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RESUMEN

Las enfermedades diarreicas continuan siendo uno de los principales problemas
de salud publica en los paises de desarrollo, siendo las causas principales de
mortalidad y morbilidad en el mundo, afectando a todo grupo de edad, ios mas
afectados son los niflos menores de 5 afos. El presente trabajo de investigacion
se realiz6 para determinar el efecto antidiarreico del extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Schinus molle L. “molle”, estas fueron recolectadas en el distrito de
Accos Vinchos, provincia de Huamanga, departamento de Ayacucho. El estudio
se realizo en los laboratorios de Farmacia y Bioguimica de la Facultad de Cien-
cias de la Salud de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga, con
el objetivo de evaluar el efecto antidiarréico del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Schinus molle L. “molle”, en cobayos machos, durante los meses de
octubre a marzo de 2015. Los metabolitos presentes en el extracto hidroalcohdli-
co de las hojas fueron compuestos fenodlicos y/o taninos, flavonoides, triterpenos
y esteroides, catequinas, resinas, saponinas, azucares reductores y cumarinas.
Se usaron 25 cobayos de 500 y 600 g de peso distribuidos aleatoriamente en
cinco tratamientos: Agua destilada (blanco), Loperamida (estandar), extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Schinus molle L. “molle” a 100, 200 y 300 mg/kg
de peso. Los resultados muestran que el extracto hidroalcoholico de las hojas de
Schinus molle L. “molle” a 100 mg/Kg de 39,1%, a 200 mg/Kg de 34,8%, a 300
mg/Kg de 92.7%, teniendo similar efecto antidiarreico el de 300 mg/Kg frente al
estandar Loperamida 2 mg/Kg que representa el 100% del efecto antidiarreico.
Se concluye que el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Schinus molle L.
“molle” a dosis de 300 mg/Kg de peso, tiene mayor efecto antidiarreico estadisti-
camente similar a la Loperamida.

Palabras clave: Schinus molle, actividad antidiarreica, extracto hidroalcohélico.
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I.  INTRODUCCION
El molle es muy apreciado como desinflamante, para curar heridas y dolencias
de la garganta inflamada, en artritis y dolores reumaticos. Para la curacién de
heridas se prepara un cocimiento de ramas y con el agua se hacen lavados dia-
rios; para desinflamar hinchazones se aplica un emplasto de hojas trituradas;
para curar males renales y hepaticos se toma el agua de cocimiento; para los
casos de reumatismo se aplica ramas y hojas soasadas en la parte afectada;

para la garganta irritada se hacen gargaras de agua de cocimiento de hojas.’

Es asi que el Schinus molle L. “molie” es una especie vegetal nativa de amplia
distribuciéon en el Peru, con mayor abundancia entre los valles interandinos, es-
pecialmente de las regiones aridas y semiaridas. 2

La diarrea es una consecuencia de la alteracién en el transporte de agua y sus
electrolitos a nivel del intestino, dando como resultado un aumento en el volumen
del agua neta desde la mucosa intestinal hasta el lumen, que se traduce en los
siguientes sintomas: mayor frecuencia de evacuacion, incremento del volumen
de agua y mayor volumen de las heces. Todo esto propicia riesgos como: deshi-
dratacién y trastornos del equilibrio hidroelectrolitico.®

Una de las principales causas de morbimortalidad infarttil es la enfermedad dia-
rreica aguda (EDA), la cual es considerada como un problema de salud publica
en paises en desarrollo. Factores socioecondmicos, sanitarios, ambientales, mi-
graciones poblacionales, sumado a las condiciones de extrema pobreza siguen
favoreciendo el desarrollo de enfermedades inmunoprevenibles, como la (EDA).
La poblacién mas vuinerable son los nifios con un rango de edad entre los O y
los 5 anos, la organizacién mundial de la salud (OMS) estima un tasa de mortali-
dad de alrededor de 3,2 millones de casos por afio, con una mortalidad de 2,2
millones por afio. Otros factores que incrementan la mortalidad son la deshidra-

tacion, desnutricion y otras infecciones graves. Segun la UNICEF, en un informe



mundial sobre el estado de salud de infancia en el 2002, 11 millones de nifos
menores de 5 afios, 20 cada minuto, mueren cada afio en el mundo.*

En nuestro pais la demanda asistencial contra esta patologia nos exhorta a dis-
poner de algln recurso terapéutico que ralentice la alteracidén en el transporte de
agua y sus mediadores (endogenos y exdgenos), la sintomatologia consecuente
a nivel de la motilidad intestinal, y reducir los sintomas residuales; este efecto
deseado se traduce en caracterizar las propiedades antidiarreicas del recurso
fitoterapéutico Schinus molle L. “molle”.

Los objetivos trazados en esta investigacion fueron:

Objetivo general

o Evaluar el efecto antidiarreico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Schinus molle L. “molle”.
Objetivos especificos

¢ Determinar los metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcoh6-

lico de las hojas de Schinus molle L. “molle”.

¢ Determinar la dosis con mayor efecto antidiarreico del extracto hidroalcohélico

de las hojas Schinus molle L. “molle”.

e Comparar el efecto antidiarreico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Schinus molie L, “molie” con la Loperamida.



. MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES.

La medicina natural ha sido utilizada en todas las culturas y civilizaciones contra
las enfermedades y contra la muerte utilizando las plantas medicinales mayor-
mente en el marco de la medicina, donde se transforman para aislar los princi-
pios activos.®

Desde la antigliedad, la gente ha ido adquiriendo conocimiento sobre e! uso
adecuado de las propiedades medicinales, el cual le ha permitido dejar un lega-
do que se ha ido de generacién a generacion.?

El Schinus molle L. “molle” es una especie nativa de amplia distribucién en el
Peru; entre los 1000 y los 3200 metros, con mayor abundancia en los valles in-
terandinos, por su rusticidad y adaptacion a las zonas agrestes e inhéspitas de la
sierra, donde dificilmente podria prosperar cualquier otra especie introducida, sin
embargo; son pocos los trabajos dedicados al estudio del molle, pese a ser una
planta representativa y de gran importancia en el Perl y en nuestra zona.®

La diarrea es un problema de salud publica, principalmente en paises en vias de
desarrolio, donde los medicamentos antidiarreicos no siempre estan al alcance
de toda la poblacion y presentan efectos secundarios indeseables. Una alternati-
va de tratamiento es el empleo de plantas medicinales, practica comun en un
gran nimero de paises. A nivel mundial las enfermedades diarreicas son consi-
deradas como una de las principales causas de morbilidad, con tasas que van
desde 2 a 12 o mas padecimientos por persona al afno, los cuales representan
un estimado de 12,600 muertes de nifios por dia en Asia, Africa y América Lati-
na.’

