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RESUMEN

Los desérdenes gastrointestinales son uno de Ios principales problemas de salud

en el mundo, siendo este problema mas prevalente en las areas rurales y

urbanas marginales de nuestro pals. El objetivo principal de la investigacién

desarrollada fue determinar el efecto sobre la motilidad intestinal de extracto

hidroalcohélico de las hojas de Columellia obovata R. & P. �034piscapisca�035en

cobayos, se desarrollé el trabajo de investigacién de tipo experimental en los

laboratorios de farmacognosia y farmacologia de la escuela Profesional de

Farmacia y Bioqulmica de la Universidad Nacional de San Cristobal de

Huamanga en la ciudad de Ayacucho. La muestra fue recolectada del Distrito de

Quinua, Provincia de Huamanga, Region Ayacucho. Para evaluar el efecto sobre

la motilidad intestinal se ha empleado el modelo in vivo de tra'nsito intestinal en

cobayos, utilizando como indicador de la motilidad intestinal el carbon activado.

Los animales fueron distribuidos en seis grupos de cinco, donde se Ies

administré como: control (suero fisiologico 0,1 mL/10g), fa'rmacos de referencia

(atropina 1 mg/kg y Ioperamida 3 mg/kg) y los extractos a una dosis de 100, 200

. y 400 mg/kg. Se ha determinado la presencia de los metabolites secundarios

como: alcaloides, flavonoides, iridoides, catequinas, saponinas, taninos, fenoles,

aminoécidos, glicosidos cardioténicos, destacando la mayor presencia de

alcaloides y flavonoides. Los porcentajes de trénsito intestinal para atropina y

Ioperamida fueron 28,20 y 45,50%. En cambio para Ios extractos

hidroalcohélicos de 100, 200 y 400 mg/kg, fue 84,00%, 69,50% y 48,50�034/o

respectivamente. El extracto hidroalcohélico de las hojas de Columellia obovata

R. & P. �034piscapisca" presenté mejor resultado en el efecto sobre la motilidad

intestinal a dosis de 400 mg/kg, y se compara el efecto de esta dosis con el

farmaco de referencia la Ioperamida. Se concluye que el extracto hidroalcohélico

de las hojas de Columellia obovata R. & P. �034piscapisca" tiene efecto sobre la

motilidad intestinal y no presenté ningun signo de toxicidad aguda hasta un nivel

2,000 mg/kg. _

Palabras clavesz Columellia obovata R. & P., motilidad intestinal, atropina,

loperamida, carbén activado.

xvii



l.- INTRODUCCION

Las enfermedades diarreicas son Ia principal causa de la morbilidad y mortalidad

de menores de 5 a}401osen los paises en desarrollo, y un factor importante de

desnutricién. En el 2003 murieron aproximadamente 1,870 000 ni}401osmenores

de 5 a}401oscomo consecuencia de la diarrea. Ocho de cada 10 defunciones se

producen en los dos primeros a}401osde vida. Los ni}401osmenores de 3 a}401osde los

paises en desarrollo presentan una media de tres episodios diarreicos por a}401o.

En muchos paises, Ia diarrea especialmente la de origen qolérico, es también

una importante causa de morbilidad entre los ni}401osmayores y los adultos. En los

tres Liltimos decenios se han descubierto muchas nuevas causas de diarrea

infecciosa. Los laboratorios de investigacion pueden identi}401caractualmente los

microorganismos que causan diarrea en mas de tres cuartas partes de los ni}401os

que acuden a los centros de salud.1

Muchas de las defunciones por diarrea son debidas a la deshidratacién. Un gran

avance ha sido el descubrimiento de que puede tratarse de forma segura y

eficaz la deshidratacién producida por la diarrea aguda por diversas causas y a

cualquier edad, excepto cuando es grave. En efecto. mas de 90% de Ios casos

responden a la rehidratacion oral usando un solo liquido. Se disuelve glucosa y

varias sales de una mezcla conocida como sales de rehidratacién oral (SRO) en

agua para formar la solucién de sales de rehidratacién oral. Las sales de

rehidratacion oral se absorben en el intestino delgado aun en casos de diarrea

copiosa, reemplazando asi el agua y los electrélilos perdidos en las heces. La

diarrea sanguinolenta (disenteria) y la diarrea persistente acompa}401adade

desnutricién también son causas importantes de muerte. Los episodios repetidos

de diarrea contribuyen a causar desnutricién y las enfermedades diarreicas

tienen mayor probabilidad de causar la muerte en ni}401osque estén desnutridos.

La investigacién ha revelado, sin embargo, que Ios efectos adversos de la

diarrea sobre el estado de nutricién de un ni}401opueden disminuirse o prevenirse
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si se le sigue alimenlando durante toda la enfermedad. La morbilidad de origen

diarreico es mayor en los ni}401osinfectados por el VIH. Sin embargo, el

tratamiento de la diarrea en estos ni}401oses en general el mismo que el

administrado a los no infectados, aunque la intolerancia a la lactosa y a los

monosacaridos es ma's frecuente en los ni}401osseropositivos. Los elementos

esenciales en el tratamiento de cualquier ni}401ocon diarrea son la administracién

del tratamiento de rehidratacion oral y la alimentacion constante; el uso de

antimicrobianos se reserva a aquellos con diarrea sanguinolenta, casos de

célera 0 infecciones extraintestinales graves. Para orientar la capacitacién de

otro personal sanitario, como Ios agentes sanitarios de la comunidad, hay otras

publicaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Esta cuarta

revision del manual re}402ejala experiencia clinica y los resultados de las

investigaciones recientes en el tratamiento de los casos de diarrea. Comparada

con las versiones anteriores, incluye las directrices revisadas para el tratamiento

de la diarrea aguda infantil con la nueva formula de SRO de osmolaridad

reducida y los sup|e'mentos de zinc, que se ha comprobado que limitan la

duracién y gravedad de los episodios diarreicos, asi como las directrices

revisadas para el tratamiento de la diarrea sanguinolenta. Las directrices del

presente manual se basan en la version revisada del esquema de tratamiento de

la OMS que se incluye al }401nalde este documento.�030

objetivo general

Evaluar el efecto sobre la motilidad intestinal a diferente concentracién del

extracto hidroalcohélico de las hojas de Columellia obovata R. & P. �034piscapisca"

Objetivos especificos

- ldenti}401carIos metabolitos secundarios presentes en el extracto

hidroalcohélico de las hojas de Columellia obovata R. & P. �034piscapisca".

o Determinar la concentracion del extracto hidroalcohélico de las hojas de

Columellia obovata R. & P. �034piscapisca�035con mejor efecto sobre la motilidad

intestinal.

- Determinar el porcentaje de transito intestinal y porcentaje de inhibicion

frente a estandares.

- Determinar la toxicidad aguda oral a dosis limite del extracto hidroalcohélico

de las hojas de Columellia obovata R. & P. �034piscapisca".
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II. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Desde iiempos remotos el hombre ha utilizado las plantas para protegerse,

alimentarse y en el tratamiento de sus enfermedades. Las plantas medicinales

en la actualidad forman parte del cuidado de la salud de millones de personas en

todo el mundo, tanto en las comunidades indigenas y rurales de los paises

desarrollados. Las plantas son fundamentales en el desarrollo de la medicina

moderna. Su accién preventiva o curativa se debe a sustancias quimicas que

provocan un efecto fisiolégico en el organismo. Estas sustancias se conocen

como principios activos y son producto del metabolismo secundario de la

pianta.�034

Berardi A. en su tesis, determiné el contenido de flavonoides totales, expresados

como hesperidina, en las partes aéreas de Aloysia polystachya y Aloysia

gratissima. Esta tesis avala el uso como antiespasmédicos intestinales de

Aloysia polystachya y Aloysia gratissima ya que reducen Ios efectos

espasmogénicos de acetilcolina (ACh)."

En su trabajo de investigacién, Ramirez F. tuvo como objetivos evaluar el efecto '

gastroprotector, diurético y sobre la motilidad intestinal del extracto etanélico de

la especie vegetal Schkuhria pinnata �034canchalagua�035.El estudio fitoquimico del

extracto etanélico al 96% de toda la planta determiné que posee una mayor

proporcién de alcaloides, }402avonoides,compuestos Fenélicos y taninos. Alguno

de Ios alcaloides presentes en el extracto es probable que presenten el n}402cleo

quimico del tropano por lo que se evidencia cierto grado de accién sobre la

motilidad gastrointestinal. En nuestro trabajo al igual que su uso popular, no se
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podria precisar si estos principios activos estan en mayor porcentaje en alguna

parte especifica de la planta dado que se uliliza toda la especie.5

En un estudio Toso y Co|., emplearon un modelo experimental utilizado para

determinar la accion espasmolitico del extracto acuoso obtenido a partir de

capitulos secos de Centaurea solstitialis. En el mismo ensayo se evaluaron los

extractos metanolico y cloroférmico obtenidos a partir del extracto acuoso con el

fin de determinar en cual de estas fracciones se encontraba el 0 Ios principio(s)

activo(s) de la planta. Se coloco un animal perteneciente a cada grupo para

facilitar las comparaciones con el grupo control at que solo se Ie administré

excipientes y se muestran solamente las radiografias tomadas a los O, 60, 120 y

300 minutes. Puede observarse que el vaciado gastrico se ha completado casi

totalmente en el estémago del ratén perteneciente al grupo control a los 60

minutos de administrada la solucion radiopaca. Los estémagos del resto de los

animales, tratados con los distintos extractos, permanecen pletoricos y el avance

del contenido intestinal. En la radiografia que corresponde a los 120 minutes pos

administracion de la sustancia radiopaca, se observa un importante

desplazamiento de la misma en el tracto intestinal del grupo control , haciéndose

notoria la evacuacion a los 300 minutes, mientras que en los animales

pertenecientes a los grupos restantes se observa un moderado progreso del

contenido intestinal sin evacuacic'>nr°

Rivera y Col., demostraron en un estudio respecto al efecto que los extractos de

hoja de guayabo tienen sobre la motilidad intestinal, encontréndose su uso

medicinal como recurso antidiarreico, en el extracto metanolico inhibia la

secrecién gastrointestinal de acetilcolina (ACh) en el intestino aislado del cobayo,

mecanismo que propuso para explicar el efecto antidiarreico, menciona que la

quercetina, principal }402avonoidedel extracto, podria ser la responsable del efecto,

concluyendo que la quercetina y algunos otros flavonoides inhibian Ia

contraccion muscular del ileon del cobayo in vitro.7

En un estudio Berardi A., en su tesis demostré, para determinar las propiedades

antiespasmédicas el duodeno y el ileon de rata constituyen un modelo adecuado

para estudiar los efectos gastrointestinales espasmogenos y antiespasmodicos

de drogas y extractos. El intestino tiene receptores muscarinicos (M1 y M3) y

permite estudiar Ios efectos y mecanismos antiespasmédicos directos en el

mtisculo o la estimulacion colinérgica. Otros neurotransmisores Iiberados en el �030

plexo de Auerbach y Meissner que tienen receptores en el intestino delgado de
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rala son: dopamina actuando en D1 y D2 para generar un efecto relajanle,

serotonina actuando en los poco abundantes receptores 5�024HT2dando un leve

efecto constrictor, encefalinas y endorfinas actuando en receptores

presinépticos para inhibir in vivo Ia Iiberacion de otros neurotransmisores.�030

2.2. Columellia obovata R. & P.

2.2.1. Clasificacién taxonémica de Columellia obovata R. & P.

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SUBCLASE :ROSlDAE

ORDEN : ROSALES

FAMILIA : COLUMELLIACEAE

GENERO : Columellia

ESPECIE : Columellia obovata R. & P.

N-VA : �034piscapisca�035,�034ujichkacc�034

Fuente: Constancia emitida por el Herbarium Huamangensis de la Facultad de

Ciencias de Biologicas de la Universidad Nacional de San Cristobal de

Huamanga (Anexo 1)

Esta familia Columelliaceae, perlenece a las especies de }402orasilvestre casi

amenazados, conocidos como ullus, ullux, ulus, usllus, vara.9

Segun en inventario de recursos curativos. Cenlros de expendio formal e

informal de las ciudades de Concepcion, Huancayo, Jauja y Tarma. La

Columellia obovata es conocido como shepita, jaya�024chipita.°'9

2.2.2. Descripcién boténica del Columellia obovata R. & P. �034piscapisca"

Es una planta arbustiva, de aproximadamente 2 �0244 metros de alto, Iallos

densamente ramosas, y bastante pubescentes; hojas simples, peque}401asy algo

coriéceas, cortamente pecioladas, de disposicién opuesta, de limbo eliptico,

penninervias, de bordes Iigeramente dentados, de un color cenizo debido a la

presencia de pelos blanqueclnos y }401nosque presenta al igual que los

tallosIF|ores peque}401assolitarias, dispuestas en el a'pice de las ramas superiores;

las cuales son bisexuales, heteroclamldeas, pentémeras, cortamente

pediceladas; céliz formado por 5 sépalos libres de color cenizo, corola de 5
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pétalos Iigeramente soldados en la base y libres en la parte superior, de color

amarillo; androceo formado por 2 estambres de filamentos cortos y gruesos que

nacen de la carta interna de la corola; gineceo de ovario infero bicarpelar. Fruto

capsula conteniendo numerosas semillas

2.2.3. Propiedades y usos medicinales

La Columellia obovata R. & P. �034piscapisca�035,es una planta de sabor

amarguisimo, se utilizan las hojas para }401ebresintermitentes prolongadas, y del

estémago. Los pobladores de zonas altas del Peru, emplean en infusiones las

hojas y cortezas de Columellia obovata R. & P. en el tratamiento dolores

estomacales; segun Ios reportes por los lugare}401osse utilizan en infusion como

hipoglicemiantes y hipocolesterolemia. Se usa en medicina casera como

febrifugo, y antiséptica tomando las hojas en infusion. Ademés Ios Iugare}401os

utilizan Ios tallos tiernos para fabricar canastas y cestos.�030°

Segun la verificacién de la identificacién de Ios recursos a cargo de Ios

especialistas del Recursos y usos declarados por los vendedores, la infusion de

las hojas de la columellia obovata R. & P. se utiliza como antipirético, colicos

estomacales y en las heridas.9

2.2.4. Distribucién y habitat

Crece en forma silvestre formando generalmente Ios matorrales de los bosques

de neblina sobre Ios 3 500 m.s.n.m. La Columellia obovata R & P son especies

arbéreas de pone mediano identificadas en los Valles y Quebradas, conocido

como pisca, con una altura aproximadamente 5 metros, en la Provincia de

Quinua.�034

Familias y numero de especies de plantas de }401braregistradas para la regién

andina de Ecuador, Peru y Bolivia, respectivamente. De la familia

Columelliaceae en peru solamente existe una especie la Columellia obovata R. &

P. Se han utilizado las siguientes abreviaturas para Ios paises, B: Bolivia, E:

Ecuador, P: Peru. Para Ios nombres vernéculosz a) Aymara, e) espa}401ol,q)

Quichua o Quechua. Columelliaceae, Columellia obovata Ruiz & Pav. P: p'ispita,

wamanpito (q). Los ta||os se emplean para hacer cestos. 1°

2.3. Metabolitos secundarios implicados en el efecto sobre la motilidad

intestinal �030

2.3.1. Flavonoides -

6



La mayoria de los flavonoides se comportan in vitro como inhibidores

enziméticos, lo que explica el mecanismo de accién de varios de sus efectos

farmacolégicos, aunque en algunos casos pueden actuar como estimulantes

enziméticos. Otras propiedades atribuidas a los }402avonoides:antialérgico,

antimicrobiano, antiagregante plaquetario, diurética, espasmolitico,

antihipercolesterolémica.�035

1

O 2 Q

IO 3
8

Figura 1. 2-fenilbenzopirona, n}402cleobésico de los flavonoides.�035

2.3.2. Alcaloides

Los alcaloides, como se indica en su concepto, constituyen Ios principios activos

�031 de multitud de drogas a las que Ies confieren importantes aplicaciones

farmacolégicas. Se debe resaltar que la relevancia de los alcaloides en

farmacologia reside no solo en su utilizacién directa 0 de las drogas que los

poseen, sino también en que estos compuestos constituyen, en muchas

ocasiones, la materia prima para poder ser posteriormente transformados

quimicamente por la industria farmacéutica, mejorando algunas de sus

propiedades y constituyendo muchos de los férmacos actualmente utilizados.

