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RESUMEN

En la actualidad el asma se ha vuelto un problema de salud publica, que muchas
veces se relaciona con la situacién inmune por lo que al ver el uso de plantas
medicinales se realizé el presente trabajo de investigacion en los laboratorios de
la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional de
San Cristébal de Huamanga durante los meses de enero a junio del 2012. Se
estudio el efecto broncodilatador del extracto metandlico de las hojas y tallos de
la Jatropha macrantha Mull. Arg. “huanarpo macho” en cobayos inducidos con
histamina 10 mg/kg, administrando el extracto metandlico a concentraciones de
(100, 200 y 300 mg/kg), utilizando como estandares el salbutamol 10 mg/kg y
adrenalina 1 mg/ml, se observd los cambios respiratorios: periodo de latencia,
duracion de efecto y nimero de toses por minuto. Los resultados obtenidos
fueron interpretados mediante el analisis de varianza. De esta manera se
encontrd que la concentracion de 300 mg/kg tuvo el mayor efecto
broncodilatador con un porcentaje de eficacia de 83,65%; seguido por la
concentracion de 200 mg/kg con 72,96 %; y el de menor efecto la de 100 mg/kg
con 23,27% de eficacia, aun asi se demostré que el farmaco estandar
salbutamol tiene un alto porcentaje de inhibicién siendo este de 88,67%, seguido
de adrenalina con un 79,87%, mayor al extracto respectivamente. Como
conclusion los resultados demuestran que la administracion por via oral del
extracto metandlico de las hojas y tallos de la Jatropha macrantha Mill. Arg.
“huanarpo macho” reducen el nimero de toses producidas por la histamina.

Palabras clave: Jatropha macrantha Mill. Arg., efecto broncodiltador,
salbutamol, adrenalina.
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. INTRODUCCION

La obstruccion de la via aérea es la responsable de las principales
manifestaciones clinicas del asma. Dicha obstruccién, que se puede desarrollar
de forma brusca o puede empeorar gradualmente y persistir a pesar del
tratamiento hasta producir insuficiencia respiratoria grave, es determinada por el
diametro de la luz de la via aérea y estéa influenciada fundamentalmente por los
siguientes factores: El edema y la inflamacién de la pared bronquial, la
hipersecreciéon de moco y la contraccion de la musculatura lisa de la pared
bronquial.
Hasta la actualidad no se conoce una cura de este padecimiento y el tratamiento
muchas veces no esta al alcance de la poblacién de bajos recursos econémicos.
Debido a lo cual, se buscan tratamientos alternativos para tratar el asma, como
son las plantas medicinales.
Las plantas medicinales como proveedores de metabolitos secundarios, ha
despertado un gran interés mundial por los diversos efectos terapéuticos que se
les atribuye; algunos de ellos estan siendo cientificamente investigados.’
Con el presente trabajo de investigacién se pretende rescatar la informacion
tradicional de las plantas medicinales de uso terapéutico que se tiene en
Ayacucho y hacer posible su integracién a la medicina cientifica. Por ello se
proyecta la investigacion de Jatropha macrantha Mill Arg “huanarpo macho”
frente a los estados patolégicos del asma, como alternativa al tratamiento que
brindan los medicamentos sintéticos.
Por lo expuesto anteriormente y recolectando informacién tradicional de dicha
planta se realizo el presente trabajo con los objetivos que fueron los siguientes:

e Determinar la concentracién éptima del extracto metandlico de hojas y

tallos de Jatropha macrantha Mdll. Arg. *huanarpo macho” con mayor



eficacia broncodilatadora en cobayos.

e Comparar el efecto broncodilatador del extracto metandlico de hojas y
tallos de Jatropha macrantha Mill. Arg. “huanarpo macho” con un

estandar en cobayos.



Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes.

Las plantas medicinales son utilizadas por el hombre desde tiempos
inmemorables para curar sus enfermedades, aliviar sus diferentes dolencias,
todo esto gracias al efecto anti-inflamatorio, antibidtico, analgésico, cicatrizante,
antimicético, hepatoprotector, etc; efectos farmacoldgicos que se producen por
sus principios activos.?

Aln en la actualidad, cientos de plantas son utilizadas en la medicina, pero la
ciencia moderna analizando y estudiando los efectos terapéuticos de las plantas,
quiere precisar, comprobar y clasificar las diversas propiedades, no con el fin de
disminuir esta confianza en la naturaleza, sino para agrupar a las plantas de los
efectos similares, existe un conjunto de metabolitos secundarios, dentro de los
cuales encontramos los flavonoides, saponinas, taninos, entre otros; de ellos los
flavonoides representan uno de los mas importantes grupos de compuestos con
actividad farmacolégica.?

Los antiguos peruanos, usaron la Jafropha macrantha Mill. Arg. “huanarpo
macho”; tras secarlo a la sombra, trituraban el fruto o lo hacian hervir. Luego lo
tomaban como estimulante sexual o vigorizante para las largas marchas de los
soldados o en los duros trabajos en la construcciéon de edificios.* Uno de los
primeros estudios conocidos en el Peru es el de Pedro Weiss, bidlogo peruano,
que en 1930 creyé haber descubierto el tan ansiado reservorio natural de las
bartonellas. Junto con otros biélogos como Maldonado y Mackheine, encontraron
bacterias con una morfologia similar al microorganismo causante de la
enfermedad de Carrién en el latex lechoso de la Jatropha macrantha, aunque él,

luego se mofaria de esta idea, publicada por la revista médica nacional.® Luego



el médico peruano, Zufio Burstein Alva, especializado en dermatologia y
medicina tropical, que estudio la Jatropha macrantha para presentar su tesis
para obtener el titulo de bachiller y luego el de médico cirujano en 1959 llamado
“Contribucién al estudio de la verruga peruana y de la uta, investigaciones en el
Cnidosculus basicantha y Jatropha macrantha como posibles reservorios”.®

En estudios se demostraron que la jatropha es un potente vigorizante y
estimulante sexual, conocido como el viagra peruano. La capsula compuesta de
la fruta de huanarpo y otros elementos naturales, tiene mejor eficacia que el
viagra, para combatir la disfuncion eréctil y los problemas de sexo en personas
de mayor edad. Miguel Araujo, quien integro el grupo de cientificos que estudio
la planta durante afio y medio. “el macho, en la mayoria de los casos, tiene
forma de pene, con flores rojas, mientras que la hembra, es como un bulbo con
flores rosadas”, agrego, “el macho tiene principios activos que estimulan las
hormonas masculinas, mientras la hembra tiene propiedades distintas que solo
estimulan las hormonas femeninas”.”

En la Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga (Ayacucho), en la
Facultad de Ciencias Biologicas, se realiz6 un estudio con el objetivo de
determinar el efecto sobre el comportamiento sexual del extracto hidroalcohdlico
de Jatropha macrantha Mill. Arg. “huanarpo macho” en ratas albinas machos,
para determinar el efecto sobre el comportamiento sexual, encontrando
presencia de metabdlitos secundarios como fenoles, taninos, lactonas,
cumarinas, triterpenos, flavonoides, alcaloides, saponinas, azucares reductores,
aminodcidos libres y catequinas.®

En la actualidad existen pocos trabajos relacionados con plantas medicinales
sobre la actividad antiasmatica, por ello se mencionan algunos trabajos
relacionados al efecto dilatador o vasorrelajante. ‘
En la Universidad Autonoma Metropolitana de México demostraron la actividad
antiasmatica utilizando extracto de las fracciones de las hojas y flores de
Argemone Platyceras, produciendo contraccién con carbacol e histamina en
musculo liso de traquea.

Tinco®, realizo el trabajo de tesis doctoral en la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos, demostrando el efecto modulador de la ereccién por el extracto
metandlico en ratas con inducciéon de disfuncion eréctil, elucidando algunas
flavonas y demostrando la elevacion de los niveles de oxido nitrico, y el efecto



vasorrelajante del cuerpo cavernoso de pene de rata.®

Martinez'!", realizo el trabajo de tesis Efecto cicatrizante del extracto metandlico
de los tallos c_le Jatropha macrantha Mill. Arg. “huanarpo macho” en ratones
albinos.”® Congacha, de igual manera demuestra el efecto antiulceroso vy
antisecretorio del huanarpo macho en cobayos.!" Finalmente Tinco en el afio
2012 realiz6 el trabajo de tesis de maestria demostrando el efecto hipotensor del
extracto metanolico de Jafropha macrantha Mill. Arg. “huanarpo macho” en
ratones albinos con induccidn de hipertension con L-NAME.

2.2 Aspectos botanicos de la planta.

2.2.1 Historia.

Desde la época de los incas se atribuye al “huanarpo” propiedades afrodisiacas;
asi Juan de Santa Cruz Pachacuti Yampi (“Relacion de Antigliedades deste
Reyno del Pird”, en “Tres Relaciones de Antigliedades Peruanas”. Publicada por
el Ministerio de Fomento-Madrid-1879) manifiesta de Sinchi Roca: “este
desventurado Sinchi ruca dizen que siempre entendié en regalarse, el cual dizen
los mandé buscar chutarpu uanarpu para acostumbrar en la fornicaciones, y assi
en abido tantos «vacan guest” que los indios los iban con aquellos
presentes”. 113

“¢ Haste zahumado con chutarpu o sutarpu para hacerte impotente, y no
engendrar hijos en tu mujer? “ La limitacion de la descendencia, como ocurre
actualmente con la practica de los métodos maltusianos, debié preocupar a los
curas catolicos desde que era una forma de oponerse al concejo divino del
“creceos y multiplicaos”. ¢Fueron eficaces esas medicinas para conseguir la
esterilidad? La experiencia y la observacion de los religiosos debieron comprobar
que existian razones para prohibir el uso de aquellas yerbas, cuyos nombres han
llegado hasta nosotros.'? Los espafioles durante la conquista trataron de
erradicarlo hasta casi lograrlo, con la falsa creencia que eran afrodisiacos, que
conducian a la fornicacién, sin tomar en cuenta ningln estudio cientifico previo.'4
El “huanarpo macho” es una planta conocida desde nuestros ancestros, con
hojas bellas y la particular forma del fruto que semeja la morfologia sexual
interna masculino y femenina, lo que ha despertado nuestro interés por su
estudio y aplicacién con una adecuada dosificacién.™

Actualmente esta creencia subsiste, debido al mal uso que de esta planta hacen



los seudos curanderos, los que incluso aparece en muchos tratados, llegando a

ser considerados como sinénimo de promiscuidad, etc.'

2.2.2 Clasificacion Taxonomica.

Divisidn g Magnoliophytal

Clase : Magndliopsida

Subclase : Rosidae

Orden : Euphorbiales

Familia : Euphorbiaceae

Género : Jatropha

Especie : Jatropha macrantha Miill. Arg..
N.V. : “huanarpo macho”

Fuente: (Soukop, 1982)'®, (Valdizan y Maldonado, 1922).
identificado en Herbarium Huamanguensis de la Facultad de Ciencias Bioldgicas

de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga.

2.2.3 Caracteristicas de la familia Euphorbiaceae.

La familia de Euphorbiaceae (plantas con flores y frutos) esta formada por 317
géneros y 7 500 especies. Resulta dificil resumir los caracteres comunes de las
plantas de esta familia, debido a su gran diversidad. Solo las flores unisexuales y
el fruto en capsula tricoca son caracteristicas comunes a todas las euforbiaceas.
En cuanto al porte, incluye plantas lefiosas (arbustos y algunos arboles) y
herbaceas, con hojas normales o reducidas (incluso transformadas en espinas) y
tallos suculentos cactiformes. En algunas especies, los tallos y hojas secretan un
liquido lechoso (latex). Las flores, siempre unisexuales, se presentan solitarias o
agrupadas en inflorescencias, a veces muy complejas. En algunas especies los
dos sexos crecen sobre la misma planta (monoicas) y en otras sobre plantas
diferentes (dioicas). El fruto es una capsula con dos o tres piezas, llamada
tricoca, de estas plantas se encuentran en zonas calidas (tropicales), menos

frecuentes en las templadas y raras veces en las zonas frias.'®

2.2.4 Descripcion del género jatropha.
El género jatropha agrupa aproximadamente 175 especies de arboles y arbustos

en el tropico y las regiones subtropicales de ambos hemisferios. Entre las



especies del género jatropha, segin Mc Bride, tenemos a los siguientes:
Jatropha curcas, Jatropha ciliata, Jatropha gossypifolia, Jatropha clavuligera y
Jatropha weberbaueri. Las caracteristicas del genero Jatropha estan bien
descritas, morfoldgicamente en la obra “Flora of Perd”."”

