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RESUMEN

En el presente trabajo se evalud in vitro el efecto antiespasmoédico del extracto
hidroalcohélico de las hojas de Solanum radicans L “fiugku” en ileon aislado de
cobayo el cual se realizé en los laboratorios del Area de Farmacia de la Facultad
de Ciencias Bioldgicas de la Universidad Nacional de San Cristébal de
Huamanga en los meses de julio y diciembre del 2014. Las hojas fueron
recolectadas en el distrito de Huamanguilla, provincia de Huanta, departamento
de Ayacucho. Se extrajo con alcohol al 80%, se evapor6 a sequedad y se realizd
los ensayos fitoquimicos siguiendo los procedimientos de Miranda y Cuellar. La
evaluacion de la actividad antiespasmodica se realizé con el método descrito por
Magnus en ileon aislado de cobayo, haciendo uso de un quimégrafo
automatizado, Panlab Harvard; las contracciones fueron inducidas con
acefilcolina 5x10™*M, registrandose el aumento de la altura y el niumero de
contracciones. Se usé como farmacos patrones a la atropina y la N-butil bromuro
de hioscina y se evalué el extracto hidroalcohélico a las concentraciones de
10%; 15%, 20% y 30%. En el tamizaje fitoquimico se evidenciaron la presencia
de los metabolitos secundarios como alcaloides, azucares reductores,
flavonoides, compuestos fendlicos y/o taninos, triterpenos y/o esteroides. La
altura de las contracciones fueron de 5,18 mm con la atropina; 5,68 mm con la
N-butil bromuro de hioscina; 7,56 mm con el extracto al 10%; 6,74 mm con el
extracto al 15%; 6,42 mm al 20% y 6,16 con el extracto al 30%. El namero de las
contracciones fue de 5,22 con la atropina; 6,28 con N-butil bromuro de hioscina;
17,10 con el extracto al 10%; 15,16 al 15%; 11,10 al 20% y 9,12 a concentracién
de 30%. El anadlisis estadistico mostré diferencias significativas en los diferentes
tratamientos (p<0,05). Se concluye que el extracto hidroalcohélico de Solanum
radicans L “fiugku” tiene actividad antiespasmadica.

Palabras clave: Solanum radicans L “fiugku”, actividad antiespasmodica



I.-INTRODUCCION

Durante mucho tiempo las plantas medicinales fueron el principal e incluso el
tnico recurso de que disponian los médicos para curar enfermedades y en la
actualidad siguen cumpliendo un rol muy importante en el cuidado de la salud de
millones de personas en todo el mundo, tanto en las comunidades indigenas y
rurales de los paises nc desarrollados, como en los paises desarrollados. Las
propiedades medicinales de las plantas pueden provenir de cualquiera de sus
partes (hojas, tallos, corleza, raices, flores o semillas) que producen sustancias
quimicas llamadas metabolitos secundarios o principios activos; éstos tienen la
capacidad de producir efectos fisioldgicos, que pueden ser benéficos o téxicos

segun el principio activo de que se trate .

Una gran variedad de enfermedades se manifiestan con dolor abdominal tipo
coblico, un sintoma claramente inespecifico, pero significativamente molesto, cuya

prevalencia estimada paia la poblacién adulta es cercana al 30%.2

En una recopilacion etnofarmacoldgica se han encontrado que 473 plantas
medicinales son utilizadas en la medicina tradicional para problemas
gastrointestinales (diarrea, célico intestinal y vémito).*

- El uso tradicional del Solanum radicans L. “Augku” es principalmente como
antiespasmadico, analgésica y narcético-sedante (dolores de estémago, higado
y vesicula).Ademas tiene propiedades curativas sobre los dolores de la artritis,
golpes, enfermedades de la piel (eccema, psoriasis, grietas en la piel seca),
también es considerado abortivo.*



En el presente trabajo de investigacion se ha evaluado la actividad
antiespasmadica del extracto hidroalcohdlico utilizando la técnica de dérganos
aislados en pruebas in vitro haciendo uso de un bafio automatico de érganos y
un quimégrafo automatizado. Y que son contrastados con drogas patrones en
este caso la acetilcolina que tiene una accion espasmogénica a nivel de la
musculatura intestinal y por otra parte la atropina que disminuye el tono y la
motilidad del intestino.

Por ello se tienen los siguientes objetivos:
Objetivo general

Determinar la actividad antiespasmadica del extracto hidroalcohélico de las hojas

del Solanum radicans L. “fiugku” en ileon aislado de cobayo.

Objetivos especificos

» Realizar el ‘tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las hojas
del Solanum radicans L. “fiugku”

« Determinar la concentracion 6ptima del extracto hidroalcohdlico de las
hojas del Solanum radicans L. "fugku” que mutestre la mejor actividad
antiespasmadica. '

» Comparar la actividad antiespasmddica de las distintas concentraciones
del extracto hidroalcohdélico de las hojas del Solenum radicans L. “fiugku”

con la atropina y el N-Butil Bromuro de Hioscina sobre ileon de cobayo.



Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Las plantas medicinales jamas perdieron prestigio como drogas; por el contrario,
muchas veces fueron elevadas a la altura de verdaderas panaceas. Al principio
se utilizaba a través de rituales magicos, posteriormente pasaron a utilizarse
para curar ciertas enfermedades, todo esto se pone de manifiesto por la
existencia de herbarios desde la época de los sumerios, los asirios, los
babilonios o los fenicios. El Papiro de Ebers (1700 a.C.), con mas de 20 m de
longitud, encontrado en las ruinas de Luxor, ya recoge, por 'ejemplo, el uso
medicinal de 700 planta:, como el ajo o la adormidera. En China y el resto de
Asia el uso de plantas para tratar enfermedades se remonta a mas de 10.000
aiios. Sin embargo, fuercn los griegos y romanos los primeros en sistematizar en
Occidente, a través de sus escritos, el estudio de las plantas-medicinales. Asi,
Dioscorides, en su obra De Materia Medica, describe mas de 600 plantas de uso
medicinal. Hoy en la actualidad se conocen aproximadamente 260 000 especies
de plantas, de las que el 10% se pueden considerar medicinales, es decir, se
encuentran recogidas en los tratados médicos de fitoterapia.>®

Actualmente es imprescindible buscar alternativas en la medicina tradicional
exigiendo como condicién basica el establecimiento de un equilibrio entre lo que
concierne a la economia, eficiencia y seguridad respecto a la medicina cientifica
‘ cbn sus peligros, principalmente de sobre dosificaciéon y su costo. Es por ello que
la ciencia moderna, analizando y estudiando los efectos terapéuticos de las

plantas medicinales, estd precisando, comparando y clasificando las diversas



propiedades para el tratamiento de las enfermedades que afectan a la
poblacién.”

En lo que refiere a las investigaciones realizadas sobre las distintas actividades
del género Solanum, tenemos diversos trabajos entre los que mencionamos:
Estudios realizados sobre el Solanum verbascifolium L. Indica las propiedades
farmacolégicas de las partes aéreas (hojas y tallos principaimente aunque
existen también algunos reportes de flores y frutos) sirven para tratar las
hemorragias, edemas, gota, carbunco, dermatitis, analgésica, antiulcera,
antiinflamatoria, cicatrizante descongestivo y diurético. En el este de Asia se usa
particularmente en enfermedades de la piel y como abortivo.® ®

Jainu M y Devi C, demostraron efectos antiulcerogénicos del fruto de Solanum
nigrum L. en ratas, con ulcera gastrica inducida con indometacina (30 mg/kg),
estrés, ligadura de piloro y etanol. A dosis altas de 400 mg/kg de Solanum
nigrum L. inhiben las lesiones gastricas inducidas por estrés, ligadura de piloro,
etanol e indometacina. El extracto de frutos maduros de Solanum nigrum L.
demostré actividad antiulcerogénica al reducir la -secrecién gastrica, con una
eficacia igual 0 mayor que el omeprazol. El estudio tuvoj una duracion de 7 dias,
con la conclusion de que el extracto inhibe la actividad de la bomba de H'/K*
ATP asa y disminuye la secrecién gastrica.' '

Varas, estudio el efecto citoprotector y antisecretor gastrico del extracto acuoso
del Solanum americanum mil (hierba mora) en ulceras gastricas inducida en
ratas, desarrollado en la Universidad Mayor de San Marcos."!

Boy, realizo un estudio sobre la Eficacia del tratamiento tépico de la Tinea pedis
con Solanum nigrences. llevandose a cabo la investigacion en la Facultad de

medicina de la universidad Francisco Marroquin de Guatemala.'

Mora, estudié acerca de la Potencialidad del Solanum americanum mil “Hierba
mora” como enjuague oral eficaz para eliminar: infeccion, dolor e inflamacion en
la cavidad oral. Realizado en la Universidad Latinoémericana de Ciencia y
Tecnologia de Costa Rica."

Fahmi, realizé el Estudio de la actividad sobre el Sistema Nervioso Central de
especies vegetales procedentes de la flora Egipcia. Desarrollado en la Facultad
de Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid. =spaiia.**
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Chang.et al., realizaron una investigacion a cerca de la Composicion Fitoquimica
de los tallos y hojas de la especie Solanum nigrum L. que crece en Cuba. Que se
llevé a cabo en la Universidad de Granma. Bayamo, Cuba."

De la Rosa, estudio la Quimica del Solanum verbascifolium L. Realizado en la
Universidad del Valle de México."

Romero realiza una extaustiva recopilacion bibliografica a cerca del Solanum
nigrum L. (Hierba Mora) en la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad
Veracruzana."

Aragadvay realizé en la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo la
Elaboracion y Control de Calidad de Tintura y Gel cicatrizante y antiinflamatorio a
base de chilca (Baccharis latifolia) y hierba mora (Solanum nigrum)."®

En la Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga se llevaron a cabo
varios trabajos a cerca de la actividad antiespasmadica de distintas plantas como
Mentha aff.arvensis L.’Hierba buena’®, Foeniculum vulgare will “Hinojo",
Otholobium pubecens (poir) J.W.Grimes “Wallwa"'?, Rosmarinus officinalis L
“Romero”?, Lepechinia meyenii (Walp) Epl. “pampa salvia"'

Existen otros trabajos de investigacion que evallan otras actividades
farmacolégicas de la especie Solanum tales como:

Estudios en roedores, demostraron que el extracto liposoluble de frutos de
Solanum nigrum L. tenia propiedades antinocipeptivas, antiinflamatorias y
antipiréticas. El extracto fue preparado por maceraciéon con cloroformo por 72
horas, luego sometido a evaporacién a 40°C, secado y después fue disuelto a
1:50 en dimetilsulféxido. La dosis del extracto administrado fue de 200mg/kg de
peso.? .

Un estudio in vitro de nuave tipos de vegetales comestibles provenientes del Sur
Este de Nigeria fueron evaluados para demostrar su efecto antioxidante y
citoprotector. Para evaluar la actividad antioxidante usaron el radical libre 1,1-
difenil-2-picrilhidrazil y para la actividad citoprotectora aplicaron el ensayo de

hemaglutinacién con eritrocitos de bovino.

Concluyeron que de los nueve extractos, S. americanum tenia una moderada
actividad  antioxidante y todas las plantas eran pro-oxidantes. En relacion al
efecto citoprotector demostraron que los extractos de las plantas, tenian un titulo
de hemaglutinacién muy baja entre 0,32 y 5,56 excepto el extracto metandlico de

S. Americanum que presentaba valores de 50. Estos resultados indicaron que



existia correlacion entre la actividad antioxidantz y los valores de

hemaglutinacion (Ilwalewa, 2005).%
2.2. Solanum radicans L. “fiugku”
2.2.1 Taxonomia

De acuerdo al certificado de identificacion botanica del Herbarium Huamangensis

(Anexo 1) la especie se ubica en la siguiente categoria taxonémica:

DIVISION ; MAGNOLIOPHYTA
CLASE : MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE ASTERIDAE
ORDEN : SOLANALES
FAMILIA : SOLANACEAE
GENERO : Solanum

ESPECIE : Solanum radicans L.
N.V. : “flugku”

2.2.2. Familia Solanacea

Son hierbas, bejucos trepadores y a veces pequefos arboles de hojas alternas,
enteras o diversamente lobuladas, o bien pinnadocompuestas; flores perfectas,
actinomorficas simpétalas, caliz pentalobulado, persistente, corola
pentalobulada, a menudo rotada, pero muy variable en forma y estructura, a
veces cigomorfica; estambres tantos como los I6bulos corolinos y aitemantes
con ellos; ovario bicarpelar, stpero, de dos cavidades, placentacion axilar,
ovulos numerosos, estilo 1, estigma simple o lobuladc; de fruto en capsula o
baya; semillas con endospermo, o sin él.

