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FIGURA 1. Cassia senna. Foto: B. Vanaclocha.
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Revision de la literatura sobre la toxicidad del sen

Abstract

The aim of this article is to review the scientific lit-
erature about the toxicity of senna leaves and senna
pods. This analysis stablish that:

- There are not definitive evidences about the ef-
fects of the chronic uses of senna on the struc-
tural or functional alteration on the enteric nerves
or on intestinal smooth muscle.

- There is no relation between the long term admin-
istration of senna and gastrointestinal or another
tumours in rats.

- Senna is not carcinogenic on rats even after the
daily administration, during two years, at doses of
at least 300 mg/kg/day.

- Nowadays, the evidences do not confirm the ge-
notoxicity risk on patients consuming laxatives
containing senna or sennosides.

Key words

Senna, Cassia angustifolia, Cassia senna, Cassia
acutifolia, sennosides, anthraquinones, toxicity, ge-
notoxicity, carcinogenicity, laxatives.

Miguel A. Morales Segura @
Luis Ignacio Bachiller Rodriguez ®

2 Facultad de Medicina, Universidad de Chile, Santiago de
Chile

b Sociedad Asturiana de Fitoterapia, Oviedo

Resumen

El objetivo de este articulo es revisar la informacion
de la literatura cientifica sobre la toxicidad de la
hoja y el fruto de sen. Este andlisis establece que:

- No existen evidencias suficientes de que el uso
crénico de sen tenga como consecuencia una al-
teracion estructural y/o funcional de los nervios
entéricos o del musculo liso intestinal.

- No existe relacion entre la administracion a largo
plazo de un extracto de sen y aparicion de tumo-
res gastrointestinales o de otra indole en la rata.

- El sen no es carcinogénico en ratas incluso des-
pués de una administracion diaria durante dos
anos en dosis de hasta 300 mg/kg/dia.

- La evidencia de que se dispone en la actualidad no
demuestra que exista un riesgo de genotoxicidad
para los pacientes que consumen laxantes que
contienen extractos de sen o senosidos.
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Introduccion

Los laxantes son, junto a los analgésicos, los me-
dicamentos mas frecuentemente adquiridos por los
pacientes sin consultar al médico. Por esta razén
se emplean de forma inadecuada y abusiva. Su
amplia demanda esta claramente establecida; en
Alemania se reportaron, en 1995, cifras de venta
de alrededor de 39 millones de unidades por aho
con un valor de 400 millones de marcos (aproxi-
madamente 200 millones de Euros) 'y en Estados
Unidos cada afio se venden alrededor de 600 millo-
nes de dolares en laxantes %3,

La comercializacion de laxantes es cada vez mayor
y abarca amplios sectores de la sociedad moderna,
observandose su utilizacion en diferentes estratos
economicos y etarios (grupos de edad). Esto es
motivo de preocupacion y conduce a que perma-
nentemente se estén analizando los riesgos a los
que pueda llevar el uso abusivo de este tipo de me-
dicamentos.

Entre los laxantes mas utilizados, ya sea como au-
tomedicacion o por prescripcion facultativa, se en-
cuentran los preparados hidroxiantracénicos (sen y
cascara sagrada), el bisacodilo, picosulfato sddico
y la fenoftaleina, todos ellos laxantes estimulantes,
la lactulosa, que se considera un laxante de tipo
osmotico, y los laxantes formadores de masa.

A partir de su introduccién por los arabes, los
laxantes hidroxiantracénicos han sido ampliamente
usados en todo el mundo. El estilo de vida en la
sociedad actual ha comportado un incremento im-
portante en la demanda de laxantes. En 1995 se
estimo que el 25% de las mujeres y el 10% de los
hombres en Alemania consideraban tener dificultad
para defecar @,

Entre las drogas vegetales laxantes que contienen
derivados hidroxiantracénicos, las mas usadas son
la hoja y el fruto de sen, que se obtienen de Cas-
sia angustifolia Vahl. y C. senna L. (= C. acutifolia
Delile).

Debido a su origen natural, aparente baja toxicidad
oral, efectividad y su accesibilidad sin prescripcion
médica, los laxantes hidroxiantracénicos constitu-
yen un medicamento popular para la constipacion,
frecuentemente utilizado de forma abusiva. Por
esta razon, se considera importante la necesidad
de caracterizar los potenciales efectos nocivos y/o
téxicos de los preparados con laxantes hidroxian-
tracénicos. Los preparados se elaboran a partir de
la hoja y/o el fruto desecado de C. angustifolia o
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de C. senna, ya sea empleando directamente estas
partes de la planta, por separado o mezcladas, o
en forma de extractos o los principios activos pu-
rificados.