Sus caracteristicas morfoldgicas mas resaltantes y que consideramos de interés
son: es un arvbusto mas o menos carnoso, pudiendo alcanzar hasta 1 m. de
altura, presenta marcadas cicatrices debido al desprendimiento de los peciolos.
Las hojas miden de 10 a 12 cm de ancho, 9 a10 cm. de largo. Las flores son de

color rojo.™®

2.2.5 Descripcion botanica de la especie.

El “huanarpo macho” es un arbusto mediano (1.5 a 2 m. de altura) con flores
bermejas. Es autdctono del Perl y puede ser encontrado en abundancia dentro
del valle fluvial del Marafién en la Amazonia y en el Departamento de Puno. Las
partes que se utilizan del huanarpo son los tallos jévenes.*

Raiz: Conoidea y pivotante, se caracteriza por tener pocas raices secundarias y
tiene una corteza de regular espesor. Tallo: Arbusto ramificados con ramas
extendidas, algunos pueden ser de un metro de altura, presenta ramas carnosas
visiblemente marcadas por los callos de las cicatrices del peciolo caido. Los
tallos llegan a ser mas gruesos hacia la base. Hojas: De 10 — 12 cm de ancho y
de 9 — 10 cm de largo, profundamente cordado en la hoja con Idbulo
ampliamente ovaladas y enteras. Estipulas glandiliformes, con yemas
ligeramente pedunculadas en el periodo seco las hojas son tempranamente
parduzcas y pegajosas como la savia de la rama carnosa. Flores: son
pequefas, capitulados, las bracteas son pequefias folidceas ovaladas,
lanceoladas de aproximadamente 10 mm de largo. Los sépalos de las flores
masculinas son oblongo—ovaladas, agudos, dentadas glandulares, libres, de 4 a
5 mm. de largo, los pétalos son de 2 cm de largo oblongo obtusos, parecidos a
las ufias y libres, el androceo presenta 10 estambres, con el exterior mas corto y
el interior monadelfo alargado. Las inflorescencias son capituladas, de color

escarlata, que aparecen tardiamente durante el periodo seco.*

2.2.6 Distribucion y habitat.
Crece entre los 1500 y 2600 m.s.n.m. no necesita suelo agricola, se desarrolla



en suelo arido y semiarido. En época de lluvia, el tallo y las hojas se verdean
intensamente y carecen de flores; en cambio en épocas de sequia, el tallo se

amarilla e inicia la floracion.'®

2.2.7 Usos tradicionales.

Se realizd una revisiobn sobre el género Jatropha, sefalando que
tradicionalmente el tallo de Jatropha macrantha es utilizado en forma de tintura o
extracto acuoso, un potente afrodisiaco, cicatrizante, antioxidante, antidiabético y

energizante en general en la region andina y costera del Peru."®

2.2.8 Composicion quimica.

El huanarpo macho contiene saponinas, esteroides, flavonoides, aceites
esenciales y alcaloides. También contiene una gran cantidad de
proantocianidinas. Las proantocianidinas son compuestos quimicos con actividad
antiinflamatoria y anti artritis.

Asimismo, varios investigadores mencionaron que el papel de la
proantocianidinas son estimulantes sexuales, utilizados especificamente para
corregir la disfuncién eréctil y la esterilidad. Este descubrimiento es muy
interesante en vista de que es rico en taninos condensados y recientemente han
sido reportados en la literatura cientifica por ejercer actividad estimulante sexual
y actividad terapéutica en la esterilidad.

Benavides y colaboradores, reportaron en un estudio fitoquimico del tallo, el
aislamiento de la catequina, 7-O-B-glucopiranosil-catequina y la proantocianidina

B-3, encontrandose en mayor proporcion este dltimo.?
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Al realizar la marcha Fitoquimica de los tallos de esta especie procedente de
San Francisco de Pujas (Vilcashuaman, Ayacucho) reportd la presencia de
taninos y/o fenoles, lactonas y/o cumarinas, terpenos, flavonoides, saponinas,
azucares redu'ctores, aminoécidos libres y catequinas. Asimismo, refiere que en
el género Jatropha se han reportado la presencia de una proteasa la curcaina, el
alcaloide jatropina, un heptapéptido ciclico la ciclogossina A, saponinas y
numerosos &cidos grasos.?

Flavonoides: Los flavonoides y compuestos relacionados (antocianos,
catequinas y leucoantocianidinas) proceden de la ruta del acido shikimico y la
ruta de los policétidos. Se encuentran ampliamente distribuidos en todas las
plantas superiores, sobre todo en las partes aéreas y son responsables de las
coloraciones rojas, rosadas, azules 0 malvas de ciertas flores y frutos.

Las diferentes especies que contienen flavonoides poseen acciones
farmacolégicas muy variadas: Antihemorragicos, antiarritmicos, protectores de la
pared vacular o capilar, antiinflamatorios, antirradicales libre, antrihepatotoxicos,
antibacterianos, antifingicos, diuréticos y antiespasmodicos.?'

Triterpenos y esteroides: Los friterpenos son compuestos con un esqueleto



carbonado basado en seis unidades de isopropeno que derivan
biogenéticamente del escualeno, hidrocarburo aciclico de 30 carbonos. Son de
estructura relativamente compleja generalmente, tetraciclios o pentaciclicos y
pueden contener grupos hidroxilicos, cetonas o aldehidos y acido carboxilico. No
existe una diferencia fundamental entre los ftriterpenos y esteroides
considerandose a los esteroides como triterpenos ciclicos. El interés terapéutico
e industrial de los triterpenos y esteroides es la siguiente; interés de las
sapogeninas, citosterol, estigmasterol, que son materias primas dificiimente
reemplazables para cubrir las necesidades de la industria farmacéutica. Los
esteroides tienen accién antiinflamatoria. Util como cicatrizante (uso externo) y
anti diarreico (uso interno).??

Taninos: Son compuestos quimicos complejos resultantes de la polimerizaciéon
de polifenoles, por hidrdlisis liberan acido galico, que se transforma en pirogalol
acido pirocatequico. Los taninos son compuestos distribuidos ampliamente en
los vegetales localizdndose en hojas, corteza o tallo. La accién protectora e
inhibitoria de las secreciones y exudaciones hace Utiles a los taninos en la
curacién de las heridas, se absorbe facilmente por la piel, se aprovecha en los
casos de procesos cutaneos, tales como ulceraciones, escaras, grietas cutaneas -
y por la accioén astringente la piel lesionada queda retraida.

Alcaloides: Son sustancias naturales que reaccionan como bases, como los
alcalis. Al principio lo definieron como sustancias nitrogenadas, basicas, de
origen natural y de distribucion restringida, poseen estructuras complejas. Los
alcaloides tienen varias actividades farmacolégicas a nivel del sistema nerviosq,
tienen actividad depresora o estimulante.?3

Actividades biologicas

Echavarria, evalué el efecto sobre el comportamiento sexual del extracto
" alcohdlico de las hojas y tallos de Jatropha macrantha en ratas macho,
reportando que dicho extracto produjo un efecto positivo sobre el
comportamiento sexual, pero cuyos efectos fueron menores que la droga de
comparacion el sildenafilo. Atribuyd el efecto a la presencia entre otros
metabolitos secundarios a las cumarinas.®

Tinco, demostré el efecto modulador de la ereccion por el extracto metandlico en
ratas con induccién de disfuncién eréctil y en el afio 2012 también demostré el

efecto hipotensor en ratones con induccién de hipertensién con L-NAME.®
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Martinez, realizd el trabajo de investigacion titulado Actividad cicatrizante del
extracto metandlico de las hojas y tallos de Jatropha macrantha Mill Arg
“huanarpo macho” en ratones de experimentacién demostrando su eficacia en
comparacién a un estandar.®

Congacha, demostro el efecto antisecretorio y antiulceroso del huanarpo macho

en cobayos de experimentacién. !’

2.3.- Aspectos epidemioldgicos y fisiopatolégicos del asma.

2.3.1 Definicion del Asma.

El asma es una enfermedad inflamatoria caracterizada por hiperreactividad,
inflamacioén, obstruccién y remodelacion de las vias aéreas. Los factores que
provocan el asma son alergenos de diversos tipos (polen, acaros, etc.) que
inducen la liberacion de mediadores de la inflamacion de los mastocitos
bronquiales, macréfagos y células epiteliales. Se han identificado dos etapas de
la reaccion desencadenada por estos factores: la fase inicial y la fase tardia. La
fase inicial comienza a partir de la exposicion al alergeno y dura
aproximadamente 90 minutos. La fase tardia comienza de 3 a 10 horas después
de la exposicion y puede durar hasta varios dias.?*

Durante la fase inicial, los mediadores son liberados de los mastocitos
bronquiales para comenzar un proceso inflamatorio local. La reaccién clasica de
hipersensibilidad de tipo | en asma aguda o en la respuesta inicial a un alergeno
se inicia cuando éste se une a la IgE y éstos al receptor FceRI del mastocito,
provocando la liberacién de histamina, triptasas, quimasa, heparina y sintesis de
mediadores lipidicos, como LTC4 y PGD2, participantes en Ila
broncoconstriccion, edema y reclutamiento de células inflamatorias.

La histamina liberada provoca vasodilatacion, aumento de la permeabilidad
vascular, contraccion de musculo liso bronquial e intestinal y aumento en la
produccion de moco. Los leucotrienos a su vez son responsables de la
broncoconstriccién, aumento de la permeabilidad de vénulas postcapilares,
incremento de la secrecion de moco en los bronquios y quimiotaxis de
eosindfilos. Otros mediadores de la inflamacién como: bradicinina y serotonina
también provocan permeabilidad vascular y la broncoconstriccion. Ademas de

producir tos, todos estos cambios llevan al edema y la constriccion de las vias

aéreas.?*
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La fase tardia empieza a desarrollarse cuando los componentes celulares
(incluyendo eosindfilos, neutréfilos y macréfagos) se activan para movilizarse en
las vias aéreas. El complemento aumenta la permeabilidad vascular, produce
vasodilatacion, causa desgranulacion de los mastocitos y basdfilos y aumenta el
metabolismo celular del acido araquidénico.

Los linfocitos T son atraidos a las vias respiratorias durante la fase tardia para
ayudar a la produccién de interleucinas que atraen a las células inflamatorias,
especialmente eosindfilos, los cuales llegan al lumen bronquial produciendo
inflamacién. La obstruccidén de las vias aéreas es estimulada por el proceso
inflamatorio que se manifiesta en edema, incremento en la producciéon de moco,
contraccién del musculo liso e hipertrofia. Durante |a fase tardia, las vias aéreas

también desarrollan hiperreactividad.?*

2.3.2 Diagnostico del asma

En general, el cuadro clinico que sugiere asma se caracteriza por su pecul'iar
presentacién episddica, con periodos de remisidén en los que el paciente esta
totalmente libre de sintomas. Afecta a ambos sexos, se presenta en cualquier
época de la vida y puede iniciarse abruptamente o de manera insidiosa, de
manera que no existe un patron bien definido en su presentacion.

El diagnostico clinico del asma debe considerar la predisposicién genética y los
sintomas clinicos, por ejemplo, el grado de alteracion de la funcién pulmonar. Al
diagnosticar el asma, se deben descartar otros padecimientos que pudieran
provocar los mismos sintomas. La severidad de la enfermedad se determina
evaluando la funcién pulmonar, y la necesidad de medicamento de rescate.
Existen varios factores que pueden complicar la evaluacién de la severidad del
asma. Primero, la clasificacién de la enfermedad se basa en los sintomas que el
paciente tuvo antes de empezar el tratamiento. Una vez que el tratamiento ha
iniciado, la clasificacién se dificulta. Segundo, el asma es una enfermedad
variable los pacientes no permanecen en la misma categoria, pasan
constantemente de una a otra. Y tercero, los mismos pacientes a menudo
subestiman sus sintomas. Por esto, los pacientes frecuentemente son

clasificados incorrectamente.
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2.3.3 Epidemiologia del asma

En las pasadas tres décadas ha habido un aumento espectacular en la
prevalencia del asma y alergias, especialmente en los paises con estilo de vida
occidental. En el estudio ISSAC (International Study on Asthma and Allergies in
Childhood) en el afio 2003, se observd que los paises con mayor prevalencia de
asma fueron Australia, Nueva Zelanda y Gran Bretafia. En estos paises mas del
20% de los nifios de 13-14 afios presentaron sintomas de asma. En contraste,
en Africa Central, Europa Central y Oriental, y en China menos del 5% de los
nifios presenfaron sintomas de la enfermedad. Por otro lado, la ECRHS
(European Community Respiratory Health Survey) ha revelado cifras similares de
asma e hiperreactividad bronquial en adultos. Mientras estas diferencias en la
presencia de la enfermedad pueden ser parcialmente atribuidas a factores
genéticos, se ha visto que algunos de los paises con mayor nimero de
asmaticos, reciben grandes migraciones. Esto sugiere que los factores
ambientales juegan un papel critico en la etiologia del asma y otras
enfermedades alérgicas. Por otra parte, los estudios de prevalencia que utilizan
metodologias similares indican que en un intervalo de 10-25 afos la enfermedad

ha aumentado progresivamente en nifios, adolescentes y adultos.?

