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En la ciudad de Ayacucho, siendo las once de la mafana del dia veintisiete de agosto del
dos mil quince, en el auditorio del Departamento Académico de Ciencias Biolégicas, con la
asistencia de los siguientes docentes: Mg. José Manuel Diez Macavilca (Presidente), Bigo.
Elbert Hermoza Valdivia (Miembro), Dr. Johnny Aldo Tinco Jayo (Asesor) y la Mg. Roberta
Brita Anaya Gonzalez (cuarto jurado), y actuando como secretaria docente la Mg. Castilla
Torres Nancy, de la Facultad de Ciencias de la Salud, para recepcionar la exposicién de tesis
del Bachiller Javier Junior Rojas Melgar, titulada “Efecto oxitcico del extracto hidroalcohdlico
de las flores de Spartium junceum “retama” en utero aislado de cobayos, Ayacucho 2014,
quien pretende optar el Titulo Profesional de Quimico Farmacéutico en la Facultad de
Ciencias de la Salud.

El Mg. José Manuel Diez Macavilca (Presidente) dio inicio del acto de sustentacion,
luego de solicitar a la secretaria Docente que verifique la documentacién correspondiente y
dé lectura al acto resolutivo considerado en los articulos de la presente resolucion, iniciando
la exposicion.

En la primera etapa se indica al sustentante que tome el tiempo correspondiente para
la sustentacion de su trabajo de investigacién. Cuiminado esa etapa el presidente invita a los
miembros del jurado a realizar las preguntas y observaciones pertinentes para la evaluacion

del bachiller sustentante.
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deliberen y procedan a calificar segun se detalla continuacién:
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De la evaluacion realizada el sustentante obtiene la nota de diecisiete (17). Concluida
la evaluacion del jurado se solicita el ingreso del sustentante y publico para proceder a
comunicar el resultado obtenido asi como anunciar y juramentar al sustentante como un

nuevo Quimico Farmacéutico.
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RESUMEN
Las anomalias en el proceso de la contractilidad del muisculo uterino durante el

embarazo y el parto pueden tener importantes implicaciones clinicas, incluyendo
el parto prematuro, que es la causa individual mas grande de la mortalidad
materna y prenatal en el mundo y un importante contribuyente a los problemas de
desarrollo de la infancia. Por el contrario, la induccién del trabajo de parto puede
ser necesaria en determinadas condiciones. El presente estudio de tipo basico
experimental se realizé con el objetivo de evaluar el efecto oxitécico del extracto
hidroalcohdlico de las flores de Spartium junceum “retama” en Gtero aislado de
cobayos hembra nuliparas, en los laboratorios de farmacologia y farmacognosia
del area de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional de San Cristébal
de Huamanga, siguiendo el modelo in vitro propuesto por Salleh et al. Fueron
ensayados los extractos a concentraciones de 0,5; 1,0 y 2 mg/mL, usando como
control positivo oxitocina y un control negativo (blanco). El analisis quimico
cualitativo preliminar del extracto evidencié la presencia de alcaloides,
flavonoides, compuestos fendlicos y saponinas, principalmente. Se concluyd que
el extracto hidroalcohdlico de las flores de Spartium junceum “retama” muestra
actividad oxitocica en utero aislado de cobayos hembra nuliparas (p<0,05) siendo
la concentracién de 0,5 mg/mL la de mayor eficacia en funcién al numero de
contracciones (71.4%) y la concentracién de 2,0 mg/mL, la de mayor eficacia en
funcién de altura de contracciones uterinas (62,5%).

Palabras clave: Spartium junceum, oxitécico.
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I. INTRODUCCION

Las plantas uteroténicas, son plantas que estimulan la contraccién uterina y se
han utilizado desde la antigiiedad para ayudar en el trabajo de parto, para retirar
la retencion de la placenta, en el tratamiento de la hemorragia posparto y como
abortivo.! Las anomalias en el proceso de la contractilidad del mésculo uterino
durante el embarazo y el parto pueden tener importantes implicaciones clinicas,
incluyendo el parto prematuro, que es la causa individual mas grande de la
mortalidad materna y prenatal en el mundo y un importante contribuyente a los
problemas de desarrollo de la infancia. Por el contrario, la induccion del trabajo de
parto puede ser necesaria en determinadas condiciones. Actualmente se utiliza
terapias intervencionistas para suprimir (tocoliticos) o para inducir (uteroténicos)
las contracciones uterinas que por falta de potencia y/o selectividad pueden tener
efectos secundarios nocivos para la madre y el bebé. La gran diversidad de
sustancias existentes en la naturaleza siempre ha sido, y sigue siendo, uno de los
mayores recursos que nos brinda alternativas terapéuticas?, cuyo aislamiento y
conocimiento de sus estructuras podria dar lugar a disefiar reacciones para
producir derivados semisintéticos o dar pautas para la sintesis de compuestos
similares.?

Estudios previos con Spartium junceum no se han ocupado sobre su posible
efecto oxitdécico aun cuando existe evidencia etnofarmacologica al respecto, por
lo que se ha sugerido que dicho efecto podria ser posible gracias a la presencia
del alcaloide esparteina®, lo que a su vez podria representar un riesgo toxicologico
latente dada la ausencia de su validacion farmacologica que garantice su
seguridad.

En el presente informe de investigacién se plasma el resultado del estudio
experimental del efecto oxitécico del extracto hidroalcohdlico de las flores de
Spartium junceum “retama” en Utero aislado de cobayos hembra nuliparas en
forma comparativa con la oxitocina.



En cuanto a ello se plantean los siguientes objetivos.
OBJETIVO GENERAL
» Evaluar el efecto oxitocico del extracto hidroalcohdlico de las flores de
Spartium junceum “retama” en utero aislado de cobayo.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
» Identificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcohdlico de las flores de Spartium junceum ‘“retama” mediante
tamizaje fitoquimico.
» Determinar la concentracion del extracto hidroalcohdlico cle las flores de
Spartium junceum “retama” con mayor efecto oxitocico.



