UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN

CRISTOBAL DE HUAMANGA

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA PROFESIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA

Efecto sobre la motilidad intestinal del extracto
hidroalcohdlico de la raiz de Ipomoea pubescens Lam.

“papilas” en ratones albinos. Ayacucho - 2018

TESIS PARA OBTENER EL TITULO PROFESIONAL DE
QUIMICO FARMACEUTICO

PRESENTADO POR EL:
Bach. YUPANQUI CANALES, HELEB

AYACUCHO - PERU

2019



A Dios, por darme la oportunidad de ver
la luz de cada amanecer, la fuerza
necesaria para cumplir mis suefios y por

bendecirme con la mejor familia.



AGRADECIMIENTOS
A mi alma mater Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga en cuyas
aulas he llegado alcanzar el conocimiento necesario para mi vida profesional.
A la Facultad de Ciencias de la Salud, Escuela Profesional de Farmacia y
Bioguimica, y a mis maestros, que compartieron sus conocimientos para
convertirme en un profesional de la salud, por su tiempo, dedicacion y por su
pasion por la actividad docente.
A mi asesor Dr. Q.F. Edwin C. Enciso Roca por su paciencia y apoyo
incondicional en la elaboracién de tesis.
A mi familia, amigos y comparieros que siempre me alentaron a seguir adelante

y cumplir mis suefios.



INDICE

INDICE DE TABLAS
INDICE DE FIGURAS
INDICE DE ANEXOS
RESUMEN

I

Il.
2.1
2.2.
A.
B.
C.
2.3.

INTRODUCCION
MARCO TEORICO
Antecedentes

Ipomoea pubescens Lam. “papilas”

Clasificacion taxonémica (anexo 1)

Caracteristicas morfolégicas
Usos tradicionales

Marco conceptual

2.3.1.Transito intestinal

2.3.2.Estrefiimiento

II.
3.1.
3.2.
3.3.
3.4.
V.
V.
V1.
VILI.

VIII.

MATERIALES Y METODOS
Ubicacion

Materiales, Equipos y Reactivos
Métodos

Analisis de datos
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES
RECOMENDACIONES

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANEXOS

Vii

Pag.

Xi
Xiii

XV

10
10
11
11
11
11
12
17
17
17
18
20
21
27
31
33
35
41



INDICE DE TABLAS
Pag.
Tabla 1. Criterios de Roma lll para estrefiimiento. 13
Tabla 2. Disefio experimental para la determinacion de la motilidad
intestinal. 20
Tabla 3. Metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdélico
de la raiz de Ipomoea pubescens Lam. “papilas”. Ayacucho —
2019. 23



INDICE DE FIGURAS

Pag.
Figura 1. Media del porcentaje de transito intestinal, por efecto de la
administracion del SSF 0,9 %, bisacodilo y extracto
hidroalcohdlico de la raiz de Ipomoea pubescens Lam.

“‘papilas”. Ayacucho — 2019. 24
Figura 2. Variacion de peso por la administracion a dosis téxica del
extracto hidroalcohdlico de la raiz de Ipomoea pubescens

Lam. “papilas”. Ayacucho — 2019. 25

Xi



Anexo 1.

Anexo 2.

Anexo 3.

Anexo 4.

Anexo 5.

Anexo 6.

Anexo 7.

Anexo 8.

Anexo 9.

Anexo 10.

Anexo 11.

INDICE DE ANEXOS

Certificado de identificacibn taxondmica de Ipomoea
pubescens Lam. “papilas”. Ayacucho 2019

Esquema para la identificacion fitoquimica del extracto
hidroalcohdlico de la raiz de Ipomoea pubescens Lam.
“papilas”. Ayacucho 2019.

Porcentaje de transito intestinal, por efecto de Ila
administracién del suero fisiolégico, bisacodilo y extracto
hidroalcohdlico de la raiz de Ipomoea pubescens Lam.
“papilas”. Ayacucho — 2019.

Andlisis de varianza del porcentaje de transito intestinal de los
tratamientos con el control. Ayacucho — 2019.

Comparaciones multiples del porcentaje de transito intestinal
mediante la prueba de Dunnett de los tratamientos con el
control. Ayacucho — 2019.

Evaluacion de la dosis toxica (2000 mg/kg) del extracto de la
raiz de Ipomoea pubescens Lam. “papilas”. Ayacucho — 2019.
Recoleccién y secado de la muestra de raiz de Ipomoea
pubescens Lam. “papilas”. Ayacucho — 2019.

Concentracibn de la muestra de la raiz de Ipomoea
pubescens Lam. “papilas”. Ayacucho — 2019.

Tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de la raiz de
Ipomoea pubescens Lam. “papilas”. Ayacucho — 2019.
Evaluacion de Ila motilidad intestinal del extracto
hidroalcohdlico de la raiz de Ipomoea pubescens Lam.
“papilas”. Ayacucho — 2019.

Matriz de consistencia

xiii

Pag.

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52
53


file:///F:/helpXP/TRAMITES-tesis/TESIS.GRAF.docx%23_Toc11273283
file:///F:/helpXP/TRAMITES-tesis/TESIS.GRAF.docx%23_Toc11273283
file:///F:/helpXP/TRAMITES-tesis/TESIS.GRAF.docx%23_Toc11273283
file:///F:/helpXP/TRAMITES-tesis/TESIS.GRAF.docx%23_Toc11273288
file:///F:/helpXP/TRAMITES-tesis/TESIS.GRAF.docx%23_Toc11273288
file:///F:/helpXP/TRAMITES-tesis/TESIS.GRAF.docx%23_Toc11273289
file:///F:/helpXP/TRAMITES-tesis/TESIS.GRAF.docx%23_Toc11273289
file:///F:/helpXP/TRAMITES-tesis/TESIS.GRAF.docx%23_Toc11273290
file:///F:/helpXP/TRAMITES-tesis/TESIS.GRAF.docx%23_Toc11273290
file:///F:/helpXP/TRAMITES-tesis/TESIS.GRAF.docx%23_Toc11273291
file:///F:/helpXP/TRAMITES-tesis/TESIS.GRAF.docx%23_Toc11273291
file:///F:/helpXP/TRAMITES-tesis/TESIS.GRAF.docx%23_Toc11273291

RESUMEN

Hoy en dia los problemas gastrointestinales son la consulta médica diaria en el
mundo, es asi que existe el sindrome de intestino irritable con prevalencia del
estrefiimiento en pacientes de edad adulta con méas frecuencia. El presente
trabajo, tuvo como objetivo demostrar el efecto sobre la motilidad intestinal del
extracto hidroalcohdlico de la raiz de Ipomoea pubescens Lam. “papilas”,
llevados a cabo en los laboratorios de Farmacia de la Facultad de Ciencias de la
Salud. La muestra fue recolectada en el Distrito de Vinchos, Provincia de
Huamanga, Region Ayacucho. La investigacion es de tipo experimental. El
tamizaje fitoquimico se realiz6 mediante el método de Miranda y Cuellar, para
evaluar el efecto en la motilidad intestinal se empleé el modelo de transito
intestinal con carbén activado (Arbés y Col), para los cuales los animales fueron
separados en cinco grupos de ocho cada uno: control (suero fisioldgico), farmaco
de referencia (bisacodilo 0,25 mg/kg) extracto hidroalcohdlico (125 mg/kg, 250
mg/kg y 500 mg/kg). Los metabolitos secundarios encontrados fueron: azucares
reductores, catequinas, alcaloides, triterpenos — esteroides, resinas, saponinas,
qguinonas, flavonoides, antocianinas. El porcentaje de la media del recorrido del
carbon activado para bisacodilo fue 86,71 %, extracto hidroalcohdlico de 125
mg/kg 68 %, 250 mg/kg 69,72 % y 500 mg/kg 72,10 %. Al realizar la prueba de
Dunnett de comparaciones mdltiples el extracto hidroalcohdlico de 500 mg/kg
mostr6 mejor efecto estimulante sobre la motilidad intestinal comparado con el
farmaco de referencia. En conclusion el extracto hidroalcohdlico de Ipomoea
pubescens Lam. “papilas” presenta efecto sobre la motilidad intestina y no
present6 ningun signo de toxicidad aguda oral.

Palabras clave: Ipomoea pubescens Lam., motilidad intestinal, extracto
hidroalcohdlico.
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l.  INTRODUCCION

El estrefiimiento (0 constipacion) es un problema cronico en muchos pacientes
del mundo. En algunos grupos de pacientes, tales como los afiosos, el
estrefiimiento constituye un problema sanitario importante, sin obviar la edad
pediatrica. Las encuestas sobre estrefiimiento muestran una prevalencia que va
de 1 % a mas de 20 % en las poblaciones occidentales. En estudios de
poblaciones afiosas, hasta 20 % de los individuos que habitan en comunidad y
50 % de las personas afiosas institucionalizadas relataron sintomas®. Teniendo
en cuenta que el estrefiimiento tiene mayor prevalencia en adultos mayores, en
nuestro pais la poblacion mencionada aumento de 5,7 % en el afio 1950 a 10,4
% en el afio 20182, El estrefiimiento puede convertirse en un problema crénico,
refractario al tratamiento, y muy probablemente el resultado de patrones de por
vida de los hébitos intestinales y dietéticos y el uso de laxantes, junto con la
interaccion de cambios fisiopatoldgicos y quizas senescentes de la motilidad
intestinal®.

Sin embargo, en la necesidad de aliviar, corregir y curar las incomodidades del
estrefiimiento sin afecciébn de otros 6rganos, han llevado de nuevo a la
humanidad a la busqueda de la medicina tradicional; es asi como el
conocimiento de las plantas medicinales ha vuelto a tener un auge acelerado y
cada dia se ubica en un destacado lugar como una de las medicinas alternativas
del futuro que garantiza eficacia, seguridad y bajos costos, siempre y cuando sea
usado en forma adecuada y por personal calificado. Es asi, que, segun la
Organizacion Mundial de la Salud, la medicina tradicional y complementaria
(MTC) es una parte importante y con frecuencia subestimada de la atencién de
salud. Se practica en casi todos los paises del mundo, y la demanda va en
aumento. La medicina tradicional de calidad, seguridad y eficacia comprobadas

contribuye a asegurar el acceso de todas las personas a la atencion de salud®.



Debido a las razones ya mencionadas y sumado a ello de que el Pera es
extremadamente rico en biodiversidad, que probablemente cuenta con mas de
20,000 especies de plantas, ocupando el lugar once en nimero de especies
vegetales en el mundo®. Fueron los motivos para realizar este trabajo de
investigacion: “Efecto sobre la motilidad intestinal del extracto hidroalcohdlico de
la raiz de Ipomoea pubescens Lam. “papilas” en ratones albinos”, para lo cual se
plantea los siguientes objetivos siguientes:

Objetivos Generales

Evaluar el efecto sobre la motilidad intestinal del extracto hidroalcohdlico de la

raiz de Ipomoea pubescens Lam. “papilas”, en ratones albinos.

Objetivos Especificos

1. Identificar la presencia de metabolitos secundarios del extracto
hidroalcohdlico de la raiz de Ipomoea pubescens Lam. “papilas”.

2. Comparar e identificar la concentracion con mayor efecto sobre la motilidad
intestinal del extracto hidroalcohdlico de la raiz de Ipomoea pubescens
Lam. “papilas”, con el bisacodilo.