2.3.4 Fisiopatologia del asma

2.3.4.1 Obstruccion de las vias aéreas

Los sintomas clinicos y la fisiopatologia del asma se deben a obstruccién de las
vias aéreas que puede ser intermitente, persistente y/o progresiva, o no
reversible. La obstruccién del flujo de aire puede ser el resultado de mdultiples
factores estructurales y/o fisioldégicos que contribuyen colectiva o individualmente
a estrechar las vias aéreas. La contribucion precisa de cada uno de estos
factores varia entre los pacientes asmaticos y guarda relacion con las diversas
manifestaciones clinicas que presenta cada paciente, con la severidad de la

enfermedad y con la respuesta terapéutica a los farmacos administrados.?*

2.3.4.2Espasmo del musculo de las vias aéreas
Una de las caracteristicas tipicas del asma es la hiperreactividad de las vias
aéreas que puede ser desencadenada por varios estimulos, provocando la

respuesta contractil que conduce a un estrechamiento excesivo de las vias
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aéreas y en consecuencia a la obstrucciéon aguda de flujo de aire.

En el espasmo del musculo liso bronquial producido por reactividad excesiva
participan muchos factores que regulan o contribuyen al tono muscular. Entre
ellos varias células residentes (mastocitos, macréfagos alveolares, epitelio y
endotelio) y células inflamatorias circulantes (eosindfilos, linfocitos, neutrdfilos,
baséfilos y, posiblemente, plaquetas) que secretan una variedad de mediadores
como histamina, leucotrienos (LTC4, LTD4 y LTE4), PGD2 y el PAF que, por si
mismos, inducen contraccién en el masculo liso bronquial.?*

El musculo liso de las vias aéreas tiene también un control neural pues es
inervado vagalmente. Ya sea por activacion directa de este nervio o por
mecanismos reflejos se secreta acetilcolina que contrae al musculo bronquial.
Existen también otros neuroreguladores como la sustancia P y algunas

neurocininas que pueden influir en el tono del masculo liso de las vias aéreas.?®

2.3.4.3Edema de la mucosa de las vias aéreas

Muchos de los mediadores que provocan la contraccion del musculo liso
bronquial, como histamina, leucotrienos y bradicinina pueden aumentar la
permeabilidad de la membrana y causar edema de la mucosa. Estos cambios

contribuyen también a la obstruccion del flujo de las vias aéreas.

2.3.4.4Hipersecrecion de moco

Una de las caracteristicas del asma severa es la sobreproduccion de moco; éste
puede estrechar mecanicamente el lumen de las vias aéreas y, en el asma
severa, formar tapones soélidos. El tapon de moco en las vias aéreas puede
presentarse en casos severos, en ataques prolongados de asma o en pacientes

con asma cronica. El resultado es un rearreglo del lumen de las vias aéreas.?*

2.3.4.5Inflamacion de las vias aéreas

La inflamacion de las vias aéreas es una caracteristica tipica del asma y
contribuye a la obstruccién del flujo de aire, a la hiperreactividad bronquial y a la
iniciacion del proceso de remodelacion. El patrédn de inflamacidon varia
considerablemente con la severidad y cronicidad de la enfermedad, depende de
la etapa de evolucion de la enfermedad: aguda, crénica o remodelacién, y puede

determinar la receptividad del paciente al tratamiento.
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Los tejidos de personas que mueren por asma muestran un patrén inflamatorio
de las vias aéreas: descémacién epitelial, taponamiento mucoso de los
bronquios y bronquiolos segmentales, depédsito de colageno bajo la membrana
basal, edema de la submucosa, infiltracién de células inflamatorias (neutrofilos y
eosindfilos), e hipertrofia e hiperplasia del musculo liso.

Muchos tipos celulares contribuyen a la inflamacion de las vias aéreas en el
asma: mastocitos, linfocitos TH2 que liberan citocinas proinflamatorias como IL-
4, IL- 5 e IL-13, las que a su vez participaran en el reclutamiento y activacion de
eosindfilos. Los linfocitos y las células epiteliales pueden generar quimiocinas,
como RANTES y eotaxina que parecen ser esenciales para el reclutamiento de
eosindfilos. Otro paso critico en este proceso es la activacién de proteinas de
adhesién endotelial, especialmente las de la superfamilia de la inmunoglobulina,
ICAM-1 y VCAM-1. Estas proteinas pueden combinarse con receptores
especificos en las células inflamatorias para inducir la diapedesis hacia las vias

aéreas.

2.3.4.6 Remodelacion irreversible de las vias aéreas

Evidencias recientes han mostrado que algunos pacientes con asma presentan
obstruccion irreversible del flujo aéreo como consecuencia de la remodelacion de
las vias aéreas, lo cual representa un proceso de dafo-reparacion del tejido. Se
han identificado varios componentes de este proceso de remodelacion, por
ejemplo, hipertrofia de musculo liso de las vias aéreas, hiperplasia de las
glandulas de moco y células de copa, angiogénesis (hiperplasia vascular) y
depdsito de colageno en las vias aéreas. Estos cambios histolégicos parecen ser
permanentes pues no se revierten con el tratamiento.?*

Aunque las consecuencias de la remodelacion de las vias aéreas son evidentes,
los procesos implicados en su regulacion todavia no estan bien definidos. El
proceso parece estar bajo el control de mediadores distintos a los implicados en
la respuesta inflamatoria aguda. Por ejemplo, la generacion y presencia de
factores del crecimiento parecen ser mas criticas en la remodelacion pues
inducen la mayoria de los cambios estructurales observados en las vias aéreas.
Asi, la transicion para la remodelaciéon en la inflamacién alérgica implica la
participacién de factores de crecimiento del musculo liso, dep6sito de colageno,
proliferacién de vasos sanguineos e hiperplasia de la glandula de moco. En
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conjunto, estos datos proporcionan un panorama del asma que comienza con
una respuesta inflamatoria celular aguda que puede evolucionar a un proceso
crénico y dar lugar.a cambios estructurales en las vias aéreas y exacerbar la

hiperreactividad y la obstruccion del flujo de aire en las vias aéreas.

2.3.4.7 Hiperreactividad de las vias aéreas

Una de las caracteristicas tipicas del asma es la hiperreactividad de las vias
aéreas a una gran variedad de substancias inhaladas que, aunadas a la
exposicién al aire frio, ejercicio, sustancias irritantes e hiperventilacion,
exacerban los sintomas bronquiales. Entre los factores que contribuyen a la
hiperreactividad bronquial en el asma, se han descrito algunos polimorfismos
genéticos, las caracteristicas histolégicas de las vias aéreas (por ejemplo,
edema, hipertrofia del musculo liso y depdsito de colageno), la edad del paciente
y la hora del dia (noche o dia).

Cuando la hiperreactividad de las vias aéreas se manifiesta en la infancia, puede
ser un factor de riesgo para el desarrollo del asma. Una prueba positiva a un reto
con metacolina es diagndstica de hiperreactividad en pacientes atdépicos, con
fibrosis cistica u otras enfermedades pulmonares cronicas e incluso en
individuos sanos; la hiperreactividad puede desarrollarse pocas semanas

después de una infeccion viral respiratoria.?*

2.4. Aspectos farmacologicos del asma

En el tratamiento del asma, a pesar de disponer de farmacos que en algunos
casos resultan muy efectivos, hay casos en los que los medicamentos no
controlan los sintomas. Estos pacientes pueden presentar exacerbaciones que
pueden complicarse al grado de requerir atencién hospitalaria. Actualmente se
ha modificado el manejo del asma. Existen multiples estudios que demuestran el
beneficio del uso de los lineamientos establecidos en las Guias Internacionales
de Diagnéstico y Tratamiento del Asma.

A continuaciéon se mencionan los farmacos utilizados actualmente para la terapia
del asma. 1) Glucocorticoides, por su poderosa accion antiinflamatoria. 2)
Cromoglicato y nedocromil como antiinflamatorios no-esteroideos. 3) Agonistas
3-adrénergicos, para la broncodilatacién. 4) Teofilina y sus derivados, para el

broncoespasmo y la inflamacién. 5) Antagonistas e inhibidores de la sintesis de
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leucotrienos, como broncodilatadores y antiinflamatorios. 6) Anticolinérgicos que
se utilizan también como broncodilatadores, aunque éstos son menos eficaces
que los agonistas 3-adrénergicos.

Estos tratamientos tienen una eficacia limitada que se ha relacionado con la gran
variabilidad en la respuesta individual de los pacientes. Esta variabilidad puede
deberse a diferencias en la tolerancia al tratamiento, la severidad, tipo y
recurrencia de la enfermedad, la exposicion al ambiente, la dieta, la interaccion
del tratamiento con otros farmacos, y a caracteristicas bioldgicas individuales,
tales como la edad, el estado nutricional, la funcién hepatica y renal. El resultado
es la urgente necesidad de encontrar mejores alternativas terapéuticas para el
asma y por eso se estudian nuevos farmacos. Como parte de esta busqueda
existen algunas opciones en la medicina alternativa y complementaria que

incluyen el uso de homeopatia, yoga, acupuntura y plantas medicinales.

La histamina, es una amina primaria derivada del imidazol. Es una amina
biégena que se encuentra ampliamente distribuida en las mucosas del tracto
gastrointestinal y respiratorio, asi como en la piel. La mayor fuente de histamina
en el cuerpo humano son los mastocitos tisulares, lo que da origen a su nombre
actual que deriva de la palabra griega histos = tejido. Esta se almacena en forma
inactiva dentro de los granulos baséfilos de los mastocitos tisulares y leucocitos
circulantes. En respuesta a ciertos estimulos, tales como un dafio epitelial
producido por venenos o toxinas, estas células liberan histamina, que
inmediatamente produce la dilataciéon de los vasos sanguineos, es decir, una

reaccion inflamatoria.?”

Los efectos de la histamina dentro del organismo, no solo se reducen con los
verdaderos antihistaminicos (farmacos competitivos por los receptores de la
membrana), sino que otras sustancias también pueden ser utiles, como por
ejemplo los antagonistas fisiologicos: ejemplo adrenalina, efedrina. Empleo de

inhibidores de su liberacion: ejemplo la sustancia llamada cromolin.

2.4.1 Farmacos utilizados en el tratamiento del asma

2.41.1 Corticosteroides(glucocorticoides): Inhalados Dipropionato de
Beclometasona, Budenosida, Flunisolida, Propionato de fluticasona, Acetonido
de Triamcinolona.

Indicaciones
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Prevencion de los sintomas a largo plazo; supresion y control de la inflamacion.
Reduccién de la necesidad de corticosteroides orales.

Mecanismos

Antiinflamatorio. Inhibe la produccién de citocinas, activacion de proteinas de
adhesion y activacién y migracion celular.

Efectos Adversos

Tos, disnea, candidiasis oral.

En altas dosis, los efectos sistémicos pueden ocurrir, aunque los estudios no son
concluyentes, el significado clinico de estos efectos no ha sido establecido
(insuficiencia renal, osteoporosis, supresion del crecimiento y fragilidad capilar).
Recomendaciones Terapéuticas

La limpieza de la boca después de la inhalacién disminuye los efectos
secundarios y la absorcién sistémica.

Dexametasona no se incluye porque se absorbe altamente y tiene efectos

represivos secundarios a largo plazo.?

2.41.2. Cromolin Sédico y Nedocromil (orales):

Indicaciones

Prevencién de los sintomas a largo plazo.

Tratamiento preventivo para antes de la exposicion al ejercicio o al alérgeno
conocido.

Mecanismos

Antiinflamatorio. Bloquean la fase inicial y tardia de la reaccién alérgica. Inhiben
la respuesta aguda al ejercicio, frio, aire seco, y SO2.

Efectos Adversos

Del 15 al 20 por ciento de los pacientes se quejan del sabor desagradable del
nedocromil.

Recomendaciones Terapéuticas

La respuesta terapéutica al cromolin y el nedocromil a menudo ocurre dentro de
2 semanas, pero a las 4-6 semanas son necesarias pruebas para determinar el

maximo beneficio.

2.4.1.3. Agonistas B.-adrenergicos (Inhalador Salbutamol):

Indicaciones
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Aliviar los sintomas, especialmente los sintomas nocturnos, como terapia
antiinflamatoria.

Prevencion del broncoespasmo.

Mecanismos

Broncodilatadores. Relajaciéon de musculo liso.

In vitro, inhibe la liberacion de mediadores del mastocito, disminuye la
permeabilidad vascular.?®

Efectos Adversos

Taquicardia, temblor del musculo esquelético e hipocalemia.

