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RESUMEN

El presente estudio experimental se desarrollo utilizando Uteros aislados de ratas
albinas nuliparas en el laboratorio de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional de
San Cristébal de Huamanga. El objetivo fue determinar el efecto oxitdcico del extracto
atomizado de las hojas y tallos de huanarpo hembra en el distrito de Ocros, Ayacucho y se
obtuvo un extracto hidroalcoholico al 70%. Para evaluar su actividad uterotdnica, se
realizaron ensayos comparativos con oxitocina, agente estandar reconocido por su capacidad
para inducir contracciones miometriales evaluandose concentraciones del extractoa 1,0; 2,5
y 5,0 mg/mL, midiendo la frecuenciay fuerza contractil mediante un quimdgrafo automético
Panlab. El perfil fitoquimico del extracto evidencio la presencia de metabolitos secundarios
tales como fenoles, taninos, alcaloides, flavonoides, saponinas, azUcares reductores y
lactonas. Los resultados demostraron que, aunque la actividad uterotonica de los extractos
fue inferior a la de la oxitocina, esta presento resultados significativos. La oxitocina indujo
contracciones méximas en un rango de 9,56 g a 9,64 g superando significativamente la
respuesta contractil provocada por los extractos de hojas vy tallos, que alcanzaron 8,17 g y
7,52 g, respectivamente. Entre los extractos evaluados, el extracto de hojas evidencié una
mayor potencia uteroténica, manifestando una eficacia relativa del 62,6% en comparacion
con el 52,1% observado para el extracto de tallos a la concentraciébn maxima analizada

p(<0,01). En conclusidn, el EHA presenta efecto oxitocico en la contraccion uterina.

Palabras clave: Contraccion uterina, Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffm.)

Macbr. “huanarpo hembra”, extracto atomizado, efecto oxitécico.



ABSTRACT

The present experimental study was conducted using isolated uteri from nulliparous
albino rats in the Pharmacy and Biochemistry Laboratory of the National University of San
Cristdbal de Huamanga. Leaves and stems of Huanarpo hembra were collected in the district
of Ocros, Ayacucho, and a 70% hydroalcoholic extract was obtained. To evaluate its
uterotonic activity, comparative assays were carried out using oxytocin, a standard agent
recognized for its ability to induce myometrial contractions. Extract concentrations of 1,0;
2,5, and 5,0 mg/ml were tested, measuring contraction frequency and strength with a Panlab
automatic kymograph. Statistical analysis was performed using ANOVA, which allowed the
determination of significant differences in contractility between experimental groups and
the control. The phytochemical profile of the extract showed the presence of secondary
metabolites such as phenols, tannins, alkaloids, flavonoids, saponins, reducing sugars, and
lactones. The results demonstrated that although the uterotonic activity of the extracts was
lower than that of oxytocin, it was statistically significant. Oxytocin induced maximum
contractions ranging from 9,56 g to 9,64 g, significantly surpassing the contractile response
induced by the leaf and stem extracts, which reached 8,17 g and 7,52 g, respectively. Among
the evaluated extracts, the leaf extract exhibited greater uterotonic potency, with a relative
efficacy of 62,6% compared to 52,1% observed for the stem extract at the highest tested
concentration.

Keywords: Uterine contraction, Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffm.) Macbr.

“huanarpo hembra,” spray-dried extract, oxytocic effect.



CAPITULO I. INTRODUCCION

En realidad, es un hecho que las especies vegetales con propiedades medicinales
siguen siendo constituyen un gran apoyo para el tratamiento de dolencias o enfermedades
que se presentan en la comunidad, es asi como se manifiestan diferentes dolencias en el
embarazo. El uso de las plantas medicinales es una costumbre, muchos con resultados
benéficos para las personas que tienen bajos recursos econdmicos y generalmente en
comunidades de la sierra el cual perdura hasta la actualidad (Gémez., 2012).

Las irregularidades en la manifestacion clinica de la musculatura lisa uterina
contraida en el periodo del parto y embarazo pueden generar consecuencias negativas como
parto en prematuridad causa de mortalidad de las madres y a nivel prenatal en nuestro pais
y otros paises en vias de desarrollo, presentando problemas de pleno desarrollo adecuado en
el periodo de la infancia. Siendo lo contrario cuando se da la estimulacion de trabajo de parto
siendo determinante en ciertas condiciones. En la actualidad se realizan terapias para
producir relajaciones uterinas las cuales son conocidos como aspectos (tocoliticos) o
induccion (uteroténicos) la contraccion uterina por una faltad de expertiz que puede
conllevar a una disminucion de la potencia o precision en su manejo puede llevar a presentar
ciertos efectos secundarios que pueden dafar a la madre en su embarazo. La gran cantidad
de recursos que existe en la flora peruana y mundial siguen siendo alternativas que brinda la
naturaleza para prevenir tratar diferentes dolencias (Gruber, 2014).

No obstante, el lenguaje medico cientifico confirma que los embarazos largos no
siempre estan relacionados con las patologias, pero si se constata un incremento en el riesgo
de enfermedades y muertes perinatales y enfermedades maternas (Gallegos., 2023,
Valderrama., 2023).

Existen diferentes estudios en multiples lugares sobre la correcta utilidad de terapias
alternativas (fitoterapia, homeopatia, hidroterapia y acupuntura) en procesos fisioldgicos de
embarazo y parto materno, el presente trabajo busca continuar con dichos estudios sobre la
contraccion uterina para mejorar el estudio y cantidad de investigaciones cientificas con
agentes naturales y fitoterapéuticos que existen en nuestro contexto. Cnidoscolus diacanthus

(Pax. & Hoffm.) Macbr “huanarpo hembra”. es una especie arbdrea que ha venido



percibiendo gran interés en estas ultimas deécadas gracias a sus multiples cualidades
medicinales reconocidas gracias a la medicina vernacular tradicional andina, registradas en
diferentes textos desde la antigtiedad o fuentes oficiales que se difunden en universidades o
en literatura antigua tradicional. Una de las aplicaciones tradicionales de esta especie de
huanarpo hembra ha generado un gran interés por el uso como sustancia utilizada en
aumento de hormonas sexuales y el uso como forraje para la produccién de leche de animales
en ciertas zonas de la sierra ayacuchana y por qué no mencionar el posible uso a nivel de
parto (Valderrama., 2023). Por lo expuesto se plantea con los siguientes objetivos, demostrar
sus efectos a nivel de Utero de forma experimental en los Laboratorios de Farmacia y
Bioguimica cuyos resultados se reflejan por escrito en el presente informe.

De tal forma el resultado de un estudio a nivel experimental se plantearon los

siguientes objetivos.

Objetivo General

Evaluar el efecto oxitdcico del extracto atomizado de las hojas y tallos de

Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffm.) Macbr “huanarpo hembra” en ratas albinas
nuliparas.

Objetivos Especificos

o ldentificar los metabolitos secundarios presentes del extracto atomizado de las
hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffm.) Macbr “huanarpo
hembra” mediante tamizaje fitoquimico.

e Determinar la concentracion del extracto atomizado de las hojas y tallos de
Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffm.) Macbr “huanarpo hembra” con mayor
efecto oxitdcico.

e Comparar el efecto oxitécico del extracto atomizado de las hojas y tallos de
Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffm.) Macbr “huanarpo hembra” con la

oxitocina.



CAPITULO Il. DESARROLLO DE LA PERSPECTIVA TEORICA
2.1. Marco Referencial
2.1.1. Antecedentes Internacionales

Osorio et al. (2022) determiné el efecto contréctil de Artemisia absinthium (ajenjo)
frente a oxitocina en Utero aislado de ratas. En donde se utilizaron las ocho ratas Holtzman
en grupo experimental: En diferentes dosis de 5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg y 50 mg
y grupo control: oxitocina 10~6M. Se pusieron los Gteros en un bafio de 6rganos aislados y
se examinaron las contracciones por un tiempo de 5 minutos. Resultados obtenidos fueron:
El nivel de frecuencia de contracciones con la planta ajenjo fue 40 mg y 50 mg que eran
comparables con oxitocina con un valor p > 0,05. De tal manera, la cantidad de dosis 20 mg
y 30 mg generd contracciones significativamente mas prolongadas que la oxitocina. La
intensidad resulté ser similar con oxitocina en dosis de 20 mg, 40 mg y 50 mg de la
concentracion de la muestra obtenida.