Esta familia es un grupo muy diversificado en géneros y especies: 90 y 2000,
respectivamente; distribuidas en regiones tropicales y templadas. Se trata de un

grupo muy importante desde los puntos de vista alimenticios y farmacéutico.”



2.2.3. Descripcion Botanica de Solanum radicans L “Auqku”

Planta herbacea semipostrada de ramas rastreras. Flores de 50 a 80 cm de
altura. Hojas alternas, simples, peciolo de 1.5 a 2 cm de largo; limbo de 7-10x5—
6.5 cm, pinnatisecto, 5 segmentos oblongos, crenados, algo repinados.
Inflorescencias cimosas terminales y extra axilares. Flores azul-moradas
rotaceas; caliz 2.5-3x2.5-3, sinsépalo, lobulos-5; estambres 5, insertos en la
base del tubo de la corola; anteras conniventes oblongas; gineceo sincarpico,
estilo morado filiforme >asa por el centro del tubo que forman las anteras
conniventes, antera con dehiscencia poricida; ovario bicarpelar-bilocular, con

numerosos ovulos. Estigma capitado, fruto baya.?Y %

2.2.4. Distribucién geografica? ¥ 2*

Es una planta que pertenece a una familia cosmopolita que se halla ampliamente
distribuida en las regiones tropicales y templadas. Existen en todos los
continentes, pero se hallan concentradas en Australia y América Central y Sur,
de donde son endémicos por lo menos 40 géneros. Crece en margenes de
caminos, sitios abandonzidos, escombreras pero siempre en ambientes ruderales

nitréfilos.
2.2.5. Etnobotanica y etnofarmacologia

De acuerdo a las informaciones recogidas es utilizada en medicina popular, las
hojas o la infusién en fric de las mismas se emplean como sedante, analgésicas,
narcoticas, diuréticas, antipruriginosas, emolientes, antiinflamatorias,
antipiréticas y purgantes. También se ha utilizado como insecticida natural en
cultivos. Los frutos maduros se habian usado en la preparacion de mermeladas

puesto que la coccién destruye la solanina.?

A continuacion se mencionan las formas de su uso tradicional.’ ¥ ?°

Alcoholaturo: Macerar igual cantidad de planta y de alcohol de 95°, durante
unos dias. De una a dos cucharaditas al dia (total), en varias tomas alicuotas.
. Tomar con cualquier tisana (tosferina). Dosis infantil: 10 gotas por afio de edad.

Extracto fluido (en farr'nacias): 10 gotas dos a tres veces al dia, en dolor de
ojos y dolor de oidos se usa el jugo de la planta en gotas, aplicandolo

“ directamente.



Cocimiento-lavados-compresas e irrigaciones (uso externo): hervir un
pufiado de hojas en un litro de agua durante diez minutos. Para tratar prurito,

afecciones cutaneas, ulceras, grietas y contusiones.

El jugo obtenido a partir del cocimiento de toda la planta es utilizado para dar
bafios de asiento y disminuir las hemorroides, este mismo se deja enfriar y se

utiliza para bariar al enfermo y bajar la fiebre.

Contra ia erisipela; se prepara un emplasto con 10 a 12 hojas que se colocan
sobre la mancha roja y se cubre con un trapo durante cuatro dias seguidos,

hasta que desaparezcan las manchas y la inflamacion.

Para los granos se hace un emplasto con hojas crudas, se pone sobre el grano y
se cubre con una penca de sabila.

Las hojas se restriegan en agua y con ellas se lava el pelo para que no sigan -
saliendo canas.

Para los golpes y manchas la planta fresca se muele y aplica en forma de
compresas.

Infusién: Para tratar la Bilis se hace una infusién con un rollito de la planta en un
cuarto de litro de agua, tomandose como agua normal, asi rhismo para la
inflamacion estomacal se hace una infusiéon con un rollo de hojas en un litro de
agua y se toma en ayunas. .

2.2.6. Estudios farmacologicos

Un estudio in vitro de nueve tipos de vegetales comestibles provenientes del Sur
Este de Nigeria fueron evaluados para demostrar Su efecto antioxidante y
citoprotector. Para evaluar la actividad antioxidante usaron el radical libre 1,1-
difenil-2-picrilhidrazil y para la actividad citoprotectora aplicaron el ensayo de
hemaglutinacion con eritrocitos de bovino. Concluyeron que de los nueve
extractos, S. americanum tenia una moderada actividad antioxidante y todas las

plantas eran pro-oxidantes."

Los estudios farmacologicos indican que varios flavonoides presentes en el
Solanum melongena ayudan a disminuir los niveles de colesterol y

triacilglicéridos en la sangre en ratones y los humanos mediante una modulacion



de su metabolismo y una mayor excrecion del mismo. Explican que este efecto
es provocado por el incremento de la actividad de enzimas de lecitina colesterol
aciltransferasa (LCAT), enzima presente en la superficie de lipoproteinas de alta
densidad (HDL).*

2.2.7. Composicion quimica

Quimicamente presenta una variedad de moléculas novedosas como esteroides,
saponinas, glicosidos y alcaloides en raices, talios y hojas. De todas las
molécuias antes mencidnadas, son los alcaloides a quienes se ha dado una
importancia especial ya que éstos han mostrado presentar la mayor actividad en
todos los casos. Se destacan la solanidina, la solasodina (es precursor de
acetato de 16-dehidropregnenolona que es una molécula anti-fertilidad y anti-
inflamatorio. Otro componente quimico importante son las saponinas las cuales
se sugiere presentan actividad contra artrépodos debido a que pueden afectar

las cuticulas cerosas de éstos.

Los flavonoides son otro grupo de moléculas que han sido aisladas del género
Solanum, aqui podemos hablar de los glicésidos de flavonol, de
dihidroflavonoles y anthocianinas, las cuales aportan la coloraciéon purpura a

flores y frutos.*®
2.3. Intestino delgado
2.3.1. Anatomia y fisiologia del intestino

El intestino delgado anatomicamente es un tubo estrecho éxtendido desde el
estdmago hasta el colon y consta de 3 partes que son: duodeno, yeyuno e ileon.
El duodeno mide unos 25 cm de longitud y se extiende desde el piloro hasta el
angulo duodeno-yeyunal, rodeando la cabeza del pancreas. El yeyuno y el ileon
tienen en conjunto mas cle 4.5 cm de longitud y debido a que sus caracteristicas
morfolégicas y funcionales son parecidas se les considera como una unidad: el
yeyuno-ileon que forma las llamadas asas del intestino delgado, situadas por
debajo del colon fransverso y recubiertas por el mesenterio, constituido por
pliegues de peritoneo, que las sujeta a la pared abdominal posterior. La
desembocadura del ileon en el colon, se produce en el ciego, en el orificio
ileocecal a través del cual pasa el contenido del intestino delgado al intestino

grueso, y que esta rodeado por la valvula ileo-cecal cuya funcién principal es



evitar e! reflujo de materias fecales desde el colon al intestino delgado. En los
Gltimos centimetros de ileon que preceden a la valvula, la pared intestinal, posee
una pared muscular engrosada, al esfinter ileocecal que, en condiciones
normales, se encuentran medianamente contraido y no permite que el contenido
del ileon se vacie en el ciego de un modo brusco y continuado.

El intestino delgado presenta dos tipos de movimientos: Contracciones de

mezclado o segmentacién y contracciones de propulsién o peristalticas.

» Contracciones de mezclado o de segmentacidn, son contracciones
concéntricas y espaciadas a lo largo del intestino delgado, que se
desencadenan cuando una porcién de intestino es distendida por el quimo.
La longitud de contraccion es de 1 cm aproximadarr:ente, de modo que cada
serie de contracciones provoca segmentacion del inlestino delgado y corta el
quimo varias veces en un minuto, haciendo que se inezclen las particulas de
alimento con las secreciones que hay en el intestinc;i

 Contracciones de propulsion o peristalticas, son aqhellas contracciones que

~ impulsan el quimo por el intestino delgado. Cuando el quimo enfra en el
intestino procedente del estémago, provoca distensién inicial del duodeno
proximal, con lo que se inician las ondas peristéltic‘as que se desplazan en
direccidon anal a una velocidad de unos 2 cm/s, aunque son mas rapidas en
la parte proximal del intestino y mucho mas lentas.en la parte terminal. La
funcion de las movimientos peristalticos en el inlestino delgado es no solo la
progresion del quimo hacia la valvula ileo-cecal si zjo también la dispersion

del quimo por la mucosa intestinal para que sea facilitada su absorcion.*

2.3.2. Estructura histologica del intestino delgado

Estructuralmente la pared del tubo digestivo presenta cinco capas:

La serosa, que es una extension del peritoneo; la musbulosa, formada por dos
capas de fibras musculares lisas, una externa longitudinal y otra interna circular;
la submucosa, formada por un tejido conjuntivo denso que contiene células
dispersas, asi como las glandulas de Briinner en el i"duodeno; la musculans
mucosaes, que esta constituida por una capa delgada d_é fibras musculares; y la
mucosa, formada por un epitelio de una sola capa que recubre un tejido
conjuntivo denominado lamina propia.*?
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Figura 1. Estructura histolégica del intestino delgado.*
2.3.3. Sistema nervioso auténomo

El sistema nervioso autbnomo se caracteriza por regular integradamente gran
namero de funciones viscerales de forma auténoma, sin requerir el control de la
conciencia. Su actividad se transmite por los nervios periféricos autébnomos, si
bien esta sometida a fenébmenos de control e integracion que se elaboran
principalmente en los centros nerviosos dentro del SNC. Estos centros
especializados en el control de la actividad auténoma se encuentran, sin
embargo, sometidos a influencias miuiltiples de muy diversas areas o nucleos del
SNC. Morfolégicamente, el sistema autdnomo se divide en tres secciones: el
simpatico, el parasimpatico y una tercera que es el sistema nervioso entérico,
localizado en la pared del tubo gastrointestinal.
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Los centros nerviosos del simpatico se encuentran en el asta intermedio lateral
de la méduia espinal, desde el primer segmento dorsal hasta el segundo o
tercero lumbar. De ahi parten las raices eferentes o fibras preganglionares que
conectan con celulas de los ganglios simpaticos prevertebrales vy
paravertebrales; desde éstos salen las fibras posganglionares, de largo
recomrido, gque inervan los Organos y tejidos. Los centros nerviosos del
parasimpatico se agrupan en una division craneal, que comprende grupos
neuronales de los niicleos de los pares craneales lll, VI, IX y X, y una division
sacra que abarca los segmentos 2, 3 y 4 de la médula sacra. De estos nucleos
parten las largas fibras eferentes preganglionares que suelen terminar en centros
ganglionares situados en la proximidad del 6rgano que han de inervar mediante
fibras posganglionares.®

El corazén, pulmones, tubo digestivo y otros érganos intemos estan inervados
por este sistema. (Fig.1)

2.3.4. Organizacion funcional del sistema nervioso entérico (SNE)

Las neuronas del SNE se agrupan en pequefios ganglios conectados entre si
por haces de fibras nerviosas que forman el plexo mientérico de Auerbach y el
submucoso de Meissner (fig. 2). El plexo mientérico se extiende a todo lo largo
del intestino, proporcionando inervacion motora a las capas musculares
longitudinal y circular, e inervacion secretomotora a las células de la mucosa,
pero también emite sus proyecciones a los ganglios de la submucosa, a los
ganglios entéricos de la vesicula biliar y al pancreas, y a los ganglios simpaticos
que se encuentran en el tracto gastrointestinal. Este plexo mientérico se
encuentra también en la porcién de musculo estriado del eséfago donde inerva
la placa motriz, valiéndose del éxido nitrico (NO) como transmisor inhibidor.