Asi por ejemplo, a partir de los alcaloides tropénicos se obtienen el bromuro de

ipratropio (bromuro N-isopropil atropina) utilizado como antiasmético, 0 el

bromuro de N-butilescopolamina ampliamente empleado como espasmo|itico_�0302

2.3.3. lridoides

Los iridoides stricto sensu son monoterpenos que se caracterizan por un

esqueleto ciclopenta [c]pirénico, a veces denominado con el término de iridano

(cis-2-oxabiciclo-[4,3,0]�024nonano),Lato sensu, se admite incluir en este grupo a

Ios secoiridoides, procedentes de Ios anteriores por ruptura del enlace 7,8 del

n}402cleociclopenténico. Recientemente, estudios més extensos revelaron que Ios

iridoides exhiben una amplia gama de bioactividad, tales como neuroprotector,
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inmunomodulador y antiinflamatorio, efecto hepatoproteclor y cardioprotector.

También se registraron actividades contra el cancer, antioxidante,

antimicrobiana, hipoglucemiante, hipolipemiante, propiedad colerético,

antiespasmédica y purgante.�035Los iridoides pueden encontrarse como

estructuras abiertas (secoiridoides), o cerradas (lridoides propiamente dichos), y

generalmente aparecen en forma de heterésidos, mayoritariamente como_

glucésidos. Estos compuestos presentan propiedades beneficiosas sobre la

funcién hepética y biliar. Tambien han mostrado actividad antiinflamatoria,

antimicrobiana, antitumoral y antiviral, y se han utilizado como antidote en el

envenenamiento producido tras el consumo de hongos venenosos del género

Amanita. Distinlas plantas como el olivo, el harpagofilo, Ia valeriana, la genciana

y el fresno contienen principios activos de naluraleza iridoidica.�034

CH3

5 $3

'8. 1 20

CH3 OR

1 O

Figura 2. Estructura bésica y numeracién de los iridoides.�035

La genciana (Gentiana Iulea L., familia Gentianaceae) es un arbusto que forma

pane de numerosos preparados de hierbas estimulantes géstricas. La raiz de

esta planta posee compuestos amargos que estimulan las papilas gustativas.

Estos compuestos producen por ello una liberacién refleja de saliva y jugos

gastrointestinales que incrementan el apetito. El sabor amargo de la raiz, y de la

planta en general, se debe a la presencia de glucésidos secoirldoides

(swertiamarina, gentiopicrosina, amarogentina y swerésido) que le con}401eren

propiedades bene}401ciosassobre el sistema digestivo, facilitando las digestiones

(eupeptico), estimulando el apetito, aumentando Ia secrecién hepética de bilis y

facilitando la expulsién de la bills retenida en la vesicula biliar (efecto colerético y

colagogo). Existen otros componentes en esta planla. tales como el écido

Ionganico, un iridoide con actividad antiin}402amatoria."

Los sesquiterpenoides, derivadas biogenéticamente de los sesquiterpenos,

constituyen un grupo de terpenoides (C15) con un anillo lacténico, que
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representan Ios componentes�031a'ctivos de �030muchasplantas de la familia

. Asteraceae. Son sustancias amargas que se encuentran en todas las partes de

la planta.�035

2.4. Estructura y Fisiologia del intestino delgado

El ileon es la porcion distal del intestino delgado. Esta constituido por la serosa;

dos capas de musculo liso, una capa longitudinal externa y una circular interna;

dos plexos nerviosos; Ia submucosa; Ia mucosa muscularis; y, la mucosa, que

contiene las vel|osidades_ Las contracciones del musculo Iiso circular

(contracciones segmentales) mezclan el contenido del lumen; y las

contracciones del musculo longitudinal producen las contracciones peristélticas

que se superponen a las de segmentacion e impulsan el quimo a los largo del

intestino. Un plexo nervioso es una red de nervios que se encuentra entre Ios

tejidos. En el inlestino existen dos plexos nerviosos: el de Auerbach y el de

Meissner. La estimulacién eléctrica del ileon activa las fibras nerviosas de ambos

plexos.�035 '

2.5. Diferenciacién entre segmentos

A pesar de que, como ya hemos mencionado, presentan caracteristicas

comunes que harian que hablemos del intestino delgado en su conjunto Ia mayor

pane de las veces, el duodeno, yeyuno e ileon presentan diferencias histolégicas

que es preciso conocer:

El duodeno se extiende desde el piloro propio del estémago hasta el yeyuno.

Como elemento a destacar, contiene glandulas de Brunner en la submucosa,

productoras de una secrecién alcalina (pH 8,8-9,3) utilizada para neutralizar la

acidez del quimo. Sus vellosidades son cortas y anchas, y gracias al esfinter de

Oddi recoge la bilis y las secreciones del pancreas. Pueden existir células de

Paneth en la base de las criptas de Lieberkiihn.

El yeyuno, por el contrario, posee las caracteristicas vellosidades largas a modo

de digitaciones, con el vaso quilifero completamente desarrollado en el interior

de las mismas. No contiene gléndulas de Brunner, puesto que la funcién de

alcalinizar el quimo se hace en el segmento anterior, pero pueden encontrarse

ya alguna placa de Peyer. Se encuentran células de Paneth en las criptas de

Lieberkiihn. El rasgo mas destacado del ileon son las placas de Peyer, foliculos

linfoides ubicados en la mucosa y submucosa. No existen glandulas de Brunner

y las vellosidades se hacen mas cortas en comparacion con las del segmento

anterior."
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2.6. Farmacologia de las células del musculo Iiso intestinal

La noradrenalina (NA) 0 norepinefrina es el principal neurotransmisor inhibitorio y _

al ser Iiberada de las fibras simpéticas postganglionares, actua sobre Ios

adrenoreceptores inhibitorios en la membrana del musculo Iiso produciendo

relajacién. La acetilcolina (ACh) es el principal neurotransmisor excitatorio de la

sinapsis ganglionar y es liberada de las fibras parasimpéticas postgangiionares.

Actua sobre los receptores coiinérgicos nicotinicos de las neurones entéricas y

Ios muscarinicos del musculo Iiso produciendo contraccién. Cuando se agrega a

la preparacién del ileon acetilcolina (ACh) o cualquier otro agonista que

interactué directamente con Ios receptores localizados en la membrana del

musculo Iiso se produce una contraccién inmediata inducida por el aumento

transitorio de la concentracién de calcio intracelular; mientras que, como ya se

menciono, Ia adicién de noradrenalina a la preparacién produce relajacion. La

acetilcolina (ACh) estimula predominantemente a los receptores coiinérgicos

muscarinicos del musculo Iiso, ya que Ios receptores coiinérgicos nicotinicos en

las fibras nerviosas postganglionares son mucho menos sensibles. Los

receptores para 5-HT e histamina también esta'n presentes en la membrana del

muscuio Iiso. Las evidencias indican que las fibras nerviosas que utilizan

histamina no tenninan en el intestino delgado; mientras que las interneuronas

que utilizan 5-HT si est:-in presentes en el plexo mientérico del tracto

gastrointestinal.�035

La estimulacién transmura! de baja frecuencia del ileon de cobayo Iibera ACh por

activacién de las terminales nerviosas parasimpéticas. La acetilcolina (ACh)

produce contraccién del musculo Iiso del ileon al actuar sobre sus receptores

muscarinicos. Si se Iiberarén opioides, Ia naloxona bloquearia cualquier efecto

sobre la preparacién, y esto no sucede. De manera similar pareceria que esta

estimuiacién no produce Ia liberacién de noradrenalina de las terminales

,_ nerviosas simpéticas. El bloqueo parciai observado por mor}401nay clonidina

sugiere que la activacion de los receptores opioides y los adrenoreceptores por

ligandos exégenos bloquea parcialmente el tama}401ode la contraccién producida

por la estimulacién transmural de baja frecuencia.�035
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2.7. Anticolinérgicos

2.7.1. Clasificacién de anticolinérgicos

ANTICOUNERGICOS

AMINAS TERCIARIAS AMINAS CUATERNARIAS

- Atropina - Hioscina butilbromuro

o Escopolamina

-Prevencién de Relajante del musculo

bradicardia vagal Iiso:

en a.n.estes'a 'Ant!s'a|_°9°g° -Intestinal
0 Antlslalogogo o Annemenco . Bmar

oAntimuscarinico -Antisinetésico . Masculo detrusm.

' ' -Vejiga urinaria

�035'°S°'"�031*�034�030�035'LBR°'�034�035R°

Figura 3. Los antico|inérgicos.�030°

2.7.2. Alcaloides naturales: Ios principales anticolinérgicos son alcaloides

obtenidos de algunas solanéceas.

La atropina (d�024l�024hiosciamina).Se encuentra en la Atropa belladona y en el Datura

stramonium �034chamico�035.Es un éster orgénico formado por la combinacién de un

écido aromético, el écido trépico y una base orgénica, tropina.

La atropina natural es un mezcla racémica formada por partes iguales de 1 y d-

hiosciamina, siendo el derivado I-hiosciamina el compuesto activo, cuya potencia

individual es del doble que la atropina.�035

2.7.3. Escopolamina (hioscina). Se encuentra en el Hyscyamus niger�034beler'1o"y

scopolia carniolico, y el compuesto que se usa es la I-hioscina, éster formado por

las combinacién del écido trépico y una base orgénica, Ia escopina; ésta difiere

de la tropina sélo en que tiene un puente de oxigeno entre Ios carbonos 6 y 7,

dando un epéxido que, en general, le otorga una accién depresora sobre el

SNC.�035
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2.8. Atropina

La atropina (a'�024l-hiosciamina).Se encuentra en la Atropa belladona y en el Datura

slramonium �034chamico�035.Es un éster orgénico formado por la combinacién de un

acido aromético, el écido trépico y una base organica, tropina. La atropina

natural es un mezcla racémica formada por partes iguales de 1 y d�024hiosciamina,

siendo el derivado l�024hiosciaminael compuesto activo, cuya potencia individual es

del doble que la atropina.�035

Por lo general, Ios antagonistas muscarinicos son llamados férmacos

parasimpéticos debido a que bloquean Ios efectos de la descarga autonémica

parasimpatica. Sin embargo, no efectuan �034lisis�035de los nervios parasimpaticos y

tienen algunos efectos no predecibles con base en el bloqueo del sistema

nervioso parasimpético. Por estas causas es preferible denominarlos

�034antimuscarinicos".

Los compuestos con efectos antimuscarinicos que existen en la naturaleza se

conocieron y emplearon durante milenios como medicamentos, venenos y

cosméticos. El prototipo de estos compuestos es la atropina. Se conocen

muchos alcaloides vegetales similares y se han desarrollado cientos de

compuestos antimuscarinicos sintéticos.�035

2.8.1. Origen y estructura

La atropina y sus derivados naturales son esteres alcaloides de la amina terciaria

del écido trépico. La atropina (hiosclnamina) se encuentra en la planta Atropa

belladona y en Datura stramonium (toloache o estramonio). La escopolamina

(hioscina) se encuentra en Hyoscyamus niger o bele}401o,como el estereoisomero

I (-) de la planta. La atropina natural es 1 (-) hioscinamina, pero el compuesto se

racemiza fécilmente, de manera que el producto comercial es d,l-hioscinamina

racémica. Los isémeros l (-) de ambos alcaloides son por lo menos 100 veces

mas potentes que Ios isémeros d (+). Diversas moléculas totalmente sintéticas y

semisintéticas tienen efectos antimuscarinicos. Los miembros terciarios de estas

clases, a menudo se emplean por su efecto en los ojos 0 en el SNC muchos

antihistaminicos, antipsicéticos y antidepresivos tienen estructuras similares y,

como puede predecirse, sus efectos antimuscarinicos son significativos. Se han

desarrollado sustancias antimuscarinicas de amina cuaternaria para producir

mas efectos periféricos y menos en el sistema nervioso central (SNC).2°

12



CH3 ' �031�030
/

O OH

O

Figura 4. Estructura quimica de la atropina.�034

2.8.2. Absorcién

Los alcaloides naturales y la mayor parte de los antimuscarinicos terciarios se

absorben bien en el intestino y a través de la conjunliva. Cuando se aplican en

un vehiculo adecuado, algunos de ellos, como la escopolamina, se absorben

inclusive a través de la piel (via transdérmica). En contraste, solo 10 a 30% de

las dosis de los antimuscarinicos cuatemarios se absorbe después de la

administracién oral, lo que refleja la reducida liposolubilidad de la molécula con

carga 191°

2.8.3. Distribucién

La atropina y las otras sustancias terciarias se distribuyen ampliamente después

de absorberse en el cuerpo. Alcanzan concentraciones signi}401cativasen el

sistema nervioso central después de 30 a 60 min, y esto puede limitar la dosis

tolerada cuando el férmaco se ingiere debido a sus efectos periféricos. La

escopolamina se distribuye ra'pida y completamente en el interior del sistema

nervioso central, donde tiene efectos mayores que gran parte de los demés

antimuscarinicos. En contraste Ios derivados cuaternarios son mal captados por

el encéfalo y, por tanto, esta'n relativamente libres, en dosis bajas, de esos

efectos sobre el sistema nervioso central (SNC).2°

2.8.4. Metabolismo y excrecién ' _

La atropina desaparece con rapidez de la sangre después de ser administrada.

ya que tiene vida media de 2 h. cerca de 60% de la dosis se excreta sin cambios

en la orina; casi todo el resto desaparece en la orina como producto de hidrélisis
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y conjugacién. El efecto del férmaco en el funcionamiento parasimpético

disminuye con rapidez en todos Ios érganos, excepto en Ios ojos. Sus efectos en

el masculo ciliar y el iris persisten 72 h o mas.�035

2.8.5. Mecanismo de accién

Los anticolinérgicos bloquean las acciones muscarinicas de la ACh mediante

antagonismo competitivo, que puede ser superado (revertido) administrando

dosis elevadas de agonistas colinérgicos.�035La atropina provoca bloqueo

reversible (superable) de las acciones de Ios colinérgicos en los receptores

muscarinicos; es decir, el bloqueo producido por una dosis baja de atropina

puede ser contrarrestado por una concentracién mas grande de acetilcolina 0 de

un agonista muscarinico equivalente. Las mutaciones experimentales sugieren

que se requiere un aminoécido especifico en el receptor para formar la unién

caracteristica con el étomo de nitrégeno de la acetilcolina; este aminoacido

también se necesita para que se realice la unién de Ios antimuscarinicos.

