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Efecto hepatoprotector del extracto hidroetanólico atomizado del 
maíz morado (Zea mays L.) en lesiones hepáticas inducidas en ratas

Hepatoprotective effect of atomized hydroethanolic extract from Andean purple 
corn (Zea mays L.) in induced hepatic injury in rats
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Resumen
Objetivos: Evaluar el efecto hepatoprotector del extracto hidroetanólico atomizado de Zea mays variedad morado sobre lesiones 
hepáticas inducidas en ratas. Diseño: Experimental. Institución: Laboratorio de Farmacología Experimental, Facultad de Medicina 
Humana, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Perú. Material biológico: Extracto hidroetanólico atomizado de maíz 
morado (EAM). Intervenciones: Se formó seis grupos de ratas machos (n=10, por cada grupo), se les administró fenobarbital a 
concentración de 0,5 g/L en agua potable ad líbitum por 15 días; posteriormente se administró tetracloruro de carbono (CCl

4
) a una 

dosis de 0,2 mL/kg, por vía oral. El diseño experimental fue el siguiente: G1: suero fisiológico (SSF); G2: CCl
4
 0,2 mL/kg (T); G3: T+ 

silimarina 25 mg/kg; G4: T + EAM 500 mg/kg; G5: T + EAM 1 000 mg/kg; G6: T + EAM 2 000 mg/kg. Principales medidas de resultados: 
Perfil hepático, especies reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS) en suero, índice hepático, observación histológica. Resultados: Se 
observó aumento significativo (p<0,05) en la actividad de alanina amino transferasa (ALT) entre el grupo G2 y los grupos G3 y G4 
(p<0,001). Hubo disminución significativa (p<0,05) de fosfatasa alcalina (FAL) en el grupo G2 con respecto G1. El nivel de TBARS fue 
menor en el grupo que recibió 1 000 mg/kg de EAM con respecto al control. Las actividades de HDL-C y triglicéridos no mostraron 
diferencias significativas. Se ha observado la reducción de 60% de la lesión hepática, evidenciado con menor daño del hepatocito 
al estudio histológico. Conclusiones: El extracto hidroetanólico atomizado de maíz morado a la dosis de 1 000 mg/kg disminuyó las 
lesiones hepáticas inducidas en ratas.
Palabras clave: Zea mays L, lesión hepática, hepatomegalia, planta medicinal.

Abstract
Objectives: To evaluate the hepatoprotector effect of hydroalcoholic extract atomized of Zea mays against hepatic injuries induced in 
rats. Design: Experimental. Institution: Laboratory of Experimental Pharmacology, Faculty of Human Medicine, Universidad Nacional 
Mayor de San Marcos, Lima, Peru. Biological material: Hydroethanolic extract atomized of purple corn (EAM). Interventions: To six 
groups of male rats (n = 10, for each group) phenobarbital 0.5 g/L in drinkable water ad libitum was administered for 15 days, followed 
by carbon tetrachloride 0.2 mL/kg p.o. The experimental design was a follow: G1: normal; G2: CCl

4
 0.2 mL/kg (T); G3:T+ silimarina 25 

mg/kg; G4: T+ EAM 500 mg/kg; G5: T + EAM 1 000 mg/kg; G6 T + EAM 2 000 mg/kg. Main outcome measures: Hepatic profile, reactive 
species to thiobarbituric acid (TBARS), liver index, and histological observation. Results: Significant increase (p<0.05) in ALT activity 
was observed between group G2 in comparison to groups G3 and G4 (p<0,001). There was significant decrease (p < 0.05) of alkaline 
phosphatase (AP) in group G2 with respect to G1. TBARS level was less in the group that received 1 000 mg/kg of EAM regarding 
to control. HDL-C and triglycerides activities did not show significant differences. Reduction in 60% of hepatic injury was observed, 
evidencing less damage of the hepatocyte by histological study. Conclusions: The purple corn atomized hydroethanolic extract at 1 000 
mg/kg dose decreased induced hepatic injuries in rats.
Keywords: Zea mays L, liver injury, hepatomegaly, medicinal plant.
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INTRODUCCIÓN