Il. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes del problema de investigacién
Las plantas uteroténicas son plantas que estimulan la contraccion uterina y se han
utilizado desde la antigliedad para ayudar el trabajo de parto, extraccién de la
placenta retenida, el tratamiento de la hemorragia posparto y como abortivo.' Se
han llevado a cabo innumerables estudios experimentales sobre la contractibilidad
uterina empleando extractos vegetales de distintas partes del mundo; por ejemplo:
Efecto in vitro de Ficus deltoidea en la contraccion de utero aislado de ratas, esta
mediada a través de la union de multiples receptores y es dependiente de calcio
extracelular’; Los efectos oxitocicos del extracto acuoso de la hoja de Costus
lucanusianus familia costaceae, en utero aislado de ratas no embarazadas®.
Propiedades oxitécicas del extracto acuoso de Gobimetula braunii
(loranthaceae)®, entre otros.
2.2. Spartium junceum “retama”
2.2.1. Clasificacion taxonémica

Tabla 1. Clasificacion sistematica de Spartium junceum ‘retama”, segun el
Sistema de Clasificaciéon de Cronquist. (Anexo 1).

Categoria taxonémica Clasificacion
DIVISION MAGNOLIOPHYTA
CLASE MAGNOLIOPSIDA
Sub Clase ROSIDAE
ORDEN FALABALES
FAMILIA PAPILIONACEAE
GENERO Spartium
ESPECIE Spartium junceum L.
N.V. “retama”

Fuente: Herbarium Huamangensis, Facultad de Ciencias Biolégicas de la Universidad Nacional
de San Cristébal de Huamanga, 2014.



2.2.2. Descripcion botanica

Es un arbusto que mide de 2 a 3 m de altura de tallos verdes ramificados
fotosintéticos; solo las ramas jovenes llevan hojas, que son pequefias y
lanceoladas, con el haz lampifio y el envés sedoso, debido a la presencia de pelos;
pero las hojas pronto caen y dejan las ramas desnudas, rollizas, verdes y lisas que
semejan ser juncos, las flores son grandes, amarillas, papilionadas,
heteroclamideas, zigomorfas y bisexuales. El céliz es membranoso, esta hendido
hasta la base y tiene cinco pequerios l6bulos o dientecitos en su extremo. La
corola se compone de un pétalo grande superior o estandarte de forma casi
redondeada, dos pétalos laterales denominadas alas y la quilla constituida por dos
pétalos ligeramente unidos en un pico sobresaliente. El androceo consta de diez
estambres monodelfos. El gineceo de ovario supero unicarpelar, unilocular
contiene numerosos évulos. Fruto, una legumbre alargada y negra que se abre a
la madurez mediante dos valvas, que al abrirse lanzan violentamente las
semillas."

2.2.3. Composiciéon quimica

Se ha reportado la presencia de alcaloides, cardendlidos, fenoles y taninos,
flavonoides, lactonas y cumarinas, quinolonas y triterpenos y esteroides.” De las
flores se ha aislado una saponina, el spartitriésido®, del mismo modo se han
aislado e identificado cinco glicésidos flavonoides que lievan estructura de catecol
en el anillo B, como isoquercitrina (quercetina 38-glucésido); luteolina 4'G-
glucésido; quercetina 3,4'-diglucésido; azaleatin 3p-glucdsido (quercetina 5-
metiléter 3B-glucésido) y la quercetina 4'B-glucésido.’ La esparteina es un
alcaloide caracteristico de S. junceum que ha demostrado efecto analéptico en el
sistema muscular.”

2.2.4. Usos en la medicina tracional

Las flores soasadas se usan contra los dolores reumaticos, en la cefalalgia; las
flores frescas en fricciones contra las pecas; el cocimiento de las flores como
diurético, la tintura de las mismas como antirreumética y en ictericia.'?

La raiz, la corteza del tallo, la flor y la semilla se utilizan como materiales
farmacéuticos, que son amargos y laxantes. Se inhala el vapor de agua de las
flores hervidas, para descongestionar las fosas nasales.

2.3. Excitabilidad y contractilidad uterinas

Como érgano compuesto por fibra muscular lisa, el Utero posee un elevado grado

de actividad auténoma capaz de provocar ondas de despolarizacion que se



propagan y que causan contracciones espontaneas. Esta actividad auténoma, sin
embargo, se encuentra sometida a numerosas influencias: el sistema auténomo
simpético y parasimpatico, los mediadores sintetizados probablemente in situ,
como las prostaglandinas, las hormonas de diversos tipos entre las que destacan
la oxitocina y las hormonas gonadales, y la propia influencia del contenido uterino,
es decir, la actividad fetal y la actividad de los érganos anejos, entre los que
destacan la placenta y el amnios. Este complejo conjunto de influencias operan
de manera diferente y cambiante segin su momento especifico de actividad. Su
accion se ejerce, en su mayor parte, a través de los respectivos receptores
situados en la pared de las células musculares lisas; las consecuencias de la
interaccién entre los diversos ligandos y sus receptores pueden desencadenar
cambios bruscos o modificar las condiciones de respuesta mediante procesos de
sensibilizacion (caso del estrégeno) o hiposensibilizacion (caso de la
progesterona). En ultimo término, las modificaciones idnicas, y muy
particularmente las del Na* y Ca?*, desencadenaran los cambios de potencial de
membrana y los cambios en la actividad contractil. La contraccién muscular uterina
esta precedida por una reduccién del potencial de membrana sobre la que se
superponen varios potenciales de espiga. Esta onda de excitaciéon se propaga de
una célula a otra, a favor de los abundantes contactos de baja resistencia que
existen entre ellas (uniones de tipo gap).