Un efecto broncoprotector disminuido puede ocurrir dentro de 1 semana de
terapia cronica. El significado clinico no se ha establecido.

Recomendaciones Terapéuticas

No debe ser utilizado en lugar de la terapia antinflamatoria.

Puede proporcionar mejor control de los sintomas si se afiade a corticosteroide

inhalado.

2.41.4. Metilxantinas (orales Teofilina):

Indicaciones

Control a largo plazo y prevencion de los sintomas nocturnos..

Mecanismos

Broncodilatador. Relajacién del musculo liso.

Puede afectar la infiltracion de eosindéfilos en la mucosa bronquial y disminuye el
namero de linfocitosT en el epitelio bronquial.

Aumenta la contractilidad del diafragma.

Efectos Adversos

A dosis toxicas: taquicardia, nduseas y vomito, estimulacién del sistema nervioso
central, dolor de cabeza, hematemesis, hiperglicemia e hipocalemia. A dosis
terapéutica: insomnio, malestar gastrico, ulcera o reflujo, hiperactividad en
algunos nifios, dificultad de orinar en pacientes con prostatismo.?®
Recomendaciones Terapéuticas )

Mantener las concentraciones del suero en un estado constante entre 5 y 15
mg/mL. No se recomienda generalmente para exacerbaciones. Es obligatorio

registrar las concentraciones en el suero.
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2.41.5. Agonistas adrenérgicos — Adrenalina:

Denominada también “epinefrina”, es una catecolamina enddégena que se extrae
de la glédndula Suprarrenal, la cual también puede ser obtenida en forma
sintética. Es un farmaco adrenérgico de accién no selectiva, pues es un
estimulante poderoso de los receptores tanto a como f3 - adrenérgicos. |
Efectos Adversos

A nivel cardiovascular: HTA, palpitaciones, arritmias, taquicardia.

A nivel del sistema nervioso central: cefaleas, ansiedad, tensién, tembilor,
mareos, insomnio; Ojos: visién borrosa, midriasis; Metabolicos: hiperglicemia,
glucosuria; Piel: palidez, sudoracion, frialdad de extremidades.

Otros: sequedad bucal, broncoespasmo, edema pulmonar, escalosfrids, fiebre.
Recomendaciones Terapéuticas

Asma

Adultos 0,2 — 0.5 mg SC C/20 min. a 4 horas

Nifios 0,01 mg/kg maximo 0.5 mg dosis).?®

2.4.2. Medicina tradicional y asma

Las plantas medicinales forman parte importante de los recursos terapéuticos
que se han empleado en la medicina tradicional desde tiempos precolombinos.
Las comunidades indigenas utilizan diferentes preparaciones a base de plantas
para tratar un gran nimero de enfermedades, entre ellas el asma.

En la actualidad la aplicacion de técnicas mas exactas y sensibles en los
estudios con plantas ha contribuido de manera notable al analisis biolégico y
quimico de las mismas. Se estima que en nuestro planeta existen alrededor de
500 000 especies de plantas superiores. De éstas, solo 6% han sido evaluadas
biolégicamente y aproximadamente el 15% han sido sometidas a estudios
quimicos.

Una parte esencial de la medicina tradicional, en casi todas las culturas es la
preparacion de infusiones o decocciones de plantas y hongos que se utilizan
para prevenir y tratar las enfermedades. Los farmacos y suplementos derivados
de plantas tienen un mercado importante en la mayoria de los paises, inclusive
en los industrializados. El potencial de las plantas medicinales de nuestro pais

ha sido poco explorado como posible fuente de nuevos farmacos antiasmaticos. -
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lll. MATERIALES Y METODOS

3.1 Lugar de ejecucioén.

El presente trabajo de investigacion sobre la actividad broncodilatadora del
extracto metandlico de los tallos y hojas de Jatropha macrantha Mill. Arg.
*huanarpo macho”, se realizé en el Laboratorio de Farmacologia de la Escuela
Profesional de Farmacia y Biogquimica de la Facultad de Ciencias de la Salud de
la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga durante los meses de

enero a junio del 2012.

3.2 Material vegetal.

Cinco kg de tallos y hojas de Jatropha macrantha Miill. Arg. “huanarpo macho”
que fueron recolectados después de la floracién y contaban con pocas hojas; en
la Comunidad de San Francisco de Pujas en la Provincia de Vilcashuaman a una
altura de 4 400 m.s.n.m., ubicado en el Departamento de Ayacucho.

3.3 Material biolégico.
Para el estudio se emplearon 30 cuyes raza cavia porcellus; de 600 — 800
gramos de peso, procedentes del Instituto de Investigacion e Innovacion

Agraria, que pertenece al Ministerio de Agricultura.

3.4 Metodologia.

3.4.1 Procedimiento para la recoleccion de la muestra de los tallos y hojas
de Jatropha macrantha Miill. Arg. “huanarpo macho”.

Se recolecté segmentos del medio superior basal de los tallos y hojas de
Jatropha macrantha Miill. Arg. “huanarpo macho” procedente de la comunidad.

Luego se escogieron los tallos y hojas que no estuvieran maltratadas. Fueron
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secados en una habitacion ventilada aproximadamente por 30 dias.

3.4.2 Preparacion del extracto metandlico.

El material vegetal molido, se maceré con metanol al 50% por 14 dias. Durante
el proceso se agitaron los frascos periddicamente para que el metanol se
distribuya homogéneamente con la muestra. Luego se procedio a filtrar y
concentrar, hasta obtener un extracto seco.

3.4.3 Determinacion cualitativa de flavonoides, taninos, triterpenos y
esteroides.

Se realizé la identificacion por Echevarria y Tinco del extracto metandlico de
Jatropha macrantha Mill. Arg. “huanarpo macho” siguiendo la metodologia
propuesta por Miranda.*

3.5 Determinacién del efecto broncodilatador.

3.5.1 Preparacion de la dosis.

A partir del extracto concentrado de los tallos y hojas de Jatropha macrantha
Miill. Arg. “huanarpo macho” se prepard una solucion al 1% con agua destilada,
a partir del cual se dosificé a 100; 200 y 300 mg/kg de peso.

3.5.2 Nimero de lotes a emplear. .
Se emplearon 5 cuyes por lote de 600 - 800 gramos, manteniéndose en

ambiente ventilado y se prosiguié de la siguiente manera:

3.6 Modelo experimental.

Determinacion del efecto broncodilatador (Arroyo, 2004)

Se usaron 30 cobayos machos. Los animales se alojaron bajo las condiciones
normales de temperatura (23 £ 1 °C), la humedad relativa (55£10%), luminosidad
diaria, dieta normal y agua ad libitum.

Los animales se separaron por lotes, para luego administrarlos por via oral,
esperar unos 20 minutos, tomando los datos basales de la frecuencia
respiratoria y tipo de respiracion.

Se colocaron a los cobayos en la campana de separacidén especial y luego se
nebulizé6 con la solucidon de histamina 10 mg/mL, observando los cambios
respiratorios en los animales. Periodo de latencia y duracién de efecto.
Condiciones Generales:

Se empledé como animales de experimentacién a cobayos comprendidos entre
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600 - 800 g de peso.
Se suspendid la alimentacién de los cobayos durante el ensayo.

La tos como mecanismo de asma fue inducida por histamina (Q.P).

Procedimiento Experimental.

Se distribuy6 aleatoriamente los animales de experimentacion en 6 grupos de 5
animales cada uno.

El primer grupo recibié suero fisiolégico 1 mL/kg por via oral.

El segundo grupo Salbutamol 10 mg/kg.

El tercer grupo Adrenalina 0,2 mL por via intraperitoneal.

El cuarto grupo, el extracto metandlico de Jatropha macrantha “huanarpo
macho” a concentracién de 100 mg/kg.

El quinto grupo, el extracto metandlico de Jatropha macrantha “huanarpo
macho” a concentracion de 200 mg/kg.

El sexto grupo, el extracto metandlico de Jatropha macrantha “huanarpo a
concentracion de 300 mg/kg

Después de 30 minutos de administracién las sustancias, los animales fueron
colocados individualmente en una campana de vidrio o acrilico transparente
(aproximadamente de 20x14x12 cm) donde se expusieron en forma inmediata
con un nebulizador marca THOMAS a un aerosol de histamina 10 mg/mL.
Durante la exposicion los animales fueron observados registrando el tiempo para
del comienzo de la primera tos, el numero total de toses durante los 5 minutos

después de la primera tos desde la exposicion al aerosol con histamina.

3.7. Analisis de datos

Los datos obtenidos fueron organizados en cuadros y graficos para determinar la
media y la desviacion estandar y fueron analizados estadisticamente por el Analisis
de Varianza (ANOVA), con un nivel de confianza al 95% vy las diferencias entre los

tratamientos con la prueba de comparaciones multiples de Tukey.
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IV. RESULTADOS
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Figura 1. Numero de toses en cobayos segun los tratamientos blanco,
salbutamol 10 mg/kg, adrenalina 0,2 ml/kg y de tres concentraciones del extracto
metanolico de las hojas y tallos de Jatropha macrantha Mull Arg. “huanarpo
macho”- Ayacucho 2012.

26



~

16
]
14
5
z " 132 136
g 12 . 12.8
12.4
z 10 11.8 :
<
% 8 .
|...
3 6
Wt
t 2 !
g 4 5.2
@] ) '
= 2 .
a
0
Blanco  Salbutamol Adrenalina  Extracto Extracto Extracto
10mg/kg 0,2 mifkg 100 mg/kg 200mg/kg 300 mg/kg
TRATAMIENTOS |

Figura 2. Periodo de latencia en cobayos seglin los tratamientos blanco,
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V. DISCUSION

Nuestro pais es una las zonas con mayor riqueza natural, a parte de los
minerales contamos con plantas que tienen principios activos que curan, mitigan,
calman diferentes patologias por el que su uso en la medicina tradicional es
ampliamente utilizada por sus diversas propiedades medicinales. Su
composicién quimica es ampliamente conocida y descrita por Echavarria® evalud
el efecto sobre el comportamiento sexual del extracto alcohdlico de las hojas y
tallos de Jatropha macrantha en ratas macho, reportando que dicho extracto
produjo un efecto positivo sobre el comportamiento sexual, pero cuyos efectos
fueron menores que la droga de comparacion el sildenafilo. Atribuyé el efecto a
la presencia entre otros metabolitos secundarios a las cumarinas.

Tinco, realizé6 la elucidacion estructural de los metabolitos secundarios
encontrando flavonas, los cuales incluso se detallan en el presente trabajo
asimismo demostré su efecto modulador de la ereccién por el extracto
metandlico en ratas con induccién de disfuncion eréctil, llegando a la conclusion
de que la planta tiene principios activos como las flavonas que tienen efecto
vasorrelajante en musculo liso de rata y que ademas aumentan los niveles de
oxido nitrico.®

Martinez, realizé el trabajo de investigacion titulado Actividad cicatrizante del
extracto metandlico de las hojas y tallos de Jatropha macrantha Mull Arg
“huanarpo macho” en ratones de experimentaciébn demostrando que la el
extracto de la planta administrado varios dias sobre el lomo de animal llego a
regenerar y reparar los tejidos lesionados del animal resultando eficaz en
comparacién al estandar que tenia polifenoles dentro de su composicion. ™
Congacha, demostré el efecto antisecretorio y antiulceroso del huanarpo macho
en cobayos de experimentacion, observando que al administrar histamina como
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una sustancia que va a provocar ulceraciones el extracto de huanarpo macho
produjo el efecto contrario a este antagonizandolo y dando buenos resultados. !
Tinco, demuestra finalmente como un predmbulo para el presente trabajo el
efecto hipotensor del extracto metandlico en ratones con induccién de
hipertension con L-NAME, ademas en ese trabajo se realizé el dosaje de
electrolitos, entonces del trabajo realizado en disfuncién eréctil se tomd la
capacidad de aumentar los niveles de oxido nitrico y su capacidad
vasorrelajante, asi como en el efecto hipotensor con el extracto metandlico.>®
Onofre, realiza el trabajo de investigacién titulado efecto antihistaminico del
extracto de oenothera roseae Ait “yawar soqo”, demostrando que a diferentes
concentraciones hay una buena inhibicion del numero de toses, trabajando con
la clorfeniramina como estandar. *' Investigaciones realizadas por Arroyo en la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos, emplea en este caso el salbutamol
y la adrenalina como estandares ya que estos son muy usados como terapia
aliviadora y controladora del asma.®? Por lo tanto en el presente trabajo de
investigacion se pretende demostrar el efecto broncodilatador del extracto
metandlico de las hojas y tallos de Jatropha macrantha Mill Arg “huanarpo
macho”, ya que es una planta de uso popular en la poblacién ayacuchana. Sin
embargo; se desconoce las propiedades terapéuticas que posee, como el de
broncodilatador.