La hepatotoxicidad está relacionada 
a la disfunción o daño asociado a una 
sobredosis de drogas o xenobióticos. El 
hígado es altamente susceptible a efec-
tos adversos de los xenobióticos propios 
de su rol principal en el metabolismo y 
excreción (1). El daño producido en el 

hígado es una complicación de casi 
todos los medicamentos prescritos. 
Los resultados de la hepatotoxicidad 
resultan de la toxicidad directa de los 
compuestos primarios, sus metabolitos 
reactivos o de la respuesta inmune que 
afecta a los hepatocitos, células epite-
liales biliares, y/o vasculatura hepáti-
ca (2). De acuerdo a la Agencia Europea 

de Medicamentos (EMA), la toxicidad 
hepática ha sido una de las razones más 
frecuentes de reportes de seguridad en 
farmacovigilancia y causas de retiro de 
medicamentos aprobados en el merca-
do (3). Más de 900 drogas han sido im-
plicadas como una causa de daño he-
pático. Los fármacos representan el 5% 
de hospitalizaciones, 10% casos de por 
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hepatitis aguda, 50% por falla hepática 
aguda y la enfermedad hepática cróni-
ca representa aproximadamente el 2% 
en 17 países, con 40 000 muertes por 
año (4).

El maíz morado es rico en antociani-
nas, sustancia que le da su coloración 
característica y que ha sido relacionada 
con efectos antioxidantes, hipolipe-
miantes e hipotensores (5). Investiga-
ciones farmacognósicas y fitoquímicas 
reportan compuestos químicos como 
flavonoides, terpenos, taninos, aceites 
esenciales, resinas, saponinas, glicósi-
dos, azufre y fósforo, acido salicílico, 
sales de potasio y sodio, siendo las que 
destacan las antocianinas, que es un 
tipo de flavonoide (6). Las antociani-
nas son los principales componentes 
del maíz morado, en especial el ciani-
din-3-glucósido. Las antocianinas han 
demostrado efecto modulador de radi-
cales libres de oxígeno y diversas cito-
quinas (7).

El objetivo principal del presente 
trabajo fue determinar el efecto he-
patoprotector del extracto hidroeta-
nólico atomizado de Zea mays L. (maíz 
morado) en lesiones hepáticas induci-
das en ratas.

MÉTODOS

Se utilizó ratas albinas machos cepa 
Holtzman, de 10 semanas de edad, con 
peso promedio 220 ± 20 g, proceden-
tes del Instituto Nacional de Salud, 
del local ubicado en el distrito de Cho-
rrillos de la ciudad de Lima, y fueron 
acondicionados en el Bioterio de la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad 
Nacional Mayor de San Marcos, con 
condicionamiento previo de 48 horas, 
con agua y alimento ad líbitum, ciclo 
luz-día de 12 horas y temperatura de 22 
a 26 °C. La coronta de maíz Zea mays 
L. variedad morada fue procesada de 
la siguiente manera. Se separó los gra-
nos de la coronta, la coronta se llevó 
a sequedad a temperatura menor de 40 
°C; se la pulverizó en molino, luego fue 
sometida a maceración en una solución 
hidroetanólica y, después de ocho días, 

se filtró y el producto obtenido se so-
metió a una operación de atomización, 
resultando un polvo fino denominado 
extracto hidroetanólico atomizado de 
Zea mays L, el que se mezcló con mal-
todextrina (proporción 10:1) para su 
mejor estabilidad (6). Posteriormente se 
determinó los metabolitos secundarios 
presentes en el extracto con reacciones 
específicas para cada metabolito, según 
Lock de Ugaz, 1994 (7).

La inducción de la lesión hepática se 
realizó mediante modelo experimental, 
utilizando fenobarbital más tetracloru-
ro de carbono según Samudram y col., 
2008 (8). Se procedió según el diseño 
experimental: (G1): Control normal, 
solvente, 3% de polisorbato de sodio, 4 
mL/kg; (G2): Control fenobarbital 200 
mg en agua de beber, por 15 días; luego, 
por 7 días tetracloruro de carbono de 
0,2 mL/kg (diluido al 50% en aceite de 
oliva), relación 1:1 (T); (G3): T + si-
limarina 25 mg/kg; (G4): T + extracto 
hidroetanólico 500 mg/kg; (G5): T + 
extracto hidroetanólico 1  000 mg/kg; 
(G6): CCl4 + extracto hidroetanólico 
2 000 mg/kg.