Cuando la atropina se une al receptor muscarinico, impide las acciones descritas

en el receptor, como la Iiberacién de inositol trifosfato (IP3) y la inhibicién de la

adenililciclasa, producidas por agonistas muscarinicos. La eficacia de Ios

férmacos antimuscarinicos varia segL'm el tejido que se estudie y la fuente del

agonista. Los tejidos ma's sensibles a la atropina son las gléndulas salivales,

bronquiales y sudoriparas. La secrecién de acido por las células parietales

géstricas es menos sensible. En la mayor parte de los tejidos, Ios

antimuscarinicos son mucho mas e}401cacespara bloquear agonistas de

receptores colinérgicos administrados de manera exégena que la acetilcolina,

que se Iibera endégenamente. La atropina es altamente selectiva para los

receptores muscarinicos. Su potencia en los receptores nicotinicos es mucho

menor que en los muscarinicos; y su accién en los receptores no muscarinicos

por lo general es clinicamente indetectable. La atropina no distingue entre los

subgrupos M1, M; y M3 de los receptores muscarinicos.�035 '

La atropina y compuestos relacionados son antagonistas competitivos de las

acciones de la acetilcolina (ACh) y otros agonistas competitivos de las acciones

de la acetilcoilna (ACh) y otros agonistas muscarinicos; compiten con dichos

agonista por un sitio comL'1n de }401jaciénsobre el receptor muscarinico. El sitio de

fijacién para los agonistas competitivos y la acetilcolina es una hendidura que se

cree forman diversas espirales transmembrana del receptor. Se cree que una
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molécula de acido aspértico que se en'cuentra en la tercera espiral

transmembrana de los cinco subtipos de receptor muscarinico forma un enlace

ionico con el nitrégeno cuaternario catiénico en la acetilcolina, y se ha

demostrado por mutagénesis que se requiere para la fijacion de los antagonistas

en el receptor. Como el antagonismo producido por la atropina es competitivo, se

puede superar si se incrementa en cantidad suficiente la concentracién de

acetilcolina (ACh) a nivel de Ios sitios receptores del érgano efector. La atropina

bloquea bloquea todos los receptores muscarinicos, tanto los de las gléndulas

exocrinas como los de musculo Iiso y cardiaco, ganglios y neuronas

intramurales. Los antagonistas de los receptores muscarinicos inhiben las

reacciones a la estimulacién nerviosa colinérgica posganglionar con menor

- �031fajcilidad que las reacciones a los colinésterasas inyectados. La diferencia puede

' deberse a descarga de acetilcolina (ACh) desde las terminaciones nerviosas

A neryiosas colinérgicas, tan cerca de Ios receptores que logran acceso

concentraciones muy grandes del transmisor hacia Ios receptores en la union

neuroefectora. También la difusion y otros factores limitan la concentracion del

antagonista que puede Iograrse en estos sitios receptores.�034

2.9. Loperamida, quimica y mecanismo de accién

La Ioperamida, al igual que el difenoxilato, es un derivado de la piperidina.

Vuelve més lenta la motilidad gastrointestinal por efectos en los m}402sculos

circular y longitudinal del intestino, posiblemente como resultado de sus

interacciones con los receptores de opioides en el intestino, cierta parte de su

efecto antidiarreico puede deberse a reduccién de la secrecién gastrointestinal

Los agentes inhibidores de la motilidad intestinal de tipo opiéceo actL'ian sobre

los receptores opioides u que existen en el plexo mientérico y posiblemente

también sobre los receptores 5H�024T,provocando una hiperpolarizacién de las

neuronas que inhibe la liberacién de acetilcolina, su efecto global consiste en

una disminucion de la actividad y el tono segmentario intestinal�035.

La Ioperamida es tan e}401cazcomo el difenoxilato para controlar la diarrea crénica.

En estudios clinicos el efecto adverso mas frecuente consiste en célicos. Se

desarrolla poca tolerancia a su efecto astringente. En voluntarios que tomaron

grandes dosis, las concentraciones de loperarnida en plasma fueron méximas

cerca de cuatro horas después de una ingestion; este largo periodo de latencia

se puede deber a inhibicién de la motilidad gastrointestinal y a circulacién
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enterohepatica del farmaco. La vida media manifiesta es de 7 a 14h. La

Ioperamida no se absorbe bien después de la adminislracién oral y, ademés, las

dosis parecen no penelrar bien en el cerebro; eslas propiedades contribuyen a la

selectividad de su accién. Una gran proporcién del férmaco se elimina por el

excremento. Es poco probable que se abuse de este fa'rmaco por via parenteral,

a cause de su baja solubilidad; las grandes dosis de Ioperamida administradas a

voluntarios no producen Ios efectos placenteros tipicos de los opioides. El

régimen de dosi}401caciénordinaria es de 4 a 8 mg/dia; la dosis diaria no debe

pasar de 16 mg."

0 O
HO  //CH3

\

 0
Figura 5. Estructura quimica de Ioperamida.�034

2.10. Peristaltismo intestinal

El musculo intestinal muestra contraccién féscica y relajacién de las capas del

musculo circular y longitudinal. Estas acciones son coordinadas por las neuronas

inlrinsecas del plexo mientérico con el propésito de producir la propulsion del

fluido a través del lumen en la ausencia de cualquier gradiente de presién

aplicada extemamente. Las contracciones propulsivas pueden iniciarse por

distension luminal causada por un bolo liquido o semisélido, por estimulacién

quimica de las neuronas sensoriales de la mucosa; o por férmacos que

incrementan la actividad de las neuronas mientéricas. El reflejo peristéltico es el

equivalente intestinal del reflejo espinal y ocurre como consecuencia de la

actividad muscular en respuesta a la estimulacién de los receptores intramurales

de estiramiento. La secuencia estereotipada de eventos se lleva a cabo de la

siguiente manera:

- El musculo circular se relaja antes del bolo y se contrae detrés de él

produciendo una fuerza y un bajo gradiente de presién por el cual el bolo es

expulsado.
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a El musculo longitudinal se contrae antes del bolo, facilitando la relajacién del

musculo circular.

o Después del bolo, el musculo longitudinal se relaja permitiendo la contraccion

optima del musculo circular.�035

2.11. Motilidad del intestino delgado

La motilidad del intestino delgado esté controlada al menos por tres

mecanismos:

2.11.1 Control miogénico

Actividad inherente al musculo Iiso, la actividad ritmica del musculo liso intestinal

(el ritmo eléctrico basal �024REB)se debe a la despolarizacién esponténea de las

células del musculo Iiso lo que produce la propagacion de ondas eléctricas

llamadas ondas lentas. Estas despolarizaciones inducen descargas en espiga

(potenciales de accion musculares) que disparan la actividad contractil. La

tension que se genera esta relacionada con el numero de espigas asociadas con

cada onda Ienta. La repolarizacién de esta onda lenta produce la relajacién del

. musculo.�035

2.11.2. Control neuronal

Actividad nerviosa intrinseca y extrinseca, la actividad ritmica de las ondas

lentas se modifica por efecto de las neuronas y las hormonas. Tanto la capa

muscular longitudinal como la circular estén inervadas por el sistema nervioso

entérico (SNE), que consiste en numerosas neuronas intrinsecas organizadas en

dos plexos de tejido nervioso. El més prominente se conoce como plexo

mientérico 0 de Auerbach y se ubica entre las capas del musculo circular y

longitudinal. El otro se conoce como plexo de Meissner 6 submucoso y esta�031

ubicado entre la capa de musculo circular y la submucosa. Muchas neuronas

intrinsecas son colinérgicas y su estimulacion provoca la contraccién del

musculo. Los receptores intestinales, como aquellos que responden al

estiramiento, envian se}401alesa las neuronas intrinsecas iniciando re}402ejoslocales.

Ademés, las neuronas extrinsecas que provienen de las fibras del sistema

nervioso autonomo, hacen sinapsis con neuronas intrinsecas del sistema

nervioso entérico. Las }401brasparasimpéticas preganglionares (vagales) provienen

del nucleo vagal dorsal del tallo cerebral y hacen sinapsis con las neuronas

intrinsecas en el tracto gastrointestinal, las cuales son }401braspostganglionales del

sistema nervioso parasimpético. Cada }401brapreganglionar inerva varios miles de

}401braspostgangionares. Las fibras simpéticas provienen de los ganglios
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mesentéricos celiaco y superior, y llegan al intestino por los nervios esplécnicos

terminando en las neuronas intrinsecas o directamenle en las células del

musculo Iiso.�035

2.11.3. Control hormonal

Accién de las sustancias circulantes o Iiberadas Iocalmenle Varias hormonas

afectan Ia motilidad intestinal, por ejemplo, la gastrina y la colecistoquinina (CCK)

estimulan la motilidad, mientras que el glucagén pancreatico y el enteroglucagén

la inhiben. Aparentemente no existen neuronas serotonérgicas (que contienen 5-

hidroxitriptamina o serotonina) ni histaminérgicas (que contienen histamina) en

ninguno de los plexos del sistema nervioso entérico; aunque las células del

m}402sculoIiso contienen receptores para ambos neurotransmisores. Si se adiciona

histamina a la preparacién de ileon aislado, éste se contrae.�035

2.12. Trastornos de la motilidad gastrointestinal

La importancia que tiene en medicina la motilidad gastrointestinal y la percepcién

digestiva. Fisiologicamente, estas funciones clave garantizan que la alimentacion

y la digestion se realicen de forma normal y desapercibida, aspectos que son

cruciales para la salud y el bienestar. Por el contrario, las alteraciones

}401siopatologicaspueden lraducirse en sinlomas digestivos, muy frecuentes en la

poblacién general, que pueden ir desde lo simplemente molesto a lo totalmente

incapacitante. De hecho, Ios trastornos mas importantes pueden provocar

malnutricién, desequilibrios metabélicos y deterioro general del organismo. Las

alteraciones de la motilidad digestiva pueden deteriorar la homeostasia, inducir

cambios en la }402oraintestinal y facilitar la translocacion bacteriana desde el

inlestino hacia otras visceras. El reconocimiento clinico de los trastornos de la

motilidad y de la percepcién gastrointestinal se basa en gran medida en la

localizacion anatémica de su expresién sintomatica. Asi, por ejemplo, Ia

disfagia_ Ios sintomas de reflujo y el dolor torécico se asocian normalmente a los

trastornos esofagicos 0 gastroesofagicos. El dolor o malestar abdominal alto, la

saciedad precoz, las nauseas, Ios vémitos y otros sintomas de tipo dispéptico

suelen atribuirse normalmente a disfunciones del estomago 0 de los primeros

lramos del intestino delgado. La distension abdominal es un sintoma un tanto

misterioso que puede tener su origen en trastornos motoreslsensitivos a lo largo

de toda el tracto gastrointestinal. La diarrea y el estre}401imientosuelen deberse a

trastornos del intestino delgado y/o del colon. Tradicionalmente, las afecciones

clinicas se han dividido en traslornos somaticos achalasia, gastroparesia,
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pseudoobstruccién intestinal cronioa, etc. ytrastornos funcionales de la motilidad

gastrointestinal dispepsia, sindrome del intestino irritable y un sin numero de

descripciones y sindromes clinicos. La aplicacién de pruebas diagnésticas ma's

sofisticadas y discriminatorias (manometria intestinal, barostato, etc.), asi como

Ios estudios histolégicos, han mostrado cada vez mas frecuentemente que

muchos pacientes considerados hasta entonces como funcionales presentaban

anomalias fisiolégicas o rnorfologicas demostrables. Por esta razén, se

recomienda ser cautos antes de clasificar precipitadamente a estos pacientes

bien como orgénicos o como funcionales. Hoy contemplamos la hipétesis de que

en la mayoria de los pacientes tanto el cerebro como el tubo digestivo son

responsables de la produccién de los sintomas. Esta evolucién de nuestros

conceptos acerca del origen de Ios trastornos de la motilidad y la percepcion

gastrointestinales surge en gran medida de datos procedentes de

investigaciones que muestran que los mecanismos clave de la enfermedad

(inflamacién, hiperalgesia y dismotilidad) pueden inducirse a nivel cerebral o

periférico, indistintamente_ En otras palabras, tanto el cerebro como el tubo

digestivo y posiblemente, otras estructuras intermedias también son capaces de

desencadenar una inflamacion local, de alterar la propulsién normal y de

ampli}401carla percepcién consciente de los estimulos mecanicos, todos ellos

aspectos clave de estos trastornos digestivos. En resumen, Ios trastornos de la

motilidad y de la percepcion gastrointestinal, al igual que otras muchas

afecciones médicas, derivan probablemente de una combinacién de factores

ambientales y genéticos que es la que determina la aparicién de la enfermedad

clinica a través de la alteracién de mL'1|tiples mecanismos. Los factores dietéticos

también son importantes. Concretamente, Ios lipidos tienen un efecto

amplificador sobre la percepcién visceral y este fenémeno podria explicar el

aumento caracteristico de los sintomas que presentan los pacientes con

trastornos digestivos funcionales cuando consumen comidas ricas grasas. Al

mismo tiempo, Ios lipidos luminales también in}402uyensobre la motilidad digestiva

a través de reflejos neuroendocrinos y podrian exagerar algunas de las

alteraciones motoras que subyacen en la dispepsia, el sindrome del intestino

irritable y otros trastornos funcionales frecuentes. Las principales herramientas

diagnésticas que podrian utilizar Ios clinicos para diagnosticar Ios distintos

trastornos de la motilidad y la percepcién gastrointestinales. La capacidad clinica

del médico, facilitada por su habilidad a la hora de hacer la historia clinica, sigue
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siendo la mejor. Los pacientes con trastornos de la motilidad y, especialmente,

Ios que tienen trastornos funcionales se diagnostican sobre todo mediante Ia

perspicacia clinica. Una serie de consideraciones puramente clinicas, como la

edad, la presencia o ausencia de sintomas de alarma, la motivacién del paciente_

Ia interaccién con Ios familiares, etc., le permiten al clinico formular un

diagnéstico tentative y emprender ulteriores estudios.�035

2.13. Diarrea

La diarrea es un trastorno caracterizado por deposiciones inusualmente

frecuentes y heces de poca consistencia o Iiquidas. No es una enfermedad en si,

sino ma's bien el sintoma de una enfermedad subyacente. La diarrea puede ser

resultada de una intoxicacién alimentaria 0 de otras enfermedades, como

disenteria o célera, trastornos emocionales y otras muchas. La diarrea es un

�030 trastorno muy com}402nque précticamente todo el mundo ha padecido alguna vez.