3. Determinar la toxicidad aguda oral del extracto hidroalcohdlico de la raiz de

Ipomoea pubescens Lam. “papilas”.



. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Se puede afirmar que el uso de plantas medicinales naci6 casi con el hombre.
Desde los tiempos prehistéricos hasta comienzos del siglo XIX, por ensayo y
error, este se utilizo los elementos que la naturaleza le brindaba para curar sus
enfermedades y las de sus animales, y asi mismo para mejorar su estado de
animo. Esta practica médica pasaba y se perfeccionaba de generacion en
generacion, por lo cual se denominé medicina tradicional. En un principio este
conocimiento era derecho del brujo de la tribu e inclusive se llegaron a
establecer ritos y creencias relativos a la recoleccion. Se creia que existian
personas superdotadas para reconocer las plantas medicinales, las venenosas o
ambas®.

Hasta el siglo XVIII se conocia las propiedades curativas de las plantas, su
efecto sobre el organismo y su modo de aplicaciéon, pero se desconocian sus
principios activos. Con la ayuda de la tecnologia fue posible el reconocimiento y
el aislamiento de los principios activos de muchas plantas medicinales. La gran
mayoria de estos principios activos se ha obtenido y posteriormente ha sido
utilizada en la preparacibn de medicamentos quimicos; el hombre se fue
alejando asi de la medicina tradicional. Los problemas de salud y la dificil
consecucion de los medicamentos sintéticos han llevado de nuevo a la
humanidad a la busqueda de la medicina tradicional; es asi como el
conocimiento de las plantas medicinales ha vuelto a tener un auge acelerado y
cada dia se ubica en un destacado lugar como una de las medicinas alternativas
del futuro que garantiza eficacia, seguridad y bajos costos, siempre y cuando sea
usado en forma adecuada y por personal calificado. Es asi, que, segln la
Organizacion Mundial de la Salud, la medicina tradicional y complementaria
(MTC) es una parte importante y con frecuencia subestimada de la atencién de

salud. Se practica en casi todos los paises del mundo, y la demanda va en



aumento. La medicina tradicional de calidad, seguridad y eficacia comprobadas
contribuye a asegurar el acceso de todas las personas a la atencion de salud*®.
La universidad de Piriyar - India, en 2018 publica el estudio sobre: Sintesis
mediada por fitoextraccion de nanoparticulas de 6xido de zinc con extracto de
hojas acuosas de Ipomoea pes - caprae (L) .R.br que revela sus propiedades
biolégicas 'y actividad fotocatalitica, Ipomoea pes - caprae linn. (F:
Convolvulaceae); teniendo como objetivo realizar un tamizaje fitoquimico
cuantitativo de los componentes de la planta. Se ha informado que Ipomoea
pes - caprae (l. pes - caprae ) elimina los radicales libres y puede ser una fuente
esencial de antioxidantes. El extracto de hojas tiene propiedades astringentes,
diuréticas y laxantes, y posee actividad biol6égica como anticancerigena,
antioxidante, antiinflamatorio, antiespasmaodico, antinociceptivo e
hipoglucémico. I. pes. El capraetiene una gran reputacion en la medicina
popular y tribal. Los metabolitos secundarios de la planta, como fendlicos
totales, flavonoides, flavonol, taninos, contenido de extracto de hojas
acuoso de |. pes — caprae. Por lo tanto, los resultados en conjunto sugieren
gue las NP de ZnO sintetizadas jugarian un papel importante en las moléculas
activas basadas en objetivos en células cancerosas especificas. Los ZnO NP
de alta eficiencia ecoldgicos explorados preparados a partir de hojas acuosas
de Ipomoea pes - caprae y se espera que el extracto tenga una aplicacion
mas extensa en el campo médico’.

En una investigacion realizada en la Universidad del Quindio — Colombia, sobre
estudio fitoquimico de la especie Ipomoea hederifolia “batatilla roja”, describe:
“Ipomoea hederifolia es una enredadera perenne, anual conocida coloquialmente
como batatilla roja. Se distribuye a través del sur de Estados Unidos, las Antillas,
México, América Central y América del Sur. Se ha utilizado principalmente como
laxante y como control de crecimiento de plantaciones de algodén y mani®.

Belda A. y Martin C. publican en Espafna el articulo “Inventario de Plantas con
Interés Etnobotanico de Carrizales, de la Peninsula Ibérica”, siendo uno de los
objetivos la identificacion de las especies con interés medicinal, culinario y
propiedades aromatizantes. Se ha realizado un inventario de flora atil en la
Partida de Carrizales en el término municipal de Elche (Alicante). A partir de
entrevistas de tipo semiestructurado se han encontrado un total de 246 especies,
de las cuales aparece una pequefa descripcion botanica, ecolégica y aplicacion

etnobotanica. Es asi, que hace mencién de convolvulus arvensis “carrehuela” y



convolvulus althaeoides “campanilla®, ambos descritos con las siguientes
propiedades: laxante, purgante, diurético principalmente y otras propiedades
como: antiinflamatoria, detoxificante, uso en febricula®.

En un estudio realizado por la Universidad Michoacana de San Nicolas de
Hidalgo en conjunto con la Universidad Autébnoma de México, titulado:
distribucion geogréfica y ecolédgica de Ipomoea (Convolvulaceae) en el estado de
Michoacan, México. Tuvieron como objetivo documentar la distribucion de las
especies de Ipomoeaen el estado y sus posibles relaciones con algunos
factores ambientales. Se obtuvieron un total de 637 registros de especies
de Ipomoea para el Estado de Michoacan de los cuales 85 se excluyeron por no
cumplir con los requisitos previamente establecidos. En general, estos registros
corresponden a un total de 78taxonesde los cuales los del.
hederacea e |. aff. préxima son nuevos registros para el Estado. Por otra parte, |.
crinicalyx, I. lambii, I. orizabensis var. novogaliciana, |. dentro de la relacién de
las especies encontradas se encuentra |. pubescens Lam. presentes en
Michoacén y regiones fisiograficas™.

La Universidad Nacional Autonoma de México realiz6 un estudio en el 2006
sobre: El contenido de resinas glucdsidos de las raices de Ipomoea purga
“jalapa” mexicanas con actividad purgativa. Las raices de jalapa mexicanas, son
un complejo de plantas medicinales prehispanicas que aun se considera un
laxante util, se pueden encontrar como un ingrediente en algunos productos de
venta libre, vendidos por los herboristas en el México contemporaneo. El andlisis
de varias muestras comerciales se evalu6 mediante la generacion de HPLC
y 13 perfiles espectroscépicos de RMN C de los &cidos glicosidicos obtenidos
mediante saponificacion de los contenidos de glicosidos de resina. [pomoea
purga la auténtica “raiz jalapa”, produjo dos nuevos hexasacaridos de acidos
convolvulinicos y jalapindlicos, los acidos purgicos A (1) y B (2),
respectivamente™”.

Berrospi R. y Sanchez M. de la Universidad Norbet Wiener realizan un estudio
sobre: Actividad laxante del extracto hidroalcohélico del fruto Hylocereus undatus
(Haw) Briton & Rose «pitahaya roja» en ratones albinos de la especie Mus
musculus, mediante el método del transito intestinal con carbén activado. El
trabajo de investigacion fue de tipo experimental, explicativo, analitico y
prospectivo. Para ello se utilizaron 50 ratones albinos de la especie Mus

musculus, los ratones fueron distribuidos al azar en 7 grupos de 6 animales cada



uno, a los cuales se les administr6 por via oral los extractos a diferentes
concentraciones: 100 mg/kg, 200 mg/kg, 300 mg/kg, 400 mg/kg y 600 mg/kg; al
grupo control positivo se administré bisacodilo 0,25 mg/kg y el grupo control
negativo recibié agua destilada, 30 minutos después se administré a todos los
grupos carbdn activado al 5 % a una dosis de 0,1 mL/10 g de peso corporal,
pasado los 30 minutos se sacrificé a los animales utilizando éter dentro de una
campana extractora de gases, en seguida se realizé diseccion tipo laparotomia
para extraer el intestino delgado desde la porcion pil6rica hasta el colon, y se
procedié a medir la distancia recorrida. En conclusién, se comprob6 la actividad
laxante del extracto hidroalcohdlico del fruto Hylocereus undatus (Haw) Briton &
Rose “pitahaya roja” en ratones albinos de la especie Mus musculus,
observandose un 74,13 % de recorrido intestinal a 400 mg/kg. Se identificaron
los siguientes fito constituyentes: azlcares reductores, saponinas, flavonoides,
compuestos fendlicos, flavonoides, alcaloides, compuestos grasos y quinonas*?.
Carrasco J. y Fartolino A. de la Universidad San Martin de Porres — Lima,
realizan estudios preclinicos del extracto total de la raiz de Jatropha curcas L.
“piidn blanco” demostraron su efecto antidiarreico, en contraste, ensayos de
toxicidad cronica del extracto total de la semilla muestran efecto diarreico.
Teniendo como objetivo, determinar el efecto sobre la motilidad intestinal del
extracto de alcaloides de semilla de Jatropha curcas L., en el que se utilizaron 50
ratones albinos con pesos medios de 25 g, se empledé el método de Arbos y
otros; se administré carbén activado al 5 % via oral, dosis de 0,1 mL/10 g, como
marcador intestinal. Los grupos experimentales fueron: agua destilada 0,1 mL/10
g, atropina 1 mg/kg, extracto de alcaloides de semilla de Jatropha curcas 500 y 1
000 mg/kg, respectivamente, y neostigmina 1 g/kg. Para la validacion estadistica
se usO la prueba de Kruskal-Wallis, ANOVA, Tukey, y Newman-Keuls. El
porcentaje de recorrido del carbon activado fue de 69,21; 36,37; 58,96; 49,65 y
74,17, respectivamente. La prueba de ANOVA demostré diferencias estadisticas
(p< 0,05; IC 95 %), y la prueba de Tukey y Newman-Keuls, demostraron
diferencias significativas entre el grupo que recibié agua destilada y la planta a 1
000 mg/kg. Se concluye que, se comprobd efecto de disminucion de la motilidad
intestinal por accion del extracto de alcaloides de Jatropha curcas, en dosis de 1
000 mg/kg™.

Melendez S. de la Universidad San Martin de Porres, determind las posibles

interacciones farmacologicas de las hojas de Maytenus macrocarpa



“chuchuhuasi”, con farmacos estimulantes e inhibitorios de la motilidad intestinal.
Se utilizaron 110 ratones albinos machos, con pesos medios de 25 g, se empled
el método de Arbos y col, se administré carbén activado al 5 % via oral, dosis de
0.1ml/10g, como marcador intestinal. Los grupos experimentales fueron: control
(agua destilada 0,3 ml), hojas de chuchuhuasi 1 (500 mg/kg), hojas de
chuchuhuasi 2 (3000 mg/kg), atropina (1,5 mg/kg), loperamida (5 mg/kg),
neostigmina (0,4 mg/kg), metoclopramida (10mg /kg), hojas de chuchuhuasi 1
con metoclopramida, hojas de chuchuhuasi 1 con loperamida, hojas de
chuchuhuasi 2 con metoclopramida y hojas de chuchuhuasi 2 con loperamida.
Para la validacion estadistica se uso la prueba de Wilconxon, ANOVA y Tukey.
El porcentaje de recorrido intestinal de carbon activado fue de 27,04; 34,15;
31,66; 25,57; 15,89; 43,30; 33,99; 32,40; 27,90; 49,34 y 25,36 respectivamente,
el test de ANOVA de dos colas revelo una p=0,0007. El test de Tukey indico
p<0.05 versus el control para neostigmina, loperamida y la interaccion
chuchuhuasi 3000 mg/kg con metoclopramida, en este Ultimo, el test de
Wilconxon presenté un valor p<0,05. En el que se concluye que, se observd
interacciones farmacoldgicas de antagonismo sobre la motilidad intestinal, entre
chuchuhuasi y loperamida y sinergismo entre chuchuhuasi y metoclopramida™.