En nuestro pais la demanda asistencial contra esta patologia nos exhorta a dis-
poner de algun recurso terapéutico que ralentice la alteracion en el transporte de

agua y sus mediadores (endégenos y exdgenos), la sintomatologia consecuente



a nivel de la motilidad intestinal, y reducir los sintomas residuales; este efecto
deseado se traduce en caracterizar las propiedades antidiarreicas del recurso
fitoterapéutico Schinus molle L. “molie”. '

En la investigacion: Evaluacion del poder antioxidante de fracciones de aceite
esencial crudo de Schinus molle L. obtenidas por destilacién al vacio. Conclu-
yendo que el fraccionamiento de los aceites esenciales crudo puede ser un pro-
cedimiento interesante para potenciar las caracteristicas antioxidantes de los
mismos, permitiendo ademas un mejor conocimiento de cuales compuestos con-
tribuyen a mejorar la capacidad de atrapar radicales. 3

En la investigacion: Efectos toxicologicos de extractos de molle (Schinus molle) y
lantana (lantana camara) sobre chrysoperia externa (neuroptera: chrysopidae),
tfrichogrammapintoi (hymenoptera: trichogrammatidae) y. copidosomakoehleri
(hymenoptera: encyrtidae) en el Perd. Con resultados, los extractos acuosos. de
molle y lantana, a las concentraciones empleadas no causaron efectos estadisti-
camente significativos en la mortalidad de larvas, en cambio los extractos hexa-
nicos de molle y lantana tuvieron efectos ovicidas. 8

En la Actividad cicatrizante de una crema elaborada a base de la resina y del
extracto hidroalcoholico de las hojas de Schinus molle “molle” Ayacucho — 2008.
Se demostro que la crema tiene la actividad cicatrizante siendo el de mayor efec-
to la crema a base de resina al 2% con un porcentaje de actividad cicatrizante de
57.6%. °

También en la Actividad cicatrizante de una pomada con aceite esencial de
Schinus molle L. *molle” en ganado vacuno con heridas infectadas y en ratones.
Los resultados fueron que el producto posee propiedades cicatrizantes frente a
heridas infectadas en ganado vacuno las que sanaban de manera apropiada;
asimismo, los experimentos llevados acabo en ratones de cepa Balb Css, corro-
boraron asi la experiencia mencionada, siendo la concentracién al 2% la que
present6 mayor poder cicatrizante frente a la pododermatitis y mastitis subclini-
cas.™ ,

En la Actividad antifungica del extracto etanol Schinus molle y el Fluconazol so-
bre Candida albicans, los resultados muestran que el extracto etandlico de Schi-
nus molle utilizando las hojas de la planta con 25 ug/mL presenté un halo de
inhibicion 2 20mm mostrando asi actividad antifungica frente a cepas clinicas de
candida albicans ATCC 10231.™



Asi también en la investigacién In vitro del efecto antibacteriano de los extractos
de Bidens pilosa, Lantana cadmara, Schinus molle y Silybum marianum. Los ex-
tractos mostraron actividad contra S. aureus; la que exhibié la mayor actividad
fue Bidens. pilosa y L. camera, S. molle y S. marianum manifestaron capacidad
moderada para inhibir el crecimiento de S. aureus.’?

En la Evaluacion de la actividad antiespasmodica del extracto acuoso de la cor-
teza de Schinus molle L. “molle”, en ileo aislado de cobayo. Ayacucho-2007; se
demostré que el extracto acuoso tiene efecto antiespasmadico en el ileo aislado
de cobayo, donde la acetilcolina produjo una respuesta contractil maxima de10
cm, que fue inhibida en un 82.0% por la atropina a una dosis de 4.28x10*mg/mL
y en 75.98% y 82.27% con el extracto acuoso a las dosis de 0.07mg/mL vy
0.14mg/mL, respectivamente.’®

En la Actividad antioxidante del extracto hidroalcohdlico de hojas, tallos y frutos
de Schinus molle L. “molle”. Ayacucho 2011, mostraron actividad antioxidante de
captacion de radicales libres, en relacién con la vitamina C y acido tanico, los
metabolitos presentes en el extracto hidroalcohdlico de las hojas, tallos y frutos
de Schinus molle L. “molle” fueron los compuestos fendlicos, taninos, flavonoi-

des, lactonas, azlcares reductores y saponinas respectivamente.™

2.2. ASPECTOS BOTANICOS DE Schinus molie L. “molle”

2.2.1. Clasificacion sistémica:

Divisién . MAGNOLIOPHYTA
Clase . MAGNOLIOPSIDA
Subclase . ROSIDAE

Orden :  SAPINDALES
Familia . ANACARDIACEAE
Género . Schinus

Especies . Schinus molie L.
Nombre Vulgar : molle

‘Tabla 1: constancia emitida por el Herbarium Huamangensis de la Facultad de Ciencias Biologicas de la Universidad

Nacional de San Cristébal de Huamanga (Anexo 6)



Esta familia comprende como medio millar de especies lefiosas propias de los
paises calidos y templados; con hojas simples o compuestas. Las flores son pe-
quenas hemafroditas o unisexuales. Y estan dispuestas en paniculas alargadas,
los frutos en forma de drupas en racimos colgantes, cada fruto de 5 2 9 mm de
diametro, rosados o rojizos, con exocarpo coridceo, lustroso, seco en la madu-
rez, mesocarpio delgado y resinoso, cada fruto contiene una o dos semillas, las
cuales poseen un embrién bien diferenciado que llena toda la cavidad, la testa y
el endospermo son delgados, el mesocarpio forma parte de la unidad de disper-
sion. 'S

2.3. DESCRIPCION BOTANICA

Etiologia: La palabra molle proviene posiblemente de la palabra quechua “mulli”,
aunque hay otra opciéon que refiere que es de origen Quiché, en donde “MO’
significa cierta clase de mosquito y “LE”, hoja. Es decir hojas de mosquito. 3 '€
Forma: Es un arbol perennifolio, de 4 a 8 metros de altura en algunos lugares
propicios pueden llegar a medir hasta 15 metros de altura, tiene un diametro a la
altura de pecho de 25 a 35 cm."® "7

Copa/hojas: Copa redondeada y abierta, proporcionandc sombra moderada.
Hojas compuestas, alternas, de sombra, de 15 a 41 folios alternos, con nervadu-
ra central bien marcada y prominente en ambas caras, generalmente apareados,
de 0.85 a 5 cm de largo, estrechamente lanceoladas, de color verde amarillento.
Ramas/ tronco/ tallo: Tronco nudoso, ramas flexibles, colgantes y abiertas. El
tallo es grueso, tortuoso, con frecuentes excreciones corticales y resina blanque-
cina. La corteza es gruesa, fisurada, color marrén oscuro, madera dura y com-
pacta.

