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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion tuvo por objeto determinar la
actividad laxante y/o catartica de los extractos de hojas de Senna birostris (mutuy),
en animales de experimentacion. Se llevd a cabo en el Bioterio y el laboratorio H-

103 de la Universidad Catolica de Santa Maria, Arequipa.

En primer lugar se determinaron las metodologias a utilizar, conforme a
estas se procedid a la recoleccion de muestras de Senna birostris (mutuy) en el
distrito de Chiguata, luego fueron seleccionadas y estabilizadas mediante calor seco.
La desecacion posterior se realizo en estufa, una vez secas las hojas de mutuy fueron
trituradas y sometidas a extraccion usando dos métodos distintos cada uno con
diferente disolvente. Para el primer extracto se utilizd la decocciéon y como
disolvente ¢l agua; para el segundo extracto se utilizd el método de extraccion con
equipo Soxhlet y como disolvente alcohol etilico de 96°. Obtenidos el extracto
acuoso y extracto etanolico blando; se procedid a determinar las familias de
metabolitos secundarios presentes en las hojas mediante la marcha fitoquimica
preliminar, utilizando el método de cromatografia en capa fina. Se evidenci6 la

presencia de terpenos, esteroides, taninos y flavonoides.

Para la evaluacion de la actividad laxante de los extractos de los foliolos
de mutuy, se hicieron previamente dos pruebas pilotos, en la primera prueba piloto se
prepar6 2 extractos (extracto etandlico fluido y acuoso), para lo cual se utilizo 9 ratas
divididas en 3 grupos: etanolico fluido, acuoso y control. En esta primera prueba no
se observaron buenos resultados, debido a que se observoé la ineficacia del extracto
acuoso y un pobre efecto del extracto etanolico fluido (1:1), frente a esto se decidio
hacer una segunda prueba piloto en la cual se concentrd el extracto etanolico fluido,

obteniéndose asi el extracto etandlico blando (3:1) que mostré mejores resultados.

En la prueba definitiva se trabajoé con el extracto que presento mayor

actividad laxante (extracto etanolico blando), por lo que se utilizaron 20 ratas (10 de

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

(L :
TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

cada sexo), los cuales 7 dias previos a la experimentacion, se estandarizaron las
condiciones de alimentacion y ambientacion. Luego se procedid con el tratamiento
en el cual las ratas fueron distribuidas en 4 grupos de 5 ratas cada uno: Grupo
Tratamiento 1 que recibi6é extracto etanolico blando a una dosis de 2g/kg per os.
Grupo Tratamiento 2 que recibio extracto acuoso a una dosis de 60g/l (con el fin de
verificar una vez mas la ausencia de eficacia laxante), Grupo Tratamiento 3 que
recibi6 Smg/kg de picosulfato de sodio, Grupo control que recibié Sml/kg de suero

fisiologico.

El andlisis estadistico (ANOVA vy test de Tukey) de los resultados de la
actividad laxante, medidos a través de la masa de las deposiciones recolectadas entre
las 0-8 horas y 8-16 horas; la frecuencia de las deposiciones entre las 0-16 horas; y el
porcentaje de la motilidad intestinal; nos permitié concluir que no existe diferencia
significativa al 0.05 entre los grupos tratados con extracto etanolico blando y el
picosulfato de sodio. Todos estos resultados fueron a una dosis para el extracto
etanolico blando de 2g/kg, por lo que esta dosis seria la dosis eficaz comparable a 5

mg/kg de picosulfato de sodio por via oral.
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ABSTRACT

This study was designed to determine in experimental animals, the
laxative and / or cathartic activity of the leaf extract of Senna birostris (mutuy). It
was conducted in the animal facility and H-103 laboratory from the Catholic

University of Santa Maria, Arequipa.

As first step it was determined the methodologies to use, according to
that the samples of Senna birostis (mutuy) were collected in the district of Chiguata,
which were selected and stabilized by dry heat. The subsequent drying was done in
an oven, after the mutuy’s leave was dried there were crushed and subjected to
extraction, using two different methods each one with different solvent. For the first
extract, water as solvent and the decoction as method was used, for the second
extract, ethanol of 96° as solvent and the Soxhlet extraction as method was used. It
was obtained an aqueous extract and a soft ethanol extract, the families of secondary
metabolites was determine in the leaves by preliminary phytochemical march and the
fine layer chromatography. These results suggest the presence of terpenes, steroids,

tanines and flavonoids.

For the evaluation of the laxative activity of the extracts leaflets of
mutuy, two tests were made as pilots of the study. The first pilot was prepared using
two leaf extracts (fluid ethanol extract and aqueous extract), it was applied for 9 rats
divided into 3 groups: fluid ethanol extract, aqueous extract and control group. The
results were not the expected, because there was an inefficiency of the aqueous
extract and poor effect of the fluid ethanol extract (1:1). Based in the results it was
decided to run a second pilot of the test, in which a concentrated fluid ethanol extract

was done, obtaining a soft ethanol extract (3:1) which was showed better results.

During the study, the extract which have showed higher laxative activity
(soft ethanol extract) was used. In addition, 20 rats (10 of each sex) were selected.
Seven days prior to experimentation, the food and environmental conditions were

standardized. Then rats were divided into 4 groups of 5 rats: The dose of 2g/kg per os
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of soft ethanol extract was given to the first group of treatment. The Group number 2
of treatment received aqueous extract at a dose of 60g /I (in order to corroborate the
absence of the laxative efficacy). The group number 3 received Smg/kg of sodium

picosulfate. The control group received 5 ml / kg of normal saline.

The results of the laxative activity was made by a statistical analysis
(ANOVA and Tukey's test) measured by the mass of stools collected between 0-8
hours and 8-16 hours, stool frequency between 0-16 hours and the percentage of
intestinal motility, it was concluded that between the soft ethanol extract and the
sodium picosulfate there weren’t any significant difference at 0.05. All the results
were evaluated to the dose of 2g/kg of soft ethanol extract which was equivalent to

the effective dose of 5 mg/kg of sodium picosulfate orally.
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INTRODUCCION

El estrefiimiento puede definirse en clinica de diversas maneras, incluso
la literatura médica la define de manera distinta, pero en todas ellas se considera la
molestia que origina en el paciente el acto defecatorio; molestia que incluso puede
llevar a sospechas infundadas sobre si realmente se padece este trastorno, y llevarlo a
recurrir a medidas terapéuticas farmacologicas y no farmacologicas, dentro de las

cuales destacan las plantas medicinales.

En este sentido existen muchos farmacos — laxantes y purgantes — y
plantas medicinales que se utilizan con el afan de estimular o facilitar la defecacion.
Entre todas las plantas medicinales con supuesta actividad laxante se encuentra la

Senna birostris (mutuy) que crece en nuestra region Arequipa, se trata de un arbusto

perteneciente a la familia de las Fabaceas”

compuestos antraquinénicos”®, metabolitos secundarios de conocida actividad

y que tiene en su composicion

laxante-estimulante. Precisamente los lugarefios utilizan los foliolos de esta especie
como recurso terapéutico antiinflamatorio, aperitivo, diurético, purgante, catartico 38
entre otros usos. Al indagar en la bibliografia sobre esta especie vegetal a proposito
de estas dos ultimas acciones, se observa que pertenece a la misma familia del sen, es
decir las Fabdaceas, que también presenta compuestos antraquindnicos en su
composicién (Cassia angustifolia) " y ademés también es utilizado como laxante, y

que a diferencia del mutuy tiene abundante investigacion que avale su uso como tal.

Por este motivo es que se preciso evaluar las hojas compuestas del mutuy
para validar el uso que hacen de esta especie los pobladores y contribuir con el
conocimiento que sobre plantas medicinales locales existen, y proponer una probable

nueva alternativa terapéutica para el tratamiento sintomatico del estrefiimiento.
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OBJETIVOS

1°. Desarrollar la marcha fitoquimica preliminar del extracto de las hojas de Senna

birostris var arequipensis (mutuy) mediante cromatrografia en capa fina.

2°. Determinar qué tipo de extracto de las hojas de Senna birostris var arequipensis
(mutuy) presenta mayor actividad laxante y/o catartica en animales de

experimentacion.

3°. Hallar la dosis eficaz para la actividad laxante y/o catartica de los extractos de
hojas de Senna birostris var arequipensis (mutuy) en animales de

experimentacion.

4° Comparar la actividad laxante y/o catartica del extracto de hojas de Senna
birostris var arequipensis (mutuy) frente a un control positivo constituido por una

especialidad farmacéutica (picosulfato de sodio).
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HIPOTESIS

Dado que las hojas de Senna birostris var Arequipensis (mutuy) son utilizadas en la
medicina popular local como purgantes, es probable que sus extractos evidencien

actividad laxante y/o catartica en animales de experimentacion.
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CAPITULO |

MARCO TEORICO

1.1. ASPECTOS GENERALES DE LAS FABACEAS

Esta familia es también clasificada conjuntamente con las Mimosaceas y
Cesalpinaceas como Leguminosae (o Fabaceas propiamente dichas). Una de las
caracteristicas mejor conocidas de los muchos de esta taxa es su capacidad para
capturar nitrogeno atmosférico y producir gran cantidad de aminodcidos
constituyendo un grupo importante de plantas en la alimentacion humana por su
contenido en proteinas. Algunas de importancia en la alimentacion son: garbancillo
(Astragalus garbancillo); frijol (Phaseolus vulgaris); pallar (Phaseolus lunatus);
mani (Arachis hipogea). Y entre las de uso medicinal tenemos a la soja, alfalfa, sen

entre otras (37).

1.1.1.Farmacobotanica

La mayor parte de esta familia son arbustos y muy raramente arboles.
Tipicamente las hojas son surcadas de estrias y algunas veces la terminal es
modificada para formar una especie de tijereta, utilizada por la planta para trepar. Las
hojas compuestas bipinnadas no son encontradas en esta familia. Las flores presentan
cinco sépalos unidos (gamosepalo). La corola esta formada por cinco pétalos y tiene
una forma muy caracteristica similar a una mariposa (flor papilonada), con los dos

pétalos inferiores soldados y formando una estructura en forma de quilla. Dos de los
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tres pétalos superiores se ubican lateralmente en la flor y el pétalo grande se proyecta

por encima de la flor en la parte central, siendo particularmente vistoso.

El androceo de diez estambres generalmente forma una estructura tubular
caracteristica con al menos nueve fuera de los diez estambres, formando una funda.
El gineceo presenta ovario stpero (hipogeo). El fruto generalmente es una legumbre
(o vaina), conteniendo numerosas semillas (frijoles) con dos suturas, las cuales se

abren durante el secado del fruto .

1.1.2.Distribucién:

Esta es una familia cosmopolita con casi 110000 especies, y es una de las
familias mds importantes en la alimentacion. Incluye plantas como los porotos,

pallar, soja, etc; plantas forrajeras como la alfalfa y plantas medicinales .

1.1.3.Fitoquimica de la familia

Esta familia numerosa es caracterizada por una diversidad impresionante
de principios activos. Entre ellos presenta Polifenoles (especialmente flavonoides y
taninos), pero desde el punto de vista farmacéutico los diversos tipos de alcaloides
son probablemente los mas interesantes y relevantes grupos de compuestos. Los
alcaloides hepatotoxicos pirrolizidinicos son comunes en esta familia (en especial los

miembros del genero Crotolaria).

Otros grupos importantes de principios activos naturales son las
isoflavonas, conocidos por su actividad estrogénicas y las cumarinas usadas como
anticoagulantes (Meliloto). El regaliz es utilizado por su alto contenido de
triterpenico glicirricinico, el cual unido a una osa, es llamado glicirricina (un
sapondsido o saponina) y es usado en confiteria y como antiulceroso. Por ultimo pero
no menos importante deben ser mencionadas las lecitinas. Estas proteinas enormes
que estan unidas a carbohidratos y son elementos comunes de las semillas de
muchas especies (soja), algunas son toxicas para animales mamiferos por ejemplo la

Fasina que son comunes en las semillas del género Phaseolus ©”.
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1.2. MUTUY

1.2.1.Denominacion cientifica:

Senna birostris (Dombey ex J. Vogel) H. Irwin & Barneby var

arequipensis Y.

1.2.2.Nombres vulgares

Moto, mutui, chanchaura .

Figura N° 1: Mutuy (Senna birostris)

1.2.3.Descripcion botanica:

Arbusto casi postrado, mide de 0,5 m a 2m de alto, casi siempre
retorcido, ramificacion alterna desde la base. Copa irregular con cierta tendencia a
redondeada. Hojas compuestas de 8-10 foliolos paripinadas, de color verde oscuro en
el haz y verde claro en el envés. Inflorescencia en racimos alargados o

corimbiformes generalmente de 5-7 flores cada uno. Flores completas, amarillas 38
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1.2.4.Habitat:

Se encuentra en quebradas humedas, pampas, bordes de caminos, en

diferentes tipos de suelo, exigentes en luz. Crece entre 2700 y 3800 m de altitud @

1.2.5.Clasificacion taxonomica
0 Divisién: Embriophyta
0 Subdivision: Angiospermas
0 Clase: Dicotiledoneas
0 Subclase: Archiclamideas
O Orden: Fabales
0 Familia: Fabaceae
O Género: Senna

0 Especie: birostris. ¢”

1.2.6.Ladroga

Hojas frescas @Y.

1.2.7.Composicion:

Compuestos antraquindnicos, 4cido tartarico y flavonas ©¥.

1.2.8.Usos medicinales

Purgante, diurético, antiinflamatorio, oftalmico, aperitivo, catartico, en

bafios es fortificante y tonificante. Sus hojas suele masticarse para las heridas e

infecciones bucales ©*® ),
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1.2.9.0tras propiedades y usos

Algunos animales de la zona altoandina lo consumen como forraje.
También es usado como lefia. Su ceniza en polvo es usada para curtir cueros. Los
brotes tiernos sirven como complemento de parches en forma de emplastos para

fracturas junto con otras hierbas ©*.

1.3. CONCEPTOS SOBRE EXTRACTOS

La extraccion consiste colocar en contacto la droga con un solvente capaz
de solubilizar los principios activos. Los principios activos deben pasar de la droga al
disolvente de manera que se obtenga un extracto liquido. Posteriormente dicho

S : i 1
extracto se puede concentrar eliminando mayor o menor cantidad de disolvente. ¥

Podemos distinguir diferentes tipos de extractos segin la concentracion

de principio activo respecto a la droga original y segun su consistencia.