Los derivados hidroxiantracénicos se encuentran
en las plantas combinados con azlcares, formando
heterdsidos: los antracenosidos. Segun el estado
de oxidacion de su aglicén se clasifican en: antra-
quinonas (aloe-emodina, crisofanol, reina), antronas
(reina-antrona) y diantronas (senidinas). Los antra-
cenosidos pasan practicamente sin alterarse por el
estomago y el intestino delgado, no se absorben,
manteniéndose como pro-farmacos hasta llegar al
intestino grueso, donde son metabolizados, dando
lugar a la forma activa, la reina-antrona, por la acti-
vidad enzimatica de la flora intestinal “ 9,

El sen contiene varios derivados antracénicos (F-
GURA 2), tanto heterdsidos como aglicones libres.
Entre los heterdsidos, los mas importantes son los
sendsidos A y B, seguidos por los sendsidos C y
D. Los aglicones libres, como reina, aloe-emodina
y crisofanol, se encuentran en una concentracion
muy pequena, especialmente en las drogas de me-
jor calidad ©. Los sendsidos, principales componen-
tes activos del sen, presentan muy baja toxicidad
en ratas "y su actividad genotoxica tanto en cepas
bacterianas como en células de mamifero, en los
casos en que resultd significativa, se clasificé como
débil @1,

Sin embargo, el estatus toxicologico y mutagénico
del extracto de sen estd menos caracterizado. En
un estudio de Hietala et al. 7' se investigé el efecto
laxante y la toxicidad aguda de ciertas fracciones
de extractos de sen en ratones. A estas mismas
pruebas fueron sometidos distintos compuestos hi-
droxiantracénicos purificados del fruto de sen. Los
resultados mostraron que es posible discriminar
entre los componentes laxantes y los toxicos del
fruto y de los extractos de sen. Los componentes
laxantes mas potentes, los senodsidos A y B tienen
la toxicidad mas baja, mientras que la reina-8-glu-
cosido, con muy baja actividad laxante, tiene la
toxicidad aguda mas alta. Esto sugiere que existen
otras moléculas activas en el extracto de sen que
podrian ser responsables de su toxicidad. Las hi-
droxiantraquinonas emodina y aloe-emodina resulta-
ron positivas en ensayos de genotoxicidad en Sal-
monella typhimurium, V79-HGPRT, hepatocitos de
rata y fibroblastos de raton 2; no obstante, en otro
estudio no se observo tal genotoxicidad 19, En un

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 2. Principales derivados hidrociantracénicos de la hoja y el fruto de sen.

trabajo de Mori, se indujo formacion de neoplasias
en intestino, estomago e higado de ratas sometidas
durante 480 dias a una dieta que contenia un 1% de
hidroxiantraquinonas 3. Cabe destacar que se trata
de concentraciones extremadamente altas compa-
radas con las dosis terapéuticas en humanos y que
el periodo de tiempo es muy elevado (los prepara-
dos a base de sen se recomiendan exclusivamente
para el tratamiento a corto plazo del estrefimiento
habitual). Otros trabajos no han encontrado efectos
mutagénicos para estos compuestos. Sin embargo,
se hace necesario caracterizar de forma precisa los
posibles efectos nocivos de los laxantes hidroxian-
tracénicos, ya que recientemente y a partir de los
resultados de Siegers ¥, se ha sugerido que el uso
crénico de laxantes como aloe, frangula y cascara
sagrada podria constituir un factor de riesgo para
el desarrollo de cancer colorrectal.

El objetivo de este articulo es revisar la literatu-
ra cientifica relativa a la toxicidad de laxantes hi-
droxiantracénicos y especialmente sobre la hoja y
el fruto de seny sus derivados.

Efecto sobre la motilidad
y secreciones del colon

La administracién oral de senésidos a perros (20-
30 mg/kg en ayunas) induce una fuerte y prolonga-
da inhibicién de la actividad mioeléctrica del colon
que resulta evidente tras un periodo de latencia de
6 a 10 horas, que corresponde al transito oro-cecal
y al metabolismo en el colon, y se acompana de
una abundante diarrea. Cuando los sendsidos son
administrados 1 hora antes de la comida, el habitual
aumento postprandial de la motilidad del colon no
aparece. La modulacion de la motilidad del colon
por los senosidos se ha documentado ampliamente
y bajo su efecto se ha constatado la aparicion de 3
a 10 contracciones gigantes de elevada amplitud.
Estas contracciones solitarias se propagan en la
segunda mitad del colon a una velocidad de 0,5-2
cm/min. La eliminacién de materia fecal liquida se
ha visto asociada a estas contracciones. Ademas,
se ha constatado que estas contracciones induci-
das por los sendsidos también las producen otros
compuestos como guanetidina, neostigmina, aceite

Fuente: www.fitoterapia.net
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de ricino y glucosa hiperténica en administracion
intraluminal 19,

Tras la adicién de reina-antrona, metabolito de los
sendsidos, a un cultivo de células epiteliales intes-
tinales, se observa una influencia directa sobre
las mismas. A dosis bajas se observa un cambio
en la forma celular y de las organelas, relaciona-
do claramente con un aumento del metabolismo.
Altas dosis de reina-antrona inducen cambios apop-
téticos. Al parecer, la interaccion entre las células
epiteliales y las células monociticas induce también
la liberacion de prostaglandinas del tipo E. Cuando
se adiciona reina-antrona a un conjunto de células
epiteliales y células mononucleares de sangre peri-
férica, se observa un aumento del 140% del valor
control de PGE,. Este hallazgo indica que la reina-
antrona activa componentes del sistema inmune in-
testinal y que puede, por esta via, inducir secrecién
y motilidad 19,