Rojas (2015) realizo un estudio de tipo experimental determinando el efecto
famacologico oxitocico a diferentes concentraciones del extracto hidroalcoholico de las
flores de Spartium junceum "retama" en animales a los cuales se les extrajo el Gtero de
cobayos que nunca han parido Ilamados nuliparas, trabajados en la Universidad Nacional de
San Cristébal de Huamanga, el trabajo se realizd usando el bafio de drganos aislados
utilizando diferentes concentraciones de extractos a 0,5 mg/ml, 1,0 mg/ml y 2 mg/mi,
empleando como control positivo la oxitocina y un control negativo (blanco). La fitoquimica
demostro la presencia de flavonoides, alcaloides, saponinas, compuestas fendlicos. Se
demostraron que las flores muestran actividad oxitocica existiendo la dosis de 0,5 mg/ml
con mejor eficacia en funcién al nimero de contracciones con un valor de 71,4% asi como
de 2,0 mg/ml.

Romero (2017) evalud los embarazos largos como un factor de riesgo importante,
asociados al aumento de complicaciones en la salud materna y de enfermedad y muerte
perinatal. Con el objetivo de tener como alternativa tratamientos contra el aborto o riesgo
del mismo y para encontrar un interés terapeutico, realizaron para determinar el efecto
uterotonico del fruto de Physalis peruviana L. (“aguaymanto”) para lo cual maceraron en

alcohol al 70%, el fruto y realizaron el trabajo del efecto en Gtero aislado de cobayo in vitro



usando acetil colina y oxitocina como estandares. La presente investigacion lo desarrollaron
en los laboratorios de Farmacia de la Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga.
Las concentraciones del extracto que utilizé fueron de 0,25; 0,50 y 1,0 mg/ml, calcularon
luego tanto la altura de contracciones, fueron registradas en el quimdgrafo PANLAB
automatizado. Cada tratamiento diferenciado, lo evaluaron para el nimero de contracciones
con el método estadistico Kruskal y Wallis y la prueba de Dunnet para comparar la altura de
cada contraccion con el estandar negativo acetilcolina y el estandar positivo, la prueba de
Tukey. Encontré metabolitos secundarios como lactonas y cumarinas, aminoacidos,
azUcares reductores, alcaloides y flavonoides. En concentraciones de 0,25; 0,50y 1,0 mg/ml,
la cantidad de contracciones fue de 22,0 mm; 21,0 mm; y 17,60 mm. Del mismo modo, las
alturas (4,93 mm; 5,40 mmy 4,34 mm).

Carbajal et al. (2023) evalud el efecto uterorrelajante del decocto del pedinculo de
Cucurbita maxima (zapallo) en Uteros aislados de Rattus albinus, mediante un estudio
experimental con disefio comparativo con grupo control estatico. Utilizé 18 especimenes
manipulados como muestra, distribuidos en grupos de tres: grupo 1 como control; grupo 2
con extracto de 0,5ml; 1,0 ml; 1,5 mly 2,0 ml y el grupo 3 con 0,1 ml de Salbutamol. Luego
observaron que se redujo las caracteristicas de las contracciones en el masculo uterino, la
dosis con alto resultado fue de 2,0 ml que se obtuvo un resultado con una amplitud de 1,25
mmHg, frecuencia 1,17 Hz, contraccion en 3 minutos durando 27,83 segundos, comparado
con el salbutamol que tuvo como registro y resultado una amplitud de 3,13 mmHg,
frecuencia de 3,83 Hz contraccion en 3 minutos con una duracion de 121,0 segundos.

Chacon et al. (2023) evaluaron el efecto oxitécico del infuso de Ficus carica
(higuera) sobre uteros aislados de Cavia porcellus, con el objetivo de determinar si dicho
preparado generaba una respuesta comparable a la inducida por la oxitocina. Para ello,
implementaron un disefio similar al modelo de cohorte de Salomon y trabajaron con una
muestra de 18 hembras previamente sometidas a un proceso de estrogenizacién durante 72
horas. Durante el desarrollo del experimento, determinaron una dosis efectiva media (DEso)
de 1,4 ml para el infuso y compararon su efecto con el de la oxitocina mediante el analisis
de tres variables fisiologicas: frecuencia, amplitud y duracion de las contracciones uterinas.
Reportaron valores de significancia estadistica de p = 0,768 para la frecuencia, p = 0,176
para la amplitud y p = 0,055 para la duracion. A partir de estos resultados, concluyeron que
la infusion de Ficus carica posee actividad oxitocica y que su efecto, a nivel de la DEso, es
similar al de la oxitocina, lo que sugiere su potencial utilidad como agente uteroténico de

origen vegetal.



Castro et al. (2022) evaluaron el efecto oxitdcico in vitro del infuso de Rubus idaeus
(frambuesa) sobre Gtero estrogenizado de Cavia porcellus. El estudio fue ejecutado en el
area de Farmacologia de la Universidad Privada Antenor Orrego (UPAO) de Trujillo, y
consistio en un disefio experimental farmacolégico. Para ello, utilizaron una muestra de 18
cobayas previamente estrogenizadas mediante la administracion intramuscular de 0,1 mg de
valerato de estradiol. Emplearon el método de estimulo creciente modificado por Perry W
aplicado al Gtero aislado. Establecieron tres grupos experimentales: el Grupo I, destinado a
determinar la dosis efectiva media (DEso) del infuso de hojas; el Grupo 11, en el que aplicaron
dicha DE5SO0; y el Grupo Ill, en el que administraron oxitocina como farmaco de referencia,
a una concentracion de 8 gramos por cada 0,05 ml. Los autores registraron que, al comparar
la DEso del infuso con la dosis estandar de oxitocina, esta Gltima mostré una mayor eficacia,
evidenciada en una mayor amplitud y duracion de las contracciones uterinas. Con base en
estos resultados, concluyeron que el infuso de Rubus idaeus posee actividad oxitécica,
aunque de menor intensidad que la oxitocina utilizada como control positivo.

Humaran et al. (2011) realizaron un estudio en el Hospital Provincial Gineco
obstétrico “Justo Legon Padilla” de Pinar del Rio. Para realizar la comparacion de algunos
aspectos de la induccion del parto mediante oxitocina y prostaglandinas, y ambos farmacos.
Estudiaron a todos los pacientes que fueron sometidos a induccién del parto (n = 460): 407
con oxitocina; 34 con misoprostol y 19 con la combinacion de ambos farmacos. Analizaron
variables: por meses de incidencia, edad gestacional, farmacos utilizados, via del
nacimiento, causa de la induccion, y las caracteristicas del liquido amniético. En el embarazo
pretérmino, las principales causas fueron: la hipertension arterial, la rotura prematura de las
membranas ovulares y la interrupcién por causa genética. Hubo un alto indice de cesareas
con un valor de 33,4% y se destacaron como sus principales causas: el sufrimiento fetal
agudo con 35,1% y la desproporcion céfalo-pélvica con 23,4%. La intensificacion del
meconio (labor de parto vs. nacimiento) se observéd en el 30% cuando se usd oxitocina
solamente y en el 14% cuando se utilizaron prostaglandinas solamente.

Guevara et al. (2023) determinaron el efecto de la ingesta de sustancias con accion
oxitécica durante el trabajo de parto, para lo cual desarrollaron un estudio cuantitativo
utilizando una guia de analisis como herramienta metodologica, que les permitio recopilar
informacion a partir de historias clinicas. Examinaron las dificultades presentadas durante
la labor de parto en gestantes que consumieron brebajes con efecto oxitécico, y organizaron
su poblacion en un total de 93 mujeres en trabajo de parto, seleccionadas mediante criterios
de inclusién previamente establecidos.



Fernandez et al. (2023) llevaron a cabo una investigacion en la que analizaron si la
administracion de oxitocina sintética durante el trabajo de parto y la via del parto se
asociaban con el cese de la lactancia materna exclusiva a los 3 y 6 meses de vida. Como
objetivos secundarios, exploraron si la via del parto, los factores del parto y las
caracteristicas sociodemogréficas se relacionaban con la interrupcion de la lactancia en los
mismos periodos. Para ello, emplearon un disefio de cohorte prospectivo (n = 529),
desarrollado en un hospital de tercer nivel, e incluyeron gestaciones Unicas a término.
Agruparon a las participantes en cuatro categorias, segun la via del parto (vaginal o cesarea)
y la dosis de oxitocina administrada intraparto. Realizaron un seguimiento con el fin de
evaluar la continuidad de la lactancia materna exclusiva a los 3 y 6 meses, observando una
disminucion progresiva en todos los grupos. Mediante un andlisis ajustado por variables de
confusidn, identificaron que el grupo de cesareas sin oxitocina (cesareas programadas)
presentaba un mayor riesgo de abandono de la lactancia exclusiva en ambos puntos
temporales. No encontraron asociacion significativa entre la dosis de oxitocina administrada
durante el parto, el sobreparto y el cese de la lactancia materna exclusiva.