Para inducir las lesiones hepáticas 
crónicas, en un inicio se usó el feno-
barbital en agua de beber a 0,5 g/L de 
concentración final, durante 15 días, 
para luego administrar el tetracloruro 
de carbono (CCl4). Luego, se le admi-
nistró tetracloruro de carbono (CCl4) 
en dosis de 0,2 mL/kg (diluido al 50% 
en aceite de oliva), relación 1:1, por vía 
oral durante siete días.

Para la obtención de la muestra se 
anestesió a los animales y se obtuvo 
aproximadamente 5 mL de sangre me-
diante punción cardiaca, para después 
centrifugar y obtener el suero. Las va-
riables de estudio fueron: 1) perfil he-
pático, 2) hepatomegalia, 3) marcador 
de estrés oxidativo y, 4) estudio histo-
patológico.

Para determinar el índice hepático 
(porcentaje del tejido respecto al peso 
del animal) y porcentaje de incremento 
del tejido (hepatomegalia), se empleó 
la siguiente fórmula: 	

% IH =
	WTej  x  100

	 WPA 

 
Hepatomegalia =

	 WTej – IHCN  
x 100

	      IHCN  

Donde:

%IH: índice hepático.•	

W•	 Tjd: peso del tejido (hígado).

W•	 PA: peso del animal.

IH•	 Tto: índice hepático del grupo: 
control negativo, silimarina o los ex-
tractos.

IH•	 CN: índice hepático del control 
negativo.

El perfil hepático se evaluó median-
te las enzimas séricas transaminasas 
(aspartato aminotransferasa, AST, y 
alanina aminotransferasa, ALT), co-
lesterol total, HDL-C, triglicéridos se-
gún el método de Reitman S y Frankel 
F (11); fosfatasa alcalina (FAL) mediante 
el método propuesto por Bowers GN y 
McComb RB (12). 

La actividad antioxidante se deter-
minó en suero al último día del experi-
mento siguiendo la técnica de Buege y 
col., 1978, midiendo la producción de 
especies reactivas al ácido tiobarbitúri-
co (TBARS) que al reaccionar con el 
ácido tiobarbitúrico (TBA) forma un 
complejo coloreado que se lee a 535 
nm. Para los cálculos se utilizó el coefi-
ciente de extinción molar 1,56 x 10 5 
mol-1 x L x cm-1 del complejo coloreado 
formado por el malondialdehído (13).

Una vez sacrificados los animales al 
administrar pentobarbital 100 mg/kg 
por sobredosis, se procedió a realizar 
cortes de hígado de 1,0 x 0,5 x 1,0 cm 
de espesor, los que fueron fijados en for-
mol neutro al 10%, siendo seccionados 
para inclusión en porciones de 2 mm 
de espesor. Posteriormente, se efectuó 
cortes con micrótomo, en un espesor de 
3 a 5 micras, para luego ser coloreados 
con HE (hematoxilina–eosina) y revi-
sados con microscopio óptico (14).

Se realizó la prueba de normalidad 
mediante la prueba de Shapiro Wilk 
(p<0,05). Las diferencias entre los 
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grupos fueron determinadas mediante 
análisis de varianza y las comparaciones 
entre grupos por las pruebas de Anova 
y post test de Tukey, siendo los resul-
tados significativos con un valor p < 
0,05; se utilizó el programa estadístico 
SPSS versión 19,0.

RESULTADOS 

Los hallazgos del estudio fitoquímico 
preliminar mostraron una gran canti-
dad de compuestos fenólicos, flavonoi-
des y glicósidos caracterizados median-
te las pruebas de tricloruro férrico, de 
Shinoda y de Molish, respectivamente, 
en el extracto hidroalcohólico atomiza-
do del maíz morado (tabla 1).