1.3.1.Extractos fluidos

El disolvente se ha evaporado en el rotavapor hasta conseguir una
concentracion de principio activo similar a la concentracion de principio activo en la
droga original. Tienen consistencia liquida y se obtienen generalmente por

., e . . . 1
maceracion o percolacion, el disolvente suele ser agua o mezclas hidroalcoholicas."

1.3.2.Extractos blandos

Poseen una concentracion de principio activo superior a la de la droga

original y tienen consistencia semisolida. El disolvente suele ser agua o mezclas

hidroalcoholicas. !

1.3.3.Extractos secos

Se obtienen por evaporacion total del disolvente y tienen una

consistencia de polvo. Presentan una concentracion muy superior de principio activo
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que la droga original. Son preparados bastante estables (aunque en muchas ocasiones
resultan higroscopicos) y de facil manipulacién que se pueden utilizar para preparar

tinturas, extractos fluidos, etc. ¥

1.4. ESTRENIMIENTO

1.4.1.Introduccién

El estrefiimiento es una compleja entidad con multiples etiologias, tanto
fisiolégicas como anatémicas, alimentarias y psicologicas. Puede ser causa de
molestias y a veces es socialmente incapacitante. Afecta sobre todo a las mujeres v,
en especial, a dos grupos de edad comprendidos entre los 20 y 35 afos y los 60 y 80

afios. G132,

Muchos pacientes no tienen estrefiimiento cronico, sino que
experimentan sélo cambios transitorios en los habitos intestinales. En otras ocasiones
el estrefiimiento forma parte del cuadro general del sindrome de colon irritable, con

dolor abdominal, meteorismo y diarrea alternante.

Para apreciar una situacion anormal, se debe estar familiarizado con la
tasa normal de defecacion. En el 95 % de la poblacion, la frecuencia de los
movimientos intestinales oscila entre 3 y 21 semanales. Esto varia de un pais a otro
dependiendo de la ingestion de fibra; asi, por ejemplo, en el Africa rural, donde la

. . . . . 31,32
alimentacion es muy rica en fibra, las evacuaciones son mas frecuentes © 2.

1.4.2.Concepto

Con el término estrefiimiento cronico se define un trastorno subjetivo en
el que se incluyen las siguientes anomalias: heces de escasa cuantia, de consistencia

aumentada y con disminucién del niimero de evacuaciones. Las heces son secas y
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duras y su emision no resulta facil. Desde un punto de vista objetivo el estrefiimiento
también podria definirse como la emision dificil de heces en un niimero inferior a 3

veces por semana o con un intervalo superior a 48 horas entre ellas.

A pesar de todo, cualquiera de estas definiciones resulta imprecisa,
puesto que el habito intestinal depende de cada individuo, y muchas personas sanas
«normales» no tienen deposiciones diarias. Parece importante tener en cuenta el
cambio del ritmo intestinal. El estrefiimiento es un sintoma que debe reunir una serie
de pardmetros para ser considerado como tal: a) frecuencia en las deposiciones
inferior a tres a la semana; b) peso de las heces inferior en 35 g/dia, y c¢) esfuerzo

defecatorio en mas del 25 % de las ocasiones ©V.

1.4.3.Etiologia

El estrefiimiento no es en si mismo una enfermedad sino un sintoma en el
que pueden estar implicados diversos factores etioldgicos, en ocasiones coexistentes
que se deben identificar a fin de establecer la terapéutica mas eficaz. Sin embargo, en

. ’ Lo : 1
muchos pacientes no se detecta anomalia morfolégica o funcional alguna ©V.

Es bien conocida la capacidad de la fibra dietética para retener agua y
aumentar el volumen fecal, lo que a su vez estimula el peristaltismo colonico y
acelera el transito a través del colon. Por lo tanto, un contenido intestinal escaso en
residuos estimula poco el peristaltismo y no provoca una distension suficiente de la
pared colonica. Asimismo, las personas que beben poca agua refieren con frecuencia

estrefiimiento, pues se forman heces secas y duras ©V.

En otras ocasiones se trata de un problema de aprendizaje: el excesivo
control por el ajuste de horarios hace que se reprima el reflejo defecatorio y mas
tarde, en la madurez, el problema se va intensificando cuando, a las condiciones
sociales, se anaden el estrés y un estilo de vida sedentaria, ya que el ejercicio
fisico favorece la motilidad del colon y refuerza la prensa abdominal. Por lo tanto,
una dieta inadecuada, una educacion anémala con abuso de la continencia voluntaria

por condiciones sociales o negligencia, la vida sedentaria y el abandono de los
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habitos defecatorios normales, como la posicion en cuclillas, contribuyen en

conjunto a una entidad morbosa per se incluida dentro del estrefiimiento idiopatico.

Las lesiones inflamatorias, cicatrizales, destructivas o neoplasicas pueden
provocar estenosis intestinal. Las bridas, adherencias o compresiones como las
secundarias a utero gravido, quistes o tumores constituyen otros ejemplos de
suboclusion. Los procesos organicos que cursan con dolor intenso ocasionan, con
frecuencia y por causa refleja, disquecia rectal, por miedo al dolor y represion del

acto de la defecacion ©"32),

Los farmacos son una de las causas mas frecuentes de estrefiimiento y
siempre se deben tener presentes. Los trastornos neurovegetativos son capaces de
originar discinesias o atonia por un desequilibrio en la inervacién simpética-
parasimpatica. Es probable que el estrefiimiento que acompafia a la ulcera péptica
obedezca a una hipertonia vagal general mas que a un reflejo de origen géstrico o
duodenal. Asimismo, los trastornos endocrinos, como hipotiroidismo,
feocromocitoma o hiperparatiroidismo, pueden causar estrefiimiento debido al efecto

de la hipercalcemia sobre la contractililidad muscular.

En las alteraciones metabolicas como las diabetes mellitus se produce
una alteracion del reflejo gastrocolico. Existe también estrefiimiento en diversos
procesos organicos del sistema nervioso, tanto central como periférico. A menudo, el
estrefiimiento tiene una base psiquica de caracter depresivo. Por sigmoidoscopia se
detectan alteraciones de la motilidad sigmoidea con aumento de las contracciones
segmentarias no propulsivas en individuos sometidos a emociones de tipo defensivo,
con sentimientos hostiles y de tenacidad frente a las tensiones de la vida. Ademas, se
fuerza la disminuciéon de los reflejos gastrocdlicos también por mecanismos

psicogénicos.

La obesidad, la ascitis, el embarazo, las eventraciones, la deshidratacion,

asi como otras anomalias de la musculatura abdominal y del suelo de la pelvis son

.y ~ . 1 2
también causas de estrefiimiento ¢ 3%,
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1.4.4.Fisiopatologia

Los mecanismos causantes de estrefiimiento agudo y pasajero son, en
general, bastante evidentes y no se describiran aqui. El estrefiimiento crénico y
persistente es generado por dos mecanismos principales que pueden actuar de
forma aislada o conjunta: a) enlentecimiento del transito coldnico
(estrefiimiento, cdlico o de propulsion), y b) alteracién en los mecanismos de la

defecacion (disquecias) V.

1.4.4.1 Enlentecimiento del transito colénico

Numerosos estudios comparativos han puesto de manifiesto una clara
asociacion entre el estrefiimiento y la carencia de fibra vegetal en la dieta, asi como
entre la falta de ingestion habitual de liquidos y la deshidratacion que se produce en
ciertos estados patoldgicos. Todos contribuyen al endurecimiento de las heces y al

enlentecimiento del transito V.

Un numero importante de individuos que padecen estrefiimiento
presentan el recto y el colon de gran tamafio (megarrecto, megacolon). Un colon
de mayor diametro presenta mayor superficie mucosa para la absorcion de liquidos,
lo cual deriva en unas heces més secas y compactas y, por lo tanto, en un transito
mas lento. A su vez, un recto dilatado se haréd insensible al reflejo de la distension

que en condiciones normales provocaria el paso del bolo fecal.

En cuanto a la actividad motora del colon, existiria una correlacion entre
estrefiimiento y reduccion de esta actividad que se puede poner de manifiesto
mediante diferentes métodos exploratorios. Los estudios electromiograficos revelan
que muchos pacientes con estrefiimiento poseen una actividad motora propulsiva

muy disminuida, mientras que la actividad segmentaria contractil es muy intensa.

Estudios efectuados con marcadores radiopacos han permitido

identificar diferentes alteraciones en el transito coldnico:

0 El retraso en el transito puede afectar la totalidad del intestino grueso.

Algunos de estos pacientes presentan dificultades para el vaciado de la
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vejiga urinaria y el es6fago, de manera que este cuadro puede englobarse

dentro de un trastorno generalizado de la motilidad.

0 Se encuentra afectada la motilidad colénica izquierda, siendo en este
caso el colon derecho normal. Existe, por lo tanto, un retraso en la
evacuacion del colon descendente y sigmoide. A muchos de estos

pacientes se les diagnostica colon irritable o diverticulosis.

1.4.4.2 Alteracion en los mecanismos de la defecacion

Las disquecias serian la forma rectal de estrefiimiento mas frecuente.
Estan directamente relacionadas con el acto de la defecacion; la insensibilidad rectal
u otro defecto en los mecanismos de la evacuacion de la ampolla rectal ocupada

desempeifian un papel decisivo en este trastorno 4.

La continencia anal se debe sobre todo a dos factores: por una parte a las
propiedades viscoeldsticas del recto y, por otra, a la resistencia que ofrecen el
complejo esfinteriano y la angulacion anorrectal. La defecacion se produce porque se
sobrepasa la capacidad de reservorio de la ampolla rectal, junto con la contraccion
coordinada de la musculatura abdominal y la relajacion del elevador del ano y de la
musculatura puborrectal (suelo de la pelvis), que disminuye la angulacion anorrectal.
Por ultimo, se produce la relajacion del esfinter anal externo. Todos estos pasos

. 7 4
ocurren como respuesta a la distension rectal “".

Un trastorno en cualquiera de las fases del acto de la defecacion puede
ser estudiado mediante la introduccion en el recto de pequefios balones radiopacos
con distintos grados de distension. Los individuos normales los expulsan con
facilidad, mientras que los pacientes que padecen estrefiimiento no consiguen

hacerlo.

La insensibilidad rectal andmala o la percepcion rectal andmala se
producen por un aumento del umbral de percepcion debido a la necesidad de un
mayor volumen intrarrectal para sentir el deseo defecatorio. Muchos casos son

secundarios a la inhibicién voluntaria por condicionamientos sociales “*".
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1.4.5.Manifestaciones Clinicas

El estrefiimiento cronico se asocia a gran variedad de sintomas: algunos
son secundarios a colopatia funcional, otros, a colopatia orgénica, y otros tienen un

origen mixto .

Los sintomas comunes son la falta de un ritmo normal en la defecacion y
la emisiéon de heces desecadas y duras. Estos pacientes refieren con bastante
frecuencia malestar en el hipogastrio e hinchazén o distension abdominal, a los que
se afiaden, aunque no siempre, dolores de tipo coélico, en general, de escasa
intensidad; cuando el dolor es intenso debe sospecharse una obstruccion
intestinal. También los borborigmos excesivos son frecuentes. Los sintomas
mencionados pueden ser primarios, pero en muchas ocasiones se deben a la toma
de laxantes de contacto, sobre todo cuando uno de los sintomas preponderantes es el
dolor. Cuando el estreiiimiento se asocia a colon irritable, el dolor abdominal puede

ser secundario a éste, desapareciendo con el tratamiento V.,

Otros signos clinicos mas inespecificos, sobre todo en mujeres con
estrefiimiento cronico, son halitosis, inapetencia, astenia y/o insomnio, que en el
pasado se atribuyeron a la absorcion de sustancias toxicas por la estasis intestinal.
Puede anadirse también sintomatologia psiquica primaria o preexistente, que se
acentia con el estado de estrefiimiento. Asi, es posible observar inestabilidad
emocional, ansiedad y otros signos cardiacos diversos, calambres y astenia asociados

a un comportamiento neurotico (fobias, obsesiones) @D,

Puede haber sintomas locales secundarios a procesos anales, como

fisuras o hemorroides, que ocasionen dolor anal y rectorragias.

Una historia de estrefiimiento de varios dias de evolucion que es seguida
por una deposiciéon muy abundante es diagnosticada de megacolon. Por otro lado, el
comienzo del estrefiimiento en nifios sugiere una anomalia congénita. Debe
preguntarse si se introdujo algiin cambio en la dieta, si se sigue un tratamiento con

farmacos y si existen circunstancias sociales y personales que puedan ser de interés.

Se ha descrito una incidencia elevada de sindromes extracoldnicos

asociados a estrefiimiento primero, sobre todo en mujeres con transito lento
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idiopatico; entre ellos se incluyen: hipotension ortostatica (30 %) galactorrea
idiopatica (15 %) y disfunciones motoras generalizadas (es6fago, estomago, ano,
vejiga), a los que puede anadirse, otro proceso patolégico acompafiante. En
ocasiones, el estrefiimiento se asocia a una mayor frecuencia de cancer de colon que

en la poblacion normal.

En la exploracion fisica deben incluirse la busqueda de hernias,
fundamentalmente inguinales, y un examen neurologico. Asimismo, debe efectuarse
un tacto rectal con exploracion anal y del suelo de la pelvis para descartar fisuras,
masas, fecaloma y rectocele. Esto es particularmente importante en pacientes que

presentan dificultad defecatoria.

1.4.6.Diagnostico

En la primera visita es esencial efectuar una historia clinica y una
exploracion detallada con el fin de eliminar las causas organicas de
estrefiimiento, sobre todo si éste es de comienzo reciente en un paciente mayor de 40
afos. La dificultad en la expulsion orienta hacia la obstruccion funcional a la salida
de la pelvis. El dolor durante la defecacion y las rectorragias son sugestivas de
lesiones del conducto anal. Cuando el estrefiimiento alterna con diarreas puede

, . . Y 2
encuadrarse en el sindrome del intestino irritable ¢,

Para evidenciar la incontinencia por sobreflujo debe realizarse una
inspeccion de la ropa interior. A continuacion se ha de efectuar un tacto rectal, que
ofrece una referencia de la sensibilidad anal, asi como de las estructuras que rodean
al recto. La rectosigmoidoscopia es mandatoria para descartar la ulcera rectal

solitaria y la neoplasia de la posicion distal del colon y el recto ©?.