Ruiz et al. (2010) llevaron a cabo un estudio motivado por la necesidad de
determinar si existia un control adecuado de la oxitocina sintética en las farmacias de las
cabeceras departamentales de Huehuetenango, Quetzaltenango, San Marcos y Totonicapan,
zonas donde mas del 90% de los partos son atendidos por parteras. Los autores sefialaron
que el Departamento de Regulacion, Vigilancia y Control de Productos Farmaceuticos y
Afines del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) identifico la necesidad
de controlar este medicamento debido a su uso indebido por personal no profesional,
principalmente parteras. Para evaluar la venta de oxitocina, realizaron un muestreo
aleatorizado y proporcional en 155 farmacias, seleccionadas de un total de 257 registradas
en las cabeceras departamentales, distribuyéndolas en un 51% en Quetzaltenango, 24,9% en
Huehuetenango, 12,8% en Totonicapan y 11,3% en San Marcos. ElI muestreo fue efectuado
mediante la intervencidn de una partera ficticia étnicamente representativa de la region,
quien recolecto la informacion utilizando una boleta disefiada para tal fin. Los resultados
que obtuvieron indicaron que el 32% de las farmacias de la region vendian oxitocina sin
supervision adecuada, mientras que solo el 2% de estas retuvieron la receta al momento de

la compra.

Castillo et al. (2015) compararon los resultados de la carbetocina y la oxitocina en

la prevencién de la hemorragia uterina durante cesareas mediante un estudio analitico de
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corte historico y retrospectivo, realizado en pacientes gestantes ingresadas en el Hospital
Metropolitano de Quito, cuyo embarazo culmind en cesarea. Incluyeron 132 historias
clinicas por grupo (oxitocina y carbetocina), correspondientes a mujeres con embarazo de
feto Unico y con indicacién de cesérea para la terminacién del embarazo, durante el periodo
comprendido entre el 1 de julio de 2013 y el 31 de diciembre de 2015. Compararon valores
de hemoglobina pre y postquirdrgicos, volumen de sangrado transquirdrgico, uso de
uteroténicos adicionales, dias de estancia hospitalaria y complicaciones asociadas. Los
autores reportaron que no existié diferencia significativa en el promedio de sangrado entre
los grupos, con un valor t de -0,165 y p > 0,05, siendo los promedios de sangrado 505 ml y
509 ml para carbetocina y oxitocina, respectivamente. EIl control postquirirgico de
hemoglobina mostré una disminucion significativa en el grupo de oxitocina, con valores de
12,96 g/dl antes y 11,64 g/dl después de la cirugia (t = 4,059; GL = 27; p = 0,000), y en el
grupo de carbetocina también se evidencio diferencia estadisticamente significativa (t =
6,749; GL = 38; p = 0,000).
2.2. Marco Teorico
2.2.1.Planta Medicinal

2.2.1.1. Cnidoscolus Diacanthus “huanarpo hembra”. Medicina remota de los
antiguos peruanos, después de secarlo a la sombra, desmenuzaban el fruto, las hojas, el tallo,
hervidos para sacar algunos principios activos. Consumiéndolos después como un
estimulante para la actividad sexual, fortificante o vigorizante para los soldados que
realizaban grandes y largas marchas, o el trabajo forzado que realizaban en los grandes
campos de sembrio o construccion de camios y casas. El “huanarpo hembra” es una planta
conocida y utilizada desde nuestros antepasados, con hojas urticantes con un fruto en forma
de drupay raiz en forma de tubérculo que crece en zonas humedas, se menciona que el fruto
de otra variedad de la selva tiene o se asemejas a la morfologia masculina (Seltman et al.
2008).

2.2.1.2. Descripciéon Botanica. Anteriormente conocida como viagra de los incas,
este género comprende arboles, arbustos y hierbas perennifolios. Estos tallos con latex
lechoso, contienen tricomas urticantes no ramificados, en algunas especies también como
las hojas y frutos. Disponen también las hojas alternas, simples, palmatilobadas; peciolos
con glandulas o papilas en el apice, estipuladas. Contiguamente pueden ser persistentes o
caducas. Estas plantas medicinales corresponden a la civilizacibn monoica. Asi como
inflorescencias terminales en cimas dicasiales, flores femeninas centrales y masculinas

laterales. Flores estaminadas (masculinas) con 5 sépalos, pero sin pétalos, céliz de forma
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petaloide; estambres, al menos los interiores connados estaminodios en el apice de la
columna estaminal; flores de forma pistilada (femeninas) sésiles o sucintamente pediceladas,
sépalos, libres o connados, disco de aspecto anular, ovario, 3 locular, 1 6vulo por léculo,
estilos libres, multifidos o laciniados (Frank et al, 2008).

2.2.1.3. Distribucion Geografica y Habitat. Lugar donde reside esta entre los
1500 y 2600 m.s.n.m. Usualmente no necesita suelo que sea fértil y productivo, habita
naturalmente en suelo arido y semiarido. En la temporada de llovizna, las hojas y el tallo
muestran un color verde claro y estan provisto de flores; sin embargo, en temporadas de
sequia, es mas amarillo el tallo y empieza la floracion (Bautista 2010).

2.2.1.4. Uso Tradicional. La planta huanarpo hembra es utilizado en nuestra region
Ayacucho como afrodisiaco y por contener otras propiedades, se realiza un preparado en
maceracion con aguardiente, como mordiente, en infusion o quemado de tallo para absorber
el humo. (Malca, 1956) “huanarpo” fue usado por los incas desde la antigiuedad, por ser
afrodisiacos. Posiblemente contiene alcaloides semejantes a la sustancia antagonista beta 2
adrenérgico como la “yohimbina”. La raiz decocida también posiblemente tiene actividad
afrodisiaca. En lo cual se indica que es un poderoso reconstituyente sexual (Bautista 2010).
2.3. Clasificacion de los FArmacos Oxitocicos
2.3.1. Oxitocina

Es una hormona nonapeptidica es conocida fundamentalmente por su participacion
principal en la lactancia y el trabajo de parto. La palabra oxitocina proviene del griego que
significa “nacimiento rapido”. El cual lo determiné el fisi6logo britanico Sr. Henry Halet
Dale, luego de descubrir, su efecto y control en las contracciones uterinas (Garcia et al.,
2023).

Del mismo modo la oxitocina fue la primera hormona polipeptidica secuenciada y
sintetizada por Vincent du Vigneaud (1953) relacionada con la dosis. Aun todavia se sabe
la cantidad exacta de la dosis minima y mé&xima de oxitocina. Se sugiere méas investigacion
de los receptores centrales y periféricos, adicionado al uso que actualmente se le da a los
agonistas y antagonistas de la oxitocina y su receptor. Calculando aproximadamente desde
2013, los efectos adversos sustentados hasta la actualidad han sido favorables, a lo largo del
transporte axonal a la pituitaria posterior (Lopez 2010).

Hoy en dia, la oxitocina se considera como farmaco de primera eleccion, es para
controlar el sangrado excesivo después del parto. Seguidamente a ello, la oxitocina debe

conservarse y transportarse a temperaturas de 2 a 8 °C, hecho que resulta dificil en diferentes
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paises, lo cual impide que varias mujeres puedan ceder a este farmaco. De igual manera, lo
pueden obtener, su eficacia puede estar reducida por la presencia al calor (House., 2023).

La oxitocina, es un farmaco uterotonico de eleccion de la primera linea, estudio
cientifico, para reducir y mejorar dosis terapéutica, respecto a la cantidad de efectos
secundarios o adversos, descubiertos en relacién con su administracion. La inexistencia de
un acuerdo comun en cuanto a su administracion con una gran variabilidad de resultados
respeto a dosis, vias y velocidad de administracién, de acuerdo a las pautas y centros, que
ha sido determinada en manifiesto en las encuestas recientemente publicadas, hace que en
los afios pasados exista una queja por parte de los profesionales para que se determinen y se
estandaricen protocolos concisos que constituyan de ayuda para un mejor manejo y terapia
adecuada (Serén., 2021).

La accion de este farmaco sobre estos receptores tiene un efecto tope, es decir, que
es factible tener blogueados la cantidad total de los receptores segun la cantidad de dosis
administrada y por mas cantidad de dosis sucesivas que se administren, éstas seran
inoperativas. El presente fendmeno de desensibilizacion de los receptores uterinos tanto a la
liberacion fisiologica como a la administracion sintética, predispone a que evite el aumento
de la intensidad de la contraccion uterina, favoreciendo la perdida hematica (Kampakis et
al., 2023).

Puede ser aplicado por via parenteral y por via mucosa, como también en el parto se
emplea la via endovenosa con la finalidad de controlar adecuadamente la dosis y anular su
administracion en caso de efectos adversos (Kabi., 2018).