La administracién oral de senosidos (50 mg/kg)
modifica la secrecién neta de agua, Na* y CI tras
6 horas y este cambio vuelve a valores normales
durante las siguientes 18 horas. Tras 24 horas se
observa también un aumento significativo de la se-
crecion de K+ y Ca**. Los sendsidos no modifican
la actividad de la bomba de Na*K* de la mucosa ni
de la enzima fosfodiesterasa; tampoco varian los
niveles de AMPc @7,

Antecedentes sobre la toxicidad del sen

En lo que respecta a la toxicidad reproductiva,
Mengs establecio, en 1986, que la administracion
intragastrica de sendsidos no induce efectos em-
brioletales, teratogénicos o fetotoxicos. También
determind en sus ensayos realizados con ratas y
conejos, que los sendsidos no tuvieron efecto en
el desarrollo postnatal de animales jovenes, ni en el
comportamiento de sus madres ni tampoco sobre
la fertilidad masculina o femenina 18,

Hietala et al. ? investigaron, en 1987, la actividad
laxante y la toxicidad sobre ratones, usando dife-
rentes fracciones de sen. Sus resultados mostraron
que era posible distinguir los componentes laxantes
de aquellos componentes que presentaban una ac-
tividad téxica aguda. Estos estudios, sin embargo,
consideraron sélo la toxicidad aguda (24 horas) y
fueron realizados usando dosis muy altas 9. Los
sendsidos fueron clasificados como muy poco
toxicos en ratas y ratones después de administrar-

les una dosis oral. Los valores de DL, fueron de
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5.000 mg/kg en ambas especies. En todo caso, la
causa de muerte fue debida probablemente a una
intensa pérdida de agua y electrolitos tras una fuer-
te diarrea.

En estudios subagudos con ratas y perros a los que
se les administrd una dosis méxima de 20 mg/kg
y 500 mg/kg, respectivamente, los sendsidos no
causaron toxicidad local ni sistémica. Se observd
un aumento irrelevante del peso de los rinones de
ratas. En un estudio mas prolongado en ratas a las
que se les administr6 dosis de hasta 100 mg/kg,
tras seis meses no se observaron efectos tdxicos
@0 Los efectos sobre el consumo de alimentos,
ganancia de peso corporal y algunos parametros
bioquimicos, ademas de ligeras lesiones renales,
fueron interpretados como efectos secundarios que
surgen como consecuencia de una diarrea cronica.
En este mismo estudio, no se observaron resulta-
dos anormales en los tests de mutagenicidad ni
reproductivos.

En otro estudio de toxicidad se disefid un tratamien-
to de ratas con extracto de fruto de sen (0, 25, 100
y 300 mg/kg/dia) durante 104 semanas. Basados
en signos clinicos relacionados con el efecto laxan-
te, como la mucosidad de las heces, 300 mg/kg/
dia fue la dosis maxima tolerada @V, A esta dosis,
los animales redujeron su peso corporal, aumenta-
ron el consumo de agua y experimentaron cambios
notables de electrolitos en el plasma, con aumentos
de potasio y cloruro, y con disminuciones en la ori-
na de cloruro, sodio y potasio.

Cambios morfolégicos

Tras una administracion gastrica de 100 mg de
senosidos/kg de peso corporal, no se aprecian
cambios morfolégicos en el colon de ratas. En el
examen por microscopia electrdnica, no se observa
dano del tejido nervioso intramural @2,

Segun Dufour y Gendre @3, algunos estudios en ani-
males y en el hombre revelaban danos en el plexo
mientérico y el epitelio del colon, si bien en otros
no se apreciaba la existencia de tales cambios bajo
similares tratamientos. Estos mismos autores reali-
zaron un estudio histoldgico y ultraestructural con
el fin de evidenciar la toxicidad de los sendsidos en
ratones; tras un tratamiento prolongado no se pudo
hallar dafio en la mucosa intestinal. La comparacion
del efecto de los sendsidos y de la 1,8-dihidroxian-
traquinona sobre el yeyuno y colon de ratones
mostrd que sélo esta ultima provocaba anomalias

Fuente: www.fitoterapia.net
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en el plexo mientérico. Esto fue interpretado como
una buena tolerancia de la mucosa intestinal a los
senosidos en oposicion a los compuestos no glu-
cosidicos @3,

En otro estudio, también se investigd el efecto de
los sendsidos sobre el plexo mientérico del colon.
Ratas y ratones fueron tratados durante 4-5 meses
con sendsidos administrados en el agua de bebida.
Se observé una disminucion del peso corporal y el
peso del colon aumentd en relacion al peso corpo-
ral. El nimero de neuronas en el colon de rata no
se afectd, mientras que en los ratones se obser-
v un incremento en relacién a los controles. No
se obtuvo evidencia de destruccion por toxicidad
ni variacion de la poblacion de neuronas; tampoco
se aprecié mediante tincién con anticuerpos la apa-
ricion de somas ni axones aislados que hubiesen
sido desprendidos del plexo mientérico. Se conclu-
yo que el sen no destruye las neuronas mientéricas
del colon de rata o de ratén @4,

