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RESUMEN

En el presente trabajo de investigacion se evalud el probable efecto
antidiarreico y antiespasmaddico de los extractos de hojas de té verde (Camellia
sinensis) en animales de experimentacion, indagacién que se realiz6 en los
laboratorios de Farmacognosia y en el Bioterio de la Universidad Catdlica de Santa
Maria entre los meses de marzo a julio de 2014.

Como punto de partida luego de adquirir el material vegetal, recolectado
en el distrito de Huayopata, (Convencion-Cuzco). Se llevé a cabo la prueba piloto
donde se demostré que la dosis que induce diarrea en animales de experimentacion
de aceite de ricino es de 2 mL, ya que a esta dosis la masa de las deposiciones

aumento en un 78 %, y la frecuencia aumento en un 150 %.

Luego se procedid con la investigacion para determinacion de la
actividad antidiarreica se realiz6 en 20 animales de experimentacion, divididos en
cuatro grupos (control negativo, decoccidn, extracto seco y loperamida o control
positivo). La actividad antiespasmodica se realizd mediante dos métodos el primero
midiendo el transito intestinal mediante la administracién de carb6n activado como
sustancia marcadora; y el segundo sometiendo segmentos de 5cm de intestino
delgado en solucion de Tyrode en el quimodgrafo para determinar el nimero de
contracciones. Para el primer método se utilizaron 15 animales de experimentacion, y
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para el segundo 7 animales. Todos los animales para la actividad antiespasmddica
fueron sacrificados y enterectomizados.

Luego de los resultados satisfactorios se evalud al extracto de té verde
obtenido mediante Soxhlet, en dos dosis una de 500 mg/Kg y otra de 1000 mg/Kg,
siendo esta ultima la que presenta mayor eficacia como antidiarreico, ya que esta
Gltima disminuyo la masa en un 66,4 %, mientras que la primera disminuyo en 41,20
%. En relacion a la frecuencia, la dosis de 1000 mg/Kg disminuyoenun 73,7 %y
la de 500 mg/Kg disminuyo 26,3 %, tomando en cuenta la masa y frecuencia de
deposiciones del grupo control.

Con el extracto obtenido mediante Soxhlet se procedidé a realizar la
identificacion fitoquimica preliminar, encontrandose la presencia de terpenos y

taninos.

En cuanto al grupo tratado con el extracto obtenido mediante decoccion
no presenta mucha eficacia ya que los resultados de masa y frecuencia de
deposiciones se comparan al grupo control. El extracto seco también presenta
actividad antiespasmodica in vivo, debido a que disminuye el transito intestinal,
siendo su porcentaje de 60,3 % distinto al grupo control que es de 79,3 %, sin
embargo, es distinto a lo observado con la loperamida. La frecuencia de
contracciones observada mediante equipo quimografo se manifiesta a una
concentracion in vitro de 200 pg/mL, ya que las contracciones disminuyeron en
comparacion al grupo control en un 42,6 %.

Finalmente se determind que luego de la administracion de los extractos;
la masa de las deposiciones de la decoccion disminuy6 en un 17,8 %, el extracto seco
disminuyo en un 34,1 % y la loperamida disminuyé en 91,8 % en comparacion al

grupo control. En relacion a la frecuencia de las deposiciones se determind que la
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decoccién disminuyé en 9,1 %, el extracto seco en 36,4 % y la loperamida en 95,5

%, en comparacion al control.

Luego del andlisis de los datos obtenidos se pudo establecer como
conclusién que el extracto de té verde obtenido mediante extraccion Soxhlet, mostro
actividad antidiarreica ya que presentd una masa y frecuencia de deposiciones
diferente del grupo control; sin embargo, esta eficacia no es similar al observado con
la loperamida. Por lo tanto se logré determinar que el Té verde, tiene efecto

antidiarreico y antiespasmadico.
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ABSTRACT

In the present research the likely antidiarrheal and antispasmodic effect
of extracts of green tea leaves (Camellia sinensis) in experimental animals inquiry
that was conducted in the laboratories of Pharmacognosy and the Vivarium of the
Catholic University of Santa was evaluated Mary between the months of March to
July 2014.

As a starting point after acquiring the plant material collected in the
district of Huayopata, (Convention-Cuzco). It was carried out the pilot where it was
shown that the dose inducing diarrhea in experimental animals castor oil is 2 mL, and

that at this dose the mass of stools increased by 78%, and often increase in 150%.

Then he proceeded with research to determine the antidiarrheal activity
was performed in 20 experimental animals divided into four groups (negative
control, decoction, dry extract loperamide or positive control). The antispasmodic
activity was performed by two methods the first measuring intestinal transit by
administering activated charcoal marker substance; and subjecting the second
segments of small intestine 5cm in Tyrode solution at kymograph to determine the
number of contractions. For the first method 15 experimental animals were used, and
for the second seven animals. All animals for antispasmodic activity were sacrificed

and enterectomizados.

The green tea extract obtained by Soxhlet in two doses of 500 mg / Kg
and a 1000 mg / kg was then satisfactory results evaluated, the latter being it is more
effective to treat diarrhea, as the latter decreased 66.4 mass%, while the first declined
41.20%. In relation to the frequency, the dose of 1000 mg / Kg 73.7% dismuniyo and
500 mg / kg decreased by 26.3%, taking into account the mass and stool frequency
control group.
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With the extract obtained by Soxhlet proceeded to carry out the
preliminary phytochemical identification, finding the presence of terpenes and

tannins.

As for the treaty with the extract obtained by decoction group it does not
present much effectiveness as the results of mass and stool frequency compared to
the control group. The dry extract also presents antispasmodic activity in vivo, due to
decreased intestinal transit, and its percentage of 60.3% than the control group is
79.3%, however, is different to that observed with loperamide. The frequency of
contractions observed by computer kymograph manifests an in vitro concentration of

200 mg / mL, contractions decreased as compared to the control group 42.6%.

Finally it determined that following administration of the extracts; the
mass of stool decoction decreased by 17.8% dry matter decreased by 34.1% and
91.8% loperamide decreased compared to the control group. Regarding the
frequency of stools it was determined that the decoction decreased by 9.1%, dry

matter 36.4% and 95.5% loperamide, compared to control.

After analyzing the data obtained it was established as a conclusion that
green tea extract obtained by Soxhlet extraction, showed antidiarrheal activity since
it presented a mass and stool frequency different from the control group; However,
this efficiency is similar to that observed with loperamide. Therefore it was

determined that green tea has antidiarrheal and antispasmodic effect.
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INTRODUCCION

La poblacién dispone de muchos recursos terapéuticos para el alivio de la
sintomatologia de diversas enfermedades, entre estos se encuentran las plantas
medicinales. Varias de ellas han sido estudiadas tanto a nivel local como
internacional, sin embargo, los estudios realizados en otros ambitos cientificos
pueden presentar resultados diferentes en otros lugares, ello debido a una sencilla y
conocida razdn, las plantas no son individuos idénticos, por lo que en ellas existe una
variabilidad biologica que repercute en la cantidad y calidad de metabolitos
secundarios, algunos de los factores intervinientes son el clima, el terreno, el cultivo,

entre otros factores extrinsecos(”.

En nuestro medio se comercializa el té verde (Camellia sinensis)
producto natural que tiene investigaciones realizadas en otras latitudes® sin embargo
en nuestro medio no existen estudios realizados sobre los especimenes
comercializados en el mercado local y que son provenientes de la ciudad de Cuzco,
especificamente Quillabamba. Entre los usos sefialados al té es la de ser antidiarreico
y digestivo, ingiriéndose las tisanas o extractos acuosos de sus hojas. Realizadas las
indagaciones a esta probable actividad antidiarreica no se encuentran disponibles

estudios que sustenten esta supuesta actividad.

Los considerandos anteriores fueron justificacion suficiente para iniciar
un estudio que evalle la actividad antidiarreica y antiespasmddica del té como té
verde. El presente trabajo de investigacion es un estudio experimental pre-clinico en
animales de experimentacion tipo ratas de laboratorio, y constituye un esfuerzo para
conocer mejor los recursos naturales que utiliza la poblacién en su afan de eliminar

sus dolencias.
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Para una mejor descripcion del trabajo de investigacion se ha organizado
colocando. Primeramente, los objetivos, hipoétesis; luego el Capitulo I: Marco
Tedrico, en el cual se desarrolla la descripcion del Té, la Fisiologia Gastrointestinal,

la Diarrea, y la Loperamida.

En el Capitulo II: se describe los materiales y métodos, la obtencion de
los extractos, la evaluacion de la actividad antidiarreica y antiespasmodica. En el
Capitulo I11: se presentan los resultados y discusiones. Finalmente se presentan

conclusiones, sugerencias, bibliografia y anexos.

No excluimos la posibilidad de que pueda existir algin error

involuntario.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar el efecto antidiarreico y antiespasmaodico de los extractos de las

hojas de Camellia sinensis (té) en animales de experimentacion.

Objetivos especificos

¢+ Desarrollar los métodos farmacognosicos necesarios para la obtencion de

extractos de las hojas de Camellia sinensis (té).

% Establecer mediante cromatografia en capa fina la composicion quimica

preliminar de las hojas de Camellia sinensis (té).

“ Realizar pruebas piloto para establecer la dosis del agente inductor de diarrea

experimental, y la probable dosis antidiarreica del extracto de té verde.

% Evaluar la probable eficacia antidiarreica de los extractos de las hojas de
Camellia sinensis (t€) en comparacion con una especialidad farmacéutica

antidiarreica.

¢+ Evaluar la actividad antiespasmodica de los extractos de las hojas de Camellia

sinensis (t€) en modelos in vivo e in vitro en animales de experimentacion.
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HIPOTESIS

Dado que la poblacion atribuye a las infusiones de hojas de té (Camellia
sinensis) propiedades antidiarreicas, es probable que los extractos de dichas hojas
muestren eficacia antidiarreica y/o antiespasmodica en modelos experimentales en

animales de laboratorio.
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CAPITULO |

MARCO TEORICO

1.1. TE

1.1.1.Nombre cientifico

Thea sinensis L. Sinonimia: Camelia sinensis (L.) O. Kuntze @

1.1.2.Nombres populares

Espafiol: té verde
Portugies: cha verde
Inglés: green tea

Otros: théier (Francés), Schwarzer tee (Aleman), té verdi (lItaliano). @

10
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REPOSITORIO DE

1.1.3.Descripcion botanica:

Se trata de un arbusto o arbol pequefio muy ramificado, perteneciente a la
familia de las Teaceas, caracterizado por presentar una altura entre 1 y 2 metros (en
las plantaciones), hojas alternas persistentes, oval-oblongas, cortamente pecioladas y
bordes dentados en los 2/3 basales; flores axilares blanquecinas, de hasta 3 cm,
provistas de 5 pétalos blancos con numerosos estambres amarillos, agrupadas de a 2-

3 unidades. Fruto capsular con 2-3 semillas. @

Figura N° 1: Té verde

FUENTE: ELABORACION PROPIA

1.1.4.Habitat:

El té es originario del sudeste asiatico, China e India, siendo muy
cultivado en paises con clima calido y himedo. En Sudamérica es cultivado en el sur

de Brasil y regidn mesopotamica argentina (Misiones y Corrientes). Para lograr una

11
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buena cosecha, las plantas no deben explotarse hasta tanto tengan entre 5 y 10 afios
de edad. Se conocen dos tipos principales de té: el té negro y el té verde. Convienen
aclarar que no se trata de dos especies distintas, sino de diferentes procesos de

elaboracion del producto final, realizados en la misma especie. (Camelia sinensis). ®

Fue introducido a nuestro pais de Asia, los centros de cultivo son en
Tingo Maria y en el Cuzco, siendo su distribucion Amazonia alta y zonas

subtropicales. ®

1.1.5.Clasificacién taxondmica

» Divisién: Magnoliophyta

= Subdivision: Angiospermas
= Clase: Magnoliopsida

= Orden: Theales

* Familia: Theaceae

= Género: Camelia L

= Especie: Camellia sinensis (L)

FUENTE: CONSTANCIA Ne 0.6-2014-HUSA

1.1.6.Parte util

En el caso del té verde las hojas no fermentadas. La droga es inodora y
de sabor astringente y amargo. Vale la pena aclarar que durante el proceso de
fermentado que sufre el té negro se producen sustancias aromaticas que le dan su
apreciado aroma y sabor. Para seleccionar las mejores calidades, se recogen las

porciones terminales de los retofios. @

12
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1.1.7.Composicion:

La hoja del té no fermentada contiene agua, materias minerales (las
cenizas son ricas en K y Mn), pequefias cantidades de acidos organicos (acidos
malico, succinico, oxalico, etc.), azlcares proteinas, aminoacidos (etilamida del
acido glutdmico o teanina), trazas de aceite esencial formados en el transcurso de la
fermentacion, vitaminas C y del grupo B, enzimas (mezclas de oxidasas, que
catalizan la oxidacién de los compuestos fenolicos e intervienen en el transcurso de
la fermentacion) y bases puricas, principalmente cafeina (de 2-4 % segun la
variedad). EIl contenido en cafeina y taninos disminuye con la edad de la planta.