Normalmente, no es més que una molestia que apenas interfiere en el trabajo 0

en el tiempo Iibre, pero a veces un ataque intenso de diarrea puede provocar

graves da}401osa una persona al causarle deshidratacién. La duracién de una

diarrea es muy variable: puede ser aguda (que comienza y termina s}402bitamente)

o crénica (de larga duracién). La diarrea se produce en el interior del intestino

delgado o grueso cuando se irritan e inflaman por una infeccién o por la accién

de cienas comidas: como consecuencia, el intestino inflamado no reabsorbe

tanta agua del bolo alimenticio (contenido del intestino) como haria normalmente,

y esta cantidad extra de agua hace que las deposiciones sean més |iquidas.22

La diarrea es la evacuacién de heces excepcionalmente suellas o Iiquidas,

generalmente en un mlmero mayor de tres en 24 horas. Sin embargo, Ia

disminucién de la consistencia es incluso més importante que la frecuencia. No

se considera diarrea a la evacuacién frecuente de heces formes. Los ni}401os

alimentados sélo con Ieche materna a menudo presentan heces sueltas o

�034pastosas"y tampoco en este caso se considera diarrea. Las madres saben

generalmente cuando sus hijos tienen diarrea y pueden proporcionar definiciones

précticas muy miles en situaciones concretas.�030

2.13.1 Tipos clinicos de enfermedades diarreicas

Es sumamente préctico basar el tratamiento de la diarrea en el tipo clinico de

enfermedad, que se determinaré fécilmente la primera vez que se examina al

ni}401o,y sin necesidad de realizar pruebas de Iaboratorio. Se pueden reconocer
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cuatro tipos clinicos de diarrea, q'ue reflejan �030laenfermedad bésica subyacente y

la funcién alterada en cada uno de ellos:

o Diarrea acuosa aguda (como el coiera), que dura varias horas o dias y el

principal peligro es la deshidratacién; también se produce pérdida de peso si

no se prosigue Ia alimentacién.

- Diarrea sanguinolenta aguda, también liamada disenteria, cuyos principales

peligros son el da}401ode la mucosa intestinal, Ia septicemia y la desnutricion;

también pueden presentarse otras complicaciones, como la deshidratacién.

- Diarrea persistente, que dura 14 dias o més y cuyos principales peligros son

la desnutricion y las infecciones extraintestinaies graves; también puede

producirse deshidratacién

- Diarrea con desnutricién grave, cuyos principales peligros son ia infeccién

diseminada grave, Ia deshidratacién, Ia insu}401cienciacardiaca y las carencias

vitaminicas y minerales. El tratamiento de Ios distintos tipos de diarrea

consiste en prevenir o tratar Ios peligros principales que presente cada uno.�030

2.13.2. Factores relacionados con la diarrea

Los ataques de diarrea, que varian de Ieves a severos, normalmente se deben a

diferentes tipos de microorganismos infecciosos presentes en el agua 0 en la

comida contaminadas. También puede que se padezca diarrea porque el

organismo tenga di}401cultadespara digerir productos Iacteos u otros alimentos.

Los casos Ieves estén causados, entre otros motivos, por el consumo de comida

.picante o por la ansiedad que provoca un factor de estrés, como por ejemplo

tener que habiar en pL'ib|ico.2�034

2.13.3. Terapia de las diarreas

En la mayoria de las ocasiones, la diarrea es leve y no requiere tratamiento. Si

Ios ataques duran mas de unos pocos dias, son recurrentes o muestran indicios

de sangre en las heces debe consultarse con un médico. En el caso de Ios

bebés deberia buscarse consejo médico si la diarrea dura mas de 48 h. Las

pruebas médicas a las que se recurre en el diagnostico incluyen examen y

cultivo de muestras de heces (en busca de bacterias, virus 0 parésitos),

radiografias o la utilizacién del endoscopic, un instrumento para visualizar el

_ interior del colon. El tratamiento de una diarrea leve consiste principalmente en

ingerir liquidos para prevenir Ia deshidratacion. En algunos casos, Ios médicos

recetan medicaciones que suavizan Ios sintomas. El tratamiento de diarreas

intensas depende principalmente de su origen: por ejemplo, en caso de
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disenteria o ciertos tipos de intoxicacién alimentaria pueden recetarse

antibiéticos.�034

2.13.4. Uso de antimicrobianos y medicamentos �034antidiarreicos�035

Los antimicrobianos no deben usarse sistematicamente porque, excepto en Ios

casos que se indican mas adelante, no es posible distinguir clinicamente

episodios que podrian responder, como la diarrea causada por Eshirichia co/i

enterotéxica, de aquellos causados por agentes que no responden a los

antimicrobianos, como Ios rotavirus 0 el género Cryptosporidium. Es mas, aun

para las infecciones potencialmente sensibles, Ia seleccién del antibiético e}401caz

requiere conocer Ia posible sensibilidad del agente causal, y esta informacion no

suele obtenerse facilmente. Ademas, el uso de antibiéticos aumenta el costo del

tratamiento, el riesgo de reacciones adversas y la aparicion de bacterias

resistentes.

La utilidad de Ios antimicrobianos solo es fiable en ni}401oscon diarrea

sanguinolenta (shigelosis probable), sospecha de célera con deshidratacion

intensa e infecciones extraintestinales graves como la neumonia. Los

medicamentos antiprotozoarios rara vez estan indicados. Los medicamentos

�034antidiarreicos�035y antieméticos no tienen ning}402nbeneficio préctico para Ios ni}401os

con diarrea aguda o persistente. No previenen Ia deshidratacién ni mejoran el

estado nutritivo, que deben ser Ios objetivos principales del tratamiento. Algunos

tienen efectos colaterales peligrosos e incluso pueden ser mortales. Estos

medicamentos nunca deben administrarse a ni}401osmenores de 5 a}401os.�030 .

Ademas, deben tratarse durante tres dias con cipro}402oxacino,o durante cinco

dias con otro antibiético oral e}401cazfrente a la mayor pane de las cepas de

Shigella de la region. Esta recomendacién se debe a que la shigelosis es la

causa de la mayoria de los episodios de diarrea sanguinolenta infantil, y es la

causa de précticamente todos Ios casos graves. Es muy importante realizar el

antibiograma para las cepas de Shigella de la region, ya que la resistencia a los

antibiéticos es frecuente y el tipo de resistencia es impredecible. Los antibiéticos

_ineficaces para el tratamiento de la shigelosis, independientemente de la

sensibilidad de las cepas locales, estos antibiéticos nunca deben administrarse

para tratar una presunta shigelosis. Recientemente se ha recomendado que el

acido nalidixico no se utilice en el tratamiento de la infeccién por Shigella. Entre

Ios signos de mejoria se pueden citar la desaparicion de la }401ebre,menos sangre

en las heces, disminucién de las deposiciones, aumento del apetito y vuelta a la
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actividad normal. Si no hay mejoria o muy poca después de dos dias, Ios ni}401os

de las tres primeras categorias mencionadas deben enviarse al hospital porque

tienen mayor riesgo de complicaciones graves 0 de muene. El tratamiento del

resto de los ni}401osse cambiaré a otro antibiético recomendado para las cepas de

Shigella de la regién. Los ni}401oscuyo estado no haya mejorado después de

administrar durante dos dias el segundo antibiético también deberén enviarse al

hospital. Si el ni}401oesté mejorando, se continuaré con el antimicrobiano durante

cinco dias.�030
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m. MATERIALES Y METODOS

3.1. Ubicacién

El presente trabajo de investigacién se realizé en los laboratories de la escuela

Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Facultad de ciencias de la Salud de

la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga, durante Ios méses de

octubre a diciembre del 2015.

3.2. Poblacién y muestra

3.2.1. Poblacién

Esta especie Columellia obovata R. & P. �034piscapisca", crecen en el Distrito de

Quinua, provincia de Huamanga, regién Ayacucho.

3.2.2. Criterios de inclusién y exclusién

Criterios de exclusiénz de la especie Columellia obovata R. & P. �034piscapisca�035,se

excluyeron la raiz, tallos, flores, cortezas y hojas lesionadas.

Criterios de inclusién: hojas frescas Columellia obovata R. & P. �034piscapisca�035

libres de cualquier libres de cualquier tipo de Iesién.

3.2.3. Muestra

Dos kilogramos de hojas de Columellia obovata R. & P. �034piscapisca"

recolectadas en el Distrito de Quinua, provincia Huamanga, regién Ayacucho.

3.2.4. sistema de muestreo

Se seleccionaron en forma aleatoria (muestreo aleatorio simple), para ello se

necesita un cuidado y técnica para extraer las hojas de su sitio de origen. Luego

fueron transportados cuidadosamente, en bolsas de color oscuro, Iuego se

procedié al secado de las hojas y se conservé a una temperatura ambiente,

hasta proceder la extraccién hidroalcohélico.

Para su identificacién boténica, se envié Ia muestra al Herbarium Huamangensis

4 de la facultad de Ciencias Biolégicas de la UNSCH. En Ios Iaboratorios de la

escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica se procedié a la reduccién de su

tama}401ode par1icu[as_
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3.2.5. Unidad de Anélisis

Se utilizaron 30 cobayos machos de 500 +/- 50 g. de peso, que fueron adquiridos

del lnstituto Nacional de lnvestigacién y Agricultura (INIA) de Ayacucho. Que

Iuego fueron transportados a los Iaboratorios de la escuela Profesional de

Farmacia y Bioqulmica de la UNSCH, para su adaptacién por una semana a

temperature ambiente, con dieta balanceada y agua. (24h antes del experimento

se privé del alimento y agua).

3.3. Metodologia y recoleccién de datos

3.3.1. Preparacién del extracto hidroalcohélico de las hojas de Columellia

obovata R. & P. �034piscapisca"

La muestra seca molida de 300 g se maceré en frascos de color ambar durante

una semana aproximadamente en alcohol de 80°; este cubrira a la muestra en

su totalidad, unos 10 centimetres por encima inclusive. Durante el proceso se

agita el frasco periédicamente para que el solvente se distribuya

homogéneamente en la muestra. Transcurrido dicho tiempo el extracto fluido

obtenido después fue filtrado y se concentré a presién reducida hasta la

eliminacién del solvente en un rotavapor, obteniéndose un extracto de

consistencia blanda, el mismo que terminé de concentrarse en una estufa a no

mas de 50 °C para obtener un extracto seco que Iuego se trasvasa en un frasco

émbar bajo refrigeracién hasta su empleo.

3.3.2 Preparacién de las concentraciones del extracto hidroalcohélico de

las Columellia obovata R. & P. �034piscapisca�035

Se filtré el extracto hidroalcohélico macerado, Iuego se llevé al equipo de

rotavapor para su concentracién obteniendo el extracto de consistencia

semiliquida y finalmente se llevé a estufa a una temperatura de 40 C° hasta

obtener Ia sequedad del extracto. Se pesé 3 9 de extracto de hidroalcohélico de

las hojas de Columellia obovata R. & P. �034piscapisca�035,para preparar una solucién

madre al 3%, con 100 mL de agua destilada, y de esta se hizo diluciones

sucesivas para concentraciones de 100, 200 y 400 mg/Kg.

3.3.3 Procedimiento para realizar el tamizaje fitoquimico

Se realizé reacciones de coloracién y precipitacién para identificar los

metabolites secundarios presentes en el extracto hidroa|cohélico.25

3.3.4. Determinacién de la actividad sobre la motilidad intestinal

Fundamento: para evaluar el efecto sobre la motilidad intestinal del extracto

hidroalcohélico de las hojas de Columellia obovata R. 8. P. �034piscapisca" se

26 l



empleo el modelo in vivo de transito intestinal en cobayos utilizando el carbon

activado como contraste (patron indicador) de la motilidad intestinal

(peristaltismo).

3.3.5. Férmacos de referencia Atropina 1 mg/2mL en ampolla, se aplico

directamente por via intramuscular a concentracién 1 mg/kg de peso animal.

Loperamida 2�030mg en tabletas, se disolvio y se administré por via oral a

concentracion 3 mg/kg de peso del animal.

3.3.6. Método empleado

Se utilizo el método de Arbos y Co|., a 24 h antes del inicio del experimento, se

privo de alimentos a Ios roedores, y se continuo con agua ad libitum.

Posteriormente, se administraron las sustancias en estudio. Transcurridos 30

minutos, se procedio a administrar por via oral (V0) el marcador carbon activado

al 10% a dosis de 0.1 ml/10g de peso. Luego de 30 min, se sacrificé a Ios

animales por dislocacién cervical, realizandose diseccién tipo laparotomia para

extraer el intestino delgado, desde Ia porcién pilorica hasta el colon, y se

procedié a medir la distancia recorrida del carbon activado (que contuvo por lo

menos 1 cm continuo de carbon) entre la porcion pilérica y la union ileocecal. La

distancia se expresé como la media del porcentaje de la Iongitud total del

intestino recorrida por el carbén : error esténdar.26'27

3.3.7. Procedimientos

Modelo in vivo de trénsito intestinal: Tras Ia administracién via oral de una

solucién de carbon activado como contraste (patrén indicador), es posibie medir

su desplazamiento estimulado por la motilidad intestinal (perista|tismo)." .

- Se empleé 30 cobayos machos con un peso corporal comprendido entre 500

+/- 50g. Se Ies acondicioné en un ambiente higiénico, a temperature

ambiente, con agua y alimento balanceado para cobayos. Los animales

fueron privados de alimento y mantenidos sélo con agua durante las 24h

previas al experimento.

0 Los animales fueron distribuidos al azar en 6 grupos de 5 cobayos cada uno.

0 Las dosis se administro por via oral (v.o.) mediante sonda orogéstrica

excepto la dosis de Atropina, que se administré por via intramuscular (i.m_) a

razén de 1 mg/kg.

o Transcurrido 30 min, se administro carbon activado al 10% (0,1 ml/10 g de

peso) via oral (v.o.) a cada animal.
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- Transcurridos 30 minutos después de Ios tratamientos, se sacrificé Ios

cobayos por dislocacién cervical e inmediatamenle se les extrae el tubo

digestivo desde el cardias hasta la vélvula ileocecal.

- Se medic�031)la distancia recorrida por el carbén activado desde el piloro hasta

el Iugar més distal donde llega esta sustancia. Se tomb como el 100% el

largo total del inlestino desde el piloro hasta la vélvula ileocecal de cada

cobayo para calcular porcentualmente el avance del carbén activado en

cada animal. Con estos datos se calculé Ios porcentajes de trénsito e

inhibicién de la motilidad intestinal, haciendo uso de las siguientes férmulas:

% T1 = B�024C�024(L])x100
Li (cm)

% ,M = X 100
RcBlanco (cm)

Donde:

%Tl: trénsito intestinal

%lM: inhibicién de la motilidad

Rc: distancia recorrida por el carbén

Li: longitud total del inteslino

3.3.8 Tipo y dise}401ode investigacién

Tipo de invesligacién bésica experimental y el dise}401ode la inveetigacién seré

aleatorio simple, con seis tratamientos y cinco repeticiones para cada tratamiento

del modo siguiente:

Los extractos se prepararon al 3% (3g en 100 mL de agua destilada)_ y la

rehidratacién a los animales se realiza con suero flsiolégico administrando: 10

mL/kg.
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Tabla 1. Dise}401oexperimental de Ios grupos y tratamientos. Ayacucho, 2015.

Grupo Repeticién tratamiento Dosis Via

Grupol 5 Suero fisiologico 0,1 m|l10g v.o.

Grupo ll 5 Atropina 1 mg/kg i.m.

Grupo Ill 5 Loperamida 3 mg/kg v.o.

Grupo IV 5 Extracto 100 mg/kg v.o.

Grupo V 5 Extracto 200 mg/kg v.o.

Grupo VI 5 Extracto 400 mg/kg v.o.

3.3.9. Determinacién de los parametros a evaluar

Medida del transporte de carbén activado, en el intestino del cobayo y se

comparé con los tratamientos a que concentraciones hay mejor efecto, para

determinar el porcentaje de transporte intestino y el porcentaje de inhibicién de la

motilidad intestinal en cobayos.

3.3.10. Ensayo de toxicidad aguda oral a dosis limite (DL,-,9)

Para la determinacién de la toxicidad aguda del extracto, se ha empleado cinco

ratones albinos de peso corporal que comprenden entre 20 +/- 5g; previamente

puesto a la adaptacion requerida.