Existen areas donde al parecer se inician estas ondas de despolarizacion
comportandose como marcapasos. El Na* desempefia un papel evidente en la
génesis de estas ondas, pero no es alterado por la tetrodotoxina, por lo que se
descarta la existencia de canales de Na* dependientes de voltaje. La existencia
de Ca? en el medio es indispensable para mantener la excitabilidad muscular, a
pesar de lo cual son pocos los iones que penetran en la célula e insuficientes para
provocar la contraccién. Esta se debe a mecanismos de movilizacién interna de
Ca?" y a la consiguiente actuacion de las cinasas de cadenas ligeras de miosina.
Entre las influencias sefialadas destacan las actividades parasimpatica y
simpética que, aunque no son esenciales, modulan la actividad uterina. En el ttero
gravido humano, la accion a es activadora y la B2 inhibidora, como se explica mas
adelante. El nimero de receptores puede variar en condiciones fisiologicas y
patologicas, asi como la respuesta a su activacion. Las prostaglandinas son
poderosas activadoras de la contraccion uterina, siendo sintetizadas
abundantemente en el tejido amnidtico durante el embarazo, pero también se



forman en el miometrio y el endometrio, y pueden participar en la patogenia de los
cuadros dismenorreicos.

La progesterona y el estradiol actian de forma contrapuesta sobre la fibra lisa
uterina. La progesterona es capaz de producir hiperpolarizacion de la membrana
celular, limitando asi la velocidad de propagacion de la onda de despolarizacion,
y de aumentar la fijacién de Ca?* al reticulo sarcoplasmico, con lo que reduce su
disponibilidad en las proteinas contractiles. Las fibras musculares lisas del utero
no embarazado tienen un potencial de membrana de -40 mV, mientras que
durante el embarazo pasa a -60 mV; es posible que esa hiperpolarizacion se deba
a la actividad predominante de la progesterona. Los estrégenos, por el contrario,
promueven la excitabilidad de la fibra lisa, la aparicion de contracciones
espontaneas y la mayor sensibilidad del miometrio a la accién de sustancias
estimulantes. Esta influencia hormonal se ejecuta, al menos parcialmente,
mediante modificaciones en el nimero o en la afinidad de receptores para diversos
mediadores. Los estrogenos, por ejemplo, incrementan el nimerco de receptores
a-adrenérgicos y de receptores de oxitocina, mientras que la progesterona puede
inhibir o dificultar esa accién. Asi pues, la relacién local estrégeno/gestageno a lo
largo del ciclo femenino y del embarazo constituye uno de los factores
condicionantes de la actividad uterina.'?

2.3.1. Farmacos oxitécicos .

Los oxitécicos (de tékos=parto y oxites=que acelera) son farmacos que producen
contraccién del utero, por lo que son Utiles para inducir o dirigir el parto mediante
un estimulo controlado de la motilidad uterina. Actualmente los farmacos que se
utilizan como oxitécicos son la oxitocina, las prostaglandinas y la
metilergometrina.'4

a. Oxitocina

La oxitocina es un neuropéptido, sintetizado en el hipotalamo y almacenado en la
neurohipdfisis, cuya liberacion es regulada por estimulos neurogénicos,
hormonales, humorales y emocionales. Sus acciones se producen en distintos
niveles, siendo su accion sobre el utero la mejor conocida. La oxitocina solo es
activa administrada por via parenteral. La via mas racional de administracion es
la intravenosa, mediante la cual se consiguen niveles estables, se regula
adecuadamente la cantidad administrada y se induce una contraccion uterina
eficaz y controlada con dosis inferiores a la de cualquier otra via. Lz oxitocina sufre

inactivacion por oxitocinasas, enzimas presentes en el SNC, el plasma, la



placenta, el higado y el rifién. La oxitocina actia sobre receptores del Gtero
humano y de la glandula mamaria. Estos receptores son de naturaleza proteica y
parecen distribuirse en todo el Gtero, localizados en la membrana plasmatica. El
nimero de receptores au-menta a lo largo de la gestacioén, siguiendo un curso
paralelo a la sensibilidad del utero a la oxitocina. En el atero humano los
estrégenos y la progesterona actian de forma coordinada para aumentar la
sintesis de receptores que ocurre al final del embarazo y comienzo del parto.

La contraccién del utero inducida por oxitocina es dependiente de la dosis y se
caracteriza por una motilidad ritmica superponible a la que ocurre en el parto
espontaneo. Soélo dosis muy altas producen hipertonia uterina. El efecto utero
tonico de la oxitocina depende de la entrada de calcio extracélular. aunque las
prostaglandinas también pueden contribuir a su accién utero ténica. Por los
mismos mecanismos, la oxitocina facilita la lactacion mediante la contraccién de
las fibras mioepiteliales de los acinos mamarios, impulsando la leche hacia los
senos galactéforos desde donde puede ser faciimente succionada por el lactante.
La oxitocina intravenosa se usa para la induccion y la direccion del parto. No debe
asociarse a otros oxitécicos.'*

b. Prostaglandinas

En comparacién con la actividad de la oxitocina, las prostaglandinas se
caracterizan por aumentar las contracciones uterinas en los primeros meses del
embarazo, cuando el Utero aun es resistente a la oxitocina, sobre todo en el
segundo trimestre. En las primeras semanas del embarazo, las dosis requeridas
son elevadas y pueden ocasionar reacciones adversas inaceptables. La PGF2a
se comporta como un estimulante uterino mas constante que la PGE2, tanto en el
utero gravido como en el no gravido. Su accién se suma a la de la oxitocina,
porque ambas actuan sobre receptores diferentes. Las prostaglandinas favorecen,
ademas, la maduracién del cuello uterino, ablandandolo y dilatandolo por alterar
la estructura del colageno. Por eso se pueden emplear en forma de gel
administrado en forma extra amniética, intracervical o intravaginal (pesario) en la
fase previa a la induccién; con ello se ha reducido el nimero de cesareas. Pero
no se descarta la posibilidad de que, al mismo tiempo, inicien la induccion del parto
con el consiguiente riesgo de sufrimiento fetal. Por esta razén, la parturienta
sometida a maduracioén del cuello debe estar bajo vigilancia. La dinoprostona se
puede administrar por diversas vias: oral, intrauterina, endocervical, vaginal y
parenteral. La utilizacion de estas vias, la dosis y la frecuencia de administracion