El plexo submucoso presenta su maximo desarrollo en el intestino delgado
donde desempeiia un papel importante en el control de fa secrecion. Ademas de
inervar el epitelio glandular, las neuronas inervan la musculans mucosae, las
células endocrinas intestinales y los vasos de la submucosa. En la vesicula,
conductos cistico y colédoco, y pancreas existe también un plexo ganglionar
similar al submucoso.

En los ganglios se encuentran las células fuertemente adheridas unas a otras,
los nervios y las terminaciones nerviosas aferentes, y abundantes células gliales
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que se asemejan a los astrocitos del SNC. Las neuronas se han clasificado de
diversas maneras, pero basicamente se distinguen dos: las de tipo |, que poseen
muchos procesos en forra de bastén y una unica prolongacion larga y fina, y las

de tipo Il, que son multipolares y presentan muchas y largas prolongaciones.

Se han descrito mas de 20 neurotransmisores en el SNE: aminas, aminoacidos,
purinas, gases (NO) y péptidos. Con frecuencia, dos 0 mas se encuentran
colocalizados en una misma neurona, pero sélo se conoce con certeza la funcién
de unos pocos; de la misma manera, neuronas que realizan funciones distintas
pueden utilizar el mismo transmisor.

Al igual que en el sistema nervioso somatico periférico, se distinguen las
neuronas aferentes intrinsecas, las interneuronas y las motoneuronas. Las
aferentes forman el brazo sensorial de todo reflejo motor y secretor; son de tipo Il
y se encuentran tanto en el plexo submucoso como en el mioentérico. Presentan
de manera caracteristica una fase muy visible de posthiperpolarizaciéon que
inhibe toda posible ulterior excitacion. Todas ellas son de naturaleza colinérgica,
con o sin sustancia P (SP). Las interneuronas se encuentran entre la aferente
primaria y la eferente motora o secretora; sus proyecciones se dirigen arriba
(proyeccion ascendente 11 oral) o abajo (proyeccién descendente o anal).Forman
redes polisinapticas a lo largo del intestino, constituyendo la base de la
propagacion de las ondas peristalticas. Son diversos los neurotransmisores que
pueden poseer, pero no siempre se conoce su funcion fisioldgica. Las neuronas
motoras son de tipo |, de caracter excitador o inhibidor. Las de caracter excitador
proyectan localmente u oralmente al musculo circular, siendo sus principales
neurotransmisores la acztilcolina y la SP. Las inhibidoras del musculo circular
proyectan caudalmente y contienen polipéptido intestinal vasoactivo (VIP) y NO.
Por dltimo, el SNE contiene neuronas que generan integradamente patrones

motéricos que condicionan toda una amplia variedad de actividades motoras.

El reflejo peristaltico basico es el resultado de una serie de reflejos locales, cada
uno de los cuales consiste en una primera contraccion del musculo intestinal por
encima de un estimulo intraluminal, seguida de la relajacion del masculo por
debajo del estimulo. El estimulo de la mucosa o la distension mecanica de la luz
intestinal hace liberar 5-hidro-xitriptamina (5-HT), la cual dispara la actividad de
neuronas aferentes intrinsecas. Por encima del sitio donde esta el estimulo,

estas neuronas activan a interneuronas colinérgicas, las cuales, a su vez,
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estimulan a neuronas motoras excitadoras que poseen acetilcolina o SP,
provocando asi la contraccién de la capa de musculo circular que esta por
encima del estimulo. Simultaneamente, por debajo del sitio del estimulo las
interneuronas colinérgicas descendentes activan neuronas motoras inhibidoras
que contienen NO, VIP o ATP y producen relajacion. El resultado de estas
fuerzas es la propulsion del contenido intestinal en direccion anterdgrada;

_conforme el bolo avanza, desencadena sucesivos reflejos.
2.3.5. Relacion con el sistema nervioso central

A pesar de su autonomia, el SNE esta conectado con el SNC tanto en sentido
aferente como eferente. Existen neuronas aferentes primarias que proyectan a lo
largo de los nervios vagos (parasimpatico) y esplacnicos (simpatico). Los somas
de las fibras vagales se encuentran en el ganglio nodoso. Las terminaciones
vagales que se encuentran en las capas de musculo Iisb responden a estimulos
de distension mecanica y tienen umbral bajo; otras son sensibles a las
concentraciones intraluminales de nutrientes (glucosa, aminoacidos y acidos
grasos de cadena larga) o a una gran variedad de estimulos quimicos y
mecanicos. Algunos de estos estimulos abtﬂan sobre las terminaciones
sensoriales vagales valiéndose de células endocrinas de la mucosa que liberan
sus neurotransmisores, es el caso, por ejemplo, de las células enterocromafines
que contienen 5-HT y que, bajo la influencia de estimulos quimicos, liberan la 5-
HT y ésta, activando un receptor 5-HT3 situado en Iz_is terminaciones de las
aferentes primarias vagales, emitira los estimulos que términarén en los centros
del vémito situados en el tronco cerebral.

Las neuronas aferentes primarias del esplacnico tienenrsus terminaciones en la
pared intestinal y sus somas celulares en los ganglios raquideos. Estas neuronas
son de caracter nociceptivo, por fo que intervienen para transmitir los estimulos
dolorosos del tracto gastrointestinal. Son de naturaleza multimodal y responden
a los estimulos de gran intensidad, tanto mecanicos como térmicos o quimicos,
con capacidad de lesionar el tejido. Muchas de estas neuronas contienen el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRF’), otras contienen SP u
otros péptidos que participan en la nocicepcion viscéral. Pero las neuronas
aferentes primarias esplacnicas no sélo transfieren la sensacion visceral sino
que, en ocasiones, también actlan directamente scobre sistemas efectores

gastrointestinales proximos, mediante reflejos axonicos que utilizan vias
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nerviosas bifurcantes, de forma que la activacion de una rama sensorial aferente
del reflejo, en lugar de proyectarse hacia el soma ganglionar, se bifurca hacia la
colateral y progresa ahora en sentido eferente liberando neurotransmisores que
ejerceran localmente su accion. Estos reflejos axénicos son responsables, por
ejemplo, de la vasodilatzicion submucosa, secrecion duodenal de bicarbonato y

desgranulacién de mastccitos.

Las vias eferentes parasimpaticas son fibras del vago, que controlan las
funciones motora y secretora del tracto gastrointestinal alto, y las del nervio
sacro que regulan las funciones del colon distal y del recto. Las neuronas
preganglionares son, evidentemente, colinérgicas y la acetilcolina liberada actia
sobre receptores nicotinicos y muscarinicos. Es tas neuronas conectan
abundantemente con las del plexo mientérico en el tracto gastrointestinal
superior, colon distal y ano/recto, mientras que lo hacen sélo sobre pequefios
grupos neuronales en el intestino delgado y el colon proximal. Las fibras
simpaticas son posganglionares y sus somas se localizan en los ganglios
prevertebrales; inervan neuro'n'as que contienen VIP, cuya funcién es estimular
células secretoras, terminaciones colinérgicas presinapticas, vasos sanguineos
de la submucosa y esfinteres gastrointestinales. No existen neuronas

adrenérgicas en los plexos entéricos.
2.3.6. Sistema de neurotransmision

La transmisién neuroquimica en los cuerpos celulares de las neuronas entéricas
se realiza por mecanismos sinapticos rapidos y lentos. Los potenciales
sinapticos rapidos duran menos de 50 mseg mientras que los lentos duran varios
segundos. Estos sucesos sinapticos pueden ser potenciales excitadores
postsinapticos (EPSP) rapidos y lentos, y potenciales inhibidores postsinapticos
(IPSP) rapidos y lentos. Ademas existe la inhibicion presinaptica, otra forma de
transmisiéon neuroquimica que tiene lugar en las sinapsis tanto rapidas como

lentas.
2.3.7. Neuroaminas

La inervacion colinérgica es abundante. Ademas de las aferencias extrinsecas
vagales, el 50 % de las neuronas del plexo submucoso y el 20 % de las del
mientérico contienen acetilcolina, a menudo en asociacion con otros

cotransmisores. La transmision intraganglionar mediante EPSP rapidos es, en su
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mayor parte, de caracter nicotinico, a nivel efector es muscarinico. La
transmision colinérgica es modulada ampliamente, bien por influencias que
llegan al soma de la neurona colinérgica, bien por aferencias que contactan
presindpticamente en la terminacion colinérgica, donde al parecer existen, por lo
menos, dos tipos de receptores: muscarinicos y adrebérgicos (principalmente
ay). f
La 5-hidroxitriptamina se encuentra en una poblacién de neuronas mientéricas
unipolares; su largo cilindroeje proyecta aboralmente hacia otras neuronas del
plexo mientérico y penetra también en el plexo submucoso. Las fibras muestran
varicosidades y pueden liberar 5-HT en varios elementos ganglionares a lo largo
de su recorrido, pero la mucosa de la pared entérica contiene, ademas,
abundantes células ricas en 5-HT, que la segregan tanto a la luz intestinal como
sobre células contiguas en la mucosa. Por lo tanto, la 5-HT puede ejercer
multiples acciones: estimulacion de terminaciones sensitivas en la mucosa;
activacion de células ganglionares mientéricas donde originan, principaimente,
EPSP de caracter lento, y activacién de células efectoras musculares o
secretoras. En los plexos conecta con neuronas colinérgicas y no colinérgicas
(peptidicas). Los principales receptores 5-HT localizados a nivel entérico son el
5-HT3 (que corresponde a la antigua denominacibn M) y el 5-HT4; estan
presentes en somas y terminaciones de las neuronas entéricas, tanto a nivel pre
como postsinaptico. Su importancia en la moderna farmacologia digestiva es
extraordinaria, como se describe mas adelante. |

La noradrenalina es fundamentalmente de origen extrinseco, se encuentra en
fibras que proceden de neuronas de los ganglios simpaticos paravertebrales y
terminan en la periferia de los plexos. Alli ejercen un control inhibidor que se
localiza preferentemente a nivel presinaptico mediante sinapsis axénicas y se
ejecuta tanto sobre sinapsis rapidas como lentas. Por lo tanto, debe actuar sobre
neuronas colinérgicas y serotonérgicas. Esta accion inhibidora se realiza
preferentemente mediante activacién de ajadrenoceptores. Sin embargo, la
accion adrenérgica es mas compleja, dependiendo del segmento gastrointestinal
que se estudie. Basandose en técnicas de aplicacion exdégena de diversos
agonistas y antagonistas adrenérgicos, se admite que se puede producir
relajacion por estimulo de receptores a, presinapticos y §s-postsinapticos, pero a

determinadas concentraciones también se consigue contraccion por estimulacion
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de receptores a, y a; postsinapticos. La diversa densidad y localizaciéon de estos
receptores a lo largo de los distintos tramos, desde el es6fago hasta el colon,
influye en la variabilidad de la respuesta.

La accién de la dopamina en el tracto gastrointestinal suscité interés porque se
pensé inicialmente que la accion procinética de algunos farmacos se debia al
bloqueo de receptores dopaminérgicos; esta vision esta superada. La dopamina
exégena produce con frecuencia inhibicion de la motiidad en diversos
segmentos del tracto gastrointestinal, pero no existen neuronas dopaminérgicas
en los plexos entéricos.

Figura 2. Relacién del sistema nervioso y el sistema digestivo.®
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2.4, Sistema colinérgico o parasimpatico

El sistema nervioso parasimpatico viene a ser una de las divisiones o ramas del
sistema nervioso vegetativo. El sistema nervioso parasimpatico se origina a partir
del sistema nervioso central, por componentes preganglionares situados en el
encéfalo o segmentos sacros (ll, [l y IV) de la medula espinal.

El neurotransmisor de las fibras del parasimpatico, tanto en el ganglio como en el
organo efector es la acetilcolina (Ach).