Uscamaita A. y Palomares A. de la Universidad San Martin de Porres - Lima,
realizan un estudio sobre: Accidn del extracto etandlico de las hojas de Maytenus
macrocarpa “chuchuhuasi” sobre la motilidad intestinal. En el que se empleé el
método de Arbds y otros se administrd carbon activado al 5 % via oral, dosis de
0,1 ml/10g, como marcador intestinal. Los grupos experimentales fueron: Control
(agua destilada 0,1 ml/10g de peso corporal), sulfato de atropina 1 mg/kg,
neostigmina 1 mg/kg, extracto etandlico de las hojas de M. macrocarpa 1,000
mg/kg y extracto etandlico de las hojas de M. macrocarpa 2000 mg/kg. Para la
validacién estadistica se usé la prueba de Shapiro-Wilk, ANOVA, Tukey y
Newman-Keuls. Los resultados del porcentaje de recorrido intestinal de carbon
activado fueron de 43,28 %, 33,03 %, 74,37 %, 67,52 % y 63,09 %
respectivamente. El test de ANOVA de dos colas revel6 una p=0,0001. El test de
Tukey y Newman-Keuls, indicaron un valor p<0,05 versus el control y Atropina, el
test de Shapiro-Wilk presentdé un valor p<0,05. Se concluyé que el extracto
etandlico de las hojas de M. macrocarpa, presenta una actividad estimulante de

la motilidad intestinal del roedor®.



Ramirez M. realiza un estudio en la Universidad Nacional Mayor de San Marcos
sobre: Efectos del extracto etandlico de Schkuhria pinnata (Lamarck) Kuntze
“canchalagua” en dosis de 100 y 200 mg/kg por via oral, sobre la diuresis, la
motilidad intestinal, y el efecto gastroprotector en ratones y ratas albinas. Para el
estudio del efecto gastroprotector se trabajé el método de induccién de ulceras
empleando etanol a 96° en los siguientes grupos: control negativo suero
fisiolégico (2 ml/kg) Control Positivo: Omeprazol (20 mg/kg). Schkuhria pinnata
(200 mg/kg). Schkuhria pinnata (100mg/kg). Para evaluar el efecto diurético se
trabajo: grupo control negativo suero fisiolégico (2 ml/kg) control positivo:
furosemida (10 mg/kg). Schkuhria pinnata (200 mg/kg). Schkuhria pinnata (100
mg/kg). Para evaluar el efecto sobre motilidad intestinal se utilizé el modelo de
carbon activado en los siguientes grupos: control negativo suero fisiolégico
(0,2ml/10g) control positivo: loperamida (3 mg/kg). Schkuhria pinnata (200
mg/kg). Schkuhria pinnata (100 mg/kg). Los resultados muestran un efecto
gastroprotector y sobre la motilidad intestinal del extracto a dosis de 100 mg/kg
(p es menor que 0,05) y un efecto diurético a dosis de 200 mg/kg (p es menor
gue 0,05). En conclusion queda demostrado que el extracto etandlico de
Schkuhria pinnata tiene efecto gastroprotector, diurético y sobre la motilidad
intestinal, en los modelos experimentales trabajados™.

Huallpa R. de la Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga, demostré
el efecto sobre la motilidad intestinal del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Psidium guajava L. "guayaba" en ratones. Los metabolitos secundarios y la
caracterizacion del extracto hidroalcohdlico se realizO mediante el método de
Miranda y Cuellar, para determinar el efecto sobre la motilidad intestinal se
empled el modelo in vivo de transito intestinal en ratones, segun el método de
Arbés y col; Pol y Puig., para los cual los animales fueron distribuidos en seis
grupos de ocho: control (suero fisiolégico 0,1 ml/10 g), farmaco de referencia
(atropina 1 mg/kg), extracto hidroalcohdlico a dosis de 250, 500 y 1000 mg/kg y
el farmaco de control positivo (neostigmina 0,1 mg/kg). El extracto
hidroalcohdlico presenta alcaloides, lactonas, cumarinas, triterpenos-esteroides,
catequinas, resinas, azucares reductores, saponinas, aminoacidos y
cardendlidos, destacando mayor presencia de flavonoides y compuestos
fendlicos, asi mismo un pH de 4 - 5, humedad de 6,2 %, cenizas de 2,8 %. El
porcentaje de la media de recorrido del carbén activado para atropina fue 35,24

%, para el extracto hidroalcohdlico a las dosis de 250, 500, 1000 mg/kg, fueron



de 58,86 %, 49,72 % y 34,65 % respectivamente siendo estadisticamente
significativo con un valor de p = 1,5792 x 10-26 en Anova. En el que se concluye
gue el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Psidium guajava L. "guayaba"
presenta efecto sobre la motilidad intestinal®’.

Carbajal O. de la Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga realiza el
estudio sobre: Efecto sobre la motilidad intestinal del extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Columellia obovata R. & P. "pisca pisca". El objetivo principal de la
investigacion desarrollada fue determinar el efecto sobre la motilidad intestinal de
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Columellia obovata R. & P. "pisca pisca"
en cobayos. La muestra fue recolectada del distrito de Quinua, Provincia de
Huamanga, Region Ayacucho. Para evaluar el efecto sobre la motilidad intestinal
se ha empleado el modelo in vivo de transito intestinal en cobayos, utilizando
como indicador de la motilidad intestinal el carbén activado. Los animales fueron
distribuidos en seis grupos de cinco, donde se les administr6 como: control
(suero fisiologico 0,1 ml/10g), farmacos de referencia (atropina 1 mg/kg y
loperamida 3 mg/kg) y los extractos a una dosis de 100, 200 y 400 mg/kg. Se ha
determinado la presencia de los metabolitos secundarios como: alcaloides,
flavonoides, iridoides, catequinas, saponinas, taninos, fenoles, aminoacidos,
glicésidos cardioténicos, destacando la mayor presencia de alcaloides y
flavonoides. Los porcentajes de transito intestinal para atropina y loperamida
fueron 28,20 y 45,50 %. En cambio para los extractos hidroalcohélicos de 100,
200 y 400 mg/kg, fue 84,00 %, 69,50 % y 48,50 % respectivamente. El extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Columellia obovata R. & P. "pisca pisca" presento
mejor resultado en el efecto sobre la motilidad intestinal a dosis de 400 mg/kg, y
se compara el efecto de esta dosis con el farmaco de referencia la loperamida.
Se concluye que el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Columellia obovata
R. & P. "pisca pisca" tiene efecto sobre la motilidad intestinal y no presenté
ningtn signo de toxicidad aguda hasta un nivel 2000 mg/kg®®.

Ccaccro R. de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga,
determind el efecto sobre la motilidad intestinal del extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Lisianthus alatusAubl "kimsa cucho" en ratones albinos. La muestra
fue recolectada en el Centro Poblado de Monterrico, Distrito de Samugari,
Provincia La Mar, Regi6on Ayacucho. Para evaluar el efecto sobre la motilidad
intestinal se ha empleado el modelo in vivo de transito intestinal en ratones

albinos utilizando como indicador de la motilidad intestinal el carbén activado.



Los animales fueron distribuidos en seis grupos de cinco, donde se les
administr6 como: control (agua destilada 0,1 ml/10g), farmacos de referencia
(atropina 1 mg/kg y loperamida 3 mg/kg) y los extractos a una dosis de 100, 200
y 400 mg/kg. Se ha determinado la presencia de los metabolitos secundarios
como: alcaloides, quinonas, triterpenos-esteroides, catequinas, resinas,
saponinas, flavonoides, iridoides, fenoles y taninos. Los porcentajes de transito
intestinal para la atropina, loperamida fue 17,95 % y 21,24 %. En cambio para
los extractos hidroalcohdlicos de 100, 200 y 400 mg/kg, fue 55,63 %; 41,12 %y
24,24 % respectivamente. El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Lisianthus
alatusAubl "kimsa cucho" present6é mejor resultado en el efecto sobre la
motilidad intestinal a dosis de 400 mg/kg, y se compara el efecto de esta dosis
con el farmaco de referencia la loperamida. Se concluye que el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Lisianthus afatus Aubl. "kimsa cucho" tiene efecto
sobre la motilidad intestinal y no present6 ningun signo de toxicidad aguda hasta
un nivel 2000 mg/kg™®.
Quispe |. de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga demostré el
efecto sobre la motilidad intestinal del extracto hidroalcohdlico de las hojas y
flores de Otholobium pubescens (Poir. J.W. Grimes) “wallwa”. El tamizaje
fitoquimico se realiz6 mediante reactivos de coloracion y precipitacion, para
determinar el efecto sobre la motilidad intestinal se usé el modelo del carbon
activado y la toxicidad se valoré por el método de dosis limite (2000 mg/kg). Los
resultados indican la presencia de flavonoides, azucares reductores, taninos,
saponinas, aminoacidos libres, alcaloides, lactonas, triterpenoides y esteroides.
La dosis con mayor disminucién de la motilidad intestinal fue de 100 mg/kg, con
un comportamiento farmacologico similar a la hioscina y la loperamida. A medida
gue va aumentando la concentracion a 200 mg/kg y 400 mg/kg va disminuyendo
su actividad. Asi mismo el extracto no mostré toxicidad a la dosis de 2000 mg/kg.
Se concluye que el extracto hidroalcohdlico de las hojas y flores de Otholobium
pubescens (Poir. JW. Grimes) “wallwa” demostré una actividad significativa
sobre la motilidad intestinal, que apoya su uso en la practica de la medicina
tradicional®.
2.2. Ipomoea pubescens Lam. “papilas”
A. Clasificacion taxon6mica (anexo 1)

La muestra ha sido estudiada y determinada segun el sistema de clasificacion
de Cromquist. A. 1988, a cargo de la Blga. Laura AUCASIME MEDINA,
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especialista en taxonomia y sistematizacion de plantas. Siendo su taxonomia lo

siguiente:
DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE : MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE : ASTERIDAE
ORDEN : SOLANALES
FAMILIA : CONVOLVULACEAE
GENERO ; Ipomoea
ESPECIE : Ipomoea pubescens Lam.
N.V. : “papilas”

B. Caracteristicas morfoldgicas

Ipomoea pubescens Lam. “papilas” es una planta tuberosa. Sus tallos son
delgados, rastreros de color brillante gris, con tricomas, pero el pelo se pierde en
la edad. Los peciolos de las hojas tienen una longitud de 0,5 a 2,5 cm. Las hojas
son de 2 a 3 cm de largo y del mismo ancho, cordadas-ovadas. Las
inflorescencias se componen de una o dos floraciones. Los sépalos tienden a
tener tricomas sedosos. La flor es de color morado - purpura, de forma tubular en
forma de embudo y de 4 cm de largo y en la parte superior de 3 a 4 cm de
ancho. Las frutas son capsulas, sin pelo casi esféricas con semillas brillantes?.
C. Usos tradicionales

No se encontraron estudios cientificos realizados de la raiz de Ipomoea
pubescens Lam. “papilas”, para aprovechar su efecto como laxante y/o purgante.
Sin embargo, de acuerdo a la informacion del uso tradicional, los habitantes de la
zona (Hatun Huaycco - Vinchos) refieren que dicha planta se viene utilizando
hace muchos afos atris hasta hoy en dia como purgante en personas que no
toleraban algunos alimentos y requerian de limpiar el estbmago e intestinos. La
indicacion tradicional es ingerir el jugo de la raiz de Ipomoea pubescens Lam. (3
papas aproximadamente de tamafio regular) en ayunas, seguida de agua tibia
hervida cada 15 — 20 minutos, hasta observar liquido limpio lo defecado.