2.3.2. Estructura Bioquimica de la Oxitocina y su Receptor

Bioguimicamente la oxitocina esta conformada por nueve aminoacidos entre ellos
(cisteina, isoleucina, tirosina, glicina, asparangina, prolina, cisteina, leucina y glicina), entre
las dos cisteinas un puente de azufre y un grupo amino terminal. Casi parecido a otro
nonapéptido es lacomposicién de la oxitocina el cual es conocida farmacolégicamente como
vasopresina, diferencidndose de la primera solo por la presencia de un par de aminoacidos.

Cuyos procesos de la duplicacion de genes, resultado oxitocina como gen, se
encuentra en el mismo cromosoma que la vasopresina también conocida como cromosoma
20 (Garcia 2023).

Sus funciones bioldgicas son diferentes, ademas de tener una estructura muy
parecida, tiende a tener importantes modificaciones en la fisiologia vasonconstrictiva y
como en el efecto de la anti diuresis (la vasopresina); oxitocina cumple con la modificacion

fisiologica del Utero por lo tanto funcion importante en los periodos del parto: como son: el
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miometrio y su contraccion, la mama y sus células mioepiteliales para la eyeccion de leche
(Garcia 2023).
Figura 1

Estructura Basica Oxitocica.

HO

1-[4-Hidroxi-3-(4-hidroxi-L-fenilalanil)-L-tirosil]-3-(2-ciano-L-triptofil)-L-glutaminil-L-
asparaginil-4-oxo-L-prolil-L-leucil-L-cistil-L-glicil-L-cistein-1-amida

Nota. Figura tomada de Garcia (2023).
2.3.3. Funcion de la Oxitocina

El rol que cumple la oxitocina es participar en determinados procesos fisiologicos,
induciendo reacciones en el comportamiento a nivel mecanico en drganos especificos tanto
en el Gtero y las mamas, esto a su vez también influye en el comportamiento por su accion
en determinadas zonas del cerebro. Liberada al torrente sanguineo a partir de la hipéfisis
posterior, la oxitocina realiza su recorrido a mayores distancias hasta encontrarse con su
receptor especifico en la membrana de las celulas mamarias o del utero. Al culminar el
embarazo incrementan los receptores de oxitocina en estos 6rganos. De tal manera esta
hormona activa los 6rganos provocando en ellos una reaccion, una accién fisica o fisiolégica
determinada. Si se trata del Gtero la oxitocina estimula y permanece la contraccion del
musculo liso del Gtero durante el periodo de parto y el alumbramiento, dicho de otro modo,

es el encargado de la existencia de las contracciones. El alumbramiento de la placenta
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necesita unos niveles elevados de oxitocina que la expulsion del bebé, de tal forma el nivel
méaximo de oxitocina en la vida de una mujer es correcto posterior al nacimiento del mismo.
Ante el caso de las mamas provoca el reflejo de salida de la leche estimulando la lactancia
materna (Magnusson et al., 2023).
2.3.4. Neurotransmisor en el Cerebro

La oxitocina baja la actividad del sistema nervioso simpatico y del eje hipotalamico,
hipofisario y suprarrenal, lo que incrementa los niveles enddgenos de opidceos y
desencadena efectos anti estrés, tales como: poca tension arterial, ritmo cardiaco y hormonas
del ansiedad, bienestar y relajacion, asi como también da una dptima termorregulacion.
A su vez se considera como un gran conciliador y controlador de las emociones y
interacciones sociales como el amor, la rabia, la memoria, la agresion y el establecimiento
de conexiones entre experiencias pasadas y presentes, suscita un incremento del umbral del
dolor y un descenso de los niveles de tension, disminuyendo el miedo y aumentando, la
empatia, la confianza y la generosidad (Moberg et al., 2005).
2.3.5.Mecanismo de Accion

La oxitocina interactua con los receptores acoplados a proteina G situados en
los miocitos, transcurriendo como balance de la produccion de diacilglicerol (DAG) y
trifosfato de inositol (IP3), El diacilglicerol impulsa la produccion de prostaglandinas
que proporcionan en la actividad del Gtero y el trifosfato de inositol genera la liberacion de
calcio, del reticulo sarcoplasmica que al lado de la entrada del calcio extracelular
culminan en un mejora del calcio citoplasmatico (Vallera et al., 2017).
2.3.6. Efectos Adversos

En la parte interna de los efectos adversos de la oxitocina, el desequilibrio
cardiovascular es la que implica mayor interés por sus complicaciones con posibilidades
mortales, habiendo la hipotension arterial y taquicardia las mas recurrentes,
descubrimientos asociados con la administracion de dosis altas de oxitocina, otras
complicaciones pocos frecuentes, por lo cual no menos importantes son la isquemia
miocardica y arritmias cardiacas en lo cual estan descritas terminantemente en la literatura,
a escala gastrointestinal la nausea y el vOmito son las consecuencias adversas
mayormente asociados descritos hasta en un 29 y 9% seguido respectivamente a una dosis
de 5U en bolo, De la misma manera se han descrito reacciones adversos a otros niveles los
cuales se consideran flushing, cefaleay en grandes dosis puede provocar retencién hidrica,
hiponatremia y convulsiones, reacciones dados por la similitud estructural que se encuentra

entre la oxitocina y la vasopresina (Sharon 2023).
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2.4. Acetilcolina

La acetilcolina es un neurotransmisor principal para simpaticomimético con acceso

a la demostracion quimicamente de la teoria de la neurotransmision, por medio de un analisis
realizado por los investigadores como Otto Loewi en 1921. Llevd a cabo la investigacion
sobre la contraccién del miocardio en ranas con corazén aislado y perfundido; con la
activacion del nervio vago, disminuia la fuerza y frecuencia de contraccién del corazon, Al
parecer se trataba de una reaccidn pasajera. Postulaba en su hipétesis que se produciria causa
de las actividades por el estimulo nervioso, experimentando la consistencia de recoger el
flujo de salida del corazdn y posteriormente un corazon segundo se utilizo para perfundir.
Tal como se anticip0, el segundo corazon también perdio las fases del cronotropismo y
inotropismo de contraccidn hasta quedarse en paralisis. Con estos efectos obtenidos postuld
que la estimulacion del nervio vago emitia una sustancia quimica responsable de la
disminucion de la contraccion del segundo corazon, a la que se le conoce con el nombre de
“vagusstoft”, “sustancia vagal” o parasimpatina (Loewi 2017).
La acetilcolina es una sustancia quimica aislada por Baeyer (1867) teniendo su
caracterizacion farmacologica por Dale (1914). Dale, a las que asigno por su similitud como
muscarinicos o nicotinicos. Comprobaron también que la actividad muscarinica fue
eliminada con la accién de la atropina. Se precisa que el mérito de reconocer la acetilcolina
fue de Loewi y Navratil (1921) reconocer como el vagusstoff o parasimpatina, la acetilcolina
era el neurotransmisor del sistema nervioso parasimpatico que media las reacciones de la
estimulacion (Katzung 2013).

La biosintesis de acetilcolina ocurre en las vesisculas del citoplasma empezando de
la acetil-CoA maés colina por la acetil-CoA, que fueron encontrados en grandes cantidades
en las terminaciones nerviosas. Se moviliza del liquido extracelular la colina a la terminacion
neuronal con un transportador de colina membranal el cual depende del ion sodio. Las
funciones de las proteinas son blogueadas por farmacos experimentales denominados
hemicolinios. Ya después de su sintesis, las vesiculas son lugares donde llegan los
neurotransmisores como la acetilcolina movilizada del citoplasma a las vesiculas por
transportadores relacionados con la vesicula (VAT, vesicleassociated transporter), por el
flujo de protones se da la estimulacion. El vesamicol como farmaco experimental puede
bloquear al antiportador (Loewi 2017).

La sintesis es un proceso rapido de acetilcolina de un nivel muy alta de liberacion
capaz de mantener una velocidad rapida. Producido mediante un empaque de “cuantos” (en

cada vesicula, casi siempre de 1 000 a 50 000 moléculas). Esta enlazada con proteoglucano
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vesicular de carga negativa principalmente la acetilcolina (Ach). En la terminacion nerviosa
se concentran las vesiculas frente a la sinapsis en la superficie interna (SNAP conocida t-
SNARE, en lo fundamental la sintaxina y SNAP-25). La liberacién fisioldgica de la
sustancia que transportan las vesiculas depende del calcio extracelular y se produce cuando
un potencial de accién llega a la terminacion e impulsa mediante los conductos del calcio
tipo N la entrada suficiente de iones calcio. En la membrana vesicular el calcio tiene una
relacion con VAMP sinaptotagmina que genera la fusién de la membrana de la terminacién
con la membrana vesicular, dirigido hacia la sinapsis con abertura de un poro. Se producen
liberacion de la acetilcolina por la abertura del poro y la presencia de abundantes cationes
del proteoglucano, excretado por exocitosis en direccion a la hendidura sinaptica. Un nervio
motor sinaptico tiene la capacidad de liberar cientos de cuantos hasta esta hendidura
sinaptica. La dilatacion del nervio posganglionar autbnomo o terminal tiene la probabilidad
de emitir una cantidad menor en un ambiente mayor. En forma simultanea la acetilcolina
desprende muchos cotransmisores. La toxina botulinica bloquea la liberacion de acetilcolina.
Una molécula de acetilcolinesterasa se distribuye dentro del radio donde se encuentra
acetilcolina se enlaza a un receptor y lo activa (colinoceptor). La acetilcolinesterasa divide
a colina y acetato a la acetilcoliona, Numerosas de las sinapsis colinérgicas muestran con
abundante acetilcolinesterasa (Loewi 2017).
Figura 2
Estructura Basica del Grupo Ester (acetilcolina).

