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Resumen

Se evalud el efecto de la colchicina, aplicada como reactivo y como formulacién farmacoldgica estandar, a diferentes
tiempos de exposicion, sobre el tejido meristemético radicular de Allium cepa. Se utilizaron bulbos fenotipicamente sanos,
inducidos a la emision radicular bajo condiciones controladas (22 °C, 80 % HR, oscuridad). Se establecieron cinco
tratamientos: un control negativo y cuatro con colchicina, con exposiciones de 24, 48 y 72 h. Las raices fueron fijadas en
solucién de Carnoy, tefiidas con orceina acética y analizadas mediante microscopia ptica para determinar el indice mitético
y la frecuencia de aberraciones cromosémicas. Los resultados evidenciaron una reduccion inicial del indice mitético a las 24
h, seguida de un incremento a las 72 h, asi como un aumento progresivo de aberraciones celulares en funciéon del tiempo
de exposicion.

Palabras clave: colchicina, citogenética, indice mitdtico, aberraciones cromosdmicas.

Abstract

The effect of colchicine, applied as a chemical reagent and as a standard pharmaceutical formulation, at different exposure
times, was evaluated on the root meristematic tissue of A/lium cepa. Phenotypically healthy bulbs were induced to root
under controlled conditions (22 °C, 80% RH, darkness). Five treatments were established, including a negative control and
four colchicine-based treatments with exposure periods of 24, 48, and 72 h. Root tips were fixed in Carnoy’s solution, stained
with acetic orcein, and analyzed by light microscopy to determine the mitotic index and the frequency of chromosomal
aberrations. Results showed an initial reduction of the mitotic index at 24 h, followed by a marked increase at 72 h, along
with a progressive rise in chromosomal aberrations as exposure time increased.
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1. Introducciéon

La colchicina es un alcaloide bioactivo derivado de
Colchicum autumnale, planta empleada con fines
terapéuticos desde aproximadamente 1550 a. C. vy
actualmente asociada principalmente al tratamiento de la
gota y otras enfermedades inflamatorias (Hermosa et al.,
2020). Este compuesto fue identificado en 1919 por
Pelletier y Caventou como el principal alcaloide presente
en las semillas y bulbos de la especie. Debido a la
inestabilidad de su estructura frente a la exposiciéon
prolongada a la luz, la colchicina se conserva en envases
opacos para preservar su actividad biolégica (Caballero,
2016).

Desde el punto de vista farmacoldgico, la colchicina se
utiliza por sus propiedades antiinflamatorias, estando
indicada en el tratamiento de la gota en fases aguda y
cronica, en la  profilaxis  posterior a  terapias
hipouricemiantes, en la fiebre mediterrdnea familiar y en
manifestaciones mucocutaneas de la enfermedad de
Behcet (Hermosa et al., 2020). No obstante, su uso clinico
presenta limitaciones importantes, particularmente en
pacientes con insuficiencia hepética severa, debido a su
estrecho margen terapéutico y potencial toxicidad
sistémica (Sadiq et al., 2017).

Historicamente, el tratamiento de la gota implicaba la
administracion de dosis elevadas de colchicina; sin
embargo, durante el siglo XX se demostré que
concentraciones significativamente menores
conservaban eficacia terapéutica, reduciendo la
incidencia de efectos adversos (Buckley & Libby, 2024).
En la practica clinica actual, la colchicina se administra por
via oral en dosis profilacticas de 0,6 mg una o dos veces
al dia, o hasta 1,8 mg durante una hora en episodios
agudos (Saqgid et al., 2025; Deftereos et al., 2022). Su
mecanismo de accién antiinflamatorio se asocia
principalmente a la inhibicién de la polimerizaciéon de
microtubulos, lo que limita la migracién leucocitaria y la
respuesta inflamatoria (Machado-Duque et al., 2021). A
pesar de su bajo costo y amplia accesibilidad, la toxicidad
potencial de la colchicina continta siendo un aspecto de
preocupacion clinica.

A nivel celular, el mecanismo de accién de la colchicina
no se encuentra completamente dilucidado; no obstante,
se ha propuesto que involucra la alteracién de funciones
citoesqueléticas mediante la inhibicion de la unién de la
B-tubulina, impidiendo la formacién y estabilidad de los
microtUbulos (Hermosa et al, 2020). Este efecto
antimitético se manifiesta por la interrupciéon del
ensamblaje del huso mitdtico, lo que bloquea la correcta
segregacion cromosémica durante la anafase. En
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modelos  vegetales, esta interferencia conduce
frecuentemente a eventos de poliploidia, al impedir la
separacion de cromosomas duplicados y generar células
con duplicacién del nimero cromosémico (Caballero,
2016).