Schonffeldt,®® reporta que existen algunos compuestos para estudiar las
actividades farmacoldgicas como modelos para inducir al reflejo tusigeno y asi
estudiar su fisiologia y posibilidad de modificacion terapéutica, ésta dada por la
inhalacion de diferentes sustancias, como agua destilada, particulas, sustancias
broncoconstrictoras tales como histamina o metacolina y sustancias irritantes
como Aacido citrico o capsaicina, cada una de ellas para la actividad que se
desea demostrar que puede ser el de inhibicion de la tos y como sintoma este
paré la broncodilatacién variando este solo por la sustancia utilizada.®?

En los trabajos que se sefialan a continuacién se usé al acido citrico como una
sustancia extrafia que provoca tos.

Solier, reporta que la concentracién optima del extracto hidroalcohdlico del talo
de Thamnolia vermicularis “papelillo”, fue la de 150mg/kg porque es la que
presenté un mejor efecto antitusigeno con una eficacia antitusigena de 74.31%,

mientras que la codeina tuvo una eficacia antitusigena de 71,76%.3¢
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Huamani, reportd que las hojas de Foeniculum vulgare Will. “hinojo”, demostrd
tener actividad antitusigena, siendo la concentracion de 500mg/kg la que tuvo la
mejor dosis efectiva con un porcentaje de inhibicion de 91,95%, en comparacion
al fosfato de codeina que tuvo un 81,72%; mientras que las dosis de 100mg/kg y
250mg/kg, presentaron un 76,67% y 85,93% respectivamente.?®

Paucarhuanca, reporta que la dosis mas efectiva del extracto de las flores de
Sambucus peruviana H.B.K. “Sauco” en cobayos, fue a 500mg/kg; 250mg/kg,
65,08%; 100mg/kg un 44,56% y con la codeina un 71,49% de inhibicién
antitusigena.®

Quispe, reporta que el extracto hidroalcoholico de las hojas de Juglans
neotropica Diels “Nogal’, tuvo la dosis mas efectiva a 500mg/kg con un
porcentaje de inhibiciéon antitusigena de 79,12%; a 250mg/kg un 67,31%; y a
750mg/kg un 72,70% con respecto a la codeina que tuvo un 78,08% de eficacia
antitusigena.®’

En estos trabajos asimismo se usaron como estandar a la codeina usado
farmacolégicamente como antitusigeno de accién central.

Onofre, evalué la actividad antihistaminica de extracto hidroalcohdlico de las
hojas y flores de la Oenothera résea Ait. “yawar soqo”, luego de administrar por
via oral a cobayos. Los tratamientos como Clorfeniramina 20mg/Kg y los
extractos de las hojas y flores de Oenothera rosea Ait. “yawar soqo”, en
concentraciones de 100mg/Kg, 200mg/Kg y 300mg/Kg respectivamente.3!

En el presente trabajo se evalué el efecto broncodilatador de las hojas y tallos de
Jatropha macrantha Mull Arg “huanarpo macho”, luego de administrar por via
oral a cobayos. Los tratamientos que se utilizaron fueron: Primer grupo suero
fisiolégico 1mL/kg (blanco), segundo grupo salbutamol 10mg/kg (estandar 1),
tercer grupo epinefrina 0.2mL/kg (estandar 2), al cuarto, quinto y sexto grupo se
le administré extracto metandlico de las hojas y tallos Jatropha macrantha Mull
Arg “huanarpo macho”, en concentraciones de 100mg/kg, 200mg/kg y 300mg/kg
respectivamente.

Figura 1. Se observa la variacién del nimero de toses por la induccion de la
Histamina. El blanco presentdé mayor numero de toses 31,8 y seguido del
extracto 100 mg/kg con 23,6. Mientras que presentaron menor nimero de toses
el estandar uno (Salbutamol), estandar dos (Adrenalina), extracto 200 mg/kg y
extracto 300 mg/kg. Al realizar el Analisis de Varianza (Anexo 8) se hallé
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diferencia significativa entre los tratamientos con un nivel de significancia
(p<0.05) el cual nos indica que tenemos un 95% de certeza respecto a no
equivocarnos en aceptar nuestra hipétesis. Al hallar la prueba de tukey (Anexo
~ 8) se encontré semejanza con los grupos estandar uno Salbutamol, extracto 200
mg/kg, estandar dos Adrenalina y extracto 300 mg/kg que presentan menor
namero de toses por poseer efecto broncodilatador frente a la histamina que es
un agente broncoconstrictor, a diferencia del extracto 100 mg/kg que tiene mayor
numero de toses y el blanco que también tiene mayor numero de toses porque
no se le aplico ningun tratamiento.

La Histamina se utiliza en muchos métodos de provocaciéon para inducir la
broncoconstriccidon que a su vez induce a la cascada de reacciones inflamatorias
del asma, hiperreactividad bronquial, secreciones mucosas en el arbol
respiratorio, Etc.ocasionando el mecanismo de la tos como respuesta del
organismo frente a cuerpos extrafios, acumulacién de moco,Etc. La reactividad
bronquial puede evaluarse mediante estimulos quimicos (metacolina, histamina)
o fisicos (ejercicio, hiperventilacion).4®

Los farmacos de mayor uso para diagnosticar el Asma, mediante la Prueba de
Desafio Bronquial son Metacolina e Histamina. %

Figura 2. Se observa el periodo de latencia, desde la administracion de los
tratamientos hasta el tiempo de la primera tos, por induccién de Histamina que
causara la broncoconstriccion. Vemos que el estandar uno Salbutamol, presenta
el periodo de latencia mas corto con 5,2 con respecto al blanco 11,8 y a los
demas tratamientos. En la Adrenalina el periodo de latencia fue mas prolongado
ya que subié a 12,4 le sigue el extracto 100 mg/kg a 13,2 luego con el extracto
200 mg/kg 13,6 para luego disminuir con el extracto a 300 mg/kg a 12,8. Al
realizar el Analisis de Varianza (Anexo 10) se hallé diferencia significativa entre
los tratamientos (p<0.05). Entonces se procedio a realizar la prueba de tukey
(Anexo 10), en la cual se hall6 semejanzas en el periodo de latencia para los
extractos de 100 mg/kg, 200 mg/kg, 300 mg/kg dé Jatropha macrantha Mill Arg
“huanarpo macho” y el estandar dos Adrenalina que ante el estimulo de la
Histamina reaccionan en tiempos similares, en comparacién al blanco, lo que
quiere decir que la Adrenalina y los extractos a diferentes concentraciones han
prolongado el tiempo en la aparicion de la primera tos , con respecto al blanco.

En cuanto al salbutamol aparecié la primera tos antes incluso que el blanco,
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debido a que este farmaco estimula el reflejo de la tos, pero también a la vez lo
inhibe de manera rapida, como lo veremos en el siguiente grafico de la duracion
del efecto.

En la broncoprovocacion alérgica hay evidencias de que los B2 agonistas
incrementan la reacciéon de la fase tardia del asma, pueden tener cierto papel
proinflamatorio al aumentar la actividad de los eosindfilos y de la hiperreactividad
bronquial .

La tos también es un sintoma muy frecuente en el asma, es probable que sea
reflejo de los cambios inflamatorios en la pared de las vias aéreas y de la
broncoconstriccion, a menudo el paciente asmatico que presenta tos mejora al
expectorar los tapones mucosos que obstruyen las vias aéreas.®®

Figura 3. Se observa que los estandares Salbutamol 11,8 la Adrenalina 17,4 y
los extractos 200 mg/kg y 300 mg/kg, presentan menor duracién del efecto
broncodilatador, comparados con el blanco 52,8. Al realizar el Analisis de
Varianza (Anexo 9) que nos muestra significancia estadistica entre los
tratamientos (p<0.05), por lo tanto se realizdé la prueba de Tukey en la cual
observamos la homogeneidad en la duracién del efecto broncodilatador en los
estandares Salbutamol, extracto 200 mg/kg, Adrenalina y extracto 300 mg/kg en
comparacion con el blanco que presenta mayor duracion del efecto de toses. El
estandar Salbutamol tiene menor duracién del efecto broncodilatador que la
adrenalina, lo que nos demuestra que es un farmaco de rapido efecto para aliviar
los sintomas de broncoconstriccién. La Adrenalina también es un farmaco
broncodilatador pero a diferencia del salbutamol este no es especifico para
receptores B2, por lo que se explica que tuvo mayor duraciéon del efecto
antitusigeno, es decir demoré mas tiempo en inhibir la tos en comparacién con
el salbutamol. El extracto de 300 mg/kg es el que obtuvo un tiempo similar a los
dos estandares que tuvo un tiempo incluso menor que el Salbutamol para
controlar el nimero de toses, lo que nos indica su efecto broncodilatador y
disminuir el numero de toses, por induccion de la Histamina.

Figura 4. En este grafico podemos observar el porcentaje de inhibicion del
nuimero de toses segln los diferentes tratamientos, para demostrar el efecto
broncodilatador de los extractos de Jatropha macrantha Mill Arg “huanarpo
macho”. Siendo los resultados de la siguiente manera: Presenta mayor
porcentaje de inhibicion el Salbutamol con 88,67%, seguido del extracto 300
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mg/kg con 83,65%, luego la adrenalina con 79,87%, le sigue el extracto 200
mg/kg con 72,96% y por ultimo el extracto 100 mg/kg que también tiene
inhibicién con un 23,27%. Esto nos demuestra que a mayor concentracion se
tiene mayor porcentaje de inhibicién y por lo tanto mayor eficacia del tratamiento,
por lo que este grafico es de estimulo creciente. Aqui se comprueba la eficacia
del salbutamol y Adrenalina como farmacos broncodilatadores, al inhibir el
namero de toses provocados por la Histamina. El extracto que mas se asemeja
a los estandares fue el extracto 300 mg/kg lo que demuestra que también tiene
efecto broncodilatador al inhibir el nimero de toses por efecto de la histamina
que provoca broncoconstriccion y la posterior liberacion de células inflamatorias
que provocan la inflamacién del arbol bronquial, lo que ocasiona la tos.

El extracto metandlico de las hojas y tallos de Jatropha macrantha Mill Arg
‘huanarpo macho” si presentdé efecto broncodilatador, es posible que el
sinergismo y la presencia de principios activos como los taninos, flavonoides
encontrados sean los posibles responsables del efecto broncodilatador, dichos
compuestos farmacolégicamente activos estarian en mayor proporcion en la
dosis de 300mg/kg.

Fernandez, estudido y comprobé las propiedades farmacologicas antiasmaticas
de A. platyceras, atribuyendo estas propiedades a los flavonoides glucosilados
Isoquercitrina y a la rutina.?*

Asi también tenemos el estudio sobre el Efecto del extracto metandlico de
Jatropha macrantha Mull Arg “huanarpo macho” en la disfuncién eréctil inducida
en ratas, en el cual concluye que la presencia de metabolitos secundarios y
componentes quimicos como el 6-dimetoxiflavona, el 5,8-pentametoxiflavona y
otras flavonas, serian responsables del efecto vasorrelajante e incremento de los
niveles de 6xido nitrico.®

Estos estudios preliminares realizados en animales sugieren que el musculo liso
de las vias respiratorias, como el de la vasculatura, es relajado de modo eficaz,
por accién de éxido nitrico.®

De lo mencionado anteriormente, podemos deducir que el extracto metandlico
de las hojas y tallos de Jatropha macrantha Mill Arg “huanarpo macho”
contienen metabolitos secundarios especificamente los flavonoides y que han
sido ya caracterizados tienden a aumentar los niveles de déxido nitrico, el cual

actiia como broncodilatador de las vias respiratorias.
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Asimismo mencionamos como algunos trabajos como el nuestro atribuyen las
gctividades a los principios activos como, investigaron el mecanismo del
alcaloide neferina, una bis-bencilisoquinocleina aislado del embrién de la semilla
verde de Nelumbo nucifera en tejidos del cuerpo cavernoso de conejos in vitro.
Del estudio concluyeron que el alcaloide produjo un aumento de la
vasorelajacion por un aumento de la concentracion AMPc, disminuyendo la
actividad de la fosfodiesteresa. Asimismo, sostienen que existen varias plantas
medicinales conteniendo alcaloides, cumarinas y saponinas que relajan la
musculatura del cuerpo cavernoso, proveyendo una ventana abierta para [a
investigacién de nuevas drogas para el tratamiento de la disfuncion sexual.

