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RESUMEN

Se comprob6 los efectos del extracto etandlico de Schkuhria pinnata
(Lamarck) Kuntze “canchalagua” en dosis de: 100 y 200 mg/kg por via oral,
sobre la diuresis, la motilidad intestinal, y el efecto gastroprotector en ratones y
ratas albinas. Para el estudio del efecto gastroprotector se trabajé el método
de induccion de ulceras empleando etanol a 96° en los siguientes grupos:
Control Negativo Suero fisiolégico (2ml/kg) Control Positivo: Omeprazol
(20mg/kg). Schkuhria pinnata (200mg/kg). Schkuhria pinnata (100mg/kg). Para
evaluar el efecto diurético se trabajo: Grupo Control Negativo Suero fisiolégico
(2ml/kg) Control Positivo: Furosemida (10mg/kg). Schkuhria pinnata
(200mg/kg). Schkuhria pinnata (100 mg/kg). Para evaluar el efecto sobre
motilidad intestinal se utiliz6 el modelo de carbén activado en los siguientes
grupos: Control Negativo Suero fisioldgico (0.1ml/10g) Control Positivo:
Loperamida (3 mg/kg). Schkuhria pinnata (200 mg/kg). Schkuhria pinnata (100
mg/kg). Los resultados muestran un efecto gastroprotector y sobre la motilidad
intestinal del extracto a dosis de 100 mg/kg (p <0.05) y un efecto diurético a
dosis de 200 mg/kg (p<0.05). En conclusién queda demostrado que el extracto
etanolico de Schkuhria pinnata L tiene efecto gastroprotector, diurético y

sobre la motilidad intestinal, en los modelos experimentales trabajados.

Palabras clave: Schkuhria pinnata, Ulcera gastrica, efecto diurético, motilidad

intestinal, ratas.



SUMMARY

It tested the effects of ethanol extract of Schkuhria pinnata (Lamarck) Kuntze
"canchalagua” in doses of 100 and 200 mg / kg orally on urine output, intestinal
motility, and gastroprotective effect in mice and albino rats. To study the
gastroprotective effect worked on the method of induction of ulcers using
ethanol at 96 ° in the following groups: negative control saline (2ml/kg) Positive
Control: omeprazole (20mg/kg). Schkuhria pinnata (200mg/kg). Schkuhria
pinnata (100mg/kg). To evaluate the diuretic effect worked: Negative control
group saline (2ml/kg) Positive Control: Furosemide (10mg/kg). Schkuhria
pinnata (200mg/kg). Schkuhria pinnata (100mg/kg). To assess the effect on
intestinal motility model was used activated carbon into the following groups:
saline negative control (0.1ml/10g) Positive Control: loperamide (3mg/kg).
Schkuhria pinnata (200mg/kg). Schkuhria pinnata (100mg/kg). The results show
a gastroprotective effect on intestinal motility and the extract at doses of 100mg
/kg (p<0.05) and a diuretic effect at doses of 200mg/kg (p<0.05). In conclusion it
is demonstrated that the ethanol extract of Schkuhria pinnata L has
gastroprotective effect, diuretic and intestinal motility in experimental models
worked.

Keywords: Schkuhria pinnata, gastric ulcer, diuretic, intestinal motility, rats.
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[. INTRODUCCION

A la fecha el resurgimiento de la medicina natural a base de extractos de
plantas medicinales, utilizadas con el propdsito de solucionar diferentes
enfermedades, nos motiva a estudiar e investigar un sin nUmero de especies
nativas presentes en nuestro pais, las cuales forman parte de la gran
Biodiversidad, favorecida por los diferentes ecosistemas en las diferentes
regiones del Peru. Muchas de estas especies vegetales han sido utilizadas por
aflos como parte de la medicina tradicional, sin mayor respaldo cientifico. Esta
realidad nos impulsa a investigar sobre aquellos metabolitos secundarios
responsables de las propiedades curativas de estas especies, para lo cual
hacemos uso de disciplinas como la Fitoquimica y la Farmacologia, de esta
manera podemos determinar los principios activos, rutas metabdlicas de
biosintesis, degradacién y mecanismos de regulacion. Obtenidos estos
conocimientos queda abierta la posibilidad de industrializacion de muchos de
nuestros recursos naturales™?.

El progreso de la quimica organica, la biologia molecular y otras ciencias
aplicadas, unidas a la informatica y los diferentes métodos espectroscépicos y
espectrofotométricos que actualmente se usan, ha dado lugar al desarrollo de
la Investigacién Cientifica Multidisciplinaria, sobre todo para el estudio de los
principios activos de las plantas y accién terapéutica®.

Los metabolitos secundarios de las plantas medicinales son
responsables de algunas “propiedades curativas” que en la medicina tradicional
se les atribuye, y constituyen un gran potencial de reserva inexplorada de gran
utilidad al hombre.

La medicina etnobotanica popular ha utilizado tradicionalmente extractos
vegetales para el tratamiento de las Ulceras y la hipermotilidad gastrica®. Los
correspondientes estudios fitoquimicos revelaron la presencia de flavonoides y
demas compuestos con actividad citoprotectora y sobre la motilidad intestinal®;
lo que indicaria que este efecto puede ser resultado de una accién conjunta
entre varios principios activos que puede contener una misma planta.

Por todo lo expuesto, para la presente investigacion farmacoldgica se

plantearon los siguientes objetivos:



OBJETIVO GENERAL:
e Realizar el andlisis cualitativo y evaluar el efecto gastroprotector,
diurético y sobre la motilidad intestinal del extracto etandlico de

Schkuhria pinnata “canchalagua”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e I|dentificar los metabolitos secundarios principales presentes en el
extracto etanodlico de Schkuhria pinnata.

e Evaluar el efecto gastroprotector del extracto etandlico de Schkuhria
pinnata en ratas albinas.

e Evaluar el efecto diurético del extracto etandlico de Schkuhria pinnata en
ratas albinas.

e Evaluar el efecto sobre la motilidad intestinal del extracto etandlico de

Schkuhria pinnata en ratones albinos.