2.3. Marco conceptual

2.3.1.Transito intestinal
La velocidad del transito intestinal es uno de los factores que determina la

intensidad de absorcion del contenido luminal y regula la biodisponibilidad de
farmacos administrados por via oral. Siendo asi, la medicién de la velocidad del

transito es un paso obligatorio en el estudio de nuevos medicamentos y también
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se utiliza en la investigacion de compuestos inhibidores o estimuladores de la
actividad peristaltica. Los métodos clasicos descritos en la literatura incluyen la
administracién de diferentes marcadores de colores y la evaluacién de los
mismos en el intestino®,

Las alteraciones de la motilidad gastrointestinal pueden ser congénitas,
idiopéticas o secundarias a enfermedades sistémicas (diabetes mellitus o
esclerodermia)®.

2.3.2.Estrefiimiento
El estreflimiento no es una enfermedad, sino un sintoma que expresa una

percepcion de defecacion insatisfactoria, que se caracteriza por una disminucion
en la frecuencia defecatoria, una dificultad en la expulsion de heces, o la
presencia conjunta de ambas. La expulsion dificil de las heces comprende a su
vez un conjunto de sintomas variados, como un esfuerzo excesivo para la
defecacién, una sensacion de dificultad en el paso de las heces, una sensacion
de evacuacion incompleta, la expulsién de heces duras o bolas, un incremento
en el tiempo de evacuacion o una necesidad de realizar maniobras manuales
para facilitar el paso de las heces®.

Las heces excesivamente duras y secas se debe a que el colon absorbe una
cantidad excesiva de agua, o bien a que las contracciones musculares del colon
son lentas®.

El estrefiimiento puede ser la expresidon de muy diversas situaciones clinicas,
que pueden esquematizarse en 4 grandes grupos®*?®.

a Causas estructurales col6nicas y rectales.

b Secundario a enfermedades sistémicas.

C. Secundario a la administracion de distintos farmacos.

d Cronico funcional.

A Diagnéstico

Un panel de expertos internacionales elaboré criterios uniformes para el

diagnéstico de estrefiimiento—los criterios de Roma 111%’.
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Tabla 1. Criterios de Roma IIl para estrefiimiento®’.
Criterios generales
e Presencia durante por lo menos 3 meses durante un periodo de 6 meses.
e Porlo menos una de cada cuatro defecaciones cumplen con criterios especificos.
o Criterios insuficientes para sindrome de intestino irritable (SlI).
¢ No hay deposiciones, o deposiciones rara vez disminuidas de consistencia.
Criterios especificos: dos o mas presentes.
Esfuerzo para defecar.
Materias fecales grumosas o duras.
Sensacion de evacuacion incompleta.
Sensacion de blogueo u obstrucciéon ano rectal.
El individuo recurre a maniobras manuales o digitales para facilitar la defecacion.
Menos de tres defecaciones por semana.

B. Tratamiento
El tratamiento farmacoldgico es, por general, sintomatico e inespecifico. Hay
recomendaciones basicas generales, no farmacolégicas, como son: incrementar
la ingestion de fibra en la dieta a 20-30 g/dia, beber suficiente cantidad de
liquidos, realizar ejercicios fisicos, evitar o reducir la dosis (si es posible) de
farmacos que causan constipacién y otros. Cuando las medidas anteriores no
mejoran al paciente, debe emplearse medicamentos, a las dosis mas bajas que
tengan efecto y por el menor tiempo posible para evitar que se desarrolle
dependencia®.

Farmacos laxantes

Los laxantes, que son drogas que aceleran el pasaje de las heces o bien

disminuyen la consistencia fecal, actian favoreciendo uno o mas de los

mecanismos que producen diarrea®.

Tipos:

° Los Laxantes de Masa. Aumentan el volumen del contenido intestinal y
estimulan la peristalsis. Comprenden polisacaridos no digeribles como la
celulosa (salvado) y la espagula.

° Los Laxantes Osmoticos. Aumentan el volumen del contenido intestinal
al retener agua por un efecto osmoético. Incluyen sales que contienen iones
gue se absorben poco (ejemplo: MgS0,, sales de Epsom), sorbitol y
lactulosa, que demora 48 horas en actuar y debe administrarse con
regularidad. El sorbitol y la lactulosa son eficaces para tratar la
constipacion por opioides, vincristina, personas de edad avanzada y la de

causa no conocida. La lactulosa se emplea en la encefalopatia hepatica®.
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Lactulosa: es un disacérido sintético que se forma de la D-galactosa y la
fructosa, que se utiliza en el tratamiento de estrefiimiento y en la
encefalopatia hepatica.

a. Farmacocinética

Tras la administracion oral la cantidad de lactulosa absorbida en el tracto
gastrointestinal es practicamente insignificante. Llega inalterada al intestino
grueso donde es metabolizada por bacterias sacaroliticas formando acidos
organicos simples como el 4cido lactico y el acido acético. La excrecion
urinaria es igual o inferior al 3 %.

b. Farmacodinamia

En el colon, la lactulosa se metaboliza por las enzimas bacterianas a
acidos grasos de cadena corta, principalmente acido lactico y acético, asi
como metano e hidrégeno. Este efecto lleva a una reduccion del pH y un
aumento de la presion osmoética en el colon. Este provoca la estimulacion
del peristaltismo y un aumento del contenido acuoso de las heces.

Los Laxantes Estimulantes. Incrementan la motilidad al actuar sobre la
mucosa o los plexos nerviosos, que pueden resultar dafiados por un uso
prolongado del farmaco. A veces producen espasmos abdominales
(cdlicos). Las antraquinonas liberadas a partir de glicosidos precursores
presentes en el sen estimulan el plexo mientérico. Los supositorios de
glicerol estimulan el recto porque el glicerol posee una leve accion irritante.
El bisacodilo y el picosulfato de sodio pueden actuar al estimular las
terminaciones nerviosas sensitivas. Se usan principalmente para evacuar
el intestino antes de una intervencion quirargica o endoscopia del colon.
Bisacodilo: Estimulante del peristaltismo: Se desconoce el mecanismo
exacto de accién. Se cree que aumenta el peristaltismo mediante un efecto
directo sobre la musculatura lisa intestinal por estimulacion de los plexos
nerviosos intramusculares. También se ha demostrado que facilita la
acumulacion de liquido e iones en el colon para el efecto laxante. Se
administra 10-15 mg/dia a los adultos y 5-10 mg a los nifios de 6-12 afios,
por v.o. en tabletas entéricas, al acostarse®>%.

a. Farmacodinamia.

Absorcion: Oral: Minima, de 6 a 10 horas. Rectal: Minima.

El metabolismo del bisacodilo es rapida y completamente desacetilado en

el higado a difenol bisacodilo (bis- (4- hidroxifenil)- 2- piridilmetano), lo que
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indica que es el metabolito activo. Mas del 30 % de la dosis es eliminada
en la orina como conjugado glucurénido de difenol bisacodilo durante 48
horas. El 50 % es eliminado en las heces fecales como difenol bisacodilo
no conjugado.

b. Farmacocinetica.

El bisacodilo es un laxante, derivado quimico del difenilmetano, con una
estructura similar a la de la fenolftaleina. En la luz del colon: el bisacodilo
estimula la motilidad intestinal e inhibe la absorcibn de agua, sodio y
glucosa en yeyuno; ileo y colon. Originalmente se pensé que el flujo de
agua se debia a dafios en la mucosa intestinal. Sin embargo ahora se sabe
gue toda la secrecién de agua se debe a alteraciones quimicas en las
células. Los estudios en ratas muestran que el bisacodilo aumenta las
prostaglandinas tanto en la luz como en las mucosas intestinales, lo cual
sugiere un incremento en la sintesis de estos compuestos. El bisacodilo
inhibe la actividad de la Na*, K*, ATP asa en el colon y el yeyuno; aumenta
ademas la actividad de la adenil ciclasa, pero el contenido de AMP ciclico
en el colon y yeyuno no cambia.

Los Ablandadores de las Heces. Promueven la defecacion al ablandar
(ejm. docusato) o lubricar (ejm. aceite de mani, parafina liquida) las heces
y facilitar la evacuacién. El uso cronico de parafina liquida puede alterar la

absorcion de las vitaminas liposolubles A y D Y producir parafinomas®.
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. MATERIALES Y METODOS

3.1. Ubicacion
El presente trabajo de investigacion se llevd acabo en los laboratorios de
Farmacia de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de
San Cristébal de Huamanga.
3.2. Materiales, Equipos y Reactivos
a. Material vegetal
Poblacion. Raiz de Ipomoea pubescens Lam. “papilas”, que fueron recolectadas
en la comunidad de Hatun-huaycco del distrito de Vinchos, provincia de
Huamanga, Departamento Ayacucho, ubicado a 3129 m.s.n.m.
Muestra. 500 g de raiz de Ipomoea pubescens Lam. “papilas”, muestreadas por
conveniencia en horas de la mafiana (08:00 a.m.).
b. Material biolégico
50 Mus musculus “ratones albinos” de la misma edad de 25 a 30 g de masa
corporal.
c. Materiales de laboratorio

o 20 Tubos de prueba

. 04 Pipetas volumétricas de 1,0; 2,0; 5,0 y 10,0 ml

o 05 Vasos de precipitado

o 10 Matraz Erlenmeyer

. 02 Fiolas de 100 ml

. 05 Fiolas de 50 ml

. 01 Probetas de 50 ml

o 02 Espatulas pequefas

o 01 Mortero y pilén

o 02 Canula orogastrica

. 01 Cronémetro
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Papel de filtro

Frasco de color &mbar
Embudo de vidrio

Gradillas para tubos de ensayo
Bombillas de goma

Jaula de observacion de vidrio
Bal6on de fondo plano

Guantes de quirdrgicos

d. Reactivos

Solucidn salina fisiolégica 0,9 % (p/v)
Bisacodilo 5 mg

Agua destilada

Reactivos para tamizaje fitoquimico
Etanol 96°

e. Equipos

Refrigeradora
Balanza analitica
Estufa

Bafio maria

Camara de luz UV

3.3. Métodos

Extracto hidroalcohdlico de la raiz de Ipomoea pubescens Lam.

“papilas”.

Previo secado de la muestra (raiz), se sometié a molienda con un mortero hasta
su pulverizacion. Se pes6 500 g de muestra y se colocé en un frasco ambar de
boca ancha, una vez asi se mezclé con el solvente hidroalcohdlico al 80°, hasta
conseguir que el solvente esté por encima de
aproximadamente 1 cm de diferencia. Se maceré por 7 dias, durante el tiempo

de maceracion se agitdé el frasco peridbdicamente para que el solvente se

distribuya homogéneamente en la muestra®.