Del Pilar, sefiala que los flavonoides son compuestos quimicos derivados del
nuclec benzopirano a los que se le han, atribuido efectos farmacoldgicos muy
variados, entre ellos: antiinflamatorios, expectorantes, antialergico,
antimicrobiano, hepatoprotector, antiulceroso, diurético, antihemorragico,

muchos de los cuales se han comprobado en vivo e in vitro.*

Finalmente de 1o mencionado anteriormente, podemos deducir que el extracto
metandlico de las hojas y tallos de Jatropha macrantha contienen metabolitos

secundarios que tienen efecto broncodilatador en una forma dosis dependiente.
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1.

VI. CONCLUSIONES

El extracto metandlico de las hojas y tallos de Jatropha macrantha MUl Arg
“huanarpo macho” demostré poseer efecto broncodilatador.

La mejor concentracion del extracto metandlico de las hojas y tallos de
Jatropha macrantha Mill Arg “huanarpo macho”, con efecto broncodilatador
fue la de 300 mg/kg, con un 83, 65% de eficacia.

El efecto broncodilatador de! extracto metanélico de las hojas y tallos de
Jatropha macrantha Mull Arg “huanarpo macho” a 300mg/kg, es mayor que
la epinefrina {(79,87%), y menor que el salbutamol (88,67 %).
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1.

Vil RECOMENDACIONES

Seguir con el estudio del efecto broncodilatador del extracto metandlico de
las hojas y tallos de Jatropha macrantha Mill Arg “huanarpo macho” a
diferentes concentraciones pero aislando la traquea de cobayos con apoyo
del quimégrafo.

Evaluar la posibilidad de realizar formulaciones galénicas a base de
diferentes extractos de Jatropha macrantha Mill Arg “huanarpo macho” para
diferentes dolencias que ya fueron demostradas en los trabajos de
investigacién mencionadas.

Continuar con los estudios farmacolégicos sobre las diferentes propiedades
que posee esta planta y de repente sinergizarlos con otras plantas.
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ANEXO 1: Fotografia de la Jatropha macrantha Mill. Arg. “huanarpo macho”.
Ayacucho 2012,
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ANEXO 02:

Taxonomia del huanarpo macho tomado como referencia de la tesis titulada
“Efecto cicatrizante del extracto metandlico de los tallos de Jatropha macrantha
Mdll. Arg. “huanarpo macho” en ratones albinos. Ayacucho 2011”

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. Jorge Luis, QUISPE MARTINEZ
, ha solicitado la identificacién de una muestra vegetal para trabajo de tesis.
Dicha muestra ha sido estudiada y clasificada segin el Sistema de
Clasificacion de CRONQUIST. A. (1988), y .es como sigue: '

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE : ROSIDAE

ORDEN : EUPHORBIALES

FAMILIA : EUPHORBIACEAE
GENERO : Jatropha -

ESPECIE : Jatropha macrantha M. Arg.
Nombre vulgar “huanarpo macho”

Se expide la certificacién correspondiente a solicitud del interesado

para los fines que estime conveniente.

Ayacucho, 11 de Enero del 2011 ‘




ANEXO 3: Pesaje de los Cobayos en el Laboratorio de Farmacologia UNSCH —
Ayacucho 2012.
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ANEXO 4: Administracion de los extractos de Jatropha macrantha Mull. Arg.
“huanarpo macho” en el Laboratorio de Farmacologia UNSCH — Ayacucho 2012.

51



ANEXO 5: Equipo de Nebulizacion (rﬁarca Thomas) del Laboratorio de
Farmacologia UNSCH — Ayacucho 2012,
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ANEXO 6: Exposicion al aerosol de Histamina 10 mg/mL del cobayo, en la
campana de vidrio, laboratério de Farmacologia UNSCH — Ayacucho 2012.
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ANEXO 7: Conteo del Namero de Toses en el Cobayo, luego de la Exposicién al
aerosol com Histamina 10 mg/mL, en el Laboratorio de Farmacologia UNSCH —
Ayacucho 2012.
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TABLA 1: Analisis de varianza del nimero de toses, duracién del efecto y
periodo de latencia en cobayos segun los tratamientos blanco, salbutamol 10
mg/kg, adrenalina 0.2 ml/kg y de tres concentraciones del extracto metandlico de
las hojas y tallos de Jatropha macrantha Mull Arg. “huanarpo macho”- Ayacucho

ANEXO 8:

2012,
ANOVA
Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 2,881,367 5 576,273 34,926 ,000
NUmMero ynywa grupos 396,000 24 16,500
gdetoses Total 3,277,367 29
Duracion Inter-grupos 6,598,967 5 1,319,793 27,727 ,000
del Intra-grupos 1,142,400 24 47,600
efecto  Total 7,741,367 29
Periodo Inter-grupos 247,900 5 49,580 7,849 ,000
de Intra-grupos 151,600 24 6,317
latencia Total 399,500 29

55



ANEXO 9:

TABLA 2: Prueba de Tukey de la duracién del efecto en cobayos segin los
tratamientos blanco, salbutamol 10 mg/kg, adrenalina 0.2 mlkkg y de tres
concentraciones del extracto metandlico de las hojas y tallos de Jatropha
macrantha Mull Arg. “huanarpo macho”- Ayacucho 2012.

HSD de Tukey?

Subconjunto para alfa = 0.05
1 2 3

Tratamiento N

Extracto 300
mg/kg
Adrenalina
0,2 mlkg
Extracto 200
ma/kg
salbutamol
20 mg/kg
Extracto 100
mg/kg
blanco 5 318,000

Sig. 144 1,000 1,000

5 52,000
5 64,000
5 86,000
5 118,000

5 236,000
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ANEXO 10:

TABLA 3: Prueba de Tukey del duracién del efecto en cobayos segin los
tratamientos blanco, salbutamol 10 mg/kg, adrenalina 0.2 mi/kg y de tres
concentraciones del extracto metandlico de las hojas y tallos de Jatropha
macrantha Mdll Arg. “huanarpo macho”- Ayacucho 2012.

HSD de Tukey?

Subconjunto para alfa =0.05

Tratamiento N
1 2 3

Extracto 300
mg/kg
Salbutamol
20mgkg
Extracto 200
mg/kg
Adrenalina
0,2 ml/kg
Extracto 100
mg/kg
blanco 5 : 528,000

Sig. 492 077 1,000

5 96,000

5 118,000 118,000
5 126,000 126,000
5 174,000 174,000

5 244,000
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ANEXO 11

TABLA 4: Prueba de Tukey del periodo de latencia en cobayos segun los
tratamientos blanco, salbutamol 10 mg/kg, adrenalina 0.2 ml/kg y de tres
concentraciones del extracto metandlico de las hojas y tallos de Jatropha
macrantha Mull Arg. “huanarpo macho”- Ayacucho 2012.

HSD de Tukey?

. Subconjunto para alfa =0.05
Tratamiento N

1 2

salbutamol
20 mg/Kg 5 52,000
blanco 5 118,000
adrenalina
02 miKe 5 124,000
Extracto 300 5 128,000
ma/kg
Extracto 100 5 132,000
mg/kg
Extracto 200 5 136,000
mg/kg
Sig. 1,000 ,863
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ANEXO 12

TITULO: Efecto broncodilatador del extracto metandlico de las hojas y tallos de Jatropha macrantha Mull Arg. “huanarpo macho”. Ayacucho — 2012.

RESPONSABLE: Bach. AGUILAR RIVERA, Carla Marilyn Asesor: Dr. Johnny Aldo TINCO JAYO, Mg. Enrique AGUILAR FELICES

PROBLEMA

TITULO OBJETIVOS MARCO TEORICO HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA

Efecto ¢ Tendra efecto Objetivo General Jatropha macrantha Mull. Arg | El extracto | Variable Tipo:

broncodilatador | brocodilatador el Determinar el efecto | es una especie de los andes | metandlico de | independiente: | Experimental

del extracto | extracto broncodilatador del | utilizada tradicionalmente como | las hojas vy | Extracto Nivel:

metandlico de | metandlico de las | extracto metandlico de | afrodisiaco (Kayak y Parvel, | tallos de | metandlico de | Basico

las hojas y tallos | hojas y tallos de las hojas y tallos de | 2009). Echavarria (2009) vy | Jatropha las hojas vy | Poblacién: Jatropha

de Jatropha | Jatropa Jatropa macrantha | Tinco (2010) han demostrado | macrantha Mull. | tallos de | macrantha que crece

macrantha Muil. | macrantha Mull. Mull. Arg. sus propiedades sobre el | Arg. “huanarpo | Jatropha en el Consejo Menor

Arg. “huanarpo | Arg? Obijetivos comportamiento sexual y { macho” macrantha Mull. | de San Francisco de

macho”. especificos. disfuncién sexual. presenta efecto | Arg. Pujas (Vilcashuaman

Ayacucho - - Determinar la | Echavarria (2009) reportd la | broncodilatador. | Indicadores: - Ayacucho).

2012. concentracion 6ptima | presencia de lactonas vy 100 mg/kg, Muestra: 05 Kg de
del extracto | cumarinas en Jatropha 200 mg/kg, y Hojas y tallos.
metanolico de hojas y | macrantha y atribuye a dicho 300 mg/kg Unidad Experimental:
tallos de Jatropha | metabolito secundario la Variable Cobayos de un peso
macrantha “huanarpo | actividad vasodilatadora dependiente: entre los 600 y 800 gr.
macho” con mayor | durante la ereccién peneana. Efecto de peso del INIA
eficacia Asma: broncodilatador. | (Ayacucho)
broncodilatadora en | Terapia aliviadora: Indicadores: Los extractos
cobayos. Agonistas Beta2, Corticosteroi- Numero de | metandlicos seran

des sistémicos. Anticolinér- toses, latencia y | obtenidos por
- Comparar el efecto | gicos. inhalados, Teofilina duracién de | maceracion, previo
broncodilatador  del | sistémica de accidén corta, efecto. molido de las hojas y
extracto metandlico | Epinefrina/adrenalina inyectable - tallos segun
de hojas y tallos de | Terapia controladora: metodologia de
Jatropha macrantha | Glucocorticosteroides,  Beta2 Miranda y Lock de
“huanarpo  macho” | agonistas de accion Ugaz (1994).
con un estandar en | prolongada, Cromonas, Teofilina El efecto
cobayos. de accion prolongada broncodilatador sera

Modificadores de Leucotrienos determinado  segun

Arroyo y col. (2004)
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Efecto Broncodilatador extracto metandlico de hojas y tallos
de Jatropha macrantha Miill. Arg. “huanarpo macho” en
cobayos. Ayacucho, 2012.

Carla Marilyn Aguilar Rivera y Jhonny Aldo Tinco Jayo.
Universidad Nacional de San Crist6bal de Huamanga.,

RESUMEN

En la actualidad el asma se ha vuelto un problema de salud publica, que muchas veces se relaciona
con la situacién inmune por lo que al ver el uso de plantas medicimales se realizé el presente trabajo
de investigacién en los laboratorios de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga durante los meses de enero a junio del 2012.
Se estudi6 el efecto broncodilatador del extracto metandlico de las hojas y tallos de la Jatropha
macrantha Mill. Arg. “huanarpo macho® en cobayos inducidos con histamina 10 mg/kg,
administrando el extracto metanélico a concentraciones de (100, 200 y 300 mg/kg), utilizando como
estandares el salbutamol 10 mg/kg y adrenalina 1 mg/ml, se observé los cambios respiratorios: periodo
de latencia, duracién de efecto y nimero de toses por minuto. Los resultados obtenidos fueron
mterpretados mediante el andlisis de varianza. De esta manera se encontré que la concentracién de
300 mg/kg tuvo el mayor efecto broncodilatador con un porcentaje de eficacia de 83,65%; seguido
por la concentracion de 200 mg/kg con 72,96 %; y el de menor efecto la de 100 mg/kg con 23,27%
de eficacia, aun asi se demostré que el fairmaco estandar salbutamol tiene un alto porcentaje de
inhibicién siendo este de 88,67%, seguido de adrenalina con un 79,879, mayor al extracto
respectivamente. Como conclusién los resultados demuestran que la administracién por via oral del
extracto metanélico de las hojas y tallos de la Jafropha macrantha Miill. Arg. “huanarpo macho”
reducen el nimero de toses producidas por la histamina.

Palabras clave: Jatropha macrantha Miill. Arg., efecto broncodiltador, salbutamol, adrenalina.

