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Introduccién

Se realiza una revision de articulos sobre estudios de Citrus aurantifolia (Limon) referidos a
toxicidad aguda por via oral y topica; la toxicidad a dosis repetidas por ambas vias. Para esto
tenemos en cuenta: Parte que se utiliza corteza del fruto, uso tradicional bajar fiebres, tipo
de preparacion para uso topico decoccidn, aplicacién fricciones y tipo de preparacion para
uso oral digestiva (decoccion o infusion).

Palabras clave: DeCS, Citrus aurantifolia, toxicidad, dosis repetidas, via oral y tépica.

Objetivo:

Investigar la toxicidad del Citrus aurantifolia por via oral y dérmica en fases agudas y a dosis
repetidas.

Estrategia de busqueda:

Se llevé a cabo una revision exhaustiva y precisa, empleando estrategias de busquedas
utilizando los Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS), bases de datos como PubMed,
Scielo, Pubmed, Lilacs, Scopus, Bireme vy la utilizacién de operadores logicos (AND, OR,
NOT), no encontrando articulos originales sobre toxicidad aguda por via oral y tépica; la
toxicidad a dosis repetidas por ambas vias.

Desarrollo

Toxicidad Aguda Oral: se agregaron dos contenidos extraidos de las bases de datos sin
utilizacién de filtro de tiempo en cuanto a los ultimos afios sobre la toxicidad de la Corteza de
Citrus aurantifolia. No se encontraron publicaciones originales.

Toxicidad aguda a dosis repetida

Perfil quimico y evaluacién de la toxicidad in vivo del aceite esencial de Citrus
aurantifolia inmaduro.(1)

El aceite esencial de Citrus aurantifolia (Christm.) Swingle (sin. C. MEDICA var. ACIDA
Brandis) (familia: Rutaceae) es uno de los aceites mas econdémicos disponibles en el mercado
local. Si bien se acepta generalmente que no es toxico para los organos y células vitales, la
mayoria de las personas se muestran escépticas respecto a su uso. En este estudio, se
informa sobre la composicion quimica y el estudio de toxicidad oral in vivo del aceite esencial
de C. aurantifolia inmadura hallado en Ghana. La toxicidad del extracto de aceite esencial de
C. aurantifolia se investigdo mediante administracion oral utilizando dos métodos: el estudio de
toxicidad aguda de dosis Unica (SDS) y el método de dosis repetida. El aceite no presento
toxicidad aguda, pero en los estudios subcronicos, los efectos fueron dependientes de la dosis



y el tiempo. La investigacion del perfil quimico del aceite mostré 9 constituyentes fitoquimicos
(isbmeros de germacreno (61,2 %), pineen (14 %), dimero de linalol (2,9 %), bornano (11 %),
citral (2,9 %), anetol (1,5 %), anisol (1,1 %), safrol (0,3 %) y demitol (0,6 %)). Los estudios
histopatologicos revelaron condiciones como necrosis, edema y reaccion inflamatoria en el
higado, bazo y rifilones. El aumento marginal de los parametros bioquimicos por encima de
los niveles normales y elevados de linfocitos (35,20-46,40 g/dl) demostraron una toxicidad
leve entre los grupos de dosis de 100 mg/kg y 500 mg/kg en la etapa subcronica. Los bajos
niveles de hemoglobina (13,60 a 12,70 g/dL), VCM (34,20 a 24,0 fL) y HCM (40,20 a 36,40
g/dL), junto con los altos niveles de enzimas hepaticas, confirmaron la leve toxicidad del aceite
en la fase subcronica. Estos resultados demuestran que, a pesar de considerarse seguro, el
aceite esencial de lima puede presentar leves efectos hematotoxicos, nefrotoxicos y
hepatotoxicos.