2.4.1. Acetilcolina

Fue el primer neurotransmisor descubierto. Esta presente en las terminaciones
colinérgicas. Se sintetiza en el citoplasma neuronal a partir de la colina y de la
acetilicoenzima A (aceti-CoA) mediante la accibn de Ila enzima
colinoacetiltransferasa (CAT). Esta reaccion tiene lugar en su mayor parte en los
terminales nerviosos mas que en otras regiones neuronales. Se libera de las
vesiculas sinapticas para propagar impulsos por la brecha sinaptica
perteneciente a axones de motoneuronas y neuronas cofinérgicas, tanto pre y
postgangliénicas, como parasimpaticas. 3%

Las vesiculas de las terminaciones presinapticas que contienen acetilcolina
(ACh) se wvacian en la hendidura sinaptica, cuando aumentan las
concentraciones citosélicas de C,>* en funcién de los potenciales de accién (PA)
que llegan. A nivel postsinaptico, la acetilcolina se liga a los receptores
colinérgicos, en el sistema nervioso vegetativo (SNV), en los ganglios
vegetativos o en los organos inervados por el sistema parasimpatico (corazén,
musculo liso ocular, bronquial, urinario y vesical, genital, vascular, digestivo y de
las glandulas salivales, lacrimales y sudoriparas (inervadas por el sistema
simpético).*

2.4.2 Mecanismo de accion de la acetilcolina

La acetilcolina es hidrolizada rapidamente por la acetilcolinesterasa mediante un
proceso sucesivo de acetilacion de la enzima, separacion de la colina y
separacion del grupo acetilo.

Por definicién, los inhibidores de la acetilcolinesterasa interfieren en este proceso
al interactuar con la enzima e inactivarla, pero lo consiguen por mecanismos algo
diferentes. De la intensidad con que se fijan a la enzima y de la rapidez con que
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se revierte espontaneamente dicha fijacion depende de la intensidad y la

duracién de la accién anticolinesterasica.®

Figura 3. Sinapsis colinérgica
2.4.3 Farmacos colinérgicos o parasimpaticomiméticos:

Con esta denominacién se conocen a aquellas sustancias que actuando sobre
las células efectoras en forma directa o indirecta, producen efectos similares a
los que provoca la estimulacién de las fibras colinérgicas postganglionares, es
decir actian en las estructuras en que la acetilcolina es transmisor quimico.

2.4.4 Farmacos bloqueantes colinérgicos:

Con esta denominacién se conoce a los farmacos que actian sobre las células
efectoras, inhiben las respuestas de estas a los impulsos de las fibras
colinérgicas postganglionares y a la acetilcolina, entre ellas tenemos.

1. Los alcaloides naturales, atropina y escopolamina.
2. Derivados semisintéticos de estos alcaloides, que difieren de los

compuestos originales en su biodegradacion en el organismo o su duracién.
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Algunos de los cuales muestran selectividad para subtipos particulares de
receptores muscarinicos. Los farmacos semisintéticos dignos de mencion
comprenden: homatropina y tropicamida, que tienen duraciéon mas breve que la
atropina, metilatropina, ipratropio y tiotropio, los que no atraviesan la barrera
hematoencefélica. Estos ultimos farmacos se administran mediante la inhalacion
en el tratamiento del asma bronquial y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Los derivados sintéticos que poseen selectividad parcial para receptor
comprenden a farmacos como la Tolterodina, que se utiliza en el tratamiento de

incontinencia urinaria.¥

Las uniones neuroefectoras parasimpaticas de los diferentes 6rganos no son
sensibles por igual a los antagonistas de los receptores muscarinicos no
selectivos. Las dosis pequefias de atropina deprimen las secreciones salival,
bronquial y la sudoracién. A dosis mayores se dilata la pupila, se inhibe la
acomodacion del cristalino para la visién de cerca y se bloquean los efectos
vagales sobre el corazén, de modo que se incrementa la frecuencia cardiaca.

Dosis mayores inhiben el control parasimpatico de la vejiga urinaria y el tubo
digestivo y por tanto, bloquean la miccién y disminuyen el tono, asi como la
motilidad del intestino.*

2.5. Drogas parasimpaticoliticas o anticolinérgicas:

Las acciones especificas del parasimpatico son aquellas que surgen de la
estimulacion de los receptores muscarinicos ubicados en la terminal
postganglionar neuroefectora. Por eso los agentes antimuscarinicos,
bloqueadores postganglionares, son los verdaderos agentes
parasimpaticoliticos. El prototipo es la atropina.

2.5.1 Atropina:

Droga antagonista competitiva de la acetilcolina que es capaz de desencadenar
todas las acciones parasimpaticoliticas, a través del bloqueo de los receptores
muscarinicos del parasimpatico.

Los agentes antimuscarinicos tienen poca acciéon sobre los receptores nicotinico
del ganglio auténomo y de la placa neuromuscular. Se requieren dosis mas
grandes que las terapéuticas, de atropina, para producir algin bloqueo de estos
receptores nicotinicos.
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La atropina y los parasimpaticoliticos, pueden en general, atravesar la barrera
hematoencefalica, y bloquear los receptores muscarinicos del encéfalo, de alli
surgen los agentes anticolinérgicos centrales, de mayor capacidad que la
atropina para ingresar al Sistema Nervioso Central.®

El conocimiento de la ubicacién de los receptores muscarinicos y las acciones
fisiofarmacolégicas que se desencadenan por su activacidon constituyen un
elemento fundamental para el estudio del sistema colinérgico y su bloqueo.®

2.5.2. Mecanismo de acciéon de la atropina:

La atropina ejerce su accion a través de un antagonismo competitivo con la
acetilcolina y otros antagonistas colinérgicos, por los receptores muscarinicos.
Con dosis terapéuticas (1 mg. de atropina) y aliin mayores, se bloquean todos los
receptores muscarinicos. Los receptores nicotinicos del ganglio auténomo y de
la placa neuromuscular son respetados con dicha dosis. La estructura no polar
de la atropina permite su paso a través de la barrera hematoencefalica,
desencadenando algunas acciones a ese nivel.

El antagonismo como es de tipo competitivo, puede ser superado si se
incrementa la concentracion de la acetilcolina en los receptores.

La atropina no distingue los receptores muscarinicos selectivos My, M> 0 M3 los
bloquea a todos por igual.*”

2.5.3. N - butil bromuro de hioscina

Es un anticolinérgico y antiespasmddico, derivado de amonio cuaternario, usado
en condiciones asociadas a espasmos viscerales; por ello, este medicamento ha
sido usado como un antiespasmaédico para aliviar el dolor de los espasmos del

musculo liso del tracto gastrointestinal.”

2.6. Espasmos o cblicos intestinales:

Como una definicién general se entiende por espasmos a aquella contracciéon
subita pero transitoria de un conducto u orificio.

Estos dolores aparecen a veces en determinadas enfermedades del intestino
comrientemente son la consecuencia de intoxicaciones o fermentaciones.

2.6.1. Dolor: Se define como una experiencia sensorial y emocional
desagradable, asociada con una lesién tisular o potencial. También como
conjunto de respuestas para proteger el organismo ante un dafo estas
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respuestas pueden describirse con términos que reflejan concepto neurolégico,
fisiolégico, del comportamiento y afectivo. Se considera el dolor como un
fenémeno psicolégico con componentes fisicos y emocionales.

El dolor es un mecanismo de proteccion del cuerpo. Se produce siempre que un
tejido es lesionado y obliga al individuo a reaccionar en forma refleja para
suprimir el estimulo doloroso.*!

2.6.2 Espasmolitico o antiespasmédico:

Son sustancias que previenen o desaparecen el espasmo de la fibra muscular
lisa, un antiespasmédico es aquel capaz de repartir equitativamente las
impresiones de los sentidos y equilibrar sus respuestas.*'
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HI. MATERIALES Y METODOS

3.1. Ubicacién

El presente trabajo de investigacion se llevé a cabo en los laboratorios del Area
de Farmacia de la Facultad de Ciencias Biolégicas de la Universidad Nacional de
San Cristébal de Huamanga, distrito de Ayacucho, Provincia de Huamanga,
departamento de Ayacucho, durante los meses de Julio a Diciembre del 2014.
3.2. Poblacion y muestra

Poblacién. Hojas de la especie Solanum radicans L “fiugku” del distrito de
Huamanguilla, provincia de Huanta, departamento de Ayacucho, ubicado a 3276
m.s.n.m.

Muestra. Constituida por 5 Kg de hojas secas de Solanum radicans L “fugku”
que fueron recolectadas al azar. Con lo cual se obtuvo el extracto

hidroalcohdlico.

Material biol6gica. ileon aislado de Cobayos (Cavia porcellus) de ambos sexos
con peso corporal entre 250 a 400 g; los cuales fueron adquiridos en buen
estado de salud del Instituto Nacional de Investigacion Agraria (INIA)-Ayacucho
para luego ser trasportados y acondicionados en jaulas en el Bioterio del
laboratorio de Farmacologia del Area de Farmacia de la Universidad Nacional
de San Cristébal de Huamanga y posteriormente fueron adaptados a las
condiciones requeridas por 7 dias, a una temperatura de ambiente con dieta
balanceada y agua ad libitum.
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3.3. Diseiio metodolégico para la recoleccion de datos
3.3.1. Recoleccién y preparacion de la muestra.

Las hojas de Solanum radicans L. “fiugku” fueron recolectadas aleatoriamente
durante el mes de Abril del 2014, en el distrito de Huamanguilla, provincia de
Huanta, departamento de Ayacucho. Estas fueron secadas a temperatura
ambiente con una ventilacion apropiada hasta eliminar la humedad cambiando
cada 24 horas el papel de soporte y removiendo la muestra vegetal para evitar
su descomposicion por un periodo de 14 dias. Luego se pulverizd la muestra con
la ayuda de un mortero para realizar la extraccion con 3 litros de etancl al 80%
en frascos de color ambar durante una semana, agitandose periédicamente el
frasco para la buena distribucion del alcohol y la homogénea obtencion del
extracto. Posteriormente se filtrd la muestra obteniéndose la solucién
hidroalcohdlica; seguidamente se procedié a concentrar el extracto en Bafo
Maria a 45°C y luego se realizé la evaporacién a sequedad en una estufa a
35°C.

Una planta entera fue recolectada y secada con sumo cuidado para su
identificacibn botanica por la Blga. Laura Aucasime del Herbanum
Huamangensis de la Facultad de Ciencias Biol6gicas.

3.3.2. Ensayos fitoquimicos

La determinacion de los metabolitos secundarios, se realizé6 siguiendo el
procedimiento propuesto por Miranda y Cuellar.®

3.3.3. Determinacion de la actividad antiespasmodica

La evaluacion de la actividad antiespasmddica se llevd acabo siguiendo el
método de Magnus modificado citado por Barastegui®®. La cual consiste en la
induccién de los espasmos en fracciones de ileon aislado, conservados en el
medio nutricio, con Acetilcolina y evaluacién del efecto antiespasmédico con la
sustancia problema, utilizando como patrén de referencia la atropina y el N-Butil
Bromuro de Hioscina.

Materiales
. Acetilcolina, se preparé en agua destilada a una concentracion de 5x10°
‘M.
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. Quince ampollas de atropina de 1 mg/1ml (Fabricado por Laboratorios
Sanderson S.A.)

s Quince ampollas de N-Butii Bromuro de Hioscina de 20 mg/iml
(Fabricado por Laboratorios VITROFARMA S.A.)
. Extracto hidroalcohdlico a diferentes concentraciones: 10%, 15%, 20% y

30%, que se prepararon con solucion nutricia de Tyrode.
. Se utilizara el Analisis de Varianza (ANOVA) y la Prueba de Tukey con un
nivel de significancia estadistico de P<0.05.

Procedimiento

Se mantuvo en ayunas a los animales 24 h. antes del experimento manteniendo
con agua a voluntad, se les sacrificO por dislocacion cervical y fueron
desangrados seccionando los vasos del cuello.