A no ser que exista una indicacion especifica de colonoscopia, por
ejemplo, una historia de polipos, cancer o enfermedad inflamatoria, el enema opaco
es una técnica muy util para la evaluacion del estrefiimiento, ya que, ademas de
permitir ver zonas estenoticas, ayuda a valorar un intestino grueso tortuoso
(megacolon, dolicolon). Por otra parte, la vision lateral del colon puede mostrar una

zona estrechada con dilatacion supraestenotica sugestiva de enfermedad de
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Hirschsprung. En estos casos es necesario realizar una biopsia profunda del recto
para confirmar la presencia o la ausencia de los plexos mientéricos de Meissner
y Auerbach. Es importante que la biopsia sea tomada tres cuartos por encima de la
linea pectinea para evitar una zona corta aganglidonica que existe en esta localizacion.
En casos especiales y cuando no haya una respuesta clara a la medicacion habitual,
es decir, un estrefiimiento refractario a los tratamientos comunes, sera necesario

recurrir a estudios mas complejos que se describen a continuacion:

1.4.6.1 Estudios de motilidad del colon
Miden el tiempo de transito colonico mediante el empleo de sustancias

como radioisétopos o marcadores radiopacos.

Se introducen marcadores radiactivos en el tubo digestivo para estudiar,
posteriormente, el transito gastrointestinal mediante la deteccion del isotopo (™ Tc)

con una gammacamara.

Estos estudios permiten detectar anomalias con mayor precision que los
procedimientos radiologicos. El mas util desde el punto de vista practico consiste en
la ingestion oral de unos anillos radiopacos, observando luego su progresion en el
colon. Se administran 20 anillos en una comida estandar y, a continuacion, se
controla su progresion durante 7 dias. En el adulto normal, a las 8 horas estan en el
colon derecho, y el 50 % desaparece a los 3 dias. A los 7 dias se ha expulsado el 100

% de los anillos. G!3?

La mitad de los pacientes con estrefiimiento tienen alterado el tiempo de

transito de colon.

1.4.6.2 Manometria anorrectal

Mide las presiones intraanales e intrarrectales, tanto en reposo o durante
la presion rectal, como en la maniobra de Valsalva. Asimismo, en la distension del
recto la insuflacion de un balon induce el reflejo rectoanal inhibidor. Es la técnica
mas sensible para el diagnostico de la enfermedad de Hirschprung, ya que existe una
alteracion del reflejo rectoanal inhibidor aun en los casos en que el segmento

aganglionico de esta enfermedad sea corto.
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1.4.6.3 Electromiografia
Se basa en el registro de los cambios de potencial eléctrico, generado por
las células del musculo liso de la pared intestinal. Es una técnica de escasa utilidad

para el diagnostico y el tratamiento del estrefiimiento habitual ©'-3% 41,

1.4.6.4 Radiologia funcional rectoanal

Al ser un estudio dindmico, la cinerradiografia anal permite evaluar los
trastornos de la evacuacion rectal pero no se incluye en la préactica clinica cotidiana.
Aporta informacion sobre el nivel de la disfuncion y sobre anomalias
anatomicas. Consiste en la instilacion de 300 ml de enema de bario con densidad
similar a la de las heces en el recto del paciente. A continuacion, con el paciente

sentado se estudia por fluoroscopia la funcion rectoanal.

El proctograma consiste en la introduccién de un balon lleno de contraste
en el recto del paciente, para realizar radiografias con el paciente sentado, en reposo
y durante el esfuerzo defecatorio. De esta forma se exploran el angulo anorrectal, la

posicion del perineo y la capacidad de expulsion del balon.

El diagnostico diferencial debe hacerse con las causas extracoldnicas,
utilizando para ello los recursos clinicos que cada caso requiera, pero en las de origen
colénico el diagnostico estara en funcién de si existen megacolon, obstruccion

anatomica pélvica y alteraciones fisiologicas.

Hay que tener en cuenta que muchos casos de estrefiimiento se resuelven

sin haber llevado a cabo un diagnéstico diferencial completo.

Es importante diferenciar el megacolon de la enfermedad de
Hirschsprung. En el megacolon no existe agangliosis en la biopsia, y el reflejo
rectoanal inhibidor estd conservado. Los estudios de motilidad reflejan una
disminucién de las ondas expulsivas. Esto redunda en un retraso en el tiempo de
transito y en una mayor absorcion de agua fecal, lo que origina heces més duras y

pequenas.
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Sin embargo, hay que ser cautos en cuanto al diagndstico del megacolon,
ya que no existe un criterio anatomico claro del tamafio de colon. El 2 % de los

individuos normales muestran un colon redundante en el enema opaco.

El abuso cronico de laxantes complica aiin mas el problema anatdémico,
ya que desencadena una pérdida progresiva de la haustracion, lo que aumenta la

alteracion de la motilidad colonica.

Los problemas anatomicos pélvicos son, en general, faciles de
diagnosticar mediante inspeccion perianal, rectoscopia y anoscopia. La contraccion
puborrectal paraddjica o no relajante redunda en un reflejo puborrectal que fracasa en
la relajacion durante el acto de la defecacion. Hay cierta predisposicion al

desarrollo de un rectoceleanterior.

El transito lento idiopético es un trastorno que afecta de modo casi
exclusivo a mujeres de 20 a 30 anos de edad, en las que el colon es normal y no
suelen observarse alteraciones. El paso de los marcadores a través del colon esta
enlentecido; sin embargo, esto no es asi en el recto o sigma, como ocurre en las
obstrucciones pélvicas. Estas mujeres presentan frecuentes sintomas extracoldnicos

. 1 41
asociados @324V

1.4.7.Complicaciones

El estrefiimiento puede tener consecuencias importantes, sobre todo en
pacientes encamados, con escasa movilidad, con secuelas de enfermedades
neurologicas y debilitados. Es importante también en la poblaciéon anciana, donde se
presentan a veces graves problemas mas alld del simple malestar. Muchos de estos
pacientes sufren verdaderas dificultades fisicas para evacuar cuando lo desean, y es
un hecho constatado que la falta de actividad coldnica, a la que se afiaden
enfermedades psiquicas o la demencia senil, provoca una pérdida en la sensacion de

defecacion.

Las principales complicaciones del estrefiimiento son:
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1.4.7.1 Atasco fecal. Fecaloma.

El fecaloma es una temible complicacion del estrefiimiento.
Anatémicamente puede localizarse tanto en el recto (98 % de los casos) como en el
colon sigmoideo (2 %). Se trata de una acumulacion de heces deshidratadas
formando una masa que no puede ser expulsada. Clinicamente se caracteriza por
dolor de localizacién predominante en el hipogastrio, al que puede anadirse diarrea.
En este caso se trata de falsa diarrea o diarrea paradojica por incontinencia anal, que
se caracteriza por la eliminaciéon de un material liquido de color marronaceo que es
expulsado alrededor de la masa endurecida de heces y que se atribuye a la licuacién
de las heces por la accion bacteriana. Otros sintomas son agitacion, confusion mental
y signos de distension abdominal. Como métodos diagnosticos se utilizaran la
radiografia simple de abdomen (con la que puede determinarse la extension de la

masa fecal) y el tacto rectal.

El tratamiento consiste en la administracion de enemas y emolientes para
intentar ablandar la masa fecal. Si con esto no se consigue el objetivo, sera necesario
proceder a la disgregacion manual del fecaloma o a una rectoscopia usando un

calibre grueso y anestesia esfinteriana con lidocaina ©' %V

1.4.7.2 Fisuraanal.
Es consecuencia de los intensos esfuerzos realizados para defecar y de la
agresion producida en la mucosa y la piel anales por el paso de un material fecal duro

y desecado @324,

1.4.7.3  Ulceras colénicas
Su localizacion mas habitual es en el recto sigmoideo. Las ulceras son
secundarias a la necrosis de la pared colonica por la presion que sobre ella ejerce la

masa fecal inmovil®! 324D,

1.4.7.4 Hemorroides y otras alteraciones circulatorias

Se deben a la ingurgitacion venosa causada por el aumento de presion

abdominal. Pueden complicarse con sangrado o trombosis ©' 3% 1.
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1.4.7.5 Herniaciones
Son secundarias a los continuos aumentos de presion abdominal en los

esfuerzos defecatorios. G132 4D

1.4.7.6 Complicaciones secundarias al abuso de laxantes

La denominada enfermedad de los laxantes consiste en un cuadro clinico
muy caracteristico de molestias abdominales, astenia, sed, heces con grandes
cantidades de moco y, a veces, emisiones diarreicas. Ademas de importantes
pérdidas hidroelectroliticas, fundamentalmente de potasio, se han descrito
esteatorrea, enteropatia perdedora de proteinas, hipoalbuminemia, osteomalacia y
lesion tubular renal. En el estudio radiolégico se aprecia un colon dilatado sin

haustras. 13240

1.4.8. Tratamiento

El tratamiento puede ser no farmacoldgico y farmacologico, este tltimo
sera revisado a efectos de esta tesis, mas adelante; por lo que en esta parte nos

referiremos al primero.

En primer lugar, se debe tranquilizar al paciente con respecto a la relativa
escasa importancia que tiene en general el estrenimiento cronico habitual. Es
importante aconsejar una buena higiene intestinal, que consiste en responder lo mas
rapidamente posible al deseo reflejo de defecar, para acostumbrar al intestino a
evacuar a una misma hora. Se debe adoptar una posicion adecuada en el inodoro.
Dado que la mas fisioldgica es la posicion en cuclillas, puede colocarse un taburete
debajo de ambos pies para conseguir esta posicion. El paciente debe reservar un
tiempo para la evacuacion y estar relajado (de ahi el efecto provechoso de distraerse
leyendo). Puede realizarse un pequefio esfuerzo pero deben evitarse las tensiones
excesivas. La vida sedentaria contribuye al estrefiimiento, mientras que el ejercicio
fisico es beneficioso para estimular la motilidad coldnica y fortalecer la musculatura

abdominal, ¢"3?
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La dieta debe modificarse. Muchos pacientes estrefiidos no toman un
desayuno adecuado; es recomendable que éste sea abundante y con alimentos
solidos, de forma de que se estimule el inicio del reflejo gastrocolico. El paciente ha
de tomar una dieta con alto contenido en fibra (25-30 g dia) para, de esta forma,
duplicar el peso de las heces y disminuir a la mitad el tiempo de transito a través del
colon. Asi, las heces seran mas blandas y mdas voluminosas y requerirdn menos
esfuerzos para ser evacuadas. Lo mejor es utilizar la fibra contenida en los alimentos,
principalmente en legumbres, cereales integrales, frutas, verduras y hortalizas. Si, por
alguna razon, no es posible ingerir diariamente toda la fibra necesaria a través de los
alimentos, puede suplementarse con productos de farmacia como el salvado. Un
interesante estudio italiano demostré6 como el salvado restaura la respuesta anal
previamente alterada. Sin embargo, si se anaden de forma subita grandes cantidades
de salvado a la dieta, pueden producirse espasmos abdominales, por lo que es

aconsejable aumentar su consumo lenta y progresivamente. (1. 555

1.5. FARMACOLOGIA DEL ESTRENIMIENTO

Este grupo farmacolégico es muy sensible al uso irracional de los
mismos, en adultos estadounidenses se demostré que 18 % de adultos encuestados
sefialo que utiliz6 un laxante al menos una vez al mes, pero casi 33% de los usuarios
no tuvo estrefiimiento. El uso excesivo de laxante comprende la utilizacion para el
control de peso; los individuos con trastornos de la alimentacion suelen usar laxantes.
Alrededor de 2.5 millones de visitas a médicos cada ano se atribuyen a estrefiimiento,
y en EEUU los gastos anuales por concepto de laxantes se calculan en 1000 millones

de dolares 1.

Ademas no hay beneficio conocido de tener evacuaciones frecuentes.
Aunque el promedio suele ser de una evacuacion al dia, puede considerarse dentro de
limites normales tener varias al dia o una sola cada varios dias. El temor de los
pacientes a la autointoxicaciéon carece de fundamento si es normal la funcion

hepatica .

Es necesario hacer una precisiéon de conceptos, si bien es cierto que la
poblacion utiliza indistintamente los términos de laxante y purgante, en puridad de

términos el primero se refiere al agente que produce una evacuacion de material fecal

25

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

CATOLICA
TESIS UCSM — DE SANTA MARIA

forme desde el recto, y el catartico en cambio provoca la evacuacion de material
fecal informe incluso acuoso, desde todo el colon. La mayor parte de los fArmacos de
uso frecuente favorece la laxacion, pero algunos en realidad son catarticos que, en

dosis bajas, se utilizan como laxantes.

Es importante ademas saber, que antes de iniciar la farmacoterapéutica
del estrefiimiento es necesario un tratamiento no farmacolégico, como la inclusion de
fibra dietaria (20-30g diarios) y el consumo de abundantes liquidos. Si por alguna
razén no existe apego a estas medidas, se debe intentar por laxantes formadores de
volumen, y luego por laxantes estimulantes, siempre a la dosis minima eficaz, ya que
al ingerir estos laxantes se produce una perdida enteral de NaCl y KCl, para prevenir
la perdida de agua y de NaCl, el organismo responde con un aumento de la
aldosterona en el rindn, lo que estimula la retenciéon del NaCl, sin embargo, a su vez
esto produce la excrecion renal de KCI. Todos estos eventos conducen a un estado de
hipocalemia, en estas condiciones se produce atonia intestinal (disminucion de la
peristalsis), asi el paciente deduce que esta estrefiido ingiere mas laxantes cerrando

, . " 2
asi el circulo vicioso @,

. I Retencidn renal
deNa¥, H;0

| Atonia del intestino |

'

Aldosterona

Hipocalemia

Pérdida
enteral de K*

Perdida
renal de
K+
{} Ma*.H 50

Figura N° 2: Efecto de rebote en laxantes irritantes
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1.5.1.Clasificacion de farmacos para tratar el estrefiimiento

Los farmacos laxantes segiin su mecanismo de accion se clasifican en:

CUADRON°1.1

CLASIFICACION DE FARMACOS LAXANTES

Coloides hidroéfilos;

A — Salvado de trigo, psyllium

) i Sales (hidroxido de Mg), aztcares
Farmacos activos en la Agentes osmoticos (lactulosa) y alcoholes (sorbitol)
luz no digeribles.