La hoja se usa como locién para la fiebre y las enfermedades oculares. El otro componente
del fruto de la lima que no se ha utilizado e ignorado localmente es su aceite esencial. La
destilacion al vapor y el prensado en frio son dos métodos principales utilizados para extraer
aceite esencial de lima (Citrus aurantifolia), principalmente de la cascara del fruto. Un estudio
sobre los volatiles aroméaticos en el aceite de lima ha revelado que la frescura y el aroma citrico
son el resultado de sus principales componentes, como: geranial, neural y linalol. Estos
componentes son atribuibles a las inmensas propiedades (astringente, ténica, antiséptica,
antiviral, antimicrobiana, restauradora, estimulante) del aceite. Sobre todo, también son
responsables de los atributos promotores de la salud. En pequefias dosis, el aceite esencial
de lima es conocido por servir como aperitivo y abrir el apetito al olerlo. En ciertas zonas de
Ghana, las personas se untan aceite esencial de lima en la piel para prevenir las picaduras de
mosquitos, y algunos lo afiaden al agua potable para realzar su sabor y como antioxidante.
Uno de los principales usos del aceite esencial es la aromaterapia. Este régimen de
tratamiento podria utilizarse para inducir la relajacion, pero existe falta de informacion o
evidencia que demuestre su eficacia en el tratamiento de esta afeccion. El uso inadecuado de
aceites esenciales puede causar dafios, incluyendo reacciones alérgicas e irritacion de la piel,
gue son algunos de los efectos secundarios del uso inadecuado del aceite esencial de lima.
Los nifios, en particular, pueden ser el grupo mas afectado por el uso inadecuado del aceite.
El D-limoneno es uno de los principales componentes del aceite esencial de lima, del cual se
ha informado que tiene ciertos efectos en los pulmones en ciertas concentraciones. Un
ejemplo tipico es la exposicion pulmonar de voluntarios humanos al d-limoneno, que causoé
una disminucién en la capacidad vital pulmonar en las dosis mas. La investigaciéon ha
establecido que los problemas renales causados por el aceite esencial en humanos son raros
y Si ocurriera, usualmente se asocia con una sobredosis oral en dosis agudas. Mucho se ha
establecido sobre los efectos adversos de los compuestos organicos volatiles (VOC),
incluyendo los constituyentes del aceite esencial, en los pulmones y otros tejidos. Si la
exposicion es suficientemente alta, los VOC pueden causar irritacion sensorial de las vias
respiratorias caracterizada por irritacién, cosquilleo, ardor, enfriamiento, calentamiento y
escozor en las fosas nasales. La hiperactividad bronquial (BHR) también es un efecto adverso
asociado con la exposicion a los VOC. La exposicion prolongada a concentraciones
moderadas de mezclas de terpenos (un componente del aceite esencial) entrafia un posible
riesgo para la salud.



Objetivo del estudio

El objetivo principal del presente trabajo fue investigar el perfil de toxicidad in vivo del aceite
esencial verde.

Metodologia
Productos quimicos y materiales

Reactivos y productos quimicos: El alcohol absoluto, el xileno, la parafina, el formaldehido y
la eosina se adquirieron de Sigma Aldrich y se utilizaron sin purificacion adicional. El aceite
esencial de lima se extrajo mediante destilacion al vapor en condiciones estandar de
laboratorio, siguiendo el método descrito en la literatura con ligeras modificaciones.

Citrus aurantifolia y extraccion de aceite esencial de lima verde (LEO)

Los frutos verdes de Citrus aurantifolia se recolectaron de un pequefio pueblo llamado
Amissakrom Ekroful en el distrito de Mfantseman, regién central, Ghana, con el nimero de
espécimen de referencia CCG-4615. El fruto fue identificado por un botanico (Sr. Ogoe) en el
herbario de la Escuela de Ciencias Bioldgicas. Los frutos se lavaron y cortaron en dos partes,
se molieron con un molino de corte (TECNAL, tipo Willye TE650) a un tamafio de particulas
de 2,0 mm. Luego, el material de la suspension se almacend a temperatura ambiente (25 °C)
con humedad (60 %) en un tambor y, posteriormente, se destilé a 80 °C. Se afiadio sulfato de
sodio anhidro (Merck, Alemania) al LEO extraido hasta el libre movimiento del sélido anhidro,
se filtr6 y sec6 el LEO almacenado a temperatura ambiente para el andlisis de GC y GC/MS.