Se ha demostrado que los sendsidos inducen cam-
bios citoquimicos en células del epitelio del ciego,
recto y colon medio de ratas. Tras 12 semanas de
tratamiento, se observd un aumento del contenido
acidico total de mucina, con disminucién de sulfo-
mucina y aumento de sialomucina. También se ob-
servo aumento de la expresion de citokeratina AE1.
Se interpreté que estos resultados eran de origen
funcional y se descarté que estuviesen asociados a
lesiones precancerosas tempranas @,

Un estudio mediante microscopia 6ptica y electro-
nica en intestino de cobayas tratadas durante 14
dias consecutivos con sen, senosidos, dantrona y
bisacodilo mediante intubacion gastrica, mostro
que todos, salvo el grupo tratado con bisacodilo,
presentaban un oscurecimiento de la mucosa del
ciego y del colon ascendente. En todos los grupos
tratados se observé una degeneracion del citoplas-
ma y un aumento de la apoptosis en la superficie
epitelial del colon. Los cambios intestinales eran
mas acentuados en el ciego y decrecian hacia la
region distal del colon. Se concluyo en este estudio
que los cambios morfologicos en el intestino grue-
so eran similares en los tratamientos con laxantes
antracénicos y no antracénicos, con la excepcién
de que los pigmentos hallados en los macrofagos
diferian en color y no siempre eran detectables ma-
croscopicamente @,

En 1968 y 1972 surgieron evidencias preliminares
que condujeron a una cierta inquietud acerca del po-
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tencial efecto danino de los laxantes estimulantes
27,28 Estas investigaciones iniciales proponian que
los laxantes hidroxiantracénicos inducian cambios
degenerativos en el tejido nervioso del colon; sin
embargo, estas evidencias, recibieron amplias criti-
cas por la metodologia empleada ?%3V),

Resultados mas recientes han restado importancia
a las observaciones preliminares. En ratas que fue-
ron sometidas durante dos afios a un tratamiento
con un extracto purificado de sen (en dosis diarias
de 0, b5, 15y 25 mg/kg), administrado con el agua
de bebida, se describid que no se produjeron cam-
bios ultraestructurales en el plexo mientérico del
colon y el yeyuno 2.

En la necropsia de ratas tratadas durante 13 sema-
nas consecutivas con una preparacion de sen cuya
dosis mas elevada fue de 1.500 mg/kg por dia,
se observo una decoloracion de los rifiones junto
con cambios histopatoldgicos. Estos ultimos con-
sistian en una ligera a moderada basofilia tubular y
depdsito de pigmentos que se observaba a partir
de la dosis de 300 mg/kg. Esto no fue sin embargo
correlacionado con cambios funcionales del rifdén a
través de la determinacién de parametros en labo-
ratorio. Se observaba asimismo una ligera hiperpla-
sia en el intestino grueso. Ocho semanas después
de la suspensioén del uso del laxante, no se hallaron
anomalias histopatologicas, con la excepcion de la
pigmentacion de color café de los rifones ©.

Otro estudio de toxicidad disefid un tratamiento de
ratas con extracto de frutos de sen (0, 25, 100 y
300 mg/kg/dia), durante 104 semanas. En la ne-
cropsia se observo una decoloracion oscura de los
rinones en todos los grupos tratados. En la histo-
logia se observaron cambios en los rifones de los
animales de todos los grupos tratados que incluian
una ligera a moderada basofilia tubular y depdsitos
de pigmentos. Ademas se pudo comprobar hiper-
plasia ligera a moderada en el colon y en el ciego
@1 Estos cambios histolégicos se revertieron una
vez suspendido el tratamiento ©.

Aunque los laxantes estimulantes pueden causar
dafo estructural a la superficie de las células epi-
teliales del intestino, el dano resulta de una incierta
significacion funcional; no existe una evidencia con-
vincente de que su uso crénico traiga como conse-
cuencia una alteracion estructural y/o funcional de

los nervios entéricos o del musculo liso intestinal
(33)

Fuente: www.fitoterapia.net
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Se disend un estudio clinico para determinar efec-
tos de senosidos sobre la histologia de la muco-
sa del colon y en la preparacion intestinal previa a
examenes diagnosticos ¥ en el que participaron
84 pacientes que recibieron como maximo 150 mg
de senosidos A y B y que fueron sometidos a un
lavado intestinal con una cantidad de 3 a 5 litros;
los controles recibieron solo la solucién de lavado
intestinal. Las muestras provenientes de los pacien-
tes tratados con sendsidos mostraron un notable
aumento de la infiltracién de la ldmina propia por
mononucleares. En el aspecto de tolerancia o cali-
dad de la preparacion intestinal no se observaron di-
ferencias significativas. Se sefalé sin embargo que,
por las variaciones microscopicas que surgian, no
era recomendable el uso de laxantes conteniendo
senosidos en pacientes que se preparaban para
biopsias colonicas ¢4,