Para empezar con el trabajo se encendio el bafio de érganos automéatico como
también el software y se calibré el quimégrafo Panlab Harvad. Seguidamente se
sacrifico a los cobayos por dislocacion cervical ,se abrié la cavidad abdominal
para extraer la porcion terminal del ileon a través de una Laparoscopia aislando
el ileon de mas o menos 15 cm de longitud previamente despojado de su
envoltura mesentérica, que sera sumergida inmediatamente en una placa Petri
cuyo conteniendo la solucién nutricia Tyrode a 37°C,el cual en cada momento
estuvo en constante oxigenacion con Oxigeno(95%) y anhidrido carbénico(5%),
luego se lavé cuidadosamente(para eliminar las grasas) y se corté en segmentos
de 2 a 3 centimetros, los cuales fueron fijados en una seda quirirgica, este a su
vez fue unido por un extremo a un transductor que contacta con el quimografo
automatizado y por el otro lado a la camara de baro de 6rganc automatico con
la solucién nutricia Tyrode, burbujeada constantemente con Oxigeno(95%) y
anhidrido carbénico(5%) a 37°C.

Se activé el Software y se estabilizé por un tiempo de 30 minutos hasta
conseguir una linea basal estable, una vez conseguida se adiciono la soiucion
de acetilcolina (5x10) para su posterior observacion. Para los demas grupos (Il
I, IV, V y VI) se hizo un registro control durante unos minutos para luego
agregar la solucién de acetilcolina (5x10°) al bafio que permaneci6 en contacto
con el ileon durante unos cinco minutos se adicionar la solucion de Atropina, el
extracto hidroalcélico al 10, 15,20 y 30% respectivamente a cada grupo y se
observd. Todos los cambios y movimientos fueron captados por un transductor y
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registrados en la computadora. Se realizaron tres repeticiones por grupo, la dosis
6ptima de acetilcolina y atropina se determinaron en pruebas anteriores
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IV. RESULTADOS
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Tabla 1. Metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohélico de las

hojas del Solanum radicans L. “fiugku”. Ayacucho, 2014.

Metabolitos Ensayo Resultados Observacion
secundarios
Alcaloides Dragendorf +++ Precipitado
Mayer +4+ Precipitado coposo
Azucares reductores Fehling ++ Precipitado rojo
Flavonoides Shinoda ++ Amarillo
Fenoles y/o taninos  Cloruro férrico ++ Rojo vino
Triterpenos y/o Libermamn-burchard ++ Verde intenso
esteroides
Leyenda
(+++) . Abundante
(++) . Moderado
(+) T Leve
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Figura 4. Alturas alcanzadas por las concentraciones generadas ftras la
administracion de la acetilcolina, atropina, N-butii bromuro de hioscina y del
extracto hidroalcohélico a diferentes concentraciones de las hojas del Solanum
radicans L. "fiugku” sobre ileon de cobayo. Ayacucho, 2014.
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Figura 5. Numero de confracciones generadas tras la administracién de la
acetilcolina, atropina, N-butil bromuro de hioscina y del extracto hidroalcohdlico a
diferentes concentraciones de las hojas del Sofanum radicans L. “fiugku” sobre
ileon de cobayo. Ayacucho, 2014.
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V. DISCUSION

En el presente trabajo de investigacién se pretende determinar el efecto
antiespasmaodico de Solanum radicans L “fiugku” en el ileon aislado del cobayo,
ya que es una planta medicinal de uso popular en amplios sectores de la
poblacién de Ayacucho, como también en otros paises tales como Bolivia,
ecuador y Meéxico, donde se emplean como sedante, analgésicas,
antiespasmoédicas, narcéticas, diuréticas, anfiipruriginosas, emolientes,
antiinflamatorias, antipiréticas y purgantes. También se ha utilizado como
insecticida natural en cultivos.®' Todos estos antecedentes motivaron a la
realizacion de este trabajo. Para ello se obtuvo el extracto hidroalcohdélico
utilizando etanol al 80%(anexo), se utilizo como menstruo el alcohol por que
arrastra la mayoria de los metabolitos secundarios presentes en la planta.

Al realizar el tamizaje fitoquimico que se observan en la tabla 1 se pudo
comprobar la presencia de alcaloides, azucares reductores, flavonoides,
compuestos fendlicos y/o taninos y triterpenos y/o esteroides.

Chang et al., en el tamizaje fitoquimico realizado de los tallos y hojas de
Solanum nigrum L demostré la presencia abundante de cumarinas también de
flavonoides, taninos, saponinas, alcaloides, triterpenos y/o esteroides y
aminoacidos libres."™

Varas en otra investigacion con el extracto acuoso de Solanum americanum mill
evidencio también en la marcha fitoquimica la presencia de alcaloides, taninos,
compuestos fendlicos, flavonoides, triterpenos y/o esteroides, carbohidratos y

glicosidos."!
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Romero en su recopilacion bibliografica a cerca de Solanum nigrum L., también

demuestra la presencia de alcaloides, saponinas y taninos.

Resaltando los ensayos fitoquimicos de Dragendorf, Mayer, Fehling, Shinoda,
Cloruro fémico y Liberman-Burchard, mediante los cuales se observaron la
presencia de alcaloides, compuestos fendélicos y/o taninos y triterpenos y/o
esteroides respectivamente, debido a que diversas investigaciones mencionan
que la actividad antiespasmédica se debe a estos metabolitos

secundarios. 3424344

El ensayo farmacolégico se realiza teniendo en cuenta que los porciones
aislados tanto superior e inferior son susceptibles a las acciones de las
terminales nerviosas por diversas sustancias y en consecuencia es posible
valorar la actividad biologica de compuestos naturales o sintéticos, ademas este
segmento mantiene la funcion de contraccion y relajacion durante un tiempoA
prolongado a condicibn de mantenerios inmersos en solucién adecuada y a
temperatura adecuada.” Por ello las fracciones de 6rgano aislado se mantuvieron

:

todo el tiempo inmerso en la solucién nutricia Tyrode a 37°C,con oxigenacion
constante.

El efecto antiespasmaodico de Solanum radicans L. “fiugku” se determind por el
método de Magnus, para lo cual se utilizé acetilcolina 5x10* M, como
espasmogeno, atropina y N-Butili Bromuro de Hioscina como farmacos de
referencia y los extractos hidroalcohélicos al 10, 15, 20 y 30%.

Los resultados se observaron en la computadora debida a que la contraccion y
relajacion del 6rgano aislado modifica la tensién mecanica que ejerce, la cual es
convertida en sefial eléctrica mediante un transductor de tension, esta sefial es
amplificada y registrada para cuantificar los cambios en la tension.

En la figura 6 se observa que las alturas alcanzadas por las contracciones con
atropina alcanzan un promedio de 5,18 mm, con N-Butil Bromuro de Hioscina
alcanzan un promedio de 5,68 mm, y las concentraciones al 10 %,15 %,20 % y
30 % presentan alturas de 7,56 mm; 6,74 mm; 642 mm y 6,16 mm
respectivamente a comparacion de la tratada solo con acetilcolina, que alcanz6
8,68 mm de altura.

Ahora con respecto al nimero de contracciones (figura 7), se observa que con la
atropina presenta un numero de contracciones con un promedio de 5, 22, con el
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N-butil bromuro de hioscina un promedio de 6,28; seguida del extracto
hidroalcohélico al 30% con un promedio de 9,12 y de las concentraciones de
20%,15% y 10% con un promedio de 11,10; 15,16 y 17,10 respectivamente.

El analisis de varianza de la altura y nimero de las contracciones del ileon
aislado de Cobayo (Anexos 9 y11) presenta un nivel de significancia menor a
0,05; lo que significa que existen diferencias significativas en los diferentes
tratamientos, mostrando que las cuatro concentraciones tienen actividad
antiespasmadica.

Al realizar las comparaciones muiltiples con la prueba de Tukey para la altura y el
nimero de contracciones del ileon aislado de cobayo(Anexos ), se encontré que
la atropina y las cuatro concentraciones del extracto hidroalcohélico tiene
respuestas estadisticamente diferentes, mostrando que la concentracion al 30%
posee una mejor actividad antiespasmodica que las otras concentraciones de
20%,15% y 10%; ademdas comparado con la atropina y el N-butil bromuro de
hioscina presenta una menor actividad antiespasmaodica.

Por lo tanto se puede establecer una relacién dosis-respuesta, puesto que a
mayor dosis se obtuvo una mayor disminucion de la altura, y numero de las

contracciones en el ileon aislado de cobayo.

En la presente investigacion la atropina fue el farmaco que present6 la mejor
actividad antiespasmédica, antagonizando por completo a la acetilcolina,
seguida por el N-Butil Bromuro de Hioscina como se observa en las figuras 6y 7
al igual que en el trabajo realizado por Quilla, con extracto hidroalcohdélico de las
hojas de Otholobium pubescens (poir.)J.W.Grimes “wallwa”, donde la atropina
inhibe por completo la respuesta contractil de la acetilcolina disminuyendo las
alturas hasta un 2,14 mm vy el extracto al 30% lo hace en un menor grado
disminuyendo ja altura hasta un 2,36 mm, similar respuesta también encontro
Yuncaccaflo, al utilizar el extracto acuoso e hidroalcohdlico de las hojas de
Lepechinia meyenii (Walp) Epl. “pampa salvia”

Las plantas de la Familia Solanaceae son ampliamente usadas en la medicina
tradicional debido a sus propiedades farmacolégicas como analgésicas,
antiinflamatorias, antiespasmédicas, antiulcerosas y cicatrizantes, ya que en su
composicion quimica presentan generalmente alcaloides, triterpenos, flavonoides

y taninos.' 151
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Los alcaloides son compuestos nitrogenados, y forman un grupo heterogéneo de
principios activos que tienen notables propiedades fisioldégicas las cuales se
ejercen fundamentalmente en el sistema nervioso central.'” Entre estos
componentes que poseen propiedades analgésicas y anestésicas de los
alcaloides podemos mencionar a los glicoalcaloides, solasodina, solanina,B-
solamargina,a-solasonina. También se han encontrado aceites esenciales tales

como cariofileno, a-cadinol.' %

Los alcaloides presentan antecedentes resaltantes como antiespasmédicos
naturales, tal es el caso de la atropina presente en la Atropa belladona y en la
Datura stramonium asi mismo se encuentra la escopolamina que se halla
principalmente en Hyoscynamus nigery Scopolia camiolico.>* >

La accién farmacologica de los flavonoides es bien conocida desde hace mucho
tiempo.* Los flavonoides antiespasmédicos dilatan el tiempo de transito en el
intestino delgado, inhiben la amplitud de la contraccién fasica, disminuyen el
tono del ileon y antagoniza las contracciones inducidas con acetilcolina,
prostaglandina E2 y B.Clk (Cloruro de Bario)®>. De acuerdo a las revisiones
realizadas encontramos los flavonoides con actividad antiespamoliticas como los
glicosidos de arpigenina®, y también trabajos sobre el aislamiento de quercetina
(Matricaria chamomilla), quercitrina (Euphorbia hirta), sakuranetina (Dionea
viscosa), que son flavonoides con actividad antiespasmédica.? Otros flavonoides
con similar actividad son: crisina, kaenferol.*

Estrada en su investigacion sobre la Determinacién de la actividad antibacteriana
invitro de los extractos de Romero (Rosmarnnus officinalis) y Tomillo (Thymus
vulgaris), indica que los flavonoides extraidos del Romero, relaja los musculos
lisos, elimina los posibles espasmos y favorece las secreciones.*

Aguilar en el trabajo realizado sobre la Actividad antioxidante y antiinflamatoria
sobre los flavonoides aislados de las hojas de Satureja Brevicalix EPL, indica
que la naringenina, eriodictiol y lutelina flavonoides extraidos de la Satureja
obata tienen actividad antiespasmédica y analgésica.®

Es ampliamente conocido que los terpenos y sus derivados, entre los que se
encuentran los aceites esenciales, que son monoterpenos y diterpenos son
responsables de la actividad antiespasmédica.®

Berardi en su trabajo Etnofarmacologia gastrointestinal de plantas medicinales
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argentinas del género Aloysia, familia- Verbenaceae: mecanismos de accién y
relacion con los principios activos, indica que algunos monoterpenos como de (-)
carvona, tiene efecto antiespasmédico.®'

Con respecto a la acetilcolina, ésta presenta un nitrbgeno cuatemario o terciario
que permite fijarse al grupo aniénico de su receptor, ademas la fijaciéon al grupo
estereofilico se realiza por uniones dipolo del enlace éster. La atropina en su
estructura quimica presenta un nitrégeno y un puente éster por ello se comporta
como antagonista competitivo de la acetilcolina y otros estimulantes
muscarinicos.’

