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RESUMEN: A Ruta graveolens se le atribuyen propiedades benéficas en medicina tradicional, sin embargo se ha demostrado
que también puede producir efectos adversos. A la fecha no existe evidencia que ratifique que R. graveolens es totalmente inofensiva, por
este motivo el objetivo de este estudio fue determinar el efecto tóxico del extracto acuoso de las hojas de esta especie vegetal en hígado
de rata. Se utilizaron 25 ratas Wistar y se dividieron en 5 grupos (n=5). El grupo 1 correspondió al grupo control negativo, el grupo 2 o
control positivo se trató con 100 mg de dexametasona/kg/día. Los grupos 3 y 4 se trataron con 30 y 100 mg de extracto de R. graveolens
respectivamente. Al grupo 5 se le administraron 100 mg de dexametasona/kg/día combinado con 100 mg de extracto de R. graveolens/
kg/día. Las administraciones se realizaron vía intraperitoneal por tres días. Los animales se sacrificaron por dislocación cervical. Las
muestras de hígado se fijaron en formalina y posteriormente se incluyeron en parafina. Se obtuvieron cortes histológicos de 5 micras de
grosor que se tiñeron con Hematoxilina-Eosina para la evaluación histológica con microscopia de luz. Los resultados demuestran por
primera vez que la exposición al extracto acuoso de R. graveolens induce alteraciones morfológicas en el hígado de ratas Wistar. Estas
alteraciones se observaron de manera leve en el grupo 3 y se incrementaron en el grupo 4. Destacó que el mayor daño se observó en el
grupo 5. Se concluye que el extracto acuoso de R. graveolens resultó tóxico, sin embargo es necesario realizar estudios adicionales con
el fin de caracterizar otros efectos toxicológicos que soporten el riesgo del uso de R. graveolens en medicina tradicional a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: Ruta graveolens; Extracto acuoso; Toxicidad hepática; Ratas Wistar.

INTRODUCCIÓN

El uso de la medicina herbolaria está creciendo de
manera progresiva como alternativa a la práctica terapéu-
tica actual (Agbonon et al., 2010). Cuando menos en al-
guna ocasión las plantas medicinales se han utilizado por
el 70-80% de la población a nivel mundial como aditivo
alimenticio o para el tratamiento de diversas enfermeda-
des (Libman et al., 2006; Shanmugan et al., 2012). Las
plantas se han empleado para el tratamiento de las enfer-
medades infecciosas bacterianas, virales, parasitarias,
fúngicas, inflamatorias, espasmos entre muchos otros pa-
decimientos. Actualmente cerca del 25% de los fármacos
prescritos por los médicos, tuvieron su origen en las plan-
tas (Alonso-Castro et al., 2012).

Ruta graveolens es una planta nativa de Europa, pero
actualmente se encuentra distribuida en todo el mundo
(Raghav et al., 2006). Es un arbusto conocido popularmente
como ruda, crece aproximadamente un metro de altura, po-
see un tallo muy ramificado y hojas verdes grisáceas (Harat
et al., 2008). Se le reconocen propiedades farmacológicas
como antinociceptivo, antiinflamatorio, fungicida, herbicida
y citotóxico (Oliva et al., 2003; González-Trujano et al., 2006;
Ratheesh et al., 2009; Varamini et al., 2009). Su efecto abor-
tivo ha sido reportado en diferentes países como Brasil, la
India y México (Rahim et al., 2010). La aplicación principal
en infusión de té es el alivio de los cólicos menstruales por
sus propiedades antiespasmódicos (Seak & Lin, 2007).
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De R. graveolens se han aislado más de 120 com-
puestos entre los que se encuentran el aceite volátil 2-
undecanona como su mayor componente (50-90%), 2-
hepatonol, 2-nonanona, limoneno, pineno, ácido
anísico, fenol, guiacol y otros. Rutina y otros
flavonoides como quercetina; cumarinas como
bergapteno, dafnoretina, isoimperatorina,
naftoherniarina, psoraleno, pangelina, rutamarina,
rutarina, escopoletina y umbeliferona; alcaloides como
arborinina, fagarina, graveolina, cocusaginina,
rutacridina, 1-hidroxi-3-metoxi-N-metilacridona;
lignanos en la raíz como savinina yhelioxantina
(Ratheesh et al.).