Flores: Panicuias axilares en las hojas terminales, de 10-a 15 cm, ﬂo_res muy
pequefias y numerosas, de color amarillento, miden 6mm transversalmente. las
flores masculinas o estaminadas constan de caliz y corola de 5 piezas, 10 es-
tambres desiguales insertados sobre un disco, de los cuales 5 alternan con los
pétalos, tienen un ovario globoso supero, uniovular, 3 carpelos y 5 léculos conte-
niendo una semilla por l6culo, terminan en 3 pistilos y estigmas en forma de ca-
bezuela, tienen 8-10 estaminodios pequenos.'3'8.6

Frutos: Drupas en racimos colgantes, cada fruto de 5 a 9 mm de diametro, .con
epicarpio rosado o rojizo brillante, con exocarpo coriaceo, seco en la madurez, el
mesocarpo forma parte de la dispersion. Tiene sabor ardiente y picante. Inmadu-

ro es carnoso y de color verde.



Semillas: Negras lisas y opacas, conteniendo el embrion en dos cotiledones.
Raiz: sistema radical extendido y superficial.

Sexualidad: Dioica.

Numero de cromosomas: 2n=28."°

USOS TRADICIONALES:

En el alimento: Las semillas molidas del molle se usan como pimienta blanca y
las enteras como pimienta rosada. Con fa cubierta dulce de las semillas se pre-
para chicha y la leche de molle, que es una chicha no fermentada que adelgaza
sin debilitar. La miel de molie se elabora hirviendo el liquido de los frutos madu-
ros hasta que toma consistencia de jarabe.

En la medicina casera: El molie es usado como antirreumatico, purgante, cefa-
lalgico, cicatrizante, depurativo de la sangre y antiespasmaddico. También comba-
te malestares de rifion, vejiga e higado, asi como diversos dolores corporales y
algunas afecciones respiratorias. La infusion de las hojas se utiliza contra el
reumatismo y como depurativo de la sangre. Se trata de una planta ampliamente
utilizada por la medicina tradicional. A su corteza y resina se le han atribuido
propiedades ténicas, antiespasmaodicas y cicatrizantes y la resina es usada para
aliviar las caries. Al frotarse en la piel genera una sustancia que aleja a los mos-
quitos. Los frutos frescos en infusién se toman contra la retencién de orina. 2

El jugo de la hoja se utiliza para tratar la oftaimia y reumatismo; una infusion de
extracto de corteza se utiliza para la diarrea, y la resina de la corteza es un pur-
gante peligroso. Otras propiedades medicinales conocidas del arbol incluyen
usarlo como un astringente, un balsamico, diurético, expectorante, masticatoria,
estomacal, tonico y vulnerario. Las dolencias que se sabe para tratar incluyen
amenorrea, la bronquitis, la gingivitis, la gonorrea, la gota, la tuberculosis, tumor,
Ulcera, uretritis, verrugas, heridas, y urogenital y las enfermedades venéreas.'?
En la artesania: Al cocer las hojas y la corteza del molle se obtiene un liquido de
color amarillo intenso, que es utilizado como insumo para tefir diversos tejidos.
Como repelente: Con el fin de repeler algunas plagas, se entierran ramitas de
Molle en los surcos de los campos de cultivo. También se sabe que las hojas
puestas entre la ropa pueden eliminar polillas. 2

El aceite esencial se ha administrado en capsulas como antihemorragico y la
gomorresina se ha empleado con éxito en las bronquitis. La corteza y las hojas
se usan exteriormente para la hinchazon de los pies, las heridas y ulceras; le

atribuyen ademas propiedades emenagogas. %'



2.4. DISTRIBUCION GEOGRAFICA

El molle es oriundo de los valles interandinos, especialmente de las regiones
aridas y semiaridas de las serranias y el bosque montano bajo. También crece
tanto de manera silvestre como cultivada en zonas secas de la costa, la serrania
y parte de la Amazonia, desde el nivel del mar hasta los 3,200 msnm. Desarrolla
con mayor eficiencia en lugares con suelos ligeros a rocosos y bajo condiciones
climaticas tropicales y templadés. Por su enraizamiento profundo es resistente a
la sequia. La raiz profunda que desarrolla el germen antes de aparecer por en-
cima del suelo es causa de la dificuitad de trasplantar esta especie. El molle mi-
de entre 10 y 15 metros de alto. Su tronco puede tener un didmetro de unos 1,5
metros en la base y es muy ramificado en la parte superior. Su corteza es de
color café claro, ligeramente grisaceo y su textura es un tanto aspera y agrieta-
da. En su juventud, el molle a menudo tiene tendencias de crecer como un ar-
busto, entonces para logra un porte de arbol, es necesario la poda de formacioén.
El follaje del molle es perenne, denso y sus ramas son colgantes. Las hojas son
compuestas, lanceoladas, de margenes lisos o aserrados, muy aromaticas y
miden entre 1,5 a 4 cm de largo. Las flores del molle son pequenRas, hermafrodi-
tas o unisexuales, y estan dispuestas en paniculas alargadas. Los frutos del mo-
lle tienen un color rosado-rojizo muy llamativo, estan agrupados en racimos, po-
seen un mesocarpio de sabor dulce y contienen con una semilla dura y picante.
Estas semillas son de color negro, tienen la textura rugosa, una forma redondea-
da y su tamafio varia entre los 3 y 5 mm de diametro.?°

2.5. COMPOSICION QUIMICA DE Schinus molle L. “molle”:

La composicion quimica de Schinus molle L. “molle” en el extracto hidroalcoholi-
co de las hojas reporto la presencia de resinas, fenoles y/o taninos, terpenos y/o
esteroides, lactonas y/o cumarinas, flavonoides, saponinas, quinonas, catequi-
nas, azucares reductores, aminas y principios amargos.®

En el estudio de la composicion quimica del extracto hidroalcohélico de hojas,
tallos y frutos de Schinus molle L. “molle”, los metabolitos secundarios presentes
en las hojas y tallos fueron: saponinas, lactonas y/o cumarinas, flavonoides, fe-
noles y/o taninos, principios amargos y en los frutos; azlcares reductores, feno-
les y/o taninos y principios amargos. '

En estudio realizado de la actividad cicatrizante de una pomada a base del acei-

te de Schinus molle L “molle”, indica que los metabolitos secundarios presentes



son: taninos, alcaloides, flavonoides, saponinas esteroidales, esteroles, terpenos
y aceite esencial.’®

Los reportes de la composicion quimica de Schinus molle L. “molie” determinada
por algunos autores, utilizando espectroscopia infrarroja y cromatografia gaseo-
sa resumida por carrasco: '°

Tabla 2: composicién quimica de Schinus molle L. “molie”.