Elucidacién de los componentes quimicos del aceite esencial de lima verde mediante
cromatografia de gases y espectrometria de masas (GC/MS).

Los aceites esenciales se analizaron mediante GC/MS (sistema capilar GC-cuadrupolo MS
Shimadzu QP 5050A) con una columna capilar de silice fundida DB-5 (30 m, 0,25 mm de
didametro interior, espesor de pelicula de 0,25 ym). La temperatura del inyector y del detector
se ajustd a 250 °C. El aceite esencial disuelto en metanol se inyect6 a la temperatura inicial
de la columna (80 °C) durante 3 min. La temperatura del sistema se incremento hasta 275 °C
(5 °C/min). El gas portador utilizado fue helio (1,56 ml/min). La cantidad comparativa de los
constituyentes individuales totales del LEO se presentdé como porcentaje del area del pico en
relacion con el &rea del pico total. La identificacion cualitativa de los diferentes constituyentes
se realiz6 comparando los tiempos de retencion relativos con los valores estandar. Los
espectros de masas de los componentes individuales también se compararon con compuestos
de referencia auténticos o mediante indices de retencion (IR).

Animal

Se utilizaron 40 ratas Sprague Dawley de aproximadamente 8 semanas de edad y con pesos
entre 70 y 230 g para el estudio. Las ratas Sprague Dawley de ambos sexos se adquirieron
en el Noguchi Memorial Institute for Medical Research, Universidad de Ghana, Accra, y se
mantuvieron en el Animal House Facility del Departamento de Ciencias Biomédicas, UCC,
Cape Coast, Ghana. Las hembras eran nuliparas y no gestantes, y se separaron de los
machos antes del experimento. Se permiti0 que los animales se acostumbraran en el
laboratorio durante 7 dias. Se alojaron en jaulas de poliestireno con el suelo protegido con
aserrin para reducir la probabilidad de contacto doloroso con una superficie rigida. Los



animales se mantuvieron en una secuencia de luz-oscuridad de 12 h con pleno acceso a
alimento y agua. El alimento se adquiri6 de GAFCO Trading Company, Tema. Ademas, se
permitié que los animales se familiarizaran con las condiciones del establo (temperatura de 24
a 25 °C, humedad relativa del 60 al 70 %). Se cumplieron todos los requisitos éticos para el
manejo de los animales, segun lo definido en la Norma Nacional de EE. UU. Toda la
experimentacion animal, los procedimientos y las técnicas empleadas en este estudio se
realizaron de acuerdo con las Directrices del Instituto Nacional de Salud para el cuidado y uso
de animales de laboratorio.

Mantenimiento y aclimatacion de los animales

Tras la recepcion de los animales, se permitié un periodo de aclimatacion de una semana. Las
ratas se mantuvieron en cuarentena en una habitacién durante este periodo de aclimatacion,
mientras se les realizaba un examen clinico diario. Solo se emplearon ratas clinicamente
sanas para el examen clinico. Las ratas se alojaron en jaulas de aluminio (32,7 x 40,6 x 19
cm) con virutas de madera blanda como lecho y se mantuvieron en las salas de animales del
laboratorio. Los animales recibieron alimento y agua ad libitum. La muestra de prueba se
administré por via oral mediante sonda nasogéstrica y se marco a las ratas con un rotulador
permanente.

Aprobacion ética para estudios con animales

El estudio recibi6 la aprobacion ética del Comité Etico sobre Animales del Departamento de
Ciencias Biomédicas, Facultad de Ciencias de la Salud Aliadas, Universidad de Cape Coast,
Cape Coast, Ghana, de acuerdo con la Guia para el Cuidado y Uso de Animales de
Laboratorio, NIH, Publicacién del Departamento de Servicios de Salud, EE. UU., n.° 83-23,
revisada en 1985.