- Los animales estuvieron en ayunas de aproximadamente 12 horas previo al

experimento.

- La dosis del extracto de experimento ha sido administrada a una dosis tinica

de 2,000 mg/kg de peso corporal a cada animal por via oral, usando la cénula

orogastrica.

- Se observé a Ios animales en prueba después de la adminislracién de la

dosis, con especial atencién las primeras cuatro horas, periédicamente

durante las primeras 24h y a continuacion diariamente hasta un total de 14

dias.

3.4. Analisis de datos

3.4.1. Actividad sobre la motilidad intestinal

Con los datos obtenidos se calculo en forma de medias y desviacion esténdar.

Los resultados entre los grupos tratados se determinaron mediante el uso de

Anélisis de varianza, prueba de comparaciones mL'1|tip|es de Dunnett
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(comparacién de las medias de todos Ios tratamientos contra un control) y

Duncan (comparaciones entre los tratamientos), considerando un nivel de

» confianza del 95%.

3.4.2. Toxicidad aguda a DL5o

Con Ios datos obtenidos en la evaluacién de la toxicidad aguda (DL5o). se realizé

K el cuadro y el gréfico; calculando la media +/- desviacién estandar de la variacién

de peso corporal de los ratones y se presenté en histograma. Los resultados

también fueron sometidos al anélisis de varianza factor simple; para lo cual se

uso el software SPSS, version 21.0; para evaluar las diferencias estadisticas al

95% de confianza.



IV. RESULTADOS
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Tabla 2. Metabolites secundarios del extracto hidroalcohélico de las hojas de

Columellia obovata R. & P. �034piscapisca". Ayacucho, 2015.

 

 

Alcaloides Dragendorf Precipitado naranja +++

Alcaloides Mayer Suspension lechosa +++

Alcaloides Wagner Precipitado verde +++

lridoides Vainillina HCI Rosado +

Catequinas Ensayo de Color verde ++

catequinas carmelita

Saponinas Espuma Mucha espuma +++

Fenoles y taninos Cloruro férrico C|3Fe Coloracién verde +++

I intensa

Aminoécidos Ensayo de ninhidrina Coloracién azul +

Glicésidos cardioténicos Kedde Coloracién violéceo ++

Leyenda: (+): Escaso (++): Moderado (+++): Abundante

�030 32



|..L'.L�030<_�030 l

":'°"m 98.00 3 �030$7 .4. �030

.1

§ 234.00
; a-mo
U) <.»- _

w

E j 3;: 69,50

0 .

L: :50 on

Q

1 �024~ I 43,50
F�030 _�030E45,50 _J__

4') 00

1 23,20

10.00

blanco lope: amxda all oplna euracto -:-.~:II ado em acm

l00mgI3:g 20\)Iu¢_|.�031| 4Cl0n\gvl (J

TRATAMIENTO

Figura 6. Variacién de Porcentaje del trénsito intestinal, con la prueba de Dunnett, p

<0,05, por efecto de la administracién de blanco, atropina, Ioperamida y extracto

hidroalcohélico de las hojas de Columellia obovata R. 8. P. �034piscapisca". Ayacucho,

2015.
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Figura 7. Variacién Porcentaje de inhibicién de la motilidad intestinal con la prueba

1 de Dunnett, p <0,05, por efecto de la administracién de atropina, Ioperamida y el

extracto hidroalcohélico de las hojas de Columellia obovata R. & P. �034piscapisca".

Ayacucho, 2015.
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v. DISCUSION

En este estudio se evalué el efecto sobre la motilidad intestinal del extracto

hidroalcohélico de las hojas de Columellia obovata R. & P. �034piscapisca" usada

comtinmente en la medicina tradicional para tratar sintomas gastrointestinales,

para ello se procedié a realizar una extraccién hidroalcohélico al 80%.

En un estudio Zabala y Col. demostraron el efecto procinética intestinal del

extracto etanélico de alcaloides de la semilla de Jatropha curcas L. El efecto que

posee pueden deberse, a la presencia de los alcaloides con efecto

anticolinesterésico, otra probable via para estimular la motilidad intestinal, es por

accién de los flavonoides presentes en Jatropa curcas L., at producir aumento en

la concentracién de AMPc (adenosina mono fosfato ciclico) y de calcio

intracelular respectivamente. En estudios de flavonoides y alcaloides que

demostraron actividad inductora en este sistema. A lo mencionado

anteriormente, se suma la posibilidad de que los }402avonoidespresentes en J

curcas L. posean efectos moduladores sobre receptores inotrépicos GABA y

receptores de adenosina, efectos demostrados en estudios previos.�035

En un estudio Arbos y CoI., se emplearon un método, para evaluar la motilidad

intestinal, donde se administré por via oral carbén activado al 5 %, 0,1m|/10 g,

como marcador intestinal. Se observé un porcentaje de recorrido del carbén de

56,8%, 34,54%, 31,85% y 24,57%, en los grupos de interaccién 2, 7, 8, 9 y 10

respectivamente, frente a 56,3% (metoclopramida) y 27,66% (contro|).27

En la tabla 2, muestra el resultado del analisis }401toquimicode las hojas de

Columellia obovata R & P. "pisca pisca�035,demostrando la presencia de alcaloides,

flavonoides, iridoides, catequinas, saponinas, taninos, fenoles, aminoécidos,

glicésidos cardioténicos. Por Io tanto, los metabolites secundarios resaltantes en

dicha extraccién fueron los alcaloides con la presencia de precipitado naranja

intenso, flavonoides con una coloracién de amarillo e iridoides con una

coloracién rosada, estas reacciones de identi}401cacién(Anexo 2).
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En el resultado del anélisis realizado se ha determinado Ia mayor presencia de

alcaloides, como se indica en su concepto, constituyen Ios principios activos de

multitud de drogas a las que Ies confieren imponantes aplicaciones

farmacolégicas. Mejorando algunas de sus propiedades y constituyendo muchos

de Ios férmacos actualmente utilizados. Asi�031por ejemplo, a partir de los alcaloides

tropénicos se obtienen el bromuro de. ipratropio (bromuro N-isopropil atropina)

utilizado como antiasmético, 0 el bromuro de N-butilescopolamina ampliamente V

empleado como espasmolitico.�035

En un estudio preclinico del extracto de alcaloides de la semilla de Jatropa.

curcas L., Carrasco y Co|., revelaron efectos diarreicos, que Ie infieren actividad

procinética intestinal, se demuestra que a dosis de 1 000 mg/kg esté presente un

efecto de disminucién de la motilidad intestinal, efecto anélogo a la actividad

antidiarreica demostrada del extracto etanélico de la corteza de la misma

p|anta.2"

En el resultado de| anélisis fitoquimico Astudillo y Co|., han determinado la mayor

presencia de flavonoides, estos compuestos estén ampliamente distribuidos en

la mayoria de plantas superiores, farmacolégicamente tienen actividad

antiespasmédica, la cual contribuye aliviar procesos diarreicos. En el sistema

gastrointestinal, Ios }402avonoidesantiespasmédicas prolongan e| tiempo de

tiénsito en el intestino delgado, inhiben la amplitud de la contraccién fésica y

disminuyen el tono de la musculatura intestinal.�035

En el resultado del screening }401toquimicose observa Ia mayor presencia de

flavonoides que se comportan in vitro como inhibidores enziméticos, lo que

explica el mecanismo de accién de varios de sus efectos fannacolégicos, aunque

en algunos casos pueden actuar como estimulantes enziméticos. Otras

propiedades atribuidas a los }402avonoides:antialérgico, antimicrobiano,

antiagregante plaquetario, diurética, espasmoiitico, antihipercolesterolémica.'3

Berardi en su tesis, demostré en un examen }401toquimicola presencia de

}402avonoidesen Aloysia citrodora "cedrén", tener un efecto espasmolitico en

duodeno de rata aislado extracto inhibié no competitivamente Ia curva dosis-

respuesta de acetilcolina (ACh) y la de calcio (Ca2�030)en alto potasio.�030

Lépez y Col., En un estudio de anélisis fitoquimico_ también demostraron la

presencia de iridoides, que forma parte de numerosos preparados de hierbas

estimulantes géstricas. La Gentiana Iutea �034genciana�035,presenta compuestos

amargos que estimulan las papiias gustativas. El sabor amargo de la planta en
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general, se debe a la presencia de glucésidos secoiridoides, que le confieren

propiedades beneficiosas sobre el sistema digestivo, facilitando las digestiones

(eupéptico), estimulando el apetito, aumentando la secrecion hepética de bilis y

facilitando la expulsion de la bilis retenida en la vesicula biliar (efecto colerético y

colagogo)."

En la figura 6, Se observe el resultado de porcentaje de transito intestinal de la

atropina (férmaco de referencia), Ioperamida (férmaco de referencia) y de los

extractos de 100, 200 y 400 mg/Kg respectivamente, obteniendo los resultados

para el blanco 98%; atropina 28,20%; Ioperamida 45,50% y para los extractos

hidroalcoholicos 84,00%; 69,50% y 48,50% respectivamente. Se encontré que

todos los tratamientos del extracto hidroalcohélico disminuyeron el transito

intestinal significativamente y de manera dosis dependiente. Al evaluar las

diferencias estadisticas del efecto producido por cada uno de los tratamientos se

demuestra que la dosis de 400mg/kg y Ioperamida son similares y no se

comparan estadisticamente a la atropina.

Al realizar la prueba de Duncan se determino diferencias estadisticamente

signi}401cativasentre los tratamientos del extracto (p<0,05), en donde nos muestra

que la dosis de 400 mg/Kg del extracto hidroalcohélico de las hojas de

Columellia obovata R. & P. �034piscapisca�035posee el mejor efecto sobre la motilidad

intestinal, expresando en la disminucion del transito intestinal del carbon

activado; en cambio las dosis de 100 y 200 mg/kg presenté menor actividad.

Maria F. en su tesis realizé Ia determinacion del efecto sobre la motilidad

intestinal del extracto de toda la planta, se observé diferencia estadistica

significativa del extracto a la dosis de 100 mg/Kg, mayor que a 200 mg/Kg,

expresada esta por la distancia recorrida del carbon en el intestino. A la dosis de

200 mg/Kg se observé un mayor recorrido del carbon, comprobéndose un efecto

modulador. Este resultado con}401rmael efecto inhibitorio sobre la motilidad

gastrica que posee el extracto etanélico de Schkuhria pinnata "canchalagua�035a

menor dosis. Los mismos hallazgos se han obtenido con plantas que poseen

similares principios activos entre ellos, sesquiterpenos y Iactonas. Comparando

el porcentaje de transito intestinal del extracto de Schkuhria pinnata frente a una

droga de referencia como es la Loperamida, se confirmé su efecto sobre la

motilidad intestinal evidenciado por el avance del carbon activado mucho menor

que del control con un p<0.05. Similar resultado obtuvieron. Cuando compararon

el efecto antidiarreico de la Mangifera indica utilizando Ioperamida como control
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positivo en ratones, al evaluar la motilidad intestinal del extracto de Pun/�030ca

granatum trabajando con el extracto de las semillas de dicha planta. Otro

resultado parecido lo obtuvieron que comprobaron el efecto antidiarreico del

extracto acuoso del pericarpio de la granada en ratas.3°

Vega y Carrillo, demostraron en un estudio del efecto sobre la motilidad intestinal

del extracto fluido de Ocimun gratisimun L. se evalué su efecto sobre ileon

aislado de cobayo, que se estimulé con una concentracién submaxima de

acetilcolina (5.45 x 10�030mg/mL) e incubé durante 10 min con las sustancias de

prueba, en las concentraciones de 121, 242, 364 FglmL de sélidos totales. De

acuerdo con los resultados encontrados las concentraciones de 242 y 364 Fg/mL

bloquean el espasmo provocado por el agonista colinérgico, se encontré que

el Ocimum gratissimum L. en las dosis ensayadas provoca una inhibicién de

37,21; 62,25 y 94,31 % de la respuesta contréctil de acetilcolina. Los resultados

mostraron que el extracto antagonizé la respuesta contra'cti| inducida por

acetilcolina sobre el ileon aislado de cobayo."

En la figura 7, se observa el resultado del porcentaje de inhibicién de la motilidad

intestinal de la atropina (71,80%), Ioperamida (54_50%) y de los extractos de .

100, 200 y 400 mg/kg; obteniendo al 16,00%; 30,50%; 51.50% respectivamente.

Al realizar el anélisis estadistico de varianza demuestra de que las diferencias en

los tratamientos son estadisticamente significativos (p<0,05) y con la prueba de

comparaciones de Dunnett (Anexo 5) nos muestra de que los valores para

Ioperamida (férmaco de referencia) y el extracto de 400 mg/kg poseen similares

efectos en la relajacién de la musculatura lisa intestinal. Los extractos

hidroalcohélicos actuaron sobre el intestino de los cobayos, produciendo una

inhibicién de la contraccién dependiente de la concentracién (100, 200 y 400

mg/kg), el extracto de 400 mg/kg mostré una mayor actividad relajante (51 ,50%).