depende de las indicaciones: preparacion cervical previa a la induccion del parto
(infusiéon extra amnidtica o aplicacién vaginal en forma de gel, pesario, tableta
vaginal), induccién y facilitar el parto (0,5-1 mg oral cada hora), control de
hemorragia posparto (infusién intravenosa), evacuacién de mola hidatidiforme y
de feto muerto (administracion de pesarios y geles vaginales), induccion de aborto
en el segundo trimestre (en aplicacién extra amnidtica o intra amnibtica, con
oxitocina o sin ella o con soluciones hipertonicas) y preparacién del cuello para
provocar aborto por aspiraciéon en el primer trimestre (administracion vaginal). Las
indicaciones del dinoprost son similares a las de la dinoprostona; se usa
principaimente en forma de solucion, pero puede provocar bronconstriccion. El
gemeprost se emplea en forma de pesario de aplicacién vaginal, sobre todo con
fines abortivos, bien para preparar el cuello uterino o intervenir quirtirgicamente
en el primer trimestre, bien para provocar aborto directo en el segundo; es una de
las prostaglandinas que se asocia al antigestdgeno mifepristona. La
administracion inadvertida de dosis altas en el territorio vascular produce
hipotension grave y colapso. La hiperestimulacion uterina puede causar rotura
uterina (de acuerdo también con las caracteristicas de la intervencion que se
practique) y muerte fetal. Pueden producir dolor uterino, alteraciones fetales,
nauseas, vomitos, diarrea, temblores, cefalea y mareos, de intensiclad relacionada
con la dosis y las posibilidades de absorcion sistémica. El dinoprost puede
provocar broncoconstriccion.'?

c. Alcaloides ergéticos

La ergonovina y su derivado sintético metilergometrina (metilergonovina) son
derivados ergéticos con estructura amidica que se caracterizan por tener muy
escasa actividad de bloqueo a-adrenérgica y poderosa actividad estimulante de la
musculatura lisa. Destaca la intensa estimulacion de la fibra lisa uterina, efecto
propio de la accidn mayor de todo el grupo de alcaloides ergéticos. También
pueden actuar en otras fibras lisas, como en las vasculares o en la pared
gastrointestinal, esta accién se debe a que es un agonista parcial de los o-
adrenoceptores, aunque su afinidad por receptores dopaminérgicos vy
serotoninérgicos es también escasa, mostrando manifestaciones variables de
agonismo parcial y de antagonismo segtin los modelos utilizados. Pueden producir
vémito, aunque en menor grado que la bromocriptina. En el Gtero, la
metilergometrina produce contracciones intensas e irregulares, con aumento del

tono basal tanto en el Gtero inmaduro como en el gravido, aunque éste es mas



sensible. Debido a este tipo de respuesta, que puede ser contraproducente para
la buena dinamica del parto y para la vida del feto, s6lo se debe usar cuando el
feto ha iniciado su expulsion. En general, la accién vasoconstrictora es débil, pero
puede ser suficiente para desencadenar espasmos en regiones hipersensibles,
por ejemplo, el territorio coronario. Esto ha dado origen a la prueba de la
ergonovina empleada para diagnosticar isquemias coronarias de caracter
funcional. No se debe emplear para inducir el parto sino para incrementar la
contraccion uterina y evitar el utero aténico y las hemorragias; se administra
metilergometrina a la dosis de 0,2-0,3 mg por via intramuscular, o por via
intravenosa si es precisa una acciéon muy rapida. Si la involucién uterina de los
primeros dias y semanas después del parto es muy lenta, se administra por via
oral, 0,2-0,4 mg 2-4 veces al dia durante 2-7 dias."



ll. MATERIALES Y METODOS
3.1. Ubicacién
El presente trabajo de investigacién se llevé a cabo en los laboratorios de laE.F.P.
de Farmacia y Bioquimica de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad
Nacional de San Cristébal de Huamanga.
3.2. Poblacién y muestra
3.2.1. Poblacion
Flores de Spartium junceum “retama” que crece en Villa Florida, Distrito de Iguain,
Provincia de Huanta, Departamento de Ayacucho, ubicado a 2 924 m.s.n.m.
3.2.2. Muestra
3 kg de flores de Spartium junceum “retama’.
3.3. Animales de experimento
Se utilizd6 30 cobayos hembra nuliparas de 250 +/- 50g de peso, que fueron
adquiridos del Instituto Nacional de Innovacién Agraria, INIA - Ayacucho.
3.4. Procedimiento metodolégico
3.4.1. Recoleccion de la muestra
La recoleccion, seleccion y secado de las muestras se realizé de acuerdo a los
procedimientos establecidos por Villar del Fresno.”® Se seleccioné las flores
intactas; se lavo con abundante agua y se secé a la sombra, en una habitacién
ventilada, sobre papel periédico durante siete dias y se someti6 a la reduccién de
tamarno de particulas haciendo uso de un mortero de porcelana hasta obtener un
polvo fino.
3.4.2. Obtencion del extracto hidroalcohélico
Se sometid a maceracion 100 g de muestra seca y molida en frascos de color
ambar durante 5 dias en etanol al 80%, el mismo que la cubrié por completo.
Durante el macerado el frasco se agité periédicamente para una dispersion
homogénea de la muestra en el alcohol.
Transcurrido el tempo de maceracion, se procedio a su filtracion al vacio.
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Enseguida, se concentrd a presion reducida en un rotavapor a una temperatura
no mayor que 50°C, hasta lograr un extracto de consistencia blanda, la misma que
se desecd en una estufa a 40°C, sobre placas Petri. Se obtuvo uri extracto seco,
el cual fue envasado en frascos de vidrio color ambar y almacenados bajo
refrigeracion a 4°C, hasta el momento de su empleo.

3.4.3. Tamizaje fitoquimico

Las reacciones de identificacion de los diferentes metabolitos secundarios del

extracto hidroalcohélico se realizé siguiendo los procedimientos propuestos por

Miranda y Cuéllar.’®

3.4.4. Evaluacion del efecto oxitocico

Para la evaluacién del efecto oxitocico se empled el modelo propuesto por Salleh

etal.

e Los cobayos hembra fueron alojados en un ambiente controlado a una
temperatura constante de 25°C, humedad relativa entre 30-70%, ciclo de 12
horas luz-oscuridad y con libre acceso a comida y agua.

