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RESUMEN

En la actualidad las anomalias de la contraccién uterina en periodos de parto y/o
embarazo podrian presentar implicancias en la salud, tales como un parto
prematuro, siendo el parto prematuro una de las causales de muerte materna y
prenatal a nivel mundial y una conexion importante en el desarrollo regular de la
infancia. El presente trabajo de investigacion se realizé con el objetivo de evaluar
el efecto contréactil del extracto hidroalcohdlico de Jatropha curcas “pifion” en
Utero aislado de cobayos, de acuerdo al modelo in vitro presentado por Salleh et
al. Se realiz6 el tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico (EH) cualitativo
de acuerdo a la técnica presentado por Miranda y Cuellar el 2000 donde se
evidencié la presencia de flavonoides, compuestos fendlicos, saponinas,
alcaloides, lactonas y glicésidos cardiotonicos. Se realizé los ensayos a
diferentes concentraciones de 7, 10 y 20 mg/mL y como estandar la oxitocina,
los datos obtenidos fueron tratados por un modelo matematico del area bajo la
curva (ABC) geométricamente, cuyo analisis de varianza (ANOVA), mostré que
los resultados evaluados influyen significativamente (p<0,05), sobre la actividad
contractil. El extracto hidroalcohdlico de 7 mg/mL present6 un porcentaje de
eficacia de 97%, de 10 mg/mL, 60%; de 20 mg/mL, 49%; con respecto al
estandar oxitocina 100%, siendo la de 7 mg/mL el que presentd mejor porcentaje
de eficacia. En conclusion el extracto hidroalcohdlico de Jatropha curcas “pifion”
posee efecto contractil en Gtero aislado de cobayo.

Palabras clave: Jatropha curcas, efecto contractil, Utero aislado.
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l. INTRODUCCION

En el &rea de la Farmacia Hospitalaria se hace uso de farmacos; ya sea en la
pre concepcién, embarazo (uso de micronutrientes), parto y puerperio (uso de
analgésicos y oxitocicos); sin embargo la poblacion en zonas rurales y alto
andinas practican la medicina tradicional con el uso de las plantas medicinales,
hierbas aromaticas, extractos, esencias, fusiones, etc. Estos se usan por
recomendacién, iniciativa propia, sugerencia de familiares, médicos, amigos,
como chamanes, curanderos, parteras, herbolarios, etc., debido a la falta de
economia y la carencia de medicamentos en la mayoria de los casos.!

Las plantas uteroténicas, son plantas que estimulan la contraccién uterina y se
han utilizado desde la antigliedad para ayudar en el trabajo de parto, para retirar
la retencién de placenta, en el tratamiento de la hemorragia posparto y como
abortivo.?

En la actualidad muchas de las medicinas que se expenden dentro de los
establecimientos de salud no se encuentran a disposicion de las zonas mas
alejadas de la ciudad y con poco ingreso. Por ello, la busqueda de mas opciones
naturales que puedan ayudar en el trabajo de parto ya sea antes o durante el
parto.

En la actualidad las plantas medicinales como agentes productores de principios
activos, ha despertado una inclinacion en base a a la economia mundial por las
distintas actividades farmacoldgicas que las plantas poseen; muchos de estos
estan ya siendo cientificamente estudiados.?

El siguiente objeto de estudio se realizd en base a estudios previos de Jatropha
curcas que hace referencia que las poblaciones femeninas en Sudan utilizaban
los frutos y las semillas para evitar el embarazo asi como la interrupcion de la
misma. Estudios en México demostraron que el latex posee actividad

antimicrobiana.*



En el presente informe de investigacion se plasma el resultado del estudio

experimental del efecto contractil del extracto hidroalcohdlico de Jatropha curcas

“piidn” en utero aislado de cobayos hembras nuliparas en forma comparativa

con la oxitocina.

Por lo tanto, se propuso los siguientes objetivos.

Objetivo general

Determinar el efecto contractil del extracto hidroalcohdlico de Jatropha curcas

“pifidn” en utero aislado de cobayo.

Objetivos especificos

1. Identificar los principios activos presentes en las hojas y tallos en Jatropha
curcas “pinon”.

2. Comparar la eficacia del extracto de Jatropha curcas “piidon” frente a la

concentracion del estandar oxitocina.



II.  MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Las plantas uterotdnicas, son plantas que estimulan la contraccion uterina y se
han utilizado desde la antigliedad para ayudar en el trabajo de parto, para retirar
la retencién de placenta, en el tratamiento de la hemorragia postparto y como
abortivo.?

El pasar del tiempo, el conocimiento ha evolucionado estos conocimientos y las
grandes industrias han ensefiado al hombre a manipular y aprender sus
utilidades y la aplicacién de los mismos.®

Es asi que desde tiempos inmemoriales las plantas han estado a la disposicién
de la humanidad sirviendo de alimento, asi como de tratamiento y curacion de
enfermedades donde muchos de estas plantas fueron muy estimados por las
bondades que ofrecian dichas bondades eran ensefiadas a través de sus
generaciones préximas. En aquel entonces pocos o casi nadie se preocupaba a
gue se debia los efectos, pero era un hecho incontestable y que parecia méagico.
Hoy en la actualidad muchas plantas son usadas en la medicina tradicional, pero
la ciencia moderna esta analizando y investigando los efectos terapéuticos de
las plantas, a través de un esquema de clasificacién taxonémica y farmacologica,
no con el finalidad de restarle las bondades de la naturaleza, sino para clasificar
las plantas de efectos segun su efecto farmacolégico, para tener la certeza que
los principios activos causantes de curar, aliviar y tratar diversas patologias, de
esta manera una vez separados se procedera a delucidar su estructura quimica,
futuras modificaciones vy sintesis en funciébn de un mayor efecto durante su
aplicacion y presentar con un producto terminado y Gtil a la humanidad. Un
estudio de esta magnitud debe estar dada por diversos especialistas de diferente
areas tales como boténicos, quimicos, farmacélogos, farmacognostas, entre

otros.?



El uso de productos naturales esta adquiriendo gran popularidad entre la

poblacion, en el tratamiento de varias situaciones como el estrés, las

enfermedades cardiovasculares, el cancer y la disfuncion del sistema
inmunitario.®

Dentro de los antecedentes de estudios realizados con esta especie medicinal

tenemos:

e Saetae y Worapot,®’ 2010, Departamento de Microbiologia, Facultad de
Ciencias, Universidad de Tecnologia del Rey Mongkut Thonburi, Bangmod,
Tailandia, evaluaron la actividad antifiingica del extracto etandlico de la torta
compuesta por semillas de Jatropha curcas. Objetivo: determinar el efecto
fungico, insecticida y molusquicida en diferentes especies. Método: La
extraccion del éster de forbol se llevé a cabo a partir de la torta de semillas de
Jatropha curcas, un subproducto de la industria del biocombustible. Cuatro
extracciones repetidas de 5 g de torta de semillas de Jatropha curcas usando
15 ml de etanol al 90% (v / v) y una velocidad de agitacion de 150 rev / min
dieron el rendimiento mas alto de ésteres de fosbol. Resultado: El extracto
etandlico de la torta de semilla de Jatropha curcas mostré actividad
antifingica contra importantes patégenos fitofungicos: Fusarium oxysporum,
Pythium aphanidermatum, Lasiodiplodia theobromae, Curvularia lunata,
Fusarium  semitectum, Colletotrichum  capsici y  Colletotrichum
gloeosporiodes. El extracto contenia ésteres de forbol, principalmente
responsables de las actividades antifingicas. Conclusion: El extracto presentd
efecto antifungico, insecticida y molusquicida; por lo tanto puede utilizarse
como agente antifingico para aplicaciones agricolas.

e Mujumdar, et al.®, 2004, Instituto de Farmacologia de la India, se evalu6 la
actividad antiinflamatoria de las raices de jatropha curcas. Objetivo: Identificar
la actividad antiinflamatoria de la aplicacion topica de Jatropha curcas L.
Metodologia: se formé polvo de raiz en forma de pasta en la inflamacion del
oido inducida por TPA se confirm6 en ratones albinos y la sucesiva extraccion
con solvente de estas raices se realizé mediante éter y metanol. Resultado: El
extracto de metanol exhibi6 actividad antiinflamatoria sistémica y significativa
en el edema agudo de la pata de rata inducido por carragenina. También
mostré actividad contra el edema de pata de rata inducido por formalina, asi
como contra cambios exudativos inducidos por trementina y formaciéon de
tejido granular inducida por bolitas de algodén después del tratamiento oral

durante 7 dias en ratas albinas. Conclusion: Por tanto, la actividad



antiinflamatoria resultante podria deberse a los efectos sobre varios
mediadores y al metabolismo del acido araquidonico que implica la via de la
ciclooxigenasa, lo que da como resultado la formacién de prostaglandinas, la
actividad antiproliferativa que conduce a la reduccion de la formacion de tejido
granular y la migracién de leucocitos desde los vasos.