Parte utili- Composiciéon quimica referencia
zada
corteza Acido linoléico, acido euricico, acido lignocérico. Diamanto Glous vy
Kull.1981
Cyclitol, glucosa, fructuosa, arabinosa, xilosa, Diamanto Glous vy
manosa galactosa, glucosamina. Kull.1981
Corteza Bar — Nun y Col. 1981
y hojas Fitosterina, levulosa, acido paimitico, acido estea- Mortes. y.  Wilko-
rico. miesky.1985
Diamanto Glous y
Kull.1981
Preisocalamanidiol. Delvalle y Col. 1987
Hojas Acido linoléico, acido bohémico, acido lignocérico. Diamanto  Glous vy
Kull.1981
Metil isomasticadienolalico. Pozzo y Coll. 1976
Acido 3-epi-isomasticadienoialico. Pozzoy Coll. 1978
Acido masticadienonamico, lactosa. Joel y Coll. 1978
Fruto Acido lignocérico, a- amyrina, B — citosterol, acido Hashim y Coll.1978

cetotico.

Myrceno, limonemo, a- cadeniol. Bernhard y Coll. 1983

A- felandreno, dideneno, §8- feland. Anon Wrolstad. 1963

Carrasco. Tesis de la U.N.M.S.M. 1998
2.6. METABOLITO SECUNDARIO Y SU ACCION FARMACOLOGICA

2.6.1.Taninos

Los compuestos fenodlicos hidrosolubles que tienen un peso molecular compren-
dido entre 500 y 3000 g/mol, presentan junto a la reaccién clasica de los fenoles,
la propiedad de precipitar alcaloides, gelatina y otras proteinas.?

Las aplicaciones de las drogas con taninos son limitado y derivan de sus pro-
piedades astringentes: por via interna ejercen un efecto antidiarreico y antisépti-
co, por via externa impermeabilizan las capas mas externas de la piel y mucosa,

protegiendo asi a las capas subyacentes; a esto hay que afnadir un efecto vaso-



constrictor sobre los pequefios vasos superficiales. Al precipitar ias proteinas los
taninos originan un efecto antimicrobiano y antifingico.?

Los taninos le confieren propiedades astringentes (antidiarreica, cicatrizante) y
antisépticas, efecto reforzado por la accién de la juglona, que ademas es aperiti-
vo, colagogo ligeramente hipoglucemiante, antihelmintico y queratolitico.?
2.6.2.Clasificacion de los taninos

Se distinguen desde antiguo, en los vegetales superiores, dos grupos de taninos
diferentes por su estructura y por su origen biosintético: taninos hidrolizables y
taninos condensados.?®

« Taninos hidrolizables: son poliésteres de un azucar, generalmente glucosa, o
de un poliol y un nimero variable de acidos fendlicos. So hidrolizables por aci-
dos, alcalis y enzimas. Segun la naturaleza del acido unido a la glucosa o al po-
liol se han distinguido clasicamente dos tipos de taninos hidrolizables: taninos
galicos, cuando el acido fendlico es el acido galico, acido 3,4,5- trihidroxibenzdi-
co vy los taninos elagicos cuando el acido fendlico es el hexahidroxidifénico
(HHDP) y sus derivados de oxidacion %

+ Taninos condensados o proantocianidinas: son oligémeros y polimeros fla-
vanicos. Estan constituidos pbr unidades de flavan-3-oles o “catequinas” unidos
entre si por enlaces C-C. se diferencian de los taninos hidrolizables en que sus
moléculas son més resistentes a la ruptura, carecen de osas y su estructura esta
relacionada con los flavonoides.?®

Los grupos de flavonoides y no flavonoides, se pueden encontrar formando
compuestos de muy alto peso molecular (>500 UMA), llamados, en ambos ca-
sos, taninos. Sin embargo, cada grupo origina un tipo especifico de taninos: los
no flavonoides polimerizan para formar taninos hidrolizables, mientras que cier-
tos flavonoides, al polimerizar, forman taninos condensados. Los taninos son
compuestos gue no solo poseen un elevado peso molecular, sino ademas pre-
sentan suficientes grupos hidroxilo unido a estructuras fendlicas que les confie-
ren la caracteristica de formar complejos con proteinas, minerales y otras ma-
cromoléculas. Los taninos hidrolizables, como los galotanicos o elagitaninos,
provienen de la esterificacion de compuestos polifenslicos no flavonoides, como
el acido galico o elagico, respectivamente. Por su parte, los taninos condensados
o proantocianidinas, provienen de la esterificacion de compuestos polifendlicos
flavonoides, como las catequinas o flavan-3-oles.?®

2.6.3.Propiedades biologicas y farmacoloégicas
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Sus propiedades mas conocidas y avaladas por la experimentacion son debidas
a su capacidad para formar complejos con varias sustancias; pero ademas su
actividad antioxidante, basada en la captura de radicales libre, contribuye a sus
acciones farmacolégicas.?®

Los taninos se han utilizado desde antiguo por sus propiedades astringentes en
uso interno y externo. Esta propiedad esta ligada, a su capacidad por unirse a
las proteinas de la piel y de las mucosas, provocando una especie de curtido que
hace que las capas superficiales sean menos permeables y protejan a las capas
subyacentes, de ahi su empleo en uso externo como cicatrizante y en el trata-
miento de quemaduras.®

En uso interno son antidiarreicos y ademas de disminuir el peristaltismo, tienen
accion antiséptica; esta accién se ejerce también en uso externo por lo que son
utiles en el tratamiento de dermatosis. Son también contraveneno de metales
pesados y de alcaloides. Ademas, son vasoconstrictores venosos, por lo que se
emplean en el tratamiento de varices y hemorroides. %

Los polifenoles o taninos han acomparnado la vida humana desde sus comien-
Zos, como componentes comunes e inevitables en alimentos y bebidas de origen
vegetal, a los cuales contribuyen en el sabor y la patalabilidad por su astringen-
cia.?