II. GENERALIDADES

La “Canchalagua” Schkuhria pinnata (Lam.) Kuntze (ex Thell) es una hierba
pequefia que crece en nuestro territorio distribuida en los valles y laderas de
sierra entre 2000 y 3000 msnm ©® en las serranias de Ayacucho, Ancash y
Piura, principalmente. En la medicina tradicional es muy utilizada para el
tratamiento de problemas hepéticos y alérgicos, por su accién depurativa
sanguinea, se le atribuye actividad colagoga, actividad diurética, antimicrobiana
para ciertos hongos y algunas bacterias, digestiva y antidiabética . También
se emplea para cuadros de acné, dermatitis y otros problemas inflamatorios de
la piel 8.

En la composicion quimica de esta planta se ha detectado la presencia de
glicésidos amargos, &acido clorogénico, flavonoides, esteroles, terpenos,
compuestos sulfurados, carbohidratos lineales, fructosa, pentosanos, colina,
arginina, levulosa, inulina y sales de potasio ©.

Se le atribuyen sus propiedades antiinflamatorias a la presencia de
sesquiterpenos que inhiben el NF-kappa B (mediador quimico involucrado en
los procesos inflamatorios en el cuerpo), ademas de suprimir la produccion de
éxido nitrico %1412,

La canchalagua también es usada en muchos paises como un remedio
tradicional para la malaria. Se ha demostrado que el extracto etandlico de la
planta entera presenta esta propiedad cuando fue evaluado en animales de
laboratorio 314

En la actualidad la canchalagua es considerada un recurso biolégico de Ia

region andina con potencial de valorizacion mediante tecnologias modernas.

2.1. CLASIFICACION TAXONOMICA

Divisién : Magnoliophyta

Clase : Magnoliopsida

Subclase : Magnoliidae

Orden : Asterales

Familia : Asteraceae

Género ; Schkuhria

Especie : Schkuhria pinnata (Lamarck) Kuntze

(Ver Anexo 1)



Descripcion técnica

Basada en Rzedowski y Rzedowski, 2001 .

Habito y forma de vida: Planta anual, erecta, ramificada por encima de la
base.

Tamafo: De hasta 75 cm de alto, pero generalmente alrededor de 30 cm.
Tallo: Cilindrico o en ocasiones comprimido, estriado, mas o menos pubérulo o
glabro.

Hojas: Las basales opuestas (frecuentemente faltan cuando la planta esta
desarrollada) y las superiores alternas, hasta de 4 cm de largo, pinnada o
bipinnadamente divididas en segmentos filiformes, o bien, indivisas y filiformes,
los segmentos de hasta 1.5 cm de largo, con numerosas glandulas hundidas
pequenas.

Inflorescencia: Cabezuelas numerosas, dispuestas en paniculas foliosas,
sobre pedunculos de hasta 5 cm de largo.

Cabezuela/Flores: Cabezuelas con involucro turbinado, de 4 a 5 mm de alto,
sus bracteas 4 6 5, obovadas u oblanceoladas, obtusas o redondeadas en el
apice, generalmente con los margenes amarillos, rojos o morados, cubiertas de
glandulas hundidas, puntiformes, glabras o pubérulas; flor ligulada 1 (a veces
ausente), amarilla, su lamina inconspicua, obovada, emarginada, de 1 a 2 mm
de largo; flores del disco 4 a 8, sus corolas amarillas, de £ 2 mm de largo.
Frutos y semillas: Aquenios tetrangulares, de 3 a 4 mm de largoy 0.7 a 1.0
mm de ancho, pubescentes en los angulos; vilano de 8 escamas, 4 de ellas
aristadas, desiguales o iguales.

Plantulas: Hipocotilo alargado, de hasta 63 mm; epic6tilo de hasta 24 mm;
hojas de 6 a 10 mm de largo y de 4.5 a 8 mm de ancho, peciolo de 2 a 6 mm
de largo.

Habitat

Pastizales y matorrales, arvense y ruderal.

Distribucion por tipo de zonas biocliméticas

Pastizales, matorrales xerofilos, pastizales.



Biologia y ecologia

Propagacion, dispersion y germinacion: Por semilla
Ciclo de vida : Anual

Fenologia

Florece de junio a noviembre.

Planta herbacea anual de 0,25 a 0,75 m. de altura. No olorosa y tampoco
viscosa. Sin latex. Muy ramificada en los dos tercios superiores y con los ramos
patentes. Raiz axonomorfa, robusta.

Pueden describirse dos tipos extremos.

El tipo a. — Paleas subiguales, todas mas largas que el tubo de la corola, pero
mas cortas que la longitud total de ésta ; siendo las angulares un poco mayores
gue las otras ; todas inermes, con apice redondeado y limbo con muchos trazos
purpureo-oscuros, rectilineos, semejando segmentos engrosados de nervios.
Una mancha, del mismo color que estos trazos, llena toda la uiia, prolongando
hacia el apice su parte central que alcanza escasamente la mitad del limbo de
la palea. Este, lacerado-inciso siguiendo la linea de las nervaduras. Paleas casi
patentes en la madurez. En la revisién de Heisser™® fechada en 1945 y en la
Flora de Buenos Aires del mismo Cabrera (1953)"" figura esta variedad como
especie tipo, con el mismo taxon pinnata (Lamb.) O. Kuntze, que encabeza
estas lineas.

El tipo b. — Paleas muy desiguales. Las 4 correspondientes a las caras, un
poco mas largas que el tubo de la corola e inermes y las 4 angulares,
lanceoladas, atenuadas, muy rara vez — y solo una de las paleas —
prolongada, pero, en general, aristadas y siempre un poco mas largas que toda
la corola. Un poco pelosas en el dorso, asi como las aristas. Todas las paleas
con muy pocos trazos oscuros en el limbo, y con bordes lacerado-incisos. La
ufia presenta una mancha triangular, alargada, fuertemente coloreada como los
trazos antes descritos, que se prolonga casi hasta el borde del limbo en las
paleas inermes y se continua por toda la longitud de la arista en las otras. En la
madurez, las paleas son casi patentes.