En oposicion a lo anterior, un estudio reciente ha
concluido que una dosis oral elevada de sen, es
una alternativa valida al uso convencional de una
solucién de lavado intestinal con polietilenglicol y
electrolitos en la preparacion de pacientes para una
colonoscopia. La incidencia de efectos adversos re-
sulté similar entre ambas alternativas y los pacien-
tes que utilizaron sen, refirieron menos nauseas y
vomitos, aunque méas dolor abdominal ©9),

Melanosis coli y apoptosis

Una condicién muy similar a la melanosis coli de
humanos se ha observado en el intestino grueso de
cobayo tras la administracion diaria de dantrona.
Cada tratamiento provoca asimismo una onda de
apoptosis sobre la superficie de células epiteliales
del colon, de naturaleza transitoria y relacionada
con la dosis. La mayor parte de los cuerpos apop-
toticos resultan fagocitados por macroéfagos intrae-
piteliales y transportados por ellos a través de las
fenestraciones de la membrana basal epitelial a la
lamina propia. Aqui, los cuerpos apoptoticos se
transforman en pigmentos tipicos de lipofuscina (o
lipofucsina) en los lisosomas de los macréfagos. La
administracion continua de dantrona provoca una
acumulacién progresiva de macréfagos pigmenta-
dos en la pared intestinal, mientras que la migracién
de macrofagos pigmentados hacia los nédulos lin-
faticos provoca, una vez que cesa la administracion
de dantrona, la pérdida secuencial de las células
pigmentadas desde la lamina propia superficial y
profunda, sugiriendo una implicacién de un proceso
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similar en la formacién del pigmento en el hombre
(36)

La melanosis coli se induce experimentalmente uti-
lizando laxantes hidroxiantracénicos ®” y ha sido
considerada durante mucho tiempo como una pig-
mentacion que no provoca dafo en el colon y recto
y que esta asociada con el uso de laxantes que con-
tienen derivados hidroxiantracénicos.

En 1997 se realizd un andlisis retrospectivo de
2.229 pacientes que usaron laxantes antraquindni-
cos en busca de una relacion entre la melanosis coli
y el uso de laxantes con el desarrollo de cancer co-
lorrectal @8, Aunque los adenomas colorrectales se
encontraron con mayor frecuencia en pacientes con
melanosis coli que en aquellos sin melanosis coli, la
presencia de cancer colorrectal no estaba asociada
con la melanosis coli o el uso de laxantes.

Los adenomas asociados con melanosis coli fueron
significativamente mas pequenos que aquellos no
asociados con melanosis (p<0,0001), y estaban
ubicados predominantemente en el colon proximal.
Tampoco se hallaron diferencias en el grado de dis-
plasia 0 adenomas entre pacientes con y sin mela-
nosis coli 8,

Aungue los adenomas colorrectales se hallan mas
frecuentemente en pacientes con melanosis coli, no
contienen pigmentacion tipo melanina. La asocia-
cion de adenomas con la melanosis coli puede ser
explicada por la facil deteccion de los polipos como
manchas blancas dentro de una mucosa colénica
coloreada oscura ©9. Estos datos podrian ser indi-
cativos de la ausencia de relacién entre el cancer
colorrectal y la melanosis coli o el uso de laxantes.

Como ya ha sido senalado, el uso crénico de se-
nosidos a menudo causa pseudomelanosis coli “9
y ésta ha sido asociada a un aumento del riesgo
de céancer colorrectal “Y. En pacientes sometidos
a enemas conteniendo extractos de sen, se obser-
vo que los senosidos inducen una pérdida masiva
aguda de células intestinales, (probablemente por
apoptosis) y alteran la longitud de las criptas co-
|6nicas, ocasionando la aparicion de criptas mas
cortas, provocando un aumento de la proliferacion
celular e inhibicion de la apoptosis. Estos efectos
podrian ser las bases del mecanismo que explicara
un supuesto efecto promotor de cancer del uso cro-
nico de sendsidos “%. Se ha comprobado que los
sendsidos administrados de manera aguda inducen
apoptosis de las células epiteliales del colon, presu-
miblemente por via de la proteina p53 “guardian del

Fuente: www.fitoterapia.net
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genoma”, mediada por el gen p21/WAF, que resulta
en criptas mas cortas. En condiciones en que se
observo melanosis coli severa, la apoptosis parece
estar retardada, causando criptas mas largas sin
aumento de la actividad proliferativa o de la expre-
sién de bcl-2, gen antiapoptotico. Se ha sugerido
que quizas el abandono de un mecanismo presu-
miblemente protector puede aumentar el riesgo de

carcinogénesis durante el uso crénico de sendsidos
(41)

Los focos de criptas aberrantes son lesiones mi-
croscopicas de la mucosa del colon que se sospe-
cha que puedan ser preneoplasicas. Su investiga-
cion se realiza para evaluar la relacion causa-efecto
entre factores putativos de riesgo y cancer colo-
rectal 11,4243 | os heterdsidos antraquinénicos han
sido senalados como débiles inductores de focos
de criptas aberrantes en la mucosa del colon de
rata 'Yy, por lo tanto, débiles promotores de car-
cinogénesis del colon de rata. La adicion de altas
dosis de sen en la dieta de ratas durante 56 dias,
no dio evidencias de aparicion de focos de criptas
aberrantes y solo potencio la actividad de dimetil-
hidrazina, conocido inductor de focos de criptas
aberrantes, cuando se evaluaron las dosis mas ele-
vadas de heterosidos hidroxiantracénicos.