Fagbenro-Beyioku, et al,® 1998, la investigacion se llevd acabo en el
laboratorio de microbiologia médica de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Lagos, Lagos-Nigeria, evaluaron la actividad desinfectante/
antiparasitaria de Jatropha curcas. Objetivo: Investigar las actividades
desinfectantes / antiparasitarias de Jatropha curcas como primer paso para
proporcionar un desinfectante y agente de control del vector de la malaria
barato y facilmente disponible. Método: Se realizaron pruebas bacteriolégicas
y parasitolégicas en superficies de banco de laboratorio utilizando la savia y
hojas machacadas de Jatropha curcas. Primero se frotaron cuatro &reas
rectangulares etiquetadas como A, B, C y D y se extendieron sobre placas de
agar McConkey y Nutrient. La seccién A se traté con "Hibiscrub”, D con tela
germinal de exterma, B y C con extractos de savia y hojas sin diluir,
respectivamente. También se probo el efecto de la savia en los huevos de
helmintos, el control de vectores en los huevos de los mosquitos y los efectos
téxicos de la savia en los ratones. Resultado: observacidon mostr6 que la savia
extrajo acciones germicidas sobre el crecimiento de bacterias comunes de
especies de Staphylococcus, Bacillus y Micrococcus al contacto y retuvo
dichos efectos en la superficie de la mesa de laboratorio tratada durante cerca
de seis horas después de la aplicacion inicial. Los Ovulos de Ascaris
Lumbricoides y Necator americanus incubados en concentraciones del 50% y
100 de la savia a temperatura ambiente no mostraron evidencia de embrion
después de 21 dias en el caso de A. Lumbricoides, negacion de la
incubabilidad en la anquilostomiasis o distorsion completa en ambos. El latex
de J Curcas también presento un fuerte efecto en la disminucion del
crecimiento en su fase de larva del mosquito, pero fue altamente toxica para
los ratones cuando se administr6 por via oral o intraperitoneal.
Conclusion: Jatropha. curcas proporcionaria un desinfectante y agente de
control de vectores de la malaria muy barato y facilmente disponible y deberia
explotarse comercialmente.

Gallardo J, et al*°, 2017, Universidad Norbert Wiener Lima, se evalu6 el efecto

antibacteriano del latex de Jatropha curcas “piidn” frente a Staphylococcus



aureus. El objetivo fue determinar el efecto antibacteriano del latex
de Jatropha Curcas “Pifion” en Staphylococcus aureus. Por el método Kirby
Bauer, a diferentes concentraciones del latex de J. Curcas “Pifidon” estas
concentraciones fueron: 10, 20, 30, 40 y 100% utilizando agua destilada como
solvente. El screening fitoquimico demostré la presencia de: flavonoides,
taninos, compuestos fendlicos, alcaloides y esteroides; siendo también
soluble en agua y alcohol. La concentracion del latex que tuvo mayor
concentracion a un 95% de confianza fue a la concentracion de 40 % con un
error relativo del 5%. En conclusion Jatropha curcas presento efecto
antibacteriano ante Staphylococcus aureus.

Carrasco J, et al'?, 2013, en el CIMTF de la Universidad de San Martin de
Porres. Lima, Perl, se evalu6 el Efecto sobre la motilidad intestinal del
extracto de alcaloides de semilla de Jatropha curcas L. tuvo por objetivo la
evaluacion del efecto de la motilidad intestinal por la accion de los alcaloides
obtenidos a partir de semilla de Jatropha curcas L. segun este método se
utilizaron 50 ratones albinos con pesos en promedio de 25 g, se empleé el
método de Arbds y otros; se les administro via oral carbon activado al 5 % y
dosis de 0,1 mL /10 g, como marcador intestinal. Donde se tuvo los siguientes
grupos de experimentacion: agua destilada 0,1 mL /10 g, atropina 1 mg/kg, se
tuvo también las concentraciones de 500 y 1 000 mg/kg de alcaloides
extraidos, respectivamente, y neostigmina 1 g/kg. La parte estadistica con el
cual se trabajo fue la prueba de Kruskal-Wallis, ANOVA, Tukey, y Newman-
Keuls. Los resultados obtenidos segln la distancia recorrida del carboén
activado fueron de 69,21; 36,37; 58,96; 49,65 y 74,17, respectivamente.
Donde ANOVA demostré diferencias significativa (p< 0,05; IC 95 %), donde la
prueba Tukey y Newman-Keuls, mostraron diferencias significativas entre el
grupo de agua destilada y los alcaloides obtenidos a partir de las semillas de
J.Curcas a 1 000 mg/kg. En conclusiones se demostrd la disminucion de la
motilidad intestinal por accion de los alcaloides obtenidos apartir del extracto
de las semillas de Jatropha curcas L, en dosis de 1 000 mg/kg.

Villegas, et al.*?, 1997, evaluacion de la actividad curativa de heridas de
plantas medicinales tradicionales seleccionadas del Pera. Se trazé el objetivo
de Identificar la planta con mayor efecto cicatrizante. Segun la metodologia
los practicantes de la medicina popular en Perl emplean preparaciones
vegetales como agentes curativos patologias gastricas tales como ulceras

gastricas. Los resultados de la evaluacion cientifica del efecto curativo de



heridas de nueve plantas encontradas en la selva amazdénica cerca de lquitos
y en la Cordillera de los Andes estas plantas también han sido examinadas
por sus propiedades toxicologicas, su efecto sobre la presién sanguinea, el
musculo liso y la permeabilidad capilar, las especies estudiadas fueron:
Peperomia galioides, Mentzelia cordifolia, Mutisia acuminata, Himatanthus
sucuuba, Spondias mombin, Eleutherine bulbosa, Muehlenbeckia tamnifolia,
Anredera diffusa y Jatropha curcas. Resultado: Se detectdé una actividad de
cicatrizacion significativa en Peperomia galioides, Anredera diffusa y Jatropha
curcas, los extractos de Peperomia galioides y Anredera diffusa no tuvieron
efecto sobre la proliferacién celular y no mostraron actividad mutagénica.

2.2. Jatropha Curcas “piién”

2.2.1. Clasificacion Taxonémica

Tabla 1. Clasificacion sistemética del Jatropha curcas. “pifion”, clasificacion segun

Cronquist.13 (anexo 1).