El curtido consiste en el establecimiento de enlaces entre las fibras de colageno
de la piel, lo que le confiere resistencia al agua, calor y abrasién. Esta capacidad
de acomplejarse con macromoléculas explica la astringencia, al precipitar las
glicoproteinas ricas en prolina que contiene la saliva.?’

Los taninos vegetales se usan también en la produccién de colorantes y tintes o
como tratamiento versatil en medicina tradicional. Otras aplicaciones se dan en
la industria del vino, la cerveza, te y cacao. En farmacia solo se cuenta con anti-
diarreicos, a pesar de las notables actividades como antioxidantes, y otras activi-
dades biolégicas, como antitumorales, antivirales e inhibidores de enzimas,

agentes hepatoprotectores, vasodilatacion dependiente de éxido nitrico.?”

2.7. ENFERMEDADE DIARREICA AGUDA (EDA)
La diarrea es un problema de salud publica, principalmente en paises en vias de
desarrolio, donde los medicamentos antidiarreicos no siempre estan al alcance

de toda la poblacion y presentan efectos secundarios indeseables. Una alternati-
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va de tratamiento es el empleo de plantas medicinales, practica comin en un
gran numero de paises.’

2.7.1. Diarrea

La diarrea se define como una disminucion de la consistencia de las heces, que
suele acompanarse de un aumento en el numero de deposiciones. Es un tras-
torno muy frecuente que puede ser producido por numerosas causas.?®

La definicibn médica de diarrea implica mas de tres deposiciones al dia o el au-
mento de la cantidad heces a mas de 200g/24h en sujetos adultos. El paciente lo
percibe como una disminucién en la consistencia de las heces que causa urgen-
cia y /o molestia abdominal. Este a menudo, incontrolable deseo de evacuar sue-
le ser el Unico o principal problema, acompariado con mucha frecuencia de coli-
cos y dependiendo de la etiologia, puede acompafiarse de moco, pus o sangre
en las heces. Se entiende por diarrea cuando el cuadro se extiende por mas de
dos semanas (rara vez infecciosa) u diarrea aguda si la duracién es menos de
dos semanas.? La diarrea aguda es una de las enfermedades mas comunes en
nifos y la segunda causa de morbilidad y mortalidad a escala mundial. La morbi-
lidad es casi totalmente a expensas de paises en desarrollo.3°

Segln la organizacion mundial de la salud (OMS) y UNICEF, hay alrededor de
dos mil millones de casos de enfermedad diarreica a nivel mundial cada afo y
1,9 millones de nifios menores de 5 afnos de edad fallecen a causa de diarrea
anualmente, fundamentalmente en los paises en desarrollo.®
2.7.2.Clasificacion de la diarrea

Desde el punto de vista fisiopatolégico, las diarreas se pueden clasificar en os-
motica, secretoras o motoras, segun cual sea el mecanismo que mas contribuye
a su produccién, si bien pueden coincidir varios mecanismos en un mismo pa-
ciente. Desde un punto de vista terapéutico resulta util diferenciar las diarreas en
agudas y cronicas. 32

e Diarrea aguda

Puede haber una causa infecciosa; en sus formas mas graves, las alteraciones
hidroelectroliticas adquieren particular protagonismo que debera ser tratado. El
tratamiento esta dirigido a aliviar los sintomas y a corregir las complicaciones.
Reposicion de liquidos y electrolitos, tratamiento antiinfeccioso.32 33

o Diarrea cronica

Existen causas muy diversas, con frecuencia de naturaleza motoérica, de etiolo-

gia con frecuencia mal definida. Al desconocerse la causa, es imposible el trata-
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miento etiolégico. El objetivo consiste en administrar farmacos que corrijan los
mecanismos fisiopatolégicos y alivien asi los sintomas. Dentro de la diarrea cro-
nica se encuadra la denominada enfermedad inflamatoria crénica intestinal idio-
patica, de la que la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn son sus entidades
clinicas mas representativas. 32 33

¢ Diarrea osmética

Se caracteriza por una inadecuada absorcion de las sustancias de la luz intesti-
nal. Se ve principalmente en sindromes de mal absorcion, por ejemplo, la enfer-
medad celiaca o la absorcién de solutos mal absorbido. 3% 3

Esta causada por la presencia en la luz intestinal de cantidades anormalmente
grandes de soluto no absorbibles osméticamente activo. Es caracteristica de
enfermedades que conllevan mal absorciéon de hidratos de carbono y de la dia-
rrea producida por muchos laxantes. 2°

¢ Diarrea secretora

Se ve en aumento en la absorciéon o disminucion de la absorcion de electrolitos y
agua en la luz intestinal. Es causada por toxinas de bacterias, por la presencia
de un tumor productor de péptido intestinal vaso activo. 3% 34

e Diarrea inflamatoria

Se da con un aumento de permeabilidad de la mucosa intestinal. A menudo de-
bido a enfermedades del tracto gastrointestinal, como el cancer de colon, colitis
ulcerosa, etc. o en patologias donde no se absorben los acidos biliares, que en-
traran en el colon con un aumento de la afluencia de electrolitos. Puede produ-
cirse incluso con el hipertiroidismo.33 3¢

2.7.3.Tratamiento de la diarrea

La terapia de rehidratacion oral es uno de los tratamientos utilizados para preve-
nir o tratar la diarrea de cualquier etiologia, para tal fin puede utilizarse sales de
rehidratacion oral (SRO) o recurrir al uso de soluciones caseras.