Humectantes de las heces | Agentes tensioactivos

Emolientes de las heces Aceite mineral

Estimulantes o irritantes | Derivados polifendlicos Bisacodil
inespecificos (con efectos
sobre la secrecion de

liquido y la motilidad) Aceite vegetal Aceite de ricino

Antraquinonas Senoésidos

Agonistas de los
receptores 5-HT4

Farmacos procinéticos i
Antagonistas de los

receptores opioides

Fuente: Harman J. Limbirt L. y Gilman A. 2011

Laxantes osmoticos:
incrementan el contenido
acuoso de las heces

Fibra:
incrementan el volumen
de las heces

Lubricantes:
Aumentan el transito

de las heces )
Estimulantes:

Incremental el peristaltismo

Figura N° 3: Lugares de accion de algunos laxantes
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1.5.2.Farmacos activos en la luz

Como su nombre lo indica se trata de agentes cuya accidn es sobre todo
en la luz intestinal, y generalmente en forma indirecta, por actuar en la consistencia

de las heces (15,24, 25, 26, 35, 36)

1.5.2.1 Formadores de volumen

Las principales sustancias son: el salvado de trigo, los productos ricos en
celulosa, la metilcelulosa, el mucilago de las semillas de Plantago ovata, los

preparados de psilio, y el agar. >??

Farmacodinamia

Incrementan el volumen del bolo fecal, lo cual estimula la actividad
motora intestinal. Se trata de polisacaridos dificilmente absorbibles, naturales o
sintéticos que, como sustancias hidrofilas, actuan absorbiendo agua, y por

consiguiente, al hincharse incrementan su masa y estimulan los reflejos fecales.

Indicaciones

Estan indicados en pacientes con estrefiimiento simple, es decir, que no
tengan una enfermedad asociada al colon, o con estrefiimiento asociado a una
enfermedad diverticular, al sindrome del colon irritable o al embarazo y en pacientes

que necesitan que sus heces sean blandas para evitar esfuerzos.

Se administran por via oral, y su efecto completo se observa después de
varios dias del inicio de tratamiento — hasta 3 dias — por lo que no son apropiados
para el alivio rapido del estrefiimiento transitorio, sino que deben utilizarse para

. (e . . O . 35,36, 43
normalizar el transito intestinal en pacientes con estrefiimiento cronico. (35,36, 43)
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Posologia

Los mas empleados son las metilcelulosas , que se administra en formas
de capsulas de 500 mg, en dosis de 3-4.5 g diarios, y Plantago ovata, en dosis de 3.5-

10 g diarios.

Los salvados como el de trigo son eficaces para favorecer la formacion
de masa y aliviar el estrefiimiento. Sin embargo deberd utilizarse este con
moderaciéon y aumentarse en forma gradual, de una cucharadita por dia a 4-6
cucharaditas por dia, acompafidndose de un consumo adecuado de liquidos (2litros

o 2
diarios). (262385 36)

Rams

Los efectos secundarios son minimos, aunque en pacientes con
estrefiimiento cronico grave con transito colonico enlentecido estos compuestos
suelen agravar los sintomas de distension abdominal sin mejorar el tiempo de

transito, ademas pueden generar flatulencias. % >>3%

-

CELULDSA, AGAR-AGAR, FIBRA

Figura N° 4: Mecanismo de accion de laxantes formadores de masa

1.5.2.2 Agentes Osméticos

Son compuestos que se absorben pobremente en el intestino y actiian de
forma osmotica atrayendo agua hacia la luz intestinal. El aumento de volumen
facilita la estimulacion intestinal y el alto contenido de agua favorece su avance y

rapida eliminacion. !
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Sales de magnesio y sodio

Comprenden a fosfatos, citratos, sulfatos, hidroxidos de magnesio o de
sodio, los laxantes que contienen cationes de Mg o aniones de fosfato o citrato, por lo

general se les llama agentes salinos 2%

La mayoria de los pacientes tolera razonablemente bien las preparaciones
que contienen magnesio y fosfato. Sin embargo, es necesario utilizarlas con
precaucion o evitarlas en pacientes con insuficiencia renal, cardiopatia o
anormalidades preexistentes de electrolitos, y en sujetos que reciben tratamiento con
diuréticos. En estas circunstancias, es necesario ejercer vigilancia por si aparecieran

hipermagnesemia, hiperfosfatemia, hiperpotasemia, hipernatremia e hipocalcemia.

Farmacologia de las sales de magnesio

A parte de generar un efecto osmotico (no son absorbibles, por ejemplo
el hidroxido de Mg solo se absorbe 10%) se ha sugerido que los laxantes que
contienen Mg estimulan la liberacion de colecistocinina, lo cual da pie a la
acumulacion de liquidos y electrolitos, asi como a un incremento de la motilidad

intestinal.

Se calcula que por cada miliequivalente adicional de Mg2+ en la luz
intestinal, el peso fecal aumenta alrededor de 7g. La dosis habitual de sales de Mg
contiene 40 a 120 meq de Mg2+ y produce 300 a 600 ml de heces en el transcurso de

6 horas. 43

Es posible que el sabor intensamente amargo de algunas preparaciones

induzca ndusea y puede enmascararse con jugos citricos.

Farmacologia de las sales de fosfato

Las sales de fosfato se absorben mejor que los agentes basados en Mg;
por ende, necesitan administrarse en dosis mayores para generar catarsis. La
preparacion de uso mas frecuente de fosfato es una solucion por via oral que contiene
1.8g de fosfato de sodio dibasico y 4.8 g de fosfato de sodio monobasico en 10ml. La

dosis habitual para adultos es de 20 a 30 ml tomados con agua en abundancia. Las
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sales de fosfato de sodio también estan disponibles en forma de solucidén rectal

(enema).

Lactulosa y derivados de azlcares

Existen diversos carbohidratos que son poco absorbibles, por lo que
causan el mismo efecto osmotico; entre ellos se encuentran la lactulosa. Ademas se

deben considerar a los derivados de azticares (polioles) lactitol, manitol y sorbitol.

Al igual que los salinos estos son compuestos que, tras su administracion
—oral o rectal-, apenas son absorbidos en el tubo digestivo, pero atraen agua a la luz
intestinal, y una menor consistencia de ella, lo que favorece su avance a través del

colon.

La lactulosa es una combinaciéon de galactosa y fructosa que se
administra por via oral, en dosis de 15-30 ml diarios, o en forma de enemas, en
general no muestra efecto inmediato, sino tras 2 o 3 dias de tratamiento. El efecto

secundario mas frecuente es la flatulencia.

El lactitiol es un disacarido de galactosa y sorbitol similar a la lactulosa;
se administra por via oral en dosis de 20g diarios, que se pueden incrementar o

disminuir en funcién de la respuesta.

Ambos farmacos fermentan en el colon por accion de bacterias
comensales originando aniones organicos, principalmente &cido lactico, con
propiedades osmoticas; la acidificacion del medio que ademas producen favorece la
conversion del amoniaco en amonio, de dificil absorcion, hecho en el que radica

parte de la utilidad de estos agentes en el tratamiento de encefalopatia hepatica >+,

El sorbitol y la lactulosa tienen igual eficacia en el tratamiento del
estrefiimiento causado por opioides, estrenimiento en ancianos y estrefiimiento

idiopatico.
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1.5.2.3 Humectantes de las heces

Docusato

Las sales de docusato son agentes tensioactivos anidnicos que
disminuyen la tension superficial de las heces para permitir la mezcla de sustancias
acuosas y adiposas. Quimicamente es el sulfosuccinato de diioctil sédico (SDS) o
docusato sodico, es un agente humectante sintético, su accioén tensioactiva ademas
aumenta la superficie expuesta de las heces fecales al agua luminal lo que da lugar a

la hidratacion fecal.

Con todo también estimulan la secrecion luminal de agua y electrolitos
(posiblemente al aumentar el AMP ciclico en la mucosa) y alteran la permeabilidad
de la mucosa intestinal. A pesar de uso difundido, este farmaco tiene eficacia

. . f . . 15. 4
marginal, si es que la tiene, en la mayor parte de los casos de estrefiimiento !>+,

1.5.2.4 Emolientes de las heces
Se trata de aceites vegetales o minerales que favorecen la lubricacion y
disminucién de la consistencia del bolo fecal. Deben utilizarse s6lo durante episodios

transitorios y evitarse en el tratamiento a largo plazo del estrefiimiento cronico.

Aceite mineral

El aceite mineral, vaselina liquida o parafina liquida es una mezcla de
hidrocarburos alifaticos obtenidos a partir de la vaselina (petrolato). Por su
naturaleza quimica el aceite es indigerible y solo se absorbe en un grado limitado.
Cuando se toma durante dos a tres dias, penetra en las heces y las ablanda, y puede

interferir con la absorcién de agua >+,

El perfil de efectos adversos del aceite mineral impide su uso regular.
Los efectos secundarios comprenden interferencia con la absorcion de sustancias
liposolubles (como vitaminas y farmacos liposolubles), desencadenamiento de

reacciones a cuerpo extraio en la mucosa intestinal y otros tejidos, y escape del
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aceite mas alld del esfinter anal, con irritacion anal resultante. También pueden
ocurrir complicaciones raras, como neumonitis por lipidos debida a aspiracion
pulmonar, de modo que el aceite mineral no debe tomarse al acostarse, y siempre con

el estobmago vacio.
1.5.3.Estimulantes o irritantes inespecificos

Algunos los denominan laxantes por contacto, debido a que estimularian
directamente la mucosa intestinal o los plexos, sin embargo, actian
fundamentalmente por inhibiciéon de absorcién de electrolitos y agua desde la luz
intestinal; de esta manera, aumentan el contenido liquido intestinal y estimulan
intensamente la peristalsis; ya que esta acumulacion de liquidos y electrolitos genera
una irritacion leve en la luz. Los mediadores importantes de estos efectos
comprenden activacion de vias de PG/AMP ciclico, y de 6xido nitrico/GMP ciclico,

y quizés inhibicién de la Na®, K'-ATPasa. (15 242%:26:49

REFLE_?IEI\

|
IRRITACION DE J PERISTALSIS
LA MUCOSA | LLENURAT |
I
|
Absorcidn L Secreciin T
DE LiQUIDOS

Figura N° 5: Efectos asociados a los laxantes irritantes

~

y

Este grupo comprende derivados del difenilmetano, antraquinonas y

acido rininoleico.
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1.5.3.1 Derivados Polifenolicos

Los més conocidos son el bisacodil (bisacodilo), el picosulfato de sodio y
la fenoltaleina. Esta tltima como monofarmaco se ha eliminado debido a su potencial
carcinogenicidad, sin embargo, se encuentra incorporada a muchos preparados

farmacéuticos que contienen varios productos.

Bisacodil

Forma farmacéutica
Tabletas de 5 mg

Supositorio 10 mg

Farmacocinética

Se absorbe en escasa cantidad, la que se elimina por orina y bilis, pero la

mayor parte actia localmente en el intestino, a la dosis oral de 5-10mg tarda unas 10-

12 horas en actuar. Por via rectal muestra actividad en 1 hora. ¥

Picosulfato de sodio

Forma farmacéutica
Tabletas de 5 mg

Solucidn oral en gotas 10 mg/ml

Farmacocinética

Un derivado del bisacodilo, es hidrolizado en el colon por hidrolasas

bacterianas. Por via oral (5-15mg) tarda en 10-14 horas en actuar. (13)
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Consideraciones generales

Tanto bisacodil como picosulfato de sodio por su periodo de latencia
deben ser administrados antes de acostarse, salvo el supositorio de bisacodil. La
administracion en ese sentido obviamente es una vez al dia de 1 a 2 tabletas, que
deben ser deglutidas sin masticar. Y se debe evitar la administracion de leche o
antiacidos por lo menos 1 hora después, ello con la finalidad de evitar la activacion
de la disgregacion del medicamento en medio géstrico, de este modo no se produce

irritacion o célicos gastricos.

Estos farmacos son unos de los mas activos de todos los grupos y su

efecto es proporcional a la dosis; la sensibilidad individual es variable.

Se utilizan para el alivio temporal del estrefiimiento, ademas cuando es
necesaria una evacuacion intestinal répida: preparacion quirurgica o exploratoria y
fases iniciales después del tratamiento del impacto fecal producido por un

estrefiimiento cronico intenso.

Por sus efectos sobre el equilibrio hidroelectrolitico no deben ser usados

en forma regular.

1.5.3.2 Antraquinonas

Entre los principales son el acibar que es la secrecion amarilla y
maloliente de la hoja de la sabila (Aloe vera) y las antraquinonas presentes en las
hojas del sen, este ultimo en las farmacias y herboristerias se encuentra en forma de

bolsitas filtrantes (t¢ de Bekunis) o también en formas extractivas (Ciruelax).

Se trata de un complejo activo formado por sustancias que comparten un
nucleo antraceno triciclico con grupos hidroxilo, metilo o carboxilo para formar
monoantronas. Estas monoantronas son muy irritantes incluso para la mucosa oral;
sin embargo el proceso de envejecimiento producto del envejecimiento o la propia
desecacion de la planta fresca las convierte en formas diméricas glicosicas menos
irritantes y mas inocuas. Este proceso se revierte por accion de las bacterias del
intestino, de este modo los glicosidos antraquinonicos se hidrolizan y se obtienen las

formas activas (son entonces profarmacos). (- 123539
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Los dimeros glucosidicos del sen son los glucosidos de diantrona de reina

llamados sendsidos Ay B.

Figura N° 6: Estructura quimica del senésido A

Estos medicamentos originan contracciones del colon migratorias
gigantes, e inducen secrecion de agua y electrolitos. Se absorben poco en el intestino
delgado, pero dado que requieren la activacion en el colon, el efecto laxante no se
nota sino hasta 6-12 horas después de la ingestion. Los compuestos activos se
absorben en grado variable a partir del colon y se excretan en la bilis, saliva, leche y

la orina.

Producen por su uso continuo (pacientes que usan 4-9 meses) una
coloracion oscura del colon (Melanocis coli), la misma que en afios anteriores causo
preocupacion en investigadores, sin embargo, hoy se sabe que es una situacion

benigna y reversible, tras la suspension de la administracion de antraquinonas. !+ >

35, 36)
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1.5.3.3 Aceite vegetal

El aceite de ricino que contiene al acido ricinoleico, es un antiguo
remedio casero, este aceite se obtiene a partir de los frijoles de la planta Ricinus
communis, esta contiene dos ingredientes nocivos bien conocidos: una proteina en
extremo toxica, la ricina, y un aceite compuesto principalmente de triglicéridos del
acido ricinoleico, que actia de manera primaria en el intestino delgado, donde
estimula la secrecion de liquido y electrolitos y acelera el transito intestinal. Apenas
4ml de aceite de ricino, cuando se toman con el estdbmago vacio, pueden producir un
efecto laxante en el transcurso de 1-3horas. Sin embargo, la dosis habitual para

obtener un efecto catartico es de 15-60ml para adultos.