Categoria taxondmica Clasificacion
Division Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
Sub clase Rosiidae
Orden Euphorbiales
Familia Euphorbiaceae
Genero Jatropha
Especie Jatropha curcas L.
NV “huanarpo”, “pifion”

Fuente: Herbarium Huamangensis, Facultad de Ciencias Bioldgicas de la
Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga, 2017

2.2.2. Descripcién botanica

a) Raiz

Pivotante, una central y cuatro periféricas.

b) Tallo

Los tallos crecen discontinuamente y morfolégicamente en cada incremento. De
forma cilindrica de coloracién verde, robusto, presentan ramas poseen recina
lactea o rojiza gomosa.**

c) Hojas

Simples, alternas, peciolos largos, de 10 a 15 cm con un ancho de 9 a 15 cm,
ovadas, presenta una disposicion espiral y caducifolias. Son hojas anchamente
ovadas, poseen cinco nervaduras, forma de corazonacorazonada, de 7-32 cm de
diametro, de borde liso, acuminados, pocos profundos y grandes. El haz es

verde; posee un haz claramente diferenciada del envés con pelillos finos.*



d) Flores

Poseen inflorescencias axilares debajo de las hojas. Cada flor compuesta por 10
estambres en forma de espiral de cinco cada uno. El gineceo presenta tres
estilos delgados a dos tercios se encuentra el estigma bifurcado; ambas flores
masculino y femenino son de tamafio (68 mm), verdoso amarillas y pubescentes.
Con pétalos de 6-7 mm de largo. La longitud del peciolo fluctda entre 6-23 cm.
Las flores femeninas poseen bracteas acuminadas y las masculinas, bracteas
aovadas y pedicelos pubescentes.*

e) Frutos

Poseen forma de capsulas drupaceas y ovoides. Con la polinizacién se forma
una fruta trilocular de forma elipsoidal. Las frutas son capsulas inicialmente
verdes, pero cambian a café oscuro o negro con posterioridad. Las cépsulas de
los frutos son de 2,5 a 4,0 cm de largo por 2,0 cm de ancho, elipsoidales vy lisas,
al madurar se vuelven amarillas. Son carnosas al madurar, pero dehiscentes
cuando se secan. Cada inflorescencia produce al menos 10 frutos.

f) Semillas

Presentan de dos a tres por fruto, oblongos elipsoides, de por lo menos 2 cm de
largo y 1 cm de ancho, pélidas, con lineas negras. Poseen un volumen de aceite

es 35-40% en las semillas.'*

Figura 1. Jatropha curcas.”Pifion”

2.2.3. Composicion quimica
La investigacibn nos ha permitido considerar que las plantan poseen

compuestos con una gran diversidad biologica en términos de estructura



quimica, propiedades fisico-quimicas y biolégicas. Jatropha curcas es un de lo
muchas especies de esta gran diversidad tal como se reporta en el gran nimero
de estudios dirigidos a conocer la composicidbn quimica en cada una de las
partes de esta planta. Se han encontrado flavonoides, diterpenos, esteroles,
triterpenos, sapogeninas, cumarinas, deoxipreussomerinas, acidos organicos,
iridioides, saponinas y taninos.*®

Triterpenos y esteroles

Los triterpenos son compuestos presentes en la naturaleza, principalmente en el
reino vegetal. Se han aislado, también, en el reino animal, un ejemplo clasico es
el escualeno obtenido a partir del aceite del higado del tiburén.®

Los esteroles

Los esteroles son esteroides con 27 a 29 atomos de carbono. Cuya estructura
guimica principal es el ciclopentanoperhidrofenantreno o esterano, una molécula
de 17 carbonos formada por tres anillos hexagonales y uno pentagonal. En los
esteroles, se aflade una cadena lateral de 8 o mas atomos de carbono en el
carbono 17 y un grupo alcohol o hidroxilo (-OH) en el carbono 3. Estas
sustancias se encuentran en abundancia en los organismos vivos, sobre todo en
animales y en algunas algas rojas.*®

Flavonoides

Los flavonoides estdn ampliamente difundidas en la naturaleza descubiertas por
el Nobel en Bioquimica Dr. Albert Szent-Gyorgi, quien los bautizo como "vitamina
P". Los flavonoides se clasifican en varias clases los cuales estan las que dan
colores amarillo, naranja, rojo, violeta y azul, a muchas flores, hojas y frutos,
especialmente.’

Hoy en dia se usan como conservantes de grasas o jugo de frutas gracias a la
actividad antioxidantes de algunas polihidroxiflavonas. La actividad
antimicrobiana de flavonoides prenilados y otros fenoles y la accion fungitoxica
de isoflavonas, como el de algunas especies de lupinus.®

Cumarinas

Las cumarinas comprende a un grupo muy amplio de principios activos fendlicos
gue se encuentran en la naturaleza poseen en comun la estructura quimica de
2H-1-benzopiran-2-ona, denominada cumarina. Sobre esta estructura, que se
origina biosintéticamente por hidroxilacion y lactonizacion del acido cumarinico
(2-hidroxi-Z-cumarico), se disponen sustituyentes de distinta naturaleza quimica

lo que da lugar a distintos tipos de cumarinas: sencillas y complejas Los
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derivados cumarinicos son relativamente abundantes especialmente en las
Umbeliferas y Rutaceas.'®

2.2.4. Usos tradicionales

Debido al fuerte hedor de Jatropha curcas se puede utilizar en el control de
plagas, a partir del uso de sus metabolitos secundarios aislados de diferentes
partes de la planta que pueden controlar de manera eficiente hongos, parésitos y
otros organismos que afectan el crecimiento y la produccién de cultivos de gran
importancia. Esto origino en algunos casos el reemplazo de plaguicidas
sintéticos por sustancias vegetales a bajo costo, se descomponen
inmediatamente disminuyendo su toxicidad con el tiempo de esta forma
reduciendo también el impacto de la contaminacion en el medio ambiente. Las
reacciones de planta a hongo se fundamentan en la presencia de una sustancia
antifingica con un mecanismo de defensa que induce la lignificacion de las
paredes celulares. La interacciébn de la planta e insecto y el estudio de
metabolitos que actGan como insecticidas aplicadas al control de nematodos,
acaros, babosas y ratas.'®

Las poblaciones femeninas en Sudan utilizaban los frutos y las semillas para
evitar el embarazo asi como la interrupcion de la misma. Estudios en México
demostraron que el latex posee actividad antimicrobiana.®

2.3. Excitabilidad y contractilidad uterina

La muscultaura uterina tiene un alto grado de capacidad autonoma que le
permite provocar ondas de despolarizacion que se expanden de tal forma que
provocan contracciones espontaneas. Esta capacidad autbnoma, esta sujeta a
muchas influencias: el sistema autbnomo simpatico y parasimpatico, los
mediadores sintetizados probablemente en situ, como las prostaglandinas, las
hormonas de diversos tipos entre las que destacan la oxitocina y las hormonas
gonadales, y la propia influencia del contenido uterino, es decir la actividad del
feto y la actividad de los 6rganos anexos uterinos, como la placenta y el amnios.
Este sistema esta ligado a un conjunto de influencias que operan de manera
independiente y varian de acuerdo al momento oportuno de actividad.?®

La musculatura lisa a comparacion de la esquelética y la cardiaca se diferencia
por no poseer estrias transversales visibles. tiene actina y miosina tipo I, el cual
al contraponerse y por friccion generan las contracciones. Por ende el proceso
de la contraccion se ocasiona por el incremento de calcio intracelular ligadoa ala

la calmodulina. Donde este complejo de Ca?* calmodulina activa a la miosina de
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cadena ligera cinasa, con fosforilacion como resultado de la cadena ligera de la
miosina. Esa fosforilacion activa la interaccién entre actina y miosina, y la
contraccion del musculo liso.??

Esta onsecuencia por la falta de estabilidad de potencial de membrana y como
resultado muestra contracciones continuas, irregulares e independientes de su
inervacion. La contraccion sostenida se llama tono. La musculatura lisa uterina
posee un alto nivel electrico y contyraccion espontdnea. Este muasculo es
inexcitable durante el diestro y en el animal ovariectomizado, pero durante el
estro o en los animales ovariectomizados tratados con estrégenos aumenta la
excitabilidad, presentando contracciones espontaneas y tono.?

Los aumentos de estrogeno aumentan el ingreso de calcio al espacio intracelular
del miometrio fomentando la formacion de nuevos canales de calcio en la
membrana celular. Debido a la falta de estabilidad de su potencial de membrana,
la musculatura uterina se contrae por despolarizacion de la membrana, y
también por la activacion de receptores.??