En el tejido meristematico radicular de Allium cepa,
diversos estudios han documentado los efectos
citotdxicos y genotdxicos de la colchicina. Barman et al.
(2020) y Chakraborty y Ray (2022) reportaron que
exposiciones continuas a concentraciones de 0,4 mg/mL
provocan retraso en el crecimiento radicular, reduccién
del indice mitdtico, detencién en metafase y la aparicion
de anomalias cromosémicas, incluyendo cromosomas
rezagados, pegajosos, puentes anafasicos, micronucleos
y poliploidia. De forma concordante, Alam et al. (2022)
observaron en células meidticas de Triticum aestivum
tratadas con colchicina irregularidades cromosdmicas,
disminucién de la germinacién y reduccién de la
viabilidad de las semillas.

Evidencias similares se han reportado en modelos
animales y celulares humanos. Okada et al. (2022)
demostraron que la administracién oral de colchicina en
ratones induce un incremento significativo de
micronucleos en tejidos digestivos, higado y sangre
periférica, junto con una marcada supresién de la
proliferacion celular en médula 6sea. Asimismo, Holzel et
al. (2020) confirmaron su potencial carcinogénico in vitro
mediante  un  aumento  dosis-dependiente  de
micronucleos en células madre de carpa koi y fibroblastos
humanos. Mas recientemente, Munakata et al. (2023)
evidenciaron que la exposicidon de tejido respiratorio
humano a concentraciones bajas de colchicina provoca
dafio en el ADN, alteraciones en la integridad tisular y
pérdida de cohesion celular, reforzando la hipotesis de su
potencial genotdxico.

En este contexto, el presente estudio tiene como objetivo
evaluar el efecto de la colchicina, aplicada como
formulacion farmacoldgica estandar y como reactivo
quimico, sobre poblaciones celulares meristematicas
radiculares de Allium cepa, analizando su impacto sobre
el indice mitdtico y la frecuencia de aberraciones
cromosomicas, con el fin de aportar evidencia
experimental relevante para la comprensién de los
riesgos citogenéticos asociados a su uso terapéutico.
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2. Materiales y Métodos

Instalacion del sistema bioldgico

Se seleccionaron 20 bulbos de Af/lium cepa L. adquiridos
en un centro de abastos de la ciudad de Trujillo (Peru),
con un peso promedio de 78 gy sin evidencias de dafio
mecanico o fitosanitario. Previo al establecimiento
experimental, se retiraron las catéfilas externas y las raices
secas. El disco radicular fue estimulado mediante una
incision superficial utilizando un bisturi estéril (hoja N.°
21). Los bulbos fueron colocados individualmente en
vasos de vidrio con agua declorinada, manteniendo
contacto directo entre el disco radicular y el medio
acuoso, e incubados en condiciones de oscuridad
durante 72 h para inducir el desarrollo radicular

(Escobedo et al., 2020; Rodriguez-Soto et al., 2018).

Disefio experimental y aplicacién de tratamientos

Se establecieron cinco tratamientos experimentales: un
control negativo consistente en agua declorinada; dos
controles positivos correspondientes a la aplicacion de
colchicina como reactivo quimico a una concentracion de
50 pg/mL, con tiempos de exposicion de 24 y 48 h
(Barman et al., 2020); y dos tratamientos experimentales
basados en la aplicacion de colchicina en formulacion
farmacoldgica (tabletas de 0,5 mg), con tiempos de
exposicion de 48y 72 h.