2.2. ASPECTOS GENERALES y ETIOPATOGENIA DE LA ULCERA
PEPTICA

La Ulcera péptica es una enfermedad multifactorial caracterizada
anatomopatolégicamente por una lesion localizada en la mucosa del estomago
y/lo duodeno que se extiende generalmente hasta la capa denominada

musculares mucosae pudiendo ser de naturaleza crénica o aguda 89,

2.2.1 Epidemiologia de la Ulcera Péptica

En nuestro pais se encontré una prevalencia de Ulcera péptica en la poblacién
de 83.09 x 1000 endoscopias realizadas en el Hospital Nacional Daniel Carrion
(Callao), el tipo de ulcera mas comuan fue la uUlcera duodenal y las formas de
presentacion mas frecuentes fueron la hemorragia digestiva alta y dispepsia®®.
Por su parte, Ramirez-Ramos obtuvo una prevalencia de Ulcera gastrica de
1.62% y para Ulcera duodenal de 2%*Y. En la poblacién infantil se ha descrito
una prevalencia total de 48% en nifios de entre 6 y 30 meses y que tiende a

incrementar con la edad®?.,

2.2.2. Etiopatogenia de la Ulcera Péptica

Esta patologia se produce como resultado del desequilibrio entre los factores
agresivos y defensivos de la mucosa gastroduodenal. Las células mucosas del
cuello de las criptas producen un “moco soluble “ que se mezcla con el quimo y
lo lubrica, lo cual reduce la friccién mecénica de la digestion 2.

El contacto directo de la mucosa con el HCI es el principal mecanismo de
agresion de la misma. La produccion de HCI depende de la enzima ATP-asa de
H* que transporta el H" intracelular fuera de la célula a los canaliculos
intracelulares y transfiere el i6n K" extracelular al interior de la célula ¥,
Estudios realizados en animales que son sometidos a situaciones de estrés
suelen presentar Ulceras sangrantes en pocas horas como un efecto negativo
de los mecanismos de defensa desencadenados en ellos ®®. Los factores que
producen estrés son muy variados, entre ellos podemos mencionar la
hipotermia, las competencias, el hacinamiento y el esfuerzo durante

entrenamientos ®®. Por otro lado, ha quedado demostrado claramente en



trabajos realizados en ratas albinas, la importancia del aumento de la motilidad
intestinal en la formacion de las Ulceras inducidas por estrés al prevenirlas con

la administracién de atropina ©”).

2.3. TRATAMIENTO DE LA ULCERA PEPTICA

En la actualidad los tratamientos para las Ulceras gastroduodenales se basan
en el empleo de farmacos que disminuyen la secrecion de HCI, como los
antihistaminicos H; o los inhibidores de la bomba de protones. Estos farmacos
promueven la curacién de las Glceras en un 70 - 80 % de los casos ©®.

Por otro lado trabajos realizados en ratas albinas concluyeron en que la
administracion de omeprazol no previene las Ulceras inducidas por
indometacina pero si lo hace la atropina, lo que resulta claro la presencia de
otros mecanismos que no estarian relacionados con la hipercloridia pero si con
la hipermotilidad gastrica®. En la publicacién “Guias para la Ulcera Gastrica
Basada en Evidencias” se han propuesto politicas para el tratamiento y
prevencién de las Ulceras provocadas por el uso de drogas antiinflamatorias no
esteroideas (AINEs)®?. dentro de los cuales contintian siendo los farmacos de
eleccion aquellos que presentan un efecto inhibitorio sobre la bomba de
protones. Entre éstos, el rabeprazol ha demostrado ser seguro y eficaz para el
tratamiento de Ulceras inducidas por AINEs 'y el pantoprazol se ha empleado

con éxito en los casos de Ulceras pépticas hemorragicas ©2.



[ll. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 EQUIPOS Y MATERIALES
3.1.1 Material Bioldgico
- Ratas adultas cepa Sprague Dawley ,de ambos sexos (2 meses de edad,
peso promedio 200-250 g.).
- Ratones albinos adultos cepa Balb-51
- Muestra seca pulverizada de la planta entera sin raiz de Schkuhria pinnata
“canchalagua”.
3.1.2 Equipos de Laboratorio
- Molino de cuchillas (Willey Mill St. Modell N°3)
- Balanza analitica Mettler (precision de 0.01 g.)
- Estufa Memmert GMBH + Co.KG Typ Um200
- pH metro
- Jaulas metalicas para diuresis
- Mesa de diseccion
- Equipo de diseccion
3.1.3 Material de Laboratorio

- Pipetas Pasteur. - Embudo de vidrio
- Sondas orogastricas para rata y raton. - Placas petri

- Termémetro ambiental. - Cepo para ratas
- Crondémetro. - Matraz aforado

- Papel filtro. - Gradilla

- Frascos de color ambar
3.1.4 Material Farmacoldgico y Reactivos
- Solucion salina estéril 0.9% (p/v).

Loperamida (Donafan — Abeefe Bristol)

Furosemida (Lasix — Aventis Pharma)

Omeprazol (Orazol — Pharmalab)
Etanol 96°
Agua destilada



3.2 METODOS Y TECNICAS PROCEDIMENTALES
3.2.1 Recoleccién y desecacién del material botanico.

La especie vegetal Schkuhria pinnata L. fue recolectada en la ciudad de Lima,
en los distritos de Cercado de Lima y La Victoria, en los meses de abril y mayo
del 2009. Se recolecto la planta entera (hojas, tallos y flores) sin raiz.

La muestra recolectada se llevé a estufa con aire circulante a una temperatura
menor de 40 °C durante 12 dias para su secado respectivo. Se realizé la
molienda en un molino eléctrico de cuchillas. El producto seco y molido fue

almacenado en frascos de vidrio &mbar para su posterior preparacion.

3.2.2 Obtencién del extracto etandlico de Schkuhria pinnata L
Cuatrocientos gramos de polvo de la planta entera de Schkuhria pinnata L
fueron macerados en 4000 ml de etanol a 96° durante 21 dias, al amparo de
la luz y el calor. Posteriormente, se realiz6 una segunda maceracién en otros
4000 ml del etanol durante 7 dias mas®.