La escopolamina (l-hioscina) es un alcaloide cuatemario que actia como
antagonista competitivo de la acetilcolina en los receptores muscarinicos. El
efecto de esta sustancia es bastante marcado en el masculo liso del sistema
gastrointestinal. En su estructura presenta la combinacion de un acido aromatico,
un éster del acido trépico y una base organica la escopina o I-hioscina. La
escopina difiere de la tropina en que posee un puente de oxigeno entre los
atomos de carbono 6 y 7.3* Donde el éster de Ia tropina es esencial para la
accion antimuscarinica ya que ni el acido libre ni la base muestran una actividad
antimuscarinica importante.®

El antagonismo competitivo puede verse superado por un incremento en la
concentracion de la acetilcolina en los sitios receptores en los sitios receptores.®
Este tipo de antagonismo ocurre al administrar dos farmacos de estructura
similar, agonista y otro antagonista.’

En la investigacion realizada, la acetilcolina (ACh) interacciona con los
receptores muscarinicos, concretamente M; del musculo liso aislado del cobayo,
debido a que la acetilcolina es el principal mensajero quimico estimulante de la
contraccién intestinal.' Tras su estimulacion activan a la proteina Gp; esto da
lugar a la activacion de la fosfolipasa C que hidroliza algunos compuestos de la
membrana, entre ellos al fosfatidilinositol tranformandolo en trifosfato de inositol
(IP3) y diacilglicerol (DAG) el primero conducen a un incremento de caicio
intracelular, provocando la contraccién del musculo liso.¥Ahora bien de este
mecanismo mencionado, se puede explicar el posible mecanismo de accion del
extracto hidroalcohélico de Solanum radicans L; el cual seria por un antagonismo
competitivo por los receptores muscarinicos Mz, que se traduciria en una

relajacién, con disminucién del tono y del peristaltismo del musculo liso del ileon
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del cobayo, inhibiendo el influjo de calcio. En consecuencia el antagonismo se
puede vencer aumentando suficientemente la concentracién de la Acetilcolina
(ACh) en los sitios receptores del 6rgano efector * y de esta manera se perderia
el efecto antagonista del extracto.

La inhibicion de las contracciones inducidas por la acetilcolina (ACh) confirma la
accioén antiespasmddica del extracto, pues su comportamiento fue similar al de la
atropina y la N-butil bromuro de hioscina, drogas conocidas por su accion sobre
las contracciones intestinales. Por lo tanto se puede afirmar que el extracto
hidroalcohdélico de Solanum radicans L “fiugku” tienen actividad antiespasmadica
en el intestino, siendo la concentraciéon al 30% la que presenta un efecto préximo
a los farmacos patrones.
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VI. CONCLUSIONES

El extracto hidroalcohdlico de Solanum radicans L “fugku®, presenta una
actividad antiespasmadica.

Los metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohélico de
Solanum radicans L “fiugku”, son: alcaloides, azucares reductores,
flavonoides, compuestos fendlicos y/o taninos y triterpenos y/o
esteroides.

El extracto hidroalcohdlico de Solanum radicans L “fiugku”, al 30% tiene
una mayor actividad antiespasmadica.

El extracto hidroalcohdlico de Solanum radicans L “fiugku”, tiene una
menor actividad antiespasmaddica comparada con la atropina y la N-butil

bromuro de hioscina.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se necesita continuar con las investigaciones farmacol6gicas de recursos
naturales de nuestro departamento, con la finalidad de encontrar plantas
medicinales que contengan metabolitos activos que puedan ser eficaces
para el tratamiento de enfermedades.

Identificar y purificar el o los componentes responsables del efecto
antiespasmadico, los cuales estan presentes en las hojas de Solanum
radicans L “nugku”

Realizar estudios de toxicidad de las hojas de Solanum radicans L
“Augku”

Realizar estudios sobre los efectos del extracto en érganos blandos.

(corazén, higado, rifién y cerebro).
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Anexo 1.

EL JEFE DEL HERBARIUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS BIOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN
CRISTOBAL DE HUAMANGA

CERTIFICA

Que, el Bach. en Farmacia y Bioquimica, Sr. Yuri, LOPE ESPINOZA, ha
solicitado la identificacién de una muestra vegetal para trabajo de tesis.

Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segun el Sistema de Clasificacién
de Cronquist. A. 1988. y es como sigue:

¢

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE : MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE . ASTERIDAE

ORDEN : SOLANALES
FAMILIA 5 SOLANACEAE
GENERO : Solanum

ESPECIE : Solanum radicans L.
N.V. ; "Augku”

Se expide la certificacion correspondiente a solicitud del interesado para
los fines que estime conveniente.

Ayacucho, 06 de Agosto del 2014

Certificado de identificacién botanica de Solanum radicans L “fiugku”.
Ayacucho, 2015
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Anexo 2

1kg de hojas secas de Sofanum radicans L “uqku”

Pulverizar las hojas

Maceracion por 7 dias con 3 Litros de EtOH 80%

Agitar el frasco ambar periédicamente

Filtrar

1

Extracto Hidroalcoholico

+
Concentracion en el equipo de Bafio Maria a 50 C°

Muestra concentrada

Tamizaje Fitoquimico , Ensayos

Farmacolégicos

Flujograma de obtencion del extracto hidroalcohélico de Solanum radicans L
“fiugku”, Ayacucho 2015
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Anexo 3

Concentracién del extracto hidroalcohoélico de Solanum radicans L “fugku”, en el
equipo de Bafio Maria. Laboratorio de Farmacologia del area de farmacia de la
Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga. Ayacucho, 2015.
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Anexo 4

Tamizaje fitoquimico: Ensayo de Dragendorf (D), Ensayo de Mayer (M), Ensayo

de Fehling (F), Ensayo de Ninhidrina (N),Ensayo de la espuma (E), Ensayo de
Cloruro fémico(C) y Ensayo de Liberman y Burchard (L) del extracto
hidroalcohdlico de Solanum radicans L “fiugku”. Laboratorio de Farmacologia del
area de Farmacia de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga.
Ayacucho, 2015.
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Anexo 5

Composicion del medio nutricio Tyrode®.

Componentes Cantidad

NaCl 80g
KCI 02g
CaCl, 0,29
NaHCO; 1,09

NaH,PO.H,0 005g

MgCl,.6H,0 029

H,O csp. para 1 000 ml

50



Anexo 6

Quimégrafo automatizado Panlab Harvard
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Anexo 7

Proceso de administracion de las drogas
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Anexo 8

Analisis de varianza de la altura de las contracciones generadas tras la
aplicacion de la acetilcolina, atropina, N-Butil Bromuro de Hioscina y del extracto
hidroalcohélico a diferentes concentraciones de las hojas del Solanum radicans

L. “Augku” sobre ileon de cobayo. Ayacucho, 2014.

Altura (mm)
Suma de Gl Media F Sig.
cuadraios cuadratica
Inter-grupos 142,172 7 6,025 293,880 ,000
Intra-grupos 856 32 ,020
Total 42,028 39
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Anexo 9

Prueba de Tukey de la altura de las contracciones generadas tras la aplicacion
de la acetilcolina, atropina, N-butii bromuro de hioscina y del extracto
hidroalcoholico a diferentes concentraciones de las hojas del Solanum radicans
L. “fiugku” sobre ileon de cobayo. Ayacucho, 2014.

HSD de Tukey
N Subconjunto para alfa = 0,05
1 2 3 4 5 6 7 8
Atropina 5 5480
0
N-Butil 5,6800
Bromuro 5
de
Hioscina
Normal 5 6,3200
EH Solanum 6,1600
radicans L. 5
30%
EH Solanum 5
radicans L. 5 6.4:20
20% 0
EH Solanum '
radicans L. 5 8,740
15% 0
EH Solanum 7,5600
radicans L. 5
10%
Acetilcolina 5 8,6800
Sig. 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Usa el tamario muestral de la media armonica = 5,000.
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Anexo 10

Andlisis de varianza de la altura de las contracciones generadas tras la
aplicacion de la acetilcolina, atropina, N-butil bromuro de hioscina y del extracto
hidroalohdlico a diferentes concentraciones de las hojas del Solanum radicans L.
. “fugku” scbre ileon de cobayo. Ayacucho, 2014.

N° de Contracciones

Suma de Gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 1137.511 7 162,502 966,552 ,000
Intra-grupos 5380 32 168
Total 1142,891 39

55



Anexo 11

Prueba de Tukey de la altura de las contracciones genzradas tras la aplicacion
de la acetilcolina, atropina, N-butii bromuro de hioscina y del extracto
hidroalohélico a diferentes concentraciones de las hojas del Solanum radicans L.
“fiugku” sobre ileon de cobayo. Ayacucho, 2014. ;

HSD de Tukey
N Subconjunto para alfa = 0,05
1 2 3 4 5 6 7 8
Atropina 5 5:220
' 0
N-Butil 6,2800
Bromuro 5
de
Hioscina
Normal 5 8,6600
EH Solanum 9,1200
radicans L. 5
30%
EH Solanum
radicans L. 5 11,100
20% 0
EH Solanum
radicans L. 5 #16,150
15% 0
EH Solanum 17,1000
radicans L. 5
10%
Acetilcolina 5 21,6400
Sig. 5 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Usa el tamario muestral de la media arménica = 5,000.
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Anexo 12
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Respuesta del 6rgano aislado tras la aplicacion de la acetilcolina, en ileon
aislado de rata. Ayacucho, 2014
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Anexo 13
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Respuesta del 6rgano aislado tras la aplicacion de la acetilcolina mas atropina,

en ileon aislado de rata. Ayacucho, 2013.
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Anexo 14
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Respuesta del érgano tras la aplicacion de acetilcolina més N-butil bromuro de

hioscina, en iteon aislado de cobayo. Ayacucho, 2014.
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Anexo 15
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Respuesta del 6rgano tras la aplicacion de acetilcolina mas el extracto
hidroalcohdlico al 10%, en ileon aislado de cobayo. Ayacucho, 2014
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Anexo16
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Respuesta del érgano tras la aplicacion de acetilcolina mas el extracto
hidroalcohélico al 15%, en ileon aislado de cobayo. Ayacucho, 2014.
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Anexo 17
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Respuesta del 6rgano tras la aplicacion de acetilcolina més el extracto
hidroalcohdlico al 20%, en ileon aislado de cobayo. Ayacucho, 2014.
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Anexo 18

1P I 1

Respuesta del érgano tras la aplicacion de acetilcolina méas el extracto
hidroaicohélico ai 30%, en ileon aisiado de cobayo. Ayacucho, 2014.
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Anexo 19

Tabla 7. Matriz de consistencia

Actividad antiespasmaodica del extracto hidroalcélico de las hojas de Solanum radicans L. “Augku” en lleon aislado de Cobayos. Ayacucho - 2014

TITULO _PROBLEMA _ OBJETIVOS _____MARCO TEORICO HIPOTESIS VARIABLES DISENO METODOLOGICO
Actividad ¢ Tendra actividad | Objetivo general, El dolor estomacal es uno de | El extracto Variables Tipo de investigacion:
antiespasmddic | antiespasmaddica los sintomas por el que con | hidroalcohdlico de independientes: Basico-Experimental
a del extracto extracto Determinar la actividad | més frecuencia acude el | |aq hojas del Extracto  hidroalcélico Nivel de Estudio: Libre
hidroalcélico de | hidroalcdlico de antiespasmadica el | paciente a Urgencias, sobre Solanum radicans de las hojas de
las hojas de las hojas de extracto hidroalcélico de | todo si aparece b Solanum radicans L. | Poblacién:
Solanum Solanum radicans | las hojas ﬁdel Solanum | bruscamente. Es un | L ‘Augku’ posee | “Augku’ Plantas de la especie de Solanum radicans
radicans L. L. *fugku” radicans L. "fugku” sintoma frecuente que | actividad Indicadores: u " et
“Augku” en ileon puede aparecer en la | antiespasmédica. Actividad L. “fugku” que crecen en el distrito de
aislado de Objetivos especificos. mayoria de los trastornos antiespasmébdica: Huamanguilla, provincia de Huanta,
Cobayos,Ayacu intraabdominales; Concentraciones de ;
cho-2014 Realizar el tamizaje 10%, 15%,20% y 30% departamento de Ayacucho. Ubicada a 3276

fitoquimico del extracto | EI Solanum radicans L. m.s.n.m.

hidroalcélico de las hojas
del Solenum radicans L.
“Augku”

Realizar una comparacion
de la actividad de las
distintas fracciones del
extracto hidroalcdlico de
las hojas Solanurm
radicans L. “fiugku”

Determinar la
concentracidn optima del
extracte hidroalcélico de
las hojas del Solanum
radicans L. “fugku” que
muestre la mejor actividad
antiespasmadica.