Disefio experimental

Las cuarenta ratas se utilizaron para determinar la toxicidad del aceite esencial de lima. Un
dia antes de la prueba, las ratas se pesaron y se agruparon en cuatro. La variacion de peso
permitida entre los animales en cada grupo fue del 20%. Dado que no se esperaban efectos
adversos con las dosis de 50 mg/kg de peso corporal/dia, 100 mg/kg y 500 mg/kg, se realizo
una prueba controlada para analizar la dosis de exposicion repetida en ratas durante 24 h, 28
y 60 dias, respectivamente, siguiendo las directrices 423 y 407 de la Organizacién para la
Cooperacién y el Desarrollo Econdmicos. Estas dosis se eligieron para este trabajo porque no
se registraron efectos adversos siguiendo un procedimiento similar de Nguni et al. (2018). Las
dosis calculadas del aceite esencial (basadas en estudios de toxicidad aguda usando
concentraciones graduadas de sustancia de prueba a través del método desarrollado por
Chinedu et al. (Ver documento complementario)) se administraron por via oral a los animales
de la siguiente manera: Grupo 1, designado como dosis baja (50 mg/kg), Grupo 2: etiquetado
como dosis media (100 mg/kg) y dosis alta (500 mg/kg) como grupo 3, y el Grupo 4 sirvié
como control normal. El nimero total de animales en cada grupo fue diez (10).

Preparacion de soluciones de aceite esencial de limon

Se prepararon soluciones de aceite esencial (50, 100 y 500 mg/kg) determinadas a partir del
estudio de toxicidad aguda (véase el documento complementario) pesando los volumenes
adecuados de aceite esencial de lima. Posteriormente, se disolvioé en los volimenes de agua



necesarios para obtener las concentraciones requeridas para cada grupo de tratamiento. Dado
que el aceite es inmiscible con agua, se disolvid primero en 0,1 % de Tween 20 (un
surfactante), seguido de su disolucién en agua en una proporcion de 1,14: 9,09: 89,00 mL de
aceite, Tween 20 y agua, respectivamente.

Administraciéon de aceite

Se realizaron dos tipos diferentes de estudios de toxicidad en ratas experimentales: el estudio
de dosis Unica (SDS), que analiza el efecto de una dosis Unica en las ratas experimentales.
En este estudio, las ratas fueron monitoreadas a intervalos de una hora para observar cambios
de comportamiento y toxicidad. Estos signos normalmente se presentan en forma de apnea,
disnea, salivacion, convulsiones, cambios en la actividad motora, etc., y se observaron durante
24 h. Los estudios de dosis repetidas implican estudios de larga duraciéon de la alimentacion
diaria, el monitoreo de la toxicidad y los cambios fisiolégicos. Las ratas del grupo control
también recibieron el mismo tratamiento, excepto que se les proporcion6 agua durante todo el
experimento. Después de observar durante 28 dias para los estudios subagudos y 60 dias
para los subcronicos, las ratas fueron sacrificadas y la sangre se dispenso en tubos de quimica
y tubos de &cido etilendiaminotetraacético (EDTA) para analisis de indices bioquimicos y
hematoldgicos, respectivamente. Estos animales fueron sacrificados y disecados, y se
extrajeron el bazo, el higado, los pulmones y los rifiones, que se conservaron en formalina y
se procesaron. La ultima fase del estudio, la fase subcronica, finalizé el sexagésimo dia y se
llevd a cabo de la misma manera que la fase subaguda.