Del sistema bioldgico previamente establecido, se
seleccionaron los bulbos que presentaron un crecimiento
radicular uniforme, con raices de longitud promedio de
2,5 cm. Las raices fueron expuestas directamente a las
soluciones correspondientes a cada tratamiento.
Finalizado el tiempo de exposicion, los bulbos fueron
sometidos a un periodo de recuperaciéon de 8 h en agua
declorinada. Posteriormente, las raices fueron colectadas
y fijadas en solucion de Carnoy (etanol:acido acético, 3:1)
en frascos opacos, segun la metodologia descrita por

Rodriguez-Soto et al. (2018).
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Tincién citogenética y montaje de laminas

Las raices fijadas fueron lavadas tres veces con agua
destilada, secadas con papel filtro y colocadas en lunas
de reloj para su procesamiento citogenético. Se aplicé la
técnica de Tjio y Levan, modificada por Rodriguez-Soto
et al. (2018), utilizando una mezcla de orceina acética (9
gotas) y HCl 1 N (3 gotas). Para la evaluacion de
inflamaciones radiculares inducidas por la colchicina, se
repiti6 dos veces la prueba de los “tres humos”.
Posteriormente, los &pices radiculares fueron aislados y
montados en portaobjetos mediante la técnica de
aplastamiento (“squash”) (Escobedo et al., 2020; De La
Cruz et al,, 2013).

Anélisis microscépico

Por cada tratamiento se evaluaron 2000 células
meristematicas radiculares, empleando un microscopio
Optico con aumento de 40x. El andlisis se realizd
mediante la  técnica de barrido  sistematico,
contabilizando células en interfase, profase, metafase,
anafase y telofase, asi como la presencia de aberraciones
cromosdmicas, tales como puentes anafésicos vy
telofasicos, micronucleos, cromosomas rezagados vy
células binucleadas (Escobedo et al., 2020; Rodriguez-

Soto et al.,, 2018; Prieto et al., 2005).

Anadlisis de datos

A partir de los datos obtenidos se calcularon el indice
mitético, los indices de las fases mitéticas y el indice de
aberraciones cromosoémicas. Los resultados fueron
organizados en tablas para su posterior andlisis e

interpretacion.

3. Resultados

La exposicion del tejido meristematico radicular de Allium
cepa a colchicina, tanto en forma de reactivo quimico
como en formulacién farmacoldgica, produjo cambios

marcados en la frecuencia de  aberraciones

85



Revista de Investigacion Cientifica REBIOL
ISSN 2313-3171 (Online)

cromosdmicas y en la dindmica del ciclo celular,
dependientes del tiempo de exposicion y del tipo de

tratamiento.

Frecuencia de aberraciones cromosémicas

La Tabla 1 muestra la poblacidon celular evaluada vy la

frecuencia absoluta de células con aberraciones
cromosdmicas por tratamiento. El tratamiento control
negativo (T1) presentd una frecuencia minima de
aberraciones (2 células afectadas de 2284 analizadas),
indicando estabilidad citogenética basal. De manera
similar, el tratamiento con colchicina como reactivo
quimico a 24 h (T2) no evidencié incrementos relevantes
nimero de manteniéndose

en el aberraciones,

comparable al control.

En contraste, el tratamiento con colchicina como reactivo
a 48 h (T3) mostr6 un aumento moderado en la
frecuencia de aberraciones (11 células alteradas de 2247),
sugiriendo un efecto citogenético dependiente del
tiempo de exposicidon. Sin embargo, los efectos més
pronunciados se observaron en los tratamientos con
colchicina en formulacién farmacoldgica. El tratamiento
T4 (48 h) registrd 307 células con aberraciones de un total
de 2012 analizadas, mientras que el tratamiento T5 (72 h)
presentd el mayor nivel de alteraciones cromosémicas,
con 1058 células aberrantes de 2126 evaluadas,

evidenciando un incremento drastico y progresivo de

dafio citogenético.

Las aberraciones observadas incluyeron puentes

anafasicos y  telofasicos, microndcleos,  células

binucleadas, poliploidias y masas nucleares irregulares.

Tabla 1

Poblacion celular y frecuencia de aberraciones en Allium

cepa

REBIOL 44(2), 83-90 (2024)
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Tratami  Reactivos Tiempo NUmero de Nlimero de
entos de células células  con
exposici  contadas aberraciones
6n
77 Agua = 2284 2
2 Colchicina 1 24hs 2216 2
73 Colchicina 2 48hs 2247 77
74 Farmaco 7 48hs 2012 307
75 Farmaco 2 72hs
2126 1058
Leyenda: La frecuencia de aberraciones (puente
anafésico, puente telofasico, micronucleos, células

binucleadas, poliploidias, masas nucleares) representa el
numero total de células que presentaron alteraciones

cromosomicas.
indices mitéticos y fases del ciclo celular

Los indices de las fases del ciclo celular y el indice de
aberraciones cromosdmicas se presentan en la Tabla 2. El
tratamiento control (T1) mostrd un indice mitético (IM) de
39,11 %, con una distribucién normal de las fases mitdticas
y un indice de aberraciones extremadamente bajo (0,22

%).