(@]

+
NH4

2-(acetoxi)-N,N,N-trimetiletanaminio o 2-acetoxietil]trimetilazonio
Nota. Figura tomada de Velazquez (2008).
2.4.1. Mecanismo de Accion de la Acetilcolina
La acetilcolinesterasa hidrolizada activamente a la acetilcolina desunion de la colina
y grupo acetilo por medio de un proceso sucesivo de acetilacion de la enzima, Por naturaleza,
los inhibidores de la acetilcolinesterasa rompen estos enlaces haciendo que no se realice los
intercambios respectivos de desdoblamiento de acetato y colina, sin embargo, lo sintetizan

por mecanismos cataliticos o enzimaticos diferentes. De la intensidad con que se delimitan

17



a la enzima y de la rapidez con que se restablecen espontaneamente dicha delimitacion
dependen de la potencia y la duracion de la accion anticolinesterasica (Hernandez et al.
2000).
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CAPITULO IIl. MATERIALES Y METODOS

3.1. Alcance de la Investigacion

El alcance de la investigacion es de tipo experimental no probabilistico por
conveniencia (Hernandez-Sampieri y Mendoza, 2018).
3.2. Disefio de la Investigacion
3.2.1.Enfoque de la Investigacion

El enfoque es de tipo cuantitativo (Hernandez-Sampieri y Mendoza, 2018).
3.2.2.Tipo de Investigacion

e Experimental, se trabajé con grupos de muestras problemas que son parte de las

variables independientes, distribuidos previamente en forma aleatoria del material
bioldgico.

e Prospectivo se realizaron en un tiempo a futuro.

e Comparativo, se compararon diferentes concentraciones de los extractos.

¢ Longitudinal, se realizaron en varias etapas en el tiempo.
3.2.3.Nivel de Investigacion

Explicativo ya que se establecio la causa — efecto que se descubre el por qué y el
para qué se dieron los resultados (Herndndez-Sampieri y Mendoza, 2018).
3.3. Unidad de Analisis

Extracto Atomizado de Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffm.) macbr. “huanarpo
hembra”.
3.4. Poblacién del Estudio

Las hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffm.) Macbr “huanarpo
hembra”, fueron recolectados en el mes de octubre del 2023, que crece en el pueblo de
Ninabamba del distrito de Ocros, provincia de Huamanga, Ayacucho, ubicado a 3276
m.s.n.m.
3.5. Muestra del Estudio

Cinco kilogramos de tallos y hojas Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffm.) Macbr
“Huanarpo hembra”, las cuales fueron colectados por conveniencia aleatoriamente, los

cuales fueron macerados para finalmente ser atomizado.
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3.6. Criterios de Seleccion
3.6.1. Criterio de Inclusion

Se selecciono hojas y tallos en buen estado (hojas verdes).
3.6.2. Criterio de Exclusién

Se excluyd hojas y tallos en mal estado, hojas rotas, ennegrecidas, tallos con insectos
o0 algun tipo de parasito propio de la planta, raices y flores de la Cnidoscolus diacanthus
(Pax. & Hoffm.) Macbr. “huanarpo hembra”.

3.7. Instrumentos de Recoleccion de Datos
3.7.1. Recoleccion de la Muestra

Las plantas fueron recolectadas en el poblado de Ninabamba, distrito de Ocros en
bolsas de polietileno; trasladados a ambientes de buena ventilacion. La planta recolectada se
lavd, limpi6 para la eliminacion de malezas e impurezas. Seguidamente se procedid a
desecar las hojas y tallos de “huanarpo hembra” a temperatura ambiente, protegidas de la
luz, durante tres semanas.

3.7.2. Secado de la Muestra

Las hojas fueron secadas durante diez dias y los tallos en periodo 28 dias.
3.7.3. Molienda

Las hojas y los tallos fueron molidos por un molino de piedras hasta la obtencion
de un polvo fino.

3.7.4. Preparacion del Extracto Atomizado de Cnidoscolus Diacanthus (Pax. & Hoffm.)
macbr. “huanarpo hembra”

El extracto etanolico fue preparado por la técnica de maceracion, utilizando unos
envases de vidrios, para lo cual se utilizaron cuatro litros de etanol de 70° y 500 g de tallos
y 650 gramos de hojas de huanarpo hembra secos pulverizados, el cual se mantuvo en lugar
fresco y oscuro durante 14 dias, agitdndose cinco minutos dos veces al dia durante los 14
dias de la maceracidn, luego se procedié a filtrar con ayuda de una bomba al vacio y papel
filtro, finalmente se llevo a atomizar (Limaymanta 2018).

3.7.5. Atomizado de la Muestra

Una vez filtrado el extracto de hojas y tallos se procedi6 a atomizar dichos
extractos (Martinez et al. 2002).

3.7.6. ldentificacion Fitoquimica de Metabolitos Secundarios

Se realiz6 por el método propuesto por Miranda y Cuellar (Flores 2005).
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3.7.7. Procedimiento Para la Recoleccion de Datos

(a). Evaluacion del Efecto Oxitdcico del Extracto Atomizado

La evaluacion del efecto oxitécico se llevo a cabo siguiendo el método de Magnus.

Materiales

Acetilcolina que se encuentra en forma de cristales, se diluyo con aguar destilada
hasta obtener una concentracién de 2x1076 M.

10 ampollas de oxitocina 10 pl/mL (fabricado por Laboratorio Vitalis).

Muestra atomizada a las concentraciones de las hojas y tallos 1 mg/mL; 2,5
mg/mL y 5 mg/mL.

(b). Método de Magnus

Los animales previamente se sometieron a ayuna por unos dias para luego

sacrificarlos de acuerdo a normas estandarizados para animales de experimentacion como

es la dislocacion cervical.

Se mantuvo en funcionamiento el bafio de 6rganos automatizado como todos sus
accesorios bien limpios y en observacion constante como el software realizando
ajustes constantes del quimografo Panlab Harvard.

Después se realiz6 una laparotomia y se separ6é un segmento del Utero de méas o
menos de un centimetro de longitud, por lo cual fue inmerso en la solucion nutricia
(Tyrode) a 37 °C, de antemano se despojaron todas las envolturas el Utero (el
epitelio ovarico) realizando luego un amarre a ambos extremos del Utero.

Una vez listo el utero se llevd a bafio maria para luego ser trasladada al recipiente
de los drganos aislados que disponiendo 50 ml del preparado de Tyrode a 37 °C
con la siguiente composicion de electrolitos: NaCl (8 g), KCI (0,2 g), CaCl,.2H,0
(0,2 g), NaHCO; (1 g), NaH,PO,. H,0 (0,0575 g) y MgCl,.6H,0 (0,2133 g).

La solucidn tuvo burbujas. Se asegur6 cada uno de los lados del metal adecuado
para el soporte del hilo de seda a la aguja inscriptora. Por lo tanto, se logré utilizar
dos divisiones del Utero, por cada rata albina.

Se hizo funcionar el software y se permitio estabilizar hasta conseguir una linea
basal estable, luego de haber logrado se adicionaron 10 pg/ml de oxitocina, para
su subsiguiente observacion. Con respecto a los demas grupos (1, Il1, IV'y V) se
realizo los registros respectivos de verificacion durante un tiempo perentorio,
luego afadir la solucién de oxitocina 10 pl/ml con el Gtero unos doce a quince

minutos al adicionar el extracto atomizado a las concentraciones de 1,0 mg/ml,
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2,5 mg/mly 5,0 mg/ml. respectivamente a cada grupo y se observo con atencién.
Los cambios fueron detectados por el transductor y fueron registrados en carpetas
preparadas para la investigacion. Se realizé seis repeticiones por grupo.
o Se realizd medida de las contracciones medidos en milimetros que se desplazaban

los cuales se registro el quimaégrafo Panlab.