Acidos fenélicos abundantes (4cido cafeico y clorogénico), flavonoides
(glucoésidos, ramnoglucésidos y ramnodiglucosidos de flavonoides) y taninos gélicos,
pero los constituyentes mayoritarios son de naturaleza flavanica: flavano-3-oles (d-I-
catecol, I-epicatecol, I-epigalocatecol) y sus ésteres galicos (galato de epigalocatecol

y galato de epicatecol, 3,5-digalatos, etc). ©

Las hojas sufren una serie de transformaciones tras la fermentacion,
durante los cuales cambian de color, se desarrolla el aroma y el sabor, se oxidan los
polifenoles, que participan en el color de la infusién, y se forman benzotropolonas
(teaflavina y sus esteres, teaflagalina, etc), siendo los productos més abundantes los

derivados de la oxidacion y polimerizacion de las teaflavinas. ©

Durante dicho proceso de fermentacién, el acido ascorbico desaparece,
los flavonoides no se alteran y las bases puricas no se modifican. ©

1.1.8.Accidén farmacolégica y empleo

El té, bebida tradicional en China desde hace mas de 4000 afios y al que

se le atribuye un origen divino, aparecié en Europa en el siglo XVII.

Por sus bases puricas es un estimulante del sistema nervioso central, que
facilita el trabajo intelectual y fisico, siendo su accion menos fuerte pero mas
prolongada que la del café por la presencia de derivados polifendlicos, siendo mejor

13

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

CATOLICA
TESIS UCSM e DE SANTA MARIA

soportado que el café, aunque sea méas rico en cafeina; es ademéas un estimulante

cardiorespiratorio y diurético. ©

Aunque se ha demostrado en animales que el té verde y el galato-
epigalocatecol previenen la carcinogénesis experimental en animales por captar los
radicales libres y bloquear la uroquinasa, enzima posiblemente implicada en la
proliferacion y difusion tumoral, en el hombre los resultados son contradictorios,
aunque existen estudios epidemiologicos que demuestran cierta prevencion en el
aparicion de canceres de estbmago y esofago, asi como la disminucién de los niveles
de colesterol y triglicéridos en grandes bebedores de té, con disminucién del riesgo

de arterioesclerosis.

Otros usos de la hoja de té son el tratamiento sintomatico de diarreas,
coadyuvante en regimenes de adelgazamiento y astenias funcionales, mientras que a
nivel tépico se utiliza en preparados fitoterapéuticos como coadyuvantes en
regimenes de adelgazamiento y como antipruriginoso y protector en picaduras de

insectos y otras alteraciones dermatolégicas. © 12

Existen diversos preparados fitoterapéuticos que contienen solo té o en
mezclas con otras plantas medicinales bajo la forma de polvo, extracto fluido, tintura,
extracto seco, geles y cremas, indicados en astenia psico-fisica, bronquitis, asma,
coadyuvantes en el tratamiento del sobrepeso y arterioesclerosis e hiperlipidemias y

en cremas y geles para reducir las adiposidades locales. ©

1.1.9.Efectos adversos y/o toxicos

En dosis normales no se presentan, salvo algunos casos de estrefiimiento
observados en consumidores habituales. Las tomas nocturnas pueden generar
insomnio debido a presencia de cafeina. Los efectos indeseables de la cafeina no son
tan notorios como los observados con el café. La comprobacién de teratogenicidad y
embriotoxicidad leves descubiertas con la cafeina, sélo fueron puestas de manifiesto
a partir de dosis muchisimo mas altas a las usadas normalmente en los consumidores

de té verde. El proceso de descafeinamiento del té verde no altera la concentracion de
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compuestos polifendlicos. En altas cantidades, puede incrementar la secrecion acida
gastrica debido a la presencia de cafeina, lo cual ocasiona gastritis.

1.1.10.Usos etnomedicinales

La toma del té verde tiene en Oriente un sentido ceremonial mas que
medicinal. Entre los usos medicinales cabe sefialar su empleo como tonico,
hipocolesterolemiante, antijaquecoso, antioxidante, antitumoral y diurético. En
aplicacion tdpica se recomienda en caso de conjuntivitis. Si bien las formas
comerciales y medicinales mas importantes hacen referencia al té verde y al té negro,

en China contemplan mas variedades atn.

1.2. FISIOLOGIA GASTROINTESTINAL

1.2.1. Transporte hidroelectrolitico intestinal

El tracto gastrointestinal absorbe grandes cantidades de liquidos y
electrolitos. En conjunto el intestino delgado y el grueso absorben unos 9 litros de
liquido al dia, una cantidad practicamente igual que la totalidad del volumen del

liquido extracelular. © 16)

En el tracto gastrointestinal hay algo méas de 9 litros de liquido,
representando la suma del volumen de liquido en la dieta (2 litros) mas el volumen
combinado de las secreciones salival, gastrico, pancreatico, biliar e intestinal (7
litros). De estos 9 litros, la mayoria se absorbe en las células epiteliales del intestino
delgado y el colon. El pequefio volumen restante que no se absorbe (100-200 mL) se
excreta en las heces. Esta claro que un trastorno en los mecanismos de absorcion
puede conducir a una pérdida excesiva de liquidos desde el tracto gastrointestinal
(diarrea). El potencial de pérdida de agua corporal total y de electrolitos en la

diarrea es enorme.
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En el intestino delgado y el colon no solo se absorben grandes cantidades
de electrolitos (Na*, CI, HCO3z y K") y agua, sino que las células epiteliales que
revisten las criptas del intestino delgado también segregan liquidos y electrolitos.
Esta secrecion adicional contribuye al volumen presente en el lumen intestinal, que

debe absorberse a continuacion. @ 16)

Los mecanismos para la absorcion y la secrecion de los liquidos y
electrolitos en el intestino constan de rutas celulares y paracelulares. La
permeabilidad de las uniones herméticas entre las células epiteliales determinan si los
liquidos y los electrolitos se desplazarén a través de la via paracelular o si lo harén a
través de la via celular. Las uniones herméticas en el intestino delgado tienen “fugas”
(resistencia baja) y permiten un movimiento paracelular importante, mientras que las
uniones herméticas en el colon si son “herméticas” (resistencia alta” y no permiten

movimiento paracelular. ©1©

1.2.1.1 Absorcién intestinal

Las células epiteliales intestinales que revisten las vellosidades absorben
grandes volumenes de liquidos. El primer paso en este proceso es la absorcion de
solutos, seguida de la absorcion de agua. El contenido absorbido (el liquido
absorbido) siempre es isosmatico, lo que significa que la absorcion de solutos y agua
es proporcionada. EI mecanismo de esta absorcion isosmotica es similar al que se
produce en el tabulo proxima renal. Los mecanismos de absorcion de los solutos son

diferentes en el yeyuno, el ileon y el colon, & 1©

1.2.1.1.1 Yeyuno

El yeyuno es la zona principal de absorcion de Na* en el intestino
delgado. Los mecanismos para el transporte de electrolitos en el yeyuno son
idénticos a los que se producen al principio del tibulo proximal renal. EI Na* entra
en las células epiteliales del yeyuno a través de diferentes cotransportadores
dependientes del Na". La membrana apical contiene cotransportadores de Na* y

monosacacaridos (Na'-glucosa y Na*-galactosa), cotransportadores de Na* y
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aminodcidos y de intercambio de Na*-H". Una vez que el Na* entra en la célula
acoplado a los cotransportadores, se saca al exterior a través de la membrana
basocelular por medio de la Na*K* ATPasa. La fuente de H* para el intercambio
Na"™-H" es el CO- intracelular y el H20, los cuales se convierten en H* y HCO3 en
presencia de la anhidrasa carbonica. Los H* son segregados hacia el lumen en el
intercambiador de Na*-H* y el HCOs" se absorbe hacia la sangre. ¢ 16

1.2.1.1.2 fileon

El ileon contiene los mismos mecanismos de transporte que el yeyuno,
ademas de un mecanismo de intercambio de CI- HCOs™ en la membrana apical y un
transportador de CI" en lugar de un transportador de HCO3 en la membrana
basolateral. Asi cuando se generan H* y HCOs" en el interior de las células epiteliales
en el ileon los H* se segregan hacia el lumen a través del intercambiador de Na*-H*
y el HCO3™ también se segrega hacia el lumen a través del intercambiador de CI
HCOs (en lugar de absorberse hacia la sangre, como sucede en el yeyuno). El
resultado del intercambio combinado de Na* H* y CI" HCO3z™ en la membrana apical
es un movimiento neto de NaCl hacia el interior de la célula, que se absorbe a
continuacién. De este modo, hay una absorcion neta de NaCl, mientras que en el

yeyuno hay una absorcion neta de HCO3". ©:19)

1.2.1.1.3 Colon

Los mecanismos celulares en el colon son similares a los de las células
principales en la porcion distal de los tubulos contorneados y los tubos colectores
renales. La membrana apical contiene canales de Na* y K*, que son responsables de
la absorcién de Na*y de la secrecion de K*. Al igual que las células principales
renales, la sintesis de los canales del Na* esta inducida por la aldosterona, lo que
conduce a un aumento en la absorcion de Na* y secundariamente, a incrementos en la

secrecion de K*.

El mecanismo por el que la aldosterona incrementa la secreciéon de K* en
el colon es similar al de las células principales renales: aumento en el nimero de
canales de Na*, de la entrada de Na* a través de la membrana apical, del bombeo de
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Na* hacia el exterior a través de la membrana basolateral gracias a la Na*K*ATPasa,
del bombeo de K* hacia el interior de la célula y finalmente, de la secrecion de K* a
través de la membrana apical. Incluso en el colon se aprecia la dependencia de la
secrecion de K* del ritmo de flujo; por ejemplo, en la diarrea el ritmo de flujo
elevado del liquido intestinal produce un aumento en la secrecion col6nica de K™,
con lo que aumentan las pérdidas de fecales de K* en las heces, y por tanto, de la

probabilidad de hipopotasemia. & 14

1.2.1.2 Secrecion intestinal

Las células epiteliales que revisten las criptas intestinales segregan
liquidos y electrolitos (si se comparan con las células que revisten las vellosidades,
que absorben liquidos y electrolitos). La membrana apical contiene Cl". Aparte de
tener la Na*K*ATPasa, la membrana basolateral posee un cotransportador de Na*K*-
2CI" similar al que se observa en la rama ascendente gruesa del asa de Henle. Este
cotransportador de tres iones transporta Na™ Cl"y K* al interior de las células desde
la sangre. ElI CI- se mueve hacia el interior de la célula en el cotransportador de
Na"K*-2Cl, y a continuacion se difunde hacia el lumen a través de los canales de CI-
en la membrana apical. EI Na* sigue pasivamente a la secrecion de ClI', moviéndose
entre las células. Finalmente el agua es segregada al lumen siguiendo a la secrecion
de NaCl.

Los canales de CI" de la membrana apical suelen estar cerrados, si bien
pueden estar abiertos en respuesta a la union de diversas hormonas y
neurotransmisores a receptores en la membrana basolateral. Entre las sustancias
activadoras estan la ACh y el PIV. El neurotransmisor o la hormona se unen al
receptor basolateral, activando a la adenilciclasa y generando AMPc en las células de
la cripta. EI AMPc abre los canales de Cl- en la membrana apical, iniciando la
secrecion de CI; el Na* y el agua siguen al ClI hacia el lumen. Normalmente los
electrolitos y el agua segregados por las células de las criptas intestinales son
absorbidos por las células de las vellosidades intestinales. Sin embargo, en las
enfermedades en las que la adenilciclasa esta estimulada al maximo (p.ej., célera), la

secrecién de liquido por parte de las células de las criptas supera la capacidad de
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absorcion de las células de las vellosidades y provoca una diarrea grave,

potencialmente mortal. € 4

1.2.2.Motilidad

La regulacién nerviosa de la funcion gastrointestinal se caracteriza por un
elevado grado de autonomia. Aunque recibe influencia del sistema nervioso
autonomo, presenta caracteristicas muy especiales que la separan claramente de la

regulacion en otros 6rganos. Estas caracteristicas son:

e La existencia de un sistema nervioso entérico (SNE) virtualmente

independiente del control nervioso central.
e La existencia de gran nimero de neuronas intrinsecas (10" a 108).

e La enorme diversidad de tipos neuronales y de neurotransmisores,

especialmente neuropéptidos.

e La frecuencia con que una misma neurona contiene dos 0 MAs

cotransmisores.