¢ Tiras de musculo liso longitudinal (8-10 mm de longitud y 1-2 rhm de ancho)
se colocaron verticalmente en el equipo de bafio de érganos PANLAB que
contenga solucién de TYRODE con la siguiente composiciéon de electrolitos:
NaCl (8 g), KCI (0.2 g), MgCl: (0.2 g), CaCl; (0.2 g), NaFH-PO: (0.05 g),
NaHCOs (1 g) y glucosa (1.0 g), cantidad suficiente para 1litro; con un pH de
6.5, la temperatura del bafio de érganos se mantuvo a 37°C con suministro
de 95% O.y 5% de CO- continuo en la solucién del bario.

o Las respuestas mecanicas fueron registradas isotérmicamente por medio del
software LabChart acoplado a un bafio de érganos automatico.

o Cada tira uterina se coloco bajo una fuerza de reposo éptimo de 1 g y se dejé
equilibrar durante 30 minutos antes de la administracién del farmaco. Durante
este periodo, las tiras se lavaron con 10 m! de solucion fisiologica fresca cada
15 minutos.

» Después del periodo de equilibrio, la preparacion fue estimulada dos veces
por la administracién de una concentracion efectiva maxima de Oxitocina.

e Las tiras uterinas fueron luego dejadas para que se equilibren por un periodo
adicional de 60 minutos antes de la adicién de las sustancias de prueba.

o (Cada experimento se repitié cinco veces utilizando nuevas tiras uterinas de
diferentes cobayos hembra.

12



3.4.5. Disefio experimental

Se ajusté a un disefio de pre y post prueba, en este sentido, se distribuyeron
aleatoriamente cinco grupos de tejido uterino aislado con cinco repeticiones cada
uno. El disefio se expone en la Tabla 2.

Tabla 2. Disefio experimental para el estudio del efecto oxitécico de las flores de
Spartium junceum “retama” sobre Utero aislado de cobayos, Ayacucho 2014.

Grupo vehiculo acetilcolina  oxitocina 0,5mg/ml 1,0mg/ml 2,0 mg/ml
| X
! X
1] X
v X
\ X
Vi X

3.5. Analisis estadistico

El analisis de las medias multiples de la variable altura de contracciones uterinas
se comparé mediante un analisis de varianza (ANOVA) y con las pruebas de
Dunnet y Duncan para las comparaciones multiples; en tanto, los datos de la
variable nimero de contracciones uterinas se sometieron a un andlisis con el test
de Kruskal Wallis. Se emple6 el paquete estadistico SPSS version 22.
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IV. RESULTADOS
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Tabla 3. Metabolitos secundarios presentes en el del extracto hidroalcohdlico de
las flores de Spartium junceum “retama”. Ayacucho 2014.

Ensayo Metabolito Observacion
Shinoda Flavonoides ++
Cloruro férrico Compuestos fendlicos +++
Wagner Alcaloides ++
Dragendorff Alcaloides ++
Mayer Alcaloides ++
Hager ' Alcaloides ++

Espuma Saponinas +

+: Escaso; ++: Regular; +++: Abundante

17



27,57
§ [ u'
= 2504 !
s
-]
prd !
g ] :
5 )
- 22
3 22,5+ .r.
c !
£
s
9 13 E i
=
o 20,0
B
@
E
%

17,57

* T . T T T Y
Blanco Oxitocina £ 0,5 mg/mb E1.0mgmL E 2,0 moknL

Tratamiento
Figura 1. Niumero de contracciones uterinas por efecto de los farmacos de
referencia y el extracto hidroalcohdélico de las flores de Spartium junceum “retama”,
Ayacucho 2014.

18



55+

o
E=]
1

&~
wn
1

-~
k-]
1

=
>

v
n
1
Hi
W

Altura de las contracciones uterinas (mm)

3,04

LD T T
Blanco Oxitocina E 0,5 mg#mL E 1,0 mgimi E 2,0 mg/imi
Tratamiento

Figura 2. Altura de las contracciones uterinas por efecto de los farmacos de
referencia y el extracto hidroalcohdlico de las flores de Spartium junceum “retama”,
Ayacucho 2014. '

19



V. DISCUSION

El uso de la medicina a base de hierbas para aliviar los problemas asociados con
enfermedades ginecolégicas de la menstruacién y la menopausia, para apoyar la
salud durante el embarazo y para facilitar el parto es comun entre muchas cuituras
tradicionales. Estudios etnobotanicos detallados han sido reportados por varias
comunidades indigenas de todo el mundo y han sido identificadas muchas plantas
utilizados tradicionalmente.?

La Tabla 3, muestra los resultados obtenidos de las pruebas cualitativas
preliminares de identificacion de los metabolitos secundarios presentes en el
extracto hidroalcohdlico de las flores de Spartium junceum “retama’, los que
confirman la presencia de flavonoides, compuestos fendlicos y alcaloides,
principalmente, metabolitos que también son reportados en investigaciones
previas publicadas en fuentes especializadas. En efecto, Greinwald'”, en un
estudio sobre los alcaloides de Spartium junceum reporta la presencia significativa
de alcaloides que obedece a patrones constituidos por citisina, como N-
metilcitisina, rombifolina, anagrina y epibaptifolina, ubicuas indistintamente en toda
la planta.

Otra presencia muy importante en las flores de Spartium junceum corresponde al
grupo de flavonoides o compuestos fenélicos en general. Asi, se han identificado
flavonoides glicosidicos tipo quercetina como la isoquercitrina, ademas de
luteolina, entre otros.®

En un estudio donde se empled el extracto acuoso las flores de esta misma
especie reporté también resultados similares.*

La literatura cientifica reporta ampliamente resultados de investigaciones donde
se demuestra que tanto los flavonoides como los alcaloides ejercen accion sobre
la motilidad uterina, ya sea estimulando o inhibiendo la contractilidad.