El efecto hepatoprotector del extrac-
to hidroalcohólico atomizado del maíz 
morado fue evaluado al observar los 
cambios del peso corporal e indicadores 
bioquímicos: colesterol total, colesterol 
HDL, triglicéridos, fosfatasa alcalina, 
ALT y AST. En la tabla 2 se muestra los 
cambios sobre el perfil hepático, donde 
se aprecia el incremento de colesterol 
total, triglicéridos, fosfatasa alcalina y 
ALT, también disminución de coleste-
rol HDL producidos por el tóxico in-
ductor (fenobarbital más tetracloruro 
de carbono); y los tratamientos con 
silimarina y extracto hidroalcohólico 
atomizado de maíz morado mejoraron 
estos desniveles. El tetracloruro de 
carbono aumentó el ALT y redujo la 
HDL. Se ha evidenciado una reduc-
ción de 73% de TBARS a una dosis de 
2 000 mg/kg, 83% a dosis de 1 000 mg/
kg y 46% a dosis de 500 mg/kg, como 
indicador del marcador de estrés oxi-
dativo, como se muestra en la figura 1. 
El tratamiento con el inductor tóxico 
en el grupo II indujo al incremento del 
tejido hepático, tal como los demuestra 
al compararlo con el grupo I, llegando a 
ser significativo. El grupo III (silimarina 
+ tetracloruro de carbono) presentó un 
incremento de tejido hepático de solo 
3,1%, respecto al grupo I. Sin embargo, 
los grupos IV y V mostraron reducción 
de la masa hepática de 4,8 % y -10,1%, 
respectivamente, tal como se muestra 
en la tabla 3, siendo esta disminución 

significativa (p<0,001). El colágeno, la 
fibrosis y el nivel de daño hepático au-
mentaron con fenobarbital- tetracloru-
ro de carbono; estos indicadores se re-
dujeron con los diferentes tratamientos 
de maíz morado e incluso silimarina.

DISCUSIÓN

Las lesiones hepáticas se explicarían 
porque el fenobarbital es un potente es-
timulante hepático que in vivo produce 
hipertrofia e hiperplasia a este nivel; 
del mismo modo, otros carcinógenos 
celulares frecuentemente son usados 
en este tipo de modelos experimenta-
les. Asimismo, se ha comunicado que 
el tratamiento a largo plazo en ratas re-
sulta en atrofia, disminución y pérdida 
de regeneración hepática (15). En cam-
bio, el tetracloruro de carbono (CCl4) 

se metaboliza activamente por el cito-
cromo P450 al radical triclorometilo, el 
cual inicia la lipoperoxidación celular, 
produciendo daño hepático al compro-
meter la integridad de las membranas y 
por la unión covalente de intermedios 
reactivos a moléculas biológicamente 
importantes, como el glutatión, indu-
ciendo necrosis y daño hepático en ge-
neral (16). Por ello, se considera al estrés 
oxidativo como el principal mecanismo 
molecular involucrado en la toxicidad 
por tetracloruro de carbono, el cual tie-
ne rol importante para la inactivación 
de células Kupffer en la fibrosis hepática 
inicial inducida por este agente (17,18). La 
producción de radicales libres durante 
el desarrollo del daño hepático condu-
ce a la disminución de la actividad de 
la superóxido dismutasa. En ratas con 
inducción de cirrosis por CCl4, se ha 

Tabla 1. Prueba preliminar cualitativa de los metabolitos secundarios del extracto hidroalcohólico 
atomizado de maíz morado (Zea mays L.).

Reactivo Resultado Metabolito

Ninhidrina (-) Aminoácidos libres

Gelatina (-) Taninos

Cloruro férrico (FeCl3) (+++) Compuestos fenólicos

Dragendörff (+) Alcaloides

Mayer (+) Alcaloides

Shinoda (+++) Flavonoides

(-) = Ausencia; (+) = Poca cantidad; (++) = Regular cantidad; (+++) = Bastante cantidad.

Figura 1. Porcentaje de variación del especies reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS) en ratas 
con lesión hepática inducida por tetracloruro de carbono y tratadas con Zea mays L.
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encontrado correlación inversa entre 
las enzimas antioxidantes y las puntua-
ciones patológicas y/o de peroxidación 
lipídica (19).