Después de la maceracién se filtr6 y se concentrdé por evaporaciéon usando el

equipo Bafio Maria a 40 °C.
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B. Identificacion de la presencia de metabolitos secundarios (anexo 2).

Esto se realiz6 mediante las técnicas de tamizaje fitoquimico, que se ayudan de

la microquimica para evidenciar estos grupos de constituyentes mediante

formacion de precipitados, coloraciones, etc.

Estas reacciones se caracterizan porque son selectivas para las clases o grupos

de compuestos que se investigan®'.

C. Determinacién del efecto en la motilidad intestinal.

La metodologia que se emple6 fue el modelo de transito intestinal con carbén

activado (Arbés y Col)*.

o Procedimiento Experimental

o

Se utilizo 40 ratones con un peso de 25 a 30 g, en ayunas durante 24
horas y recibiendo agua ad libitum.

Se peso a los animales, se marc6 y anoté los pesos.

Se Administré intragastricamente las drogas de prueba: bisacodilo
(0,25 mg/kg), extractos (125, 250 y 500 mg/kg) y solucion salina
fisiologica (0,1 ml/10 g).

Transcurridos 60 minutos, se administré la suspensién de carbén
activado al 10 % (0,1 ml/10 g) por via oral.

Transcurridos 30 — 45 minutos, se sacrific6 a los animales por
anestesia profunda (halatal).

En seguida se realiz6 la extirpacién inmediata del intestino delgado,
desde el piloro hasta el inicio del ciego.

Se realizé la medida de la longitud total del intestino y de la distancia
recorrida por la suspension del carbén activado.

Se calculod el porcentaje de recorrido del carbén activado segun la
siguiente férmula:

Distancia recorrida por el carbéon

% Recorrido = 100

Largo total del intestino delgado X

o Disefio Experimental

Se formd 5 grupos de 8 ratones cada uno distribuido aleatoriamente, los que

fueron sometidos a los siguientes tratamientos:
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Tabla 2. Disefio experimental para la determinacion de la motilidad intestinal.

Reactivo Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5

Control _n_eggtlyo 0,1mli10g ) ) i i

(suero fisiolégico)

Control positivo

(bisacodilo) - 0,25 mg/kg - - -

1 - - 125 mg/kg - -

2 - - - 250 mg/kg

3 - - - - 500 mg/kg

Carbon activado 0,1 ml/10

10% (pasado 60°) 0,21ml/20g 0,1ml/10g 0,21ml/10g 0,1ml/10g g

Después de 30 a 45 minutos se sacrifico por anestesia profunda (halatal), y se midio la

longitud del intestino delgado y el recorrido del carbon activado. Se calculé % de

recorrido del carbén activado.

Extracto
hidroalcohélico

D. Determinacion de la toxicidad aguda oral a dosis limite.

La prueba de dosis limite es la prueba preferida cuando se considera que la

toxicidad es baja y la letalidad es improbable®33,

. Se emplearon 10 ratones albinos hembras, con un peso de 25 a 30 g.

. Los ratones estuvieron en ayunas 4 horas antes del ensayo con agua ad
libitum.

° Previo pesado de los animales, se realizdé la administracién del extracto
(2000 mg/kg de peso corporal) por via oral.

° Luego de la administracién, las primeras 4 horas se observé con especial
atencion y periédicamente durante las primeras 24 horas y después
diariamente hasta el dia numero 14.

° Se registré los pesos en los dias 7 y 14.

3.4. Analisis de datos

Con los datos obtenidos del porcentaje de recorrido de transito intestinal se

calculé las medias y desviaciones estandar. Para probar las diferencias de

tratamientos se evalué mediante la prueba estadistica de analisis de varianza y

la prueba complementaria de Dunnett, considerando un nivel de confianza de 95

%.

En el ensayo de toxicidad se calcul6 también las medias de la variacién de peso

corporal, y se graficé en barras de histogramas entre peso promedio versus

tiempo de observacion.
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IV. RESULTADOS
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Tabla 3. Metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdlico de la
raiz de Ipomoea pubescens Lam. “papilas”. Ayacucho — 2019.

ENSAYO METABOLITO RESULTADO CARACTERISTICAS
CATEQUINAS Catequinas +++ Color verde carmelita
RESINAS Resinas + Turbidez blanquecina
FEHLING Azucares reductores +++ Precipitado rojo
LIEBERMAN- Triterpenos - Coloracion verde
BUCHARD esteroides ++ 0Scuro -negro
ESPUMA Saponinas + Formacion de espuma
BORTRAGER Quinonas + Coloracién rosado
SHINODA Flavonoides + Coloracién amarillo
ANTOCIANIDINA Antocianinas + Coloracién marrén
DRAGENDORFF, Alcaloides ++ Turbidez

MAYER Y WAGNER

Leyenda: Alta evidencia (+ + +), Evidencia (+ +), Baja evidencia (+)

23



100.00+

30.00+

50.004

40.004

Transito Intestinal (%)

20.00

T T T T T
SSF (0.99%) Bisacodilo Extracto 125 mghkg Extracto 250 makg Extracto S00 makg
Tratamientos

Figura 1. Media del porcentaje de transito intestinal, por efecto de la
administracion del SSF 0,9 %, bisacodilo y extracto hidroalcohdlico de la raiz de
Ipomoea pubescens Lam. “papilas”. Ayacucho — 2019.
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Figura 2. Variacion de peso por la administracion a dosis toxica del extracto
hidroalcohdlico de la raiz de Ipomoea pubescens Lam. “papilas”. Ayacucho —
20109.
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V.  DISCUSION

El presente trabajo, con el fin de ser parte en la solucién de problemas como
trastornos digestivos funcionales, el estrefiimiento en especifico, tanto de nuestra
region como del pais, evalu6 el efecto sobre la motilidad intestinal del extracto
hidroalcohdlico de la raiz de Ipomoea pubescens Lam. “papilas”. De acuerdo a
estudios cientificos en los ultimos afios se ha reportado el aumento de la
prevalencia de trastornos digestivos funcionales (TDF) o también denominados
sindrome de intestino irritable (SlI), caracterizado por dolor abdominal crénico o
recurrente, asociado a alteraciones del habito intestinal, ya sea diarrea,
estrefiimiento, o alternancia de ambos. Siendo en algunos paises como México
los subtipos mas frecuentes de Sll es con predominio de estrefiimiento y el
mixto®**°,

En el extracto hidroalcohdlico de la raiz de Ipomoea pubescens Lam. “papilas” se
determind los metabolitos siguientes: azucares reductores (+++), catequinas
(++), alcaloides (++), triterpenos — esteroides (++), resinas (++), saponinas (+),
guinonas (+), flavonoides (+), antocianinas (+). Siendo el efecto en estimular la
motilidad intestinal un sinergismo de los metabolitos presentes como: alcaloides,
flavonoides, azucares reductores, quinonas, resinas, etc. a) Azucares
reductores. Los azucares reductores no siendo el activo principal en el aumento
del peristaltismo del intestino, es la base fundamental para la formacién de los
heterésidos (como las glucorresinas) que cumpliran el efecto deseado que se
busca de la planta, es asi que, las glucorresinas son resinas en cuya
composicion intervienen glicidos unidos mediante enlaces heterosidicos. Es un
ejemplo la glucorresina obtenida de ipomoea purga ‘jalapa”®®. b) Quinona. La
principal accién de las antraquinonas es su poder laxante (aumentan el
peristaltismo), interesa administrar los antracenoésidos (heterdsidos) que no se
absorben en el tracto gastrointestinal, para que lleguen al intestino grueso,

concretamente al colon, donde por accién de la beta — glucosidasas intestinales
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se hidrolizan y se reducen a antranoles y antronas. Estas son las formas activas

que irritan la mucosa intestinal y producen el efecto laxante®>!

. b) Resinas.
estos productos resinosos presentan acciones como laxantes y purgantes
gracias a la presencia de glucorresinas, debido a que esta estructura compleja
destruye algunos componentes lipidicos de la membrana intestinal, lo que
ocasiona un aumento exagerado del peristaltismo y gran aflujo de liquidos al
interior de la luz intestinal®*°.

Dos estudios realizados en la universidad de Norbert Wiener sobre la actividad
laxante del fruto de Hylocereus undatus (Haw) “pitahaya roja” y hojas de
Origanum majorana L. “mejorana”, concluyen que, se demostrd la presencia de
azucares reductores, quinonas, y antraquinonas, los cuales también se
encontraron en el tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcoholico de Ipomoea
pubescens Lam. y de los que serian responsables de la actividad laxante, y por
ende en estimular el peristaltismo gastrointestinal***’.

Para poder evaluar el efecto en la motilidad intestinal del extracto hidroalcéholico
de Ipomoea pubescens Lam. “pailas” y comparar con el grupo control, se empled
el modelo de transito intestinal con carbén activado (Arbés y Col)*. Se
obtuvieron los resultados del porcentaje de transito intestinal siguientes:
bisacodilo 86,71 %, extracto hidroalcohdlico de 125 mg/kg 68 %, 250 mg/kg
69,72 %, 500 mg/kg 72,10 %. Se obtuvo que las tres concentraciones del
extracto hidroalcohdlico cumplen con el efecto estimulante en la motilidad
intestinal de manera dosis dependiente (Anexo 3). La prueba de ANOVA con un
nivel de confianza de 95 %, demostré diferencias estadisticamente significativas
(p < 0,05) (anexo 4) por lo tanto existe una variacion de medias, que nos llevé a
realizar las comparaciones mdultiples (prueba de Dunnett). La prueba de Dunnett
(anexo 5) muestra diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) del grupo
farmaco de referencia con el extracto de 125 mg/kg y 250 mg/kg. El extracto
hidroalcohdlico que no demostré diferencia estadisticamente significativa al
farmaco de referencia (p>0,05) es el extracto de 500 mg/kg (p=0,09). El extracto
de 500 mg/kg mostré un mayor efecto estimulante sobre la motilidad intestinal.
En los estudios realizados de la raiz de Ipomoea purga “jalapa” (planta de la
misma especie que Ipomoea pubescens Lam. “papilas”) en la Universidad
Nacional Autbnoma de México sobre: El Contenido de Resinas Glucésidos de las
raices de Ipomoea purga “jalapa” mexicanas con actividad purgativa. Se da a

conocer la presencia de resinas por el que tiene el efecto laxante y purgativo,
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mediante el andlisis de varias muestras comerciales; se evalué mediante la
generacion de HPLC y 13 perfiles espectroscopicos de RMN C de los acidos
glicosidicos obtenidos mediante saponificacion de los contenidos de glicésidos
de resina. Comparando su actividad laxante, y sus componentes de Ipomoea
purga “jalapa” e Ipomoea pubescens Lam. “papilas”, se puede elucidar que, las
plantas de la especie ipomoea tienen propiedades laxante y purgante dosis
dependiente’'. Del mismo modo Antonio Belda y Carlos Martin publican en
Espana el articulo “Inventario de Plantas con Interés Etnobotanico de Carrizales,
de la Peninsula lberica”, en el que hacen mencién de convolvulus arvensis
“carrehuela” y convolvulus althaeoides “campanilla”, que son de la misma famila
taxonémica de Ipomoea pubscens Lam. los cuales tienen también propiedades
laxantes, purgantes®.

