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Erythroxylum coca spp. en anemia ferropénica inducida 

en ratas Holtzman macho
Therapeutic effect of Erythroxylum coca spp. ethanol extract in 

experimental iron-deficiency anemia in male Holtzman rats
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Resumen
Introducción: La hoja de coca ha sido usada tradicionalmente con fines medicinales y contiene altos niveles de hierro. Objetivos: 
Determinar el efecto del extracto etanólico de Erythroxylum coca spp. frente a anemia ferropénica inducida por dieta deficiente 
en hierro, en ratas Holtzman macho. Diseño: Experimental. Lugar: Laboratorio del Instituto de Patología, Facultad de Medicina, 
Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Material biológico: Dieciocho ratas Holtzman macho de 16 días de edad recién destetadas. 
Intervenciones: Se formó tres grupos de seis ratas cada uno: a) grupo hierro suficiente (HS), recibió 25 g/d de alimento balanceado 
durante 7 semanas; b) grupo hierro deficiente (HD), recibió 25 g/d de dieta ferropénica durante 7 semanas; y, c) el grupo hierro 
deficiente – extracto E. coca (HD-EC), recibió 25 g/d de dieta ferropénica durante 7 semanas y a partir de la semana 5 se agregó 18 
g/d de extracto de E. coca. Principales medidas de resultados: Nivel sérico de hemoglobina, peso y talla. Resultados: Al finalizar el 
tratamiento, se observó aumento significativo de la hemoglobina en el grupo HD-EC (p=0,04). Se encontró diferencia significativa en 
los niveles séricos de hemoglobina entre los grupos HD-EC y HD (p=0,0062). No se encontró diferencia significativa en los valores de 
hemoglobina entre los grupos HD-EC y HS (p= 0,06). No se evidenció diferencia en el peso y la talla entre los grupos HD y HD–EC 
(p=0,20 y p=0,23, respectivamente). Conclusiones: E. coca presenta efecto antianémico experimental, sustentado en los resultados 
de los niveles de hemoglobina.
Palabras clave: Coca, anemia ferropénica, hemoglobina, ratas Holtzman.

Abstract
Introduction: Coca leaf has been traditionally used for medical purposes and contains high iron levels. Objective: To determine the 
effect of Erythroxylum coca spp. ethanol extract in iron-deficiency anemia induced by iron-deficient diet in male Holtzman rats. Design: 
Experimental. Setting: Institute of Pathology Laboratory, Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Biologic material: Eighteen 
weaned male Holtzman rats 16 days old. Interventions: Rats were allocated to three groups of six rats each: a) iron-sufficient group (IS) 
received 25 g/d of balanced diet for 7 weeks; b) iron-deficient group (ID) received 25 g/d of iron-deficient diet for 7 weeks; and, c) iron-
deficient/E. coca extract group (ID-CE) received 25 g/d of iron-deficient diet for 7 weeks, and in the fifth week 18 g/d of E. coca extract 
were added. Main outcome measures: Serum hemoglobin level, weight and height. Results: At the end of the treatment, there was 
significant difference of hemoglobin in the ID-CE group (p=0.04). There was significant difference in serum hemoglobin levels between 
ID-CE and ID groups (p=0.0062). No significant difference was found in serum hemoglobin levels between ID-CE and IS groups 
(p=0.06). No significant difference was found in weight and height between ID and ID-CE groups (p=0.20 and p=0.23, respectively). 
Conclusions: E. coca had experimental antianemic effect supported by findings in the serum hemoglobin levels.
Key words: Coca; anemia, iron-deficiency; hemoglobin; rats, Holtzman.
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Introducción

La anemia es la concentración de he-
moglobina (Hb) por debajo del umbral 
establecido según edad y género (1,2). 
Constituye uno de los problemas de 
salud con gran impacto a nivel mun-
dial  (3). La población más vulnerable 
es la de niños preescolares y las madres 
gestantes de países en vías de desarro-
llo (4-6). La prevalencia de anemia en el 
Perú en niños y niñas menores de cin-
co años es 30,7% (ENDES 2011) (7). Es 
una enfermedad de etiología multifac-
torial, la ingesta insuficiente de hierro 
es la causa principal en el Perú (MIN-
SA, Perú) (8). 