Analisis hematoldgico y bioquimico

Se analizaron sangre de ratas experimentales para parametros hematoldgicos y bioquimicos
siguiendo el procedimiento reportado en la literatura. indices hematoldgicos: glébulos rojos
(RBC), hemoglobina (Hb), hematocrito (HCT), volumen corpuscular medio (MCV),
hemoglobina corpuscular media (MCH), concentracion de hemoglobina corpuscular media
(MCHC), monocitos (MON), neutréfilos (NEU) y linfocitos (LYM) se determinaron mediante un
analizador hematoldgico automatizado. El suero sanguineo se muestre6 en tubos vacutainer
vacios después de 5 minutos de centrifugacion de la sangre completa. Se analiz6 el suero
para determinar parametros bioquimicos: alanina aminotransferasa (ATL), aspartato
aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina (ALP), bilirrubina total (TB), proteina total (TP),
colesterol total (CT), triglicéridos, colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C),
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) y colesterol de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL-C) utilizando kits de ensayo.

Analisis bioquimico

Los analizadores quimicos se emplean para analizar la cantidad de ciertos metabolitos,
electrolitos, proteinas y farmacos en muestras de suero, plasma, orina, liquido cefalorraquideo
y otros fluidos corporales. En este estudio, las muestras de suero se cargaron en una bandeja
y la prueba se programo a través de un escaner de cédigo de barras. Los reactivos ya estaban
almacenados en el analizador. El escaner de cddigo de barras se utilizé para leer los érdenes
de prueba de la etiqueta en cada tubo de ensayo. Los reactivos se distribuyeron en el
recipiente de reaccién, después de lo cual la soluciéon se mezcl6 y se paso a través de un

calorimetro para medir su absorbancia mientras aun estaba en su recipiente de reaccion.
Luego se calcularon y registraron las concentraciones quimicas como corresponde.



Analisis hematoldgico

El analizador de hematologia Abbot (SK 8800 Clase II) se utilizé para realizar esta prueba.
Las muestras se colocaron en un solo archivo mediante enfoque hidrodinamico y flujo laminar,
y las células se hicieron pasar a través de una celda de flujo para fines de conteo y analisis.
Los glébulos blancos se contaron y categorizaron mediante datos de dispersion de luz laser,
a través de una dispersion polarizada multiangulo con técnica de separacion. El angulo de
dispersion en funcion del tamario celular, la forma nuclear del indice de refraccion, la relacion
nucleo-citoplasma y la granularidad. También se utilizé la tecnologia de dispersion Optica y
fluorescencia con un laser de argon para contar globulos rojos y separar los parametros del
recuento diferencial de leucocitos.

Analisis histolégico

El analisis histologico se realiz6 siguiendo el método de la literatura. En primer lugar, el tejido
paso por un corte de tejido donde se cortd en trozos mas pequefios para encajar en los casetes
de tejido y en formalina. Las secciones de tejido se colocaron en una maquina de
procesamiento de tejido automatizada (Leica TP 1020) para comenzar el procesamiento del
tejido. Esto consistid6 en cuatro etapas, fijacion continua con formalina para preservar la
estructura fisica del tejido y prevenir cambios post mortem. Deshidrataciéon con alcohol
graduado, es decir, del 75% al 100% (absoluto) para eliminar toda el agua del tejido y permitir
la infiltracidn de tejido por solventes no polares. La limpieza del alcohol del tejido con xileno y
la infiltracidén con cera de parafina fue la Gltima etapa de la etapa de procesamiento del tejido,
después de lo cual se realizé la inclusién del tejido.

Inclusion de tejido

En este paso, se utilizaron moldes metélicos junto con cera fundida para moldear el tejido en
blogues utilizando el centro de inclusién (Leica EG 110 H). Los bloques de tejido se
refrigeraron para endurecerlos, tras lo cual se realizé una microtomia. Los bloques de tejido
se cortaron en laminas finas utilizando el micrétomo (Leica RM 2125 RT). Las secciones se
cortaron a 5 micras, se flotaron en un bafio de flotaciéon (Thermos Scientific MH 8516 x 6) a
una temperatura un 10 % inferior a la de la parafina (56 °C) y se seleccionaron con la ayuda
de un portaobjetos. Los portaobjetos se secaron en un horno de aire caliente (Thermos
Scientific modelo 652) durante la noche.