3.7.8. Disefio Experimental

Tabla 1

Disefio experimental para el estudio del efecto oxitdcico en Utero aislado de ratas albinas

nuliparas.

Grupos

Tratamientos N° animales | 11 11 v V

BASAL

OXITOCINA 10 pl/mL
EAHT 1,0 mg/mL
EAHT 2,5 mg/mL
EAHT 5,0 mg/mL 6 X

6
6
6
6

Nota. EAH: Extracto atomizado de hojas. EAT: Extracto atomizado de tallos.

3.7.9. Disefio de la Investigacion
Es un disefio de tipo experimental de clasificacion experimental puro de estimulo creciente,

con posprueba tUnicamente y grupo de control (Hernandez-Sampieri y Mendoza, 2018).

A | Gu X M1

Al G - M2

Donde: A es la asignacion al azar o aleatoria, —: Es la ausencia del estimulo, G:
Corresponde a los grupos experimentales o grupos de casos, X: Es la manipulacion de la
variable independiente y M: Es la medicién del efecto.

3.8. Analisis de Datos

Los resultados obtenidos fueron organizados en tablas y figuras para su presentacion.
Estos registros experimentales se gestionaron y procesaron digitalmente en una base de datos
mediante el paquete estadistico SPSS version 25 y la significancia estadistica se determind

a través del Andlisis de Varianza (ANOVA); posteriormente, se aplicaron las pruebas post
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hoc de Dunnett y Duncan para efectuar las comparaciones multiples entre los grupos,
mientras que el test de Tukey se reservo especificamente para el andlisis de los datos

correspondientes a la variable de frecuencia de las contracciones miometriales.
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CAPITULO IV. RESULTADOS
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Tabla 2

Metabolitos secundarios identificados en el extracto atomizado de los tallos y hojas de

Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffim.) Macbr. “huanarpo hembra”.

Metabolito . Resultado
) Ensayo Observacion
secundario EAH EAT
Fenoles/taninos Cloruro férrico  Color azul negruzco +++ +++
Dragendorff Precipitado naranja +++ +++
Alcaloides Wagner Precipitado rojizo o+ +++
Mayer Precipitado naranja +++ +++
Flavonoides Shinoda Color naranja rojizo +++ +++
) Formacion de
Saponinas Espuma ++ ++
espuma
AzUcares reductores Feling Coloracion rojo vino ++ ++
Lactonas Kedde Coloracién purpura +++ +++

Nota. EAH: extracto atomizado de las hojas; EAT: extracto atomizado de los tallos.
Los resultados se expresan en namero de cruces, siendo +, escaso, ++, regular y +++,

abundante.
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Figura 3

Efecto sobre la contraccion uterina del extracto atomizado de hojas de Cnidoscolus
diacanthus (Pax. & Hoffm.) Macbr. “huanarpo hembra”.
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Figura 4
Efecto sobre la contraccién uterina del extracto atomizado de los tallos de Cnidoscolus

diacanthus (Pax. & Hoffm.) Macbr. “huanarpo hembra”.
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Figura 5

Efecto oxitdcico de los extractos atomizados de las hojas y los tallos en utero aislado de
ratas albinas nuliparas.
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CAPITULO V. DISCUSION

El empleo de plantas medicinales se ha consolidado como una estrategia terapéutica
prevalente para el manejo de diversas patologias, especialmente en contextos donde existen
limitaciones en el acceso a medicamentos convencionales debido a factores como su elevado
costo, la escasa disponibilidad y los efectos adversos asociados a los tratamientos
farmacologicos tradicionales. En este sentido, muchas personas recurren a las propiedades
curativas de las plantas medicinales, sin embargo, para garantizar su eficacia y seguridad, es
fundamental que estos remedios sean evaluados mediante estudios cientificos rigurosos. En
este contexto, el presente estudio se centra en evaluar el efecto oxitocico del extracto
atomizado de las hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffm.) Macbr.,
conocida popularmente como “huanarpo hembra”, una planta medicinal utilizada
tradicionalmente en el manejo de trastornos ginecologicos y obstétricos. Esta especie,
perteneciente a la familia Euphorbiaceae, ha sido objeto de interés por sus posibles
propiedades farmacoldgicas, incluyendo efectos sobre la contractilidad uterina (Pérez-
Gonzélez et al., 2016).

Una causa importante de muertes maternas y neonatales en todo el mundo es el
trabajo de parto disfuncional asociado con la contractilidad uterina (Kamalet et al., 2024).
Particularmente, las hemorragias posparto, causadas en gran medida por atonia uterina, son
consideradas un factor de morbilidad y mortalidad obstétrica relevante. A pesar de la
disponibilidad de diversos uterotdnicos capaces de prevenir estos trastornos, persiste la
incertidumbre acerca de cuéal farmaco es mas eficaz y presenta los menores efectos
secundarios (Kamalet al., 2024).

De hecho, las hemorragias posparto, particularmente las causadas por atonia uterina,
son consideradas como de morbilidad y mortalidad obstétrica, sin embargo, a pesar de que
se disponen de varios uterotdnicos capaces de prevenir dichos trastornos, sigue latente la
incertidumbre sobre cudl es el farmaco mas eficaz y con los efectos secundarios minimos
(Méndez et al., 2015; Gallosa et al., 2025). Ya que la oxitocina a veces resulta ser totalmente

ineficaz aun en altas dosis, (Figueroa 2002) investigadores en todo el mundo vienen
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realizando estudios en busca de agentes terapéuticos potentes, selectivos y no toxicos
capaces de interactuar con los receptores o las vias de sefializacion que regulan la accion del
musculo liso uterino (Gruber et al., 2010).

Atendiendo a este problema, Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffm.) Macbr., una
especie vegetal usada en medicina tradicional en nuestro pais, cuyos estudios recientes han
develado un perfil fitoquimico y farmacoldgico relevante, se podria posicionar como una
nueva fuente de compuestos bioactivos prometedores en el contexto ginecoldgico. En primer
término, se realizaron ensayos fitoquimicos cualitativos preliminares de precipitacion y
coloracion con los extractos, lograndose evidenciar fenoles, taninos, flavonoides alcaloides,
saponinas, azucares reductores y lactonas, principalmente. Cabe destacar que, debido a la
intensidad de las reacciones muy similares en ambos extractos, se podria pensar que,
cuantitativamente, los metabolitos secundarios se encontrarian distribuidos en similares
proporciones tanto en las hojas como en los tallos. Este perfil metabdlico variado resulta ser
interesante ya que inclusive podria suponer la biosintesis de compuestos quimicos unicos de
esta especie con potencial bioactivo que expliquen de alguna manera la actividad
farmacologica observada.

El género Cnidoscolus agrupa varias especies, muchas de ellas reconocidas sobre
todo por sus propiedades medicinales en virtud de la gran cantidad de componentes quimicos
que poseen (Silva et al., 2023). Si bien las pruebas cualitativas realizadas no cuantifican
estos compuestos, no cabe duda que proporcionan un indicio inicial solido sobre la riqueza
fitoquimica de C. diacanthus. De hecho, aunque los estudios fitoquimicos de esta especie
son todavia escasos, investigaciones previas ya habian reportado la presencia de dichos
grupos de metabolitos en algunas especies terapéuticas del género Cnidoscolus (Moura et
al., 2019). como el caso de los esteroles, triterpenoides y polifenoles identificados en las
hojas de C. chayamansa (Yépez et al., 2017) los flavonoides, cumarinas y derivados del
acido cindmico en C. texanus (Muell.-Arg.), los diversos esteroides como B-sitosterol en la
corteza y hojas de C. phyllacanthus, C. multilobus y C. vitifolius, o el estigmasterol en C.
phyllacanthus y C. vitifolius (Mill) (Olivera et al., 2018). En tanto, estudios farmacoldgicos
locales reportaron la presencia de rutina, quercetina, acido clorogénico y genisteina en las
hojas y tallos de C. diacanthus, siendo los compuestos fendlicos los metabolitos de mayor
concentracion en los tallos (Jayo et al., 2024).