Los compuestos derivados de las cumarinas se
han utilizado en neurología para el tratamiento sinto-
mático de enfermedades desmielinizantes como la es-
clerosis múltiple (Orlita et al., 2008). La rutina se ven-
de en farmacias como constituyente medicinal contra
la fragilidad capilar, vermífugo intestinal y como antí-
doto para las toxinas de serpiente y escorpión (Freire
et al., 2010), además se ha utilizado para la psoriasis
leucodérmica, linfomas cutáneos, artritis reumática y
contra el cáncer (Diwan & Malpathak, 2009). Las
furanocumarinas se han empleado para tratar la
leucoderma, vitíligo, linfomas cutáneos y como agen-
te anti-HIV (Diwan & Malpathak, 2010).

Existe la creencia de que las plantas medicina-
les son innocuas, pero estudios previos han demostra-
do los efectos tóxicos que muestran algunas especies
utilizadas en medicina tradicional (Inamul, 2004). Es-
tudios farmacológicos han confirmado los efectos ad-
versos de la R. graveolens, como por ejemplo:
fototoxicidad, genotoxicidad y mutagenicidad (Freire
et al.). El objetivo del presente trabajo fue determinar
el efecto tóxico del extracto acuoso de R. graveolens
del norte de México sobre el hígado de ratas Wistar.

MATERIAL Y MÉTODO

Preparación del extracto acuoso de R. graveolens. Se
colectaron aproximadamente 5 kg de planta fresca de R.
graveolens en el Norte de México en las coordenadas
25.53607 N y 103.52117 O. El material vegetal se secó
durante 10 días a temperatura ambiente, posteriormente
las partes aéreas se molieron hasta obtener un polvo fino.
De este polvo se pesaron 100 g y se le agregaron 1000
mL de agua destilada, la mezcla se calentó a 100ºC y se
agitó por una hora. Luego se filtró con papel Whatman
Nº 1 con bomba al vacío. Finalmente el filtrado se llevó a

sequedad en estufa a 40ºC para obtener el extracto seco
que se almacenó a 5ºC hasta su utilización.

Animales de experimentación y grupos del es-
tudio in vivo. En este estudio se emplearon 25 ratas Wistar
machos de 11 semanas de edad y peso de 250-300 g. Sie-
te días previos al tratamiento se mantuvieron bajo condi-
ciones estándar de laboratorio, temperatura 24ºC, ciclos
luz/oscuridad de 12 horas, humedad relativa de 45% con
libre acceso al pellet Teklad® (18% proteína) y agua ad
libitum. Ningún animal fue reemplazado durante el estu-
dio. El protocolo experimental fue aprobado por el Co-
mité de Bioética de la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Autónoma de Coahuila.

 Las ratas se dividieron en cinco grupos (n=5). El
grupo 1 correspondió al control negativo, al grupo 2 se le
administraron 100 mg de dexametasona disuelta en acei-
te de maíz/kg/día vía intraperitoneal (i.p.), este grupo se
consideró como control positivo. Los grupos 3 y 4 se tra-
taron con 30 y 100 mg de extracto de R. graveolens di-
suelto en solución fisiológica 0.9%/kg/día vía i.p. res-
pectivamente. Finalmente al grupo 5 se le administraron
100 mg de dexametasona/kg/día combinado con 100 mg
de extracto de R. graveolens/kg/día.

Las administraciones de dexametasona o del ex-
tracto de R. graveolens se realizaron por tres días conse-
cutivos. Después de la última administración los anima-
les se mantuvieron en ayuno durante 24 horas, y se sacri-
ficaron por dislocación cervical. De cada animal se dise-
có el hígado, y se tomaron muestras representativas que
se fijaron en formalina al 10%.

