que indica mayor homogeneidad en la respuesta celular protectora. 

Estos resultados sustentan la capacidad de Dioscorea trifida para mitigar el daño genotóxico 

inducido por fármacos gastrointestinales y antibióticos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Célula de Allium cepa con c-metafase inducida por ranitidina 0,8% (1000X). Se observa desorganización 

del huso mitótico y alineamiento cromosómico alterado en el plano ecuatorial. 

 

 

 

 

 

MÚLTIPLES PUENTES 

CROMOSÓMICOS 

DAÑO CROMOSÓMICOTIPO  

C-METAFASE 
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Figura 3. Célula de Allium cepa pretratada con sachapapa (2 µg/mg) y expuesta a ranitidina + lincomicina (1000X). La 

estructura cromosómica conserva integridad, evidenciando efecto protector del extracto vegetal. 

 

Discusión 

Los datos de la Tabla 1 exponen los promedios del factor mitótico en los cuatro procesos evaluados 

durante la investigación. El grupo testigo señala un factor mitótico de 11,2% ± 0,36 como referencia 

base. Los fármacos reducen este valor significativamente a 6,4% y 7,5% respectivamente. El 

pretratamiento con sachapapa recupera el índice a 12,4% y supera al control. Estos factores 

generales del ciclo celular coinciden con valores reportados por otros estudiosos en modelos 

similares (19, 20). La disminución del índice mitótico indica una inhibición de la división celular por 

estrés químico. La recuperación sugiere una protección activa del extracto vegetal sobre los 

meristemos. Este comportamiento refleja la capacidad de la planta para mantener la homeostasis 

celular frente a agentes externos. La variabilidad estadística confirma la consistencia de los 

hallazgos en las réplicas biológicas analizadas (21). 

En la Tabla 2 se localiza una disminución en la longitud de las raicillas en los grupos expuestos a 

los fármacos. Los fármacos inducen que la estirpe celular ingrese a un ciclo de adormecimiento 

metabólico. El entorno tóxico evita el desarrollo de un periodo reproductivo saludable en los tejidos. 

La sachapapa revierte este fenómeno y permite la elongación radicular normal (22). La inhibición del 

crecimiento radicular constituye un biomarcador sensible de citotoxicidad aguda. Los meristemos 

apicales detienen su expansión ante la presencia de compuestos nocivos. La restauración de la 

longitud implica una mitigación del daño fisiológico estructural. Este resultado valida el uso de la 

especie vegetal como agente protector. La correlación entre longitud y factor mitótico refuerza la 

evidencia de toxicidad revertida. Los datos sustentan la hipótesis de una acción biológica 

significativa del tubérculo. 

CROMOSÓMA PEGAJOSO CROMOSÓMA AISLADO 

NUCLEOLOS DISMÓRFICOS 
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En concordancia, las Tablas y Figuras muestran células radiculares con puentes cromosómicos 

visibles. La ranitidina 0,8% provoca un desplazamiento cromosómico de conexión masiva en 

anafase. Este hecho demuestra la alta categoría de perjuicio cromosómico durante la división celular 
(23, 24). Los puentes simples y múltiples indican roturas de cromátidas hermanas. La persistencia de 

estas estructuras altera la segregación genética equitativa. El daño clastogénico compromete la 

integridad del material genético nuclear. La sachapapa reduce la frecuencia de estas aberraciones 

en los tratamientos combinados. La protección observada sugiere una intervención en los 

mecanismos de reparación del ADN. Los compuestos bioactivos del tubérculo estabilizan la 

estructura cromosómica. La evidencia microscópica confirma la acción antimutagénica del extracto 

natural. 

Específicamente, los cromosomas soportan una quebradura de su doble hélice en ambas 

situaciones farmacológicas. Los fármacos activos trastornan el mecanismo duplicativo o reparativo 

del ADN celular. La formación de puentes simples y múltiples confirma el daño clastogénico severo 
(25, 26). La interacción química interfiere con la polimerasa durante la fase S del ciclo. Los enlaces 

fosfodiéster rompen la continuidad de la cadena nucleotídica. Este evento desencadena respuestas 

de estrés genotóxico en la célula vegetal, ausencia de puentes en el grupo con sachapapa indica 

prevención de roturas. Los antioxidantes naturales neutralizan los radicales libres generados por los 

medicamentos y la estabilidad genómica depende de la capacidad protectora del extracto. El estudio 

valida la eficacia del recurso fitogenético frente a agentes sintéticos. 