En otro estudio, realizado en ratas tratadas diaria-
mente durante 13 a 28 semanas con 10 mg/kg,
por via oral, de un extracto de fruto de sen, se
observo un débil efecto laxante sin incremento de
los focos de criptas aberrantes o de tumores en el
colon de rata, mientras que una dosis diarreogénica
(100 mg/kg), capaz de inducir diarrea crénica du-
rante tres meses, aumento la aparicion de tumores
inducidos por azoximetano, conocido inductor de
tumores “?, Cabe destacar que la dosis diaria usual
en humanos es de 0,4 mg/kg.

En un estudio realizado en la Universidad de Napo-
les (Italia) “¥, se evalud el potencial carcinogénico
de las antraquinonas utilizando un extracto de fruto
de sen. Con esta finalidad, se incluyeron ratas sanas
y ratas tratadas con un agente iniciador tumoral, el
azoximetano. A ambos grupos se les administraron
30 y 60 mg/kg del extracto de sen durante 110
semanas, observandose que no hubo desarrollo de
focos de criptas aberrantes ni tumores en las ratas
sanas. Sorprendentemente, las ratas que ya habian
sido tratadas con azoximetano redujeron los focos
de criptas aberrantes y los tumores, lo que sugiere
que un tratamiento crénico con sen no predispone
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al cancer de colon y que en contraste, el sen podria
ejercer un efecto antitumoral sobre la carcinogéne-
sis de colon.

Unos anos antes, en una revision que intentaba es-
tablecer si los laxantes estimulantes eran dafinos
para el colon, se asegur6 que no existian datos
confiables que conectaran el uso cronico de los
laxantes estimulantes al cancer colorrectal y otros
tumores. En el mismo articulo se sefalaba que los
riesgos de los laxantes estimulantes habia sido so-
breenfatizado y que esta razon habia disminuido su
prescripcion por parte de los médicos 3.

En otro estudio se analiz6 la posible asociacion,
en pacientes con cancer sigmoidal y enfermedad
diverticular, entre cancer sigmoidal y constipacion,
asi como entre el uso de laxantes antracénicos y
melanosis coli, utilizando el andlisis de focos de
criptas aberrantes como herramienta adicional de
investigacion. La frecuencia media de focos de crip-
tas aberrantes fue mayor en pacientes con cancer
sigmoidal (0,24/cm?) que en aquellos con enferme-
dad diverticular (0,10/cm?) y no guardaba relacion
con el estrenimiento, uso de laxantes o presencia
de melanosis coli. En este estudio se descarto la
hipétesis de una relacion causa efecto del cancer
colorrectal con la constipacion, uso de laxantes an-
tracénicos y melanosis coli 43,

Cancer colorrectal

En estudios experimentales realizados en 1993, se
analizaron los efectos de los sendsidos en la proli-
feracion celular del epitelio del ileo y del intestino
grueso, en ratas in vivo. La proliferacion celular
se determind mediante la técnica de marcacion
BrdUrd, después de 2, 6 y 12 semanas de trata-
miento continuo. Ninguno de los laxantes emplea-
dos (bisacodilo, sendsidos, picosulfato de sodio y
lactulosa) provoc6 un incremento de la proliferacion
celular determinada por las técnicas empleadas y
permanecié constante el patrén proliferativo a lo
largo de las criptas. El autor concluy6 que los laxan-
tes de contacto no tienen influencia sobre la proli-
feracion del colon y no deberian ser considerados
como substancias promotoras de tumores “8,

Posteriormente surgié otro articulo que describid
que la dantrona y el sendsido A indujeron una signi-
ficativa proliferacion celular en el intestino de ratas
F344 machos, tras su administracion oral durante 7
dias. Este efecto era dependiente de la concentra-
cion y ocurria en la totalidad del epitelio intestinal.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Significativamente, en el mismo estudio se senald
que la 1-hidroxiantraquinona inducia una ligera pro-
liferacion del epitelio en el ciego y el colon rectal,
con muy poca o nula citotoxicidad “9,

Uno de los investigadores del Estudio Melbourne del
Cancer Colorrectal, senalé en 1993 que el analisis
de los pacientes que usaban laxantes, agrupados
segun el tipo de laxante usado, permitia establecer
que el uso previo de laxantes hidroxiantracénicos
tampoco estaba asociado a riesgo de cancer co-
lorrectal 49,