De esta manera, este sistema controla la motilidad, las secreciones
exocrina y endocrina, y la microcirculacion del tubo digestivo, e interviene en la

regulacion de sus procesos inmunoldgicos e inflamatorios.

El SNE mantiene una clara relacion y comunicacién con el sistema
nervioso central a través de las neuronas aferentes y eferentes del sistema simpatico y
parasimpatico, por lo que el SNC puede regular y controlar la actividad del SNE;
pero buena parte de la actividad ordinaria del aparato digestivo es realizada bajo el
control casi exclusivo del SNE. & 14
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1.2.2.1 Sistema nervioso entérico

1.2.2.1.1 Disposicién anatomica

El SNE (o intrinseco) consta de redes interconectadas de celulas
ganglionares y fibras nerviosas situadas principalmente en la submucosa (plexo
submucoso o de Meissner) y entre las capas musculares circular y longitudinal (plexo
mientérico o de Auerbach). Estas redes emiten fibras nerviosas que conectan la
mucosa y el musculo. Aunque los nervios simpéticos y parasimpaticos extrinsecos se
proyectan hacia los plexos submucoso y mientérico, el SNE puede regular de manera
independiente la motilidad y la secrecion del tubo digestivo. Las neuronas aferentes
primarias extrinsecas se proyectan a traves de los ganglios de la raiz dorsal o del

nervio vago hacia el SNC.

El plexo mientérico se extiende a todo lo largo del intestino,
proporcionando inervacion motora a las capas musculares longitudinal y circular e
inervacion secretomotora a las células de la mucosa, pero también emite sus
proyecciones a los ganglios de la submucosa, a los ganglios entéricos de la vesicula
biliar y al pancreas, y a los ganglios simpaticos que se encuentran en el TGI. Este
plexo mientérico se encuentra también en la porcién del masculo estriado del

esofago donde inerva la placa motriz, valiéndose de NO como transmisor inhibidor.

El plexo submucoso presenta su maximo desarrollo en el intestino
delgado, donde desempefia un papel importante en el control de la secrecion.
Ademaés de inervar el epitelio glandular, las neuronas inervan la muscularis mucosae,
las células endocrinas intestinales y los vasos de la submucosa. En la vesicula, los
conductos cistico y colédoco, y el pancreas existe también un plexo ganglionar

similar al submucoso. 4 16)

1.2.2.1.2 Neuronas del SNE

Los plexos entéricos contienen tres tipos de neuronas que, en su mayor
parte, son multipolares. Las neuronas motoras o eferentes controlan la motilidad, la
secrecion y la absorcion en el TGI. Actldan directamente sobre el musculo liso, las

células secretoras (parietales, mucosas, pancreéticas exocrinas) y las células
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endocrinas del TGI. Este tipo de neuronas a su vez pueden ser excitadoras o
inhibidoras. Las de caracter excitador proyectan localmente al musculo circular,
siendo sus principales neurotransmisores la ACh y la sustancia P. Las inhibidoras del
musculo circular se proyectan en sentido caudal y contienen polipéptido intestinal
vasoactivo (VIP) y NO.

Las neuronas sensitivas o aferentes intrinsecas reciben informacion
procedente de los receptores sensitivos localizados en la mucosa y el musculo, y
responden a estimulos mecanicos, térmicos, osmoticos y quimicos. Los
quimiorreceptores son sensibles al pH, la glucosa y los aminoécidos. Los receptores
sensitivos localizados en el musculo responden a los estimulos de estiramiento y
tension. Estas neuronas se distribuyen especialmente en el plexo mientérico y

submucoso; todas son de naturaleza colinérgica con o sin sustancia P.

Las interneuronas integran la informacion procedente de las neuronas
sensitivas y la transmiten a las neuronas motoras entéricas. Las proyecciones de las
interneuronas se dirigen hacia arriba (proyeccion ascendente u oral) o hacia abajo
(proyeccion descendente o anal). Forman redes polisinapticas a lo largo del intestino,
constituyendo la base de la propagacion de las ondas peristalticas. Son diversos los
neurotransmisores que pueden poseer, pero no siempre se conoce su funcion

fisiologica. (1410

El reflejo peristaltico basico es el resultado de una serie de reflejos
locales, cada uno de los cuales consiste en una primera contraccion del musculo
intestinal por encima de un estimulo intraluminal, seguida de la relajaciéon del
musculo por debajo del estimulo. El estimulo de la mucosa o la distension mecéanica
de la luz intestinal hace liberar 5-hidroxitriptamina (5-HT), la cual dispara la
actividad de neuronas sensitivas (aferentes intrinsecas) colinérgicas, las cuales, a su
vez, estimulan a neuronas motoras excitadoras que poseen acetilcolina o sustancia P,
provocando asi la contraccion de la capa muscular circular que esta por encima del
estimulo. Simultdneamente, por debajo del sitio del estimulo, las interneuronas
colinérgicas descendentes activan neuronas motoras inhibidoras que contienen NO,
VIP o trifosfato de adenosina (ATP) y producen relajacion. El resultado de estas
fuerzas es la propulsion del contenido intestinal en sentido anterogrado; conforme el

bolo avanza, desencadena sucesivos reflejos. 4 16)
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1.2.2.1.3 Integracion con el SNC

El sistema parasimpatico se distribuye a partir de sus vias craneal —
integrada por los pares craneales IX (glosofaringeo) y X (vago)- y sacra, proveniente
del plexo pélvico. El nervio glosofaringeo inerva el esfinter esofagico inferior y se
extiende hacia el intestino; el vago inerva el es6fago, el intestino delgado y el colon
proximal. La via sacra inerva el colon y el recto. Los somas de las fibras vagales se
encuentran en el ganglio nudoso. Las terminaciones vagales que se encuentran en las
capas del musculo liso responden a estimulos de distension mecanica y tienen umbral
bajo; otras son sensibles a las concentraciones intraluminales de nutrientes (glucosa,
aminoacidos y &cidos grasos de cadena larga) o a una gran variedad de estimulos
quimicos y mecéanicos. Algunos de estos estimulos actian sobre las terminaciones
sensoriales vagales valiendose de células endocrinas de la mucosa que liberan sus
neurotransmisores; es el caso por ejemplo, de las células ECL que contienen 5-HT y
que, bajo la influencia de estimulos quimicos, liberan la 5-HT y ésta, activando un
receptor 5-HT3 situado en las terminaciones aferentes primarias vagales, emitira
estimulos que terminaran en los centros nerviosos del tronco cerebral. En
general, el sistema parasimpatico se encarga de estimular la secrecion y motilidad del

tubo digestivo, con dilatacion de esfinteres y vasos sanguineos. 4 1©

El sistema simpético se distribuye a partir de la via toracolumbar,
atraviesa los ganglios paravertebrales y pasa a través de los nervios esplacnico hacia
los ganglios prevertebrales. Estas neuronas son de caracter nociceptivo, por lo que
intervienen para transmitir los estimulos dolorosos del TGI. Son de naturaleza
multimodal y responden a los estimulos de gran intensidad, tanto mecénicos como
térmicos o0 quimicos capaces de lesionar el tejido. En conjunto contribuye a la
inhibicion de la motilidad y secrecion gastrointestinal mediante la utilizacion de

catecolaminas como neurotransmisores.
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1.2.2.1.4 Neurotransmisores del SNE

1.2.2.1.4.1 Neuroaminas

Aceitlcolina: La inervacion colinérgica es abundante. Ademas de las
aferencias extrinsecas vagales (SNA), el 50 % de las neuronas del plexo submucoso
y el 20% de las del mientérico contienen ACh, a menudo en asociacion con otros
cotransmisores. La transmision intraganglionar mediante PEPS rapidos es, en su
mayor parte, de caracter nicotinico; a nivel efector es mucarinico. La transmision
colinérgica es modulada ampliamente, bien por influencias que llegan al soma de la
neurona colinérgica, bien por aferencias que contactan presindpticamente en la
terminacion colinérgica, donde al parecer existen, por lo menos dos tipos de

receptores: muscarinicos y adrenérgicos (principalmente ay).

Serotonina: Es uno de los mediadores mas abundantes de la pared
gastrointestinal, en donde ejerce acciones decisivas sobre la motilidad y secrecion
gastrointestinal. Se encuentra en neuronas de ambos plexos (mientérico y
submucoso) que se proyectan incluso a otras neuronas. Ademas se encuentra en
células enterocromafines que tapizan la mucosa intestinal, las cuales la secretan en
respuesta a muy diversos estimulos mecanicos y quimicos: el bolo alimenticio,
agonistas de diversos neurotransmisores, agentes quimicos (Ej., toxinas bacterianas,
farmacos citostaticos). Esta 5-HT desencadena el reflejo peristéltico al estimular
neuronas sensitivas intrinsecas en el plexo mientérico (a través de receptores 5-HT4)
asi como terminaciones sensoriales del vago y de neuronas sensoriales espinales (por
receptores 5-HT3). Ademas, la estimulacion de las neuronas sensitivas intrinsecas de

la submucosa activa reflejos secretomotores que favorecen la secrecion.

Noradrenalina: Es fundamentalmente de origen extrinseco, se encuentran
en fibras que proceden de neuronas de los ganglios simpaticos paravertebrales y
terminan en la periferia de los plexos. Alli ejercen un control inhibidor que se
localiza preferentemente a nivel presinaptico, por lo tanto debe actuar sobre neuronas
colinérgicas y serotonérgicas. Esta accion inhibidora se realiza preferentemente sobre

receptores ap. 14 16)

Dopamina: La accion de la dopamina en el TGI suscito interés porque se
pensd inicialmente que la accidn procinética de algunos farmacos se debia al bloqueo
de receptores dopaminérgicos; esta vision estd superada. La dopamina exdgena
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produce con frecuencia inhibicion de la motilidad de diversos segmentos del TGl,

pero no existen neuronas dopaminérgicas en los plexos mientéricos.

1.2.2.1.4.2 Neuropéptidos y otros NTs
Sustancia P: La sustancia P y otros péptidos del mismo grupo de las

taquicininas tienen caracter excitador. Se encuentran en células multipolares de los
ganglios mientéricos y submucosos, con proyecciones muy cortas y circunscritas

practicamente a su propio ganglio o al mas préximo.

Péptidos opiodes: Dinorfina, met-encefalina y leu-encefalina ejercen tres
acciones neuromusculares distintas en el intestino. La primera consiste en la
contraccion directa de células musculares gastricas e intestinales de la capa circular.
Las otras dos son de caracter neur6geno y consisten en una accién inhibidora del
tono general inhibidor mediado por otras neuronas peptidicas, y en una accion

inhibidora sobre la liberacidn de acetilcolina en las terminaciones colinérgicas.

El péptido intestinal vasoactivo y su péptido homologo ejercen una
actividad relajadora generalizada sobre el musculo liso circular del intestino. Relajan
también el estdbmago, la vesicula biliar y todos los esfinteres.

La motilina es un péptido sintetizado en células de caracter endocrino en
la mucosa del intestino delgado alto; es liberada y ejerce accién endocrina al pasar a
la sangre y actuar sobre receptores especificos; estimulando la motilidad del es6fago,
estdbmago, la vesicula biliar, el intestino delgado, el ileon y el colén.

El 6xido nitrico se encuentra representado ampliamente en neuronas
eferentes con funcion motora de caracter inhibidor, que participan en la relajacion

refleja del esofago, el estdbmago, el intestino delgado y el colon.

La colecistocinina (CCK-8) provoca contraccion muscular. 4 16)
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1.3. DIARREA

1.3.1.Definicién

La diarrea se define como la evacuacion fecal més frecuente de lo
normal. Puede ser aguda o crdnica y consecuencia de organismos infecciosos,
intolerancia alimentaria, farmacos o enfermedad intestinal. En los paises en vias de
desarrollo, la diarrea es la causa frecuente de mortalidad entre los nifios menores de 5

afos de edad, con unos dos millones de muertes al afio.