Cristobal B y Katherin R. realizan un estudio sobre: Actividad laxante del Extracto
Hidroalcohdlico del fruto Hylocereus undatus (Haw) Briton & Rose «pitahaya
roja» en ratones albinos de la especie Mus musculus, mediante el método del
transito intestinal con carbén activado. En el que los resultados de la media del
porcentaje de recorrido del transito intestinal del farmaco control (bisacodilo)
difieren al de nuestro resultado (63,3 % y 85,14 % respectivamente)*%.

Para ello se utilizaron 50 ratones albinos de la especie Mus musculus, los
ratones fueron distribuidos al azar en 7 grupos de 6 animales cada uno, a los
cuales se les administrd por via oral los extractos a diferentes concentraciones:
100 mg/kg, 200 mg/kg, 300 mg/kg, 400 mg/kg y 600 mg/kg; al grupo control
positivo se administré Bisacodilo 0,25 mg/kg y el grupo control negativo recibié
agua destilada, 30 minutos después se administré6 a todos los grupos carbén
activado al 5% a una dosis de 0,1 mL/10 g de peso corporal, pasado los 30
minutos se sacrific6 a los animales utilizando éter dentro de una campana
extractora de gases, en seguida se realizd diseccion tipo laparotomia para
extraer el intestino delgado desde la porcion pilérica hasta el colon, y se procedioé
a medir la distancia recorrida. En conclusién, se comprobé la actividad laxante
del extracto hidroalcohdlico del fruto Hylocereus undatus (Haw) Briton & Rose
“pitahaya roja” en ratones albinos de la especie Mus musculus, observandose un
74,13 % de recorrido intestinal a 400 mg/kg. Se identificaron los siguientes
fitoconstituyentes: azlcares reductores, saponinas, flavonoides, compuestos

fendlicos, flavonoides, alcaloides, compuestos grasos y quinonas.
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Para poder evaluar la toxicidad aguda oral de la raiz del extracto hidroalcohélico
de Ipomoea pubescens Lam. “papilas”, se empled la prueba de dosis limite (2000
mg/kg de peso corporal), debido a que existe informacién de la no toxicidad por
parte de los que emplearon la planta. Segun la Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Econémicos (OCDE/OECD), cuando la informacion
sugiera que no es probable la apariciéon de mortalidad con la dosis maxima (2000
mg/kg peso corporal), se realizara una prueba limite®.

El extracto a dosis limite (2000 mg/kg) fue bien tolerado, sin embargo cabe
destacar que, al primero y segundo dia murieron 3 ratones y se observaron
signos de diarrea, disminucion de la actividad motora y atemorizado que son
propios del efecto en la motilidad del transito intestinal del extracto, (anexo 6).

La media de los pesos de los ratones disminuyeron relativamente entre los siete
primeros dias de 25,5 g a 23,9 g lo cual se explica por el efecto en estimular la
motilidad intestinal de extracto hidroalcohdlico de Ipomoea pubescens Lam.
demostrado parrafos antes. Para los dias posteriores hasta el dia catorce los
ratones comienzan a aumentar su peso (24,4 g) lo cual demuestra que la dosis
de 2000 mg/kg es bien tolerado. Por lo tanto, se demuestra que el extracto
hidroalcoholico de la raiz de Ipomoea pubescens Lam. “papilas” no es toxico.
Segun la OECD, cuando la dosis de 2000 mg/kg de peso corporal muera un solo
animal (33,5 %) de tres por sexo, se supone que la DLsy supera los 2000 mg/kg
de peso corporal. No obstante, dado que se trata de un resultado limite, la
respuesta de los otros dos animales de cada sexo debe estudiarse
cuidadosamente, y la aparicién de signos téxicos inconfundibles y marcados en
estos animales®.

Teniendo en cuenta el parrafo anterior tenemos como resultado tres ratones
muertos (30 %) de diez, y los que seguian vivos no mostraron signos de
toxicidad, por lo tanto, de acuerdo a la OECD la concentracion de 2000 mg/kg de
peso corporal del extracto hidroalcohdlico estudiado, no provocaria efectos de

toxicidad.
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VI.  CONCLUSIONES
El extracto hidroalcohdlico de la raiz de Ipomoea pubescens Lam.
“papilas”, tiene efecto estimulante sobre la moltilidad intestinal.
El extracto hidroalcohdlico de la raiz de Ipomoea pubescens Lam.
“‘papilas”, tiene metabolitos secundarios como: azucares reductores,
catequinas, alcaloides, triterpenos — esteroides, resinas, saponinas,
guinonas, flavonoides, antocianinas.
La dosis del extracto hidroalcohdlico de la raiz de Ipomoea pubescens
Lam. “papilas”, con mejor efecto para estimular la motilidad intestinal es el
de 500 mg/kg.
El extracto hidroalcohdlico de la raiz de Ipomoea pubescens Lam.

“papilas”, no presenta toxicidad aguda oral a la dosis de 2000 mg/kg.
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VIl. RECOMENDACIONES

Continuar con el estudio fitoquimico, farmacoldgico y aislar los metabolitos
secundarios responsables en estimular la motilidad intestinal de la raiz de
Ipomoea pubscens Lam. “papilas”.

Tener en cuenta, que deberia realizarse una extraccion etandlica para una
mayor obtencién de glucorresinas, ya que son insolubles en agua y son los
metabolitos responsables en estimular la motilidad intestinal.

Tener precaucion al momento de utilizar de manera tradicional la raiz de
Ipomoea pubscens Lam. debido a que no sabemos cudl es la dosis que
ingiere y como queda demostrado el efecto dosis dependiente en estimular

la motilidad intestinal, puede desencadenar efectos adversos.
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ANEXO 1
Certificado de identificacion taxonémica de Ipomoea pubescens Lam. “papilas”.
Ayacucho 2019.

CONSTANCIA

LA BIOLOGA LAURA AUCASIME MEDINA ESPECIALISTA EN
TAXONOMIA Y SISTEMATICA DE PLANTAS DEJA CONSTANCIA:

Que, el Bach. en Farmacia y Bioquimica, Sr. Heleb, YUPANQUI CANALES, ha
solicitado la identificacién de una muestra vegetal para trabajo de tesis.

Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segun el Sistema de
Clasificacién de Cronquist A 1988, siendo su taxonomia el siguiente:

DIVISION MAGNOLIOPHYTA
CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SuB CLASE ASTERIDAE

ORDEN : SOLANALES

FAMILIA : CONVOLVULACEAE
GENERO : Ipomoea

ESPECIE : Ipomoea pubescens Lam.
N. V ‘papilas”

Se expide la presente constancia a solicitud del interesado para los fines
que estime conveniente

Ayacucho, 15 de Setiembre del 2018

SO
"LAURA AUCASIME MEDINA

BIOLOGA
Reg. CBP. N° 583 CR. - XIIT
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ANEXO 2

Esquema para la identificacién fitoquimica del extracto hidroalcohdlico de la raiz
de Ipomoea pubescens Lam. “papilas”. Ayacucho 2019.

EXTRACTO HIDROALCOHOLICO

DIVIDIR EN FIRACCIONES

| | | | | | |
1 mENSAYO | 2mIENSAYO 2 m ENSAYO 2ml 2 m ENSAYO 2ml 6mien3
DE DE FEHLING DE ENSAYO DE ENSAYO porciones
CATEQUINAS (AZ. LIEBERMAN- DE ClsFe | BORTRAGER | DE KEDDE | ENSAYOS DE
REDUCTORES) BUCHARD (FENOLES | (QUINONAS) | (CARDENO | DRAGENDORFF
(TRITERPENOS \4 LIDOS) MAYER Y
-ESTEROIDES) | TANINOS) WAGNER
(ALCALOIDES)
2 ml ENSAYO 2 ml ENSAYO 2 ml ENSAYO DE
DE RESINAS DE ESPUMA SHINODA
(SAPONINAS (FLAVONOIDES)
2 ml ENSAYO 2 ml ENSAYO 2 m ENSAYO
DE BALJET DE NINHIDRINA DE
(LACTONAS) (AMINOACIDOS)
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ANEXO 3

Porcentaje de transito intestinal, por efecto de la administracion del suero
fisiologico, bisacodilo y extracto hidroalcohdlico de la raiz de Ipomoea pubescens
Lam. “papilas”. Ayacucho — 2019.

Longitud total  Distancia recorrida  Porcentaje de

Tratamiento Dosis del intestino por el carbén transito
(cm) activado (cm) intestinal
SSF 0,9 % 0,1 ml/10g 63,87 + 4.65 40,35 + 5.67 63,17
Bisacodilo4 mg 0,25mg/kg 60,95 + 4.58 52,65 + 3.81 86,71
Extracto 125 mg/kg 62,73 + 3.62 42,85+ 11.01 68,00
Extracto 250 mg/kg 68,25 + 6.11 47,92 + 10.82 69,72
Extracto 500 mg/kg 65,17 + 6.10 47,22 +9.77 72,10

Los datos son la media + la deviacién estandar.
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Anexo 4

Analisis de varianza del porcentaje de transito intestinal de los tratamientos con
el control. Ayacucho — 2019.

Suma de | Media = S|
cuadrados 9 cuadratica 9-
Entre grupos 1893,354 4 473,338 3,948 ,013
Dentro de grupos 2996,979 25 119,879
Total 4890,333 29
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ANEXO 5

Comparaciones multiples del porcentaje de transito intestinal mediante la prueba
de Dunnett de los tratamientos con el control. Ayacucho — 2019.

T de Dunnett (bilateral)®

95% de intervalo de

() J) Diferencia de Error Sj confianza
Tratamiento  Control medias (I-J) estandar 9 " Limite Limite
inferior superior
SSF0,9%  Bisacodilo -23,54167 6,32137 ,004 -40,0209 -7,0625
Extracto 1 Bisacodilo -18,70833 6,32137 ,023 -35,1875 -2,2291
Extracto 2 Bisacodilo -16,99000° 6,32137 ,042 -33,4692 -,5108
Extracto 3 Bisacodilo -14,61167 6,32137 ,093 -31,0909 1,8675

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05.
a. Las pruebas t de Dunnett tratan un grupo como un control, y comparan todos los demas grupos con este.
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Anexo 6

Evaluacion de la dosis toxica (2000 mg/kg) del extracto de la raiz de Ipomoea
pubescens Lam. “papilas”. Ayacucho — 2019.

Comportamiento general Dosis (extracto 2000 mg/kg)
Disminucion de la actividad motora Si
Aumento de la actividad motora No
Lagrimacion Si
Mucosas palidas No
Mucosas hiperemicas No
Ereccion de la cola No
Pilo ereccion No
Diarrea Si
Agresivo No
Atemorizado Si
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Anexo 7

Recoleccién y secado de la muestra de raiz de Ipomoea pubescens Lam.
“papilas”. Ayacucho — 2019.
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Anexo 8

Concentracién de la muestra de la raiz de Ipomoea pubescens Lam. “papilas”.
Ayacucho — 2019.

a) Macerado; b) filtrado; c) concentrado en bafio maria; d) extracto de la muestra
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Anexo 9

Tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de la raiz de Ipomoea
pubescens Lam. “papilas”. Ayacucho — 2019.