Astudillo y Co|., en un estudio sobre la relajacién del musculo Iiso intestinal, que

dan como resultado de remover Ios estimulos contréctiles o por la accién directa

de la sustancia que estimule la inhibicién del mecanismo contréctil. En cualquier

forma el proceso de relajacién requiere una disminucién de la concentracién de

Caz�030intracelular y un incremento en la actividad de la Cadena Ligera de Miosina

(MLC) fosfatasa. El reticulo sarcoplésmico y la membrana plasmatica contienen

Ca, Mg ATPasas que remueven el Ca�035del citosol. lntercambiadores Na�031/Caz�031

estan también localizados sobre la membrana plasmética y ayudan a la

disminucién de Caz�030intracelular. Durante la relajacién, Ios canales operados por
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voltaje y receptores de calcio en la membrana plasmatica, se cierran, lo que

conduce a restriccién en la entrada de Ca�035a la cé|ula.2°

Se realizo la determinacién de toxicidad aguda (DL50) en ratones, administrando

el extracto hidroalcohélico de las hojas de Columellia obovata R. & P. �034pisca

pisca�035(}401gura8). El extracto a dosis 2,000 mg/kg fue bien lolerado por los

animales, no hubo muertes registradas después de la administracién oral y

, durante el periodo de observacién, lo cual solo se manifesto mediante el

aumento del peso corporal. Por lo tanto en el resultado de la toxicidad aguda de

Columellia obovata R & P. "pisca pisca" no presenté ningun signo de toxicidad

hasta un nivel 2,000 mg/kg. -

Vega y Carrillo, demostraron en un estudio la toxicidad aguda oral, se realizo

mediante Ia determinacién de la DL5o, se utilizaron ratones albinos, con masa

corporal comprendidos entre 18 y 22 g. Estos fueron mantenidos en un cuarto

con temperatura controlada de 20 +/- 2 °C y ciclo de luzloscuridad de 12-12 h. La

alimentacién consistié en ratonina peletizada y agua a voluntad. La

administracion del extracto y el vehiculo se realizaron por via oral con previo

ayuno de 4 h, en grupos de 10 animales cada uno, en vol}402menesde 18, 22 y 26

mUkg correspondientes a 1 748, 2 136 y 2 525 mg/kg de sélidos totales del

extracto, respectivamente. La toxicidad encontrada, evidentemente in}402uyeel

efecto del vehiculo.° La toxicidad efectiva del extracto fue de 97,7 % de la

esperada, al compararla con éste, no se encontraron a su vez diferencias

significativas entre ambos, en cuanto a la mortalidad obtenida. No obstante, el

valor de DL5a obtenido para el extracto permite clasi}401carlocomo no téxico

(pi_5,, > 2 000 mg/kg)?�030

Salinas y Co|., en un estudio se propusieron a evaluar experimentalmente dicha

accién y su toxicidad aguda. Para esto se conformaron aleatoriamente 11

grupos, de 6 ratones machos Ba|b�024C56 cada uno. El grupo uno sirvié de control

(1 mL solucién salina), Ios grupos experimentales 2, 3, 4, 5, 6 y 7 recibieron

extracto metanélico de Annona muricata L. en dosis de 10, 25, 50, 75, 100 y 200

mg/kg de peso corporal, respectivamente; el grupo ocho recibié Ioperamida 1

mg/kg y el grupo nueve aceite de ricino 10 mLlkg. Se empleé carbon activado

como marcador del transito intestinal seg}402nel modelo in vivo en ratones, La

dosis letal 50 para la muestra biolégica fue 229 mg/Kg, con intervalo de

con}401anzade 95% (limite superior 244,3 e inferior 220,9). Con dosis de 25 mg/kg

del extracto de Annona muricata L. se observé una reduccién del trénsito
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intestinal de 13,94 % (p<0,05), similar al dado por Ioperamida (13.36 %). Se

concluye que, en condiciones experimentales, el extracto metanélico de las hojas

de Annona muricata L. inhibié el trénsito intestinal.�035

Ochoa y Co|., En un estudio realizado evaluaron el efecto antidiarreico y

antiespasmédico del extracto metanolico de punica granatum L. �034granada"en

ratones. Se encontré que en el tratamiento con extracto metanolico de granada

disminuyé significativamente la cantidad total de deposiciones frente al control

negativo después de 2 horas de induccién. Por otra parte, el tiempo de aparicion

de la primera defecacién semiliquida del grupo granada fue 80 minutos mas

tarde que |a�030de|grupo control negativo. También se encontro que en el

tratamiento con el extracto de granada el trénsito intestinal disminuyé �030

signi}401cativamente(61,55% 1* 21,26) respecto del control negativo (95,97% 1

2,53) pero no frente al grupo con Loperamida (18,69% 1 7.23) para un p<0.05.�035

Serrano L., en su tesis estudio los extractos metanélicos de Matricaria recutita y

Ruta graveolens, donde demostro Ia actividad anliespasmédica en ileon de

cobayos, resultando con la mejor respuesta antiespasmédica con 82,3 y 70,4 %

de relajacién. El extracto acuoso con la mejor respuesta fue el de Ruta �030

graveolens con 61,8 % de relajacién. La actividad antiespasmodica de Matricaria

recutita y Ruta graveolens son parcialmente consistentes con su uso en

medicina popular para los desérdenes gastrointestinales, Ruta graveolens

mostro actividad antiespasmodica y toxica por lo que se recomienda limitar su

' uso en medicina popular hasta tener mas de efectividad y toxicidad de sus

fracciones constituyentes.�034

Antonio M. y Co|., en un trabajo de investigacion determinaron el efecto del fruto

de Cydonia oblonga en dos modelos gastrointestinales, in vivo. El efecto sobre la

propulsion intestinal, en ratones, se probo utilizando el método de carbon

activado; se encontro que el preparado acuoso y el extracto etanélico del fruto de

Cydonia oblonga disminuyeron el avance del contenido gastrointestinal; ademés,

redujeron la diarrea inducida por aceite de ricino en ratones. Los resultados

contribuyen a explicar el uso popular del fruto de Cydonia oblonga como agente

antidiarreico. El fruto de Cydonia oblonga, ha mostrado la presencia de

compuestos derivados de la quercetina y se ha comprobado que este }402avonoide

presenta accion antiespasmédica in vivo e in vitro; su mecanismo de accién

involucra no solo Ia inhibicién de la sintesis y liberacion de prostaglandinas, sino

también la inhibicion directa de las acciones patofisiolégicas de las
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prostaglandinas en ei trac�030togastrointestinal, |a'qu�254rcetinaes iiberada a partir de

su glicésido en ei intestino y restaura el proceso intestinal involucrado en ei

transporte de fluidos a través de la membrana colénica e inhibe las respuestas

contréctiies en ileon aislado de cobayo, probablemente por disminucién de la

concentracién disponible de calcio.�035

Moron F. y Col., en un estudio de investigacién de las hojas de guayaba

(Psidium guajava L.) propusieron comprobar su actividad farmacolégica como

parte de Ios estudios preciinicos. Empiearon el modelo in vivo de trénsito

intestinal en ratones machos, sin acceso a alimento las 6 h anteriores a

comenzar el experimento, y se formaron Ios grupos aleatoriamente. Se

administré la tintura (200; 400 y 800 mg/kg), se emplearon como controles

positivos: papaverina (10; 40 y 80 mg/kg. i.m.) y atropina (0,5; 1,0 6 1.5 mg/kg.

i.mi). Se encontré que todos Ios tratamientos disminuyeron significativamente y

de manera dosis dependiente el trénsito intestinal. Este resultado valida el efecto

antidiarreico de la tintura de hojas de guayaba al 20 %.�034°
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�030 VI. CONCLUSIONES

1. El extracto hidroalcohélico de las hojas de Columellia obovata R. & P.

�034piscapisca" tiene efecto sobre la motilidad intestinal.

. 2. El extracto hidroalcohélico de las hojas de Columellia obovata R. & P.

�034piscapisca�035posee Ios metabolitos secundarios como: alcaloides,

}402avonoides,iridoides, fenoles y taninos, glicésidos cardioténicos,

saponinas y catequinas.

3. La dosis que presenta mejor efecto sobre la motilidad intestinal del

extracto hidroalcohélico de las hojas de Columellia obovata R. & P. �034pisca

pisca�035fue de 400 mg/kg.

4. El efecto sobre la motilidad intestinal del extracto hidroalcohélico de las

hojas de Columellia obovata R. & P. �034piscapisca�035de la dosis de 400

mg/kg es similar a la Ioperamida.

5. El extracto hidroalcohélico de las hojas de Columellia obovata R. & P.

�034piscapisca�035no demostré toxicidad aguda a dosis de 2000 mg/kg.
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Vll. RECOMENDACIONES

1. Al utilizar plantas medicinales para prevenir o curar una dolencia, no se

debe abusar del consumo de éstas, ya que con tratamientos muy

prolongados puede desencadenar efectos adversos que pueden ser

perjudiciales para la salud del ser humano.

2. Continuar con el estudio fitoquimico, farmacolégico y toxicolégico de las

hojas de Columellia obovata R. & P. �034piscapisca".

3. Aislar e identificar Ios metabolitos secundarios presentes en las hojas de

Columellia obovata R. & P. �034piscapisca�035responsables de inhibir la

motilidad intestinal.

4. Tener una buena técnica en la incisién longitudinal, para la extraccién de

los intestinos en el cobayo, para realizar la medida del carbén activado.

5. Preparar todos insumos y materiales previos al experimenlo para prevenir .

algunos percances durante la ejecucién de la invesligacién.
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Anexo 1

Certificado de identificacién boténica de Columellia obovata R. & P. "pisca pisca".

Ayacucho, 2015.

EL JEFE DEL HERB_ARlUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD

DE CIENCIAS BIOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE .

"SAN CRISTOBAL ova HUAMANGA"

1-»Wir

C E R T I F I C A

Que. e? Bach. an Farmacia y BZocu:'m�030ca.Sr. Odbar. CARBAJAL HUAM/XN, ha

solicitado la idemi}401caciénde una muestra vegetal para trabajo de tesis.

Dicha muestra ha sido estudiada )1 deierminada segun ei Sisiema de Clasi}401cacién

- dé Cronquist. A. 1988. y es como sigue;

' DlVlSiON : MAGNOLDPHYTA

�031 CLASE : MAGNOLIOPSEDA '

' SUB CLASE C ROSIDAE �030

ORDEN : ROSALES

�030 FAMIUA : COLUMELLIACEAE

GENERO : Cclumewa

ESPECIE : Columellia obovata R.& P.

NV. : "pisca pisca�035,�034u,�030ich:=<acc'"

Se expide Ia certi}401caciéncorrespondiente a solicit-ud del énteresado para

Ios }401nesque esxime convenlenze. -

Ayacucho, 12 de Agosto de! 2015

�030=.v.x:;r.as»,aAonAcIoPA!.'E�0304
�030 =j_¥~�030_Ci�030.�030{�030F.£:§1EHUA!:.A:£Gl

., , W.,,.�030,m,
)}402a,__.~�024»§«.,»s

'
_~_�034_�034\-....vJEF§
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Anexo 2

Pruebas fitoquimicas con el extracto hidroalcohélico de las hojas de Columellia

obovata R. & P. �034piscapisca"�031.Ayacucho, 2015.

Extracto hidroalcohélico

1mL Ensayo de catequinas

2mL Ensayo de resinas

2mL Ensayo de Fehling (Az. Reductores)

2mL Ensayo de Baljet (lactonas)

2mL Ensayo de Ieberman-Buchard

(triterpenoides-esteroides)

2mL Ensayo de espumas (saponinas)

2mI de Ensayo de C|3Fe (fenoles y taninos)

2 ml Ensayo de Ninhidrina (aminoécidos)

2mL de Ensayo de Borntrager (quinonas)

2mL de Ensayo de Shinoda (Flavonoides)

2mL Ensayo de Kedde (Cardenélidos)

2mL Ensayo de Antocianidina

6mL en 3 porciones Ensayos de

Draguendorff Mayer y Wagner (alcaloides)
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Anexo3

Flujograma de estudio del efecto sobre la motilidad intestinal del extracto

hidroalcohélico de las hojas de Columellia obovata R. & P. �034piscapisca",

Ayacucho 2015.

MUESTRA DE Columellia obovata R. & P.

�034piscapisca�035

IDENTIFICACION SECADO Y

BOT/ANICA MOLIENDA

OBTENCION DEL EXTRACTO

HIDROALCOHOLICO

ESTUDIO DEL EFECTO SOBRE

LA MOTILIDAD INTESTINAL

RESULTADOS DE LOS

ESTUDIOS REALIZADOS
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Anexo4

Anélisis de Varianza (ANOVA) del porcentaje de inhibicién de la motilidad

intestinal por efecto del extracto hidroalcohélico de las hojas de Columellia

obovata R. & P. �034piscapisca�035.Ayacucho, 2015.

Porcentaje de motilidad intestinal

 

cuadrados gl cuadrética F Sig.

 

Dentro de grupos 320,000 12 26,667

Total 3505,8333 14
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Anexo 5

Comparacién de medias mediante Ia prueba Duncan del porcentaje de inhibicién

de la motilidad intestinal de los tratamientos administrados del extracto de las

hojas de Columellia obovata R. & P. Ayacucho, 2015.

Duncana

 

TRATAMIENTO N *1�024�031_�0352;;_;3�035j�030

 :�030�024j�031

extracto 200mg/kg 5 305000

extracto 400mg/kg 5 51.5000

Sig. 1,000 1,000 1,000 �030

 

a. Utiliza el lama}401ode la muestra de la media arménica = 5,000.

58



Anexo 6

Anélisis de varianza del porcentaje de inhibicién de la motilidad intestinal de

atropina y de Ios tratamientos administrados del extracto de las hojas de

Columellia obovata R. & P. �034piscapisca�035.Ayacucho 2015.

Suma de Media

cuadrados gl cuadrética F Sig.

Entre grupos 8928.650 3 2976.217 133,276 ,OO0 >

Denim '19 9rUP°S 357,300 16 22,331

T°�030a' 9235950 19
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Anexo 7

Comparacién de medias mediante Ia prueba de Dunnett del porcentaje de

inhibicién de la motilidad intestinal de atropina y de los tratamientos

administrados del extracto de las hojas de Columellia obovata R. 8. P. �034pisca

pisca�035.Ayacucho, 2015.

Porcentaje de inhibicién de la motilidad intestinal

T de Dunnett (bi|ateral)"

95% de intervalo de

. con}401anza

Diferencia de Error Limite Limite

TRATAM|ENTO(T) CONTROL(C) medias (T�024C) esléndar Sig. inferior superior

extracto100mg/kg Atropina -55,80000 2.98873 .000 -63,5478 -48.0522

ex1racto200mgIkg Atropina �02441,30000' 2,98873 ,0O0 -49,0478 -33,5522

extracto 400mg/kg Atropina ~20,30000�0302.98873 .000 -28.0478 -12.5522

�030.La diferencia de medias es signi}401cativaen el nivel 0.05.

a. Las pruebas 1 de Dunnett tratan un grupo como un control, y oomparan todos los demés grupos con este.
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Anexo 8

Anélisis de varianza (Anova) del porcentaje de inhibicién de la motilidad intestinal

de Ioperamida y de los tratamientos administrados del extracto de las hojas de

Columellia obovata R. & P. �034piscapisca�035.Ayacucho, 2015.

Suma de Media

cuadrados gl cuadrética F Sig.

Entre grupos 4973,4138 3 1657.813 79,297 ,OO0

Dentro de grupos 334,500 16 20,906

T013�030 5307,9325 . 19
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Anexo 9

Comparacién de medias mediante la prueba de Dunnett del porcentaje de

inhibicién de la motilidad intestinal de Ioperamida y de Ios tratamientos

administrados del extracto de las hojas de Columellia obovata R. & P. �034pisca

pisca". Ayacucho, 2015.

porcentaje de inhibicién de la motilidad A

T de Dunnett (bi|atera|)�034

95% de intervalo de

con}401anza

Diferencia de Error. Limite Limite

Tratamiento (T) Control (C) medias (T-C) esténdar Sig. inferior superior

extracto Ioperamida .

-38,5000D 2,89180 ,000 45,9965 -31,0035
100mglkg

extracto Ioperamida .

. �02424,00000 2.89180 ,O0O -31.4965 -16.5035

200mg/kg

extracto Ioperamida

-3,00000 2.89180 ,610 -10,4965 4,4965
400mg/kg

.4 La diferencia de medias es signi}401cativaen el nivel 0.05.

a. Las pruebas I de Dunnett tratan un grupo como un control. y comparan todos Ios demés gmpos con este�030
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Anexo 10

Secado de las hojas Columellia obovata R. & P. �034piscapisca�035.Ayacucho, 2015.