SUMMARY

Currently asthma has become a public health problem , which often is related to the immune situation
as seeing the use of medicinal plants this research was conducted i the laboratories of the Professional
School of Pharmacy and biochemistry of the National University of San Cristobal de Huamanga
during the months of January to June 2012. Bronchodilator effect of methanol extract of the leaves
and stems of Jatropha macrantha Miill studied. Arg. " Male huanarpo " histamine in guinea pigs
imduced with 10 mg / kg , by administering to the methanol extract concentrations { 100, 200 and 300
mg / kg ), using as standards salbutamol 10 mg / kg and adrenalin 1 mg / ml, latency peniod , duration
of effect and number of coughs per minute: respiratory changes observed . The results were
interpreted by analysis of variance. Thus it was found that the concentration of 300 mg / kg had the
greatest effect with a bronchodilator efficacy rate of 83.65 %; followed by concentration of 200 mg /
kg with 72.96 %; and the smaller the effect of 100 mg / kg with 23.27 % efhiciency, even so it was
demonstrated that the standard drug salbutamol is high and this percentage inhibition of 88.67 %,
followed by adrenaline with 79.87 9%, higher than the extract respectively. As a conclusion, the results
demonstrate that oral administration of the methanol extract of the leaves and stems of Jatropha
macrantha Miill. Arg. "Male huanarpo” reduce the number of coughs produced by histamine.

Keywords: Jatropha macrantha Miill. Arg., Broncodiltador effect, salbutamol, adrenaline.



INTRODUCCION

La obstruccion de la via aérea es la responsable de
las principales manifestaciones clinicas del asma.
Dicha obstruccion, que se puede desarrollar de
forma brusca o puede empeorar gradualmente y
persistir a pesar del tratamiento hasta producir
insuficiencia respiratoria grave, es determinada por
el diametro de la luz de la via aérea y esta
influenciada fundamentalmente por los siguientes
factores: El edema y la inflamacién de la pared
bronquial, la hipersecreciébn de moco y la
contraccion de la musculatura lisa de la pared
bronquial.

Hasta la actualidad no se conoce una cura de este
padecimiento y el tratamiento muchas veces no
esta al alcance de la poblaciéon de bajos recursos
econdmicos. Debido a lo cual, se buscan
tratamientos alternativos para tratar el asma, como
son las plantas medicinales.

Las plantas medicinales como proveedores de
metabolitos secundarios, ha despertado un gran
interés mundial por los diversos efectos
terapéuticos que se les atribuye; algunos de ellos
estan siendo cientificamente investigados.1

Con el presente trabajo de investigacién se
pretende rescatar la informacién tradicional de las
plantas medicinales de uso terapéutico que se tiene
en Ayacucho y hacer posible su integracion a la
medicina cientifica. Por ello se proyecta la
investigacion de Jatropha macrantha Mill Arg
“huanarpo macho” frente a los estados patolégicos
del asma, como alternativa al tratamiento que
brindan los medicamentos sintéticos.

Por lo expuesto anteriormente y recolectando
informacion tradicional de dicha planta se realizé el
presente trabajo con los objetivos que fueron los
siguientes:

« Determinar la concentracion optima del extracto
metandlico de hojas y tallos de Jatropha macrantha
Mull. Arg. “huanarpo macho” con mayor eficacia
broncodilatadora en cobayos.

« Comparar el efecto broncodilatador del extracto
metandlico de hojas y tallos de Jatropha macrantha
Mull. Arg. “huanarpo macho” con un estandar en
cobayos.

MATERIALES Y METODOS

Lugar de ejecucién

El presente trabajo de investigacion sobre la
actividad broncodilatadora del extracto metandlico
de los tallos y hojas de Jatropha macrantha Mull.
Arg. “huanarpo macho”, se realizé en el Laboratorio
de Farmacologia de la Escuela Profesional de
Farmacia y Bioquimica de la Facultad de Ciencias
de Ia Salud de la Universidad Nacional de San
Cristébal de Huamanga durante los meses de
enero a junio del 2012.

Material vegetal

Cinco kg de tallos y hojas de Jatropha macrantha
Mall.  Arg. “huanarpo  macho” que fueron

recolectados después de la floracién y contaban
con pocas hojas; en la Comunidad de San
Francisco de Pujas en la Provincia de
Vilcashuaman a una altura de 4 400 m.s.n.m,,
ubicado en el Departamento de Ayacucho.
Material biolégico

Para el estudio se emplearon 30 cuyes raza cavia
porcellus; de 600 - 800 gramos de peso,
procedentes del Instituto de Investigacién e
Innovacién Agraria, que pertenece al Ministerio de
Agricultura. :

Metodologia

Procedimiento para la recoleccion de la muestra de
los tallos y hojas de Jatropha macrantha Mull. Arg.
“huanarpo macho”.

Se recolectd segmentos del medio superior basal
de los tallos y hojas de Jatropha macrantha Miill.
Arg. ‘huanarpo macho” procedente de Ila
comunidad. Luego se escogieron los tallos y hojas
que no estuvieran maltratadas. Fueron secados en
una habitacién ventilada aproximadamente por 30
dias.

Preparacién del extracto metandlico

El material vegetal molido, se maceré con metanol
al 50% por 14 dias. Durante el proceso se agitaron
los frascos periédicamente para que el metanol se
distribuya homogéneamente con la muestra. Luego
se procedié a filtrar y concentrar, hasta obtener un
extracto seco.

Determinacion cualitativa de flavonoides, taninos,
triterpenos y esteroides

Se realizd la identificacion por Echevarria y Tinco
del extracto metandlico de Jatropha macrantha
Mall. Arg. ‘“huanarpo macho” siguiendo la
metodologia propuesta por Miranda.
Determinacién del efecto broncodilatador
Preparacion de la dosis

A partir del extracto concentrado de los tallos y
hojas de Jatropha macrantha Mull. Arg. “huanarpo
macho” se prepard una solucién al 1% con agua
destilada, a partir del cual se dosificé a 100; 200 y
300 mg/kg de peso.

Numero de lotes a emplear

Se emplearon 5 cuyes por lote de 600 - 800
gramos, manteniéndose en ambiente ventilado y se
prosiguié de la siguiente manera:

Modelo experimental

Determinacion del efecto broncodilatador (Arroyo,
2004)

Se usaron 30 cobayos machos. Los animales se
alojaron bajo las condiciones normales de
temperatura (23 + 1 °C), la humedad relativa
(55+£10%), luminosidad diaria, dieta normal y agua
ad libitum.

Los animales se separaron por lotes, para luego
administrarlos por via oral, esperar unos 20
minutos, tomando los datos basales de la
frecuencia respiratoria y tipo de respiracion.

Se colocaron a los cobayos en la campana de
separacion especial y luego se nebulizé con la
solucién de histamina 10 mg/mL, observando los
cambios respiratorios en los animales. Periodo de
latencia y duracién de efecto.



Condiciones Generales:

Se empleé como animales de experimentacion a
cobayos comprendidos entre 600 - 800 g de peso.
Se suspendié la alimentacion de los cobayos
durante el ensayo.

La tos como mecanismo de asma fue inducida por
histamina (Q.P).

Procedimiento Experimental

Se distribuyé aleatoriamente los animales de
experimentacién en 6 grupos de 5 animales cada
uno.

El primer grupo recibié suero fisiolégico 1 mL/kg por
via oral.

El segundo grupo Salbutamol 10 mg/kg.

El tercer grupo Adrenalina 0,2 mL por via
intraperitoneal.

El cuarto grupo, el extracto metanélico de Jatropha
macrantha "huanarpo macho” a concentraciéon de
100 mg/kg.

El quinto grupo, el extracto metanélico de Jatropha
macrantha “huanarpo macho” a concentracién de
200 mg/kg.

El sexto grupo, el extracto metandlico de Jatropha
macrantha “huanarpo a concentracién de 300
ma/kg.
Después de 30 minutos de administracion las
sustancias, los animales fueron colocados
individualmente en una campana de vidrio o acrilico
transparente (aproximadamente de 20x14x12 cm)
donde se expusieron en forma inmediata con un
nebulizador marca THOMAS a un aerosol de
histamina 10 mg/mL.

Durante la exposicion los animales fueron
observados registrando el tiempo para del
comienzo de la primera tos, el numero total de
toses durante los 5 minutos después de la primera
tos desde la exposicién al aerosol con histamina.
Andlisis de datos

Los datos obtenidos fueron organizados en
cuadros y graficos para determinar la media y la
desviacion estdndar y fueron analizados
estadisticamente por el Anélisis de Varianza
(ANOVA), con un nivel de confianza al 95% y las
diferencias entre los tratamientos con la prueba de
comparaciones multiples de Tukey.

RESULTADOS

glanca  Salbutamiol Adrenafina  Extracte  Extracts  Bxtracto
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TRATAMIENTOS

Figura 1. Nimero de toses éﬁmbgbayos segﬁn los
tratamientos blanco, salbutamol 10 mg/kg,
adrenalina 0,2 mi/kg y de tres concentraciones del

extracto metandlico de las hojas y tallos de
Jatropha macrantha Mull Arg. “huanarpo macho’-
Ayacucho 2012.
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Figura 3. Duracién del efecto broncodilatador en

cobayos segun los tratamientos blanco, salbutamol
10 mg/kg, adrenalina 0,2 mlkg y de tres
concentraciones del extracto metandlico de las
hojas y tallos de Jatropha macrantha Mill Arg.
“huanarpo macho”- Ayacucho 2012.
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hojas y tallos de Jatropha macrantha Mill Arg.
“huanarpo macho"- Ayacucho 2012.



DISCUSION

Nuestro pais es una las zonas con mayor riqueza
natural, a parte de los minerales contamos con
plantas que tienen principios activos que curan,
mitigan, calman diferentes patologias por el que su
uso en la medicina tradicional es ampliamente
utilizada por sus diversas propiedades medicinales.
Su composicién quimica es ampliamente conocida
y descrita por Echavarria evalud el efecto sobre ef
comportamiento sexual del extracto alcohdlico de
las hojas y tallos de Jatropha macrantha en ratas
macho, reportando gque dicho extracto produjo un
efecto positivo sobre el comportamiento sexual,
pero cuyos efectos fueron menores que [a droga de
comparacidn el sildenafilo. Atribuys el efecto a la
presencia entre otros metabolitos secundarios a las
cumarinas.?

Tinco, realizé la elucidacién estructural de los
metabolitos secundarios encontrando flavonas, los
cuales incluso se detallan en el presente trabajo
asimismeo demostré su efecto modulador de la
ereccidn por el extracto metandlico en ratas con
induccidn de disfuncidn eréctil, llegando a Ia
conclusién de que la planta tiene principios activos
gomo las flavonas que tienen efecto vasorrelajante
en musculo liso de rata y que ademas aumentan los
niveles de 6xido nitrico.®

Martinez, realizd el trabajo de investigacién fitulado
Actividad cicatrizante del extracto metandlico de las
hojas y tallos de Jafropha macrantha Mill Arg
“huanarpo macho” en ratones de experimentacion
demostrando que la el extractc de la planta
administrado varios dias sobre el lomo de animal
llegé a regenerar y reparar |os tefidos lesionados
del animal resultando eficaz en comparacidon al
estandar que tenia polifenoles dentro de su
composicién.* Congacha, demostrd el efecto
antisecretorio y antiulceroso del huanarpo mache
en cobayos de experimentacion, observando que al
administrar histamina como una sustancia queva a
provocar ulceraciones el extracto de huanarpo
macho produjo el efecto contrario a este
antagonizandolo y dando buenos resultados ®
Tinco,demuestra finalmente como un predmbule
para el presente trabajo el efecto hipotensor del
extracto metandlico en ratones con induccion de
hipertensién con L-NAME, ademas en ese trabajo
se realizé el dosaje de electrolitos, entonces del
trabajo realizado en disfuncidn eréctil se tomd Ia
capacidad de aumentar los niveles de éxido nitrico
y su capacidad vasorrelajante, asi como en el
efecto hipotensor con el extracto metandlico.®
Onofre, realiza el trabajo de investigacion titulado
efecto antihistaminico del extracto de oenothera
roseae Ait "yawar soqo”, demostrando que a
diferentes concentraciones hay una buena
inhibicitn del nimero de toses, trabajando con la
clorfeniramina como estandar. 7 Investigaciones
realizadas por Arrayo en fa Universidad Nacional
Mayor de San Marcos, emplea en este caso el
salbutamol y la adrenalina como estandares ya que
estos son muy usados como terapia aliviadora y
controladora del asma.® Por lo tanto en el presente
trabajo de investigacién se pretende demostrar el
efecto brongodilatador de! extracto metandlico de
las hojas y tallos de Jatropha macrahtha MUIl Arg
"huanarpo macho”, ya que es una planta de usc
popular en la poblacién ayacuchana. Sin embargo;
se desconoce las propiedades terapéuticas que
pasee, como el de broncodilatadar.

Schénffeldt,’ reporta que existen algunos
compuestos para estudiar las  actividades

farmacolégicas como medelos para inducir al
reflejo tusigeno y asi estudiar su fisiologia y
posibilidad de medificacion terapéutica, ésta dada
por la inhalacion de diferentes sustancias, como
agua destilada, particulas, sustancias
broncoconstrictoras tales como histamina ©
metacolina y sustancias irritantes como acido
citrico o ¢apsaicina, cada una de ellas para la
actividad que se desea demostrar que puede ser
el de inhibicion de la tos y como sintomna este para
la broncodilatacion variando este solo por la
sustancia utilizada. En los trabajos que se sefatan
a continuacidén se usd al acido citrico como una
sustancia extrafia que provoca tos.