{I,
|

R f I —

m

Leyenda: ninhidrina (1); borntrager (2); Lieberman — burchar (3); resina (4); espuma (5), kedde (6),
antocianidina (7), dragendorf, mayer (8), baljet (9), fehling (10), shinoda (11), Cl,Fe (12), catequinas (13).
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Anexo 10

Evaluacién de la motilidad intestinal del extracto hidroalcoholico de la raiz de
Ipomoea pubescens Lam. “papilas”. Ayacucho — 2019.

(MR ’u"ihds' e

LT ] L L

<)

a) Soluciones (control, farmaco de referencia, extractos); b) administracién del tratamiento (via oral); c) medida
del porcentaje de recorrido del carbén activado (intestino delgado).
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Anexo 11

MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO PROBLEMA OBJETIVO MARCO TEORICO HIPOTESIS VARIABLE
Efecto sobre la ¢Tendra efecto OBJETIVO GENERAL: 1. Transito intestinal El extracto e Variable
motilidad intestinal sobre la motilidad Evaluar el efecto sobre la La velocidad del transito intestinal es uno hidroalcohdlico independiente.
del extracto intestinal, el motilidad intestinal del de los factores que determina la de la raiz de  Concentracién del
hidroalcohdlico de extracto extracto hidroalcohdlico de la intensidad de absorcion del contenido Ipomoea extracto
la raiz de lpomoea hidroalcohdlico de raiz de Ipomoea pubescens Iluminal y regula la biodisponibilidad de pubescens Lam. hidroalcohdlico de
pubescens Lam. la raiz de Lam. “papilas”, en ratones farmacos administrados por via oral. “papilas”, tiene Ia raiz de
“papilas” en ratones Ipomoea albinos. 2. Antecedentes efecto sobre la  Ipomoea
albinos. Ayacucho - pubescens Lam. OBJETIVOS ESPECIFICOS: Las raiz de Ipomoea purga “jalapa” jalapa motilidad pubescens Lam.
2018 “papilas”™? e |dentificar la presencia de mexicana, es un complejo de plantas intestinal. “papilas”.

metabolitos  secundarios medicinal prehispanica que aln se Indicadores:

del extracto hidroalcohdlico
de la raiz de Ipomoea
pubescens Lam. “papilas”.

e Comparar e identificar la
concentracion con mayor
efecto sobre sobre la
motilidad  intestinal  del
extracto hidroalcohdlico de
la raiz de Ipomoea
pubescens Lam. “papilas”,
con farmacos de referencia
como: bisacodilo.

e Determinar la toxicidad
aguda oral del extracto
hidroalcohdlico de la raiz
de Ipomoea pubescens
Lam. “papilas”.

considera un laxante Util, se pueden

encontrar como un ingrediente en algunos

productos de venta libre, vendidos por los
herboristas en el México contemporaneo.

3. farmacologia de los laxantes.

Son drogas que aceleran el pasaje de las

heces o bien disminuyen la consistencia

fecal.

a. Laxantes de masa. Aumentan el
volumen del contenido intestinal y
estimulan la peristalsis.

b. Laxantes osma@ticos. Aumentan el
volumen del contenido intestinal al
retener agua por un efecto osmaético.

c. Laxantes estimulantes. Incrementan
la motilidad al actuar sobre la mucosa
0 los plexos nerviosos. Ejemplo:
bisacodilo.

Concentraciones
de 125, 250 y 500
mg/kg del extracto
hidroalcohdlico de
la raiz de Ipomoea
pubescens Lam.
“papilas”.
e Variable
dependiente.
Efecto sobre la
motilidad intestinal.
Indicadores
Porcentaje de
transito intestinal.
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Efecto sobre la motilidad intestinal del extracto hidroalcohodlico de la
raiz de Ipomoea pubescens Lam. “papilas” en ratones albinos.
Ayacucho - 2018

Heleb Yupanqui Canales’, Edwin Carlos Enciso Roca?, Johnny Aldo Tinco Jayo®,
Maricela Lépez Sierralta®. Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga.

RESUMEN

Hoy en dia los problemas gastrointestinales son la consulta médica diaria en el mundo,
es asi que existe el sindrome de intestino irritable con prevalencia del estrefiimiento en
pacientes de edad adulta con mas frecuencia. El presente trabajo, tuvo como objetivo
demostrar el efecto sobre la motilidad intestinal del extracto hidroalcohdlico de la raiz de
Ipomoea pubescens Lam. “papilas”, llevados a cabo en los laboratorios de Farmacia de
la Facultad de Ciencias de la Salud. La muestra fue recolectada en el Distrito de Vinchos,
Provincia de Huamanga, Region Ayacucho. La investigacion es de tipo experimental. El
tamizaje fitoquimico se realizé mediante el método de Miranda y Cuellar, para evaluar el
efecto en la motilidad intestinal se emple6 el modelo de transito intestinal con carbén
activado (Arbos y Col), para los cuales los animales fueron separados en cinco grupos
de ocho cada uno: control (suero fisiolégico), farmaco de referencia (bisacodilo 0,25
mg/kg) extracto hidroalcohdlico (125 mg/kg, 250 mg/kg y 500 mg/kg). Los metabolitos
secundarios encontrados fueron: azucares reductores, catequinas, alcaloides, triterpenos
— esteroides, resinas, saponinas, quinonas, flavonoides, antocianinas. El porcentaje de la
media del recorrido del carbon activado para bisacodilo fue 86,71 %, extracto
hidroalcohdlico de 125 mg/kg 68 %, 250 mg/kg 69,72 % y 500 mg/kg 72,10 %. Al realizar
la prueba de Dunnett de comparaciones mdltiples el extracto hidroalcohdlico de 500
mg/kg mostré6 mejor efecto estimulante sobre la motilidad intestinal comparado con el
farmaco de referencia. En conclusion el extracto hidroalcohdlico de Ipomoea pubescens
Lam. “papilas” presenta efecto sobre la motilidad intestina y no presentd ninguin signo de
toxicidad aguda oral.

Palabras clave: Ipomoea pubescens Lam., motilidad intestinal, extracto hidroalcohdlico.

SUMMARY

Nowadays gastrointestinal problems are the daily medical consultation in the world, so
there is irritable bowel syndrome with prevalence of constipation in adult patients more
frequently. The present work aimed to demonstrate the effect on intestinal matility of the
hydroalcoholic extract of the root of Ipomoea pubescens Lam. "Papillae”, carried out in
the Pharmacy laboratories of the Faculty of Health Sciences. The sample was collected in
the Vinchos District, Huamanga Province, Ayacucho Region. The research is
experimental. Phytochemical screening was performed using the Miranda and Cuellar
method, to evaluate the effect on intestinal motility, the intestinal transit model with
activated carbon (Arb6s and Col) was used, for which the animals were separated into
five groups of eight each one: control (physiological serum), reference drug (bisacodyl
0.25 mg / kg) hydroalcoholic extract (125 mg / kg, 250 mg / kg and 500 mg / kg). The
secondary metabolites found were: reducing sugars, catechins, alkaloids, triterpenes -
steroids, resins, saponins, quinones, flavonoids, anthocyanins. The average percentage
of the activated carbon path for bisacodyl was 86.71%, hydroalcoholic extract of 125 mg /
kg 68%, 250 mg / kg 69.72% and 500 mg / kg 72.10%. When carrying out the Dunnett
test of multiple comparisons, the 500 mg / kg hydroalcoholic extract showed a better
stimulating effect on intestinal motility compared to the reference drug. In conclusion, the
hydroalcoholic extract of Ipomoea pubescens Lam. "Papillae" has an effect on bowel
motility and showed no signs of acute oral toxicity.

Keywords: Ipomoea pubescens Lam., Intestinal motility, hydroalcoholic extract.
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INTRODUCCION

El estrefiimiento (o constipacion) es un
problema crénico en muchos pacientes
del mundo. En algunos grupos de
pacientes, tales como los afiosos, el
estrefiimiento constituye un problema
sanitario importante, sin obviar la edad
pediatrica. Las encuestas sobre
estrefiimiento muestran una prevalencia
que va de 1 % a mas de 20 % en las
poblaciones occidentales. En estudios
de poblaciones afiosas, hasta 20 % de
los individuos que habitan en comunidad
y 50 % de las personas afiosas
institucionalizadas relataron sintomas’.
Teniendo en cuenta  que el
estrefiimiento tiene mayor prevalencia
en adultos mayores, en nuestro pais la
poblacion mencionada aumento de 5,7
% en el aflo 1950 a 10,4 % en el afio
2018°. El  estrefiimiento  puede
convertirse en un problema cronico,
refractario al tratamiento, y muy
probablemente el resultado de patrones
de por vida de los habitos intestinales y
dietéticos y el uso de laxantes, junto con
la interaccion de cambios
fisiopatolégicos y quizas senescentes de
la motilidad intestinal®.

Sin embargo, en la necesidad de aliviar,
corregir y curar las incomodidades del
estrefiimiento sin afeccion de otros
organos, han llevado de nuevo a la
humanidad a la blsqueda de Ia
medicina tradicional; es asi como el
conocimiento de las plantas medicinales
ha vuelto a tener un auge acelerado y
cada dia se ubica en un destacado lugar
como una de las medicinas alternativas
del futuro que garantiza eficacia,
seguridad y bajos costos, siempre y
cuando sea usado en forma adecuada y
por personal calificado. Es asi, que,
segin la Organizacién Mundial de la
Salud, la medicina tradicional vy
complementaria (MTC) es una parte
importante y con frecuencia
subestimada de la atencion de salud. Se
practica en casi todos los paises del
mundo, y la demanda va en aumento.
La medicina tradicional de calidad,
seguridad y eficacia comprobadas
contribuye a asegurar el acceso de
todas las personas a la atencién de
salud”.

Debido a las razones ya mencionadas y
sumado a ello de que el Perd es

extremadamente rico en biodiversidad,

gue probablemente cuenta con mas de

20,000 especies de plantas, ocupando

el lugar once en nimero de especies

vegetales en el mundo’. Fueron los
motivos para realizar este trabajo de
investigacion: “Efecto sobre la motilidad
intestinal del extracto hidroalcohélico de
la raiz de Ipomoea pubescens Lam.

“papilas” en ratones albinos”, para lo

cual se plantea los siguientes objetivos

siguientes:

Objetivos Generales

Evaluar el efecto sobre la motilidad

intestinal del extracto hidroalcohdlico de

la raiz de Ipomoea pubescens Lam.

“papilas”, en ratones albinos.

Objetivos Especificos

1. Identificar la  presencia de
metabolitos  secundarios  del
extracto hidroalcohdlico de la raiz
de Ipomoea pubescens Lam.
“papilas”.

2. Comparar e identificar la
concentracion con mayor efecto
sobre la motilidad intestinal del
extracto hidroalcohdlico de la raiz
de Ipomoea pubescens Lam.
“papilas”, con el bisacodilo.

3. Determinar la toxicidad aguda oral
del extracto hidroalcohdlico de la
raiz de Ipomoea pubescens Lam.
“papilas”.

MATERIALES Y METODOS

9.1. Ubicacion

El presente trabajo de investigacién se
llevd acabo en los laboratorios de
Farmacia de la Facultad de Ciencias de
la Salud de la Universidad Nacional de
San Cristébal de Huamanga.