El tratamiento T2 evidencié una disminucién del indice
mitodtico a 27,26 %, acompafiado de un incremento del
indice interfasico, sin variaciones sustanciales en la
frecuencia de aberraciones. En el tratamiento T3, el indice
mitético se incrementd a 38,81 %, junto con un aumento

del indice telofésico y del indice de aberraciones (0,87 %).

En los tratamientos con colchicina farmacoldgica se

registraron los cambios mas significativos. El tratamiento
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T4 presentd un indice mitdtico reducido (29,17 %),
asociado a un incremento marcado del indice de
aberraciones cromosdmicas (52,30 %). Por su parte, el
tratamiento T5 exhibi6 el indice mitdtico mas alto del
estudio (78,17 %), acompafiado de wuna drastica
disminucién de células en interfase (21,83 %) y el mayor
(8324 %),

indice de aberraciones cromosémicas

indicando una profunda alteracion del ciclo celular.
Tabla 2.

indices de fases y de aberraciones producto de los

tratamientos evaluados en Allium cepa
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Figura 2
Aberraciones: célula binucleada, célula con numero

fragmentado y célula en condliciones de poljploidia.

Nota: Elaboracién Propia

Figura 3

N°células Aberraciones: célula en condiciones de poliploidia y

celular con microntcleo

TRAT. I IM P M A T Ab

T 60.89%  3911%  90.60%  3.80%  4.92% 0.45% 0.22% 2284

T2 7274%  27.26%  89.12%  440%  4.40% 1.81% 0.26% 2216

T3 6119%  3881%  8921%  437% 2.22% 3.33% 0.87% 2247

T4 7083%  2917%  39.86%  409%  3.24% 0.51% 52.30 2012

T5 2183%  7817%  1676%  0.00% 0.00% 0.00% 83.24 2126
Nota. | = indice interfasico; IM = indice mitdtico; P =

indice profasico; M = indice metafésico; A = indice
anafasico;, T = indice telofasico; Ab = indice de

aberraciones cromosémicas.

Caracterizacién morfolégica de las aberraciones

Las Figuras 2 y 3 ilustran las principales aberraciones
cromosdmicas inducidas por los tratamientos con
colchicina. Se observaron células binucleadas, nucleos
fragmentados y células en condicién de poliploidia, asi
como células con microndcleos bien definidos. Estas
alteraciones  reflejan fallas en la  segregacion
cromosdmica y en la citocinesis, coherentes con la

interferencia del huso mitoético inducida por la colchicina.

4. Discusiéon

Los resultados obtenidos evidencian que la exposicion
del tejido meristematico radicular de Allium cepa a
colchicina

induce alteraciones significativas en la

dindmica del ciclo celular y en la estabilidad

cromosémica, dependientes tanto del tiempo de
exposicion como de la forma de aplicacion del
compuesto. El andlisis integrado de las Tablas 1y 2
demuestra una relacién directamente proporcional entre
el incremento del tiempo de exposicién y el aumento del

indice mitdtico y de la frecuencia de aberraciones
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cromosdmicas, particularmente en los tratamientos con

colchicina en formulacién farmacoldgica.

El tratamiento control presentd valores basales
esperables para tejidos meristematicos no expuestos, con
un indice mitético del 39,11 % y una frecuencia minima de
aberraciones cromosdmicas (0,22 %), lo que confirma la
estabilidad citogenética del sistema experimental. En
contraste, la aplicacion de colchicina como reactivo
quimico a 50 pg/mL (T2 y T3) produjo inicialmente una
disminucién del indice mitético, coherente con la accién
antimitética clasica de la colchicina descrita en literatura
farmacoldgica y citogenética (Hermosa et al., 2020;
Deftereos et al., 2022). Este efecto temprano se asocia a
la inhibicién de la polimerizacion de microtdbulos y al
bloqueo del huso mitético, lo que impide la progresion

normal de la mitosis.

Sin embargo, el incremento posterior del indice mitético
observado a las 48 h (T3) sugiere un efecto
compensatorio del tejido meristematico, probablemente
relacionado con la acumulacion de células bloqueadas en
fases mitdticas tempranas y la reentrada forzada al ciclo
celular. Este comportamiento ha sido reportado
previamente en modelos vegetales expuestos a agentes
antimitéticos, donde la alteracién prolongada del huso
mitético genera asincronia celular y mitosis aberrantes

(Barman et al,, 2020; Chakraborty & Ray, 2022).