Tincion

Tras el secado, los tejidos se tifieron en la maquina de tincion (Leica ST 4040), que contenia
tres cambios de xileno y varios cambios de alcohol. Los portaobjetos se dejaron pasar por el
xileno y el alcohol. A continuacioén, se tifieron con hematoxilina durante 10 a 15 minutos para
tefiir los nucleos de purpura. Posteriormente, se tifieron con eosina durante 60 segundos para

tefiir los componentes citoplasmaticos de rosa. Posteriormente, se pasaron por alcohol
graduado para eliminar el exceso de agua del tejido tefido.

Montaje

Las secciones de tejido se montaron con medio de montaje DPX, se cubrieron con
cubreobjetos y se examinaron al microscopio. Finalmente, se realizO0 un examen
histopatolégico de la arquitectura microscépica de los tejidos en portaobjetos de hematoxilina



y eosina. Se utilizaron criterios de clasificacion cuantitativa: nulo (0-5), leve (>5-24), moderado
(>24-50) y grave (>50) para cuantificar las lesiones patoldgicas identificadas en las secciones
histoldgicas.

Analisis estadistico

El andlisis de datos se realizo con el programa SPSS version 21.0. Los datos se presentaron
como gréficos y tablas en linea con la media + EEM. Se emple6 una prueba ANOVA
unidireccional para analizar las desviaciones en la toxicidad de los diferentes grupos de
animales. Para comparar los grupos control y tratamiento, se utilizo la prueba t de muestras
independientes para determinar la significancia de la diferencia. Estas pruebas se realizaron
con un nivel alfa de 0,05.

Resultados
Composicién quimica del aceite esencial de limén

Explotando los cromatogramas de monitoreo de iones Unicos (SIM) creados a través de m/z
precisos que representan terpenos como se informa en la literatura, se generaron los
espectros MS respectivos de los componentes del aceite esencial y se calcularon las férmulas
moleculares con base en la base de que las razones de ajuste isotépico (iFit) eran cercanas a
cero. El analisis GC/MS del aceite esencial de lima verde identifico diez (10) fitoquimicos como
constituyentes. De estos, dos isomeros de germacreno fueron los componentes principales
(61,2%), seguidos de pineen (14%) y bornane (11%) respectivamente. El resto de los
componentes fueron trazas como sigue: dimero de linalol (2,9%), anisol (1,1%), anetol (1,5%),
safrol (0,3%), citral (2,9) y 2,6-dimetilheptan-2-ol (demitol) (0,6%). Otros constituyentes
quimicos estaban en pequefia cantidad indefinida. La Tabla 1 representa los tiempos de
retencion de los componentes principales. Por ejemplo, el componente etiquetado como 9 en
el espectro GC con m/z 152 fue identificado como citral con un patrén de fragmentacion tipico
de este compuesto representado en los espectros MS en la comparable a los datos de la
literatura. Las caracteristicas de los compuestos detectados fueron buscadas y confirmadas
por la base de datos en linea del Dictionary of Natural Products (dnp.chemnetbase.com/) asi
como por comparacién con otros datos publicados. Las moléculas fueron identificadas
positivamente a través de patrones de fragmentacién molecular individuales, Esquema S1-5).
Con base en los patrones de fragmentacion MS, varios componentes de terpenos fueron
identificados tentativamente. Por consiguiente, las moléculas 2, 3 y 4, fueron identificadas
como los isbmeros de germacreno y dimero de linalol respectivamente. Por ejemplo, la
molécula 1 en un tiempo de retencion (Rt) de 5,05 min. mostrd un ion precursor en m/z 136
[M+H] (C10H16) y la descomposicion quimica de esta molécula resulté en un ion molecular
de m/z 121. Se predice que esto es una pérdida de la fraccion de metilo (-15 Da) después de
un posible reordenamiento de 1,2 metilo del derivado dimetilico del pineno a un derivado mas
estable del B-pineno. lones de productos en m/z93 corresponde a la pérdida del grupo
propenilo (cuarenta y tres unidades de masa (—43 Da) también se observé que era el pico bajo
con 100%. El componente se registra tentativamente como B-pineno ya que la abundancia del
ion M/e = 41 es mas de la mitad del pico base mientras que la del isémero a siempre es menos
de un cuarto. Esta molécula (m/z 136) también se distingue de otros isbmeros como el
limoneno que tiene su pico base en m/z 68. Con base en los patrones de fragmentacién de
los bloques de construccion respectivos, las moléculas 1 a 10 se identificaron positivamente y