La presencia del cromosoma pegajoso inducido por los fármacos (figura 3) y el daño tipo c-metafase 

durante el alineamiento en el Ecuador (figura 2) se debe a que los microtúbulos sufren 

desorganización en metafase y anafase (27, 28). La adherencia cromosómica impide la separación 

correcta hacia los polos celulares y en la  c-metafase se revela una inhibición de la formación del 

huso acromático con lo cual estos  eventos aneugénicos alteran el número de cromosomas en las 

células hijas. La sachapapa preserva la morfología cromosómica estándar en los tratamientos 

protegidos con una mitosis funcional y ordenada interactuando  con las proteínas del huso mitótico 

permitiendo una regulación positiva del ensamblaje de microtúbulos. 

La desorganización de los microtúbulos afecta la orientación molecular cromosómica se debe a que 

los fármacos desorganizan los microtúbulos en metafase y anafase (29, 30). Esta alteración estructural 

impide la tracción cromosómica hacia los polos opuestos. Debido a los agentes químicos que 

bloquean los sitios de unión de los microtúbulos. La sachapapa favorece la estabilidad de estas 

estructuras proteicas celulares. La protección mantiene la fidelidad de la segregación cromosómica 

actuando  como un estabilizador del citoesqueleto. 

En la Figura 5 se presenta una célula radicular con numerosos nucléolos dismórficos debido a la 

acción citotóxica de la ranitidina que altera la morfología nucleolar significativamente (31, 32). La 

deformidad nucleolar indica un estrés metabólico severo en el núcleo y  la síntesis de ARN ribosomal 

sufre interrupciones por la toxicidad farmacológica. La sachapapa normaliza la apariencia nucleolar 

en los ápices protegidos. La restauración morfológica refleja una recuperación funcional del 

nucléolo, los compuestos bioactivos protegen la integridad de la cromatina nucleolar permitiendo la 

protección vegetal con la prevención de transformaciones malignas. 

Con lo experimentado el entorno desordenado colabora con la alteración neoplásica celular 

mediante el perjuicio de las proteínas. que puede dar origen de la transformación maligna. La 

lincomicina exhibe un perfil de daño similar aunque con menor intensidad (33, 34) y la sachapapa 

contrarresta esta actividad citotóxica y genotóxica en células apicales quizás por los antioxidantes 

vegetales que reducen el estrés oxidativo asociado al daño proteico. 
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Conclusiones 

La Dioscorea trifida L. "sachapapa" ejerce una acción protectora frente al daño celular que la 

ranitidina y la lincomicina inducen en el modelo Allium cepa. El extracto vegetal mantiene la 

integridad del ciclo mitótico y reduce las aberraciones cromosómicas en los meristemos radiculares 

durante la interacción con los fármacos. Estos hallazgos confirman la capacidad del tubérculo para 

contrarrestar la toxicidad farmacológica sintética mediante mecanismos de estabilización genómica. 

La investigación valida el potencial citoprotector de la sachapapa en contextos de exposición a 

medicamentos gastrointestinales y antibióticos. Los compuestos bioactivos del extracto favorecen 

la recuperación del factor mitótico y previenen alteraciones estructurales en la cromatina. Este 

comportamiento sustenta la aplicación del recurso fitogenético como agente antimutagénico natural 

frente a agentes quimioterapéuticos comunes. 

El modelo Allium cepa demuestra su eficacia como biosensor de genotoxicidad y validación de 

propiedades vegetales. Los resultados aportan evidencia científica sobre el uso etnobotánico del 

tubérculo en la medicina tradicional amazónica. El estudio establece la seguridad del extracto frente 

a los fármacos del experimento. 
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