En cualquier caso, la contraccion uterina se debe principalmente a la entrada de
calcio extracelular, a través de canales de calcio dependientes de voltaje. La
contraccidon muscular depende de tres mecanismos:

a) canales de Ca?" sensibles a voltaje su apertura estd ligada a una
despolarizacion de membrana que permite el ingreso del Ca?* extracelular a
través de su gradiente electroquimico dentro de la célula. Por ejemplo, una
elevada concentracion de K, induce la despolarizacion de la membrana,
abriendo el canal de calcio y por ende contraccién, b) contracciones inducidas
por agonistas que ocurren sin despolarizacion de la membrana, que dependen
del hidrélisis del fosfatidilinositol, con la formacion de inositol trifosfato (IP3), que
actila como un segundo mensajero para liberar el Ca?* intracelular a traves del
reticulo sarcoplasmico. c) canales de Ca?* operados por receptores activados
por neurotransmisores y hormonas.

El Ca?* es utilizado por las células como un segundo mensajero en el control de
muchos procesos celulares incluyendo, contraccibn muscular, secrecion,
metabolismo, excitabilidad neuronal, proliferacién y muerte celular.?®

2.3.1. Farmacos oxitocicos

Los farmacos oxitécicos que proviene de dos voces griegas tokos que significa
parto y oxites que significa acelerar. Estos farmacos poseen la actividad de la
contraccion uterina, donde parte de su funcién es la de acelerar el parto o

interrumpirlo mediante una contraccidén controlada. Hoy en dia los faramacos
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méas utilizados como oxitécicos son la oxitocina, prostaglandinas y las
metilergometrina.

a) Oxitocina

La oxitocina es un neuropéptido, elaborado por sintesis en el hipotalamo y
almacenado en la neurohipofisis, cuya liberacion es regulada por estimulos
neurogénicos, hormonales, humorales y emocionales. Sus acciones se producen
en distintos niveles, teniendo mayor actividad sobre el musculo uterino. La
oxitocina posee una administracion Unicamente parenteral siendo la mas
garantizada por via intravenosa, mediante el cual se tiene cantidades estables
en circulacién para inducir una contraccién uterina, se controla la cantidad a
concentracion efectiva de tal manera se produce una contraccion eficaz. Las
oxitocinas son inactivadas por oxitocinasas que son enzimas que se encuentran
en el snc, plasma,en la placenta del feto,en higado y en pocas cantidades en la
cavidad uterina. La oxitocina actla sobre receptores del Utero y de las glandulas
mamarias. Estos receptores son de naturaleza proteica y parecen distribuirse en
todo el utero pero no las oxitocinasas, localizados en la membrana plasmética. El
namero de receptores aumenta a lo largo de la gestacion, siguiendo un curso
paralelo a la sensibilidad del Gtero a la oxitocina. En el Gtero humano los
estrégenos y la progesterona actian de forma coordinada para aumentar la
sintesis de receptores que ocurre al final del embarazo y comienzo del parto.?*
La contraccion del utero inducida por oxitocina es dependiente de la dosis y se
caracteriza por una motilidad ritmica superponible a la que ocurre en el parto
espontaneo. Solo dosis muy altas producen hipertonia uterina. El efecto Utero
ténico de la oxitocina depende de la entrada de calcio extracelular, aunque las
prostaglandinas también pueden contribuir a su accién Gtero ténica. Por los
mismos mecanismos, la oxitocina facilita la lactancia mediante la contraccion de
las fibras mioepiteliales de los acinos mamarios, impulsando la leche hacia los
senos galactéforos desde donde puede ser facilmente succionada por el
lactante.?*

La oxitocina intravenosa se usa para la induccion y la direccion del parto. No
debe asociarse a otros oxitécicos.?*

b) Prostaglandinas

Las prostaglandinas a diferencia de la oxitocina solamente presentan mayor
actividad durante los primeros meses de gestacion, cuando la oxitocina no es
capaz de generar contraccion a nivel del Gtero, mas aun en el segundo trimestre.

Durante el primer periodo de embarazo la cantidad de prostaglandina necesarias
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son altas capaces de generar efectos adversos inaceptables. La PGF2a posee
mayor efecto dentro de la musculatura uterina a comparacion que la PGE2, tanto
en el Utero gravido y no gravido. Este efecto se potencia con la oxitocina debido
a que ambos actian en diferentes receptores. La prostaglandina actia en la
maduracion del cuello uterino, ablandandolo y dilatdndola al alterar la estructura
del colageno, debido a esto se utiliza bajo la forma de forma extra amniotica,
intracervical o intravaginal momentos antes de la induccion; gracias a ello se ha
disminuido el nimero de partos por cesarea. Pero podria causar una induccion al
parto con una posibilidad de sufrimiento fetal. Debido a ello, la puerpera inducida
a maduracion del cuello uterino esta bajo supervision. La dinoprostona se puede
administrar por diferentes formas farmacéuticas ya sean oral, intrauterina,
endocervical, vaginal y parenteral la dosificacion de las diferentes vias dependen
de las necesidades e indicaciones para la preparacién cervical antes la induccion
del parto (infusion extra amniética o aplicacion vaginal en forma de gel, presario,
tableta vaginal), induccion y facilitar el parto (0,5-1mg oral cada hora), control de
hemorragia posparto (infusion intravenosa), evacuacion de mola hidatidiforme y
de feto muerto (administracién de presarios y geles vaginales), induccion de
aborto en el segundo trimestre. Las indicaciones del dinoprost son similares a la
dinoprostona; se usa principalmente en forma de solucién, pero puede provocar
broncoconstriccion. El gemeprost se emplea en forma de pesario de aplicacion
vaginal, sobre todo con fines abortivos, bien para preparar el cuello uterino o
intervenir quirdrgicamente en el primer trimestre, bien para provocar aborto
directo en el segundo; es una de las prostaglandinas que se asocia al
antigestageno mifepristona. La administracion inadvertida de dosis altas en el
territorio vascular produce hipotension grave y colapso. La hiperestimulacion
uterina puede causar rotura uterina y muerte fetal. Pueden causar dolor uterino,
alteraciones fetales, nduseas, vomitos, diarrea, temblores, cefalea y mareos, de
intensidad relacionada con la dosis y las posibilidades de absorcién sistémica.?*
c) Alcaloides ergoticos

Los derivados sintéticos de la ergonovina como la metilergometrina
(metilergonovina) son derivados ergoéticos con estructura amidica que posee
poca intensidad del bloqueo a-adrenérgica y potente estimulador del musculo
liso. Principalmente en la estimulacion de la musculatura lisa uterina, actividad
principal de los alcaloides ergoéticos. Esta actividad sobre la contracciones se da
tanto en tejido lisas como las vasculares donde esta actividad esta mediada por

agonismo parcial de los a-adrenoreceptores, aunque la afinidad por receptores
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dopaminérgicos y serotonérgicos son escasas, mostrando cualidades variables
de agonismo parcial y de antagonismo segun los modelos utilizados. Poseen la
capacidad de inducir vémitos, pero en menor proporcion que la bromocriptina. La
metilergometrina causa contracciones intensas e irregulares, con aumento del
tono basal tanto en el Utero inmaduro como en el gravido. Por todo ello se hace
uso de estos alcaloides al inicio del trabajo de parto. En general, posee accion
vasoconstrictora débil, sin embargo son lo sufiente para producir las en regiones
hipersensibles, por ejemplo, el territorio coronario. Debido a este en que se
utilizaba la ergonovina para diagnosticar isquemias coronarias de caracter
funcional. No utilizar para provocar el trabajo departo sino mas bien para
controlar y aumentar las contracciones y evitar el (tero aténico y las
hemorragias; se puede puede aplicar a dosis de 0,2-0,3 mg ya sea por via
intramuscular o por vena si se requiere una accion muy rapida. Si la evolucion de
la puérperac durante los primeros dias es demasiada lenta se administra por via

oral, 0,2-0,4 mg de 2 a 4 veces al dia durante por una semana.?*
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. MATERIALES Y METODOS

3.1. Ubicacion

El siguiente proyecto de tesis sobre el efecto contracti del extracto
hidroalcohdlico de Jatropha curcas “pindn” en utero aislado de cobayos, se llevo
acabo en los laboratorios de Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica de la
Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de San Cristébal de

Huamanga en los periodos de enero a junio del 2019.