Solier, reporta que la concentracién optima del
extracto hidroalcohdlico del talo de Thamnoflia
vermiculans “papelilo”, fue la de 150mg/kg porque
es la que presentd un mejor efecto antitusigeno
¢on una eficacia antitusigena de 74.31%, mientras
que la codeina tuvo una eficacia antitusigena de
71,76%."°

Huamani, reportdé que las hojas de Foeniculum
vulgare Will. *hinojo”, demostrd tener actividad
antitusigena, siendo la concentracién de 500mg/kg
la que tuvo la mejor dosis efectiva con un
porcentaje de inhibicibn de 91,85%, en
comparacion al fosfato de codeina que tuvo un
81,72%; mientras que las dosis de 100mg/kg y
250mgrkg, presentaron un 76,67% y 8593%
respectivamente.'

Paucarhuanca, reporta que la dosis més efectiva
del extracto de las flores de Sambucus peruviana
H.B.K. “Sauco” en cobayos, fue a 500mg/kg;
250mg/kg, 65,08%; 100mg/kg un 44,56% y con la
codeina un 71,49% de inhibicion antitusigena.'?
Quispe, reporta que el extracto hidroalcoholico de
las hojas de Juglans neatropica Diels "Nogal”, tuvo
la dosis mas efectiva 2 500mg/kg con un porcentaje
de inhibicién antitusigena de 79,12%; a 250mag/kg
un 67,31%; y a 750mg/kg un 72,70% con respecto
a la codeina que tuvo un 78.08% de eficacia
antitusigena,’®

En estos trabajos asimismo se usaron como
estandar a la codefna usado farmacolégicamente
como antitusigeno de accion central.

Onofre, evalud la actividad antihistaminica de
extracto hidroalcohdlico de las hojas y flores de la
Oenothera résea Ait. "yawar soqo”, luego de
administrar por via oral a cobayos. Los tratamientos
como Clorfeniramina 20mg/Kg vy los extractos de
las hojas y flores de Oenothera rosea Ait. “yawar
soqo”, en congentraciones de 100mg/Kg,
200mg/Kg y 300mg/Kg respectivamente.’

En el presente trabajo se evaluo el efecto
broncedilatador de las hojas y tallos de Jatropha
macrantha Mull Arg “huanarpe macho”, luego de
administrar por via oral a cobayos. Los tratamientos
que se utilizaron fueron: Primer grupc suero
fisiolégico 1ml/kg (blanco), segundo grupo
salbutamol 10mg/kg (estandar 1), tercer grupo
epinefrina 0.2mL/kg (estandar 2}, al cuario, quinto
y sexto grupo se le administré extracto metanolico
de las hojas vy tallos Jatropha macrantha Muli Arg
“huanarpo  macho”, en concentraciones de
100mg/kg, 200mgfkg y 300mg/kg respectivamente.
Figura 1. Se observa la variacién del nimero de
toses por la induccién de la Histamina, El blanco
presentd mayor himero de toses 31,8 y seguido del
extracto 100 mg/kg con 23,6. Mientras que
presentaron menor nimero de toses el estandar
uno (Salbutamol), estidndar dos ({Adrenalina),
extracto 200 mg/kg y extracto 300 mglkg. Al
realizar el Analisis de Varianza (Anexo 8) se hallé



diferencia significativa entre los tratamientos con un
nivel de significancia (p<0.05) el cual nos indica que
tenemos un 95% de certeza respecto a no
equivocarnos en aceptar nuestra hipétesis. Al
hallar la prueba de tukey (Anexo 8) se encontré
semejanza con los grupos estandar uno
Salbutamol, extracto 200 mg/kg, estandar dos
Adrenalina y extracto 300 mg/kg que presentan
menor namero de toses por poseer efecto
broncodilatador frente a la histamina que es un
agente broncoconstrictor, a diferencia del extracto
100 mg/kg que tiene mayor nlimero de toses y el
blanco que también tiene mayor nimero de toses
porque no se le aplicé ningun tratamiento.

La Histamina se utiliza en muchos métodos de
provocacién para inducir la broncoconstricciéon que
a su vez induce a la cascada de reacciones
inflamatorias del asma, hiperreactividad bronquial,
secreciones mucosas en el arbol respiratorio, Etc.
ocasionando el mecanismo de la tos como
respuesta del organismo frente a cuerpos extraiios,
acumulacién de moco, Etc. La reactividad
bronquial puede evaluarse mediante estimulos
quimicos (metacolina, histamina) o fisicos
(ejercicio, hiperventilacion).' Los farmacos de
mayor uso para diagnosticar el Asma, mediante la
Prueba de Desafio Bronquial son Metacolina e
Histamina. 1

Figura 2. Se observa el periodo de latencia, desde
la administracion de los tratamientos hasta el
tiempo de la primera tos, por induccién de
Histamina que causard la broncoconstriccion.
Vemos que el estdndar uno Salbutamol, presenta
el periodo de latencia mas corto con 5,2 con
respecto al blanco 11,8 y a los demas tratamientos.
En la Adrenalina el periodo de latencia fue mas
prolongado ya que subié a 12,4 le sigue el extracto
100 mg/kg a 13,2 luego con el extracto 200 mg/kg
13,6 para luego disminuir con el extracto a 300
mg/kg a 12,8. Al realizar el Andlisis de Varianza
{Anexo 10) se hallé diferencia significativa entre los
tratamientos (p<0.05). Entonces se procedié a
realizar la prueba de tukey (Anexo 10), en la cual
se hall6 semejanzas en el periodo de latencia para
los extractos de 100 mg/kg, 200 mg/kg, 300 mg/kg
de Jatropha macrantha Milll Arg "huanarpo macho”
y el estandar dos Adrenalina que ante el estimulo
de la Histamina reaccionan en tiempos similares,
en comparacién al blanco, lo que quiere decir que
la Adrenalina y los extractos a diferentes
concentraciones han prolongado el tiempo en la
aparicién de la primera tos , con respecto al blanco.
En cuanto al salbutamol aparecié la primera tos
antes incluso que el blanco, debido a que este
farmaco estimula el reflejo de la tos, pero también
a la vez lo inhibe de manera rapida, como o
veremos en el siguiente grafico de la duracién del
efecto.

En la broncoprovocacion alérgica hay evidencias
de que los B2 agonistas incrementan la reaccién de
la fase tardia del asma, pueden tener cierto papel
proinflamatoric al aumentar la actividad de los
eosindfilos y de la hiperreactividad bronquial.*®

La tos también es un sintoma muy frecuente en el
asma, es probable que sea reflejo de los cambios
inflamatorios en la pared de las vias aéreas y de la
broncoconstriccion, a menudo el paciente
asmatico que presenta tos mejora al expectorar los
tapones mucosos que obstruyen las vias aéreas.
Figura 3. Se observa que los estandares
Salbutamol 11,8 la Adrenalina 17,4 y los extractos
200 mg/kg y 300 mg/kg, presentan menor duracién
del efecto broncodilatador, comparados con el

blanco 52,8. Al realizar el Analisis de Varianza
(Anexo 9) que nos muestra significancia estadistica
entre los tratamientos (p<0.05), por lo tanto se
realizé la prueba de Tukey en la cual observamos
la homogeneidad en la duracién del efecto
broncodilatador en los estandares Salbutamol,
extracto 200 mg/kg, Adrenalina y extracto 300
mg/kg en comparacion con el blanco que presenta
mayor duracién del efecto de toses. El estandar
Salbutamo! tiene menor duracién del efecto
broncodilatador que la adrenalina, lo que nos
demuestra que es un farmaco de rapido efecto para
aliviar los sintomas de broncoconstriccién. La
Adrenalina también es un farmaco broncodilatador
pero a diferencia del salbutamol este no es
especifico para receptores B2, por lo que se explica
que tuvo mayor duracién del efecto antitusigeno, es
decir demoré mas tiempo en inhibir la tos en
comparacién con el salbutamol. El extracto de 300
mg/kg es el que obtuvo un tiempo similar a los dos
estandares que tuvo un tiempo incluso menor que
el Salbutamol para controlar el nimero de toses, lo
que nos indica su efecto broncodilatador y disminuir
el nimero de toses, por induccién de |la Histamina.
Figura 4. En este grafico podemos observar el
porcentaje de inhibicién del nimero de toses segun
los diferentes tratamientos, para demostrar el
efecto broncodilatador de los extractos de Jatropha
macrantha Mull Arg “huanarpo macho”. Siendo los
resultados de la siguiente manera: Presenta mayor
porcentaje de inhibicion el Salbutamol con 88,67%,
seguido del extracto 300 mg/kg con 83,65%, luego
la adrenalina con 79,87%, le sigue el extracto 200
mg/kg con 72,96% y por ultimo el extracto 100
mg/kg que también tiene inhibicién con un 23,27%.
Esto nos demuestra que a mayor concentracién se
tiene mayor porcentaje de inhibicion y por lo tanto
mayor eficacia del tratamiento, por lo que este
grafico es de estimulo creciente.  Aqui se
comprueba la eficacia del salbutamol y Adrenalina
como farmacos broncodilatadores, al inhibir el
nimero de toses provocados por la Histamina. El
extracto que mas se asemeja a los estandares fue
el extracto 300 mg/kg lo que demuestra que
también tiene efecto broncodilatador al inhibir el
numero de toses por efecto de la histamina que
provoca broncoconstriccion y la posterior
liberacion de células inflamatorias que provocan la
inflamacién del arbol bronquial, lo que ocasiona la
tos. El extracto metanélico de las hojas y tallos de
Jatropha macrantha Mull Arg “huanarpo macho” si
presentéd efecto broncodilatador, es posible que el
sinergismo y la presencia de principios activos
como los taninos, flavonoides encontrados sean ios
posibles responsables del efecto broncodilatador,
dichos compuestos farmacolégicamente activos
estarian en mayor proporcion en la dosis de
300mg/kg.

Fernandez, estudié y comprobd las propiedades
farmacoldgicas antiasmaéticas de A. platyceras,
atribuyendo estas propiedades a los flavonoides
glucosilados Isoquercitrina y a la rutina.'”

Asi también tenemos el estudio sobre el Efecto del
extracto metandlico de Jatropha macrantha Mill
Arg “huanarpo macho” en la disfuncién eréctil
inducida en ratas, en el cual concluye que la
presencia de metabolitos secundarios y
componentes quimicos como el 6-dimetoxiflavona,
el 5,8-pentametoxiflavona y otras flavonas, serian
responsables de! efecto vasorrelajante e
incremento de los niveles de 6xido nitrico.®

Estos estudios preliminares realizados en animales
sugieren que el musculo liso de las vias



respiratorias, como el de la vasculatura, es relajado
de modo eficaz, por accidn de 6xido nitrico.®

De lo mencionado anteriormente, podemos
deducir que el extracto metandlico de las hojas y
tallos de Jatropha macrantha Mull Arg “huanarpo
macho” contienen metabolitos secundarios
especificamente los flavonoides y que han sido ya
caracterizados tienden a aumentar los niveles de
oxido nitrico, el cual actia como broncodilatador de
las vias respiratorias. Asimismo mencionamos
como algunos trabajos como el nuestro atribuyen
las actividades a los principios activos como,
investigaron el mecanismo del alcaloide neferina,
una bis-bencilisoquinoleina aislado del embrién de
la semilla verde de Nelumbo nucifera en tejidos del
cuerpo cavernoso de conejos in vitro. Del estudio
concluyeron que el alcaloide produjo un aumento
de la vasorelajaciéon por un aumento de la
concentracién AMPc, disminuyendo la actividad de
la fosfodiesteresa. Asimismo, sostienen que
existen varias plantas medicinales conteniendo
alcaloides, cumarinas y saponinas que relajan la
musculatura del cuerpo cavernoso, proveyendo
una ventana abierta para la investigacion de
nuevas drogas para el tratamiento de la disfuncién
sexual.

Del Pilar, sefala que los flavonoides son
compuestos quimicos  derivados del nicleo
benzopirano a los que se le han, atribuido efectos
farmacolégicos muy variados, entre ellos:
antiinflamatorios,  expectorantes,  antialergico,
antimicrobiano, hepatoprotector,  antiulceroso,
diurético, antihemorragico, muchos de los cuales
se han comprobado en vivo e in vitro.'®

Finalmente de lo mencionado anteriormente,
podemos deducir que el extracto metanélico de las
hojas y tallos de Jatropha macrantha contienen
metabolitos secundarios que tienen efecto
broncodilatador en una forma dosis dependiente.
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