Se identificó la presencia de meta-
bolitos secundarios, tales como ami-
noácidos libres, taninos, alcaloides, 
compuestos fenólicos y flavonoides, 
siendo estos últimos los de mayor can-
tidad (tabla 1). Es conocido que la ma-
yoría de los flavonoides son poderosos 
antioxidantes y poseen diversas activi-

dades antiinflamatorias; los flavonoides 
son inhibidores de la formación de leu-
cotrieno B4, potenciadores de la forma-
ción de prostaglandina E2 e inhibidores 
de la liberación de óxido nítrico (20). 
Así como efecto hepatoprotector rela-
cionado con la capacidad de estos de 
disminuir el estrés oxidativo y atrapar 
radicales libres, tanto in vivo como in 
vitro; un ejemplo es el caso de la quer-
cetina, la cual ha demostrado ser efecti-
va contra el daño hepático en ratas con 
inducción de cirrosis con tetracloruro 

de carbono, asociado con un incremen-
to de la capacidad antioxidante del hí-
gado para atrapar radicales peroxilo; y 
en ratas con obstrucción biliar crónica, 
el tratamiento con quercetina resultó 
en una preservación significativa de la 
actividad de las enzimas antioxidantes, 
fibrosis menos pronunciada y marcada 
inhibición de la proliferación ductular 
biliar (21).

En el presente trabajo se ha demos-
trado la reducción del marcador del es-
trés oxidativo (malondialhedido) como 
indicador del efecto antioxidante en-
contrado. Se justifica posiblemente por 
la presencia de compuestos fenólicos, 

como lo expresan quienes encontraron 
un incremento de la actividad antioxi-
dante del plasma en ratas que reciben 
compuestos fenólicos, resultados muy 
semejantes a los que se obtuvo con el 
extracto hidroalcohólico atomizado de 
Zea mays L. Al evaluar diferentes mar-
cadores bioquímicos, no hubo diferen-
cia significativa entre los grupos de tra-
tamiento que recibieron el tóxico como 
la silimarina y las diferentes dosis del 
extracto hidroetanólico atomizado de 
maiz morado. Sin embargo, sí hubo di-
ferencia en el peso del hígado (tabla 3); 
en los animales con lesiones hepáticas 
fue significativamente menor compara-
do con los animales del grupo control 
y los otros grupos de tratamiento que 
recibieron el extracto de maíz morado, 
mostrando una disminución del índice 
de hepatomegalia (p < 0,001) causado 
por la administración del tóxico; este 
efecto podría estar asociado a alteracio-
nes en la absorción de nutrientes y la 
utilización metabólica (22).

Las antocianinas son los elementos 
más reconocido del grupo de los flavo-
noides. Bell y col. (23) han demostrado 
que son potentes antioxidantes y cap-
turadores excepcionalmente potentes 
de radicales libres de oxígeno, los cua-
les tienen un rol crítico en la patogé-
nesis de la enfermedad hepáticas. Estos 
hallazgos se complementan bien con 
la buena tasa de absorción y biodispo-
nibilidad que tienen las antocianinas 
presentes en el Zea mays L., tanto en 
ratas como en humanos; en especial, 

Tabla 2. Valores medios y porcentajes de variación del perfil hepático en ratas.

Variable Tratamiento Media EE % Var

Colesterol total mg/dL
p = 0,218

Normal 163,2 25,3 0,0
Tetracloruro (T) 181,6  45,8 10,1
T + Silimarina 25 mg/kg 154,8 35,3 -5,4
T + Extracto 500 mg/kg 174,6 29,4 6,5
T + Extracto 1 000mg/kg 160,2 45,3 -1,9
T + Extracto 2 000 mg/kg 151,5 25,9 -7,7

HDL mg/dL
p = 0,385

Normal 52,9  12,1 0,0
Tetracloruro (T) 50,1  20,1 -5,6
T + Silimarina 25 mg/kg 54,8  14,8 3,4
T + Extracto 500 mg/kg 49,5  16,8 -6,9
T + Extracto 1 000mg/kg 48,3  21,8 -3,7
T + Extracto 2 000 mg/kg 45,6  20,3 -16,0