3 7x�034_�030j?�034�030vk-.\_'.,�031f _' fig (

-/�030$;~�034\�030~=-L-'�030�030'*~.-�031§:�030.\�031; .�030-'�034r
N): fvh-�030�034;~§X;-(;'j..~;�024x\.K�030T?75 :~�030-I. .f.�034:{~\

~§�030_".:_.�030(Hg, .4 _-�030..§.;,Ay .�030\\_.¥ �030

~. mg
?;!(�030$�030\x~.A, '~\:)\\{§\g�030wr,.}/,�030(_,/,�031~{�030~I4is Ir»/r�031%7�030

x-\.�024..�030«.�030.�034�030z-�030«-�030r
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Anexo11

Elsi�031:-gssecas molidas de Columellia obovata R. & P. �034piscapisca". Ayacucho,

1.-.-.~e/�035«.�030§w.**~.=e!=~-
"6 "' > -�030 1 l

' }402,\�030,_. �030; _. f #13)�030*1'\_'§�030

�031:g,.~.v'3-.�030..-A

.- �030 ' ._

.V n\«'-"_.- »' .�030 �031�034-

/�030-'.�030{I."~ �034 �030�034 s 5.
�030. �031 �031 - - �030~-..!a
," �030K It _ " I�030...
"- . . , 3~ »

:l":.*:�031.,.�030 I�030 .. »_'I�0303>'>v�030-.".-

/:3�030-1-%~:;.- �030.-
/'(__- - . V _x�031_;.&_V-.-�030. ..,_ . ll,
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\\�031\\#4au�031 _-'~�030_\_�031 �034_. .. ;

R'_.;.\.lI.3;�030..~_,.._._V.�030..:.~_-�030_f- .. ~;
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Anexo 12

Fermentacién de las hojas secas molidas de Columellia obovata R. & P. �034pisca

pisca�035,en la solucién hidroalcohélica, por siete dias. Ayacucho, 2015.

. . . .__ ._,_

*3�031 > A�030;1 ,

' \

E . ' .~ A . V 7 '

.;l_,. , - V �030 E I . '

~�034 _ I «. , .

E .
1.�030 '3'

\.._
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Anexo 13

Concentrado del extracto hidroalcohélico de las hojas de Columellia obovata R.

& P. �034piscapisca". Realizado en el Iaboratorio de farmacognosia de la escuela

Profesional de farmacia y Bioquimica, Ayacucho, 2015.
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Anexo 14

Resultados del screening }401toquimicodel extracto hidroalcohélico de las hojas de

Columellia obovata R. & P. �034piscapisca". Realizado en el Iaboratorio de

Farmacognosia de la escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica, Ayacucho,

2015.
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Anexo 15

Pesaje del extracto hidroalcohélico de las hojas de Columellia obovata R. & P.

�034piscapisca". al 3 %, para preparar en 100 mL de agua destilada. Ayacucho,

2015.
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Anexo 16

Preparacién de las soluciones para la administracién a los animales de

experimentacién (cobayos), extracto hidroalcohélico al 3 %. Ioperamida 3mg I kg

y carbén activado al 10%. Ayacucho, 2015.
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Anexo 17

Medida de trénsito intestinal del carbon activado de los tratamientos del extracto

hidroalcohélico de las hojas de Columellia obovata R. & P. �034piscapisca".

A acucho, 2015.
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Efecto sobre la motilidad Intestinal del extracto hidroalcohélico de las

horas de Columellia obovata R. & P. �034piscapisca�035.Ayacucho-2015.

Odbar Carbajal Huamén1, Johnny Aldo Tinco Jayoz, Edgar Cardenas Landdeoa, Maricela Lopez Sierralta�030.

Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga.

RESUMEN

Los desérdenes gastrointestinales son uno de los principales problemas de salud en el mundo, siendo este problema

mas prevalente en las areas rurales y urbanas marginales de nuestro pals. Este objetivo principal de la investigacién

desarrollada fue determinar el efecto sobre la motilidad intestinal de extracto hidroalcoholico de las hojas de Columellia .

obovata R. & P, �030�034piscapisca" en cobayos, se desarrollo el trabajo de investigacion de tipo experimental en los

laboratorios de farmacognosia y farmacologia de la escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Universidad

Nacional de San Cristobal de Huamanga en la ciudad de Ayacucho. La muestra fue recolectada del Dlstrito de Quinua,

» Provincia de Huamanga, Region Ayacucho. Para evaluar el efecto sobre la motilidad intestinal se ha empleado el

modelo in vivo de transito intestinal en cobayos, utilizando como indicador de la motilidad intestinal el carbon activado.

Los animales fueron distribuidos en seis grupos de cinco. donde se Ies administro como: control (suero }401siolégico0,1

m|J10g), férmacos de referencia (atropina 1 mg/kg y Ioperamida 3 mg/kg) y los extractos a una dosis de 100, 200 y 400

mg/kg. Se ha determinado la presencia de Ios metabolitcs secundarios como: alcaloides, }402avonoides,iridoides,

catequinas, saponinas_ taninos, fenoles, aminoacidos, glicésidos cardiotonicos, destacando la mayor presencia de

alcaloides y }402avonoides.Los porcentajes de transito intestinal para atropina, Ioperamida fue 28,20 y 45.50%. En

cambio para los extractos hidroalcoholicos de 100, 200 y 400 mg/kg, fue 84,00%;, 69,50% y 48,50% respectivamente.

El extracto hidroalcoholico de las hojas de Columellia obovata R. & P. �034piscapisca" presenté mejor resultado en el

efecto sobre la motilidad intestinal a dosis de 400 mg/kg, y se compara el efecto de esta dosis con el férmaco de

referencia la Ioperamida. Se concluye que el extracto hidroalcohélico de las hojas de Columellia obovata R. & P. �034pisca

pisca" tiene efecto sobre la motilidad intestinal y no presento ningun signo de toxicidad aguda hasta un nivel 2,000

mg/kg.

Palabras claves: Columellia obovata R. & P., motilidad intestinal. atropina, Ioperamida, carbon activado.

SUMMARY

Gastrointestinal disorders are one of the major health problems in the world, and this more prevalent in rural and

marginal urban areas of our country problem. The main objective of the research conducted to determine the effect on

intestinal motility of alcoholic extract from the leaves of Columellia obovata R. 8. P. "pinch pinch�034in guinea pigs, the

research work in experimental laboratories developed pharmacognosy and pharmacology of the Professional School of

Pharmacy and Biochemistry of the National University of San Cristobal de Huamanga in Ayacucho, The sample was

collected Quinua District, Huamanga Province, Ayacucho Region. To evaluate the effect on intestinal motility has been

used in vivo intestinal transit model in guinea pigs, using as an indicator of intestinal motility activated carbon. The

animals were divided into six groups of }401ve.which were given as: control (saline 0.1 mL I 109), reference drugs

(atropine 1 mg I kg and loperamide 3 mg I kg) and the extracts at a dose 100, 200 and 400 mg I kg. We have

determined the presence of secondary metabolites such as alkaloids. flavonoids, iridoids, catechins, saponins, tannins,

phenols, amino acids, cardiotonic glycosides, highlighting most presence of alkaloids and flavonoids. The percentages

of intestinal transit atropine and loperamide were 28.20 and 45.50%. In contrast to the hydroalcoholic extracts of 100,

200 and 400 mg I kg, it was 84.00%, 69.50% and 48.50% respectively. The hydroalcoholic extract of leaves of

Columellia obovata R. & P. "pinch pinch" provided better results in the effect on intestinal motility at closes of 400 mg I

kg, and the effect of this dose is compared with the reference drug loperamide. We conclude that the alcoholic extract

from the leaves of Columellia obovata R. & P. "pinch pinch" has effect on intestinal motility and presented no sign of

acute toxicity to a level 2,000 mg I kg.

Keywords: Columellia obovata R. & P., intestinal motility, atropine, loperamide, activated carbon.
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tratamiento de la OMS que se incluye al final cle este

documento.�030

INTRODUCCION
Objetivo general

Las enfermedades diarreicas son la principal causa de

la morbilidad y mortalidad de menores de 5 a}401osen Evaluar el efecto sobre la motilidad intestinal a

los paises en desarrollo, y un factor imporlanle de diferente concentracién del extracto hidroalcoholico

desnutricién. En el 2003 murieron aproximadamente de las h0i35 de Comme/lie obovala R�0318�030P~ "pisca

1,870 000 ni}401osmenores de 5 a}401oscomo pisca"

consecuencia de la diarrea. Ocho de cada 10

defunciones se producen en Ios dos primeros a}401osde Objetivos especificos

vida. Los ni}401osmenores de 3 a}401osde los paises en

de53"°"0 Dl959"t3|" Una media de "55 9Pl5°di°5 - ldenti}401carlosmetabolites secundarios presentes

di3�034'9l°°5P0�031350�030E�034mU0h°5 P3595» '3 dlaffea en el exlraclo hidroalcohélico de las hojas de
especialmenle la de origen colérico, es también una Co[ume[]ja obovata R_ & P�030�034piscapi5Ca"_

importanle oausa de morbilidad entre los ni}401os . Determinar la concentracidn del extras�034,

mayores y los adultos. En los tres ultimos decenios se |-,;d,oa|coh¢|{co de las hojas de co/�034me//,'a

han descubierto muchas nuevas causas de diarrea obovata R_ & p_ �034piscapisca" Con mejor efecm

infecciosa. Los laboralorios de investigacion pueden sobre '3 momidad imesm-,3].

identificar actualmente los microorganismos que , Derermgnar er porcemaje de trénsno imes}401naly

causan diarrea en mas de tres cuartas panes de Ios pomemal-E de inhibicién Heme a est;-indareg

�035i}401°5que acude�0353 '°5 Oentms de 5a�030�035d- o Determinar la toxicidad aguda oral a dosis limite
Muchas de las defunciones por diarrea son debidas a del extfacto hidroalcohénco de las ho]-as de

la deshidratacién. Un gran avance ha sido el Co,ume�035,aobovata R_ & pr upisca piscav-_

descubrimiento de que puede lratarse de forma

segura y eficaz la deshidralacién producida por la MATERIALESYME-I-ODDS

diarrea aguda por diversas causas y a cualquier edad,

excepto cuando es grave. En efecto, mas de 90% de 3.1. Ubicacién

Ios casos responden a la rehidratacion oral usando un El pfeseme �034abajode inves}402gaciénSe realm», en las

5°10 �034quid�035Se disuelve g'�035°°5aV Varias sales de �034"3 laboratories de la escuela Profesional de Farmacia y

mezcla °°"°°ida °°m° �034Iesde rehidratacién �030"35 Bioquimica de la Facultad de ciencias de la Salud de

(SRO) 5" agua para formar Ia Solucién de �034'55de la Universidad Nacional de San Cristobal de
rehidratacion oral. Las sales de rehidralacién oral se Huamanga dmame '05 meses de octubre 3 diciembre

absorben en el intestino delgado aun en casos de (M2015 '

diarrea copiosa, reemplazando asi el agua y los 3_2_Pobiaci6nymueStra

eleclrélitos perdidos en las heces. La diarrea 12.1. Poblacién

sanguinolenla (disenteria) y la diarrea persistenle Hojas de Comma�035,-aobovata R_ & P. �034piscapisca" que

aoompa}401adade desnutricién también son causas Grace" en el Dismm de Qumua provincia de

importantes de muerte. Los episodios repetidos de Huamanga regién Ayacuchq �031

diarrea contribuyen a causar desnutricién y las 3_2.2_ Mueétra

enfermedades diarreicas tienen mayor probabilidad de Dos kilogramos (2 kg) de ho]-as de Comma�035,-aohm/ate

.°3�0355a.�031'3 fnuene en "mas que. esta" desnumdos L3 R. & P. �034piscapisca" recolectadas en el Dislrilo de
investigacién ha revelado. sin embargo, que los Quinua, provincia Huamanga�030regién Ayacucha

efectos adversos de la diarrea sobre el eslado de 3_2_3_SiS�030emademuestreo

nutricién de un ni}401opueden disminuirse o prevenirse Se seleccionaron plantas libres de cualquier tipo de

Si Se '6 $i9�034eanmemando dmame mda '5 lesion en forma aleatoria para ello se necesita un

e"fe""edad' La m°'b"idad de M99" dia"ei°° es cuidaclo y técnica para extraer las hojas de su sitio de

may" e" '°5 "i}401°$mfedados p°' 9' WH�031Si" origen Luego fueron transportados cuidadosamente
embargo, ellralamiento de la diarreaen estos ni}401os en boisas de Color oscum Iuego Se pmcedié ai

.es en gene�034!9' m'sm.° que el .adm'"'s"ad° 3 '°5 "0 secado de las hojas y se conservé a una temperatura
Infectados, aunque la Intolerancla a la Iactosa y a los ambieme hasta proceder la emaccién

monosacaridos es mas frecuente en los ni}401os hidma|c°"]6�034C°_

$er°p°5mV°$' L°5 elementos esenciales en 6' Para su identi}401caciénboténica se envié la muestra al

"a(a.m.ie"t°..de cualquier. �034momn .dia"ea 5°" Ia Herba}401umHuamangensis de la facultad de Ciencias

3"""."'5"a°".�031i�030del �030ratamlemode 'eh'dra§a�030?'°"gal Y Biologicas de la UNSCH. En Ios Iaboralorios de la
la allmentaclon constante; el uso de antimicrobianos escuela Profesional de Famacia y Bioquimica Se

Se reserve�030.3 aq.�035e"°5.C0" dmrlea S.a"9u'"°'ema' procedib a la reduccibn de su lama}401ode paniculas.

22??�030�030lfré}401li?�030.2'"§°;°cléi§s?"*l?$e�03033i'°�0302212; 3-�034�035"�030°a�034°'° ""é"S'=
sanitario como Iosp agentes sanilarios p de la Se umizamn 30 cobayo}401machos (16500 +/' $0 9' de
comunidéd hay was publicaciones de la peso, _que_fueron aclqunridos del lnstntuto Nacional de

. .1 . lnvestlgacron y Agncultura (INIA) de Ayacucho. Que

°�0319F�034.'1"�034�030°'°"Mundml de.|a salud (.OMS.)�030E,st.a Guam Iuego fueron transportados a los laboratorios de la

reV'5'°" del manual !°"eJ�031=�030.'a9xpe�035e"°'a.°""'°a V '°5 escuela Profesional de Farmacia y Bioqulmica de la
resultados de las lnvestigaciones recientes en el UNSCH, para 5�035adamacién por una semana a

"a�030a""°"?°de '05 ca§°s de g'a"ea' C°'""a_�031*'=�030daF0" lemperalura ambiente, con dieta balanceada y agua.
Ias_ verslones antenores, incluye las drrecmces (24h antes del experimemu Se pmé del aumento y

revisadas para el tratamiento de la diarrea aguda agua)

infanlil con la nueva formula de SRO de osmolaridad �030

reducida y '05 s,u�030.)'emem°$de Zinc�030que Se "3 3.3. Metodologiay recoleccién de dalos

°°!"P'9bad° que |.'m"an la éufacmn y 9'a"e�034�030.�034�030de. '05 3.3.1. Preparacién del extracto hidroalcohélico de
episodios diarreicos, asi como las directnces las hojas de comma�035,-aobovata R 3 P �034pisca

revisaoas para el tratamiento de la diarrea pisca,. ' '

sangurnolenla. Las d_IreclrIce_s del presente manual se La muesua Sena molida de 300 g_ Se maceré en

basa" en la �030lemonrewsada del esquema de lrascos de color ambar durante una semana

aproximadamenle en alcohol de 80°; este cubrira a la



Revista de lnvestigacién �024Facultad de ciencias de la Salud �024UNSCH carbajal, O. y col.

muestra en su tolalidad, unos 10 centimetres por agua durante las 24 horas previas al

encima inclusive. Durante el proceso se agila el frasco �030 �030 �030experirnento.