Spartium junceum contiene un tipo particular de alcaloide que corresponde a los
quinolizidinicos con un nicleo piridona,'”'® a los que se les atribuye una amplia
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gama de actividades farmacoldgicas y toxicolégicas como oxitécico, uteroténico,
antiarritmico, diurético, hipoglucemiante, hipotensora, respiratorio estimulante y
depresor, antipirético y propiedades alucindégenas. A nivel molecular los alcaloides
quinolizidinicos afectan los receptores de acetilcolina, nicotinicos vy
muscarinicos.'®

De los alcaloides caracteristicos de Spartium junceum el mas conocido es la
esparteina, que ha generado mucho interés debido a sus propiedades anti-
hipertensiva, antipirética y propiedades antiinflamatorias. En el sistema nervioso,
se ha demostrado que la esparteina muestra actividad anti-colinérgico y
depresiva, aunque de como la esparteina ejerce sus efectos téxicos en el cerebro
sigue siendo poco claro.’® El alcaloide es asi mismo oxitocico: aumenta
moderadamente el tono y la fuerza de las contracciones uterinas.?

De otro lado también se ha reportado la presencia de flavonoides en Spartium
Jjunceum, tales como los flavonoides que llevan estructura de catecol en el anillo
B en el extracto butandlico de las flores de Spartium junceum.® Tres flavonoides
fueron aislados de las flores de Spartium junceum, los ya conccidos crisina y
crisina 7-glucdsido y un nuevo glicésido, crisina 7-gentiobidsido.?’

Una cantidad moderada de polifenoles fue descrita en estudios con S. junceum.?
El atero tiene capacidad de contraccion espontanea, es decir, sin estimulos
sensoriales. Desde este punto de vista, se ha evidenciado que segmentos de Gtero
in vitro presentan contracciones espontaneas, incluso mas activas que en
condiciones in vivo, lo cual indica que existen factores que inhiben este tipo de
contracciones a través de un sistema de regulacién. Estructuralmente, el masculo
liso uterino es muy similar a otro tipo de misculo liso visceral; con base en sus
propiedades contractiles, tiene las siguientes caracteristicas: a) muestra
contractibilidad esponténea, a menudo ritmica, y es facimente estimulado de
forma mecanica; y b) sus ciclos de contraccién son generalmente largos.®

Los resultados obtenidos ponen en evidencia el efecto del medicamento de
referencia, oxitocina, aun en condiciones in vitro (Anexo 10). Sin embargo, como
se puede ver, su potencia bajo estas condiciones no fue tan potente considerando
que el grupo sin estimulo (blanco) registra valores similares de actividad uterina
tales como altura y nimero de contracciones. En efecto, se sabe que el ttero tiene
una respuesta muy variable a la accién de la oxitocina. La induccidn del parto de

término, es en algunas pacientes totaimente ineficaz, aun en altas dosis mientras
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que en otros embarazos de término basta una minima dosis de oxitocina para
inducir la contractilidad uterina.?*

La Figura 1, nos muestra el nimero de contracciones uterinas por efecto del
farmaco de referencia oxitocina y el extracto hidroalcohdlico de las flores de
Spartium junceum “retama’. Se puede notar que el extracto a una concentracién
de 0,5 mg/mL, incrementa el nimero de contracciones uterinas alcanzando una
media de 25 contracciones incluso por encima de la oxitocina (23 contracciones)
y obviamente sobre los demas extractos de forma significativa (p<0,05), lo que
permitié alcanzar el mayor porcentaje de eficacia correspondente al 71,4% (Anexo
12). Sin embargo, adicionalmente, un efecto particular se puede apreciar: el
numero de contracciones uterinas a la concentracion de 0,2 mg/mL de extracto es
igual o menor al nimero de contracciones basales, por lo que se podria decir que
mas bien inhibié el nimero de contracciones uterinas. Esta respuesta pudo
deberse a la presencia de elevada concentracién de alcaloides en el extracto. Un
trabajo donde se evalué el efecto de una fracciéon soluble en cloroformo del
extracto acetdnico y cloroférmico de las ramas de Sarcostemma brevistigma Wight
sobre las contracciones inducidas por oxitocina y KCI en el musculo liso uterino
aislado de rata, donde los extractos cloroférmicos contenian alcaloides, se pudo
demostrar la actividad tocolitica de dicha especie.?® 7

La Figura 2, nos muestra la altura de las contracciones uterinas por efecto del
farmaco de referencia oxitocina y el extracto hidroalcohdlico de las flores de
Spartium junceum “retama” a diferentes concentraciones. Aqui se observa que el
comportamiento de los extractos tiende a incrementar la fuerza de las
contracciones uterinas logrando alturas por encima del blanco pero no mayores
que el estandar oxitocina. Desde esta perspectiva se puede notar, ademas, que
la concentracién del extracto a 2,0 mg/mL ejerce el mejor efecto sobre la altura de
las contracciones uterinas, con una media de 4,3 mm. Como se menciond
anteriormente, es muy probable que el metabolito responsable de la actividad
oxitécica sea la esparteina ya que se observa unicamente el incremento moderado
del tono y la fuerza de las contracciones uterinas.?® Este resultado se puede
corroborar con el calculo del porcentaje de eficacia de los extractos en cuanto a la
variable altura; considerando una eficacia del 100% alcanzada por el farmaco de
referencia oxitocina, con la exposicion a una concentracion de 2,0 mg/mL del
extracto de las flores de Spartium junceum se logré el mayor porcentaje de eficacia

oxitécica equivalente al 62,5% (Anexo 11).
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Dado este comportamiento particular de los extractos de Spartiurn junceum que
muestran un reducido efecto oxitocico (Anexo 10), podemos proporier lo siguiente:
es ampliamente conocido el efecto oxitécico de los alcaloides quinozilidinicos,
especialmente la esparteina; pero también se ha demostrado los efectos
relajantes de la quercetina donde la despolarizacion depende de este flavonoide
durante la contraccion del musculo liso uterino de rata inducida por CaClk.%® En
este sentido, es muy probable que haya ocurrido cierto tipo de antagonismo por
distintas vias y que se han traducido en contracciones uterinas mocleradas in vitro.
El analisis estadistico del nimero de contracciones uterinas demuestra que existe
diferencia estadistica significativa (p<0,05) entre los tratamientos incluido el
blanco. (Anexoc 9). Las comparaciones multiples de las zlturas de las
contracciones uterinas con la prueba de Dunnet nos muestran, a su vez, que existe
diferencia estadistica significativa (p<0,05) entre el efecto logrado con los
tratamientos frente a la oxitocina (Anexo 7); mientras que en la comparacion entre
extractos con la prueba de Duncan es evidente la diferencia del efecto con el
extracto a la concentracion de 2,0 mg/mL frente a los efectos obienidos con los
extractos a las concentraciones de 1,0 y 0,5 mg/mL (Anexo 8).