Debido a su sabor desagradable, asi como a sus efectos toxicos
potenciales sobre el epitelio intestinal y las neuronas entéricas, el aceite de ricino

ahora rara vez se recomienda. ®

1.5.4.Farmacos procinéticos

Muchos de los farmacos hasta aqui descritos, tienen accidon general,
inespecifica o indirecta sobre la motilidad intestinal, en cambio, los procinéticos
tienen una accidn especifica ya que actian sobre receptores dados del TGI. Muchos
de ellos fueron utilizados con relativo éxito, sin embargo, pronto evidenciaron

alteraciones cardiovasculares (123339
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CAPITULO II

MATERIALES Y METODOS

2.1. LUGAR DE ESTUDIO

Los procedimientos de estabilizacion, desecacion, trituracion de la droga,
asi como la obtencion de los extractos y la correspondiente corrida cromatografica en
capa fina se realizd en las instalaciones del laboratorio de Farmacognosia H-103 de
la Facultad de Ciencias Farmacéuticas Bioquimicas y Biotecnoldgicas de la

Universidad Catolica Santa Maria.

El estudio del efecto farmacologico consistente en la actividad laxante de
los extractos en animales de experimentacion se realizo en el Bioterio de la

Universidad Catolica Santa Maria.

2.2. TIPO DE ESTUDIO

La presente investigacion es de tipo experimental correspondiente a los

experimentos puros.

2.3. MATERIALES

2.3.1.Material vegetal

Especie vegetal: Senna birostris

Se utilizé como droga los foliolos de las hojas compuestas.
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2.3.2.Material animal

Especie animal: Rattus novergicus

Se utilizaron 20 ratas albinas (10 de cada sexo), de 3 a 4 meses de edad
cuyos pesos oscilaron entre 216 a 305 gramos, distribuidas segun los grupos

experimentales en forma aleatoria.

2.3.3.Instrumental de laboratorio

e Baguetas

e C(Capilares

e Embudo de vidrio

e Pipetas graduadas

e Probetas de 10ml y 100ml
e Soporte universal

e Tripode

e Vasos de precipitado de 50ml, 250ml y 100ml Pirex
e Mechero bunsen

e Cocina eléctrica

e Morteros de porcelana

e Espatula

2.3.4.Equipos de laboratorio

e Balanza digital
e Balanza para pesar ratas
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e Bafio maria

e (Camara cromatografica

e Equipo de extraccion continua Soxhlet
e Equipo rotavapor

e Estufa de desecacion

e Lampara UV

2.3.5.0tros materiales de laboratorio

e Placas de silica gel
e Jaulas para ratas

e Papel filtro

e Guantes

e Papel toalla

e Sonda orogéstrica
e (Centimetro

e Bisturi

2.3.6.Materiales reactivos

Acetato de etilo

e Acido acético
e Acido férmico
e Acido sulfurico

e Agua destilada
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e Cloruro de aluminio

e Cloruro férrico

e Etanol de 96° (Delta Quimica)

e Reactivo de Dragendorff

e Reactivo de Libermann Burchard
e Tolueno

e Vainillina

e Picosulfato de sodio (en tabletas).

2.4. METODOS

2.4.1. Tratamiento del mutuy para su analisis fitoquimico preliminar

2.4.1.1 Recoleccion

La recoleccion se realizo en las chacras que se encuentran en las zonas

altas del distrito de Chiguata.

Para la recoleccion se evitd lugares muy cercanos a sembrios y acequias,
con el fin de obtener especimenes en buenas condiciones. Durante la colecta se
encontrd a las especies a principios de la floracion, sin embargo, no existe en la

bibliografia indicaciones para el mejor momento de la recoleccion.
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Figura N° 7: Recoleccion del mutuy

2.4.1.2 Seleccion

Las especies recolectas fueron seleccionadas, retirandose las ramas,

flores y el raquis; quedando s6lo como material util los foliolos de mutuy.
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Figura N° 8: Foliolos seleccionados de mutuy

2.4.1.3 Estabilizacién

Todos los foliolos del mutuy seleccionados y separados del raquis se
colocaron en bandejas, las cuales fueron sometidos a calor seco en la estufa, a una
temperatura de 80°C, por un periodo de 10 minutos, tiempo suficiente para la

inactivacion enzimatica y evitar la degradacion de metabolitos secundarios.

2.4.1.4 Desecacion

Los foliolos estabilizados se colocaron en bandejas metalicas para ser
introducidas en la estufa, se someti6 a una temperatura de 60°C durante 6 horas. En
estas condiciones (secos) nos permitid6 mantenerlos en condiciones adecuadas

evitando su contaminacion biologica.
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2.4.1.5 Molienday almacenamiento

La molienda se realizd en un mortero de porcelana, en donde los foliolos
secos del mutuy adquirieron la forma de polvo, para posteriormente ser almacenados

en un envase de vidrio oscuro de boca ancha, con tapa hermética.

Y 4

Figura N° 9: Molienda de los foliolos del mutuy

2.4.2.Métodos para la obtencion de los extractos

2.4.2.1 Obtencion del extracto acuoso de Senna birostris

Método

Decoccion

Fundamento

Se pone en contacto la droga con el disolvente (agua) y el conjunto se

lleva hasta la temperatura de ebullicién, manteniendo dicha ebullicién durante 15-30
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minutos. Una vez enfriado, se filtra y se exprime el residuo. El tiempo de decoccidon
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 decoccidon también depende de los principios activos que se

desee extraer.

La decoccion se aplica generalmente a drogas vegetales duras en las que
resulta dificil el contacto entre los principios activos y el disolvente debido a las
caracteristicas histologicas y a drogas vegetales con principios activos dificiles de
disolver que precisan una temperatura elevada y un tiempo prolongado para su

disolucion.

Procedimiento

Colocar en un recipiente un litro de agua y calentar hasta ebullicion,

cuando el agua se encuentre hirviendo, introducir 30 g de foliolos de mutuy y

someter a decoccidon durante 5 minutos.

Figura N° 10: Preparacion del extracto acuoso
(decocto)

Figura N° 11: Envasado del extracto acuoso
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2.4.2.2 Obtencion del extracto etandlico de Senna birostris

Método

Soxhlet

Fundamento

La extraccion solido-liquido, se usa a menudo para extraer un producto
natural a partir de su fuente natural, tal como una planta. Se escoge un solvente que
selectivamente disuelva el compuesto deseado pero que deje los solidos insolubles
indeseados en la fuente natural. Un aparato de extraccion continua sélido-liquido
llamado extractor Soxhlet mostrado en la figura, se usa muy frecuentemente en un

laboratorio de investigacion de productos naturales.

Condensador

Vapores del ————
solvente

Dedal con l[

material vegetal

Sifon

Solvente

Figura N° 12: Esquema del equipo soxhlet
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Tal como se muestra en la figura N°12, el s6lido que se va a extraer se
coloca en un dedal hecho de papel filtro, y el dedal se inserta en el centro de la
camara. Un solvente de bajo punto de ebullicion, por ejemplo éter dietilico o alcohol
etilico, se coloca en el balon de destilacion de fondo redondo y se calienta hasta
reflujo. Los vapores suben por el lado izquierdo hacia el condensador donde se
condensan. El liquido condensado cae dentro del dedal que contiene el solido. El
solvente caliente empieza a llenar el dedal y extrae el compuesto deseado a partir del
material vegetal. Una vez el dedal se llena con el solvente, el brazo de la derecha
acttia como sifon, y el solvente, el cual contiene el compuesto deseado disuelto, se
regresa dentro del balon de destilacion. El ciclo vaporizacion — condensacion —
extraccion — evacuacion por el sifon, se repite varias veces, y el producto deseado se

concentra en el balon de destilacion.

Procedimiento

Se ensambl6 el equipo de extraccion soxhlet para realizar la extraccion
de los metabolitos secundarios del mutuy (Senna birostris). Se pesé 12g del material
vegetal seco y pulverizado, empaquetandose con papel filtro y luego se introdujo en
el extractor soxhlet. En el balon se colocd 150ml de etanol, se llevo a Bano Maria
controlandose la temperatura de ebullicion del solvente. La extraccion soxhlet se
realiz6 hasta lograr la extraccion total; el proceso de extraccion duro 4 horas luego se
dejé enfriar hasta temperatura ambiente. Se retir6 el material vegetal del extractor
soxhlet y se desechd. Se concentrd el extracto de los metabolitos secundarios
evaporando el solvente con recuperacion (al vacio usando un equipo de evaporacion
rotatoria o rotavapor) el cual se guard6é en un recipiente de vidrio, color &mbar y

hermético.
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Figura N° 13: Extraccion del mutuy en equipo soxhlet

2.4.3.Métodos para la marcha fitoquimica preliminar

2.4.3.1 Cromatografia en capa fina

Fundamento

El principio fundamental de la cromatografia en capa fina ya fue

establecido por Ismailow y Schraiber (1938), pero no alcanz6 una amplia aplicacion
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practica hasta que Stahl (1956) consiguié que este nuevo proceso de separacion
resultara un método fiable de trabajo en laboratorio. Se emplea una placa de vidrio o
una lamina metalica, que se cubre con una pelicula de unos 250um de espesor de un
adsorbente (gel de silice y 6xido de aluminio, entre otros). A continuacion — de
forma andloga a la cromatografia de papel - se sitia en el extremo inferior la
disolucion de las sustancias que se van a separar. Esta separacion se lleva a cabo en
una cubeta, que contiene un agente eluyente hasta un altura de 0.5cm; las sustancias
que se separan se detectan posteriormente de forma apropiada. Por variacion y
preparacion adecuada de la capa de adsorcion se consigue el analisis de mezclas de
sustancias tanto hidréfilas como lipéfilas. La gran ventaja de este método es, junto a
su gran capacidad de separacion, la rapidez del proceso que, en general, requiere

solamente 10-30 minutos.

Procedimiento

Se empled placas de cromatografia de 4x10cm y con un lapiz se trazo
una linea de Icm de la base. Sobre la linea se sembré en banda con ayuda de los
capilares, pequeiias cantidades de muestra, dejando secar bien antes de la siguiente
siembra. Las placas sembradas fueron colocadas en una cubeta que contenian la fase
movil, terminada la migracion, se retird y se dejo secar. Como revelador fisico se
empleo la luz UV la cual nos ayudé a visualizar los componentes de la muestra, y

para tener pruebas confirmatorias se emplearon reveladores quimicos.

Factor de Referencia: Rf

Es un namero que permite identificar sustancias considerando las

distancias recorridas en un cromatograma, y con un método cromatografico dado. %

Distancia recorrida por la sustancia

Distancia recorrida por la fase movil
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Fases moviles y reveladores a utilizar ¢?

General
v' Fase movil:  Acetato de etilo: metanol: agua (97:20:10)
v" Revelador: Reactivo de vainillina-acido sulfurico

v" Deteccion:  Terpenoides, fenoles derivados del

fenilpropano, aceites esenciales.

Terpenos:
v' Fase movil:  Tolueno: acetato de etilo (95:5)
v' Revelador:  Reactivo de Liebermann Burchard

v Deteccion:  Triterpenos, esteroides glicosidos triterpénicos
y saponinas, los que desarrollan manchas

azules, verdes, rosa violaceas o grises.

=  Taninos:
v' Fase movil:  Metanol: agua (70:30)
v" Revelador: Reactivo de cloruro férrico

v" Deteccion:  Taninos y flavonoides generando manchas

azules, rojas, verdes y marrones.

Flavonoides:

v' Fase movil: Acetato de etilo: acido acético: acido formico:

agua (100:11:11:26).
v" Revelador: Reactivo de cloruro de aluminio

v Deteccion: Flavonoides mediante fluorescencia amarilla

con luz UV 365nm.
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= Alcaloides:
v’ Fase movil:  Acido acético: metanol; agua (70:10:20)
v' Revelador:  Reactivo de Dragendorff

v' Deteccion:  Alcaloides 'y  compuestos  nitrogenados
heterociclicos debido a la presencia de unas
manchas anaranjadas o marrones sobre fondo

amarillo.

Figura N° 14: Sembrado del extracto etanélico Figura N° 15: Corrida en placa cromatogréfica del
blando de mutuy extracto etandlico blando de mutuy
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2.4.4.Método Experimental

2.4.4.1 Estandarizacion de las condiciones ambientales y alimenticias

Para el inicio de la evaluacion de la actividad laxante 7 dias previos, se
estandarizaron las condiciones de alimentacion y ambientacion de los animales de
experimentacion, para lo cual fueron separados en jaulas individuales, también
fueron pesados y se les administro la dieta a base de maiz, trigo y agua. Este proceso
se realiz6 con la finalidad de que todos los animales tuvieran las mismas condiciones

ambientales y alimenticias y de esta manera, reducir el error experimental.

Previamente a la realizacion de la prueba definitiva, se hicieron dos

pruebas pilotos.

2.4.4.2 Evaluacion de las Pruebas Pilotos:

Después de realizar la obtenciéon de los extractos etanolico fluido y
acuoso de los foliolos de hojas de mutuy se procedié a llevar a cabo la primera
prueba piloto para lo cual se utilizé 9 ratas divididas en 3 grupos: etandlico fluido,
acuoso y control. En esta primera prueba no se observaron buenos resultados, debido
a que se observo la ineficacia del extracto acuoso y un pobre efecto del extracto
etandlico fluido (1:1), frente a esto se decidié hacer una segunda prueba piloto en la
cual se concentro el extracto etanolico fluido, obteniéndose asi el extracto etandlico

blando (3:1), con este ultimo se procedid a establecer la dosis.

Los resultados de las dos pruebas pilotos se muestran en los cuadros N°3.3 y

3.4 respectivamente.
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2.4.4.3 Evaluacion de la prueba Definitiva:

Disefio
El diseno experimental corresponde al de varios grupos, con grupo

control y post prueba.

Grupos experimentales y tratamientos

Los grupos experimentales fueron 4 constituidos cada uno por 5 animales

de experimentacion, haciendo un total de 20.

Grupo Tratamiento 1: Constituido por 5 ratas las cuales recibieron una
dosis de 2g/kg de extracto etandlico blando (3:1) a través de una sonda

orogastrica.

Grupo Tratamiento 2: Constituido por 5 ratas las cuales recibieron una

dosis de 5ml de extracto acuoso.

Grupo Tratamiento 3: Constituido por 5 ratas las cuales recibieron una

dosis de Smg/kg de picosulfato de sodio.

Grupo Tratamiento 4: Constituido por 5 ratas a las cuales se les

administro Sml/kg de suero fisioldgico.