9.2. Materiales, Equipos y Reactivos
a. Material vegetal

Poblacién. Raiz de Ipomoea pubescens
Lam. “papilas”, que fueron recolectadas
en la comunidad de Hatun-huaycco del
distrito de Vinchos, provincia de
Huamanga, Departamento Ayacucho,
ubicado a 3129 m.s.n.m.

Muestra. 500 g de raiz de Ipomoea
pubescens Lam. “papilas”, muestreadas
por conveniencia en horas de la mafiana
(08:00 a.m.).

b. Material biolégico

50 Mus musculus “ratones albinos” de la
misma edad de 25 a 30 g de masa
corporal.
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9.3. Métodos
A. Extracto hidroalcohdlico de la
raiz de Ipomoea pubescens
Lam. “papilas”.
Previo secado de la muestra (raiz), se
someti6 a molienda con un mortero
hasta su pulverizacién. Se pes6é 500 g
de muestra y se colocé en un frasco
ambar de boca ancha, una vez asi se
mezclé con el solvente hidroalcoholico
al 80°, hasta conseguir que el solvente
esté por encima de la muestra molida en
aproximadamente 1 cm de diferencia.
Se macer6 por 7 dias, durante el tiempo
de maceracion se agitd el frasco
periédicamente para que el solvente se
distribuya homogéneamente en la
muestra®.
Después de la maceracion se filtro y se
concentré6 por evaporacion usando el
equipo Bafio Maria a 40 °C.

B. Identificacion de la presencia
de metabolitos secundarios
(anexo 2).

Esto se realiz6 mediante las técnicas de

tamizaje fitoquimico, que se ayudan de

la microquimica para evidenciar estos

grupos de constituyentes mediante

formacién de precipitados, coloraciones,

etc.

Estas reacciones se caracterizan porque

son selectivas para las clases o grupos

de compuestos que se investigan®'.

C. Determinacion del efecto en la
motilidad intestinal.

La metodologia que se empled fue el

modelo de trénsito intestinal con carbén

activado (Arbds y Col)*.

° Procedimiento Experimental

o Se utilizé 40 ratones con un peso
de 25 a 30 g, en ayunas durante
24 horas y recibiendo agua ad

libitum.

o Se pes6 a los animales, se marcé
y anoté los pesos.

o Se Administré intragastricamente

las drogas de prueba: bisacodilo
(0,25 mg/kg), extractos (125, 250
y 500 mg/kg) y solucién salina
fisioldgica (0,1 ml/10 g).

o Transcurridos 60 minutos, se
administré la suspension de
carbén activado al 10 % (0,1
ml/10 g) por via oral.

o Transcurridos 30 — 45 minutos, se
sacrificO6 a los animales por
anestesia profunda (halatal).

o En seguida se realizd6 la
extirpacion inmediata del intestino
delgado, desde el piloro hasta el
inicio del ciego.

o Se realizé la medida de Ia
longitud total del intestino y de la
distancia  recorrida  por la
suspension del carbon activado.

o Se calculd el porcentaje de
recorrido del carbén activado
segun la siguiente férmula:

Distancia recorrida por el carbén

% Recorrido = x100

Largo total del intestino delgado
D. Determinacion de la toxicidad
aguda oral a dosis limite.
La prueba de dosis limite es la prueba
preferida cuando se considera que la
toxicidad es baja y la letalidad es
improbable®®,

. Se emplearon 10 ratones albinos
hembras, con un peso de 25 a 30
g.

o Los ratones estuvieron en ayunas

4 horas antes del ensayo con
agua ad libitum.

o Previo pesado de los animales, se
realiz6 la administracion del
extracto (2000 mg/kg de peso
corporal) por via oral.

. Luego de la administracion, las
primeras 4 horas se observd con
especial atencion y

periddicamente durante las
primeras 24 horas y después
diariamente hasta el dia namero
14.
. Se registrd los pesos en los dias
7y 14.
9.4. Analisis de datos
Con los datos obtenidos del porcentaje
de recorrido de transito intestinal se
calculd las medias y desviaciones
estandar. Para probar las diferencias de
tratamientos se evalu6 mediante la
prueba estadistica de analisis de
varianza y la prueba complementaria de
Dunnett, considerando un nivel de
confianza de 95 %.
En el ensayo de toxicidad se calculé
también las medias de la variacion de
peso corporal, y se graficé en barras de
histogramas entre peso promedio
versus tiempo de observacion.
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RESULTADOS DISCUSION
Tabla 4. Metabolitos secundarios

presentes en el extracto hidroalcohdlico
de la raiz de Ipomoea pubescens Lam.
“papilas”. Ayacucho — 2019.

ENSAYO

METABOLITO

RESULTADO

CARACTERISTICAS

CATEQUINAS
RESINAS

FEHLING

LIEBERMAN-
BUCHARD

ESPUMA

BORTRAGER
SHINODA
ANTOCIANIDI
NA
DRAGENDOR
FF, MAYER Y
WAGNER

Catequinas
Resinas
Azucares
reductores
Triterpenos -
esteroides

Saponinas

Quinonas
Flavonoides

Antocianinas

Alcaloides

+H+

Color verde carmelita
Turbidez blanquecina

Precipitado rojo

Coloracién verde
0SCUro -negro
Formaci6n de
espuma
Coloracién rosado
Coloracién amarillo

Coloracién marrén

Turbidez

Leyenda: Alta evidencia (+ + +), Evidencia (+ +), Baja evidencia (+)

Tranuka Inbertinal (&%)

Figura 3. Media del
intestinal,
del

transito

administracion
bisacodilo y extracto hidroalcohdlico de
la raiz de Ipomoea pubescens Lam.

“papilas”. Ayacucho — 2019.

Peaa (@)

- e —
Teatamiaanic

porcentaje de

por efecto de la

SSF

09 %,

Thewwe |#as)

Figura 4. Variacion de peso por la
administracion
extracto hidroalcohdlico de la raiz de

Ipomoea pubescens Lam.
Ayacucho — 2019.

a dosis

toxica del

“papilas”.

El presente trabajo, con el fin de ser
parte en la solucion de problemas como
trastornos digestivos funcionales, el
estrefiimiento en especifico, tanto de
nuestra region como del pais, evalu6 el
efecto sobre la motilidad intestinal del
extracto hidroalcohdlico de la raiz de
Ipomoea pubescens Lam. “papilas”.

En el extracto hidroalcohdlico de la raiz
de Ipomoea pubescens Lam. “papilas”
se determind los metabolitos siguientes:
azucares reductores (+++), catequinas
(++), alcaloides (++), triterpenos -—
esteroides (++), resinas (++), saponinas
(+), quinonas (+), flavonoides (+),
antocianinas (+). Siendo el efecto en
estimular la motilidad intestinal un
sinergismo de los metabolitos presentes
como: alcaloides, flavonoides, azucares
reductores, quinonas, resinas, etc. a)
Azucares reductores. Los azucares
reductores no siendo el activo principal
en el aumento del peristaltismo del
intestino, es la base fundamental para la
formacion de los heterésidos (como las
glucorresinas) que cumpliran el efecto
deseado que se busca de la planta, es
asi que, las glucorresinas son resinas
en cuya composicién intervienen
glicidos unidos mediante enlaces
heterosidicos. Es un ejemplo la
glucorresina obtenida de ipomoea purga
Galapa”®®*°. b) Quinona. La principal
accién de las antraquinonas es su poder
laxante (aumentan el peristaltismo),
interesa administrar los antracendsidos
(heterdsidos) que no se absorben en el
tracto gastrointestinal, para que lleguen
al intestino grueso, concretamente al
colon, donde por accion de la beta —
glucosidasas intestinales se hidrolizan y
se reducen a antranoles y antronas.
Estas son las formas activas que irritan
la mucosa intestinal y producen el efecto
laxante®>*!. b) Resinas. estos productos
resinosos presentan acciones como
laxantes y purgantes gracias a la
presencia de glucorresinas, debido a
gue esta estructura compleja destruye
algunos componentes lipidicos de la
membrana intestinal, lo que ocasiona un
aumento exagerado del peristaltismo y
gran aflujo de liquidos al interior de la
luz intestinal®>®®.

Para poder evaluar el efecto en la
motilidad intestinal del extracto
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hidroalcéholico de Ipomoea pubescens
Lam. “pailas” y comparar con el grupo
control, se empled el modelo de transito
intestinal con carbén activado (Arbés y
Col)?®. Se obtuvieron los resultados del
porcentaje  de  transito intestinal
siguientes: bisacodilo 86,71 %, extracto
hidroalcohdlico de 125 mg/kg 68 %, 250
mg/kg 69,72 %, 500 mg/kg 72,10 %. Se
obtuvo que las tres concentraciones del
extracto hidroalcohdlico cumplen con el
efecto estimulante en la motilidad
intestinal de manera dosis dependiente
(Anexo 3). La prueba de ANOVA con un
nivel de confianza de 95 %, demostré
diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,05) (anexo 4) por lo
tanto existe una variacion de medias,
que nos llevo a realizar las
comparaciones multiples (prueba de
Dunnett). La prueba de Dunnett (anexo
5) muestra diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) del grupo farmaco
de referencia con el extracto de 125
mg/kg y 250 mg/kg. ElI extracto
hidroalcohdlico que no demostré
diferencia estadisticamente significativa
al farmaco de referencia (p>0,05) es el
extracto de 500 mg/kg (p=0,09). EI
extracto de 500 mg/kg mostré un mayor
efecto estimulante sobre la motilidad
intestinal.

Para poder evaluar la toxicidad aguda
oral de la raiz del extracto
hidroalcohdlico de Ipomoea pubescens
Lam. “papilas”, se empled la prueba de
dosis limite (2000 mg/kg de peso
corporal), debido a que existe
informacién de la no toxicidad por parte
de los que emplearon la planta. Segun
la Organizacion para la Cooperacion y el
Desarrollo Econémicos (OCDE/OECD),
cuando la informacion sugiera que no es
probable la aparicién de mortalidad con
la dosis maxima (2000 mg/kg peso
corporal), se realizara una prueba
limite®.

La media de los pesos de los ratones
disminuyeron relativamente entre los
siete primeros dias de 25,59 a 23,9glo
cual se explica por el efecto en estimular
la motilidad intestinal de extracto
hidroalcohdlico de Ipomoea pubescens
Lam. demostrado parrafos antes. Para
los dias posteriores hasta el dia catorce
los ratones comienzan a aumentar su
peso (24,4 g) lo cual demuestra que la
dosis de 2000 mg/kg es bien tolerado.

Por lo tanto, se demuestra que el
extracto hidroalcoholico de la raiz de
Ipomoea pubescens Lam. “papilas” no
es toxico.

Segun la OECD, cuando la dosis de
2000 mg/kg de peso corporal muera un
solo animal (33,5 %) de tres por sexo,
se supone que la DLsg supera los 2000
mg/kg de peso corporal. No obstante,
dado que se trata de un resultado limite,
la respuesta de los otros dos animales
de cada sexo debe estudiarse
cuidadosamente, y la aparicion de
signos  toxicos  inconfundibles y
marcados en estos animales®.
Teniendo en cuenta el parrafo anterior
tenemos como resultado tres ratones
muertos (30 %) de diez, y los que
seguian vivos no mostraron signos de
toxicidad, por lo tanto, de acuerdo a la
OECD la concentracién de 2000 mg/kg
de peso corporal del extracto
hidroalcohdlico estudiado, no provocaria
efectos de toxicidad.
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