1.3.2.Diarrea aguda

Las causas predominantes de las diarreas agudas son los agentes
infecciosos, y tienen una evolucion autolimitada inferior a dos semanas. La diarrea
aguda se clasifica a menudo en no inflamatoria (volumen grande) e inflamatoria
(volumen pequefio), segun las caracteristicas de las heces. Los organismos entéricos
producen diarrea por varios mecanismos. Algunos no son invasivos y no provocan
inflamacién, pero secretan toxinas que estimulan la secrecién de liquido. Otros
invaden y destruyen las células epiteliales, lo que altera el transporte de liquido de

modo que la actividad secretora continta pero la absorcion no se detiene. © 16

La diarrea no inflamatoria se relaciona con evacuaciones voluminosas,
acuosas no sanguinolentas, célico abdominal y nausea o vomito. A menudo es
producida por bacterias productoras de toxina (p. €j., E.coli enterotoxigena, S.aureus,
Vibrio cholerae) u otros agentes (p.ej., virus, Giardia) que alteran el proceso normal
de absorcion o secrecion en el intestino delgado. ElI vomito intenso sugiere enteritis
virica o intoxicacion alimentaria por S.aureus. Aunque casi siempre es leve, la
diarrea que se origina en el intestino delgado puede ser voluminosa y causar
deshidratacién con hipopotasemia y acidosis metabdlica. Como no hay invasion

tisular ni inflamacién, no se encuentran leucocitos en las heces.
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La diarrea inflamatoria casi siempre se caracteriza por presencia de
fiebre y diarrea sanguinolenta (disenteria). Se produce por invasion de las células
intestinales (p.ej., Shiguella, Salmonella, Yersinia y Campylobacter) o por toxinas
derivadas de las infecciones por C.difficile o E.coli. Como las infecciones causadas
por estos organismos afectan sobre todo al colon, la diarrea es de bajo volumen
(<1L/dia) se asocia a dolor abdominal inferior y al apremio urgente de defecar. Es
preciso distinguir la disenteria infecciosa de la colitis ulcerosa aguda, que puede
manifestarse por diarrea sanguinolenta, fiebre y dolor abdominal. En general, la
diarrea que persiste durante 14 dias no se debe a bacterias (salvo C.difficile) e indica

que debe realizarse una evaluacion por diarrea cronica. ©

1.3.3.Diarrea crénica

La diarrea se considera cronica, cuando los sintomas persisten 3 0 4
semanas en nifios y adultos, y 4 semanas en lactantes. En muchas ocasiones la
diarrea cronica se relaciona con trastornos como el sindrome del intestino irritable o
enfermedad inflamatoria intestinal, trastornos por malabsorcion, enfermedades
endocrinas (hipertiroidismo, neuropatia autonémica diabética) o colitis por radiacion.
Existen cuatro causas principales de diarrea cronica: presencia de contenido
hiperosmotico en la luz, aumento de la secrecion intestinal, trastornos inflamatorios y
procesos infecciosos. Existe un trastorno llamado diarrea facticia se produce por el
uso indiscriminado de laxantes o por la ingestion excesiva de alimentos con efecto

laxante. ®

En la diarrea osmdtica, el agua es atraida hacia la luz intestinal por la
naturaleza hiperosmética del contenido. Se presenta cuando no se absorben particulas
con actividad osmdtica. En personas con deficiencia de lactasa, la lactosa de la leche
no puede digerirse y absorberse. Las sales de magnesio que contiene la leche
magnesia y muchos antiacidos, se absorben poco y provocan diarrea cuando se
toman en cantidades suficientes. Otra causa de diarrea osmotica es el acortamiento
del transito, que impide la absorcién. La diarrea osmoética casi siempre desaparece

con el ayuno.
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La diarrea secretora se presenta cuando se intensifican los procesos
secretores del intestino. También se observa cuando hay un exceso de sales biliares
en el contenido intestinal que entra en el colon. Esto sucede con frecuencia en
procesos patoldgicos del ileon porque es donde se absorben las sales biliares.
También puede presentarse si hay un crecimiento bacteriano excesivo en el intestino
delgado, que interfiere con la absorcion de la bilis. Algunos tumores, como los del
sindrome de Zollinger-Ellison y el sindrome carcinoide, secretan hormonas que

aumentan la actividad secretora del intestino. ®

La diarrea inflamatoria se relaciona muchas veces con inflamacion
aguda o crdnica, o con una enfermedad intrinseca del colon como la colitis ulcerosa o
la enfermedad de Crohn. La diarrea inflamatoria suele manifestarse por la frecuencia,
urgencia y dolor abdominal colico. Suele ir acompariada de tenesmo, manchado fecal

de la ropa y urgencia para defecar por la noche que despierta al paciente. ®

Las infecciones parasitarias cronicas pueden ocasionar diarrea cronica
por varios mecanismos. Los patégenos mas vinculados con la diarrea cronica
incluyen los protozoos Entamoeba histolytica, Giardia y Cyclospora. Los pacientes
inmunodeprimidos son muy susceptibles a organismos como Cryptosporidia,
citomegalovirus y el complejo Mycobacterium avium intracellulare, que pueden

causar diarrea aguda y cronica. ©

1.3.4.Diagnostico y tratamiento

El diagnostico de la diarrea se basa en las quejas sobre evacuaciones
frecuentes y los antecedentes de factores acompafiantes, como enfermedades
concomitantes, uso de medicamentos Yy exposicion a patogenos intestinales
potenciales. Deben considerarse trastornos como la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa. Si el inicio de la diarrea se vincula con un viaje al extranjero, debe

considerarse la posibilidad de diarrea del viajero. ©

Aunque la mayor parte de las formas agudas de diarrea se autolimita y no
exige tratamiento, la diarrea puede ser muy grave en lactantes y nifios pequefios, en
individuos con otras enfermedades y en ancianos. Por lo tanto, la reposicion de
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liquidos y electrolitos se considera un objetivo terapéutico primario en caso de
diarrea. El tratamiento de reposicién oral (TRO) puede iniciarse en situaciones de
diarrea no complicada que se tratan en casa. EI TRO se aplicé por primera vez en el
tratamiento de la diarrea en paises en vias de desarrollo y puede considerarse un caso
de tecnologia inversa, en el cual los protocolos implementados al principio en estos
paises han cambiado las précticas sanitarias en paises industrializados. Las
soluciones completas para TRO contienen carbohidrato, sodio, potasio, cloro y bases
para reponer las pérdidas por la diarrea. No se recomiendan las bebidas como el
zumo de manzana o los refrescos de cola, que tienen una osmolaridad elevada debido
a su alto contenido en hidratos de carbono y baja cantidad de electrolitos. La
efectividad de la TRO se basa en el transporte acoplado de sodio y glucosa y otras
moléculas organicas pequefias transportadoras de forma activa. EI TRO puede ser
muy efectivo en el tratamiento de la deshidratacion relacionada con enfermedades
diarreicas en lactantes y nifios pequefios. Los nifios con deshidratacion grave y
cambios en los signos vitales o del estado mental requieren reanimacion urgente con
soluciones intravenosas. Después del tratamiento inicial con liquidos intravenosos,

estos nifios pueden recibir el tratamiento de reposicion oral. ©

La evidencia sugiere que la alimentacion debe continuar durante la
enfermedad diarreica, sobre todo en nifios. El almiddn y las proteinas simples son
moléculas para el cotransporte con poca actividad osmotica que incrementan la
captacion de liquido y electrolitos en las células intestinales. El contenido luminal
procedente de la realimentacion temprana también contiene factor de crecimiento
para los enterocitos y facilita la reparacion después de la lesion. Se recomienda que
los nifios que necesitan rehidratacion a causa de diarrea se alimenten con una dieta
apropiada para su edad. Aungue no existe un acuerdo sobre que alimentos son
mejores, es preferible evitar los productos grasosos y los ricos en azlcares simples.
Casi todos los lactantes con gastroenteritis aguda toleran la leche materna. Para los
gue son alimentados con férmula, la preparacion diluida de esta no representa

ninguna ventaja en comparacion con la formula de concentracion normal. ©

Los farmacos administrados en el tratamiento de la diarrea incluyen
difenoxilato y loperamida, que son opiaceos. Estos compuestos disminuyen la

motilidad gastrointestinal y estimulan la absorcién de agua y electrolitos. Los
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absorbentes como el caolin y la pectina, adsorben irritantes y toxinas en el intestino.
Estos componentes se incluyen en muchas preparaciones antidiarreicas disponibles
sin receta porque adsorben las toxinas causantes de ciertos tipos de diarrea. Los
farmacos antidiarreicos no deben emplearse en sujetos con diarrea sanguinolenta,
fiebre alta o signos de toxicidad por el riesgo de agravar la enfermedad. Los

antibiodticos deben reservarse para pacientes con patégenos entéricos identificados.

1.4. ANTIESPASMODICOS

Los antiespasmodicos son un grupo de sustancias que previenen o
interrumpen la contraccién dolorosa e involuntaria (espasmo) del mdsculo liso
intestinal, uno de los mecanismos referidos en la genesis del dolor en patologias

gastrointestinales.

Los antiespasmadicos se clasifican en varios grupos, de acuerdo con su

mecanismo de accion;

a) agentes relajantes directos del musculo liso (mebeverina, agentes

derivados de papaverina),

b) anticolinérgicos (butilhioscina, hioscina, hiosciamina, levocina,
dicicloverina, butilescopolamina, trimebutina y bromuro de cimetropio), y

c) agentes bloqueadores de los canales del calcio (bromuro de pinaverio,

bromuro de otilonio, alverina, fenoverina, rociverina y pirenzepina).

Los relajantes directos del musculo liso actian sobre las miofibrillas del
masculo liso del aparato digestivo, reducen el tono y el peristaltismo, y alivian los
espasmos intestinales sin afectar de forma sustancial a la motilidad gastrointestinal.
Los efectos secundarios de esta clase de medicamentos son muy raros e incluyen
cefalea y mareo.

Los antiespasmddicos anticolinérgicos atentdan los espasmos o
contracciones en el intestino y, por tanto, tienen el potencial de reducir el dolor
abdominal. Los efectos secundarios mas comunes de los anticolinérgicos son cefalea,

mareo, vision borrosa, disuria, disminucion de la sudacion, exantema y xerostomia.
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Debido a ello, en Estados Unidos algunos anticolinérgicos se emplean en

combinacion con clorodiazepdxido para disminuir los efectos secundarios.

Por ultimo, los antagonistas del calcio relajan el intestino al prevenir la
entrada de éste en las células del musculo liso intestinal. Dado que el calcio
desencadena la cascada de sucesos que activa la contraccion muscular, su inhibicion
en las células causa relajacion intestinal. Este grupo de medicamentos, al reducir el
indice de motilidad, puede disminuir el reflejo gastrocolico y modificar el tiempo de
transito colonico. Las reacciones secundarias de los antagonistas del calcio como
clase pueden incluir nausea, exantema, diarrea y xerostomia. En el caso de
lafenoverina, se han descrito casos de miositis y rabdomidlisis con insuficiencia renal
secundaria. Las evidencias respecto al papel de los antiespasmddicos en el
tratamiento de dispepsia funcional (DF) son muy limitadas y la mayoria de las
publicaciones estan dirigidas al tratamiento de pacientes en los que hay
superposicion de sindrome de intestino irritable (SIl) y DF. Evidencia clinica de
antiespasmadicos en el Sl y DF Se han publicado diferentes revisiones y
metaanalisis que intentan establecer la utilidad de los antiespasmodicos en trastornos

funcionales digestivos con resultados controvertidos.

1.5. LOPERAMIDA

1.5.1.Propiedades farmacoldgicas

Es un derivado sintético de la piperidina. Reduce la motilidad intestinal
por efecto directo sobre las terminaciones nerviosas o los ganglios intramurales.
Puede ejercer su accién antidiarreica no sélo mediante el retraso del transito
intestinal y el aumento del tiempo de contacto, sino también por inhibicién directa de
la secrecidn de liquidos y electrélitos o la estimulacion de absorcion de sal y de agua.
No se absorbe bien en el tracto gastrointestinal; su union a las proteinas es elevada
(97 %) y se elimina por via fecal/renal. ¢7-20.2D)
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1.5.2.Mecanismo de accion

La accion gastrointestinal es consecuencia de la activacion preferente de
receptores opioides p y 9, esta interaccion desencadena una accion inhibidora que se
manifiesta a lo largo del tubo digestivo. A nivel gastroduodenal, aumentan el tono y
reducen la motilidad en la porcidn antral y pilérica del estmago, y aumentan el tono
de la primera porcion del duodeno; en consecuencia, provocan un retraso en el
vaciado gastrico. En el intestino delgado y el colon, aumentan el tono y las
contracciones no propulsivas y disminuyen la peristalsis propulsiva. Al disminuir el
avance de la masa fecal, aumenta el tiempo de contacto con la mucosa y la

reabsorcién de agua, 1o que endurece el contenido y dificulta su avance.

1.5.3.Indicaciones.

Diarrea aguda no especifica y diarrea cronica asociada con enfermedad

intestinal inflamatoria. (7-20.21)

1.5.4.Dosificacion.