Análisis Histológico. Las muestras de hígado colectadas
se procesaron por la técnica histológica convencional
hasta su inclusión en bloques de parafina. En el micrótomo
se obtuvieron cortes histológicos de 5 micras de grosor
que se tiñeron con Hematoxilina-Eosina para la evalua-
ción histológica con microscopio de luz.

Análisis morfométrico. En este estudio también se rea-
lizó un análisis cuantitativo dividiendo el parénquima del
hígado en acinos hepáticos o de Rappaport. Se analiza-
ron 8 campos consecutivos con el objetivo de inmersión
en aceite (100X), posteriormente se cuantificaron los
hepatocitos normales diferenciándolos de los que mos-
traron alteraciones en las 3 zonas descritas para el acino
hepático, esto se realizó por triplicado. De los valores
obtenidos se obtuvieron valor promedio y desviación
estándar (DE) y se analizaron estadísticamente con la
prueba de t  de student para un valor de significancia
p≤0,05.
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RESULTADOS

Cambio del peso corporal durante el tratamiento. Du-
rante el tratamiento se evaluó el cambio del peso de los ani-
males para relacionarlo con el peso del hígado al final del
experimento. No hubo cambio del peso corporal entre los
grupos. En la Tabla I se muestran los resultados obtenidos
con la prueba de ANOVA para peso corporal y del hígado,
encontrando diferencia significativa.

el citoplasma por la aparente extracción de lípidos o esteatosis
microvesicular, y signos francos de necrosis, también se obser-
vó dilatación de los capilares sinusoidales (Fig. 1B).

En el grupo 3 se observó ligera congestión vascular y
hepatocitos con aumento de tamaño. Destaca que en este gru-
po algunos hepatocitos mostraron signos de necrosis: extrac-
ción total o parcial del citoplasma y núcleos picnóticos, así
como sugestivos de apoptosis como condensación de la
cromatina alrededor de la envoltura nuclear, y condensación
del citoplasma (Fig. 1C).

En el grupo 4, se observó aumento del daño observado
en el grupo 3, con un mayor número de hepatocitos con signos
de necrosis y apoptosis. En este grupo también se observaron
focos de hepatocitos con abundantes vacuolas en su citoplas-
ma por la extracción de lípidos, focos de hemorragia y con-
gestión sinusoidal, así como zonas con infiltrado de células
mononucleares (Fig. 1D).

En el grupo 5 se observó acentuación de las alteracio-
nes descritas en los grupos 2, 3 y 4 (Fig. 1E).

Análisis morfométrico. En el análisis morfométrico de los
acinos hepáticos en el grupo 1 se observaron escasos
hepatocitos dañados por campo (zona 1: 0,333 ± 0,577, zona
2: 0,166 ± 0,288 y zona 3: 0,1 ± 0,173). En el grupo 2 se obser-
vó una mayor cantidad de hepatocitos alterados por campo en
las 3 zonas de estudio (zona 1: 21,437 ± 2,032, zona 2: 15,562
± 0,795 y zona 3: 15,875 ± 1,237).

En el grupo 3, solo se observó un número pequeño de
hepatocitos dañados (zona 1: 1,333 ± 1,092, zona 2: 1,583 ±
1,134 y zona 3: 0,708 ± 0,144).

Sin embargo, en el grupo 4 se observó un daño acen-
tuado en los hepatocitos (zona 1: 15,291 ± 2,943, zona 2: 14,333
± 4,889 y zona 3: 14,583 ± 5,789), similar al observado en el
grupo 2. Destaca que en el grupo 5, el daño es aún mayor (zona
1: 27,666 ± 1,404, zona 2: 24,375 ± 0,544 y zona 3: 21,5 ±
3,727). Tanto en los grupos 2, 3, 4 y 5 se observó diferencia
estadística significativa comparados con el grupo 1 (Fig. 2).