3.2. Poblacion y muestra

3.2.1. Poblacién

Jatropha curcas “pidn” que crece en los diferentes pisos ecoldgicos de la region
de Ayacucho.

3.2.2. Muestra

Un kilogramo de Jatropha curcas “pifidn” parte aérea sin raiz que crece en la
comunidad de Santiago de Pujas, provincia de Vilcas Huaman a una altura de
3470 msnm. Del departamento de Ayacucho.

3.3. Unidades experimentales

Se utilizo treinta cobayos hembras nuliparas de color uniforme con un peso entre
300 a 400 g, recogidos del IINIA del distrito de Andrés A, Caceres D. provincia
de Huamanga, Ayacucho, con siete dias antes del de la ejecucién de la
investigacion, ccon la finalidad de acostumbrar a los cobayos dandoles alimento
y agua a voluntad.

3.4. Procedimiento metodologico

3.4.1. Recoleccion de la muestra

Las muestras de Jatropha curcas fueron recolectados y secados a 22°C, previa
limpieza de los mismos, se procedio el secado sobre papel madera cuidando la
humedad de la zona. Una vez seca la muestra, se procedio a moler en el molino,

con la finalidad de reducir lo mas fino posible, posteriormente se dispuso de los
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materiales asi como de la muestra y reactivos para realizar el extracto

hidroalcohdlico.

3.4.2. Preparacion del extracto hidroalcoholico

Se dispuso quinientos gramos de muestra seca y molido se sometié a

maceracion en un recipiente de vidrio oscuro por 120 horas, para ello se utilizé 4

L de alcohol de 70°; o hasta cubrir a la muestra por 1 cm de diferencia. Durante

el proceso se agitd el frasco durante 10-15 minutos cada 12 horas durante las

120 horas de la maceracion para que el alcohol de 70° se distribuya

uniformemente en la muestra. La muestra en maceracion se mantuvo en un

lugar fresco y oscuro. Luego se realizé la filtracion a filtrar con una bomba al

vacio a través de un papel filtro, luego se puso en una estufa y se llevd a

concentrar y obtener un extracto seco en bafio maria y estufa posteriormente.

Posteriormente con extracto ya concentrado se realizd el tamizaje fitoquimico y

también se prepar6 soluciones a diferentes concentraciones para determinar el

efecto contractil de Utero aislado de cobayo.

3.4.3. Tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de Jatropha

curcas “pinén”

El ensayo de identificacion se realiz6 de acuerdo a la metodologia de Miranda y

Cuellar el 2000.®

¢ Shinoda: se colocé 1mL de extracto, se agregé 1mL HCI concentrado al cual
se afladid 1 pedacito de cinta de Mg metalico posteriormente afiadir 1 mL de
alcohol amilico agitar y dejar reposar hasta su utilizacion.

e Cloruro férrico: Se sec6 3 mL del extracto calentando a Bafio Maria. El
residuo seco se disolvi6 1 mL de agua destilada y se le agregé 3 gotas de
FeCls al 1% acuoso.

e Espuma: Se colocé 1 mL de extracto acuoso se afiadié 5 mL de agua agitar
por cinco minutos.

e Wagner: Se coloc6 1 mL de extracto se agregol mL de HCI al 1% puesto al
calor posteriormente se agrego 3 gotas de reactivo Wagner

e Dragendorff: Se coloc6 1 mL de extracto se agrego 1 mL de HCI al 1%
sometido a calor afiadir 3 gotas reactivo Dragendorff.

e Mayer: Se coloc6 1 mL de extracto e afiadio mL de HCI al 1% sometido a
calor posterior a ello se afiadio 1 pizca de NaCl (en frio) al cual se afiadio 3
gotas reactivo Mayer (en un matraz Erlenmeyer de 125 mL, se disolvi6é 1.36 g

de cloruro mercuarico con 60 mL de agua. En otro matraz de la misma
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capacidad, se disolvi6 en agua 5 g de yoduro de potasio. Se mezclo las
soluciones y aforé a 100 mL)

Baljet: Se colocd 1 mL de extracto al cual se le afiadié 1 mL reactivo Baljet
(solucién A: 1 g de &cido picrico se afora con 100 mL de etanol. Solucion B:
10 g de hidréxido de sodio se aforé a 100 mL de agua).

Kedde: Se colocod 1 mL de extracto se le afiadié 2 mL reactivo Kedde (sol A:
acido 3,5 dinitrobenzoico al 2% en metanol. Sol B: KOH al 5,7% en agua. Se
Mezclé ambas soluciones en partes iguales).*4

3.4.4. Preparacion de soluciones

Se prepard acetilcolina en agua destilada a una concentracion de 2 x 102M.
Se preparé las ampollas de oxitocina de 10 Ul/mL.
Se preparé el extracto hidroalcohdlico a concentracion de: 7, 10 y 20 mg/mL,

Se prepard solucion nutricia de Tyrode.?®

3.4.5. Determinacidon del efecto contréctil in vitro sobre el Utero aislado de

cobayo
Los animales fueron mantenidos en un ambiente con un ciclo de 12 horas
luz/oscuridad y a temperatura de 20-24 °C, con acceso libre a comida y agua.
Se utiliz6 del Bafio de Organos Automatico, calibrando el quimdgrafo
automatizado.
Se indujo a coma al cobayo por disloque de la vértebra atlas, abriendo la zona
baja del abdomen y extrayendo los cuernos del utero.
El utero fue sumergido en solucion nutricia Tyrode a 37 °C, la cual estuvo en
constante oxigenaciéon con 95% de oxigeno y 5% de anhidrido carbédnico.
Se eliminé grasas y residuos cuidadosamente y se corté de dos a tres cm, los
cuales fueron fijados con seda quirdrgica, por un extremo a un transductor
gue se contacta con el quimégrafo automatizado y por el otro a la cAmara de
Bafo de Organos Automético, con 25 mL de liquido nutricio, y burbujeo
constante (95% de oxigeno y 5% de anhidrido carbonico) y a temperatura de
37 °C.
Se dejo estabilizar aproximadamente por 5 min, y una vez conseguida una
linea basal estable, se adicioné 0,5 mL de acetilcolina y observando por 5
minutos.
Luego se le adicion6 0,5 mL de oxitocina 10 Ul/mL. realizando un registro

control durante 5 minutos.
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e Después se adiciond el extracto hidroalcohdlico con concentraciones de 7
mg/mL, 10 mg/mL y 20 mg/mL, para cada muestra de Utero y se dejo en
observacién. Los datos se registraron en el computador.?®

3.4.6. Disefo experimental

Se emple6 un Disefio Completamente Randomizado (DCR) con cuatro

tratamientos; por el cual se extrajo el Utero de cada animal de experimentacion, y

se dividié en tres grupos de cinco repeticiones cada uno y un grupo control o

estandar. El disefio se expone en la tabla 2.

Tabla 2. Disefio experimental para el estudio del efecto contractil del extracto

hidroalcohdlico de Jatropha curcas “pifidn” en Utero aislado de cobayo. Ayacucho 2018.

Acetilcolina+  Acetilcolina+7  Acetilcolina+  Acetilcolina +
Grupo Oxitocina mg/mL 10 mg/mL 20 mg/mL
I X
Il X
1l X

v X

3.5. Andlisis de datos

Los resultados extraidos se hallaron las areas bajo la curva para su respectivo
tratamiento y posterior Andlisis 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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Tabla 3. Principios Activos presentes en el extracto hidroalcohdlico de Jatropha curcas

“pifion”. Ayacucho 2018.