Otro estudio, realizado en ratas tratadas durante
dos afos con un extracto de sen purificado y que
fue administrado a través del agua de bebida, se
centré en la posible carcinogenicidad de este pro-
ducto, otorgando especial énfasis a las alteraciones
gastrointestinales. El examen histopatolégico del
tracto gastrointestinal, higado, capsulas suprarre-
nales y otros tejidos con anomalias, no indicé di-
ferencia en la incidencia de lesiones neoplasicas,
permitiendo concluir que no existia relacion entre la
administracion a largo plazo de un extracto de seny
la aparicion de tumores gastrointestinales o de otra
indole en la rata ©2,

Otro estudio de carcinogenicidad y de toxicidad
disefid un tratamiento de ratas con 0, 25, 100 y
300 mg/kg/dia de extracto de frutos de sen du-
rante 104 semanas. En los resultados obtenidos se
pudo comprobar que la hiperplasia en el colon y
el ciego era minima o escasa. No se observaron
cambios neoplasicos asociados al tratamiento con
sen en ninguno de los o6rganos. Basados en sus
resultados los autores concluyeron que el sen no
es carcinogénico en ratas, incluso después de una
administracion diaria durante dos anos en dosis de
hasta 300 mg/kg/dia @Y.

En el Estudio Melbourne del Cancer Colorrectal,
que incluy6 685 casos de cancer colorrectal y 723
controles, se encontrd que el estrefiimiento croni-
co autorreportado era mas comun entre los casos
de céncer que en los controles. Fue descartada la
constipacion como un factor de riesgo de céancer
intestinal, al incluir factores de riesgo dietético pre-
viamente determinados, indicando que la dieta es-
taba asociada con el riesgo de cancer de intestino
grueso, pero no el estrefimiento. Se establecio una
mayor relacién con aquellos que consumian ma-
yores cantidades de grasa. Este estudio concluyd
que es improbable que la constipacion cronica, la
diarrea y la frecuencia y consistencia de movimien-
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tos intestinales, asi como el uso de laxantes, sean
factores etiolégicos en el desarrollo de cancer co-
lorrectal 49,

Un estudio retrospectivo realizado en 2.277 pacien-
tes incluidos mediante colonoscopia, se orientd a
determinar si el uso de laxantes y la existencia de
melanosis coli, diagnosticada endoscopicamente,
eran factores de riesgo de neoplasia colorectal.
Los resultados indicaron que no habia aumento de
la tasa de céncer colorrectal en los pacientes que
usaban laxantes ni en aquellos con melanosis coli.
Sin embargo, habia una asociacion bastante signifi-
cativa entre la aparicion de adenomas colorrectales
y uso de laxantes. El riesgo relativo de desarrollo
de adenoma en pacientes con melanosis coli era de
2,19. Teniendo en cuenta que los pdlipos pueden
ser diagnosticados mas faciimente en la mucosa
oscura de pacientes con melanosis coli, concluye-
ron que el riesgo de 2,19 parecia estar relaciona-
do mas con un riesgo generalizado de ingesta de
laxantes que con un grupo especial de laxantes que
contengan derivados hidroxiantracénicos 6,

Un estudio prospectivo realizado en la Universidad
Erlangen (Alemania), investigd el riesgo del uso de
laxantes ahidroxintracénicos en el desarrollo de
adenomas colorrectales o carcinomas. Se incluye-
ron un total de 202 pacientes con diagnostico re-
ciente de carcinoma colorrectal, 114 pacientes con
polipos adenomatosos y 238 pacientes controles
sin neoplasia colorrectal. El uso de preparaciones
de laxantes hidroxiantracénicos fue establecido en
una entrevista estandar y la existencia de melanosis
coli visible endoscopicamente o al microscopio se
estudié por examen histopatoldgico. No se hallé un
riesgo estadisticamente significativo para el uso de
laxantes hidroxiantracénicos en el desarrollo de ade-
nomas colorrectales o carcinomas. La presencia de
melanosis coli macroscopica o microscopica no fue
un factor de riesgo significativo para el desarrollo
de adenomas o carcinomas. Los autores concluye-
ron que ni el uso de laxantes hidroxiantracénicos,
incluso a largo plazo, ni la melanosis coli, estaban
asociados con un riesgo significativo de desarrollo
de adenoma colorrectal o carcinoma “”.

Mutagenicidad, genotoxicidad

La mutagenicidad de preparaciones de sen y de
sus heterosidos fue investigada por Sandnes et al.
® usando diferentes cepas de Salmonella typhi-
murium. Los extractos de fruto y de hoja de sen

Fuente: www.fitoterapia.net
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mostraron una débil actividad en algunas cepas
(TA97a, TA100 y TA102). Los heterosidos de sen
fueron inactivos en todas las cepas, excepto por un
ligero pero significativo aumento en la frecuencia de
mutacion en TA102. Compuestos no identificados
en las preparaciones de sen contribuyeron a una
mutagenicidad baja pero biolégicamente significa-
tiva y dosis dependiente (mayor en la cepa TA98).
La débil o ausente actividad de las antraquinonas
libres en las cepas de Salmonella ensayadas, indica
que la mutagenicidad no puede ser atribuida sélo
al contenido en derivados hidroxiantracénicos de
estos materiales vegetales.