El efecto oxitdcico se determind por medio del método isométrico, donde se evalud
la capacidad contractil del utero aislado sometido a concentraciones crecientes de los
extractos atomizados de hojas y tallos de C. diacanthus (1,0 mg/mL; 2,5 mg/mL vy
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5,0 mg/mL) y oxitocina. Los resultados mostraron respuestas contractiles dependientes de
la concentracion (Figuras 1y 2), vale decir, la fuerza de contraccion uterina se incrementd
progresivamente, y de manera significativa, cuando se aumentaba la concentracion de los
extractos en el liquido nutricio. Se observo que el extracto atomizado de las hojas indujo las
contracciones uterinas mas fuertes alcanzando un valor de 8,17 g a 5,0 mg/mL, siendo
menores a 7,28y 6,74 g con 2,5 y 1,0 mg/mL, respectivamente; mientras que con los
extractos de los tallos se alcanz6 un valor maximo de 7,52 g a 5,0 mg/mL, decreciendo a
6,46y 6,27g con 2,5 y 1,0mg/mL, respectivamente, siendo en todos los casos,
estadisticamente diferentes (p < 0,05) comparados con la fuerza de contraccion basal o
grupo control. Con excepcion de las concentraciones del extracto de tallos de 1,0 y
2,5mg/ml, se vio diferencias estadisticas significativas (p < 0,05) entre las respuestas
contractiles con los tres niveles de tratamiento, pero en ningln caso superaron los efectos
contractiles de la oxitocina, cuyos mecanismos se encuentran bien documentados. Esto
demuestra que el extracto de hojas posee un efecto oxitdcico in vitro ligeramente superior
al de los tallos, lo que sugiere probablemente una mayor concentracion o diversidad de
metabolitos bioactivos en esta parte de la planta.

Respecto a la eficacia oxitocica, la tasa de contractilidad uterina fue mayor con la
concentracion de 5,0 mg/mL de los extractos (EAH: 50,88% y EAT: 38,30%), considerando
al grupo control (basal) como linea de base y a la oxitocina como referencia. Con el extracto
de hojas se obtuvo una eficacia relativa del 23,42% y 33,68% para 1,0 mg/mL y 2,5 mg/mL,
respectivamente. Para el extracto de tallos, los valores correspondientes fueron 14,32% y
17,92%. Cabe destacar que, aunque los extractos no fueron equiparables con la potencia de
la oxitocina, nuestros resultados son relevantes desde una perspectiva farmacologica, no sélo
porque los resultados fueron dependientes de la concentracion, lo que ubica al extracto de
hojas como el més activo frente a los tallos, sino porque se tratd de extractos crudos que no
fueron purificados ni estandarizados previamente, lo que supone que las respuestas podrian
mejorar bajo dichas condiciones.

En vista de que el estimulo creciente indujo respuestas contractiles directamente
proporcionales a la concentracion de los extractos, es evidente que la concentracion méaxima
eficaz podria estar méas alla de 5,0 mg/mL, es decir, concentraciones mayores a 5,0 mg/mL
podrian ejercer efectos contractiles iguales o superiores a los inducidos por la oxitocina. Este
vacio representa un objetivo para estudios posteriores.

Evidentemente el nivel de eficacia oxitocica observada sugiere que tanto las hojas

como los tallos de C. diacanthus contienen sustancias bioactivas capaces de inducir
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contractilidad uterina y que podrian estar actuando de manera sinérgica. Al respecto, es
importante destacar que diversos metabolitos secundarios de origen vegetal han mostrado
tener efectos sobre la motilidad uterina. De hecho, esta es la base que justifica el uso de
plantas medicinales por muchas comunidades que hasta hoy las usan por sus efectos
beneficiosos en el manejo de problemas durante el embarazo, parto y posparto (ljiomaet al.,
2020). Se ha documentado evidencia de que las saponinas y los alcaloides provocan
contracciones uterinas in vitro. Un articulo de revision ha informado que los principales
grupos de compuestos naturales de origen vegetal con efecto sobre la contraccion uterina
son los flavonoides, los acidos fendlicos y los alcaloides (Bafor et al. 2020). Asi mismo, un
estudio de nueve plantas medicinales atribuyd la actividad contractil a uno o mas agentes
uterotonicos presentes, donde se incluian diterpenos, glucosidos fenilpropanoides, aldehidos
heterociclicos, acidos grasos, saponinas, esteroles y polipéptidos (Attah et al., 2012).

Si bien la composicién quimica de C. diacanthus puede explicar los efectos
observados, los estudios sobre la farmacologia uterina in vitro con otras especies de la misma
familia taxonomica brindan ain mayor sustento a nuestros hallazgos. En efecto, algunas
especies de la familia Euphorbiaceae, como Euphorbia heterophylla Linn. indujo
contracciones en Utero aislado de ratas Sprague Dawley hembras nuliparas (Elemo et al.,
2022) o como Manniophyton fulvum, cuyo extracto metandlico de las hojas y su fraccion
acuosa aumentaron de manera dependiente de la concentracién en Utero aislado de raton
(Ofeimun et al., 2023).

Respecto a los posibles mecanismos de accion, por o menos dos vias podrian estar
involucradas en el mecanismo uteroténico in vitro de plantas medicinales que basicamente
tienen que ver con el flujo de Ca® celular (Kupittayanant et al.2014). Por un lado, los
compuestos actuarian inhibiendo los canales de K* y la Ca?* ATPasa del reticulo
sarcoplasmico incrementando la entrada de Ca?* a través de los canales de Ca®* de tipo L; y
por otro lado, a través de mecanismos no estrogénicos, incrementando la entrada de Ca®" a
través de los canales de Ca?" tipo L y la liberacion de Ca?* del reticulo sarcoplasmico.

En vista de que las fuerzas de contraccion con los extractos fueron muy inferiores a
las fuerzas de contraccion con oxitocina (p < 0,05), no podemos proponer o descartar un
mecanismo de accion exactamente igual al de la oxitocina porque las concentraciones de
extracto fueron bajas o insuficientes; de hecho, tampoco podemos afirmar categéricamente
que los extractos interactian con algunos receptores especificos muscarinicos o
prostaglandinicos, por ejemplo, ya que no hemos utilizado agonistas de receptores

especificos que nos ofrezcan un panorama farmacodindmico mas claro, lo cual represent6
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una limitacion importante de este trabajo. Sin embargo, lo que si queda establecido es que
los extractos de C. diacanthus actuan sobre las células musculares lisas del Utero y, por algin
mecanismo desconocido, aumentan la concentracion citosélica de calcio, condicion clave
para la contraccion uterina.

Finalmente, los resultados del presente trabajo demuestran por primera vez que C.

diacanthus (Pax. & Hoffm.) Macbr., es capaz de afectar la contractilidad del miometrio.
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CAPITULO VII. CONCLUSIONES
Los extractos atomizados de las hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax. &
Hoffm.) Macbr “huanarpo hembra” presentan efecto oxitocico.
Los metabolitos secundarios presentes en los extractos atomizados de las hojas y
tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffm.) Macbr “huanarpo hembra™ fueron:
fenoles, taninos, alcaloides, flavonoides, saponinas, azUcares reductores y lactonas.
El efecto oxitdcico en contracciones uterinas a 5,0 mg/mL por efecto del extracto
atomizado de las hojas fue 8,17 g; tallos 7,52 g y para oxitocina de 9,56 gy 9,64 g.
El efecto oxitocico a 5,0 mg/mL por efecto del extracto atomizado de las hojas fue
50,88% de los tallos de 38,30% y para oxitocina de 73,83%.
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CAPITULO VIIl. RECOMENDACIONES
Se sugiere determinar la identidad quimica de los metabolitos secundarios, asi como
su analisis cuantitativo mediante técnicas cromatogréficas.
Con el fin de elucidar los posibles mecanismos de accidn oxitdcica in vitro de
Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffm.) Macbr., se recomienda realizar ensayos
farmacologicos utilizando agonistas uteroténicos especificos como prostaglandina
F2a, acetilcolina, ergometrina y serotonina.
Realizar ensayos farmacoldgicos in vivo utilizando modelos de induccion de parto o
modulacion del ciclo uterino que confirmen la eficacia oxitécica observada, asi como
evaluar su perfil de seguridad mediante ensayos de toxicidad aguda.
Continuar con el estudio oxitdcico, ampliando el rango de concentraciones de los
extractos, de tal forma que nos permitan encontrar la concentracion efectiva media
y determinar la verdadera potencia de las sustancias activas de Cnidoscolus
diacanthus (Pax. & Hoffm.) Macbr.
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Anexo 1

Certificado de clasificacion taxondmica de Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffm.)

Macbr. “huanarpo hembra”.

CONSTANCIA

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

Que, el Bachiller en Farmacia y Bioquimica, Sr. Richard, VARGAS MENDOZA, ha

solicitado la identificacion 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 la siguiente:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE 2 MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE : ROSIDAE

ORDEN = EUPHORBIALES

FAMILIA 3 EUPHORBIACEAE

GENERO : Cnidoscolus

ESPECIE 2 Cnidoscolus diacanthus ( Pax. & Hoffm.)
Macbr .

N. V.. : “ huanarpo hembra.”

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

que estime conveniente.

Ayacucho,11 de Abril del 2022

A
( _ T\l) QA/‘—UL.{Q >

LAURA AUCASIME™ MEDIN.A
BidLOGA
¥e¢.eBB N SB3CR -XTIT
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Anexo 2

Hojas de Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffm.) Macbr. “huanarpo hembra”.