Luego se filtraron las soluciones etandlicas, se juntaron y se concentraron en
Rotavapor, obteniéndose una solucién parduzca. Posteriormente se llevaron a
sequedad a una temperatura de 37° C en estufa, para obtener de esta forma el
extracto etandlico que consistié en una masa homogénea de consistencia
blanda®. El extracto etandlico fue conservado a una temperatura de 1-3°C en
frasco &mbar herméticamente cerrado y refrigerado evitando su exposicion a la

luz solar para prevenir su degradacion.

El andlisis fitoquimico cualitativo se realiz6 mediante pruebas fisicoquimicas de
caracterizacién segin Lock de Ugaz @Y, mediante cambios de coloracién o
formacion de precipitados. La marcha fitoquimica se realizdé en el Laboratorio
de Quimica Orgéanica de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la UNMSM.



3.2.3 Preparacién de los animales

Los animales fueron alojados en jaulas metélicas de crianza para su
aclimatacion por una semana previa a los experimentos, con libre acceso a
agua y alimento. La temperatura ambiental fue de 22-27 °C y 70 -80% de
humedad relativa con 12 horas de luz/oscuridad. Toda la manipulacion de los
animales se realiz6 de acuerdo con los principios éticos para el uso de
animales de experimentacion recomendados por Comité de Etica para el Uso
de Animales (CIEA) de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. El CIEA esta
registrado en la OLWA (Office of Laboratory Animal Welfare), con el cédigo
A5146-01.

3.2.4 DETERMINACION DEL EFECTO GASTROPROTECTOR DEL
EXTRACTO ETANOLICO DE Schkuhria pinnata (Cyted, 1995)©°

3.2.4.1 Modelo de Ulcera Gastrica inducida por etanol 96° CYTED ©.

Se emplearon 32 ratas albinas Sprague-Dawley de 200-250 g de peso. Los
animales se alojaron en jaulas metélicas y mantuvieron en ayunas durante 12
horas antes de comenzar el experimento, dejandolos Unicamente con agua ad
libitum. Para la produccién de Ulceras gastricas se utilizé etanol 96° a la dosis
de 1ml /250g de peso del animal, una sola dosis. Como medicamento control
se empled omeprazol a dosis de 20 mg /kg, Unica dosis.

Los tratamientos se administraron via oral con la ayuda de una canula
orogastrica de metal, media hora antes de la administracion del agente

ulcerogénico. (etanol de 96°), segun se detalla en la Tabla 1:

10



Tabla 1. Distribucién de grupos para determinar el efecto gastroprotector

Grupo Tratamiento N° de Dosis Via de
Animales Administracion
Control Negativo Suero fisiolégico 8 1 ml/250g Oral
Control Positivo Omeprazol 8 20 mg/kg Oral
Grupo experimental 1~ Schkuhria pinnata * 8 200 mg/kg Oral
Grupo experimental 2 Schkuhria pinnata * 8 100 mg/kg Oral

(*) Extracto etandlico

Transcurrida una hora de la administracion del etanol 96°, por via oral, los
animales fueron eutanaziados empleando pentobarbital de sodio via
intraperitoneal (150mg/kg). Inmediatamente se realiz6 una laparotomia en el
tercio anterior de la linea media abdominal, extrayéndose el estbmago que fue
abierto por la curvatura mayor, lavandose cuidadosamente con suero
fisiologico. Se extendieron los estbmagos sobre una tabla de plastoformo. Se
examino el tejido y se realizé la valoracidn de las Ulceras gastricas observando
la presencia de moco, edema, congestion del tejido y extension de las Ulceras
en la zona mucosa; se midi6 el tamafio de las lesiones en milimetros; asi como
se contabilizé el nimero de los mismos en cada caso; usando las siguientes

escalas:

11



Tabla 2. Evaluacién microscoOpica de lesiones gastricas post mortem

Puntaje Caracteristicas

0 Sin ulceraciones, o dafio en la mucosa

1 Hasta 15 pequefas ulceraciones en la mucosa (<1mm de didmetro),
observable s6lo como ligeras depresiones en luz reflejada.

2 Pequerfias ulceraciones en la mucosa y ulceraciones medias (1-4mm
de diametro); no ulceraciones >4mm de diametro.

3 Ulceraciones pequefias y medias y ulceraciones >4mm de diametro,
no adhesiones intestinales.

4 Ulceraciones grandes y medias predominantemente (>5 total);
ulceraciones grandes que exhiben signos de perforacion y
adhesiones las cuales hacen dificil remover el intestino intacto.

5 Necropsia de muerte o animales eutanizados revelan evidencia de

peritonitis masiva resultado de perforaciones intestinales

Escala de Lacroix & Guillaume (Current Protocols in Pharmacology) .

Tabla 3. Evaluacién microscéOpica de lesiones gastricas post mortem

Puntaje Caracteristicas
0 Sin lesién
1 Ulceras hemorragicas finas dispersas y de longitud menor a 2mm.
2 Una ulcera hemorragica fina de longitud menor de 2mm.
3 Mas de una Ulcera grado 2.
4 Una ulcera de longitud menor de 5mm y diametro menor de 2mm.
5 De una a tres Ulceras de grado 4.
6 De cuatro a cinco Ulceras de grado 4
7 Mas de seis Ulceras de grado 4
8 Lesiones generalizadas de la mucosa con hemorragia

Escala de Marhuenda (Manual de Técnicas de Investigacion del CYTED)®”

12



Obtencion del indice de Ulceracion Gastrica
Se calcul6 la puntuacion total (la suma del puntaje total para todas las ratas del
mismo grupo) y el promedio de ambas escalas.
El puntaje total se expresd en porcentaje de inhibicion respecto al indice de

ulceracion del grupo control, segin como sigue:

%Ilnhibicion=P.media de grupo control — P.media de grupo patron x 100

P. media de grupo control

Donde:
P= Puntaje obtenido en la evaluacion macroscoépica segun escala.
Los resultados se expresaron en porcentaje de inhibicion respecto al indice de

ulceracion del grupo control.