Diarrea aguda: adultos: 4 mg, seguidos de 2 mg después de cada
defecacion no bien conformada; nifios de 2 a 5 afios: 1 mg 3 veces al dia; de 5a 8
afios: 2 mg dos veces al dia; de 8 a 12 afios: 2mg tres veces al dia. Diarrea cronica:
adultos: dosis inicial 4mg; dosis de mantenimiento 4mg a 8mg al dia en varias tomas,

segun necesidades; dosis maxima 16 mg/dia. 72021

1.5.5.Reacciones adversas.

Distension abdominal, constipacion, somnolencia, anorexia, nauseas,

vomitos, fiebre, mareos, rash cutaneo (reaccion alérgica).
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1.5.6.Precauciones y advertencias.

En los pacientes con colitis ulcerosa se debe suspender de inmediato el
tratamiento con loperamida, ante la aparicion de distension abdominal u otros
sintomas que pudieren indicar megacolon tdxico inminente. En la diarrea aguda se
debe suspender el tratamiento con loperamida después de 48 horas si no se produce
mejoria, y en la diarrea cronica si no se produce con al menos 10 dias de tratamiento
con la dosis maxima. En lactantes y nifios menores de 3 afios se recomienda tener
precaucion debido al riesgo de pérdida de liquidos y electrdlitos, lo mismo que en los

ancianos.

1.5.7.Interacciones.

El uso simultdéneo de loperamida con un analgésico opiaceo puede

aumentar el riesgo de constipacion severa. 17-20.21)

1.5.8.Contraindicaciones.

Colitis severa, diarrea asociada con colitis seudomembranosa resultante
del tratamiento con antibioticos de espectro amplio. La relacion riesgo-beneficio
debe evaluarse en cuadros de deshidratacion, diarrea producida por organismos
infecciosos o disfuncion hepatica. 72029
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CAPITULO I

MATERIALES Y METODOS

2.1. CAMPO DE INVESTIGACION

2.1.1.Unidades de estudio

Para realizar el presente trabajo de investigacion se utilizaron como
muestra hojas de té verde que la poblacion habitualmente consume, siendo

recolectada, del distrito de Huayopata en la zona denominada Huyro — Cusco.

2.1.2.Ambito geogréfico y temporalidad

El presente trabajo de investigacion se desarrollé en el Laboratorio de
Farmacognosia ubicado en el pabellon H-102, el bioterio, en las instalaciones de la
Universidad Catdlica Santa Maria y el laboratorio de Biologia de la Universidad
Nacional de San Agustin en la ciudad de Arequipa - Perd, durante los meses de
febrero a junio de 2014.
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2.2. MATERIALES

2.2.1.Unidad animal

Se utilizaron ratas de laboratorio pertenecientes a la especie Wistar

Novergicus todas del sexo masculino entre 2 a 4 meses de edad.

2.2.2.Unidad farmacolodgica

Como control positivo se utilizd loperamida, la que se adquiri6 como

forma farmacéutica cuyas caracteristicas de fabricacion fueron las siguientes:
= Laboratorio: Labofar
= Concentracion: 2 mg
= Forma farmacéutica: tableta
= Registro sanitario: N-25376
= Lote: 1064354

= Fecha de vencimiento: 06-2016

2.2.3.Materiales de laboratorio

2.2.3.1 Material de vidrio

» Frascos

» Matraz Erlenmeyer de 50 ml, 150 ml, 250 mi
= Fiolas

= Cuba cromatografica

= Varillas de vidrio

» Probetas graduadas de 10 ml, 20 ml
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= Tubos de ensayo
= Vasos de precipitados de 50 ml, 100 ml y 150 ml
= Pipetas graduadas de 1 ml, 2 ml, 5ml, 10 ml

= Tubos capilares

2.2.3.2 Reactivos

= Acetato de etilo

= Aceite de ricino

= Carbon activado

= Acido acético (99,9 0%)

= Acido formico (98 %)

= Acido sulfdrico (95-97 %)

= Tolueno

= Yoduro de potasio

= Etanol al 96 %

= Cloruro de aluminio

= Reactivo de vainillina sulfdrica
» Reactivo de Dragendorff

= Reactivo de Lieberman-Bouchard
= Solucion de cloruro férrico

= Metanol (99,96 %)

= Solucién de Tyrode
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2.2.3.3 Equipos de laboratorio

» Balanza analitica
» Estufa

= Desecador

= Lampara UV

= Rotavapor

= Equipo Soxhlet

= Quimografo

2.2.3.4 Otros

= Atomizador

= Guantes quirurgicos
=  Plumoén marcador

= Pizeta

= Sonda orogastrica

= Tripode

= Malla de Asbesto

= Papel filtro

= Gradilla para tubos de ensayo

= Tijeras
=  Pinzas
=  Bisturi

= Calentador

=  Mortero
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Diagrama del disefio experimental

GRUPO CONTROL
5 RATAS

EFECTO ANTIDIARREICO
(MASA'Y FRECUENCIA)

GRUPO DECOCCION
5 RATAS

-8:00 AM ACEITE DE RICINO

-10:00 AM DROGA

-10:00 AM A 04:.00 PM
SEGUIMIENTO

DIAGRAMA
DISENO
EXPERIMENTAL

GRUPO EXTRACTO SECO
5 RATAS

GRUPO LOPERAMIDA
5 RATAS

GRUPO CONTROL
5 RATAS

EFECTOANTIESPASMODICO
(CARBON ACTIVADO)

GRUPO EXTRACTO
5 RATAS

T

-8:00 AM ACEITE DE RICINO
-10:00 AM EXTRACCION DE

CARACTERISTICAS (RATAS)

- RAZA WISTAR NOVERGICUS
- MACHOS
-2 A4 MESES DE EDAD

CONDICIONES

- COMIDA UNA VECES AL DIA A BASE
DE MAIZ
- AGUA 4 mL./DIA /RATA
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GRUPO LOPERAMIDA

INTESTO 5 RATAS
-12:30 AM A 1:30 PM_EVALUACION
GRUPO CONTROL
7RATAS
GRUPO 50
7RATAS
EFECTO ANTIESPASMODICO GRUPO 100
(QUIMOGRAFO) TRATAS
-8:00 AM ACEITE DE RICINO GRUPO 150
1000 AM DISLOCACION
CERVICAL 7 RATAS
1030 AM A 12:30  PM
GRUPO 200
7 RATAS
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2.3. METODOS

2.3.1.0btencion del material vegetal

El material vegetal se recolect6 en la ciudad del Cusco, especificamente
en el distrito de Huayopata, en la zona denominada Huyro cuyos aspectos

geograficos se detallan a continuacion:

2.3.1.1 Ubicacion

El distrito de Huayopata se ubica al Sur Este de la provincia de la
Convencién, siendo este distrito, la puerta de entrada a la majestuosa provincia de la
Convencion, que representa el 42% del territorio de la region Cusco.

Huayopata se caracteriza por presentar diversos pisos ecologicos con
microclimas que favorecen el desarrollo de la agricultura diversificada, es asi, que el
Distrito de Huayopata se ha convertido en el primer productor del Té en el mercado

nacional, con una calidad reconocida a nivel internacional.

El distrito de Huayopata es uno de los mayores productores de té en el
Per. Dicha produccién se realiza en forma tradicional, es decir, utilizando so6lo
métodos manuales de cosecha, seleccionando especialmente las hojas méas frescas y
tiernas; que luego del procesamiento se obtiene el famoso Té Huyro de alta calidad

muy apreciado en el mercado Nacional e Internacional.
Coordenadas: 13°00227"S 72°3325"0

Posteriormente se seleccionaron las hojas y se procedio a la
estabilizacion y desecacion del material vegetal. El primer proceso se llevé a cabo a
100 °C durante 2 minutos, luego se siguié con la desecacién en estufa a una
temperatura de 50 °C. El tiempo de desecacion fue de 4 horas.
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FUENTE: ELABORACION PROPIA

Figura N° 3: Estabilizacién y desecacion

FUENTE: ELABORACION PROPIA

2.3.2.Trituracion del material vegetal

Para aumentar la superficie de contacto entre el material vegetal y los
disolventes a utilizar se procedio a la trituracion utilizando para este fin un mortero

de porcelana, siendo la trituracion manual.
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Figura N° 4: Trituracion

FUENTE: ELABORACION PROPIA

2.3.3. Obtencion de los extractos

2.3.3.1 Método de decoccion

Descripcion del méetodo

La decoccion es un método de extraccion con disolventes tipo
discontinuo. Para realizarla se pone en contacto la droga con el disolvente (agua) y el
conjunto se lleva hasta la temperatura de ebullicién, manteniendo dicha ebullicion
durante 5-15 minutos. Una vez enfriado, se filtra y se exprime el residuo. El tiempo
de decoccion depende de las caracteristicas de la droga; es menor para drogas
vegetales blandas (hojas, flores, etc.) y mayor para drogas vegetales duras (corteza,
semillas, etc.).

El tiempo de decoccidn también depende de los principios activos que se
desee extraer.

La decoccidn se aplica generalmente a material vegetal duro en las que
resulta dificil el contacto entre los principios activos y el disolvente debido a las

caracteristicas histolégicas y a drogas vegetales con principios activos dificiles de
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disolver que precisan una temperatura elevada y un tiempo prolongado para su
disolucion.

Procedimiento realizado para la decoccion

En un vaso de precipitados se colocaron 5 gr de hojas de té verde con un
grado de trituracion grueso. Posteriormente se afiadio 100 mL de agua destilada. Esta
mezcla se llevo a ebullicion y se dejé ebullir durante 5 minutos, luego del cual se
procedio a extraer todo el decocto mediante expresion del material vegetal con la

ayuda de un estropajo limpio a manera de filtro.

Figura N° 5: Decoccién

FUENTE: ELABORACION PROPIA

2.3.3.2 Método de Soxhlet

Descripcion del método

Soxhlet es la técnica mas antigua para la extraccién de compuestos
orgénicos en matrices solidas. Desarrollada en 1879, sigue siendo hay en dia una
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técnica aceptada por la Agencia de Proteccion Medioambiental (EPA), como el
método 354 C, y usada como procedimiento de referencia con respecto al que se

validan otras técnicas mas actuales.

La extraccion exhaustiva de componentes organicos en un sistema
Soxhlet se lleva a cabo usando un disolvente orgénico, el cual refluye a través de la
muestra contenida en un dedal poroso. Las ventajas mas importantes de la extraccion
Soxhlet son el contacto continuo de la muestra con una porcion fresca de disolvente,
simplicidad, bajo coste de adquisicion y la posibilidad de procesar grandes
cantidades de muestra. Dentro de sus limitaciones, nos encontramos el tiempo

necesario para la extraccion y la capacidad del equipo.

Procedimiento realizado para el extracto seco

Se colocaron 10 gr en el tubo de extracciéon y se afiadié 150 mL de
alcohol etilico en el balén de destilacién, se armo el equipo y se procedid a proceso
de extraccion, se requirieron 10 “vueltas” del disolvente para agotar la droga,
posteriormente se procedio a la concentracion del extracto mediante el uso del

rotavapor.
Figura N° 6: Extraccion Soxhlet

FUENTE: ELABORACION PROPIA
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2.3.4.1dentificacion fitoquimica preliminar

2.3.4.1 Cromatografia en capa delgada

Descripcion del método

La cromatografia en capa fina se basa en la preparacién de una capa,
uniforme de un absorbente mantenido sobre una placa, la cual puede ser de vidrio,
aluminio u otro soporte. La fase mdvil es liquida y la fase estacionaria consiste en un
solido. La fase estacionaria serd un componente polar y el eluyente serd por lo
general menos polar que la fase estacionaria, de forma que los componentes que se

desplacen con mayor velocidad seran los menos polares.

La mezcla a analizar se deposita a una pequefia distancia del borde
inferior de la placa y se introduce en una cubeta que contiene la fase movil, que
asciende a lo largo de la placa por capilaridad, desplazando a los componentes de la
mezcla a diferentes velocidades, 1o que provoca su separacion. Cuando el frente del
disolvente se encuentra proximo al extremo superior de la placa esta se saca y se

visualiza.

La relacion entre la distancia recorrida por un compuesto y por el

disolvente desde el origen se conoce como Rf (rate factor). ¢°)

La retencién se puede explicar en base a la competencia que se establece
entre el soluto a separar y la fase movil por adsorberse a los centros activos polares
de la fase estacionaria. Asi, las moléculas de soluto se encuentran adsorbidas en la
fase estacionaria y a medida que se produce la elucién van siendo desplazadas por la
fase movil. La retencion y la selectividad en la separacién dependen de los valores
respectivos de las constantes de los diferentes equilibrios quimicos que tienen lugar,

que estan en funcion de: ?%

» La polaridad del compuesto, determinada por el nimero y naturaleza de
los grupos funcionales presentes. Los solutos mas polares quedaran mas
retenidos puesto que se adsorben mas firmemente a los centros activos de
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la fase estacionaria, mientras que los no polares se eluiran con mayor
facilidad.