La terapia de rehidratacion es una mediada utilidad exitosamente para rehidratar
entre el 90 y 95% de los pacientes deshidratados por diarrea, reducir entre un 49
y 50% la tasa de letalidad intrahospitalaria, es una intervencion altamente costo-
efectiva y su empleo temprano en el hogar puede prevenir el agravamiento de
los casos y reducir el numero de ingresos hospitalarios. Cuando una persona
tiene episodios diarreicos pierde agua y sales, los cuales son esenciales para el
adecuado funcionamiento del cuerpo y la captacion de nutrientes, la terapia de

rehidratacién oral son preparadas a base de glucosa, sodio, potasio, citrato y
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cloruro a la cual pueden adicionarse colorantes saborizantes. Dentro de los liqui-
dos disponibles en el hogar o métodos caseros pueden emplearse soluciones a
base de papa, platano u otros liquidos frecuentemente empleados como agua de
arroz, té e infusiones de hierbas. Lo mas importante es de cualquier manera evi-
tar la deshidratacion del paciente ya que es el principal factor de riesgo asociada
a la mortalidad en la enfermedad diarreica. *

2.7.4.Antidiarreicos

Los antidiarreicos se pueden usar con seguridad en pacientes con diarrea aguda
de intensidad leve a moderada, pero no se deben usar en pacientes con diarrea
sanguinolenta, fiebre elevada o enfermedades toxicas sistémicas debido al ries-
go de poder agravar la condicion subyacente. Los antidiarreicos también se usan
para controlar la diarrea crénica causada por enfermedades como el Sindrome
del Intestino Irritable (Sll) y la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (El1).3% .

El riesgo principal de la diarrea aguda es la deshidratacion, por tanto los trata-
mientos que suelen aplicarse tienen la finalidad de reducir la pérdida fecal del
agua y restituir los liquidos y electrolitos perdidos. El tratamiento de rehidratacion
por via oral, iniciado poco después de haber iniciado la diarrea es un componen-
te eficaz del tratamiento, independientemente del origen del problema.

La piedra angular en el tratamiento farmacolégico inespecifico de las diarreas
siguen siendo las agonistas de los opioides como la Loperamida y Difenoxilato.
El subsalicilato de bismuto brinda alivio sustancial en caso de diarreas leves o
moderadas y tienen utilidad para profilaxis de la diarrea del viajero causada por
diversos agentes infecciosos.?

Los constipantes son drogas que disminuyen la frecuencia de las depqs_iciones
en las diarreas. Los grupos mas importantes son los opiaceos, los adsorbentes,
los astringentes y los compuestos de bismuto. Actuaimente, tienen indicacion en
cuadros de diarrea de diferentes origenes pudiendo utilizarse en diarreas infec-
ciosas con o sin concomitante de antibioticos, siempre y cuando no se sospeche
la presencia de gérmenes enteroinvasivos.3®

2.7.5. Opioides

Son los constipantes mas frecuentemente usados. La morfina fue el primer opia-
ceo utilizado como antidiarreico, el desarrollo de opiaceos con escasos efectos
sobre el sistema nervioso central (SNC), desplazo las drogas clasicas y, en la
actualidad, los dos opiaceos mas frecuentemente utilizados como antidiarreicos

son el Difenoxilato y la Loperamida (derivados de la meperidina).3®
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Las acciones farmacoldgicas de ambas drogas son las de los opiaceos. Son
agonistas p y, probablemente 6 aumentan las contracciones tonicas pero dismi-
nuyen las peristalticas y disminuyen el contenido de agua y electrolitos de las
heces, por 2 mecanismos:
¢ Disminucién de las secreciones digestivas.
» Enlentecimiento del transito intestinal con mayor reabsorciéon de agua y elec-
trolitos. 3¢
Los agonistas de los opioides pueden afectar la funcion gastrointestinal por me-
dio de sitios centrales y periféricos. Hoy en dia para tratar las diarreas se usa los
opioides sintéticos Difenoxilato y Loperamida. Un motivo de esta preferencia
consiste en que estos agentes penetran en SNC y pueden tener efectos antidia-
rreicos en dosis que tienen muy pocos efectos centrales. 3
La accidén antidiarreica de los opioides se consigue con dosis que no llegan a
producir analgesia y es mas intensa cuando se administran por via oral. La ac-
cidn opioide es completamente antagonizada por naloxona. No se debe olvidar
que los opioides también al parecer facilitan la absorcion de agua'y electrolitos
en el intestino, impiden la liberacién de prostaglandinas e inhiben la secrecion
provocada por toxina colérica; todos estos hechos pueden contribuir a su accién
antidiarreica.*?
La accion inhibitoria se manifiesta a todo lo largo del tubo digestivo. A nivel gas-
troduodenal, aumenta el tono y reducen la motilidad en la porcion antral y pildrica
del estomago, y aumentan el tono de la primera porcién del duodeno; en conse-
cuencia, provocan un retraso en el vaciamiento gastrico. 32
2.8. LOPERAMIDA
Es un agonista opioide, derivado estructural de la petidina, de venta libre no tiene
propiedades analgésicas ni potencial de adicion. No se ha reportado tolerancia
con el uso a largo plazo. Tipicamente se administra en dosis de 2 mg de 1 a 4
veces al dia.’ Es poco probable que se abuse de este farmaco por via parente-
ral, a causa de su baja liposolubilidad; las grandes dosis de Loperamida adminis-
tradas a voluntarios no producen los efectos placenteros tipicos de ios opioides.
El régimen de dosificacion ordinaria es de 4 a 8 mg/dia; la dosis diaria no debe

pasar de 16 mg.%

En nifios, las dosis terapéuticas altas pueden provocar efectos centraies, siendo
preferible no utilizarla. Junto a la accion anti propulsora muestra un efecto anti

secretor muy intenso, inhibiendo la liberacion de prostaglandinas y la respuesta a
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la toxina colérica. Alguno de estos efectos no es antagonizable por naloxona, por
lo que puede deberse a acciones extra opiaceas; en este sentido, se ha desta-
cado su relacion estructural con el verapamilo, farmaco que con frecuencia oca-

siona también estrefiimiento. 3

La Loperamida incrementa, ademas, el tono del esfinter anal y mejora la conti-
nencia fecal en pacientes con diarrea. La Loperamida se absorbe por via oral,
con un Tmax de 4 horas, y se concentra especialmente en el tubo digestivo y en
el higado. Su semivida es de 7-15 horas, por lo que su accidén es bastante pro-
longada. La eliminacion urinaria es escasa. En la diarrea aguda, la dosis inicial
es de 4 mg, seguida de 2 mg cada vez que ha habido defecacion hasta un ma-
ximo de 16mg/dia. En la cronica, la dosis es de 2mg, 3 veces al dia; puede au-
mentarse hasta reducir la frecuencia 1 — 2 defecaciones diarias. En los nifios
mayores de 8 afios, la dosis es la mitad de la del adulto; en los menores de 8
anos 0,08 mg/kg/dia. En nihos muy pequefos no se debe usar. Las reacciones
adversas mas frecuentes son dolor abdominal de origen difuso y estrefimiento