Reviste importancia las consecuen-
cias deletéreas en el ser humano; prin-
cipalmente en la población infantil. 
Ocasiona lesiones irreversibles a nivel 
neurológico, conductual, inmunológi-
co, endocrino y somático, provocando 
menor crecimiento y puede predispo-
ner a enfermedades infecciosas (9).

Diversas medidas de prevención y 
tratamiento han sido planteadas en base 
al conocimiento de la fisiopatología de 
la anemia ferropénica (10,11). No obstan-
te, algunos tratamientos convenciona-
les pueden producir efectos colaterales, 
lo cual disminuye la adherencia al tra-
tamiento y el fracaso terapéutico  (12). 
Por ello, la búsqueda de alternativas 
terapéuticas de origen natural (13).

La hoja de coca (Erythroxylum coca 
spp.) es una planta nativa de Améri-
ca del Sur, considerada sagrada en las 
ceremonias incas. Es utilizada tradicio-
nalmente desde la época precolombina 
por su significado religioso y medici-
nal (14). Estudios realizados por Duke y 
Plowman revelan que la hoja de coca 
contiene nutrientes, como proteínas, 
carbohidratos, fibra, calcio, hierro, 
fósforo, vitamina A y riboflavina, que 
satisfarían los requerimientos dietéticos 
del ser humano (15,16). Además, Collazos 
y col. y Duke J y col. señalan concen-
traciones de aproximadamente 7 mg 
de hierro y 6,47 mg de vitamina C por 
cada 100 g de hoja de coca (16,17). 

Sobre la base de sus altas concen-
traciones de hierro y vitamina C, el 
objetivo del presente trabajo fue eva-
luar el efecto del extracto etanólico de 
Erythroxylum coca spp. frente a anemia 
ferropénica inducida por dieta deficien-
te en hierro en ratas Holtzman macho.

Métodos 

Se realizó un estudio experimental con 
una muestra de 18 ratas Holtzman ma-
cho (18) de 16 días de edad, recién des-
tetadas (19), con un peso promedio de 27 
± 1,46 g, adquiridas en el Instituto Na-
cional de Salud, Lima-Perú (INS). Fue-
ron mantenidas en jaulas individuales 
a temperatura ambiente de 22 ± 2°C, 
con ciclo luz/oscuridad de 12 horas y 
agua ad líbitum.

La aclimatación duró 5 días, el perio-
do de inducción 4 semanas y el periodo 
de tratamiento 3 semanas. Posterior 
a la aclimatación, fueron distribuidas 
aleatoriamente en tres grupos de seis 
ratas cada uno: grupo hierro suficiente 
(HS), grupo hierro deficiente (HD) y 
el grupo hierro deficiente – extracto E. 
coca (HD-EC). El grupo HS recibió 25 
g/d de alimento balanceado (10 mg/d 
de hierro elemental), durante 7 sema-
nas. Al grupo HD se le administró 25 
g/d de dieta ferropénica (3,41 mg/d de 
hierro elemental), durante 7 semanas. 
El grupo HD-EC recibió 25 g/d de dieta 
ferropénica (3,41 mg/d de hierro ele-
mental) durante 7 semanas y, a partir 
de la semana 5, se agregó 18 g/d de ex-
tracto etanólico de E. coca (30,27 mg/d 
de hierro elemental).

La dieta balanceada fue adquirida en 
el Instituto Nacional de Salud. Para la 
preparación de la dieta ferropénica, se 
utilizó 100 g de leche en polvo, 4 g de 
maicena y 2 g de celulosa, según Car-
bajal y col (20). Para la preparación del 
extracto etanólico de E. coca, las hojas 
de coca fueron adquiridas como micro-
pulverizado en la Empresa Nacional de 
la Coca (Enaco S.A., Lima-Perú). Doce 
kilogramos del material vegetal fueron 
macerados con 56 L de etanol, a tem-
peratura ambiente. Se decantó, filtró 

y evaporó el solvente para obtener el 
extracto. Se realizó la determinación 
cuantitativa del contenido de hierro a 
las tres dietas descritas, en el Labora-
torio de Análisis Químicos USAQ de 
la Facultad de Química de la UNMSM, 
mediante el método de espectrofoto-
metría de absorción atómica.