= Naturaleza del disolvente. Asi, para un mismo compuesto, un aumento en

la polaridad del disolvente facilita su desplazamiento en la placa.

La relacién entre las distancias recorridas por el soluto y por el eluyente
desde el origen de la placa se conoce como Rf, y tiene un valor constante para cada
compuesto en unas condiciones cromatograficas determinadas (adsorbente,
disolvente, tamafio de la cubeta, temperatura, etc.). Debido a que es practicamente
imposible reproducir exactamente las condiciones experimentales, la comparacion de

una muestra con otra debe realizarse eluyendo ambas en la misma placa. 9

Procedimiento realizado

Para la determinacion fitoquimica preliminar se utilizé placas de silica
gel de 10 por 3 cm. Se delimito la linea de siembra y el frente del disolvente. Para la
siembra se utilizd un capilar. Como analito se empled el extracto que se obtuvo

mediante el método continuo con el equipo Soxhlet.

Figura N° 7: Cromatografia de Capa Delgada

FUENTE: ELABORACION PROPIA

Figura N° 8: Desplazamiento y revelado de placas
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FUENTE: ELABORACION PROPIA

2.3.5.Evaluacion de la actividad antidiarreica del té

2.3.5.1 Fase de estandarizacion y acondicionamiento de los animales
Antes de iniciar la experimentacion todos los animales fueron sometidos
a las mismas condiciones de experimentacion, recibiendo la misma cantidad y

calidad de alimentos, asi como agua a disposicion.

Los animales se mantuvieron en jaulas debidamente preparadas, con una
bandeja de plastico con papel bond en la parte inferior. Todas estas condiciones se
mantuvieron constantes durante todo el periodo de estudio.

2.3.5.2 Fase de induccion de diarrea con aceite de ricino

Para la induccidn de la diarrea se siguié el método descrito por Shoba y
Thomas, para ello todos los animales fueron sometidos previamente a la
administracion mediante canula orogéastrica de una dosis de 1 mL de aceite de ricino.

Se eligieron para la experimentacion aquellos animales cuyas deposiciones eran
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distintas a las normales. Para el andlisis se determind el nimero de deposiciones

antes y después de la administracion del agente inductor.

2.3.5.3 Fase de evaluacion de la actividad antidiarreica

Luego de determinar los animales que son sensibles a la administracion
de la dosis de aceite de ricino, se procedid a la evaluacion de la actividad
antidiarreica, para ellos se forman los grupos conforme a la experimentacion, y se
administran las dosis respectivas y luego de una hora (60 minutos) se administro el
agente inductor (aceite de ricino). Se observaron los siguientes parametros durante
las 8 horas siguientes a esta Gltima administracion: Tiempo transcurrido entre la
administracion del aceite de ricino y la excrecion de las primeras heces diarreicas
(heces liquidas o semiliquidas que dejan un halo de humedad en el papel bond), la

frecuencia de heces liquidas o semiliquidas y la masa o peso total de las heces.

2.3.5.4 Evaluacion piloto

La evaluacidn piloto tuvo como finalidad determinar la dosis de extracto
seco de te, se determind mediante la medicion de la masa y frecuencia de
deposiciones frente a un grupo control en animales de experimentacion a quienes se
les indujo diarrea mediante la administracion de aceite de ricino (supra 2.5.3.2.),
estos animales fueron distribuidos en los siguientes grupos:

= Grupo tratamiento 1: Constituido por 5 ratas machos las cuales
recibieron una dosis de 500mg/Kg de extracto seco de té verde

administrada a través de una canula orogastrica.

= Grupo tratamiento 2: Constituido por 5 ratas macho las cuales
recibieron una dosis de 1000mg/Kg de extracto seco de té verde

administrado a través de una canula orogastrica.

= Grupo control: Constituido por 5 ratas macho las cuales recibieron una
dosis de 5ml de cloruro de sodio administrado a través de una céanula
orogastrica.
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2.3.5.5 Evaluacion final

La evaluacion final se realizd con la dosis hallada tras la evaluacion
piloto, en esta fase de la investigacion se consideré ademas al grupo cuyo tratamiento
fue la decoccidn del té verde y el grupo farmacoldgico, a continuacion se detallan los
grupos de tratamiento:

= Grupo extracto seco: Constituido por 5 ratas machos las cuales
recibieron una dosis de 1000mg/Kg de extracto seco de té verde extraido
mediante el equipo soxhlet, administrada a través de una canula
orogastrica.

= Grupo extracto acuoso (Decocto): Constituido por 5 ratas macho las
cuales recibieron una dosis 5ml de extracto acuoso de té verde, extraido

mediante decoccion y administrado a través de una canula orogastrica.

= Grupo farmacologico: Constituido por 5 ratas machos las cuales
recibieron una dosis de 2mg/Kg de loperamida administrado a través de

una canula orogastrica.

= Grupo control: Constituido por 5 ratas macho las cuales recibieron una
dosis de 5ml de suero fisiolégico ( cloruro de sodio al 0,9% ),

administrado a traves de una canula orogastrica.

2.3.6. Evaluacion de la actividad antiespasmodica del té

Para la evaluacion de la actividad del té verde se utiliz6 dos métodos
experimentales el primero es el que mide el transito intestinal utilizando una
sustancia marcadora y el segundo el que mide las contracciones intestinales
utilizando el quimdégrafo. En ambos casos se utilizd el extracto obtenido mediante
equipo Soxhlet, debido a que es el que presenté mayor actividad antidiarreica.
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2.3.6.1 Evaluacion del transito intestinal

2.3.6.1.1 Método

Se utiliz6 como método el de Arbos et al. Que consisten en la privacion
de alimentos previos a la experimentacion, luego administrar los tratamientos
experimentales sucedidos de la administracion de una suspension de carbdn activado
al 5%.

2.3.6.1.2 Preparacion de los tratamientos

Se prepard los tratamientos consistentes en el extracto de té verde
obtenido mediante equipo Soxhlet a una dosis de 1000 mg/Kg, disueltos en 5 mL de

agua destilada.

La sustancia marcadora fue el carbon activado, con la que primero se

triturd a polvo fino, luego se prepard una suspensién al 10 % con suero fisioldgico.

2.3.6.1.3 Tratamiento de los animales

Se trabajé con 15 animales de experimentacion (ratas de laboratorio),
todos ellos pertenecientes a la fase de evaluacion antidiarreica, por lo que se esperd
un periodo de 15 dias luego de culminar dicha fase e iniciar la presente. Doce horas
antes de iniciar la experimentacion los animales se sometieron a ayuno disponiendo

solo de agua para beber.

Luego a todos ellos se les administrd sus respectivos tratamientos,
consistente en extracto de té verde, loperamida y suero fisioldgico para el grupo
control. Al cabo de una hora se les administro a todos ellos la suspension de carbon
activado. A la media hora de administrado la sustancia marcadora se sacrifico los
animales mediante dislocacion cervical. Se practicé una incision en el abdomen con

la finalidad de realizar una enterectomia completa.

El intestino delgado completo fue retirado y colocado sobre una cartulina
blanca, se procedi6 a la medicion de su longitud. Posteriormente se abrié el intestino
para observar hasta que distancia avanz6 el carbdn activado. Hallada esta Gltima
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dimension se calculd el porcentaje del transito intestinal, que relaciona la distancia
recorrida por el carbén entre la longitud total del intestino por 100.

Figura N° 8: Enteroctomia.

FUENTE: ELABORACION PROPIA

2.3.6.2 Evaluacién del nimero de contracciones

2.3.6.2.1 Disolucion del extracto

Para la evaluacion antiespasmaodica segun este método en primer lugar se
procede a pesar 10 mg de extracto de té verde y se afora con solucion de Tyrode en

una fiola de 10 mL. Con esta solucion se logra una concentracion igual a 1 mg/mL.

Al vaso con 20 mL de solucion que contiene el 6rgano se afade
posteriormente volimenes de la solucion anterior de 1, 2, 3 y 4 mL lograndose de
este modo concentraciones de 50, 100, 150 y 200 pg/mL de extracto

respectivamente.

2.3.6.2.2 Tratamiento de los animales

Se trabajé con 35 animales de experimentacion, en grupos de 7 animales,
la mayoria de ellos son pertenecientes a los utilizados en la etapa de actividad
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antidiarreica, por lo que al igual que el método anterior se esperd por un periodo de
15 dias para iniciar la presente evaluacion. Durante este periodo fueron alimentados
en condiciones similares de alimento y bebida. Luego de adminsitrarles el agente
inductor se esper0 2 horas para proceder con la experimentacion, siendo

sacrificados mediante dislocacion cervical.

Posteriormente se practicd una incision profunda en el abdomen, con la
finalidad de realizar una enterectomia, extrayendose una porcion de 30 cm del ileon.
De esta porcion de drgano, se prepararon segmentos de 5 cm de longitud. La
totalidad de animales y sus intestinos permitieron obtener 35 segmentos de intestino
los que fueron divididos en cinco grupos (control, grupo 50, grupo 100, grupo 150 y

grupo 200) es decir, siete segmentos por grupo.

Cada segmento fue depositado en los vasos con la solucion de Tyrode,
cada uno conteniendo las concentraciones de extracto antes indicada. Cada porcion

del intestino se coloc6 en el quimagrafo, para evaluar el nimero de contracciones.

Se observa las lecturas en el tambor y se ve segun los movimientos de
esta el numero de contracciones. Durante todo este procedimiento el vaso se

mantiene en bafio maria controlando la temperatura a 37 °C.

Figura N° 9: Enteroctomia.

FUENTE: ELABORACION PROPIA

50

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




.v==2 . |UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE kLo

TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

FUENTE: ELABORACION PROPIA

2.3.7.Métodos estadisticos

2.3.7.1 Parametros de tendencia central y dispersion.

Se utilizo la mediana, varianza, promedio, desviacion estandar, maximos y
minimos. ©

2.3.7.2 Andlisis de varianza

Se empleo:
- ANOVA.

- Prueba de TUKEY.®
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CAPITULO 11

RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. OBTENCION DE EXTRACTOS

Los extractos que se obtuvieron fueron un decocto y un extracto seco,
ambos mediante métodos que utilizan disolventes, para el primero se utiliz6 el
método discontinuo denominado decoccién, y para el segundo el método continuo
mediante equipo de destilacién Soxhlet.

La decoccion se realizo con agua destilada, a partir de 30 gramos de te, la
extraccion continua se utilizé6 como disolvente alcohol etilico, utilizdndose para esta
extraccion 10 gramos de droga. En ambos casos se utilizé un disolvente polar, debido
a que la poblacién utiliza infusiones con agua de grifo, y es a esta infusion a la que
acusan de efectos antidiarreicos.

Ambos extractos a diferencia del té negro presentaron un ligero olor

aromatico caracteristico a té, con una coloracién pardo rojiza intensa.
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Debido a la naturaleza y el método utilizado para el extracto seco, se
hallé el rendimiento del mismo. Para verificar la homogeneidad y repetibilidad de los

resultados se practicaron tres extracciones en el equipo Soxhlet.

Cuadro N°1

Rendimiento de las extracciones

Extracciones 1 extraccion 2 extraccion 3ra extraccion
Total de droga 10g 10g 10¢

Peso del extracto 1.25¢g 1.06g 112¢g
Rendimiento 125 % 10.6 % 11.2%
Promedio 11.43%

FUENTE: ELABORACION PROPIA

3.2. CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

3.2.1.Determinacion de terpenos

Figura N° 11: Cromatofolios para reconocimiento de Terpenos

Fase movil:

Tolueno : Acetato de etilo

90:10
Revelador:
Reactivo de Liebermann Burchard

FUENTE: ELABORACION PROPIA
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Como se puede observar en los cromatofolios para el reconocimiento de
terpenos, tras el revelado con el Reactivo de Liebermann Burchard se detecta la
presencia de sustancias terpénicas, debido a la presencia de manchas parpuras, azules

y verdes. @7

3.2.2.Determinacién de taninos.

Figura N° 12: Cromatofolios para reconocimiento de Taninos

Fase mévil:
Metanol : Agua

80: 20
Revelador:

Cloruro
férrico al 1% en
alcohol

FUENTE: ELABORACION PROPIA

Como se puede observar en los cromatofolios para el reconocimiento de
taninos, tras el revelado con el Reactivo de Cloruro férrico en solucion alcohodlica se

detecta la presencia de taninos, debido a la presencia de manchas azules oscuras. 7

54

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM e DE SANTA MARIA

3.3. ACTIVIDAD ANTIDIARREICA

La actividad antidiarreica del té, requiri6 20 animales de
experimentacion. De este total de animales se eligieron al azar 5 con la finalidad de
administrar el aceite de ricino a una dosis de 2 mL, y verificar si existe efecto laxante

tal como lo sefiala la bibliografia.