marcado. ¥

Figura 1. Estructura quimica de la Loperamida.'®

Los constipantes no opiaceos como los adsorbentes, tienen la propiedad de
acumular moléculas (por ejemplo: toxicos, toxinas) en su superficie. Por este
motivo, se utilizan finamente divididos. Son ejemplos de este grupo el carbén
activado y el caolin. El primero es especialmente eficaz en el tratamiento de
intoxicaciones. También, adsorben toxinas bacterianas, pero su uso en diarreas
bacterianas no es conveniente, pues adsorben, también al farmaco antibacte-
riano. Los compuestos de bismuto, no se conoce claramente su mecanismo de
accién. Tendrian un efecto protector de la mucosa, antisecretor, antiinflamatorio
y, ademas, el bismuto tiene efecto antibacteriano. Se ha propuesto que el salici-

lato de bismuto podria tener efecto antidiarreico, pues las prostaglandinas pue-
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den producir diarrea; sin embargo, no hay evidencias clinicas de que el subsalici-
lato sea superior a otros compuestos de bismuto.3®
2.9. MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accion que desarrollan ios taninos administrados por via oral,
es la formacién de una capa protectora sobre la mucosa intestinal. Esta capa
protectora se forma cuando los taninos precipitan las proteinas de la superficie
celular y de esta forma se evita la accién irritante sobre ella. Los taninos también

disminuyen las secreciones y la absorcion de toxinas.¥

La Loperamida retarda el transito en el intestino delgado y grueso (depresién del
peristaltismo) sin afectar la evacuacion gastrica. Esta droga antagoniza la con-
traccién intestinal producida por el cloruro de bario, pero no antagoniza la esti-
mulacién producida por la acetilcolina puede decirse que su accion depresora de

la motilidad es musculotrépica. 3
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II.MATERIALES Y METODOS

3.1. LUGAR DE EJECUCION:

El Presente trabajo se desarrollé en los laboratorios de Farmacologia y Farma-
cognosia de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de
San Cristébal de Huamanga - Ayacucho, ubicado en la Ciudad Universitaria a
2761 m.s.n.m., entre los meses de octubre a marzo de 2015.

3.2. MATERIALES

3.2.1. Poblacion :

Plantas de Schinus molle L. “‘molie” que crece en del distrito de Acos Vinchos
departamento de Ayacucho.

3.2.2. Muestra

Se recolectaron 2 Kg de hojas de Schinus molle L. “molle” del distrito de Acos
Vinchos departamento de Ayacucho, durante los meses de octubre 2014; en
buen estado y conservadas adecuadamente en el traslado al laboratorio de far-
macognosia.

3.2.3. Unidades experimentales

Se adquirié Veinticinco cobayos machos Cavia porcellus “cobayo” de los biote-
rios de la INIA- Ayacucho, debidamente certificados, con un peso de 500 — 600
gramos con una semana de anticipacion para su adecuacién a las condiciones
de laboratorio. |

3.3. DISENO METODOLOGICO

3.3.1.Recoleccion de la muestra

Se recolectaron las hojas de Schinus molle L “molle” en el distrito de Acos vin-
chos, departamento de Ayacucho, durante los meses de octubre a noviembre
entre las 7 am a 9 am, fueron recolectadas en buen estado de conservacion, con

hojas verdes y que hayan alcanzado un buen estado biolégico.
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3.3.2. Desecaciony preparacion de la muestra

Las hojas de la especie estudio fueron sometidas a limpieza y luego desecadas
en la sombra por un periodo de 2 a 3 semanas. Posteriormente se estabilizé en
estufa a 40 °C por 2 horas. Finalmente las hojas fueron sometidas a molienda
utilizando un mortero hasta obtener un poivo fino el cual se guardé en un reci-
piente de boca ancha. 3

3.3.3. Obtencion del extracto hidroalcohdlico

La muestra seca y molida se macerd en un frasco de color ambar por un periodo
de 2 semanas con alcohol al 70%, cubriendo la muestra 15 cm, durante este
periodo se agité la muestra para que el alcohol se distribuya homogéneamente
en la muestra; seguidamente se filtro y concentrd en bafo maria. Pasado el pe-
riodo establecido se procedio a filtrar y concentrar en estufa a 40°C obteniéndo-
se un extracto seco de la muestra.

3.3.4. Tamizaje fitoquimico.

Reacciones a realizar en el extracto acuoso. ANEXO 7

a. Ensayo de Dragendorf, Mayer y Wagner: Permitieron reconocer en un ex-
tracto la presencia de alcaloides. A la alicuota del extracto acuoso de Schinus
molle L “molle” se anadié una gota de acido clorhidrico concentrado (se calentd
suavemente y se dejo enfriar hasta alcanzar acidez), se afadio 3 gotas del reac-
tivo de Dragendorf, Mayer, Wagner, respectivamente.

b. Ensayo de Cloruro Férrico.- permitié reconocer compuestos fendlicos y/o
taninos en un extracto acuoso de Schinus molle L “molie”. A la alicuota del
extracto se afadio acetato de sodio para neutralizar y tres gotas de una solucion
de tricloruro férrico al 5% en solucion salina fisiolégica. Un ensayo positivo puede
dar la siguiente informacién general: ‘

o Coloracion rojo vino, compuestos fendlicos en general.

¢ Una coloracién verde intensa, taninos de tipo pirocatecolicos.