En la Tabla II se muestran los resultados obtenidos me-
diante la prueba post hoc de Tukey determinando que existe
diferencia significativa del grupo control positivo con
dexametasona (p=0,014; IC 95%: -5,45, -0,51) y este último
con el grupo tratado en dosis de 30 mg/Kg/día de extracto acuo-
so de R. graveolens (p=0,02; IC 95%: 1,25 – 6,19).

Análisis histológico. En todos los grupos de estudio,
macroscópicamente el hígado no mostró presencia de hemo-
rragia o cambio en la coloración. En el análisis histológico de
las muestras del grupo 1 (control negativo) se observó una
histología normal para este órgano: láminas de hepatocitos
mononucleados o binucleados, con núcleos eucromáticos, cito-
plasma homogéneo y límites celulares bien definidos. Las lá-
minas se observaron dispuestas de manera radial con respecto
a la vena central, separadas por capilares sinusoidales con
eritrocitos en su interior de características normales. Los espa-
cios porta no mostraron alteraciones (Fig. 1A).

El grupo 2, mostró daño generalizado, caracterizado por
pérdida de la arquitectura normal de los lobulillos hepáticos con
desorganización de las láminas de hepatocitos. En los hepatocitos
se observó aumento del tamaño celular, abundantes vacuolas en

a Los resultados son expresados como la media ± DE
*Diferencia significativa respecto al grupo A con la prueba de Tukey Post Hoc (p<0,05).
+Diferencia significativa respecto al grupo B con la prueba de Tukey Post Hoc (p<0,05).

Tabla I. Resultados obtenidos de la prueba de
ANOVA para peso corporal e hígado (n = 5).

* Diferencia significativa respecto al control (p <
0,05).  & Análisis mediante Kruskal Wallis.

Tabla II. Efecto producido en el peso del hígado mediante la administración i.p.de extracto acuoso de R. graveolens (n = 5) a.

Valor de p
Peso del Hígado 0,003*
Peso Corporal 0,714&

Tratamiento Peso corporal (g) Peso del hígado (g)
Grupo 1 (control negativo) 271,6 ± 30,66 8,30 ± 0,71*
Grupo 2 (100 mg de Dex./kg/día) 277,2 ± 36,72 11,28 ± 2,27*+

Grupo 3 (30 mg de R.graveolens/Kg/día) 299,6 ± 10,69 7,56 ± 0,86+

Grupo 4 (100 mg de R.graveolens./Kg/día) 280,8 ± 22,99 8,92 ± 0,72
Grupo 5 (100 mg de R.graveolens 100 mg de Dex./Kg/día) 274,6 ± 46,49 9,60 ± 1,26
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Fig. 1. A) Grupo 1 (Control negativo): Vena central (fle-
cha amarilla), láminas de hepatocitos (flecha verde) con
núcleos eucromáticos (flecha roja) y separadas por capi-
lares sinusoidales (flecha azul) de características
histológicas normales. B) Grupo 2 (100 mg de
dexametasona/kg/día): Vena central dilatada y con daño
en el endotelio (flecha amarilla), hepatocitos con signos
de apoptosis: condensación del citoplasma y de la
cromatina nuclear (flecha verde), hepatocitos con signos
de necrosis: núcleos picnóticos y extracción del citoplas-
ma (flechas azules), congestión vascular (flecha roja). C)
Grupo 3 (30 mg R. graveolens/kg/día): Vena central (fle-
cha amarilla), hepatocitos con signos de apoptosis (flecha
verde), hepatocitos con signos de necrosis (flecha roja),
capilares sinusoidales de características histológicas nor-

males (flecha azul). D) Grupo 4 (100 mg R. graveolens/kg/día): Congestión vascular en vena central (flecha amarilla), y
sinusoides (flecha roja), hepatocitos con signos de apoptosis (flecha verde) y necrosis (flecha azul). Destaca la pérdida de
la arquitectura normal y la presencia de daño generalizado. E) Grupo 5 (100 mg R. graveolens/kg/día + 100 mg dexametasona/
kg/día): Acentuación de las alteraciones descritas en los grupos 2, 3 y 4: congestión vascular en vena central y el daño en las
células endoteliales (flecha amarilla), dilatación de los sinusoides con daño en el endotelio (flecha roja), necrosis generali-
zada en hepatocitos (flechas azules), hepatocitos con signos de apoptosis (flecha verde). Hígado. Embebido en parafina, H-
E. Micrografía de luz. Barra 20 µm.