Previamente los animales se mantuvieron en condiciones estandares 15
dias antes de la administracion del aceite de ricino, se mantuvieron en sus jaulas de

cautiverio en forma individual, se les dio alimento y bebida a disposicion.

Luego se prepararon jaulas metabolizadoras a las que se les acondicion6
una bandeja de pléstico en el piso de la jaula, y papel absorbente (papel bond), ambos
secos y con pesos conocidos; ello con la finalidad de hallar el peso exacto de las

heces.

Considerando el periodo de latencia del aceite de ricino se observé las
deposiciones en cuanto frecuencia y masa antes y después de dar aceite de ricino, a

continuacion los resultados:

Cuadro N° 2

Masa y Frecuencia de deposiciones antes y después de administrar aceite de

ricino
Nro Animal Masa (gramos) Frecuencia
Antes Después Antes Después
1 1,10 2,30 1 2
2 0,80 2,10 0 3
3 1,00 1,50 2 3
4 1,20 2,00 1 4
5 0,90 1,00 2 3
Promedio 1,00 1,78 1,2 3
Anova o= 0,05 Sig=0,013 Sig=0,006

FUENTE: ELABORACION PROPIA
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El cuadro N° 2 muestra la masa y frecuencia de deposiciones antes y
después de administrar el aceite de ricino a 05 animales de experimentacion, con la
finalidad de observar si existen diferencias entre ambos pardmetros — masa y
frecuencia — se realizd un andlisis de varianza, se observa que para el caso de la masa
a un nivel de confianza de 0.05 se obtiene una significancia de 0.013 siendo este
valor menor al establecido, se concluye que existen diferencias significativas con
respecto a la masa de las deposiciones antes y después de administrar el aceite de
ricino, similar situacion ocurre con respecto a la frecuencia, con la diferencia que la
significancia es de 0,006. Y considerando el promedio en ambas mediciones
podemos concluir que el aceite de ricino si muestra eficacia como inductor de la

diarrea a una dosis de 2 mL/rata, en nuestros animales de experimentacion.

La consistencia de las deposiciones no se muestra mediante un cuadro
debido a que fueron muy homogéneas, en este sentido antes de administrar el aceite
de ricino todas las heces eran duras, después de la administracion las heces se

observaban como liquidas o semiliquidas.

Figura N° 13: Administracion de extractos

FUENTE: ELABORACION PROPIA
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Figura N° 14: Deposiciones

FUENTE: ELABORACION PROPIA

Posteriormente se establecio la dosis eficaz para la prueba final, para el
caso de la decoccion al ser una forma de administracion “diluida” dada el margen de
seguridad de estas formas extractivas se administré 5 mL. En cambio para el extracto
seco de té se establecio dos dosis, una de 500 mg/kg y otra de 1000 mg/kg de animal.
Estas dos dosis fueron evaluadas mediante una prueba piloto con un grupo control,
utilizando 15 animales elegidos al azar, cinco para la primera dosis, otros cinco para
la segunda y cinco para el grupo control, se considero6 para esta prueba la masa de las
deposiciones y su frecuencia. Esta prueba fue posterior a la administracion del aceite

de ricino cuya dosis se establecio anteriormente. A continuacion los resultados.

Figura N° 15: Recoleccion de deposiciones
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FUENTE: ELABORACION PROPIA
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Figura N° 16: Pesado de Deposiciones

FUENTE: ELABORACION PROPIA

Cuadro N° 3

Masa de deposiciones para la determinacion de dosis del extracto seco de té

verde

Masa (gramos)
Nro Animal

Control Dosis 1 (500 mg/kg) | Dosis 1 (1000 mg/kg)

1 2,30 0,70 0,60

2 2,50 1,00 0,70

3 2,00 1,50 0,90

4 2,70 1,20 1,00

5 2,40 1,30 0,80

Promedio 2,38 1,14 0,8
Anova o= 0,05 Sig=0,000

FUENTE: ELABORACION PROPIA

El cuadro N° 3 muestra la masa de las deposiciones para la
determinacion de dosis de extracto seco de té verde, se observan los datos para los
tres grupos (los de las dosis y el control). Esta medicion se realizé en las 8 horas
posteriores a la administracion del aceite de ricino. Los resultados muestran que el
grupo control tuvo como promedio en gramos de 2,38, siendo el mayor promedio,
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seguido del grupo que recibié una dosis de 500 mg/Kg con un promedio de 1,14
gramos, finalmente el grupo que recibié una dosis de 1000 mg/Kg con 0,8 gramos de
promedio. Al aplicar un andlisis de varianza a estas mediciones con un nivel critico
de 0,05 se obtiene una significancia (Sig.) de 0,000, valor que es menor a 0,05 por lo
que segun el andlisis de varianza existirian diferencias significativas entre los tres

grupos experimentales.

Con la finalidad determinar entre que grupos existen diferencias
significativas fue necesario realizar una prueba HSD (Tukey), cuyos resultados se

muestran a continuacion:

Cuadro N° 4

Prueba HSD (Tukey) para la masa de las deposiciones en la determinacién de

dosis de extracto de té verde

) N Subconjunto para alfa = 0.05
Grupo Piloto
1 2
Dosis 1000mg/Kg 5 0,8000
Dosis 500mg/Kg 5 1,1400
Control 5 2,3800
Sig. 0,118 1,000

FUENTE: ELABORACION PROPIA

El cuadro N° 4 contiene los resultados de la prueba HSD (Tukey), en
donde se resumen segun la comparaciones realizadas, los subgrupos que a un nivel
critico de 0,05 son significativamente diferentes. Observamos que el primer
subgrupo esta conformado por los grupos experimentales que recibieron las dosis de
500 mg/Kg y 1000 mg/Kg; y el segundo subgrupo esta conformado por el grupo
control, ambos subgrupos son significativamente diferentes. Por lo que podemos
concluir que las dos dosis muestran preliminarmente una eficacia distinta al grupo

control.
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Cuadro N° 5

Frecuencia de deposiciones para la determinacion de dosis del extracto seco de

té verde
Nro Animal Frecuencia

Control Dosis 1 (500mg/kg) Dosis 1 (1000mg/kg)

1 4 3 1

2 5 4 2

3 3 2 1

4 3 2 0

5 4 3 1

Promedio 3,8 2,8 1,0

Anova a= 0,05 Sig=0,000

FUENTE: ELABORACION PROPIA

El cuadro N° 5 muestra la frecuencia de las deposiciones para la
determinacion de dosis de extracto seco de té verde, se observan los datos para los
tres grupos (los de las dosis y el control). Esta medicion al igual que la masa se
realizd en las 8 horas posteriores a la administracion del aceite de ricino. Los
resultados muestran que el grupo control tuvo como promedio de frecuencia de 3,8
veces, siendo el mayor valor, seguido del grupo que recibié una dosis de 500 mg/Kg
con un promedio de 2,8 veces, finalmente el grupo que recibié una dosis de
1000 mg/Kg con 1 vez como promedio. Al aplicar un andlisis de varianza a estas
mediciones con un nivel critico de 0,05 se obtiene una significancia (Sig.) de 0,000,
valor que es menor a 0,05 por lo que segun el analisis de varianza existirian

diferencias significativas entre los tres grupos experimentales.

Con la finalidad determinar entre que grupos existen diferencias
significativas fue necesario realizar una prueba HSD (Tukey), cuyos resultados se

muestran a continuacion:
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Cuadro N° 6

Prueba HSD (Tukey) para la frecuencia de las deposiciones en la determinacion

de dosis de extracto de té verde

) Subconjunto para alfa = 0.05
Grupo Piloto N
1 2
Dosis 1000 mg/Kg 5 1,00
Dosis 500 mg/Kg 5 2,80
Control 5 3,80
Sig. 1,000 0,158

FUENTE: ELABORACION PROPIA

El cuadro N° 6 contiene los resultados de la prueba HSD (Tukey), en
donde se resume segun la comparaciones realizadas, los subgrupos que a un nivel
critico de 0,05 son significativamente diferentes. Observamos que el primer
subgrupo (subconjunto 1) esta conformado por el grupo experimental que recibio la
dosis de 1000 mg/Kg; y el segundo subgrupo (subconjunto 2) esta conformado por el
grupo control y el grupo que recibié el extracto de té verde a una dosis de
500 mg/Kg, ambos subgrupos son significativamente diferentes. Por lo que podemos
concluir que solo la dosis de 1000 mg/Kg es eficaz puesto que es diferente del grupo
control. Es precisamente con esta dosis con la que se trabajé para el estudio final que

se presenta a continuacion.
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Cuadro N° 7

Masa de deposiciones (gramos) de los distintos grupos para el disefio

experimental final de los extractos de té verde

Grupos Final N Media | Media- Desv. Maximo | Minimo
(ar) na tip.

Control 5 2,70 2,60 0,23452 3.00 2.50
Decoccion 5 2,22 2,30 0,40866 2.70 1.80
Extracto 5 1,78 1,80 0,32711 2.30 1.50
1000mg/Kg
Loperamida 5 0,22 0,00 0.49193 1.10 0.00
Anova o= 0,05 Sig=0.000

FUENTE: ELABORACION PROPIA

GraficoN° 1

Masa de deposiciones (gramos) de los distintos grupos para el disefo
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FUENTE: ELABORACION PROPIA
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En el cuadro N 7 se muestra los resultados de la masa de deposiciones
para los cuatro grupos experimentales, luego de la induccion de diarrea con una dosis
de aceite de ricino. Se observa que la mayor media corresponde al grupo control con
2,7 gr de deposiciones, luego sigue la decoccidn con 2,22 gr, luego el extracto de té
verde con 1,78gr y finalmente la loperamida sdlo con 0,22 gr. Al aplicar la prueba de
ANOVA la significancia es menor al valor critico permitido de 0,05, por lo que
aceptamos la hipotesis alternativa de investigacion que afirma que existen diferencias

significativas entre los grupos de tratamiento.

Con la Prueba HSD (Tukey) las pruebas de maltiples rangos para la masa
de deposiciones segun los cuatro grupos experimentales demuestran que existe
diferencia significativa entre el grupo con loperamida (subconjunto 1), con el grupo
de extracto y decoccién (subconjunto 2) y de estos con la decoccion y el grupo
control (subconjunto 3). En conclusion y atencidn a nuestros extractos concluimos,
que en cuanto a la masa de deposiciones sélo el extracto muestra un efecto
antidiarreico ya que se diferencia del control, sin embargo también difiere de la
loperamida por lo que no se compara a este grupo. Por otra parte el grupo tratado con
decoccién de té verde si bien es cierto es estadisticamente similar al grupo con

extracto también lo es al grupo control.

Cuadro N° 8

Prueba HSD (Tukey) de la Masa de deposiciones de los distintos grupos para el

disefo experimental final de los extractos de té verde

) Subconjunto para alfa = 0.05
GruposFinal N
1 2 3

Loperamida 5 0.22

Extracto 1000mg/Kg 5 1.78

Decoccion 5 2.22 2.22
Control 5 2.70
Sig. 1,000 0,291 0,226

FUENTE: ELABORACION PROPIA
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En el cuadro N° 8 se muestra los resultados de la frecuencia de
deposiciones para los cuatro grupos experimentales, luego de la induccion de diarrea
con una dosis de aceite de ricino. Se observa que la mayor media corresponde al
grupo control con 4,4 veces de deposiciones, luego sigue la decoccion con 4 veces,
luego el extracto de té verde con 2,8 y finalmente la loperamida s6lo con 0,20. Al
aplicar la prueba de ANOVA la significancia es menor (Sig.=0,000) al valor critico
permitido de 0,05, por lo que aceptamos la hipoétesis alternativa de investigacion que

afirma que existen diferencias significativas entre los grupos de tratamiento.