2.4.5.Métodos Bioldgicos

2.45.1 Meétodo para evaluar la actividad laxante de los extractos de mutuy

Para la medicion de esta actividad se sigui6 el método de Capasso et al.

Se utiliz6 como control negativo una solucion salina (5 ml / kg, po),

como control positivo un grupo picosulfato soédico (5 mg / kg, po). Los otros dos

[ . . 16, 27,28, 4
grupos recibieron los extractos bajo estudio. (!¢ 272549
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Procedimiento

= Someter a los animales de experimentacion a las mismas condiciones
de alimentacion. Fijar una hora precisa durante el dia de alimentacion
de los animales, esta hora debe ser conveniente para iniciar y realizar

las observaciones.

= Distribuir en forma aleatoria de acuerdo a los grupos experimentales

propuestos

= Registrar el peso corporal de cada animal identificando cada uno por

sus caracteristicas corporales o marcarlo convenientemente.

* Calcular la dosis segin corresponda (extracto etanolico blando,

decoccion y farmacologico) de acuerdo al peso corporal.

* Colocar a cada animal en jaula individual con un recipiente bajo la
jaula con papel filtro como material adsorbente, tanto el papel como el

recipiente deben estar pesados previamente.

* Después de administrar los tratamientos que se detallan continuar con
la alimentacion normal durante el dia, controlando que cada animal
reciba la misma racion de alimentacion en peso y agua en mililitros. Al
término de la experimentacion pesar nuevamente los alimentos y medir

los mililitros de agua para determinar la ingesta.

* Una hora antes de la alimentacion en la hora fijada administrar los

tratamientos y registrar la siguiente informacion:

0 Consistencia de las heces: la consistencia de las heces debe
realizarse a las 0-8 horas y 8-16 horas de acuerdo al siguiente

baremo:

Consistencia Normal, heces de consistencia dura

similares a las condiciones anteriores al experimento.

Consistencia Media, heces de consistencia blanda y con
elementos formes, puede observarse presencia de

liquido.
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Consistencia Baja, heces de consistencia liquida o

semiliquida pero sin elementos formes.
No ocurrencia de deposiciones.

0 Frecuencia de deposiciones: Debe ser registrada durante las 24
horas anotando la hora de deposicion, siendo el tiempo O la

hora de administracion de los tratamientos.

0 Masa de las deposiciones: Debe ser registrada a las 0-8 horas y
8-16 horas, pesando todo el recipiente descontando el peso del
mismo y del papel filtro. Luego de cada pesada limpiar el
recipiente, secar y colocar un nuevo papel filtro, ambos

elementos nuevamente pesados.

Figura N° 16: Administracion del extracto de mutuy mediante sonda orogastrica
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2.45.2 Meétodo para evaluar la motilidad intestinal

Este método requiere la administracion de carbon activado sustancia
inerte y no absorbible que permite la medicion de estos parametros luego de la

administracion por via oral de dicha sustancia, este método requiere el sacrificio de

los animales. “?

Disefio
El disefio experimental corresponde al de varios grupos, con grupo

control y post prueba.

Grupos experimentales y tratamientos

Los grupos experimentales fueron 3 (sélo con el extracto de mayor
eficacia) constituidos cada uno por 5 animales de experimentacion, haciendo un total

de 15.
G1: Grupo experimental 1: tratado con extracto etanolico blando (3:1).
G3: grupo experimental 3: tratado con Smg/kg de picosulfato sodico.

G4: grupo experimental 4: tratado con Sml/kg de suero fisiologico.

Procedimiento

» Los animales de experimentacion, deben ser sometidos a ayuno 24

horas antes de la prueba, pudiendo disponer de agua en todo momento.
= Separar a los animales segun su grupo.
= Al grupo control administrar Sml/kg de suero fisiologico.

= Al grupo farmacolégico administrar Smg/kg de picosulfato de sodio

disuelta en 5ml de agua destilada

= Al grupo experimental administrar 2g/kg de extracto etanolico blando

(3:1) de mutuy, disuelto en Sml de agua destilada.
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= A los 30 minutos de administrados el suero y el extracto, administrar
mediante sonda orogéstrica a todos los grupos, Sml de una racion de

carbon activado (10% de carbdn triturado y 90% de suero fisiologico).

» Una hora después de administrar el carbon sacrificar al animal y

diseccionar todo el tracto gastrointestinal.

» Para determinar la motilidad intestinal, eviscerar todo el intestino
empezando en el borde del piloro hasta el recto y colocar sobre una
cartulina blanca. Medir la distancia del carbon y expresar en porcentaje

de transito intestinal.

= Fl porcentaje de recorrido se calculara mediante la siguiente formula

distancia viajada por el carbén

0 =

Total del intestino del animal 18

Figura N° 17: Administracion de una suspension en suero fisioldgico de carbén activado mediante sonda
orogastrica

57

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

Al :
TESIS UCSM =  DESANTA MARIA

2.4.6.Métodos estadisticos

2.4.6.1 Parametros de tendencia central

Promedio

Se obtiene sumando todos los valores individuales S(n) y dividiendo

entre el numero total de valores (N). )

2.4.6.2 Parametros de dispersion

Varianza

Es la suma de los cuadrados de la diferencia entre los valores
individuales y el promedio, dividido entre el nimero de valores individuales menos
uno. Este parametro considera las desviaciones individuales con relaciéon al

promedio.

_S(x—x)?

2
S
n—1

Desviacién estandar

Esta medida es universalmente usada para mostrar la dispersion de los

valores individuales alrededor de la media de una distribucion dada. Por definicion,

desviacion estandar es la raiz cuadrada de la varianza. ©
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2.4.6.3 Andlisis de varianza

Emplea la informacion muestral para determinar si dos o mas muestras

pertenecen o no a la misma poblacion.

Existen dos fuentes de variacion, entre grupos y dentro de los grupos,
como se indica en la tabla de analisis de varianza. Los cuadrados de las medias se

obtienen dividiendo las sumas de los cuadrados por sus correspondientes grados
libertad. ©

__ Cuadrado entre las medias entre los grupos

" Cuadrado de las medias dentro de los grupos
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CAPITULO I

RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. OBTENCION DE LA DROGA Y EXTRACTOS

Para el logro de nuestros objetivos de investigacion, en primer lugar se
consiguié la droga. Esta se recolecté de la localidad de Chiguata, en cantidad
suficiente para la obtencidén de extractos. El material fue seleccionado escogiéndose
las hojas compuestas del resto. Con este material se procedio a realizar el proceso de
estabilizacion — desecacion — molienda — extraccion, conforme la metodologia

descrita en el capitulo anterior.

La concentracion de los extractos fue para el extracto acuoso de 60g/
litro, y para el extracto etandlico blando fue de (3:1). El extracto acuoso que fue un
decocto era menos aromatico y de color menos intenso que el extracto etanolico
blando, muy probablemente debido a la diferencia de métodos extractivos. Se eligid
al extracto etandlico blando como muestra bajo estudio para el analisis

cromatografico, por su aparente riqueza de metabolitos activos.

3.2. CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Las siguientes figuras muestran un sembrado por duplicado de extracto

etanolico blando.

3.2.1.General
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Seglin la placa mostrada en la figura N° 18 se detectd la presencia de
terpenos por las manchas verdes, azules y moradas; ademas de flavonoides de

mancha amarilla.

Rf=0.83 (mancha verde)
Rf=0.79 (mancha naranja)
Rf=0.74 (mancha verde)

Rf=0.69 (mancha azul)

Rf=0.47 (mancha verde)

Rf=0.05 (mancha morada)

Figura N° 18: Cromatofolio para la determinacion de componentes generales
Extracto etandlico blando de hojas de Senna birostris (mutuy)
Fase Movil: Acetato de Etilo- Metanol-agua (97:20:10)

Revelador: Vainillina-Acido Sulfurico
Fuente: Elaboracién propia

3.2.2.Terpenos

Seglin la placa mostrada en la figura N° 19 se evidencio la presencia de
triterpenos y esteroides, no hay presencia de saponinas ya que no se observo las

caracteristicas manchas rosas o rojas oscuras.
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Rf=0.98 (mancha naranja)

Rf=0.42 (mancha azul verdosa)
Rf=0.37 (mancha verde)

Rf=0.32 (mancha verde)

Rf=0.0.26 (mancha verde)

Rf=0.19 (mancha verdel)

Figura N° 19: Cromatofolio para la determinacion de terpenos
Extracto etanélico blando de hojas de Senna birostris (mutuy)
Fase Movil: tolueno-acetato de etilo (95:5)
Revelador: Liebermann Burchard

Fuente: Elaboracion propia
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3.2.3.Taninos

Segun la placa mostrada en la figura N° 20 se evidencio la presencia de

taninos.

Rf= 0.96 (mancha azul)

Figura N° 20: Cromatofolio para la determinacion de taninos
Extracto etandlico blando de hojas de Senna hirostris (mutuy)
Fase Movil: metanol: agua (70:30)

Revelador: Cloruro Férrico

Fuente: Elaboracién propia
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3.2.4.Flavonoides

Segun la placa mostrada en la figura N° 21 se evidencio la presencia de

flavonoides, bajo luz UV.

Rf=0.81 (mancha amarilla)

Rf=0.40 (mancha amarilla)
Rf=0.34 (mancha amarilla)

Figura N° 21: Cromatofolio para la determinacién de flavonoides
Extracto etandlico blando de hojas de Senna birostris (mutuy)
Fase Movil: Acetato de etilo: acido acético: acido formico: agua (100:11:11:26)
Revelador: Cloruro de Aluminio

Fuente: Elaboracién propia
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3.3. EVALUACION DE LA ACTIVIDAD LAXANTE DEL MUTUY

Para la evaluacion de la actividad laxante en primer lugar se determin6
mediante una prueba piloto la eficacia de los extractos, acuoso y etandlico a distintas
dosis. La eficacia se aprecido mediante la observacion de la consistencia de las heces

conforme al siguiente baremo:

CUADRO N° 3.1

BAREMO PARA LA CONSISTENCIA DE LAS HECES PARA LA PRUEBA

PILOTO
Descripcion Escala Diagndstico
Heces solidas y formes 3 Normal
Heces blandas con elementos formes, 2
! . P Laxante
con o sin presencia de liquido
Heces liquidas sin elementos formes 1 Purgante

Fuente: Elaboracion propia

Este baremo es arbitrario y fue disefiado a partir de las definiciones de
laxante y purgante, a saber: la laxacion es la evacuacion de material fecal formado
por el recto y la catarsis la evacuacion de materia fecal sin forma, por lo general

liquido, de todo el colon.*?

A continuacién se ilustra los resultados mediante figuras. Asi podemos
observar por ejemplo la figura 22 donde se aprecia las heces del grupo control, cuya
consistencia es solida y forme, en cambio en la figura 23 se observa las heces del
grupo tratado con picosulfato, estas tienen consistencia blanda, forme sin presencia
de liquido del diagndstico por tanto seria laxante, similar diagnéstico corresponde al
grupo tratado con extracto etandlico blando (figura 25) aunque se observa la
presencia de liquido. Por su parte las heces del grupo tratado con extracto acuoso

(figura 24) se observan normales ya que son sélidas y formes.
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Figura N° 22: Deposiciones grupo control On¢
sodico

Figura N° 25: Deposiciones grupo con extracto

i ©24: ici xtract o
Figura N° 24: Deposiciones grupo con extracto etandlico blando

acuoso

A continuacidon se presentan los cuadros relacionados a esta prueba

inicial;
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El siguiente cuadro N°3.2 muestra los resultados de la primera prueba

piloto, donde se observa la administracion de los extractos (Acuoso y Etanolico

fluido) a diferentes dosis.

CUADRO 3.2

CONSISTENCIA DE LAS HECES SEGUN DOSIS DEL EXTRACTO
ACUOSO Y ETANOLICO DE MUTUY PARA LA PRUEBA PILOTO

Rata Control Decoccion Extracto etandlico fluido (1:1) gotas/sml
NaCl | 7.5¢/250ml | 15¢g/250ml | 1gota 20gotas | 50gotas 60gotas

1 3 3 3 3 3 3 3

2 3 3 3 3 3 3 2

3 3 3 3 3 3 2 3

Fuente: Elaboracion propia

El cuadro N°3.2 muestra los resultados para la primera prueba piloto; en
primer lugar no hubo efecto a la concentracion usual de una decoccion (30g/litro), ni
al doble de esta dosis (60g/litro), las heces tenian la misma consistencia. No se
insistid con concentraciones superiores, porque estas en el supuesto de ser
extrapoladas en el ser humano son muy concentradas, de sabor muy desagradable. ya

que a la concentracion de 60g/litro, el sabor era marcadamente amargo.

Este mismo cuadro muestra los resultados para las dosis crecientes del
extracto etandlico fluido, se observa un pobre efecto en el sentido de que solo un
animal de experimentacion para las 50 gotas y 60 gotas mostrd efecto con
consistencia media. Sin embargo, lo mas notorio en los animales de experimentacion
fueron los efectos del alcohol presente en el extracto, casi todas estaban aletargadas y
quietas en sus jaulas, por ello y considerando los efectos del alcohol sobre la funcion
intestinal que genera heces laxas e incluso diarreas, es que en el estudio de campo se
volvid a realizar otro extracto etanolico con soxhlet, para luego ser concentrado a
sequedad. Al final de la operacion de concentracion por la consistencia del extracto
se obtuvo un extracto etanolico blando (3:1) de mutuy el que se evalué mediante otra

prueba piloto (cuadro N°3.4).
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El cuadro N° 3.3 muestra las frecuencias de las deposiciones para la

primera prueba piloto, segtn las dosis de extractos de mutuy.

CUADRO 3.3

FRECUENCIA DE DEPOSICIONES SEGUN DOSIS DEL EXTRACTO
ACUOSO Y ETANOLICO DE MUTUY PARA LA PRUEBA PILOTO

Rata Control Decoccion Extracto etandlico fluido (1:1) gotas/sml
NaCl | 7.5¢/250ml | 15¢g/250ml | 1gota 20gotas | 50gotas 60gotas

1 2 0 1 1 1 1 1

2 3 1 0 1 1 0 0

3 2 1 0 1 0 0 1

Fuente: Elaboracion propia

En el cuadro N°3.3 observamos que en el caso de la decoccion, algunas
ratas se muestran incluso constipadas, algo similar ocurre en el caso del extracto
etanolico fluido ya que no hay diferencias entre las dosis, y en todas estas las ratas se

muestran constipadas en comparacion con el grupo control.