Triglicéridos mg/dL
p = 0,485

Normal 98,5 15,6 0,0
Tetracloruro (T) 134,1 21,3 26,5
T + Silimarina 25 mg/kg 135,4  19,5 27,2
T + Extracto 500 mg/kg 140,6  25,3 30,0
T + Extracto 1 000mg/kg 130,4  26,1 24,4
T + Extracto 2 000 mg/kg 143,6  24,6 31,4

Aspartato amino 
transferasa (AST) U/L

p = 0,054

Normal 13,5 5,3 0,0
Tetracloruro (T) 25,1 6,1 46,2
T + Silimarina 25 mg/kg 11,9  2,3 -13,4
T + Extracto 500 mg/kg 13,5 4,4 0,0
T + Extracto 1 000mg/kg 10,6 3,8 -27,4
T + Extracto 2 000 mg/kg 17,8 4,6 24,1

Alanina amino 
transferasa (ALT) U/L

p = 0,084

Normal 35,5 10,3 0,0
Tetracloruro (T) 39,8  16,5 10,8
T + Silimarina 25 mg/kg 42,9 14,7 17,2
T + Extracto 500 mg/kg 13,5 4,4 0,0
T + Extracto 1 000mg/kg 34,3  9,8 -3,4
T + Extracto 2 000 mg/kg 38,9 16,7 8,7

Fosfatasa alcalina 
(FAL) U/L

p = 0,064

Normal 115,3 35,8 0,0
Tetracloruro (T) 125,1 41,6 7,8
T + Silimarina 25 mg/kg 93,5   35,3 -23,3
T + Extracto 500 mg/kg 119,6 25,5 3,6
T + Extracto 1 000mg/kg 117,5 35,4 1,9
T + Extracto 2 000 mg/kg 114,2 34,6 -0,9

EE = error estándar.
% Var = Porcentaje de variación = [(Valor medio del tratamiento X 100) / Valor medio del normal) – 100)].
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la cianidina 3 glicósido, la cual, tras ser 
administrada por vía oral, es incorpo-
rada a la circulación, manteniendo su 
estructura química intacta. Aún falta 
determinar la farmacocinética de estos 
compuestos, su toxicidad, relevancia 
clínica y limitaciones; así como deter-
minar si el consumo tradicional de la 
‘chicha morada’ en nuestro medio llega 
a ser un factor de protección en la salud 
pública (24). 

Tabla 3. Índice hepático e incremento de tejido (hepatomegalia).

Índice hepático Hepatomegalia

Grupo I 4,50 ± 0,11 -

Grupo II 4,95 ± 0,25 6,2

Grupo III 4,40 ± 0,25 4,5

Grupo IV 4,57 ± 0,35 4,8

Grupo V   4,25 ± 0,38 ª -10,1

Grupo VI 4,63 ± 0,85 5,6

(a) Comparado con el grupo control positivo p<0,001.

Con respecto al dosaje de enzimas 
hepáticas y proteínas totales, los nive-
les séricos de alanina amino transfera-
sa (ALT) en las ratas sin insuficiencia 
hepática se encuentran en el límite 
superior de los valores normales (ta-
bla 2), y en las ratas con insuficiencia 
hepática estuvieron incrementados; 
esto ocurre con sustancias como la D-
galactosamina que induce insuficiencia 
hepática (25). En la figura 2, en el grupo 
tratado con tetracloruro de carbono se 

evidenció incremento de la fibrosis en 
el colágeno, y por tanto el dañó hepáti-
co; la fibrosis hepática es la consecuen-
cia común a lesiones hepáticas crónicas 
de muchas etiologías. El abuso crónico 
de alcohol es el principal motivo de que 
aparezca fibrosis hepática, lo que con-
duce a la cirrosis, una de las principales 
causas de muerte en todo el mundo. La 
fibrosis se caracteriza por una acumu-
lación excesiva de proteínas de matriz 
extracelular (MEC), tal como el colá-
geno de tipo I (encontrado en huma-
nos), que se encuentran normalmente 
en la zona pericentral y perisinusoidal 
del hígado (26). 

Se concluye que el extracto hidroeta-
nólico atomizado de maiz morado (Zea 
mays L.) tuvo efecto hepatoprotector 
sobre las lesiones hepáticas inducidas 
en ratas, a la dosis de 1 000 mg/kg.
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