se caracterizaron de manera similar a como se presenta en la seccion de documentos
complementarios.

Conclusiones

En general, parece que el consumo de aceite esencial de lima provoca dafio celular (necrosis)
y desencadena una respuesta inflamatoria en los tejidos. Estos efectos se atribuyen
principalmente al B-pineno, el trans-anetol, el germacreno D y el linalol, principales
componentes del aceite identificados por cromatografia de gases/espectrometria de masas
(GCIMS). Los resultados actuales indican que la exposicion continua al aceite podria provocar
disfuncion organica. Sin embargo, el aceite no parece provocar signos de toxicidad aguda ni
tener un efecto significativo sobre el peso. A partir de los resultados obtenidos, se puede
concluir que el aceite tiene algun tipo de efecto tdxico en algunos 6rganos vitales en la fase
subcrénica. Considerando los efectos patoldgicos observados en los diversos tejidos y el
hecho de que estos efectos se agravaron con el aumento de la dosis y el tiempo de exposicion
al aceite, seré crucial realizar mas investigaciones para explicar este concepto. A partir de los
resultados, se recomienda realizar pruebas mecanicistas para determinar con exactitud cémo
el aceite causa los cambios observados en los 6rganos. Se deben considerar otras vias de
administracion, dado que el aceite se utiliza de diversas maneras.

Actividad antioxidante in vitro y toxicidad de extractos hidroalcohélicos de hojas de
Citrus spp. (Rutaceae).(2)

Fototoxicidad y toxicidad de los aceites esenciales de citricos

En general, se informa que los CEO no son téxicos, no cancerigenos y no mutagénicos, pero
pocos trabajos revelaron una toxicidad leve que se debi6 principalmente a efectos fototoxicos
de algunos CEO. Citaci6bnSe ha informado que los aceites esenciales debergamota, lima y
naranja amarga han causado fototoxicidad de baja a moderada e irritacién o sensibilizacion
de la piel en conejos y ratones. El bergapteno y las furocumarinas presentes en algunos CEO
son las principales moléculas policiclicas que absorben los fotones ultravioletas, los
almacenan durante un tiempo y luego los liberan en una rafaga sobre la piel, lo que produce
fototoxicidad. El aceite esencial de bergamota expresado provocO graves efectos
fotodermatotéxicos en ratones y cerdos sin pelo. Los aceites destilados normalmente no son
fototdxicos, pero los aceites expresados siempre tienen un riesgo bajo a moderado de
fototoxicidad que podria atribuirse a la presencia de furanocumarinas. El aceite esencial de
limoén exhibié efectos fototoxicos que podrian deberse a la presencia de oxipeucedanina, que
es un derivado de la furocumarina y fue capaz de causar fotopigmentacion en la piel de
cobayas de color. Sin embargo, en plantas, los efectos fototoxicos de algunos aceites
esenciales podrian inhibir la germinacion y el alargamiento de las semillas de ciertas malezas,
lo que podria servir como un posible bioherbicida para el control de malezas. Los aceites
esenciales de Citrus aurantifolia mostraron una reduccion significativa en la germinacion de
tres malezas monocotiledoneas seleccionadas: Avena fatua, Echinochloa crus-galliyPhalaris
minor, en concentraciones de entre 0,10 y 1,50 mg/mL. Ademas,de Citrus limonmostré una
inhibicion efectiva en la elongacion radical desemillas germinadasS. lycopersicumyL.
sativumC. myrtifoliayC. bergamiamostraron una inhibicidn significativa contra la germinacion
de P. oleraceaa concentraciones iniciales de 100 y 10 ug/mL y concentraciones finales de 100,