Cuadro N° 9

Frecuencia de deposiciones de los distintos grupos para el disefio experimental

final de los extractos de té verde

Grupos Final N Media | Median Desv. | Maximo | Minimo
a tip

Control 5 4,40 4,00 0,548 5 4
Decoccion 5 4,00 4,00 0,707
Extracto 5 2,80 3,00 0,837 4 2
1000 mg/Kg
Loperamida 5 0,20 0,00 0,447 1 0
Anova o= 0,05 Sig=0,000

FUENTE: ELABORACION PROPIA
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Grafico N° 2

Frecuencia de deposiciones de los distintos grupos para el disefio experimental

final de los extractos de té verde

Loperamida

Extracto 1000mg/Kg

Control

o
=
N
w
H
(%]

FUENTE: ELABORACION PROPIA

Cuadro N° 10

Prueba HSD (Tukey) de la Frecuencia de deposiciones de los distintos grupos

para el disefio experimental final de los extractos de té verde

) Subconjunto para alfa = 0.05
GruposFinal N
1 2 3

Loperamida 5 0,20

Extracto 1000 mg/Kg 5 2,80

Decoccién 5 4,00
Control 5 4,40
Sig. 1,0 1,0 0,768

FUENTE: ELABORACION PROPIA
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Con la Prueba HSD (Tukey) las pruebas de mdltiples rangos para la
frecuencia de deposiciones segun los cuatro grupos experimentales demuestran que
existe diferencia significativa entre el grupo con loperamida (subconjunto 1), con el
grupo de extracto (subconjunto 2) y de estos con la decoccién y el grupo control
(subconjunto 3). En conclusion y atencidn a nuestros extractos concluimos, que en
cuanto a la frecuencia de deposiciones solo el extracto muestra un efecto
antidiarreico ya que se diferencia del control, sin embargo también difiere de la
loperamida por lo que no se compara a este grupo. Por otra parte el grupo tratado con
decoccidn de té verde no tendria efecto ya que es estadisticamente similar al grupo

control.

En atencidn a estos resultados es que concluimos que el extracto de té
verde es el que muestra mayor actividad antidiarreica en animales de
experimentacion en tanto masa y frecuencia de deposiciones, si bien es cierto esta
actividad difiere del grupo con loperamida, existe, ya que es distinta del grupo
control. Y es con este extracto con el que se prosigue con la investigacion en cuanto

a la actividad antiespasmaodica.

3.4. ACTIVIDAD ANTIESPASMODICA

La actividad antiespasmadica fue evaluada como se menciond en el
capitulo anterior mediante dos métodos, a continuacion se presenta los resultados
para el primer método que mide la velocidad de transito mediante la administracion

de una sustancia marcadoras que en nuestro caso fue el carbén activado.

66

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE piAey  UNIVERSIDAD
TESIS UCSM o AR
= DE SANTA MARIA

FUENTE: ELABORACION PROPIA

Figura N° 16: Evaluacion del recorrido intestinal con extracto.

FUENTE: ELABORACION PROPIA

En el cuadro N°11 observamos que el menor porcentaje de transito fue el
grupo tratado con loperamida con 48.92 %, luego el grupo tratado con extracto de

1000 mg/Kg con 60.31 %, y finalmente el control con 79.31 %. Al aplicar la prueba
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de ANOVA la significancia es menor (Sig.=0.000) al valor critico permitido de 0.05,
por lo que aceptamos la hipdtesis alternativa de investigacion que afirma que existen

diferencias significativas entre los grupos de tratamiento.

Cuadro N° 11

Actividad antiespasmédica del extracto de té verde medido mediante el

porcentaje del transito intestinal en porcentaje

Grupos N Media Meglan Dt?;v. Minimo | Maximo
Control 5 79,31 80,43 3,90082 74,44 84,34
Extracto 5 60,31 60,64 7,67862 52,17 71,43
1000 mg/Kg
Loperamida 5 48,92 48,31 4,79528 42,27 54,35
Anova o= 0,05 Sig=0,000
FUENTE: ELABORACION PROPIA

Grafico N° 3

Actividad antiespasmaddica del extracto de té verde medido mediante el

porcentaje del transito intestinal en porcentaje
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FUENTE: ELABORACION PROPIA
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Con la Prueba HSD (Tukey) las pruebas de multiples rangos para el
porcentaje de transito intestinal que observamos en el cuadro N°12, que relaciona la
distancia recorrida por el marcador en relacion a la longitud total del intestino segun
los cuatro grupos experimentales demuestran que, existe diferencia significativa
entre el grupo con loperamida (subconjunto 1), con el grupo de extracto (subconjunto
2) y de estos con el grupo control (subconjunto 3). En conclusion el extracto de té
verde tiene efecto sobre la motilidad intestinal, ya que es diferente al control, aunque
esta eficacia no es similar al grupo tratado con loperamida.

Cuadro N° 12

Prueba HSD (Tukey) de la actividad antiespasmodica del extracto de té verde

medido mediante el transito intestinal en porcentaje

Subconjunto para alfa = 0.05
Grupos N
1 2 3
Loperamida 5 48,92
Extracto 1000 mg/Kg 5 60,31
Control 5 79,31
Sig. 1,000 1,000 1,000

FUENTE: ELABORACION PROPIA

El segundo método para medir la actividad antiespasmaodica fue uno en el
que se utiliz6 segmentos de intestino delgado, los que fueron tratados con solucién
de Tyrode a 37 °C, midiendo las contracciones mediante el instrumento conocido
como quimdgrafo.

En el cuadro N° 13 observamos que el menor porcentaje de transito fue
para el grupo tratado con la mayor concentracion de extracto que fue de 200 pg/ml
con 8.29 veces, seguido de la concentracion de 150 pg/ml con 11.29, las
concentraciones siguientes tienen promedios ascendentes finalmente el grupo control
presentd 14.43 veces de contracciones. Al aplicar la prueba de ANOVA la

significancia es menor (Sig.=0.000) al valor critico permitido de 0.05, por lo que
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aceptamos la hipotesis alternativa de investigacion que afirma que existen diferencias

significativas entre los grupos de tratamiento.

Cuadro N° 13

Actividad antiespasmaddica del extracto de té verde medido mediante el nimero

de contracciones utilizando el Quimoégrafo

Grupos N Media | Mediana | Desv. tip. | Minimo | Maximo
Control 7 14,43 14,00 0,976 13 16
Grupo 50 7 13,71 14,00 1,113 12 15
Grupo 100 7 13,14 13,00 0,900 12 14
Grupo 150 7 11,29 11,00 1,380 10 13
Grupo 200 7 8,29 8,00 0,951 7 10
Anova o= 0.05 Sig=0.000
FUENTE: ELABORACION PROPIA

GraficoN° 4

Actividad antiespasmoddica del extracto de té verde medido mediante el nimero

de contracciones utilizando el Quimografo
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FUENTE: ELABORACION PROPIA
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En el cuadro Con la Prueba HSD (Tukey) las pruebas de multiples rangos
para nimero de contracciones que observamos en el cuadro N° 14, que utiliza para la
evaluacion el quimografo segun cuatro concentraciones de extractos, existe
diferencia significativa entre el grupo tratado con 200 pg/mL (subconjunto 1), con el
grupo tratado con 150 pg/ml (subconjunto 2) y de estos con el grupo control y los
grupos de segmentos que fueron tratados con 50 y 100 pg/mL (subconjunto 3). En
conclusion el extracto de té verde tiene efecto sobre la motilidad intestinal, ya que es

estadisticamente diferente al contro.

Cuadro N° 14

Prueba HSD (Tukey) de la actividad antiespasmodica a diferentes dosis del

extracto de té verde medido en el Quimografo

Subconjunto para alfa = 0.05
Grupos N
1 2 3

Grupo 200 7 8,29

Grupo 150 7 11,29

Grupo 100 7 13,14
Grupo 50 7 13,71
Control 7 14,43
Sig. 1,000 1,000 ,196

FUENTE: ELABORACION PROPIA

Finalmente se determind que luego de la administracion de los extractos;
la masa de las deposiciones de las ratas a las cuales se les administrd la decoccion
disminuyé en un 17,8 %, en cuanto a las que se les administré el extracto seco
disminuyé en un 34,1 % vy al grupo al que se le administrd loperamida disminuy6 en
91,8 % en comparacion al grupo control. En relacion a la frecuencia de las
deposiciones se determin6 que el grupo al cual se administré la decoccidn disminuyo
en 9,1 %, el grupo al que se administré el extracto seco en 36,4 %; y al grupo de la
loperamida disminuy6 en 95,5 %, en comparacion al control.
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Con relaciéon a la actividad antiespasmddica los resultados obtenidos
luego de la investigacion realizada demostraron que el transito intestinal disminuyd
en un 23.9 %, asi mismo en relacion a las contracciones por minuto, se determind
que la que presento un mejor efecto antiespasmddico fue el extracto seco a una

concentracion de 200 pg/mL, disminuyendo dichas contracciones en un 42.6 %.

Por lo tanto se logré determinar que el Té verde, tiene efecto

antidiarreico y antiespasmadico.
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CONCLUSIONES

Se llego6 a las siguientes conclusiones:

PRIMERA

Mediante el método de extraccion con Soxhlet se obtuvo un extracto de té verde
utilizando como disolvente alcohol etilico. La decoccion fue el método utilizado para
obtener un decocto de té verde, estos productos naturales fueron objeto de estudio. El

extracto seco tuvo un rendimiento del 11.43 %.

SEGUNDA

La cromatografia en capa fina evidencié la presencia de terpenos, taninos y no

alcaloides.

TERCERA

Se realizaron dos pruebas pilotos, la primera permitio determinar la dosis de 2ml de
aceite de ricino administrado por via oral como agente inductor de diarrea, la
segunda permitid establecer como probable dosis eficaz de extracto de té verde de
1000mg/kg, ya que mostro diferencias significativas en cuanto a la masa y frecuencia
de deposiciones respecto de la dosis de 500 mg/Kg y el grupo control. Estos dos

Gltimos no mostraron diferencias significativas.

CUARTA

El extracto de té verde obtenido mediante extraccion Soxhlet, mostrd actividad
antidiarreica debido a que la masa y frecuencia de deposiciones fueron distintas del
grupo control, sin embargo, esta eficacia no es similar al observado con la
loperamida. En cuanto al grupo tratado con el extracto obtenido mediante decoccion
no presenta eficacia ya que los resultados de masa y frecuencia de deposiciones se
comparan al grupo control.
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QUINTA

El extracto de té verde presenta actividad antiespasmddica, debido a que disminuyo
el transito intestinal y el nimero de contracciones medidas en el quimografo, en
comparacion con al grupo control, sin embargo esta es distinta a la observada con la
loperamida. La disminucion de la frecuencia de contracciones observada mediante

equipo quimografo es manifiesta a una concentracion in vitro de 200 pg/mL.
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SUGERENCIAS

1. Realizar un control de calidad a los productos naturales que contienen té verde y

que se expenden en nuestra localidad.

2. Realizar un estudio comparativo de la actividad antidiarreica del té verde en

comparacion con él te negro.

3. Determinar las reacciones adversas Yy perfil de seguridad (estudio de toxicidad)
tras la administracion continua de té verde en animales de experimentacion y

seres humanos.

4. Evaluar los deméas efectos tales como la disminucion del riesgo de
arterioesclerosis, estimulante del sistema nervioso central, ya que el té verde es

muy comercializado en nuestra ciudad.

5. Considerar al té verde como una alternativa en el tratamiento de los procesos
diarreicos, por encontrarse como producto natural en nuestro medio.
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ANEXOS

REACTIVO DE LIEBERMANN-BURCHARD: Se mezcla a 0 °C 1 mL de
anhidrido acético y 1mL de cloroformo, después se afiade una gota de acido sulfurico

concentrado. Este reactivo se prepara inmediatamente antes de uso.

REACTIVO DE DRAGENDORFF: en un matraz Erlenmeyer de 125 mL disolver 8
gr. De nitrato de bismuto pentahidratado con 20 mL de &cido nitrico ( cuya densidad
sea de 1,18 g/mL, al 30 %). En otro matraz colocar 27,2 gr de yoduro de potasio con
50 mL de agua. Mezclar las dos soluciones y dejarlas en reposodurabte 24 horas.
Decantar loa solucion ( para separar residuos de cristales de nitrato de potasio y

aforar con agua a 100 mL.

SOLUCION DE CLORURO FERRICO: Disolver 1,25 gr de cloruro férrico en 25

mL de agua y aforar a 50 mL.
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ANEXO 1: SABANA DE DATOS ACTIVIDAD ANTIDIARREICA

Grupos Final GramosFinal FrecuenciaFinal
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2.60
2.50
2.50
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Total N 5
2.70
2.50
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.00
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.00
.00
Total N 5
Total N 20
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ANEXO 2: SABANA DE DATOS ACTIVIDAD
ANTIESPASMODICA

GRUPOS Porcentaje
76,47
74,44
80,43
84,34
80,90
Total N 5
52,17
54,17
71,43
60,64
63,16
Total N 5
54,35
42,27
47,00
48,31
52,69
Total N 5
Total N 15

Control
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ANEXO 3: SABANA DE DATOS ACTIVIDAD
ANTIESPASMODICA

Grupos Contracciones
14
15
14
16
13
14
15
N 7
15
13
14
13
14
15
12
N 7
13
14
14
12
12
13
14
N 7
10
10
10
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11
N 7
10
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