Como se puede observar graficamente, el extracto hidroalcohdlico de las flores de
Spartium junceum a la concentracion de 0,5 mg/mL posee mayor efecto en
relacion con el incremento del nimero de contracciones uterinas incluso mayor
que la oxitocina, mientras que a una concentracién de 2,0 mg/mL, muestra mayor
efecto sobre la altura de las contracciones uterinas, pero por debajo de las alturas
logradas con la oxitocina in vitro.

De otro lado, los resultados sugieren que el efecto oxitécico inducido por el
extracto hidroalcohdlico de Spartium junceum. Se relaciona con la liberaciéon de
prostaglandinas y la contraccion de las células miometriales a través de receptores
colinérgicos y oxitocicos, como ocurre en la mayoria de los estudios por ejemplo,
con extractos de Ficus asperifolia.” La induccién de la sintesis de prostaglandinas
es una de las vias por las cuales pueden actuar ciertos metabolitos secundarios.
Las prostaglandinas son mediadores lipidicos producidos por el dtero, las
membranas fetales y de la placenta son capaces de modular las contracciones
uterinas y se han utilizado en el embarazo para una variedad de tratamientos.
Cuando los receptores de prostaglandinas (PG) estan obligados por su ligando
especifico, distintas vias intracelulares se activan, vinculados a la contractibilidad
(EP1, EP3, FP, Tromboxano) o el relajante (EP,, EP4, IP, DP) isoformas del
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receptor. PGE2 y PGF2 que juegan un papel importante en la contracciéon del
miometro, la maduracion cervical y la iniciacion del parto en los seres humanos.?
En vista de que el Gtero también se encuentra bajo la influencia del sistema
nervioso vegetativo (SNV) cuya misién no es iniciar la actividad de la musculatura
lisa sino modularla; en el utero de rata aislado la acetilcolina y la adrenalina
oponen sus efectos de la misma manera que en el organismo, lo hacen las
actividades de las porciones Simpéticas y Parasimpaticas del SNV."® En este
sentido, existe muchos estudios que han indicado la existencia de abundantes
receptores colinérgicos en el musculo liso uterino y que la estimulacién de los
receptores muscarinicos del miometro por agonistas tales como la acetilcolina
causa la contraccion del Gtero, lo que explicaria la mejor actividad de la acetilcolina

en términos de numeros de contracciones.’®
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VI. CONCLUSIONES

1. El extracto hidroalcohdlico de flores de Spartium junceum “retama” posee efecto
oxitécico en utero aislado de cobayo.

2. Los metabolitos secundarios encontrados en el extracto hidroalcohdlico de
flores de Spartium junceum “retama” fueron flavonoides, alcaloides, compuestos
fendlicos y saponinas.

3. El extracto hidroalcohédlico de flores de Spartium junceum “retama’ a una
concentracion de 0,5 mg/mL muestra mayor eficacia en funcién al niumero de
contracciones (71.4%) y a una concentracion de 2,0 mg/mL, la mayor eficacia en

funcién de altura de contracciones uterinas (62,5%).
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Vil. RECOMENDACIONES

Evaluar el efecto oxitécico utilizando tejido uterino aislado de cobayos
prefiadas u ovariectomizadas.

Realizar estudios mas minuciosos para determinar la concentracion efectiva.
Identificar aislar y elucidar los metabolitos responsables del efecto oxitécico.
Evaluar el perfil toxicolégico de esta especie en modelos animales.
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Anexo 1
Certificado de clasificacion taxondémica de Spartium junceum “retama’”

£L JEFE DEL HERBARIUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS BIOLOGICAS GE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN
CRISTOBAL DE HUAMANGA

’
T

ae
i

CERTIFICA

Que, el Bach. en Famacia y Bioguimica, Sr. Javier Junior, ROJAS MELGAR,
ha solicitado la identificacidn de una muesira vegetat para trabajo de tesis,

Dicha muestra ha sido determinada segun ¢l Sistama de Clasificacion de
Cronquisi. A. 1988. y es como sigue:

DIVISION : MAGNOUOPHYTA
CLASE . : MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE : ‘ROSIDAE

ORDEN ? FABALES

FAMILIA 4 PAPILIONACEAE
GENERO : Spartium

ESPECIE 4 Spartium junceumL.
N.V. . “retama’

Se expide fa cerfificaclén correspendiente a solicitud del interesado para
las fines que estme conveniente,

Ayacuche, 13 de Marzo del 2014
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_ .- Anexo 2 i
Flores de Spartium junceum “retama”
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Anexo 3

Baiio de 6rganos aislados Paniab.
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. Anexo 4
Extractos hidroalcohdlicos de las flores de Spartium junceum “retama” a diferentes
concentraciones.
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Anexo 5

Reacciones de coloracién y precipitacion del extracto hidroalcohdlico de las flores
de Spartium junceum “retama”.
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Anexo 6

Utero aislado de cobayo.
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Anexo 7
Prueba de Dunnet de la altura de las contracciones uterinas para las
concentraciones experimentales frente a la oxitocina en la evaluacion del efecto
oxitocico del extracto hidroalcohdlico de las flores de Spartium junceum “retama”
en Gtero aislado de cobayos, Ayacucho 2014.