La anemia ferropénica fue medida 
en función de las variables peso, talla y 
Hb (6). El peso fue registrado diariamen-
te con una balanza electrónica EK5055 
de 5 kg de capacidad. Se midió la ta-
lla diariamente con un tallímetro para 
rata, desde el hocico hasta la cola, con 
la rata en posición de decúbito ventral. 
La muestra de sangre para el análisis de 
la Hb se obtuvo mediante punción in-
tracardiaca, según el protocolo de The 
laboratory rat (21). Se consideró anemia 
ferropénica a los niveles de Hb inferio-
res de 11 g/dL (21).

Se siguió la guía de ética para ani-
males de experimentación Guide for the 
Care and Use of Laboratory Animals (22).

Se resumió los datos en medias y des-
viaciones estándar y se utilizó el gráfico 
de cajas como representación gráfica. 
Se realizó el análisis con estadística no 
paramétrica (prueba U de Mann Whit-
ney) y se aceptó como nivel de signi-
ficancia un valor p < 0,05. Se analizó 
los valores de Hb al término del periodo 
de inducción entre los grupos HD con 
HD-EC, y al término del periodo de tra-
tamiento entre los grupos HD con HD-
EC, y HD-EC con HS. Para el análisis 
de las variables peso y talla se analizó el 
grupo HD con HD-EC al término del 
periodo de inducción y al término del 
periodo de tratamiento. 

Resultados

Al final del periodo de inducción, los 
valores de Hb fueron 13,4 + 0,1 g/dL en 
el grupo HS, 7,4 + 1,4 g/dL en el grupo 
HD, y 7,6 + 0,6 g/dL en el grupo HD-
EC. Al final del periodo de inducción, 
no se encontró diferencia significativa 
en los niveles de Hb entre los grupos 
HD y HD-EC (prueba de U de Mann 
Whitney; p=1,00). En ambos grupos 
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se obtuvo valores de Hb menores de 
11 g/dL, con un valor máximo de 8,7 g/
dL y mínimo de 5,7 g/dL (figura 1).

Al término del periodo de tratamien-
to, los valores de Hb fueron 14,6 + 0,9 
g/dL en el grupo HS, 7,8 + 2,5 g/dL en 
el grupo HD, y 12,8 + 0,8 g/dL en el 
grupo HD-EC. Se encontró diferencia 
significativa entre los valores de Hb en 
los grupos HD y HD-EC (prueba de U 
de Mann Whitney; p= 0,0062). No se 
encontró diferencia significativa entre 
el grupo HD-EC y HS (prueba de U de 
Mann Whitney; p= 0,06) (figura 1).

Al comparar los niveles de Hb an-
tes y después del tratamiento en cada 
grupo, se observó diferencia significa-
tiva solo en el grupo HD-EC (prueba 
de Wilcoxon; p=0,04 para el grupo 
HD-EC; p=0,09 para el grupo HS; y, 
p=0,92 para el grupo HD).

 Con respecto al peso, al final del 
periodo de inducción no se evidenció 
diferencia significativa entre el grupo 
HD y HD-EC (prueba de U de Mann 
Whitney; p=0,92). Al término del pe-
riodo de tratamiento no se halló dife-

rencia significativa entre el grupo HD y 
HD-EC (prueba de U Mann Whitney; 
p=0,20). 

En el análisis de la talla, después de 
la inducción, no se encontró diferencia 
significativa entre el grupo HD y HD-
EC (prueba de U de Mann Whitney; 
p=0,40). Posterior al periodo de trata-
miento, no se halló diferencia significa-
tiva entre ambos grupos (prueba de U 
de Mann Whitney; p=0,23).