Ensayo Metabolito Resultados Observacién
Shinoda Flavonoides +++ Anaranjado rojizo
Cloruro férrico Compuestos fendlicos +++ Precipitado azul
Espuma Saponinas +++ Espuma
Wagner Alcaloides ++ Precipitado naranja
Dragendorff Alcaloides ++ Precipitado naranja
Mayer Alcaloides ++ Precipitado naranja
Baljet Lactonas ++ Precipitado naranja
Kedde Glicosidos cardiotonicos + Escasamente violaceo

Leyenda: +: escaso/tenue; ++: regular; +++: abundante/intenso
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Figura 3. Porcentaje de eficacia del efecto contractil en funcién del ABC del extracto
hidroalcoholico de Jatropha curcas “pifién” en Utero aislado de cobayo con respecto a la

oxitocina (estandar).
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V. DISCUSION

La medicina ancestral basada en la utilizacion de plantas medicinales, herbales y
otros preparados con efectos beneficiosos durante el embarazo, para inducir el
parto, en la eliminacion de la placenta retenida y en el manejo del sangrado
posparto. Sin embargo, algunos de estos medicamentos tienen efectos
secundarios dafiinos y cuando se toman en grandes cantidades pueden
provocar la muerte del feto y/o la rotura uterina, y otros efectos a largo plazo en
la madre o el bebé. La mayoria de las veces, los efectos biol6gicos provocados
por estos remedios se deben a las biomoléculas (pequefias sustancias quimicas,
péptidos o proteinas) que acttan principalmente en el Gtero.?’

La tabla 3, muestra los resultados obtenidos de las pruebas cualitativas
preliminares de identificacion de los metabolitos secundarios presentes en el
extracto hidroalcohdlico de Jatropha curcas “pifion”, donde se confirman la
presencia de flavonoides, compuestos fendlicos, saponinas, alcaloides, lactonas,
glicosidos cardioténicos. En efecto, Ludy C. Pabén, Patricia Hernandez-
Rodriguez,?® en un estudio sobre importancia quimica de Jatropha curcas y sus
aplicaciones biologicas, farmacolégicas e industriales reporta la presencia de
significativa de alcaloides como la jatrofina, jatrofano, presentes en el latex de la
planta.

Otra presencia bastante importante corresponde al grupo de flavonoides o
compuestos fendlicos, identificados como la apigenina, vitexina, isovitexina.

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

Jatropha curcas “pifion” contiene alcaloides tales como jatrofina y jatrofano? a
los que se le atribuye actividades farmacologicas y toxicolégicas como
oxitocicas, uterotonico, analgésico, antimicético, acaricidas, anticancerigenas y

antiinflamatorio, este ultimo inhibiendo la formacién de prostaglandinas. Los
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alcaloides debido a su composicion quimica posee cierta actividad oxitocica:
aumenta moderadamente el tono y la fuerza de las contracciones uterinas.?®

Por otro lado también se ha reportado la presencia de flavonoides tal como la
apigenina capaces de resarcir dafos renales provocados por el excedente de
ciclosporinas en ratas, implicado con una expresion reducida de mediador de la
muerte celular de bcl-2 en las secciones histopatoldgicas, la vitexina son
antiplaquetarias, es decir, que modifica la coagulacién de la sangre, evitan la
formacion de trombos y codgulos en el interior de las arterias. También tiene
beneficios como antioxidante natural.?®

Un estudio realizado en la Universidad Privada de Antenor Orrego, menciona
gue el extracto acuoso de hojas de Passiflora peduncularis “poro poro”, se
demuestra la presencia de fitoconstituyentes: esteroides, flavonoides, taninos,
antocianinas y alcaloides.*®

En la Universidad Ahmadu Bello de Zaria, Kaduna, Nigeria 2002 se hzo un
estudio de Byrsocarous coccineus, arbusto utilizado para el tratamiento del dolor,
asi como también durante el proceso de parto reportando asi la presencia de
carbohidratos, saponinas, flavonoides (quercetina) y alcaloides.®!

En un estudio realizado en la Universidad de Usmanu, Nigeria, sobre el estudio
del efecto del extracto acuoso de Lawsonia inermis (Lythraceae) en tiras de
miometrio de ratas wistar. Analizando los resultados de los datos fitoquimicos de
este espécimen, se encontré la presencia de alcaloides, flavonoides, taninos,
glucésidos, saponinas y aceites esenciales.®?

En la Universidad Sedam Road, India. Se estudi6 la contractilidad uterina por
parte del extracto acuoso de Gloriosa superba L. en utero aislado en ratas. El
analisis fitoquimico muestra la presencia de flavonoides, taninos, alcaloides y
glucésidos, presentando actividad oxitécica el cual influia en el aumento del tono
y frecuencia de las contracciones.

En ese sentido podemos decir que las contracciones uterinas se deben
mayormente a las concentraciones de taninos, flavonoide, juntamente con los
alcaloides que en estos casos actla contrayendo la musculatura lisa del Gtero, y
estos estan relacionados a la estructura quimica de cada una de estas
sustancias ya que en su mayoria de estas son hidrosolubles.

En la tabla 4, se observa el andlisis de varianza de un factor (ANOVA) del
extracto hidroalcohélico de Jatropha curcas “pifidn” en Utero aislado de cobayo
en funcién al ABC, se verifica que existe diferencia estadistica significativa de

por lo menos un grupo, puesto que se dio como resultado a p<0,05. Por
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consiguiente para saber que grupos se estan diferenciando, se realiza el test de
Tukey que se muestra en la tabla 5, en dicha tabla se puede apreciar los grupos
homogéneos segun Tukey, es decir, los promedios de los grupos de datos que
tienen similitud estadisticamente. Se observan dos grupos: los extractos
hidroalcohdlicos de 20 mg/mL y 10 mg/mL, se observa un valor de p>0,05 ésea
p=0,228 lo que significa que no hay diferencia estadistica significativa entre
ambas concentraciones, 6sea que dan similar respuesta, por lo tanto se puede
decir que son practicamente iguales; lo mismo se ve cuando se contrastan el
grupo de 7 mg/mL y oxitocina donde p>0,05 dando p=0,909 por el cual no existe
diferencia estadistica significativa, por lo tanto son practicamente iguales, todo
esto se puede ilustrar con la figura 2.

En un estudio realizado en extracto de pulpa acuosa de la pulpa de Hunteria
umbellata, el andlisis fitoquimico del extracto crudo de plantas medicinales reveld
la presencia de saponina, glucésidos de saponina, esteroides, taninos, aceites
volétiles, fenoles y alcaloides. El extracto acuoso obtenido por la técnica de
maceracion se sometio a pruebas farmacoldgicas in vitro en un trozo de Utero de
rata aislado previamente tratado previamente con stilbesterol, suspendido en
liquido nutricio Jalon a 37 °C y aireado con 95% de oxigeno y 5% de CO,. La
actividad oxitécica se contrasto con un estandar como la oxitocina. El extracto
influyo significativamente la contraccion del Utero (P <0.05) de tal forma
dependiente de la dosis. El efecto del extracto de 10 mg/mL fue bloqueado por
0,1 mL de atropina 0,1 mg/mL. El extracto también potencié la respuesta
mostrada por varias dosis de oxitocina. Esta investigacion reveld que Hunteria
umbellata tiene un efecto oxitécico, lo que justifica el uso por parte de las
parteras tradicionales.3*

Una investigacion ejecutada en Uganda, hace referencia que los extractos
acuosos de las hojas de B. pilosa y L. cylindrica, a concentraciones de 10, 20 y
30% con diferencia significativa (p<0,05) aumento la motilidad uterina, resultando
con mejor accién a una concentracion del 20% con un porcentaje de eficacia de
80% con respecto al estandar oxitocina, donde se reporta también que poseen
actividad oxitécica debido a la presenca de saponinas triterpenoides,
flavonoides, los cuales han reportados tener dicho efecto.®

Estudios realizados en la Universidad de Abia, Nigeria, reporto sobre la
composicion de los extractos acuosos de Xylopia aethiopica (Anonaceae) y
Ocimun gratissium (Labiate) tienen flavonoides, taninos y saponinas. Dado que

dichos extractos demostraron poseer actividad contractil a nivel del utero. Se
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concluyé que poseen un efecto parecido al de la oxitocina, aunque no con mayor
frecuencia.®®

Se realizo un estudio en Cuba,Universidad de la Habana, reporto que el extracto
de frutos verdes de S. americanum, a concentraciones de 50 ug/mL, tiene efecto
similar a la accion de la acetilcolina 0,1 ug/mL (estandar), se concluyo que posee
actividad oxitocicas dando una contraccion de la cavidad uterina esto debido a la
presencia de saponinas, taninos y glicoalcaloides.*’