3.2.5 EFECTO DIURETICO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE Schkuhria

pinnata Método de Lipschitz "%

Para evaluar la diuresis se utilizaron 32 ratas, de la linea Sprague-Dawley, con
un peso corporal entre 200-250 g. Todos los animales fueron aclimatados
durante una semana al ambiente de laboratorio y mantenidos en condiciones
normales de humedad 80-85%, temperatura (24-26°C) y luz (12 h
luz/oscuridad) y alimentados con alimento balanceado para ratones. Fueron
privados de alimento 18 h antes de iniciar el experimento, 3 h antes, también se
les retir6 el agua de bebida. El ayuno se prolongé durante el tiempo de
recoleccion de la orina. Cada una de las ratas fue administrada oralmente
mediante canula orogastrica, con 25 ml/kg de solucion fisiolégica (NaCl 0,9%)
para imponer un nivel salino uniforme. Treinta minutos después los animales
fueron separados aleatoriamente en 4 grupos de 8 animales cada uno (n =8) y
tratados oralmente segun se detalla en la Tabla 4.

Se coloc6 a todos los animales en sus respectivas jaulas de diuresis, a razén
de 01 rata por jaula, por un lapso de 05 horas, teniendo un total de 08 animales
por dosis a fin de asegurar la repetitividad por dosificacion. El volumen de
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excrecion urinaria se midié en un tubo calibrado en mililitros cada hora hasta la

culminacion del experimento.

Tabla 4. Distribucién de grupos para la determinacion del efecto diurético

Grupo Tratamiento N° de Dosis Via de
Animales Administracion
Control Negativo Suero fisiolégico 8 2ml/ kg Oral
Control Positivo Furosemida 8 10 mg/kg®® Oral
Grupo experimental 1~ Schkuhria pinnata * 8 200 mg/kg Oral
Grupo experimental 2 Schkuhria pinnata * 8 100 mg/kg Oral

(*) Extracto etandlico
Para obtener la accion y actividad diurética de las drogas en cada grupo se
utilizaron las siguientes formulas®?.

Excrecion urinaria = Volumen de orina producida X 100
Volumen de solucion fisiolégica administrada

Accion diurética = Volumen de orina del grupo tratado
Volumen de orina del grupo control

Actividad diurética = Volumen de orina del grupo tratado
Volumen de orina del diurético estandar
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3.2.6 EFECTO SOBRE LA MOTILIDAD INTESTINAL DEL EXTRACTO
ETANOLICO DE Schkuhria pinnata (Pol & Puig, 1997)“? (Arbos et
al, 1993)“Y

Para evaluar el efecto antiespasmoddico del extracto etandlico de Schkuhria
pinnata “canchalagua” se empleé como modelo in vivo el de porcentaje de
transito intestinal en ratones, utilizando carbén activado como patrén indicador

de la motilidad intestinal®®*Y.

Se emplearon ratones de la linea Balb-51 procedentes del Instituto Nacional de
Salud (Chorrillos), de sexo macho y con un peso corporal comprendido entre
los 25 y 30 g. Se les acondicion6 un ambiente higiénico, con temperatura
ambiente de 24-26°C con agua y alimento balanceado comercial para roedores
ad libitum. Los animales fueron privados de alimento y mantenidos solo con
agua durante las 6h previas al experimento. Se distribuyeron los animales al
azar mediante una tabla de numeros aleatorios en 4 grupos de 8 ratones para
cada dosis en los respectivos tratamientos como se muestra en la Tabla 5.

Los tratamientos fueron por via oral y se administraron mediante sonda
orogastrica y transcurridos 30 min, se administré carbon activado al 10 % (0,1
ml/10 g de peso) por igual via a cada animal. Pasados 30 min, se sacrificaron
los ratones por dislocacion cervical e inmediatamente se les extrajo el tubo
digestivo desde el cardias hasta la valvula ileocecal. Se midi6 la distancia
recorrida por el carbon activado desde el piloro hasta el lugar mas distal donde
lleg6 esta sustancia como marcadora. Se tomo6 como el 100 % el largo total del
intestino desde el piloro hasta la valvula ileocecal de cada ratén para calcular

porcentualmente el avance del carbdn en cada animal®?.
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Tabla 5. Dosis de las sustancias evaluadas

Grupo Tratamiento N° de Dosis Via de
Animales Administracion
Control Negativo Suero fisiolégico 8 0.1 ml/ 10g Oral
Control Positivo Loperamida 8 3 mg/kg Oral
Grupo experimental 1~ Schkuhria pinnata * 8 200 mg/kg Oral
Grupo experimental 2 Schkuhria pinnata * 8 100 mg/kg Oral

(*) Extracto etandlico

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se presentaron como media (promedio) +/-, desviacion estandar. La
diferencia entre los grupos tratados se determind mediante el andlisis de
varianza (ANOVA), considerandose significativo p<0,05. Todo el procedimiento
se realizd con el programa SPSS (Stadistical Package for Socials Sciences),
version 15.0 en espafiol.
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IV. RESULTADOS

4.1 Ensayo de solubilidad del extracto etanolico
En la tabla 6 se muestran los resultados del ensayo de solubilidad del extracto

etanolico de Schkuhria pinnata L (Canchalagua).

Tabla 6. Ensayo de solubilidad del extracto etan6lico Schkuhria pinnata

(Lamarck) Kuntze “Canchalagua” ¥

SOLVENTES RESULTADOS
Cloroformo ++ +
Etanol 70% ++ +
Agua +++
Leyenda:
+ > Insoluble
++ : Poco soluble
+++ : Soluble

4.2  Andlisis Cualitativo Fitoquimico del extracto etandlico
En la tabla 7 se muestran los resultados del analisis fitoquimica del extracto

etanolico de Schkuhria pinnata L (Canchalagua).
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Tabla 7. Andlisis Cualitativo Fitoquimico del extracto etandélico de

Schkuhria pinnata (Lamarck) Kuntze “Canchalagua”®?