SERRANO-GALLARDO, L. B.; SOTO-DOMÍNGUEZ, A.; RUIZ-FLORES, P.; NAVA-HERNÁNDEZ, M. P.; MORÁN-MARTÍNEZ, J.; GARCÍA-GARZA, R. & MAR TÍNEZ-PÉREZ, E.
F. Efecto tóxico del extracto acuoso de Ruta graveolens del Norte de México sobre el hígado de rata wistar. Int. J. Morphol., 31(3):1041-1048, 2013.



1045

DISCUSIÓN

Los resultados del presente estudio demuestran por
primera vez que la exposición aguda al extracto acuoso de
R. graveolens del norte de México induce alteraciones
morfológicas en el hígado de ratas Wistar. Estas alteracio-
nes se observaron de manera leve al administrar una con-
centración de 30 mg del extracto de R. graveolens/kg/día en
tres días consecutivos. Las alteraciones se incrementaron
con la administración de 100 mg del extracto de R.
graveolens /kg/día,  y fueron aun mayores cuando se usó
una combinación de 100 mg del extracto de R. graveolens /
kg/día y 100 mg del dexametasona/kg/día.

En el grupo 2 se observó daño generalizado caracte-
rizado por pérdida de la arquitectura normal del lobulillo

hepático, congestión vascular y necrosis en los hepatocitos,
así como signos sugestivos de apoptosis. Estos resultados
se correlacionan con lo observado en un estudio previo de
Roma et al. (2009), que describe que la dexametasona es
capaz de inducir apoptosis. Sin embargo, otros estudios in
vivo no reportan cambios morfológicos en hígado produci-
dos por la administración de dexametasona (Kishida et al.,
2008; Wang et al., 2011).

En este trabajo se observó que las ratas tratadas con
30 y 100 mg/kg de peso corporal con el extracto acuoso de
R. graveolens ganaron el mismo peso que las del grupo con-
trol negativo. de Freitas et al. (2005), evaluaron el efecto
producido por un extracto metanólico de R. graveolens ad-
ministrado por 15 días vía oral en dosis de 1000 mg/kg en
ratones, y al igual que en este estudio no se encontró varia-
ción significativa respecto al peso corporal.

Fig. 2. Gráfica que muestra los resultados del análisis morfométrico en cada uno de los grupos de estudio. El análisis estadístico muestra
que hay diferencia significativa entre los grupos 2, 3, 4 y 5 vs. el grupo 1.* p≤0,05.
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Por otra parte la relación peso corporal/peso de híga-
do se modificó con el tratamiento del extracto, este aumento
en el peso puede ser  atribuido a la esteatosis generalizada y/o
a la presencia de inflamación causada por la liberación de
componentes citoplásmicos de las células en necrosis en los
grupos expuestos (Searle et al., 1982; Kerr et al., 1995).

Un hallazgo importante en el análisis histológico de
los grupos 3, 4 y 5 fue la observación dosis-dependiente de
signos de necrosis, tales como: extracción total o parcial del
citoplasma y núcleos picnóticos en los hepatocitos. En estos
grupos también se observaron signos sugestivos de apoptosis
como condensación del citoplasma y de la cromatina sobre la
envoltura nuclear (Kerr et al., 1972; Majno & Joris, 1995;
Erickson, 1997).