No se realizaron pruebas de hipotesis estadisticas para los resultados
anteriores debido a que las diferencias se aprecian a simple vista, en cuanto a la masa
de las deposiciones, a pesar que fueron registradas no se muestran en el presente
estudio porque redunda con el cuadro N°3.3, més aun que segln este cuadro varios

animales no hicieron sus deposiciones.
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El siguiente cuadro N°3.4 muestra los resultados de la segunda prueba piloto,

donde se observa la administracion del extracto etanodlico blando a diferentes dosis

CUADRO 3.4

DOSIFICACION DEL EXTRACTO BLANDO DE MUTUY PARA LA
SEGUNDA PRUEBA PILOTO

Rata Control Extracto etandlico blando de mutuy (3:1)
NaCl 0.5g/kg lg/kg 1.5g/kg 20/kg 2.50/kg
1 3 3 3 3 2 2
2 3 3 3 2 2 2
3 3 3 3 3 2 1

Fuente: Elaboracion propia

Con la concentracion del extracto etandlico blando logramos efectos
alentadores, precisamente a través del cuadro N° 3.4 que presentamos, se observa
que a la dosis de 2g/kg la consistencia de las heces se modifican en todos los
animales, por lo que esta concentracion es la concentracion final para realizar el

trabajo de experimentacion mediante el disefio de investigacion.

A continuacion presentamos el cuadro N°3.5 que recoge el andlisis
estadistico descriptivo de la masa medida en gramos de las deposiciones entre las 0-8
horas luego de la administracion de los tratamientos a los diferentes grupos

experimentales.
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CUADRO 3.5

ANALISIS ESTADISTICO DESCRIPTIVO DE LA MASA (g) DE LAS
DEPOSICIONES ENTRE LAS 0-8 HORAS PARA LOS GRUPOS
EXPERIMENTALES

Tratamiento N Media | Mediana | Desv. tip. | Varianza
|Control 5 1.240 1.200 .3647 133
|| acto etandlico 5 1920 | 1900 | 4147 | 172
[Extracto acuoso 5 1.180 1.100 2588 .067
Picosulfato de sodio 5 2.560 2.700 .2966 .088
Total 20 1.725 1.650 .6560 430

Fuente: Elaboracién propia, base de datos: Anexo 1

En este cuadro observamos que el mayor promedio de la masa de las
deposiciones entre las 0-8 horas corresponde al picosulfato de sodio y el menor
promedio al grupo tratado con extracto acuoso. En efecto en los hechos, volvio a
suceder con los animales de experimentacion con este Ultimo grupo un efecto
constipador, lo que se traduce en una menor masa de deposiciones — incluso por
debajo del control — el extracto etanoélico blando muestra como promedio 1.92
gramos, sin embargo tiene un mayor grado de dispersion probablemente a las
diferencias interindividuales en el mismo grupo con respecto a la respuesta a este

extracto.

Para un mejor andlisis con relacion a los promedios de la masa de las
deposiciones de los grupos experimentales entre las 0-8 horas se elaboré el siguiente

grafico N° 26.
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2,59

1,54

Media de Masa heces en gramos de 08 horas

1,07

T I T T
Control Extracto etandlico Extracto acuoso Picosulfato de sodio

Tratamiento

Figura N° 26: Grafico de medias de la masa de deposiciones entre 0-8 horas

En el presente cuadro N°3.6 mostramos el analisis de varianza aplicado a

la masa de deposiciones de los 4 grupos experimentales.

CUADRO 3.6

ANALISIS DE VARIANZA DE LA MASA DE LAS DEPOSICIONES ENTRE
LAS 0-8 HORAS PARA LOS GRUPOS EXPERIMENTALES

Suma de Media .
cuadrados gl cuadratica F Sig.
[nter-grupos 6.338 3 2.113 18.370 .000
[ntra-grupos 1.840 16 15
Total 8.178 19

Fuente: Elaboracién propia

En el cuadro N°3.6 podemos observar que hay diferencias significativas

entre los grupos de tratamientos, ya que Sig.=0.000 por lo tanto es necesario realizar
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una prueba de contrastacion multiple para determinar de manera especifica que

grupos presentan diferencias.

A continuacion presentamos el cuadro N°3.7 que nos muestra la prueba
de contrastacion multiple o test de Tukey aplicado a la masa de deposiciones de los

diferentes grupos experimentales.

CUADRO 3.7

CONTRASTE MULTIPLE DE LA MASA DE LAS DEPOSICIONES ENTRE
LAS 0-8 HORAS PARA LOS GRUPOS EXPERIMENTALES

Intervalo de confianza
Diferencia Error al 95%
(1) Tratamiento (J) Tratamiento] de medias | . . Sig.
(1-J) tipico Limite Limite
inferior | superior
Extracto 1.6800°  |2145 027 |1.294 066
etanolico blando

|Control Extracto acuoso ].0600 2145 .992 -.554 .674
Picosulfatode 1\ 3500°  |2145  [000  |1.934 706
sodio
Control 16800 2145 1027 .066 1.294

Extracto Extracto acuoso [.7400" 2145 016 126 1.354

etanolico blando Picosulfato de

X _.6400° 2145 1039 -1.254 -.026
sodio
Control -.0600 2145 1992 -.674 554
Extracto *

Extracto acuoso etandlico blando 7400 2145 016 -1.354 126
Picosulfatode f , 5005|2145 [000  |1.994 766
sodio
Control 1.3200° 2145 .000 . 706 1.934

Picosulfato e Extracto 6400" 2145 1039|026 1.254

sodio etandlico blando
Extracto acuoso [1.3800" 2145 .000 766 1.994

Fuente: Elaboracion propia
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De acuerdo a los resultados obtenidos mediante la Prueba de Tukey
(Cuadro N°3.7) observamos que el grupo control junto al grupo de animales de
experimentacion tratado con extracto acuoso no muestran diferencias significativas
ya que Sig., es mayor que 0.05. Por su parte el grupo tratado con extracto etandlico
es significativamente diferente de estos dos grupos y también es diferente del grupo
tratado con picosulfato de sodio. Por lo que ocuparia un lugar intermedio entre el
grupo conformado por el control y el extracto acuoso y el picosulfato. Observando el
promedio del grupo con extracto blando de mutuy, notamos que presenta por tanto

una eficacia intermedia.

Probablemente esta eficacia intermedia se traduce en un inicio de su
accion laxante, que como veremos mas adelante es franca entre las 8-16 horas,
situacion conocida para otras drogas naturales con efecto laxante. A juzgar por la

consistencia de las heces se aprecia un efecto laxante.

El cuadro N° 3.8 muestra el resumen del cuadro anterior mediante los

subconjuntos formados por los grupos experimentales a un valor de a=0.05.

CUADRO 3.8

SUBCONJUNTOS HOMOGENEOS DEL CONTRASTE MULTIPLE DE LA
MASA DE LAS DEPOSICIONES ENTRE LAS 0-8 HORAS PARA LOS
GRUPOS EXPERIMENTALES

Tratamiento N Subconjunto para alfa = 0.05
1 2 3
Extracto acuoso 5 1.180
|Control 5 1.240
Itl?gtggzto etanolico 5 1.920
Picosulfato de sodio 5 2.560
Sig. .992 1.000 1.000

Fuente: Elaboracion propia
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En el cuadro N°3.8 observamos que el grupo control junto al grupo con
extracto acuoso conforman un subconjunto signado como 1; y el grupo con extracto
etandlico blando signado como 2 es significativamente diferente del subconjunto 1y

3 este ultimo formado por el picosulfato de sodio a un nivel de significancia a=0.05.

El cuadro N°3.9 recoge el analisis estadistico descriptivo de la masa
medida en gramos de las deposiciones entre 8-16 horas luego de la administracion de

los tratamientos a los diferentes grupos experimentales.

CUADRO 3.9

ANALISIS ESTADISTICO DESCRIPTIVO DE LA MASA (g) DE LAS
DEPOSICIONES ENTRE LAS 8-16 HORAS PARA LOS GRUPOS

EXPERIMENTALES
Tratamiento N Media | Mediana | Desv. tip. | Varianza

|Control 1.840 1.900 1517 .023
Extracto etandlico 5 3680 | 3500 | 6573 | 432
Jblando

[Extracto acuoso 5 1.760 1.800 3647 133
Picosulfato de sodio 5 4.500 3.500 1.8507 3.425
Total 20 2.945 2.550 1.5212 2.314

Fuente: Elaboracién propia, base de datos: Anexo 1

La accion laxante es mas manifiesta entre las 8-16 horas incluso para el
picosulfato, en el cuadro N°3.9 se aprecia los promedios de las masas de heces en
este periodo de tiempo. Estos resultados — al menos para el picosulfato y el extracto
etanolico blando — estan acorde con los periodos de latencia, que describe la
literatura sobre farmacologia. En este sentido apreciamos que el mayor promedio de
masa de deposiciones corresponde al grupo tratado con picosulfato con 4.5g, seguido
del grupo tratado con extracto etandlico blando con 3.68g, enseguida el grupo control

con 1.840g y finalmente el grupo tratado con extracto acuoso.
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Este ultimo tipo de extracto siguié comportandose como en los resultados
correspondientes al primer periodo (0-8 horas) y a la prueba piloto, es decir, mas que
producir un efecto laxante en la practica se observd que las ratas de laboratorio

quedaban constipadas.

Para un mejor andlisis con relacion a los promedios de la masa de las
deposiciones de los grupos experimentales entre las 8-16 horas se elaboro el

siguiente grafico N° 27.

4.5

4,07

3.5

3,0

2.5

2,09

Media de Masa heces en gramos de 8-16 horas

1,577

T T T T
Control Extracto etandlico Extracto acuoso Picosulfato de sodio

Tratamiento

Figura N° 27: Grafico de medias de la masa de deposiciones entre 8-16 horas
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En el presente cuadro N°3.10 mostramos el analisis de varianza aplicado

a la masa de las deposiciones de los 4 grupos experimentales.

CUADRO 3.10

ANALISIS DE VARIANZA DE LA MASA DE LAS DEPOSICIONES ENTRE
LAS 8-16 HORAS PARA LOS GRUPOS EXPERIMENTALES

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadrética
[nter-grupos 27917 3 9.306 9.276 .001
[ntra-grupos 16.052 16 1.003
Total 43.970 19

Fuente: Elaboracion propia

El andlisis de varianza aplicado a la masa de las deposiciones realizadas
entre las 8-16 horas de los grupos experimentales (cuadro N°3.10 ), sefiala que

existen diferencias significativas entre los diversos grupos, ya que Sig.=0.001.

A continuacion presentamos el cuadro N°3.11 que nos muestra la prueba
de contrastacion multiple o test de Tukey aplicado a la masa de deposiciones de los

diferentes grupos experimentales.
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CUADRO 3.11

CONTRASTE MULTIPLE DE LA MASA DE LAS DEPOSICIONES ENTRE
LAS 8-16 HORAS PARA LOS GRUPOS EXPERIMENTALES

Intervalo de confianza
Diferencia Error al 95%
() Tratamiento (J) Tratamiento] de medias tipi Sig.
(1-3) Ip1co Limite Limite
inferior | superior
Extracto -1.8400" | 6335 | 046 | -3.652 -.028
etanolico blando

|Control Extracto acuoso .0800 .6335 999 -1.732 1.892
Picosulfatode {5 cono* | 6335 | 003 | -4.472 -.848
sodio
Control 1.8400" .6335 .046 .028 3.652

Extracto Extracto acuoso 1.9200° .6335 036 .108 3.732

etanoOlico blando Picosulfato de

. -.8200 .6335 579 -2.632 992
sodio
Control -.0800 .6335 999 -1.892 1.732
Extracto *

[Extracto acuoso etanolico blando -1.9200 6335 036 -3.732 ~-108
Picosulfatode | » 7400" | 6335 | 003 | -4.552 -.928
sodio
Control 2.6600" .6335 .003 .848 4.472

Picosulfato de  Extracto 8200 | 6335 | 579 | -992 2.632

sodio etanolico blando
Extracto acuoso 2.7400" .6335 .003 928 4.552

Fuente: Elaboracion propia

El cuadro

N°3.11

recoge el andlisis realizado por la prueba de

contrastacion multiple a la masa medida en gramos de las deposiciones entre las 8-16

horas luego de la administracion de los tratamientos a los diferentes grupos

experiemntales. La prueba de contrastacion multiple muestra que el grupo tratado

con extracto acuoso es similar al grupo control y ambos son distintos del grupo

tratado con extracto etandlico blando y con picosulfato de sodio. Por su parte estos

dos grupos son estadisticamente similares y distintos a los dos primeros.
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A continuacion el cuadro N° 3.12 ilustra mejor los resultados del cuadro

anterior a través de los subconjuntos formados un nivel de a=0.05.

CUADRO N° 3.12

SUBCONJUNTOS HOMOGENEOS DEL CONTRASTE MULTIPLE DE LA
MASA DE LAS DEPOSICIONES ENTRE LAS 8-16 HORAS PARA LOS
GRUPOS EXPERIMENTALES

Subconjunto para alfa = 0.05
Tratamiento N
1 2

[Extracto acuoso 5 1.760

|Control 5 1.840

Extracto etanolico

|Jblando > 3.680
Picosulfato de sodio 5 4.500
Sig. .999 579

Fuente: Elaboracién propia

En el cuadro N°3.12 observamos que el grupo control junto al grupo con
extracto acuoso conforman un subconjunto signado como 1; y el grupo con extracto
etandlico blando junto al picosulfato constituye otro subconjunto signado como 2,
estos subconjuntos signados como 1 y 2 son diferentes entre si, a un nivel de

significancia a=0.05.

Luego de observar los cuadros anteriores correspondientes a la masa de
las deposiciones el andlisis de varianza y las pruebas de contrastacion multiple, que
en cuanto a este parametro el extracto etanolico blando, obtenido mediante equipo de
destilacion continua soxhlet y posterior concentracion mediante equipo rotatorio al
vacio a una dosis de 2g en ratas (cuyo peso promedio es de 279.2) muestra eficacia

laxante similar al picosulfato en tabletas.
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Otro parametro para determinar la actividad laxante de los extractos de
mutuy fue la de frecuencia de deposiciones. El presente cuadro N° 3.13 muestra los

resultados del andlisis estadistico descriptivo con respecto a este parametro.