REACTIVO METABOLITO SECUNDARIO RESULTADO
Dragendorf Alcaloides +++
Shinoda Flavonoides +++
Tricloruro férrico Compuestos fendlicos +++
Gelatina Taninos +++
Lieberman-Burchard Triterpenoides y esteroides + +
Molish (alfa naftol) Azlcares ++
BaljetAy B Lactonas + +
Keller-Kiliani Desoxiazucares ++
Salkowski Nucleo esteroidal ++
Borntraguer Quinonas -
Ninhidrina Aminoécidos libres -
Espuma Saponinas -
Leyenda:
+ + + : Abundante cantidad
++ : Regular cantidad
+ : Poca cantidad
- :Ausencia

4.3 DE LA DETERMINACION DEL EFECTO GASTROPROTECTOR

En las Tabla 8 y 9 se detalla el andlisis descriptivo de valoracion de las Ulceras
inducidas por etanol 96°, segun la escala de Lacroix & Guillaume en CPP y
Marhuenda en CYTED. En la Tabla 10 se detalla el porcentaje de inhibicion de

Ulceras segun el tratamiento empleado.
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Tabla 8. Valoracion Media de las Ulceras géastricas en la Escala L&G en CPP en ratas tratadas con extracto etandlico de
Schkuhria pinnata

Intervalo de confianza para la
TRATAMIENTO N Media Error tipico media al 95% Minimo Maximo

6T

Limite inferior L. superior
S. pinnata 200 mg/kg 8 2.13 295 1.43 2.82 1 3
S. pinnata 100 mg/kg 8 1.00* .000 1.00 1.00 1 1
Control 8 2.50 267 1.87 3.13 2 4
Omeprazol 20mg/kg 8 63* 183 .19 1.06 0 1
Total 32 1.56 174 1.21 1.92 0 4

*p <0.05 (*) Existe diferencia significativa entre las medias con respecto al grupo control.
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Tabla 9. Valoracion Media de las Ulceras géastricas en la Escala Marhuenda en CYTED en ratas tratadas con
extracto etandlico de Schkuhria pinnata

Intervalo de confianza para la

TRATAMIENTO N Media Error tipico media al 95% Minimo Maximo
Limite inferior | L. superior
S. pinnata 200 mg/kg 8 3.00 707 1.33 4.67 1 6
S. pinnata 100 mg/kg 8 1.13 .125 .83 1.42 1 2
Control 8 3.13 743 1.37 4.88 2 8
Omeprazol 20mg/kg 8 63* 183 19 1.06 0 1
Total 32 1.97 319 1.32 2.62 0 8

*p <0.05 (*) Existe diferencia significativa entre las medias con respecto al grupo control.
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Tabla 10. Porcentaje de Inhibicién de Ulceras géastricas segun escala de L&G en CPP y Marhuenda en CYTED en ratas
tratadas con extracto etanélico de Schkuhria pinnata

Porcentaje de

TRATAMIENTO n Valoracion Media Valoracion Media Promedio Inhibicion (%)
EscalalL & Gen CPP  Escala de Marhuenda

S. pinnata 200 mg/kg

8 2.13 3.00 2.57 8.88
S. pinnata 100 mg/kg

8 1.00 1.13 1.07 62.17*
Control

8 2.50 3.13 2.82 0.00
Omeprazol 20mg/kg

8 0.63 0.75 0.69 75.49
Total

32

*p <0.05 (*) Existe diferencia significativa entre las medias con respecto al grupo control.




¢c

INHIBICION DE ULCERAS

P

O

R

C

E

N

T

A

J

E
S. pinnata S. pinnata Control Omeprazol
200mg/kg 100mg/kg 20mg/kg

Figura 1. Porcentaje de Inhibicion de Ulceras gastricas segun escala de L&G en CPP y Marhuenda en CYTED
en ratas tratadas con extracto etandélico de Schkuhria pinnata



4.4 DE LA DETERMINACION DEL EFECTO DIURETICO

Tabla 11. Efecto diurético del extracto etandlico de Schkuhria pinnata en

ratas.

TRATAMIENTO

lhora(mL) 2hora(mL) 3hora(mL)

4 hora(mL) 5hora(mL)

Schkuhria pinnata 200 mg/kg
Schkuhria pinnata 100 mg/kg
Control (suero fisioldgico)

Furosemida 10 mg/kg

0.07+0.06 0.25+0.13 0.46+0.23
0.01+0.02 0.07+0.05 0.13+0.08
0.01+0.04 0.09+0.02 0.12+0.05
209+1.18" 345+213 4.18+244"

0.65+0.27 1.03+0.11
0.18+0.09 0.25+0.11
0.19+0.06 0.22+0.11
4.45+239" 4.48+236

Los valores son expresados como media * desviacién estandar de los volimenes de orina de cada una de
las horas de evaluacién. (*) Existe diferencia significativa entre las medias con respecto al grupo control. (**)
Existe diferencia significativa entre las medias con respecto a todos los grupos. (p<0.05)

5.00 -
4.50

4.00

3.50

3.00

2.50
2.00

1.50

1.00

Volumen promedio (mL)

0.50

0.00 -

Schkuhria pinnata
200 mg/kg

Schkuhria pinnata Control
100 mg/kg

TRATAMIENTO

Furosemida 10
mg/kg

O mL (1 hora) @ mL (2 horas) m mL (3 horas) @ mL (4 horas) B mL (5 horas)

Figura 2. Efecto diurético del extracto etandlico de Schkuhria pinnata en ratas.
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Tabla 12. Excrecidn urinaria, accion diurética y actividad diurética del
extracto etandlico de Schkuhria pinnata en ratas.