“fiugku” se han utilizado
internamente como
analgésico, antiespasmédico
y sedante (dolores de
estomago, higado y
vesicula, etc) y en forma
externa se aplica el
cocimiento de un puiado de
hojas para calmar el dolor en
la artritis, golpes, etc. Se
utiliza también para el
tratamiento de las
enfermedades de la piel,
principaimente en lo que se
refiere al eccema, psoriasis,
ulceras, grietas en la piel.

Variables
dependientes:

Actividad
antiespasmddica

Indicadores:
e Altura de las
contracciones
e Numero de
contracciones

Muestra: 1k g de las hojas y flores de
Solanum radicans L. “fiugku’

Unidad de analisis: [leon aislado de
Cobayos (cavia porcellus) de ambos sexos
con peso corporal entre 250 a 400g.
Metodologia :
e Preparacion del extracto en
distintas concentraciones
« La actividad antiespasmédica se
llevara a cabo seguin Magnus(1904)
s La actividad toxica se llevara a
cabo segln el método Dosis-limite.

Patrén: Atropina, N-Bufili Bromuro de
Hioscina y acetilcolina. ‘
Analisis de datos:

Se utilizara el Analisis de Varianza (ANOVA)
y la Prueba de Tukey con un nivel de
significancia estadistico de P<0.05.
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Actividad
antiespasmodica del
extracto hidroalcohélico
de las hojas del Solanum
radicans L “iiuqku” en
ileon aislado de cobayos,
Ayacucho-2014

Yuri Lope espinoza', Edwin Carlos Enciso Roca'.

Escuela de Formacion Profesional de
Farmacia y Bioquimica — UNSCH
Laboratorio de Farmacologia UNSCH

RESUMEN

En el presente trabajo se evalud in vitro el efecto
antiespasmddico del extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Solanum radicans L “fiugku” en
ileon aislado de cobayo con el método descrito
por Magnus, haciendo uso de un quimdgrafo
automatizado, Panlab Harvard; las contracciones
fueron inducidas con acetilcolina 5x10-4M,
registrandose el aumento de la altura y el
nimero de contracciones. EIl trabajo se
desarrolld en el drea académica de Farmacia de
la Universidad Nacional de San Cristobal de
Huamanga, durante los meses de Julio a
Diciembre del 2014; Se utilizaron cobayos de
ambos sexos con un peso de 250g a 400g y
como tratamiento concentraciones al 10%, 15%,
20% y 30% del extracto hidroalcohélico, agua
como control y atropina de 1mg/1mL e hioscina
de 2mg/mL como drogas patrén.

El tamizaje fitoquimico reporté la presencia de:
Alcaloides, azucares reductores, Flavonoides,
Compuestos fendlicos y/o taninos y triterpenos
y/o flavonoides.

Se observaron que las alturas alcanzadas por las
contracciones con atropina alcanzan un
promedio de 5,18 mm, con N-Butil Bromuro de
Hioscina alcanzan un promedio de 5,68 mm, y
las concentraciones al 10 %,15 %,20 % y 30 %
presentan alturas de 7,56 mm; 6,74 mm; 6,42
mm y 6,16 mm respectivamente a comparacién

de la tratada solo con acetilcolina, que alcanzo
8,68 mm de altura. Con respecto al nimero de
contracciones se observa que con la atropina
presenta un numero de contracciones con un
promedio de 3, 22, con el N-Butil Bromuro de
hioscina un promedio de 6,28; seguida del
extracto hidroalcohdlico al 30% con un
promedio de 9,12 y de las concentraciones de
20%,15% y 10% con un promedio de 11,10;
15,16 y 17,10 respectivamente.

Palabras clave: Solanum radicans L “fiugku”,
actividad antiespasmodica.

SUMMARY

In this work we were evaluated in vitro the
antispasmodic effect of alcoholic extract from
the leaves of Solanum radicans L "Augku" in
isolated guinea pig ileum using the method
described by Magnus, using an automated
kymograph, Panlab Harvard; contractions were
induced with acetylcholine 5x10-4M, recording
the height increase and the number of
contractions. The work was developed in the
academic drea of Pharmacy, National University
of San Cristobal de Huamanga, during the
months of July to December 2014; Guinea pigs
of both sexes were used with a weight of 250g to
400g and as treatment concentrations 10%, 15%,
20% and 30% of the hydroalcoholic extract,
witer as a control and atropine 1 mg / 1 mL and
hyoscine of 2mg / mL as drugs boss.

The phytochemical screening indicated the
presence of: alkaloids, reducing sugars,
flavonoids, phenolic compounds and / or tannins
and triterpenes and / or flavonoids.

It is noted that the height reached by atropine
contractions average about 5.18 mm, with N-
Butyl Bromide Hyoscine average about 5.68
mm, and the concentrations 10%, 15%, 20% and
30 % have heights of 7.56 mm; 6.74 mm; 6.42
mm and 6.16 mm respectively comparison of
only treated with acetylcholine, which reached
8.68 mm high. Regarding the number of
contractions observed with atropine contractions
presents a number with an average of 5, 22, with
the N-hyoscine Butyl bromide averaged 6.28;
hydroalcoholic extract followed by 30% with an
average of 9.12 and the concentrations of 20%,



15% and 10% with an average of 11.10; 15,16
and 17,10 respectively.
Keywords: Solanum radicans L "fiugku",
antispasmodic activity.

I INTRODUCCION
Durante mucho tiempo las plantas medicinales
fueron el principal e incluso el dnico recurso de
que disponfan los médicos para curar
enfermedades y en la actualidad siguen
cumpliendo un rel muy importante en el cuidado
de la salud.1
Una gran variedad de enfermedades se
manifiestan con dolor abdominal tipo célico, un
sintoma  claramente  inespecifico,  pero
significativamente molesto, cuya prevalencia
estimada para la poblacién adulta es cercana al
30%.2
El uso tradicional del Solanum radicans L.
“fugku” es principalmente como
antiespasmodico, analgésica y narcotico-sedante
(dolores de estémago, higado y
vesicula).Ademds tiene propiedades curativas
wohre Ine dolores de la artritis, golpes,
enfermedades de la piel (eccema, ps;)riasﬁis;
grietas en la piel seca), también es consider.ado_
abortivo.4
En el presente trabajo de investigacién se ha
evaluado la actividad antiespasmédica del
extracto hidroalcohdlico utilizando la técnica de
érganos aislados en pruebas in vitro haciendo
uso de un bafio automdtico de organos y un
quimdgrafo  automatizado, y que son
contrastados con drogas patrones en este caso la
acetilcolina que tiene una accién espasmogénica
a nivel de la musculatura intestinal y por otra

parte la atropina que disminuye el tono y la

motilidad del intestino. Por lo cual se plantearon

los siguientes objetivos:

Objetivo general

Determinar la actividad antiespasmddica del
extracto hidroalcohdlico de las hojas del
Solanum radicans L. “fiugku™ en ileon aislado

de cobayo.

Objetivos especificos

» Realizar el tamizaje fitoquimico del
extracto hidroalcohdlico de las hojas del
Solanum radicans L. “fiugku®.

» Determinar la concentracién dptima del
extracto hidroalcohdlico de las hojas del
Solanum radicans L. “Augku”™ que muestre
la mejor actividad antiespasmddica.

» Comparar la actividad antiespasmddica de
las distintas concentraciones del extracto
hidroalcohdlico de las hojas del Solanum

953

radicans L. “fiugku” con la atropina y el N-
Butil Bromuro de hioscina sobre ileon de

cobayo.

IL MATERIALES Y METODOS
Poblacién:
Hojas de la especie Solanum radicans L
“fiugku”
Muestra:
5 Kg de hojas secas de Solanum radicans L
“fiugku”
Animales de experimentacién: ,
30 cobayos de 250g - 400g entre machos y
hembras.
Diseiio Metodologico

e  Preparacion del extracto hidroalcoholico



Preparacion de las distintas
concentraciones.

Tamizaje fitoquimico (segin Miranda y
Cuellar, 2000).
Determinacién de  la  actividad
antiespasmodica por el método de
Magnus  Modificado  citado  por

Barastegui (1976).

Diseiio Experimental:

El disefio a utilizar es aleatorio con seis

tratamientos y tres repeticiones para cada

tratamiento de la siguiente forma:

Determinacién

Grupo I (control): Tratado uUnicamente
con suero fisiologico.

Grupo II (Patrén): Tratado con los

+ fdrmacos patrén, Atropina 1mg/mL y N-

Butil Bromuro de Hioscina 20mg/mL.
Grupo IIT (Grupo problema 1): Tratado
con extracto a una concentracion al 10%.
Grupo IV (Grupo problema 2): Tratado
con extracto a una concentracion de 15%.
Grupo V (Grupo problema 3): Tratado
con extracto a una concentracion de 20%.
Grupo VI (Grupo problema 4): Tratado
con extracto a una concentracion de 30%.

de la Actividad

Antiespasmédica.

Método experimental: El método que se uso

fue el de Magnus modificado citado por
Barastegui (1976).

Procedimiento.

1.
2.

Adaptacion de los animales.
Se pes6 e identifico a cada cobayo; luego
fueron clasificados en cinco grupos y tres

repeticiones.

Los animales se mantuvieron en ayunas
24 horas antes del experimento dejando
solo con agua ad libitum.

Los animales se sacrificaron por
dislocacion cervical, fueron desangrados
y seccionados los vasos del cuello.

Se encendid6 el bafio de drganos
automdtico como también el software y
se calibré el quimdgrafo Panlab Harvard.
A los animales sacrificados se abrid la
cavidad abdominal para extraer la
porcidon terminal del ileon, aislarlo y
finalmente llevarlo a la solucién nutricia
Tyrode y terminar segmentandolos.

Los segmentos fueron fijados a una seda
quirtrgica, este a su vez fue unido por un
extremo a un transductor que contacta
con el quimégrafo automatizado y por el
otro lado a la cdmara de bafio de drganos
automatico, con la solucién nutricia
Tyrode burbujeada constantemente con
oxigeno (95%) y anhidrido carbonico
(5%) a 37°C.

Los tratamientos (Atropina 1mg/mL, N-
Butil Bromuro de hioscina y los extractos
al 10%, 15%, 20% y al 30%.) fueron
administrados durante las repeticiones en
el bafio de Organos luego de su
estabilizacidn correspondiente.
Finalmente se  observaron las
contracciones generadas y las alturas
correspondientes y se procedid a la
valoracion correspondiente  utilizando
para ello el andlisis de varianza
(ANOVA) y la prueba de Tukey.



Namero de contracciones

Determinacién de los parametros a evaluar.
e  Altura de las concentraciones.
¢ Numero de las concentraciones.
Analisis de datos
fueron analizados
mediante el Anélisis de Varianza (ANOVA) y

Los datos obtenidos

la Prueba de Tukey con un nivel de
P<(0.05.Se

elaboraron cuadros y graficos; calculando la

significancia  estadistico de

media- +/- desviacion estandar de las

contracciones y las alturas obtenidas.