10y 1 ug/mL. Cabe sefialar que se ha informado quede Citrus aurantifoliarico en citral exhibe
supresion de la médula ésea en ratas y, por lo tanto, se considerd mielotoxico. Recientemente,
nuestro grupo informé sobre una toxicidad leve en animales alimentados con dosis de 100 y
500 mg/kg de aceite esencial de lima verde en etapa subcrénica. La investigacion revelo la
capacidad del aceite esencial de lima verde para afectar la lesion celular, especificamente la
necrosis y la respuesta inflamatoria en los tejidos, lo que podria provocar disfuncion organica.
Se sospecha que esto se debe a ciertos componentes como el B-pineno, el trans-anetol, el
germacreno D y el linalol. Los datos de esta revision demuestran que algunos aceites
esenciales citricos pueden causar efectos mielotdéxicos, hematotdxicos leves, nefrotdxicos y
hepatotdxicosin vivoen altas concentraciones.

La evaluacion de la toxicidad de extractos vegetales es indispensable con el objetivo de
considerar un tratamiento seguro, permite la definicion de la toxicidad intrinseca de la planta
y los efectos de una sobredosis aguda. Pocos son los estudios sobre evaluacion de la toxicidad
frente a A. salina de extractos de especies de citricos. En la literatura consultada solo se
encontré un estudio en extractos de corteza del fruto de C. aurantium, donde los
resultados se compararon con estudios de toxicidad realizados en ratones, que mostraron una
buena correlacion entre los mismos, demostrando la confiabilidad de este método. La toxicidad
mostrada por extractos de corteza del fruto de C. aurantium fue similar a la mostrada por los
extractos obtenidos en este trabajo.

CONCLUSIONES

La evaluacion de la seguridad de las preparaciones tradicionales de la corteza de Citrus
aurantium indica que, aunque en general los aceites esenciales de citricos no son
considerados altamente toxicos, existen ciertos riesgos asociados a su uso, especialmente en
concentraciones elevadas o con exposicion prolongada. La literatura sefiala que algunos
componentes del aceite, como el B-pineno, trans-anetol, germacreno D y linalol, pueden
provocar dafio celular, necrosis e inflamacion en tejidos, sugiriendo potenciales efectos toxicos
en Organos vitales en fases subcronicas. Ademas, se ha documentado que ciertos
compuestos presentes en los aceites citricos, incluyendo furanocumarinas como el
bergapteno, pueden causar fototoxicidad y sensibilizacion cutanea, aunque estos efectos
estdn mas relacionados con aceites expresados o concentraciones especificas.

Por otro lado, la evidencia en bases de datos y estudios publicados indica que los extractos
de Citrus aurantium, incluyendo la corteza, muestran una toxicidad moderada en modelos
animales, con efectos que pueden incluir disfuncién organica en dosis altas o exposiciones
prolongadas. Sin embargo, no se encontro informacion que sugiera una toxicidad aguda
significativa o efectos carcinogénicos en las preparaciones tradicionales, siempre que se
utilicen en dosis apropiadas y con precaucion.

En conclusion, las preparaciones tradicionales de la corteza de Citrus aurantium parecen tener
un perfil de seguridad aceptable en el contexto de su uso habitual, pero existen riesgos
potenciales asociados a la exposicion continua o en dosis elevadas, principalmente
relacionados con efectos subcronicos en érganos y sensibilidad cutanea por fototoxicidad. Por
ello, es recomendable realizar estudios adicionales, de toxicidad a largo plazo, para definir



limites seguros de uso y minimizar riesgos. Ademas, se debe considerar la via de
administracion y las concentraciones empleadas en las preparaciones tradicionales para
garantizar un uso seguro y efectivo.
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