Excrecion
urinaria Accién diurética Actividad diurética
TRATAMIENTO (%)
S. pinnata 200 mg/kg 16.46 +2.09 " 4.74° 0.23
S. pinnata 100 mg/kg 4.15+1.98 1.13 0.05
Control (suero fisiologico) 3.70 £ 2.04 1.00 0.05
Furosemida 10 mg/kg 77.65+38.2" 20.60 ~

Los valores son expresados como media + desviacién estandar del porcentaje de excrecion
urinaria, accion diurética y actividad diurética de cada grupo tratado. (*) Existe diferencia significativa
entre las medias con respecto al grupo control. (**) Existe diferencia significativa entre las medias con
respecto a todos los grupos. (p<0.05)

80.00 —
70.00
2
n
L 60.00
5
) 50.00
o
a 40.00
O
n
0O 30.00
|_
8 20.00
L .
L
10.00 -
0.00 I - - _
S. pinnata 200 | S. pinnata 100 | Control (suero | Furosemida 10
mg/kg mg/kg fisiologico) mg/kg
O Excrecién urinaria (%) 16.46 4.15 3.70 77.65
@ Accion diurética 4.74 1.13 1.00 20.60
O Actividad diurética 0.23 0.05 0.05 0.00
TRATAMIENTO
B Excrecion urinaria (%) B Accion diurética O Actividad diurética

Figura 3. Excrecion urinaria, accion diurética y actividad diurética del extracto

etandlico de Schkuhria pinnata en ratas.
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45 DE LA DETERMINACION DEL EFECTO SOBRE LA MOTILIDAD
INTESTINAL

Tabla 13. Efecto sobre la motilidad intestinal del extracto etanélico de

Schkuhria pinnata en ratones.

Longitud total del Distanciarecorrida % transito
TRATAMIENTO intestino (cm) por el carbon (cm) intestinal
Schkuhria pinnata 200 mg/kg 54.68 + 4.42 48.74 + 5.67 89.11+7.44
Schkuhria pinnata 100 mg/kg 64.08 =+ 4.85 46.94 + 7.96 73.15+10.25
Control (suero fisiologico) 56.34 + 2.01 48.51 £ 5.53 86.21 + 10.16
Loperamida 3 mg/kg 56.06 + 6.67 17.25 + 4.26 30.66 + 5.55

Los valores son expresados como media + desviacion estandar . ANOVA. (*) Existe diferencia significativa
entre las medias con respecto al grupo control. (**) Existe diferencia significativa entre las medias con
respecto a todos los grupos. (p<0.05)

70.00

60.00

50.00

40.00 +

30.00 +

20.00 +

Promedio (cm)

10.00 +

0.00 ‘ ‘
Schkuhria pinnata  Schkuhria pinnata Control Loperamida 3 mg/kg
200 mg/kg 100 mg/kg

TRATAMIENTO
m Longitud de Intestino O Distancia recorrida por el carbon

Figura 4. Efecto sobre la motilidad intestinal del extracto etandlico de Schkuhria
pinnata en ratones.
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Figura 5. Efecto sobre la motilidad intestinal del extracto etandlico de Schkuhria

pinnata en ratones.
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V. DISCUSION

El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivos evaluar el efecto
gastroprotector, diurético y sobre la motilidad intestinal del extracto etandlico de
la especie vegetal Schkuhria pinnata (Lamarck) Kuntze “CANCHALAGUA”. Es
necesario mencionar que el aporte cientifico que se ha obtenido como resultado
del presente estudio dara a la poblaciébn mayor seguridad en el uso de esta
especie vegetal como medicina tradicional o folklorica y asi mismo queda abierta
la posibilidad para la industria de las plantas medicinales de establecer su
composicion quimica y elaborar una presentacion farmacéutica que garantice su
uso terapéutico.

El estudio fitoquimico del extracto etandlico al 96% de toda la planta determin6
gue posee una mayor proporcion de alcaloides, flavonoides, compuestos fendlicos
y taninos (tabla N° 7), se debe precisar la existencia de poca bibliografia
especifica que facilitaria una comparacién. Sin embargo, de los pocos estudios
realizados con esta especie vegetal los hallazgos son similares en lo que a
componentes activos se refiere, asi Ganzer y col encontraron cantidad moderada
de sesquiterpenos en variedades de Schkuhria al igual que Bohlmann ¢% 4243,
Alguno de los alcaloides presentes en el extracto es probable que presenten el
nacleo quimico del tropano por lo que se evidencia cierto grado de accion sobre la
motilidad gastrointestinal. En nuestro trabajo al igual que su uso popular, no se
podria precisar si estos principios activos estdn en mayor porcentaje en alguna
parte especifica de la planta dado que se utiliza toda la especie.

Los compuestos fendlicos y taninos estan presentes; los taninos son sustancias
no nitrogenadas solubles en agua y alcohol, de sabor astringente y que forman
precipitados con las sales metalicas, proteinas y alcaloides®?.

Al determinar el efecto gastroprotector frente a las lesiones producidas por

etanol podemos observar un mayor efecto con la dosis de 100 mg/Kg en relacién
a la de 200 mg/Kg. El efecto gastroprotector que mostré el omeprazol
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en ratas concuerda con los resultados hallados por Takeuchi et al trabajando el
mismo modelo experimental pero empleando atropina “®. El efecto antes
mencionado del extracto estaria producido principalmente por el efecto inhibitorio
sobre la motilidad géastrica y en segundo lugar por la disminucion del volumen y
contenido 4acido total®®; este fendmeno se presenta en animales de

experimentacion cuando reciben grandes dosis de atropina “©.

En la determinacion del efecto sobre la motilidad intestinal del extracto de toda la
planta, se observo diferencia estadistica significativa del extracto a la dosis de 100
mg/Kg, mayor que a 200 mg/Kg, expresada esta por la distancia recorrida del
carbon en el intestino. A la dosis de 200 mg/Kg se observé un mayor recorrido del
carbon, comprobandose un efecto modulador. Este resultado confirma el efecto
inhibitorio sobre la motilidad gastrica que posee el extracto etandlico de Schkuhria
pinnata “canchalagua” a menor dosis. Los mismos hallazgos se han obtenido con
plantas que poseen similares principios activos entre ellos, sesquiterpenos y

lactonas®"*®)

. Comparando el porcentaje de transito intestinal del extracto de S.
pinnata frente a una droga de referencia como es la Loperamida, se confirmo su
efecto sobre la motilidad intestinal evidenciado por el avance del carbon activado
mucho menor que del control con un p<0.05. Similar resultado obtuvieron Sairam
y cols. cuando compararon el efecto antidiarreico de la Mangifera indica utilizando
loperamida como control positivo en ratones “?, y Das AK y cols. ®® al evaluar la
motilidad intestinal del extracto de Punica granatum trabajando con el extracto de
las semillas de dicha planta. Otro resultado parecido lo obtuvieron E. Qnais y cols.
qgue comprobaron el efecto antidiarreico del extracto acuoso del pericarpio de la

granada en ratas ©V.