111, RESULTADOS
Tabla N° 01: Metabolitos

presentes en el extracto hidroalcohdlico de

secundarios

las hojas del Solanum radicans L “nugku”.
Ayacucho, 2014
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Figura 2. Alturas alcanzadas por las
concentraciones generadas tras la administracién
de la acetilcolina, atropina, N-butil bromuro de
hioscina y del extracto hidroalcohdlico a
diferentes concentraciones de las hojas del
Solanum radicans L. “fiugku” sobre ileon de

cobayo. Ayacucho, 2014.
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Figura 3. Numero de contracciones generadas
tras la administracién de la acetilcolina, atropina,
N-butil bromuro de -hioscina y del extracto
hidroalcohdlico a diferentes concentraciones de
las hojas del Solanum radicans L. “fiugku” sobre

ileon de cobayo. Ayacucho, 2014.

IV.  DISCUSION
En el presente trabajo de investigacién se
pretende determinar el efecto antiespasmddico de
Solanum radicans L. “fiugku” en el ileon aislado
del cobayo, ya que es una planta medicinal de
uso popular en amplios sectores de la poblacion
de Ayacucho, como también en otros paises tales
como Bolivia, ecuador y México, donde se
emplean como

sedante, analgésicas,

antiespasmddicas, narcoticas, diuréticas,

antipruriginosas, emolientes, antiinflamatorias,
se ha

antipiréticas y purgantes, También



utilizado como insecticida natural en cultivos.”!
Todos estos antecedentes motivaron a Ila
realizacion de este trabajo. Para ello se obtuvo el
extracto hidroalcohélico utilizando etanol al
80%, se utilizd como menstruo el alcohol por
que arrastra la mayoria de los metabolitos
secundarios presentes en la planta.

Al realizar el tamizaje fitoquimico que se
observan en la tabla 1 se pudo comprobar la
presencia de alcaloides, azucares reductores,
flavonoides, compuestos fendlicos y/o taninos

y triterpenos y/o esteroides.

Chang et al, en el tamizaje fitoquimico
realizado de los tallos y hojas de Solanum
nigrum L demostré la presencia abundante de
cumarinas también de flavonoides, taninos,
saponinas,  alcaloides, triterpenos  y/o
esteroides y aminoécidos libres.'

Varas en otra investigacion con el extracto
acuoso de Solanum  americanum  mill
evidencio también en la marcha fitoquimica la
presencia de alcaloides, taninos, compuestos
fendlicos, flavonoides, triterpenos y/o
esteroides, carbohidratos y glicosidos. !
Resaltando los ensayos fitoquimicos de
Dragendorf, Mayer, Fehling, Shinoda, Cloruro
férrico y Liberman-Burchard, mediante los
cuales se observaron la presencia de
alcaloides, compuestos fenélicos y/o taninos y
triterpenos y/o esteroides respectivamente,
debido a que diversas investigaciones
mencionan que la actividad antiespasmddica

se debe a estos metabolitos

secundarios,'34243:44
El ensayo farmacoldgico se realiza teniendo en

cuenta que los porciones aislados tanto

superior e inferior son susceptibles a las
acciones de las terminales nerviosas por
diversas sustancias y en consecuencia e€s
posible valorar la actividad bioldgica de
compuestos naturales o sintéticos, ademds este
segmento mantiene la funcién de contraccion y
relajacion durante un tiempo prolongado a
condicion de mantenerlos inmersos en
solucién adecuada y a temperatura adecuada.!
El efecto antiespasmddico de Solanum
radicans L. “fugku” se determind por el
método de Magnus, para lo cual se utilizd
acetilcolina 5x10* M, como espasmogeno,
atropina y N-Butil Bromuro de hioscina como
farmacos de referencia y los extractos
hidroalcohélicos al 10, 15, 20 y 30%.

Los resultados se observaron en Ila
computadora debida a que la contraccion y
relajacion del drgano aislado modifica la
tensién mecanica gue ejerce.*

Se observa que las-alturas alcanzadas por las
contracciones con atropina alcanzan un
promedio de 5,18 mm, con N-Butil Bromuro

de Hioscina alcanzan un promedio de 5,68

_ mm, y las concentraciones al 10 %,15 %,20 %

y 30 % presentan alturas de 7,56 mm; 6,74
mm; 6,42 mm y 6,16 mm respectivamente a
comparaciéon de la tratada solo con
acetilcolina, que alcanzé 8,68 mm de altura.

Ahora con respecto al nGmero de
contracciones, se observa que con la atropina
presenta un numero de contracciones con un
promedio de 5, 22, con el N-Butil Bromuro de
hioscina un promedio de 6,28; seguida del
extracto hidroalcohdlico al 30% con un

promedio de 9,12 y de las concentraciones de



20%,15% y 10% con un promedio de 11,10;
15,16 y 17,10 respectivamente.

Al realizar las comparaciones multiples con la
prueba de Tukey para la altura y el nimero de
contracciones del ileon aislado de cobayo, se
encontrd que la atropina y las cuatro
concentraciones del extracto hidroalcohdlico
tiene respuestas estadisticamente diferentes,
mostrando que la concentracion al 30% posee
una mejor actividad antiespasmédica que las
otras concentraciones de 20%,15% y 10%;
ademas comparado con la atropina y el N-
Butil Bromuro de hioscina presenta una
menor actividad antiespasmodica.

En la presente investigacion la atropina fue el
farmaco que presentd la mejor actividad
antiespasmddica, antagonizando por completo
a la acetilcolina, seguida por el N-Butil
Bromuro de hioscina, al igual que en el trabajo
realizado por Quilla, con  extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Otholobium
pubescens (poir.)J.W.Grimes “wallwa”, donde
la atropina inhibe por completo la respuesta
contractil de la acetilcolina disminuyendo las
alturas hasta un 2,14 mm y el extracto al 30%
lo hace en un menor grado disminuyendo la
altura hasta un 2,36 mm.

Las plantas de la Familia Solanaceae tienen
propiedades farmacoldgicas como analgésicas,
antiinflamatorias, antiespasmddicas,
antiulcerosas y cicatrizantes, ya que en su
composicién quimica presentan generalmente
alcaloides, triterpenos, flavonoides y taninos.'>
15,16

Los alcaloides son compuestos nitrogenados, y

tienen propiedades fisiolégicas las cuales se

ejercen fundamentalmente en el sistema
nervioso central.'” Entre estos alcaloides
podemos mencionar a los glicoalcaloides,
solasodina,

solanina, B-solamargina,a-

solasonina. Tambien al cariofilenoy al a-
cadinol.""

La accién farmacoldgica de los flavonoides es
bien conocida desde hace mucho tiempo.* Los
flavonoides antiespasmddicos dilatan el
tiempo de transito en el intestino delgado,
inhiben la amplitud de la contraccién fasica,
disminuyen el tono del ileon y antagoniza las
contracciones inducidas con acetilcolina,
prostaglandina E2 y B,Cl, (Cloruro de Bario)®.
De acuerdo a las revisiones realizadas
encontramos los flavonoides con actividad
antiespamoliticas como los glicosidos de
arpigenina®?, y también trabajos sobre el
aislamiento de  quercetina (Matricaria
chamomilla), quercitrina (Euphorbia hirta),
sakuranetina (Dodonaea viscosa), que son
flavonoides con actividad antiespasmédica.’
Otros flavonoides con similar actividad son:
crisina, kaenferol.*’

Es ampliamente conocido que los
terpenos y sus derivados, entre los que se
encuentran los aceites esenciales, que son
monoterpenos y diterpenos son responsables
de la actividad antiespasmédica.®
Berardi en su trabajo Etnofarmacologia
gastrointestinal de plantas medicinales
argentinas del género Aloysia, familia
Verbenaceae: mecanismos de accién vy
relacion con los principios activos, indica que
algunos monoterpenos como de (-) carvona,

tiene efecto antiespasmddico.’ Con respecto a



la acetilcolina, ésta presenta un nitrégeno
cuaternario o terciario que permite fijarse al
grupo aniénico de su receptor, ademds la
fijacién al grupo estereofilico se realiza por
uniones dipolo del enlace éster. La atropina en
su estructura quimica presenta un nitrégeno y
un puente éster por ello se comporta como
antagonista competitivo de la acetilcolina y
otros estimulantes muscarinicos.”’

La escopolamina (l-hioscina) es un alcaloide
cuaternario que actia como antagonista
competitivo de la acetilcolina en los receptores
muscarinicos. El efecto de esta sustancia es
bastante marcado en el musculo liso del
sistema gastrointestinal. En su estructura
presenta la combinacién de un 4cido
aromadtico, un éster del dcido trépico y una
base orginica la escopina o I-hioscina. La
escopina difiere de la tropina en que posee un
puente de oxigeno entre los dtomos de carbono
6 y 7.7 Donde el éster de la tropina es
esencial para la accién antimuscarinica ya que
ni el 4cido libre ni la base muestran una
actividad antimuscarinica importante.*

El antagonismo competitivo puede verse
superado por un incremento en la
concentracion de la acetilcolina en los sitios
receptores en los sitios receptores.’ Este tipo de
antagonismo ocurre al administrar dos
farmacos de estructura similar, agonista y otro
antagonista.””’

En la investigacion realizada, la acetilcolina
(ACh) interacciona con los receptores
muscarinicos, concretamente M; del musculo
liso aislado del cobayo, debido a que la

acetilcolina es el principal mensajero quimico

estimulante de la contraccion intestinal.' Tras
su estimulacion activan a la proteina Gp; esto
da lugar a la activacién de la fosfolipasa C que
hidroliza algunos compuestos de la membrana,
entre ellos al fosfatidilinositol tranformandolo
en trifosfato de inositol (IP;) y diacilglicerol
(DAG) el primero conducen a un incremento
de calcio intracelular, provocando la
contraccién del musculo liso.*” Ahora bien de
este mecanismo mencionado, se puede
explicar el posible mecanismo de accidn del
extracto hidroalcohdlico de Solanum radicans
L; el cual serila por un antagonismo
competitivo por los receptores muscarinicos
M;, que se traduciria en una relajacidn, con
disminucion del tono y del peristaltismo del
musculo liso del ileon del cobayo, inhibiendo
el influjo de calcio. En consecuencia el
antagonismo se puede vencer aumentando
suficientemente la concentracion de la
Acetilcolina (ACh) en los sitios receptores del
érgano efector ** y de esta manera se perderia
el efecto antagonista del extracto.

La inhibicion de las contracciones inducidas
por la acetilcolina (ACh) confirma la accion
antiespasmddica del extracto, pues su
comportamiento fue similar al de la atropina y
la N-Butil bromuro de hioscina, drogas
conocidas por su accion sobre las
contracciones intestinales. Por lo tanto se
puede afirmar que el extracto hidroalcohdlico
de Solanum radicans L “fiugku” tienen
actividad antiespasmodica en el intestino,
siendo la concentracion al 30% la que presenta

un efecto préximo a los farmacos patrones.



VI

CONCLUSIONES
El extracto hidroalcohdlico de
Solanum  radicans L  “flugku”,
presenta una actividad
antiespasmodica.

Los metabolitos secundarios presentes
en el extracto hidroalcohdlico de
Solanum radicans L “fugku”, son:
alcaloides, azucares reductores,
flavonoides, compuestos fendlicos y/o
taninos y triterpenos y/o esteroides.

El extracto hidroalcohélico de
Solanum radicans L “fiugku”, al 30%
tiene una  mayor  actividad
antiespasmddica.
El extracto hidroalcohdlico de
Solanum radicans L “fiugku”, tiene
una menor actividad antiespasmddica
comparada con la atropina y la N-

butil bromuro de hioscina.

RECOMEDACIONES
Se necesita continuar con las
investigaciones farmacologicas de

recursos naturales de nuestro
departamento, con la finalidad de
encontrar plantas medicinales que
contengan metabolitos activos que
puedan ser eficaces para el
tratamiento de enfermedades.

Identificar y purificar el o los
componentes responsables del efecto
‘antiespasmodico, los cuales estdn
presentes en las hojas de Solanum

radicans L “fiugku”

VIL

Realizar estudios de toxicidad de las
hojas de Solanum radicans L “fiugku”
Realizar estudios sobre los efectos del

extracto en  Organos  blandos.

(corazon, higado, rifién y cerebro).
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