Los efectos fueron notablemente més intensos cuando la
colchicina fue aplicada en su formulacién farmacolégica
(T4 y T5). A las 48 h (T4), el indice mitdtico disminuyd
significativamente, acompafiado de un aumento abrupto
del indice de aberraciones cromosdmicas (52,30 %),
mientras que a las 72 h (T5) se registré el indice mitdtico
més alto del estudio (78,17 %), junto con una drastica
reduccion del indice interfasico y una frecuencia
extremadamente elevada de aberraciones (83,24 %). Este

patrén sugiere una disrupcion severa del control del ciclo
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celular, con proliferacién mitética desregulada y pérdida

de los mecanismos de vigilancia gendmica.

El marcado incremento del indice profasico en todos los
tratamientos con colchicina confirma la acumulacion de
células en fases tempranas de la mitosis, lo que
concuerda con la interferencia del ensamblaje del huso
mitético. La ausencia de células en metafase, anafase y
telofase en el tratamiento T5 refuerza la hipétesis de un
bloqueo mitético prolongado, seguido de eventos
aberrantes de salida mitética o mitosis incompleta,
fendmeno asociado a inestabilidad cromosémica vy

poliploidizacion.

Las aberraciones observadas —microntcleos, células
binucleadas, masas nucleares, poliploidia, puentes
anafasicos y telofasicos— constituyen biomarcadores
clasicos de genotoxicidad. La presencia de micronucleos
refleja  fragmentacion cromosémica o pérdida de
cromosomas completos, mientras que las células
binucleadas y las masas nucleares evidencian fallas en la
citocinesis y segregacién cromosémica defectuosa. La
poliploidia observada es consistente con la inhibicién del
huso mitético y la duplicacion cromosémica sin division
celular, fenémeno ampliamente documentado en
modelos vegetales tratados con colchicina (Caballero,

2016; Rodriguez-Soto et al., 2018).

Estos hallazgos concuerdan con estudios realizados en
modelos vegetales, animales y humanos, donde la
colchicina ha mostrado un claro potencial citotdxico y
genotodxico, manifestado por aumento de micronucleos,
dafio en el ADN y alteraciones proliferativas (Holzel et al,,
2020; Okada et al, 2022; Munakata et al, 2023). La
elevada frecuencia de aberraciones observada en los
tratamientos farmacoldgicos sugiere que la formulacién
clinica de la colchicina no reduce su capacidad de inducir

dafio citogenético cuando la exposicion es prolongada.
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En conjunto, los resultados de este estudio evidencian
que la colchicina, especialmente en su formulacidn
farmacolégica y a tiempos de exposicidon prolongados,
induce alteraciones profundas en el ciclo celular y una
elevada inestabilidad cromosémica en Allium cepa. Estos
hallazgos refuerzan la necesidad de considerar los
riesgos genotodxicos asociados al uso cronico o
inadecuado de la colchicina en contextos terapéuticos,
subrayando la importancia de una administracion
estrictamente controlada y del monitoreo de sus efectos

celulares a largo plazo.

5. Conclusiones
La exposicion del tejido meristematico radicular de Allium

cepa a colchicina produjo alteraciones significativas en la
dinamica del ciclo celular y en la estabilidad
cromosomica, dependientes del tiempo de exposicién y
de la forma de aplicacion. La colchicina indujo una
disminucién inicial del indice mitdtico a las 24 h, seguida
de un incremento marcado a las 72 h, superando los
valores observados en el tratamiento control. Asimismo,
la frecuencia de aberraciones cromosémicas —
incluyendo  puentes  anafésicos y  telofasicos,
micronucleos, células binucleadas, nicleos fragmentados
y poliploidia— aumento de manera progresiva con el
tiempo de exposicidn. Estos resultados confirman el
potencial citotdxico y genotdxico de la colchicina y
evidencian que su formulacién farmacoldgica, bajo
exposiciones  prolongadas, puede inducir una
desregulacién severa del ciclo celular, aportando
evidencia experimental relevante para la evaluaciéon de

los riesgos asociados a su uso terapéutico.

6. Contribucién de los autores

LAMS: Adquisicion, andlisis e interpretacién de datos,
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