I,
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Anexo 3

Tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffm.) Macbr. “huanarpo hembra”.
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Anexo 4

Equipo atomizador Spray dryer
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Anexo 5

Bafio de 6rganos aislados Panlab.
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Anexo 6

Registro de la actividad contractil en el equipo quimografo Panlab.
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Anexo 7

Extractos hidroalcohdlicos de las hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffm.)

Macbr. “huanarpo hembra” a diferentes concentraciones.
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Anexo 8
Reacciones de coloracion y precipitacion del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos

de Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffm.) Macbr. “huanarpo hembra”.
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Anexo 9

Extraccion del utero de ratas albinas nuliparas.

50



Anexo 10

Analisis de varianza de la fuerza de contraccion uterina in vitro expresada en gramos (g)
por efecto del extracto atomizado de los tallos y hojas de Cnidoscolus diacanthus (Pax. &
Hoffm.) Macbr. “huanarpo hembra”.

Suma de Media

cuadrados cuadratica Sig.
Entre grupos 112,946 4 28,237 451,104 0,0001
Extracto atomizado  Dentro de 2,817 45 0,063
de tallos. grupos
Total 115,763 49
Entre grupos 80,572 4 20,143 692,161 0,0001
Extracto atomizado  Dentro de 1,310 45 0,029
de hojas. grupos
Total 81,882 49
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Anexo 11

Comparaciones multiples Hsd de la fuerza de contraccion uterina in vitro expresada en

gramos (g) por efecto del extracto atomizado de las hojas de Cnidoscolus diacanthus (Pax.
& Hoffm.) Macbr. “huanarpo hembra’.

Subconjunto para alfa = 0.05

Tratamiento N
A B C D E

Basal 10 5,8453
EAH 1,0 mg/mL 10 6,7412
EAH 2,5 mg/mL 10 7,2750
EAH 5,0 mg/mL 10 8,1693
Oxitocina 10 9,5607
Sig. 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

Nota. Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

HSD utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 10,000.
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Anexo 12

Comparaciones multiples Hsd de la fuerza de contraccion uterina in vitro expresada en
gramos (g) por efecto del extracto atomizado de los tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax.
& Hoffm.) Macbr. “huanarpo hembra’.

Subconjunto para alfa = 0.05

Tratamiento N
A B, C D E

Basal 10 5,2010
EAT 1,0 mg/mL 10 6,2680
EAT 2,5 mg/mL 10 6,4553
EAT 5,0 mg/mL 10 7,5150
Oxitocina 10 9,6385
Sig. 1,000 0,451 1,000 1,000

Nota. Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogeéneos.

HSD Tukey utiliza el tamafio de la muestra de la media armonica = 10,000.
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Anexo 13

Flujograma Experimental del Efecto Oxitocico del Extracto Atomizado

Secado de las
hojas y tallos.

ESTRACTO
HIDROALCOLICO

FILTRADO

Recoleccion de hojas y
tallos de Cnidoscolus
diacanthus (Pax. & Hoffm.)
Macbr. “huanarpo hembra”

Observar las
reacciones.

Resultados:

Determinacion del efecto
del extracto atomizado
sobre la contraccién
uterina en ratas
nuliparas.

Determinacion del
efecto oxitécico con el

. uso del quimégrafo
Grupo 1: Blanco. panlab.

Grupo 2: Estandar.
Grupo 3: EA 1 mg/mL
Grupo 4: EA 2,5 mg/mL
Grupo 5: EA 5 mg/mL

*

Extracto atomizado de las
hojas y tallos de
Cnidoscolus diacanthus
(Pax. & Hoffm.) Macbr las
“huanarpo hembra”

TAMIZAJE FITOQUIMICO
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Anexo 14

Matriz de definicion y operacionalizacién de variables

Variable Definicion Definicion ~ Dimensiones  Indicadores Valoracion  Escalade item del
conceptual operacional medicién instrumento
Efecto Método que  Sedisolvi6400g Obtencion de Concentracion Se distribuye  Nominal  Realizacion de
oxitocico del  transforma de hojas y extracto del extracto a en baja, Ordinal  tamizaje
extracto liquidos en 400 g de tallos atomizado dosis de 1.0 media y alta fitoquimico
atomizado de polvo de mg/mL, 25 segun la para
las hojas y manteniendola  Cnidoscolus mg/mLy cantidad de identificacion
tallos de integridad térmica diacanthus y se 5.0 mg/mL. dosis de
Cnidoscolus del  prepard 3 litros administrada. metabolitos en
diacanthus material de caldo nutricio el extracto
(Pax. & (Valenciaetal., tyrode y se atomizado de
Hoffm.) 2017). realizo la Cnidoscolus
Machbr medicion. diacanthus
“huanarpo “huanarpo
hembra” hembra”
Efecto capacidad de una Se determind el Medicion de  Contraccion Mejora en Nominal ~ Medicién de la
oxitdcico en sustancia en efecto oxitocico  la contraccion (cm)en el las Ordinal contraccion
el dtero de estimular las mediante el uterina, utero de las contracciones con una regla
ratas albinas contracciones modelo de la mediante la ratasalbinas del musculo de  precision
nuliparas. ritmicas y medicion de la tensionoptima nuliparas. liso del utero del atero
coordinadas de la actividad uterina. del Utero. (tension 'y mediante la aislado.
musculatura lisa (Caldeyro- longitud). estimulacion.
del utero. Barcia &
(Rodriguez Poseiro, 1959).

Carranza, 2015)
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Anexo 15.

Matriz de consistencia

Titulo: Efecto oxitocico del extracto atomizado de las hojas y tallos de Cridoscolus diacanthus (Pax. & Hoffin.) Macbr “huanarpo hembra” en titero aislado de ratas

albinas nuliparas.

Problema  Objetivos Hipdtesis Variables Metodologia

Dispondra Objetivo general Hipotesis alterna Independiente Tipo de investigacion

el efecto e Evaluar el efecto oxitocico del extracto El extracto atomizado El extracto Basico - experimental

oxitocico atomizado de las hojas y tallos de de lashojasy tallosde atomizado de Poblacion. Las hojasy tallos de Cnidoscolus diacanthus
del extracto Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffm.) Cnidoscolus las hojas y (Pax.& Hoffm.) Macbr “huanarpo hembra”.

atomizado  Macbr “huanarpo hembra” en ratas diacanthus (Pax. & tallos de Muestra La muestra estuvo constituida por cinco
de las hojas albinas. Hoffm.) Macbr Cnidoscolus kilogramos de tallos y hojas Cnidoscolus diacanthus
y tallos de Obijetivo especifico “huanarpo  hembra” diacanthus (Pax. & Hoffm.) Macbr “huanarpo hembra”, recolectadas
Cnidoscolu e |dentificar los metabolitos secundarios presenta efecto (Pax. & aleatoriamente por conveniencia en buen estado, de las
S presentes del extracto atomizado de las OXitocico en Utero Hoffm.) Macbr cuales se obtuvo el extracto atomizado.

diacanthus hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus aislado de “huanarpo Andlisis Estadistico

(Pax. & (Pax. & Hoffm.) Macbr “huanarpo ratasalbinas nuliparas. hembra” Los resultados obtenidos fueron organizados en tablas y

Hoffm.) hembra” mediante tamizaje fitoquimico.

Macbr e Determinar la concentracion del extracto
“huanarpo  atomizado de las hojas y tallos de
hembra” Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffm.)
en ratas Macbr “huanarpo hembra” con mayor

albinas
nuliparas.

efecto oxitdcico.

eComparar la actividad oxitécica del
extracto atomizado de las hojas y tallos de
Cnidoscolus diacanthus (Pax. & Hoffm.)
Macbr “huanarpo hembra” con la
oxitocina.

Hipotesis nula

El extracto atomizado
de las hojas y tallos de
Cnidoscolus
diacanthus (Pax. &
Hoffm.) Macbr
“huanarpo hembra” no
presenta efecto
oxitdcico en utero
aislado de

ratas albinas nuliparas.

Dependiente
Efecto
oxitdcico en el
utero de ratas
albinas
nuliparas

figuras para su presentacion. Estos  registros
experimentales se gestionaron y procesaron digitalmente
en una base de datos mediante el paquete estadistico
SPSS wversion 25 y la significancia estadistica se
determind a través del Analisis de Varianza (ANOVA);
posteriormente, se aplicaron las pruebas post hoc de
Dunnett y Duncan para efectuar las comparaciones
maultiples entre los grupos, mientras que el test de Tukey
se reservo especificamente para el analisis de los datos
correspondientes a la variable de frecuencia de las
contracciones miometriales.
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