Utilizando diferentes solventes se pudo establecer su solubilidad, siendo soluble
en Agua, Etanol y Cloroformo. Su solubilidad en agua facilité su reconstitucion del
extracto en este solvente para su posterior administracion orogastrica y la
determinacién de sus diferentes efectos farmacoldgicos. Se presume que los
efectos farmacologicos de esta especie vegetal se deban a la presencia de
flavonoides y alcaloides. El efecto sobre la motilidad gastrointestinal se le atribuye
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en su uso popular tanto en Per(i como en los Estados Unidos “?, ademas de las
propiedades digestiva, depurativa de la sangre y diurética, entre las mas
importantes “Y.

En relacion al efecto diurético de S. pinnata en dosis de 100 y 200 mg/kg mostro
un efecto significativo en comparacion con el grupo control de solucién salina
normal (Tabla 12) en la mayor dosis administrada 200 mg/kg (Figura 3). El efecto
diurético se puede atribuir a la presencia de flavonoides y compuestos fendlicos.
La furosemida ocasion6 un mayor efecto diurético comparada con S. pinnata de
significacion estadistica a partir de la primera hora de medicion de la orina. A
partir de la cuarta hora, el aumento en volumen de orina no fue significativo.
(Tabla 11). La furosemida es un diurético de asa que ha sido utilizado
ampliamente en este modelo de diuresis, incluidos varios estudios con especies
vegetales ®>*359_E| inicio del efecto diurético de Schkuhria pinnata “canchalagua”
es retardado comparado con la furosemida, lo que puede obedecer a factores
farmacocinéticas principalmente o farmacodindmicos de los principios activos de
la planta ©.

Se requieren mas estudios con el objetivo de determinar los mecanismos de
accion y toxicidad, y aislar los principios activos de Schkuhria pinnata.

Ademas, se deben realizar estudios sobre la interaccion de la planta con
medicamentos de uso frecuente en la practica médica de nuestro pais, ya que un
gran segmento de la poblacion consume fitofarmacos con la errébnea creencia
comun de que no presentan efectos adversos ni interacciones medicamentosas.
La continuacion de estos estudios se justifica por el uso difundido de la planta
Schkuhria pinnata “canchalagua” entre la poblacion que practica medicina
herbolaria y por el desconocimiento de su eficacia sobre los tratamientos

convencionales para trastornos gastroentéricos y renales.
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VI. CONCLUSIONES

Los metabolitos secundarios presentes en el extracto etandlico de
Schkuhria  pinnata (Lamarck) Kuntze “CANCHALAGUA” son
principalmente alcaloides, flavonoides, compuestos fendlicos y taninos.
Seguidos por triterpenoides y esteroides.

La administracion oral de 100 mg/Kg de la solucion acuosa reconstituida
del extracto etandlico a 96° ha mostrado un 62.16% de eficacia
gastroprotectora (p< 0.05) en ratas albinas, con induccion de Ulcera
gastrica por etanol con respecto a la ulceracién del grupo control en base a
las escalas de Lacroix & Guillaume y de Marhuenda.

La administraciéon oral de 100 y 200 mg/Kg de la solucién acuosa
reconstituida del extracto etandlico a 96° presentd efecto diurético a mayor
dosis en el modelo utilizado, con respecto al grupo control.

La administraciéon oral de 100 y 200 mg/Kg de la solucién acuosa
reconstituida del extracto etandlico a 96° present6 efecto sobre la motilidad
intestinal a menor dosis en el modelo por la administracién de carbon

activado frente al grupo control.
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Figura 6. S. pinnata (ejemplar fresco antes del desecado)

Figura 7. S. pinnata (ejemplar desecado en estufa)
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ESPECIE VEGETAL Schkuhria pinnata (Lamarck) Kuntze

ELABORACION DEL EXTRACTO ETANOLICO

Figura 8. Preparacion del extracto etandlico de Schkuhria pinnata L
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Figura 9. Aspecto macroscoépico del extracto etandlico de Schkuhria pinnata L.

ANALISIS CUALITATIVO DEL EXTRACTO ETANOLICO

Figura 10. Reactivos empleados andlisis cualitativo (marcha fitoquimica).

Figura 11. Lectura del analisis cualitativo del extracto etandlico de Schkuhria

pinnata L
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EFECTO GASTROPROTECTOR

Figura 12. Exposicion de estébmagos para evaluacion macroscoépica de Ulceras

gastricas.

Figura 13. Valoracion de ulceracion gastrica. Omep: Omeprazol 20 mg/kg.

Tto 1: Schkuhria pinnata 100 mg/kg. Tto: Schkuhria pinnata 200 mg/kg Suero F:
Control.
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EFECTO GASTROPROTECTOR

Figura 14.Tratamiento con extracto etandlico de Schkuhria pinnata 100 mg/kg.

Figura 15.Tratamiento con extracto etandélico de Schkuhria pinnata 200 mg/kg.
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EFECTO GASTROPROTECTOR

Figura 16. Tratamiento con omeprazol 20 mg/kg

Figura 17. Grupo control (suero fisiologico)
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PRUEBA DE DIURESIS

Figura 18. Dosificacion oral del extracto etanolico de Schkuhria pinnata 200

mg/kg en ratas albinas.
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EFECTO SOBRE MOTILIDAD INTESTINAL

Figura 19. Dosificacién oral del extracto etandlico de Schkuhria pinnata L.

Figura 20. Medida del avance del carbon activado.
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EFECTO SOBRE MOTILIDAD INTESTINAL

Figura 21. Extracto etandlico de Schkuhria pinnata 100 mg/kg. Avance del

carbon activado.

Figura 22. Extracto etandlico de Schkuhria pinnata 200 mg/kg. Avance del

carbon activado. Vista panoramica
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