Antes, en 1990, se habia demostrado usando di-
versas hidroxiantraquinonas estructuralmente rela-
cionadas, que la genotoxicidad depende de ciertos
requerimientos estructurales 2. En Salmonella,
la mayoria de los compuestos ensayados fueron
mutagénicos con la cepa TA1537, pero solo las hi-
droxiantraquinonas con un grupo hidroximetilo tales
como lucidina (1,3-dihidroxi, 2-hidroximetil-antraqui-
nona) y aloe-emodina fueron activas en otras cepas.
En células V79 fueron mutagénicas sélo aquellas
con 2 grupos hidroxilo en las posiciones 1y 3, tales
como 1,3-dihidroxiantraquinona, purpurina, y emo-
dina, o aquellas con cadena lateral hidroximetilo
(lucidina y aloe-emodina).

Otros estudios de genotoxicidad han sido realiza-
dos por varios laboratorios con fruto de sen, ex-
tracto de sen, sendsidos, reina y aloe-emodina. Los
tres primeros no aumentaron la frecuencia de mu-
tacion en los siguientes tests: sistemas bacterianos
(test de mutacion reversa en Salmonella y/o test
de mutacion en Escherichia coli), cultivos de células
de mamifero (test de la hipoxantina guanina fosfo-
ribosil transferasa; test de linfoma en ratén; test de
aberracion cromosomica con células de ovario de
hamster chino); médula 6sea (test de micronucleos;
test de aberracion cromosdémica); células de mela-
noblastos de roedores (test de la mancha en raton).
La aloe-emodina mostré efectos mutagénicos in
vitro en el test de aberracion cromosdmica con cé-
lulas del ovario de hamster chino, y en el test de la
Salmonella. En estudios in vivo, en el test de micro-
nucleos con células de médula 6sea de ratén NMRI,
test de aberracion cromosémica con células de
médula ésea de ratas Wistar y otros, no se hallaron
indices de actividad mutagénica para éaloe-emodina.
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FIGURA 3. Cassia senna. Foto: B. Vanaclocha.

La relevancia de la ausencia de potencial mutagéni-
co en sistemas de test in vivo fue reforzada por el
hecho que la aloe-emodina podria ser hallada en el
plasma sanguineo después de una administracion
oral de sen 19,

Extractos de sen han sido definidos como no muta-
génicos, ademas de comportarse como inhibidores
de la mutagenicidad inducida por benzopirenos,
shamma, aflatoxina B1 y meti-metanosulfonato en
el ensayo de reversion AMES histidina usando la
cepa de prueba de Salmonella typhimurium TA98

(50)

La determinacién del perfil de genotoxicidad de
productos del sen, particularmente emodina y aloe-
emodina a la luz de otros datos de metabolismo en
animales y humanos o estudios cinéticos, ensayos
clinicos en humanos y estudios de carcinogenici-
dad, no sostienen la afirmacién de que los medica-
mentos laxantes elaborados con derivados de sen
signifiquen un riesgo genotdxico en humanos cuan-
do son consumidos de acuerdo a las condiciones
de prescripcion G,

Antracenosidos de Cassia angustifolia 'y C. fistula
fueron investigados en cuanto a su capacidad de
inducir un efecto clastogénico en células de médula
0sea de ratones albinos suizos. La exposicion oral
a diferentes dosis de derivados hidroxiantracénicos
y las cantidades equivalentes de hoja y fruto de sen,
no inducen un nimero significativo de aberraciones
cromosémicas o de células aberrantes. Esto confir-

Fuente: www.fitoterapia.net
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ma el concepto de que el sendsido By la reina son
solo débilmente genotdxicos ©.

Ensayos de genotoxicidad in vivo de extractos de
sen analiticamente bien caracterizados, han de-
mostrado que tras la administracion de una dosis
oral de 2.000 mg/kg de extracto de sen a ratones
NMRI de ambos géneros, equivalente a 119 mg/kg
de potencial reina, 5,74 mg/kg de potencial aloe-
emodina y 0,28 mg/kg de potencial emodina, no se
provocaba un aumento de los niveles de micronu-
cleos en células de médula ésea. La actividad clas-
togénica del extracto de sen observada in vitro, no
pudo ser confirmada en el ensayo de microntcleos.
Los autores de este estudio concluyeron que no hay
indicacion que demuestre de modo suficiente que
existe un riesgo de genotoxicidad para los pacien-
tes que consumen laxantes a base de sen ©2,

Conclusion
A modo de resumen, este analisis establece que:

1. No existen evidencias convincentes de que el uso
crénico produzca una alteracion estructural y/o fun-
cional de los nervios entéricos o del musculo liso
intestinal.

2. No existe relacion entre la administracion prolon-
gada de extractos de sen y la aparicion de tumores
gastrointestinales o de otra indole en la rata.

3. El sen no es carcinogénico en ratas, incluso des-
pués de una administracion diaria durante dos anos
de dosis de hasta 300 mg/kg/dia.

4. La evidencia de la que se dispone en la actuali-
dad no demuestra que exista un riesgo de genotoxi-
cidad para los pacientes que consumen laxantes a
base de sen.
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