Es conveniente destacar que la observación de manera
simultánea de necrosis, así como signos sugestivos de
apoptosis, aunque son esencialmente dos tipos diferentes de
muerte celular pueden tener traslapes en una respuesta celular
ante un compuesto tóxico a la misma dosis administrada; y
que la amplitud del daño que finalmente activará ambos tipos
de muerte celular depende de factores toxicocinéticos,
bioactivación y lesión específica (Raffray & Cohen, 1997).
Por lo que nuestros resultados sugieren que ambos tipos de
muerte celular podrían ser inducidos por el extracto de R.
graveolens, o bien por compuestos derivados de su metabo-
lismo y que tengan como blanco al hígado por su actividad
detoxificante (Al-Ali et al., 2005).

Las plantas medicinales son potencialmente
hepatotóxícas como Larrea tridentata (Stickel et al., 2000)
tal y como se reporta en este estudio. El efecto hepatotóxico
observado en este trabajo, es distinto a lo descrito en un estu-
dio previo en nuestro laboratorio; en donde no se observó daño
morfológico en hígado por la exposición a 160 mg de un ex-
tracto acuoso de plantas de la especie Lippia graveolens (Soto-
Domínguez et al., 2012). Cabe destacar que las especies L.
graveolens y R. graveolens empleadas en ambos estudios se
colectaron en la misma región del Norte de México, aunque
en distintas épocas del año. Por lo que los diferentes resulta-
dos observados en estos estudios pueden además ser debido a
que las plantas de esta especie muestran variaciones en la com-
posición y cantidad de los metabolitos secundarios dependien-
do de los factores climáticos, época de cosecha y el estado de
crecimiento (Cimanga et al., 2002; Lecona-Uribe et al., 2003;
Salgueiro et al., 2003; Hernández et al., 2009).

Por otra parte, las alteraciones histológicas en hígado
se acentuaron en el grupo 4. En este grupo se observaron fo-
cos de infiltrados de células mononucleares, que pueden ser
resultado de la liberación de factores quimioatrayentes que se
liberan en las células necróticas (Searle et al.; Kerr et al., 1995).

Destaca además que en este grupo se observó un daño
severo en los hepatocitos. Estas alteraciones pueden ser de-
bido a múltiples constituyentes que produce la especie ve-
getal, entre los que se encuentran cumarinas y sus compues-
tos derivados (Orlita et al.; Ratheesh et al.). Se ha descrito
que las cumarinas tienen como órganos blanco para su toxi-
cidad y carcinogenicidad a hígado y pulmón en ratón y rata
(Lake, 1999). También se han relacionado con afectación a
la síntesis de los factores de coagulación en el hígado, ade-
más de ser causantes de hemorragias (Bye & King, 1970,
Pineda-Ruiz, 2009). Por lo que la presencia de cumarinas y
otros compuestos aislados de R. graveolens podrían estar
induciendo un efecto tóxico en los hepatocitos, congestión
vascular, e infiltrados de células mononucleares observados
en los grupos expuestos a distintas concentraciones del ex-
tracto de R. graveolens.

Las alteraciones observadas en los grupos 2, 3 y 4,
fueron aun mayores en el grupo 5, posiblemente como resul-
tado de un efecto aditivo o sinergista entre ambos (Han et al.,
2011).

Los efectos tóxicos del extracto acuoso de R.
graveolens sobre el hígado descrito previamente en el análi-
sis histológico, se corroboraron en el análisis morfométrico,
en donde se observó diferencia estadística significativa en los
grupos 2, 3, 4 y 5, comparados con el grupo 1.

Actualmente en nuestro laboratorio se llevan a cabo
estudios para identificar los compuestos químicos presentes
en el extracto acuoso evaluado en este trabajo, así como la
evaluación in vitro e in vivo de extractos metanólicos y aceites
esenciales obtenidos de R. graveolens del norte de México.

CONCLUSIONES

Los hallazgos descritos en la presente investigación,
demuestran que la exposición al extracto acuoso de R.
graveolens, usada ampliamente en la medicina tradicional
en México y diversos países, producen alteraciones
histológicas severas en el hígado de ratas Wistar. Los pro-
ductos a base de plantas son potencialmente dañinos, sobre
todo cuando se desconoce la composición de los constitu-
yentes tóxicos.
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