CUADRO 3.13

ANALISIS ESTADISTICO DESCRIPTIVO DE LA FRECUENCIA DE
DEPOSICIONES ENTRE LAS 0-16 HORAS PARA LOS GRUPQOS
EXPERIMENTALES

Tratamiento N Media | Mediana | Desv. tip. | Varianza
Control 5 2.00 2.00 .000 .000
Extracto etanolico 5 3.20 3.00 447 200
blando
Extracto acuoso 5 2.20 2.00 447 200
Picosulfato de sodio 5 3.60 4.00 .548 300
Total 20 2.75 3.00 786 .618

Fuente: Elaboracion propia, base de datos: Anexo 2

En este cuadro observamos que la mayor frecuencia de deposiciones fue
para el grupo tratado con picosulfato, con 3.6 veces de promedio, seguido del grupo
con extracto etandlico blando. El grupo tratado con extracto acuoso y control

muestran frecuencias menores.

En el siguiente grafico de medias, figura N°28 muestra mejor estos

resultados.
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Figura N° 28: Grafico de medias de la frecuencia de deposiciones entre 0-16 horas

El cuadro N°3.14 que a continuaciéon mostramos es el de andlisis de

varianza aplicado a la frecuencia de deposiciones de los grupos experimentales.

CUADRO 3.14

ANALISIS DE VARIANZA DE LA FRECUENCIA DE DEPOSICIONES
ENTRE LAS 0-16 HORAS PARA LOS GRUPOS EXPERIMENTALES

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadrética
Inter-grupos 8.950 3 2.983 17.048 .000
Intra-grupos 2.800 16 175
Total 11.750 19

Fuente: Elaboracion propia

El cuadro N°3.14 el andlisis de varianza realizada a la frecuencia de

deposiciones de los grupos experimentales, muestra que existen diferencias
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significativas entre los grupos de tratamiento ya que sig.= 0.000 por ello debe
aplicarse la prueba tukey, para averiguar entre que grupos existe la diferencia

mencionada.

A continuacion en el cuadro N°3.15 se muestra la prueba de
contrastacion maultiple aplicado a la frecuencia de deposiciones de los grupos

experimentales.
CUADRO 3.15

CONTRASTE MULTIPLE DE LA FRECUENCIA DE DEPOSICIONES
ENTRE LAS 0-16 HORAS PARA LOS GRUPOS EXPERIMENTALES

Dif ) Intervalo de confianza
iferencia
Q) (J) . Error ) al 95%
. . de medias | , . Sig. - -
Tratamiento  Tratamiento (1-) tipico Limite Limite
inferior | superior
Extracto -1.200° .265 .002 -1.96 -44
etanolico
Extracto -.200 265 873 -.96 .56
Control
acuoso
Picosulfato de -1.600° 265 .000 -2.36 -.84
sodio
Control 1.200" 265 .002 44 1.96
Extracto 1.000" .265 .008 24 1.76
Extracto
. acuoso
etanodlico .
Picosulfato de -.400 265 454 -1.16 .36
sodio
Control .200 265 873 -.56 .96
Extracto -1.000° 265 .008 -1.76 -24
Extracto Lo
etanodlico
acuoso . .
Picosulfato de -1.400 265 .000 -2.16 -.64
sodio
Control 1.600" .265 .000 .84 2.36
. Extracto 400 265 454 -.36 1.16
Picosulfato de .
] etanolico
sodio .
Extracto 1.400 .265 000 .64 2.16
acuoso

Fuente: Elaboracion propia
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En el cuadro N°3.15 la prueba de contrastacion multiple aplicada a la
frecuencia de deposiciones nos confirma los hallazgos realizados en el analisis de la
masa de las deposiciones, ya que como se aprecia, no existen diferencias entre la
frecuencia de deposiciones del grupo control y el grupo tratado con extracto acuoso,
del mismo modo no existen diferencias significativas entre el grupo tratado con
extracto etandlico y el grupo con picosulfato de sodio. También estos dos subgrupos

son estadisticamente diferentes.

A continuacion presentamos el cuadro N° 3.16 de subconjuntos

homogéneos para la prueba de contrastacion multiple o test de Tukey.

CUADRO 3.16

SUBCONJUNTOS HOMOGENEOS DEL CONTRASTE MULTIPLE DE LA
FRECUENCIA DE DEPOSICIONES ENTRE LAS 0-16 HORAS PARA LOS
GRUPOS EXPERIMENTALES

Subconjunto para alfa =
Tratamiento N 0.05
1 2

Control 5 2.00

Extracto acuoso 5 2.20

Extracto etandlico 5 3.20
blando

Picosulfato de sodio 5 3.60
Sig. .873 454

Fuente: Elaboracién propia

En el cuadro N°3.16 observamos que el grupo control junto al grupo con
extracto acuoso conforman un subconjunto signado como 1; y el grupo con extracto
etandlico blando junto al picosulfato constituye otro subconjunto signado como 2,
estos subconjuntos signados como 1 y 2 son diferentes entre si, a un nivel de

significancia 0=0.05.
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Finalmente se evalu6 la motilidad intestinal en los animales de
experimentacion utilizando como marcador carbon activado. Este parametro esta en
relacion con el efecto del picosulfato de sodio, farmaco utilizado en el presente
estudio, para observar si el mutuy comparte dicha actividad o su efecto laxante es por
otros mecanismos. Constituyeron grupos experimentales solo el extracto etanolico
blando debido a que el extracto acuoso fue descartado al no evidenciar efecto laxante
alguno no solo en la prueba piloto, sino en la evaluacion misma, tal como apreciamos
en cuadros anteriores, por lo que resultd innecesaria que traeria consigo el sacrificio

inutil de animales de experimentacion.

Para analizar la motilidad intestinal se trabajé con el porcentaje de
recorrido intestinal que relaciona la distancia recorrida del carbon activado desde el
intestino delgado al recto y la longitud de este trayecto medida para cada animal, por
cien. En el presente cuadro N°3.17 se muestra los resultados con respecto a este

parametro.

CUADRO 3.17

ANALISIS ESTADISTICO DESCRIPTIVO DE LA MOTILIDAD
INTESTINAL (%) PARA LOS GRUPOS EXPERIMENTALES

Tratamiento N Media | Mediana | Desv. tip. | Varianza
|Control 63.7260 [64.8400 (4.06202 [16.500
Iﬁgﬁz‘:‘) etanlico 5 [80.7000 [83.8700 [8.22185 [67.599
Picosulfato de sodio 5 81.6960 |78.8600 [8.92441  [79.645
Total 15 75.3740 [76.7700 [10.93822 ]119.645

Fuente: Elaboracion propia, base de datos: Anexo 3

En el cuadro N°3.17 observamos que el mayor porcentaje de transito

intestinal corresponde al picosulfato de sodio con 81.69%, seguido del extracto

etandlico blando con 80.7%, el control presenta un transito de 63.726.
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En la figura N°29 se aprecia mejor los resultados de medias para la

motilidad intestinal.

85,00

1,696

80,00 50,7

75,00

70,00

Media de Motilidad

65,00

63,726

50,001

T T T
Control Extracto etandlico Picosulfato de sodio

Tratamiento

Figura N° 29: Grafico de medias para la motilidad intestinal

En el presente cuadro N°3.18 mostramos el analisis de varianza aplicado

a la motilidad intestinal para los 3 grupos experimentales.
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CUADRO 3.18

ANALISIS DE VARIANZA DE LA MOTILIDAD INTESTINAL PARA LOS
GRUPOS EXPERIMENTALES

Suma de al Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 1020.049 2 510.025 9.344 .004
[ntra-grupos 654.976 12 54.581
Total 1675.025 14

Fuente: Elaboracion propia

El andlisis de varianza aplicada a la motilidad intestinal, sefiala que

existen diferencias significativas entre los grupos de tratamiento ya que Sig.=0.04.

A continuacion en el cuadro N°3.19 se muestra la prueba de
contrastacion multiple aplicado a la motilidad intestinal de los grupos

experimentales.
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CUADRO 3.19

CONTRASTE MULTIPLE DE LA MOTILIDAD INTESTINAL PARA LOS
GRUPOS EXPERIMENTALES

Intervalo de confianza
_ _ Diferenpia Error _ al 95%
(1) Tratamiento (J) Tratamiento] de medias tipi Sig.
(1-J) Ip1co Limite Limite
inferior | superior
Extrarlc.to 116.97400° K.67253 [.009 -29.4397 -4.5083
etanolico blando
|Control '
Picosulfatode | 15 o7000" l67253 006  |30.4357  |5.5043
sodio
Control 16.97400" |4.67253 009 4.5083 29.4397
Extracto )
etandlico blando 5;3?2“1fat0 de ) 90600  M.67253 |o75 134617 |11.4697
Control 17.97000° 4.67253 1006 5.5043 30.4357
Picosulfato de
sodio Extracto 199600 467253 1975  |11.4697 [13.4617
etandlico blando

Fuente: Elaboracion propia

En este cuadro estadistico notamos que no existen diferencias entre el
grupo tratado con extracto etandlico blando y el grupo con picosulfato de sodio y

ambos son diferentes en comparacion con el control.

La siguiente figura N°28 nos muestra el recorrido del carbon activado

por todo el intestino del animal de experimentacion en el grupo de extracto etanolico
blando.
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Figura N° 30: Distancia recorrida por el carbon activado en el grupo extracto etandlico blando

A continuacion presentamos el cuadro N°3.16 de subconjuntos

homogéneos para la prueba de contrastacion multiple o test de Tukey.

CUADRO 3.20

SUBCONJUNTOS HOMOGENEOS DEL CONTRASTE MULTIPLE DE LA
MOTILIDAD INTESTINAL PARA LOS GRUPOS EXPERIMENTALES

Subconjunto para alfa =
Tratamiento N 0.05
1 2
|Control 5 63.7260
[Extracto etandlico
lblando 5 80.7000
Picosulfato de sodio 5 81.6960
Sig. 1.000 975

Fuente: Elaboracién propia
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En el cuadro N°3.16 observamos que el grupo control signado como 1 es
significamente diferente al subconjunto signado como 2, este Gltimo constituido por

el extracto etandlico blando y el picosulfato a un nivel de significancia 0=0.05.

Podemos concluir a través de los resultados de la motilidad intestinal que
refuerza los resultados referidos a la masa de las deposiciones y su frecuencia, que el
extracto etanolico blando tiene eficacia comparable al picosulfato de sodio en

tabletas.
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CONCLUSIONES

1°. A través del método de extraccion continua con equipo Soxhlet se obtuvo un
extracto etanolico blando de foliolos de Senna birostris; y tras su analisis
mediante cromatografia en capa fina se sugiere la presencia de compuestos

terpénicos, esteroides, flavonoides y taninos.

2°. El extracto etandlico blando de los foliolos de Senna birostris (mutuy) es el que
presenta actividad laxante en animales de experimentacion, debido a que
modific6 en mayor cuantia los parametros de masa de las deposiciones, su
frecuencia e incluso la motilidad intestinal. Por su parte el extracto acuoso no

mostro eficacia alguna.

3° La actividad laxante del extracto etandlico blando de los foliolos de Senna
birostris (mutuy), se fijo en 2g/kg disueltos en Sml de agua destilada per os a

través de sonda orogastrica.

4°. La actividad laxante del extracto etandlico blando de los foliolos de Senna
birostris (mutuy), a una dosis de 2g/kg disueltos en Sml de agua destilada per 0s
a través de sonda orogéstrica, es comparable con Smg/kg de picosulfato de sodio,
ya que no presenta diferencias significativas entre ambos grupos en un nivel de

0=0.05.
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SUGERENCIAS

1°. Realizar un estudio complementario a la presente investigacion cuyo objetivo sea
determinar la composicion fitoquimica completa y establecer la relacion entre la
composicion quimica y la actividad laxante de los foliolos de Senna birostris

(mutuy).

2°. Se sugiere determinar la seguridad del extracto blando de los foliolos de Senna
birostris (mutuy) mediante un estudio de toxicidad en animales de

experimentacion.

3° Se sugiere realizar un estudio comparativo clinico de la actividad laxante de los
foliolos de Senna birostris (mutuy) con otras especies emparentadas y que se

conocen con el nombre de sen.

4°. La presente investigacion contribuye con el conocimiento de nuestra flora

medicinal local y el uso adecuado de plantas medicinales.
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ANEXO N°1: MASA DE HECES A LAS 0-8 Y 8-16 HORAS EN LOS GRUPQOS
EXPERIMENTALES

IMasa heces en gramos| Masa heces en gramos
de 0-8 horas de 8-16 horas
1 1.1 1.9
2 1.2 1.6
3 1.8 1.8
Control
4 .8 1.9
5 1.3 2.0
Total N 5 5
1 2.5 4.5
2 1.7 33
Extracto 3 1.9 4.2
etanolico
blando 4 1.4 3.5
5 2.1 2.9
Total N 5 5
Tratamiento 1 1.1 1.9
2 1.1 1.8
Extracto 3 1.6 22
acuoso 4 9 1.7
5 1.2 1.2
Total N 5 5
1 2.7 6.8
2 2.7 3.1
Picosulfato 3 23 6.2
de sodio 4 29 35
5 22 2.9
Total N 5 5
Total N 20 20
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ANEXO N°2: FRECUENCIA DE DEPOSICIONES Y PORCENTAJE DE LA
MOTILIDAD INTESTINAL A LAS 0-16 HORAS EN LOS GRUPOS
EXPERIMENTALES

Frecuencia Motilidad(%)l
1 2 67.47
2 2 67.03
3 2 57.84
Control
4 2 61.45
5 2 64.84
Total N 5 5
1 3 83.87
2 3 66.98
3 3 87.78
Extracto etanodlico blando
4 4 85.26
5 3 79.61
Total N 5 5
Tratamiento 1 2
2 2
3 2
Extracto acuoso
4 3
5 2
Total N 5
1 4 94 .44
2 4 76.77
3 3 78.86
Picosulfato de sodio
4 4 71.74
5 3 86.67
Total N 5 5
Total N 20 15
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ANEXO N°3: DISTANCIA'Y PORCENTAJE RECORRIDO POR EL
CARBON ACTIVADO A LAS 0-16 HORAS EN LOS GRUPOS
EXPERIMENTALES

Distan_cia %

Grupos . Largo Rk distancia

intestino por gl recorrida

carbon

Control 83 64 77.11
Control 91 64 70.33
Control 102 73 71.57
Control 83 66 79.52
Control 91 68 74.73
Extracto 93 45 48.39
Extracto 106 71 66.98
Extracto 90 79 87.78
Extracto 95 46 48.42
Extracto 103 78 75.73
Picosulfato 90 53 58.89
Picosulfato 99 67 67.68
Picosulfato 123 97 78.86
Picosulfato 92 66 71.74
Picosulfato 105 91 86.67
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