Discusión

Se encontró que la administración de 
18 g/d de E. coca añadido a la dieta 
ferropénica incrementó los niveles de 
hemoglobina hasta alcanzar valores 
normales. El preparado de E. coca pre-
senta alto contenido de hierro elemen-
tal (30,27 mg/d), el cual es necesario 
para la síntesis de hemoglobina. Se co-
noce que el hierro no hem, encontrado 
en los vegetales, es de menor biodispo-
nibilidad que el hierro hem. Además los 
fitatos, presentes en los vegetales, inhi-
ben la absorción intestinal de hierro 

por su actividad quelante. Sin embargo, 
se plantea que la presencia de vitamina 
C en E. coca favorecería la absorción 
de hierro. La vitamina C promueve la 
transformación de Fe3+ a Fe2+ y me-
jora su absorción (23). Además, interfie-
re en la actividad quelante de hierro de 
los fitatos (24). 

Siendo E. coca un producto vegetal, 
presenta alto contenido de fibra. Se 
considera que la fibra impide la absor-
ción de hierro a nivel intestinal (25). Sin 
embargo, Feltrin señala que la fibra so-
luble de pectina no impide la absorción 
intestinal de hierro (26). Además, Weber 
informa que la administración de una 
mixtura de fibras (polisacárido de soya, 
inulina, almidón resistente, goma ará-
bica, fruto-oligosacárido y celulosa) en 
ratas inducidas a anemia ferropénica 
que recibieron tratamiento con citrato 
férrico (30 mg de hierro elemental), no 
interfirió en la absorción intestinal de 
hierro, no habiendo diferencia signifi-
cativa con los resultados del grupo que 
no recibió fibras (27). 

Al finalizar el tratamiento, los pesos 
del grupo tratado con E. coca no difirie-
ron significativamente con los pesos del 
grupo no tratado, a diferencia de Gar-
cía y col., quienes evaluaron la recupe-
ración de la desnutrición moderada en 
ratas y encontraron que el peso del gru-
po tratado superó significativamente 
al peso del grupo desnutrido luego del 
tratamiento (28). 

No hubo diferencia entre la talla del 
grupo tratado con E. coca y el grupo 
no tratado. Similar resultado informan 
García y col., quienes no encontraron 
diferencias de la talla entre el grupo 
tratado y el grupo control (28). 

La talla y el peso del grupo tratado 
fueron inferiores a los valores del grupo 
no inducido a anemia ferropénica. Se 
propone que los estados nutricionales 
deficientes de hierro en edades tempra-
nas pueden producir daño irreversible 
en el crecimiento y desarrollo, eviden-
ciado en alteraciones de peso y talla, 
pese a recuperar los niveles normales 
de hemoglobina (29).

Figura 1. Niveles de hemoglobina al final del periodo de inducción y tratamiento. 
Semana 4: Al final del periodo de inducción. Semana 7: Al final del periodo de tratamiento. 

(*) y (§) indican diferencia significativa.
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Si bien no se realizó análisis bioquí-
micos que determinaran el carácter fe-
rropénico de la anemia inducida, Kamei 
y col. (23) demostraron que la anemia 
inducida por dieta deficiente de hierro 
producía anemia ferropénica, sustenta-
dos por los niveles séricos de hemoglo-
bina, niveles séricos de hierro y niveles 
de hierro hepático. Además, Catani y 
col. indujeron anemia ferropénica con 
una dieta libre de hierro y demostraron 
el carácter ferropénico de la anemia 
mediante los niveles de hemoglobina, 
hematocrito y hierro hepático (25). 

No se realizó medición basal de la 
hemoglobina para evitar el riesgo de 
muerte que representa el método de 
extracción en los animales de experi-
mentación por su corta edad. Además, 
según The Merck Veterinary Manual, la 
cantidad de sangre a recolectar debería 
ser menor al 1% del peso corporal del 
animal, por lo que 0,27 mL de sangre 
hubiera sido insuficiente para el análisis 
sanguíneo (30).

El presente estudio propone un pro-
ducto vegetal que contiene hierro y vi-
tamina C, a diferencia de Tillán-Capó 
y col., quienes utilizaron Cassia grandis 
como suplemento nutricional para la 
absorción de hierro (31).

En este estudio, la administración 
del extracto etanólico de E. coca spp. 
tuvo un efecto terapéutico sobre la 
anemia ferropénica inducida en ratas 
macho Holtzman, sustentado por el in-
cremento en los niveles de hemoglobi-
na mas no por el peso y la talla.

Se sugiere realizar más estudios so-
bre el potencial rol terapéutico de E. 
coca en la anemia ferropénica.
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