Una investigacion cientifica realizada en Camerun, realizo el analisis de la
contraccion de la musculatura uterina, donde los extractos de frutas frescas de F.
asperifolia (L) evidenciaron la presencia de saponinas, esteroles y triterpenos, el
extracto acuoso evidenciaba un aumento en la amplitud pero siempre que se
aumentara la mayores concentraciones.®’

Estudios realizados en la Universidad de Trujillo, menciona que el extracto
hidroalcoholico de Momordica charantia en utero sustraido de Rattus norvegicus
var. Albinnus a concentraciones de 10% y 20%. Donde las dosismanipuladas
fueron 0,1 mL, 0,5 mL, 1 mL para todas las concentraciones se utilizo como
estandar la oxitocina. Los resultados demostraron gran parecido con el extracto
al 10% (1 mL) y la oxitocina, respecto amplitud de 0.829 mmHg, la frecuencia de
contraccion 1.00 mmHg y la actividad uterina de0 .762 mmHg. Donde el efecto
demostrado se deberia a la presencia de flavonoides y saponinas.®

La actividad contractil del extracto hidroalcoholico de Jatropha curcas “pifion” se
debe a que en su composicion se encuentra los flavonoides, saponinas y taninos
en la planta en mencion. Dentro de los flavonoides, la isoflavonas se le atribuyen
efectos antioxidantes , medicinales tales como la prevdncion del cancer de
mama y préstata, enfermedades cardiovasculare, osteoporosis y también
responsable de palear los efectos secundarios de la menopausia. Estos efectos
gue poseen las isoflavonas estarian ligados intimamente a la estructura quimica
de los mismos efectos, que se asemeja al 17 B-estradiol, por donde es mas
eficaz poseendo mayor cantidad de receptores, y genera un efecto estrogénico
moderado del tipo concentracion dependiente. También cabe decir que tienen
efectos antiinfamatorios, antimicrobianos, antitrombéticos, antialérgicos,
antitumorales y antioxidantes muy marcados.3%4°

La actividad uterina provocada por el 17 B-estradiol consiste en contracciones
del tipo de las que se conocen en Obstetricia con el nombre de " Braxton Hicks";
las hace mas frecuente, de corta duracion, de mediana intensidad (20 a 30

mmHg) e indoloras o ligeramente dolorosas y lo que llam6 poderosamente la
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atencion fue que algunas gestantes entraron en franco trabajo de parto y lo
terminaron en forma espontanea sin que fuese necesario agregar oxitocina.*4°
En este sentido el efecto contractil estaria vinculada a la estructura quimica de
tipo esteroidal, tanto en saponina y taninos.

En las figuras del anexo 11 y 12, se observa un tono ascedente y constante con
poca visibilidad de alguna frecuencia en el Utero, es justamente lo que nos
indicaba el test de tukey que las concentraciones de la oxitocina y del extracto
hidroalcohélico de 7 mg/mL tenian igual actividad, a diferencia del otro grupo de
concentraciones de 10 y 20 mg/mL, donde se observa un tono ascendente pero
con una frecuencia bien diferenciada, por lo que segun el test de tukey tenian el
mismo efecto.

En la figura 3 en cuanto al porcentaje de eficacia dada de las tres
concentraciones mas el estandar de estas comparaciones ya expresadas lineas
arriba se puede ver que la mas cercana a la oxitocina (estandar) fue el E.H de 7
mg/mL, con un 97% de eficacia con respecto al de 10 mg/mL que dio un 60% y
el de 20 mg/mL que dio un 49% de eficacia, por el cual el mas efectivo es el de 7
mg/mL con respecto al estandar.

Un estudio en Nigeria sobre el extracto etandlico de las hojas de Brysocarpus
coccineus Schum. (Connaraceae) se investigd la actividad uteroténica en utero
de rata no gravido. Tratamiento repetido con el extracto mejord la contraccion
espontanea del musculo uterino. Se observé un marcado aumento en el dia 14,
que se mantuvo hasta el dia 28. Ademas, el extracto aumenté el fuerza contractil
de la preparacion de miometrio aislada en de manera dependiente de la
concentracion, donde a una concentracion de 1,6 mg/mL presento un porcentaje
de eficacia mayor que las diferentes concentraciones dando como 95%. Este
efecto no fue atenuado por atropina, ciproheptadina o piroxicam, pero fue
bloqueado por salbutamol, lo que sugiere la participacion de Receptores B-
adrenérgicos. Este resultado indica la presencia de sustancias biolégicamente
activas con efectos comparables a oxitocina en el Gtero. La LD50 intraperitoneal
en ratones fue encontrado 547,7 + 4,3 mg/kg. Los estudios Fitoquimicos
preliminares revelaron la presencia de carbohidratos, taninos, flavonoides y
balsamos.*

Estudios realizados en la Facultad de Farmacia, Universidad de Benin, Nigeria
sobre los extractos acuosos de etanol de las hojas de N. laevis se analizaron en
preparaciones uterinas aisladas de ratas no prefiadas. Se probaron los efectos

del aumento de las concentraciones acumulativas de los extractos en la amplitud
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y frecuencia de la contraccion espontanea de los tejidos uterinos. Los efectos
directos de los extractos y la acetilcolina sobre el musculo liso uterino se
determinaron y analizaron utilizando ANOVA de una via con la prueba post hoc
de Dunnett. ElI extracto aument6 significativamente la frecuencia (p<0,05) de
contracciones espontaneas sin afectar significativamente la amplitud. Se observé
gue los extractos y la acetilcolina estimulaban directamente las contracciones
uterinas, sin embargo, hubo diferencias significativas (p<0,05). La CEso del
extracto acuoso de N. laevis se calculé en 0,42 x 10 “2 mg/mL, con un porcentaje
de eficacia del 50%; el extracto de etanol fue 0,29 x 10 2 mg/mL, con un
porcentaje de eficacia de 64%; mientras que el de ACh fue 39 x 10 ~° mg/mL. En
conclusion, las hojas de N. laevis aumentan la frecuencia de los tejidos que se
contraen espontadneamente y estimulan directamente las contracciones uterinas
gue pueden explicar el uso tradicional del extracto de la hoja.*?

En la figura 3 se puede observar los porcentajes de eficacia con respecto al
estandar donde el extracto a concentracién de 7 mg/mL dio mayor porcentaje de
eficacia con respecto a las demas concentraciones, por lo cual se puede decir
gue los extractos hidroalcohdlicos poseen mayor extraccion de los metabolitos,
por ende estas presentan mayor porcentaje de eficacia en cuanto al efecto

oxitdcico y/o contractil.
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VI. CONCLUSIONES

El extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Jatropha curcas “pifién”
presenta efecto contractil en Utero aislado de cobayo.

Los principios activos presentes en el extracto hidroalcohdlico de Jatropha
curcas “piiidn” son: flavonoides, compuestos fendlicos, saponinas,
alcaloides, lactonas y glicésidos cardiotdnicos.

La concentracién optima del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de
Jatropha curcas “piidn” con respecto al estandar fue la de 7 mg/mL con un

97% de eficacia.

31






VIl. RECOMENDACIONES

Proseguir con los ensayos sobre el efecto contractii del extracto
hidroalcohélico de Jatropha curcas “pifidn” con metabolitos especificos.
Identificacién del metabolito con mayor efecto contractil.

Evaluar el perfil toxicoldégico de Jatropha curcas “piAdn” a diferentes

concentraciones.
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Anexo 1. Certificado de clasificacion taxondémica de Jatropha curcas “pifién”.