o :
Tratamiento Estandar ?::;?: sc i(?_j;a & sllién;loc;ar Sig. 95d/; gﬁr:?aenr;:b
Limite superior
EJ 0,5mg/mL Oxitocina -1,2780° ,1453 ,000 -,901
EJ 1,0mg/mL Oxitocina -1,3840 ,1453 ,000 -1,007
EJ 2,0mg/mL Oxitocina -,6580 ,1453 ,001 -,281
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Anexo 8
Prueba de comparaciones mudiltiples de Duncan de la altura de las contracciones
uterinas por efecto de las concentraciones experimentales en la evaluacion del
efecto oxitocico del extracto hidroalcohdlico de las flores de Spartium junceum

“retama” en utero aislado de cobayos, Ayacucho 2014.
Subconjunto para alfa = 0.05

Tratamiento N
1 2
EJ 1,0mg/mL 5 3,538
EJ 0,5mg/mL 5 3,644
EJ 2,0mg/mL 5 4.264
Sig. 526 1.000
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Anexo 9
Estadistico de prueba Kruskal Wallis del namero de contracciones uterinas por
efecto del extracto hidroalcohdlico de las flores de Spartium junceum “retama”.

Estadisticos de prueba»®

Numero de
contracciones
uterinas
Chi-cuadrado 22,949
gl 4
Sig. asintética ,000

a. Prueba de Kruskal Wallis

b. Variable de agrupacién: tratamiento uteroténico
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Anexo 10
Variacién de las contracciones uterinas por efecto de los farmacos de referencia
y las concentraciones experimentales en la evaluacion del efecto oxitécico del
extracto hidroalcohdlico de las flores de Spartium junceum “retama” en utero
aislado de cobayos, Ayacucho 2014.
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Anexo 11
Pocentaje de eficacia oxitécica en funcién de la altura de contracciones uterinas
por efecto de la oxitocina y el extracto hidroalcohdlico de las flores de Spartium
junceum “retama” en Utero aislado de cobayos, Ayacucho 2014.
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44



Anexo 12
Pocentaje de eficacia oxitdcica en funcién del nimero de contracciones uterinas
por efecto de la oxitocina y el extracto hidroalcohdlico de las flores de Spartium
Jjunceum “retama” en Utero aislado de cobayos, Ayacucho 2014
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Anexo 13.

Matriz de consistencia
Titulo Problema Objetivos Hipoétesis Variables Marco teérico Metodologia
Efecto oxitécico  ;Tendra efecto General: El extracto Independiente Spartium junceum. Arbusto de  Tipo de investigacion: Basica experimental.
del extracto oxitéeico el -Evaluar el efecto hidroalcohélico Extracto hidroalcohélico 2 a 3 m de altura. Flores Poblacién: Flores de Spartium junceum
hidroalcohélico extracto oxitocico del de las flores de de las flores de grandes, amarillas, “‘retama” que crece en el distrito de La Florida,
de las flores de hidroalcohélico extracto Spartium Spartium junceum papilionadas, heteroclamideas, provincia de Huanta, regién Ayacucho.
Spartium de las flores de hidroalcohélico de junceum “retama”  ‘retama”. zigomorfas y bisexuales. Céliz Muestra: 3 kg de flores de Spartium junceum
JUnicsuT Spaitiuim las flores de presenta efecto tndicadorn memobTanoso, nendido hastala  “retamia”
“‘retama” en Jjunceum Spartium junceum oxitéeico en tero  Concentraciones de base y con cinco pequefios Animales de experimentacién: 30 hembra
atero aislado de  ‘retama” en ‘retama” en Gtero aislado de 0,5;1,0 y2,0 mg/mL del l6bulos. La corola se compone  nulfparas de 250 +/- 50 g de peso, que fueron
cobayos, utero aislado de  aislado de cobayo. cobayo extracto hidroalcohélico  de estandarte, alas y quilla. adquiridos del Instituto Nacional de Innovacién
Ayacucho 2014.  cobayos Especificos: comparado con la  de las flores de Estambres monodelfos, ovario Agraria, INIA, Ayacucho.
comparado con -Identificar los oxitocina y el Spartium junceum sUpero unicarpelar, unilocular, Recoleccién de muestra
la oxitocina y el metabolitos blanco. ‘retama”. fruto legumbre. Obtencién del extracto hidroalcohélico
blanco? secundarios Dependiente Usos: Dolores reumaticos, Tamizaje fitoquimico
presentes en el Efecto oxitécico. cefalea, pecas, diurético, Evaluacién del efecto oxitécico: Se empled
extracto Indicador: laxante, descongesticnante el modelo propuesto por Salleh y col.’
hidroalcohélico de Contracciones uterinas nasal. Disefio experimental:
las flores de (altura y nimero) Excitabilidad y contractilidad - grupo  Repeticién Concentracion
Spartium junceum uterinas; El utero posee un
“retama” mediante elevado grado de actividad 1 5 blanco
tamizaje auténoma capaz de provocar 2 5 acetilcolina
fitoquimico. ondas de despolarizacién que 3 5 oxitocina
-Determinar la se propagan y que causan
concentracién del contracciones espontaneas. 4 5 0,50 mg/ml
extracto Oxitécicos: son farmacos que
hidroalcohélico de producen contraccién del Gtero, 5 % 1,00 mgin,
las flores de por lo que son dtiles para 6 5 2,0 mg/ml,
Spartium junceum inducir o dirigir el parto

“‘retama” con mayor

efecto oxitécico.

mediante un estimulo
controlado de la motilidad
uterina.

Oxitocina: La oxitocina es un
nonapéptido, sintetizado en el
hipotalamo y aimacenado en la
neurohipofisis.

Andlisis estadistico:

La significancia estadlstica se llevé a cabo con
el andlisis de varianza (ANOVA) y la prueba no
paramétrica de Kruskal Wallis. Se hicieron
comparaciones miitiples con las pruebas de
Duncan y Dunnet (p<0,05), para cuyo efecto
se usé el programa SPSS versién 22.
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