Peliédlcamenle para que 9' 5°'Venle 59 '3�0345"lbUY3 - Los animales fueron distribuidos al azar en 6

homogéneamente en la muestra. Transcurrido dicho grupos de 5 cobayos cada uno.

tiempo el extracto }402uidoobtenido después fue filtrado . Las dosis se adminislré por via oral (v.o.)

y se concentré a presién reducida hasta Ia eliminacién mediante sonda oroga'5m¢;a e)(cep[o ia dosis de

del solvente en un rotavapor, obteniéndose un Atropine, que se adminislré por via

extracto de consistencia blanda, el mismo que terminé intramuscular (i_m_) 3 razén de 1 mg/kg�030

de '3°"Ce""3r5e 9" �034"3estufa 3 �034Omés de 50 �034C - Transcurrido 30 minutes. se administré carbon
para obtener un extracto seco que Iuego se trasvasa activado 31 10% (Q1 my/10 9 de peso) Via oral

en un frasco ambar bajo refrigeracion hasta su (VD) acada 3,-�034mar

e"�030P'e°- �030 A - Transcurridos 30 minutes después de los
3.3.2 Preparacién de las concentraciones del uagamienmsl Se sacri}401céIos cobayos por

extracto hidroalcohélico delas Columellia obovata dislocacién cervical E inmediatameme Se res

R- 3' P- "W553 Plsca" extrae el tubo digestive desde el cardias hasta Ia
Se tiltro el extracto hidroalcoholico macerado, Iuego se Véwula ireocecar

llevo al equipo de rotavapor para su concenlracién _ Se medié Ia distancia wcomda pm 6' Camén

obteniendo el extracto de consistencia semiliquida y activado desde el piloro hasta el mga, ma-S dis�034,

finalmente se llevé a estufa a una temperature de 40 donde "B93 esta sustancia�030Se tom�031,como e,

C�035has�034°b�030e"e''3 sequedad de' 9""'3°�030°�03039 P956 3 100% el largo total del intestino desde el piloro
9 de extracto de hidroalcoholico de las hojas de ham, ,3 vélvula ileocecar de cada cobayo para

c°�031�035m9�031�0353°b°Vata R- 8�030P- �034piscaPiscai para calcular porcentualmente el avance del carbon
preparar una solucion madre al 3%, can 100 mL de activado an cada animal Con estos dams Se

agua destilada, yde esta se hizo diluciones sucesivas calculé .05 percents]-es de �034énsime inhibicién

para concentraciones de 100, 200 y 400 mg/Kg. de la motilidad intestinal, haciendo uso de las

3.3.3 Procedimiento para realizar el tamizaje siguientes férmulas:

fitoquimico

Se realizé reacciones de coloracién y precipitacién RC (cm)

para identi}401carlos metabolites secundarios presentes % T1 = -F--2: 100

en el extracto hidroalcohélicozs �030(mo

3.3.4. Determinacion de la actividad sobre la Rcmanm (Cm) _ RCTratamienm (Cm)

motilidad intestinal %1M =Te x 100

Fundamento: para evaluar el efecto sobre la _ R°B1�034�030"°°(Cm)

motilidad intestinal del extracto hidroalcohélico de las ?°"_°'e-, , _ _

hojas de Columellia obovata R. 8. P. "pisca pisca" se nA�031T"_t_""�030_5'_m.,�030"'°s""a'H

empleé el modelo in vivo de lransilo intestinal en MMg'"h'b"_:'°" �034'33'"°m'dad ,

cobayos utilizando el carbon activado como contraste RF: d'5�0304a"°'a'e°°"�034.1a9°,�031el °a'b°"

(patron indicador) de la motilidad intestinal L�034'°�0359't"d�030maldel '�034�030e5"�035°

(peristaltismc). _ . ~ _ _ ,,

3.3.5. Férmacos de referencia 3'3�030?Two. y d§?e"° d? mves."gac'°" . .
_ Ammina 1 mg,2mL en amponav Se ap}401cé La inyestigacion sera de t|po_ aleatorio, con seis

directamenle por via intramuscular a tratamlenms y C'nC.° . rep§"c'°"es para Cada

concentracién 1 mg/kg de peso animal. �034atamentodel m°d° s'9u'emeI�030Cy

- 2 ms en se v se :°:::;::::::: P::°?;:::;;c:,; §i,:"..,;::�031;;:2:
administré por Via oral a concemracidn 3 mg/kg regaliza con sueroésiolo ico administrando' 10 mL/k

de peso del animal�030 Dise}401oexperimental Q ' 9.

3'16�030Méwdo empleado Gru os de cinco coba os cada ru 0'
Se ulilizo el método de Arbos y Co|., a 24 h antes del Gmgo IA �034em}401siolégiymO 9% 9 P �030

inicio del ex erimenlo, se rivo de alimentos a Ios �030_ , _ . '

roedores. ypse continuo pcon agua ad lib/"tum. Grupu H�030Estandan Atwpmae m_ E té d _

Posleriormenle, se administraron las sustancias en Loperamida mpo �030 5 gruirbslv

e5mgi.°' Transcurfidcs 30 minums�031Se pmcedié .3 a VI' Exlraclo hidroalcoholico de las hojas de

::;:::::;'::1:�030.;::::;:;1:X?�031m::o�034;:::::;.°:;:;2fggvgggia 333%; a «=. a as
de 30 min, se sacri}401céa las animales por dislocacién ' Y . mg. .9�030 ,

cervical, realizéndose diseccién tipo laparotornia para 3/i:§a:eé:r|m('r2:::�031:n:e;:sE:::;:e:::V::ga|::r el

exlraer el intestino delgado, desde la porcién pilorica imes}401nodel Cuba 0 Se com am C'on IDS

hasta el colon, y se procedié a medir la distancia . V V . p .
recorrida del carbén activado (que contuvo por lo "ata?em°s.aqu|e °°"°°"�030T3°d'°"f�030hay melotr e:?°t°'

menos 1 cm continuo de carbén) entre la porcién plara e�030etrn:"n:�034.a}401gfcgntielerat'.�030|.sdp°:.e:nislqoy

pilérica y la union ileocecalt La distancia se expreso gogg}401inme e '" ' mm" 9 a "m" a In as ma 8"

como la media del porcentaje de la Iongitud total del ' . . .

inteslino recorrida porelcarbcn terror esléndar.2�0347 :�030r:�030i::'(DELns)ay°de mxmdad aguda mal 3 dosls

l:\�030/l:£17eloPr�030i?ri:e?/ii[i:�030L:en:e)strénsito intestinal�030Tras la Para la éoeterminacién de la toxicidad aguda del

administracién via oral de una solucién de carbon ggtgzctoéoigoraal :r$:'eca::1)p::::nra;:T:s gab"?/)_S 5:

activado como contraste (patron indicador), es posible . . . '

medir su desplazamiento estimulado por la motilidad prevlameme "�034°5�030.°a la adaplagén requenda�030
imes}401nal(peristanismuys - Los anirgales testu\;i§rorl11 en ayunas del

- Se empleé 30 cobayos machos con un peso apr°x!ma tamene was memo a

corporal comprendido entre 500 +/- 509. Se Ies expermlen °�030 .

acondiciono en un ambiente higiénico, a ° Lfa d°5'S .d.e' egtrado de :xpf"�030"n}e.m°:3

temperatura ambiente, con agua y alimento S'd° admmswa 3 3 una Iosls gmca. 6'

balanceado para cobayos. Los animales fueron 2'00�030),mg/kg de peso comma a °a.a a.mma
privados de aumento y mamenidos sélo con pOlVla oral, usandola cénula orogastnca.
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- Se observo a Ios anima|es en prueba Figura 6. Variacién de Porcentaje del trénsito

después de la administracién de la dosis, intestinal. con la prueba de Dunnett, p <0,05, por

con especial atencién las primeras cuatro efecto de la administracién de blanco, atropina,

horas, periodicamente durante las primeras Ioperamida y extracto hidroalcohélico de las hojas de

24h y a continuacién diariamente hasta un Columellia obovata R. & P. "pisca P3555» AYBCUCTIO,

total de 14 dias. 2015.

3.4. Anélisis de datos

3.4.1. Actividad sobre la motilidad intestinal ww;

Con Ios datos obtenidos se calculé en forma de _ f __@3

medias y desviacion esténdar. Los resultados entre 5 I 1

las grupos tratados se determinaron mediante el uso g i

de Anélisis de varianza, prueba de comparaciones 5*»w=~�030

mtiltiples de Dunnett (comparacién de las medias de g 1

todos los tratamientos contra un control) y Duncan 2 _ __

(comparaciones entre los tratamientos). considerando E 3

un nivel de con}401anzadel 95%. E """i_

5 s Fg .

Resultados n-..y+

Tabla 2. Metabolites secundarios del extracto § I

hidroalcohélicc de las hojas de Columellia obovata R. J

& P. �034piscapisca". Ayacucho. 2015. �035�030i._.._,__._._-._,_.
mm �030mm..._..m.... ¢;n<.\IJ|1JMlI mam,

Metabolite Ensayos Observacion resultad """"""E'"°

s es os Figura 7. Variacién Pcrcentaje de inhibicibn de la

secundari motilidad intestinal con la prueba de Dunnett, p <0,05,

os por efecto de la administracién de atropina,

Flavonoide Shinoda Coloracién +++ Ioperamida y el extracto hidroalcohélico de las hojas

s amarilla de Columellia obovata R. 8. P. �034piscapisca".

. Alcaloides Dragend Precipitado +++ Ayacucho, 2015.

orf naranja

Alcaloides Mayer Suspensidn +++ Discusién

lechosa En este estudio se evalub el efecto sobre la motilidad

Alcaloides Wagner Precipitado +++ intestinal del extracto hidroalcohélico de las hojas de

Verde Columellia obovata R & P. �034piscapisca" usada

lridoides Vainillina Rosado + comunmente en la medicina tradicional para tratar

HCI sintomas gastrointestinales, para ello se procedié a

Catequinas Ensayo Color verde ++ realizar una extraccién hidroalcohélico al 80%.

de carmelita En la tabla 2, muestra el resultado del analisis

catequina }401toquimicode las hojas de Columellia obovata R & P.

s �034piscapisca", demostrando la presencia de alcaloides,

Saponinas Espuma Mucha +++ }402avonoides,iridoides, catequinas, saponinas, taninos,

espuma fenoles, aminoécidos. glicésidos cardioténicos. Por lo

Fenoles y Cloruro Coloracién +++ tanto, Ios metabolites secundarios resaltantes en

tanincs férrico verde intensa dicha extraccién fueron Ios alcaloides con la presencia

CI3Fe de precipitado naranja intensa, }402avonoidescon una

Aminoacid Ensayo Coloracién + coloracién de amarillo e iridoides con una coloracién

os de azul rosada, estas reacciones de identi}401caci}401n(Anexo 2).

ninhidrina En la }401gura6. Se observe el resultado de porcentaje

Glicésidos Kedde Coloracién H de trénsito intestinal de la atropina (farmaco de

cardiotbnic violéceo referencia), Ioperamida (férmaco de referencia) y de

os Ios extractos de 100, 200 y 400 mg/Kg

Leyenda: (+): Escaso (+4-)3 Moderado (+++); Abundantespectivamente, obteniendo Ios resultados para el

blanco 98%; atropina 28.20%; Ioperamida 45.50% y

mm "" "" "�030"�0307�035�034�031�035"�035�030""''3 para Ios extractos hidroalcohélicos 84,00%; 69,50% y

I 48.50% vespectivamente. Se encontré que todos Ios

tratamientos del extracto hidroalcohélico disminuyeron

t.,.,,., ! el transito intestinal signi}401cativamentey de manera

5 . .. I dosis dependiente. AI evaluar las diferencias

i la 5 estadisticas del efecto producida por cada uno de Ios

5 man _J_ W 1 tratamientos se demuestra que la dosis de 400mg/kg y

E T: I Ioperamida son similares y no se comparan

§ we estadisticamente a la atropina�030

'5, 5°�034 AI realizar la prueba de Duncan se determiné

§ l diferencias estadisticamente signi}401cativasentre Ios

>�024 �030D Mme] | tratamientos del extracto (p<0,05). en donde nos

muestra que la dosis de 400 mg/Kg del extracto

Q hidoalcohélico de las hojas de Columellia obovata R &

N P. �034piscapisca" posee el mejor efecto sobre la

motilidad intestinal, expresando en la disminucién del

M�030'�035°�034""""�030°�030�03431$? £3»??? 16%�030?-2 trénsito intestinal del carbén activado; en cambio las

"�030*W"'E�034'° dosis de 100 y 200 mg/kg presenta menor actividad.

En la }401gura7, se observa el resultado del porcentaje

de inhibicién de la motilidad intestinal de la atropina



Revista de lnvestigacion - Facultad de Ciencias de la Salud - UNSCH Carbajal, 0. y col.

 ___:_�024__j

(7v1,80%), Ioperamida (54.50%) y de los extractos de septiembre del 2015]; 2(2). Disponible :

100, 200 y 400 mg/kg; obteniendo at 16.00%; 30,50°/o; http://wwwfitoterapia.netlrevista/pdtlRDF3_2_G

51,50% respectivamente. UAYABO.pdf

Al realizar el anélisis estadlstico de varianza 8. Arce J. �034Estudiosobre los Estandares de

demuestra de que las diferencias en los tratamientos certi}401caciénde Manejo de Bosques�035.edit.ICON-

son estadlsticamente signi}401cativos(p<0,05) y con la INSTITUT GmbH Pivate sector. Lima, febrero de

prueba de comparaoiones de Dunnett (Anexo 5) nos 2009. Citado de internet el 28 de Agosto 2015.

muestra de que los valores para Ioperamida (farmaco Disponible en:

de referencia) y el extracto de 400 mg/kg poseen http://wwwminoetur.gob.pe/Comercio/ueperu/lici

similares efectos en la relajacién de la musculatura tacion/pdfsllnformes/75.pdf.

lisa intestinal. Los extractos hidroalcohélicos actuaron

sobre el intestino de los cobayos, produciendo una 9. Delgado H. "lnventario de Recursos Curativos

inhibicién de la contraccién dependiente de la en Centros de Expendio Formaleselnformales".

concentracion (100. 200 y 400 mg/kg), el extracto de Ayacucho, noviembre 1989.citado de internet el

400 mg/kg mostro una mayor actividad relajante 28 de agosto 2015. Disponible en:

(51 .50%). http://www.f|acsoandes.edu.ecIsites/defau|Ufi|es/

Se realizo la determinacién de toxicidad aguda (DL50) agora/}401les/1282789640.amt_75_inventario_recu

en ratones, administrando el extracto hidroalcohélico rsos_curativos__iunin.pdf.

de las hojas de Columellia obovata R. 8. P. �034pisca 10. Macia M. Las plantas de }401bra.Boténica

pisca�035(figura 8). El extracto a dosis 2,000 mg/kg fue Econémica de los Andes Centrales [Revista en

bien tolerado por las animales, no hubo muertes internet]2006. [Aoceso 28/08/15]. Disponible en:

registradas después de la administracion oral y http://www.beisa.dk/Publications/BElSA%20Boo

durante el periodo de observaoion, lo cual solo se k%20pdfer/Capitulo%2023.pdf

manifesto�031mediante el aumento del peso corporal. For 11. Za'rate R, Mori TJ. Mesozoni}401caciénEcologica y

lo tanto en el resultado de la toxicidad aguda de Econémica para el Desarrollo Sostenible del

Columellia obovata R & P. "pisca pisca" no presento Valle del Rio Apurimac-VRA. Edit. lnstituto de

ningun signo de toxicidad hasta un nivel 2,000 mg/kg. lnvestigaciones de la Amazoni'a_ Peruana_

l Iquitos-Peri]. Citado de internet el 28 de agosto.
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