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. Yover, CORDOVA MICHCA, ha
solicitado la identificacion de una muestra vegetal para trabajo de tesis.
Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segun el Sistema de Clasificacion

de Cronquist. A. 1988. y es como sigue:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE : MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE ROSIIDAE

ORDEN ; EUPHORBIALES
FAMILIA : EUPHORBIACEAE
GENERO : Jatropha

ESPECIE : Jatrpha curcas L.
N.V. : ‘huanarpo ", “pindn”

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

Ayacucho, 10 de Setiembre del 2017
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Anexo 2. Jatropha curcas “pifidn”, Santiago de Pujas — Vilcashuaman, 2019.
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Anexo 3. Cobayo hembra nulipara, laboratorio de farmacologia de la UNSCH —
Ayacucho, 2019.
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Anexo 4. Rotavapor, extraccion de solvente, laboratorio de farmacognosia de la
UNSCH — Ayacucho, 2019.
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Anexo 5. Extracto hidroalcoholico de Jatropha curcas “piidn” a diferentes
concentraciones: 7, 10, 20 mg/mL, Laboratorio de Farmacologia de la UNSCH —
Ayacucho, 2019.
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Anexo 6. Reacciones de coloracién y precipitacién del extracto hidroalcohdlico
de Jatropha curcas “pifién” (screening fitoquimico), Laboratorio de Farmacologia
de la UNSCH — Ayacucho, 2019.
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Anexo 7. Bafio de 6rganos aislados quimografo Panlab, Laboratorio
Farmacologia de la UNSCH — Ayacucho, 2019.
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Anexo 8. Bafio Maria con Utero aislado de cobayo, Laboratorio de Farmacologia
de la UNSCH — Ayacucho, 2019.
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Anexo 9. Cuerno de Utero aislado en el quimografo Panlab, Laboratorio de
Farmacologia de la UNSCH — Ayacucho, 2019.
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Anexo 10. Andlisis de varianza del ABC para demostrar el efecto contractil del

extracto hidroalcohdlico de Jatropha curcas “pifién”, Ayacucho, 2019.

ABC

Sumade cuadrados Gl Media cuadratica F Sig.
Entre grupos 125325375000000,000 3 41775125000000,000 59,522 ,000
Dentro de grupos 5614725000000,000 8 701840625000,000
Total 130940100000000,000 11
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Anexo 11. Prueba de Tuckey del ABC para demostrar el efecto contractil del

extracto hidroalcohdlico de Jatropha curcas “pifién”, Ayacucho, 2019.

HSD Tukey

Subconjunto para alfa = 0.05
Tratamiento N 1 2
Extracto 20 mg/mL 2 7305000,00
Extracto 10 mg/mL 3 8920000,00
Extracto 7 mg/mL 4 14557500,00
Oxitocina 3 14980000,00
Sig. 0,179 0,929
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Anexo 12. Lectura del Quimografo Panlab sobre Gtero aislado de cobayo con

estandar oxitocina, Laboratorio de Farmacologia de la UNSCH — Ayacucho,

2019.
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Anexo 13. Lectura del Quimografo Panlab sobre Gtero aislado de cobayo con

extracto hidroalcohdlico a 7 mg/mL, Laboratorio de Farmacologia de la UNSCH —
Ayacucho, 2019.
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Anexo 14. Lectura del Quimografo Panlab sobre Gtero aislado de cobayo con
extracto hidroalcohdlico a 10 mg/mL, Laboratorio de Farmacologia de la UNSCH
— Ayacucho, 2019.
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Anexo 15. Lectura del Quimdgrafo Panlab sobre Gtero aislado de cobayo con
extracto hidroalcohdlico a 20 mg/mL, Laboratorio de Farmacologia de la UNSCH
— Ayacucho, 2019.
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Anexo 16. Matriz de consistencia.

TITULO PROBLEMA OBJETIVO MARCO TEORICO HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA

Efecto ¢El extracto Objetivo General: Aspectos Botanicos de El extracto Variable Independiente: Tipo de estudio: basico

Contractil  del hidroalcoholico de e Determinar el efecto Jatropha curcas “pifion”: hidroalcoholico de Extracto hidroalcoholico Nivel de estudio: Experimental

extracto Jatropha curcas.  contractil del extracto Clasificacion taxonémica, Jatropha  Curcas del tallo, hojas de Disefio muestral:

hidroalcoholico  “Pifién”,  tendra  hidroalcoholico de Descripcion Botanica, “pifion” presenta Jatropha Curcas “pifion”.  Poblacion: Jatropha curcas “pifion”.

de Jatropa efecto contracti  Jatropha Curcas Composicién Quimica, actividad contractil Indicador: Muestra: 30 cobayos

Curcas “piidn” en Utero aislado? “pifion” e utero Actividades Biologicas, en Utero aislado de Concentracion Unidad experimental: Utero nulipara

en Utero aislado de cobayo. Otras Plantas con Actividad cobayo. miligramos por mililitros Muestreo: aleatorio probabilistico.

aislado de Objetivos contractil. (mg/ ml) del extracto. Metodologia:

cobayo. Especificos: Aparato reproductor 7 mg/ ml del extracto. e Los cuernos uterinos de obtendran a

Ayacucho, o Identificar los femenino y canales de ca?: 10 mg/ ml del extracto. partir del sacrificio del cobayo.

2019. metabolitos e Aparato reproductor 20 mg/ ml del extracto. e Los cobayos seran sacrificados por
secundarios femenino Variable Dependiente: desnucacion cervical horas antes del
presentes en lase Utero Efecto contractil en Gtero  experimento.
hojas y tallos dee Tamafoyforma de cobayo. e Se extraeran los cuernos uterinos del
Jatropha Curcas « Embarazo Indicador: contraccion y  cobayo sacrificado.

“pifion”. e Canales de calcio relajacion leidos en el ¢ Se |avaran y se eliminaran restos de

Comparar la eficacia

del
hojas vy
Jatropa
“pifidn”

extracto de
tallo

con

estandar oxitocina

las

de

curcas

el

quimiografo PANLAB.

grasas presentes en el Gtero.

e Cada cuerno uterino sera montado en
un vaso de érgano aislado conteniendo
solucién de solucién Tyrode.

e Observar, analizar y guardar los datos.

Anélisis de datos:

La diferencia significativa existente entre
los tratamientos serd evaluada mediante
analisis de varianza (ANOVA) con un
nivel de significacion estadistica de 95%.
Las comparaciones entre cada
tratamiento se haran con la Prueba HSD
de Tukey, para evaluar las diferencias
estadisticas al 95% de confianza. Se
har& uso del software estadistico SPSS,
version 21,0.
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN CRISTOBAL

DE HUAMANA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

CONSTANCLA

DE ORIGINALIDAD DE TRABAJO DE INVESTIGACION
El Instructor en Segunda Instancia, designado con RD N° 077-2021-UNSCH-

FCSA/D, hace constar por la presente, que la tesis Titulada Efecto contractil
del extracto hidroalcohdlica del Jatropha curcas “pifion” en utero aislado

de cobayo. Ayacucho, 2019.

Cuyo Autor : CORDOVA MICHCA, Yover
Facultad : Ciencias de la Salud

Escuela Profesional : Farmacia y Biogquimica
Programa : Pre-grado

Asesor : Dr. Johnny Aldo Tinco Jayo.

Después de realizado el analisis correspondiente en SOFTWARE TURNITIN, Se
ha verificado y sometido al anéalisis CON DEPOSITO mediante el sistema de
TURNITIN concluyendo que presenta un porcentaje de similitud de 24%
(Veinticuatro por ciento).

En tal sentido, de acuerdo a los criterios de porcentaje establecidos en el Art. 13
del Reglamento de Originalidad de Trabajos de investigacion de la Universidad
Nacional de San Cristdbal de Huamanga, mediante el USO DEL SOFTWARE
TURNITIN, el cual indica que no se debe superar el 30% para trabajos de pre-
grado. Se declara, que el trabajo de investigacion. Contiene un porcentaje
aceptable de similitud, por lo que si se aprueba su originalidad.

En sefial de conformidad y verificacion se entrega la presente constancia de
Originalidad con Deposito.

Ayacucho, 07 de julio de 2021.

.., UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN
CRISTOBAL DE HUAMANGA
]
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Prof. Héctor HUARACA ROJAS
Docente Instructor, Segunda Instancia
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Efecto contractil del extracto hidroalcohdlico de Jatropha
Curcas "pifion" en Utero aislado de cobayo. Ayacucho, 2019.
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