¢ Una coloracién azul, taninos de tipo pirogalotanicos.

c. Ensayo de Shinoda.- permitié reconocer la presencia de flavonoides en un
extracto acuoso de Schinus molle L “molle”. A la alicuota del extracto se le
anadié 1 mL de acido amilico, se mezclaron las tres fases y se dejo reposar has-
ta que se separen. Se considerd positivo cuando el alcohol amilico se colorea de
amarille, naranja, carmesi o rojo; intenso en todos los casos.

d. Ensayo de Felhling.- se detecté azicares reductores cuando le agregamos

2mL del reactivo de Felhling al extracto acuoso, se calentd en bafio de agua por
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5 a 10 minutos, se consider6 positivo cuando se colore6 de rojo y/o aparecio un
precipitado rojo.

e. Ensayo de espuma.- permitio reconocer la presencia de saponinas en un
extracto acuoso de Schinus molle L “molle”. La alicuota del extracto se diluyo
con 5 veces su volumen en agua. Se agito la mezcla fuertemente durante 5 a 10
minutos. El ensayo se considera positivo si aparece espuma en la superficie del
liquido de mas de 2mm de altura y persiste por mas de 2 minutos.

f. Ensayo de catequinas.- Permitio reconocer la presencia de catequinas. Para
ello se tomd una gota, con la ayuda de un capilar y se aplicé ia solucion sobre
pape! de filtro. Sobre la mancha se aplico solucion de carbonato de sodio. La
aparicion de una mancha verde carmelita a la luz UV, indica un ensayo positivo.
g. Ensayo de Baljet.- Permitié reconocer lactonas y cumarinas. La alicuota del
extracto de Schinus molle L “molle” se disolvié en 1 mL de alcoho!l. En estas
condiciones se adiciono 1 mL de reactivo considerandose un ensayo positivo la
aparicion de coloracion o precipitado (++ y +++) respectivamente.

h. Ensayo de Kedde.- Permitié reconocer glucosidos cardiotonicos. Se mezcléd
una alicuota del extracto de Schinus molle L “molle”, con 1 mL del reactivo y
se dejo reposar durante 5 a 10 minutos. Un ensayo positivo es en el que se
desarrolla una coloracion violacea, persistente durante 1 a 2 horas.

i. Ensayo de Lieberman- Burchard.- Permitié reconocer triterpenos y/o esteroi-
des. Para ello se redisolvid el extracto en un 1mlLde cloroformo. Se adiciono 1
mL de anhidrido acético y se mezci6 bien. Por la pared del tubo de ensayo se
dejo resbalar 2-3 gotas de acido sulfurico concentrado sin agitar. Un ensayo po-
sitivo se tiene por un cambio rapido de colofacién:

e Rosado — azul muy rapido.

¢ Verde intenso — visible aunque rapido.

» Verde oscuro — negro — final de la reaccion.

3.4. EVALUACION DEL EFECTO ANTIDIARREICO EN EL TRANSITO IN-
TESTINAL

Se basé en la induccidn de la diarrea por administracion del aceite de ricino via
oral, ya que los principales procesos implicados en todos los cuadros diarreicos
agudos son el exceso de secrecién por parte de la mucosa en respuesta a las
diversas toxinas producidas por agentes microbianos dentro del lumen intestinal

y a la alteracion de la mucosa gastrointestinal producto del proceso inflamatorio
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subyacente que altera la permeabilidad, produce exudado y disminuye la capaci-

dad de absorcion.

Procedimiento:

1.

Se utilizaron 25 cobayos (Cavia porcellus “cobayo”) de 500 — 600 g, en lotes

de 5 unidades cada uno, tras ayuno de 24 horas ad libitium.

2. Se pesaron, marcaron y se tomaron los signos vitales a los animales.

3. Los tratamientos del extracto hidroalcohoélico de las hojas de Schinus molle L.

“molle” con carboximetilcelulosa como vehiculo, se administraron 30 minutos
antes de la administracion de la solucion de carbén activo al 10%, mediante
sonda orogastrica por via oral a una dosis de 100, 200 y 300mg/kg de peso

respectivo.

. Pasados los 30 minutos se procedio a la administracion de la solucién de car-

bon activado al 10% (0,1 mL/10 g de peso) por la misma via a cada animal.

. Transcurrido 30 minutos de la administracion de la solucion del carbén activa-

do, se sacrificaron los animales. Se diseccioné y se eviscerd el abdomen y
todo el intestino empezando en el borde del piloro hasta el ciego y se coloca-
ron sobre carton cartulina. Primero el del lote del 100mg/Kg, seguido de
200mg/Kg, 300 mg/Kg, el control y finalmente el lote del blanco. Se midio la
distancia recorrida del carbén activado y se expreso en porcentaje de transito

intestinal.

. Se administro el estandar de Loperamida antes de la solucién de carbon acti-

vado al 10%, al lote de los animales para el tratamiento del contro! positivo.
Se administré 5.5 mL de una solucién de carbén activo (10%) para el trata-

miento del control negativo (blanco).

. Con el objeto de comprobar el posible efecto del extracto sobre el transito

intestinal acelerado se suministré un agente inductor de diarrea 5 minutos an-
tes de la suspension de carbén activo. Se empled el aceite de ricino para este

fin, en dosis de 2.8 mL. *°
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3.5. DISENO EXPERIMENTAL DE LA ACTIVIDAD ANTIDIARREICA

Tabla 3: Disefio experimental

Tratamiento | Aceite de | Agua Loperamida Concentraciones
Grupos ricino (an- | destilada | 3mg/kg v.o.
tes de la | (control 100mg/kg | 200mg/kg | 400mglkg
suspension | negativo)
de carbon
activado)
Lote | X X
Lote II X X
Lote Il X X
Lote IV X X
LoteV X X

3.6. DETERMINACION DE LOS METABOLITOS SECUNDARIOS

Para la identificacion de los diferentes metabolitos secundarios de Schinus molle

L. “molle” se empled las reacciones de coloraciéon propuestas por Miranda y Cue-

llar, 2000.%” (Anexo 7)

3.7. PREPARACION DE LA SOLUCION ESTANDAR

Se preparé el farmaco patron Loperamida de 2mg/kg peso.

3.8. PREPARACION DE LA MUESTRA

A partir del extracto hidroalcoholico concentrado de las hojas de Schinus molle L.

‘molle”, se prepararon concentraciones de 100, 200 y 300 mg/kg de peso. Los

cuales se diluyeron en agua destilada y con carboximetilcelulosa como vehiculo.

3.9. PREPARACION DEL BLANCO

Se disolvié 0.1 g de carboximetilcelulosa afadiendo agua destilada c.s.p 100ml

poco a poco hasta adquirir consistencia a fuego lento.

3.10. CALCULO DE PORCENTAJE DE DISTANCIA RECORRIDA POR EL
CARBON ACTIVO EN EL INTESTINO DELGADO (DRCAID)

distancia recorrida por el carbon en el intestino delgado
% DRCAID = *

distancia total de intestino del cobayo

3.11. ANALISIS DE DATOS
El efecto antidiarreico fue evaluado mediante el Analisis de Varianza (ANOVA) y
por la prueba de Tukey que comparan varios tratamientos con un estandar o

control, con un nivel de significancia del 95%.
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IV.RESULTADOS

- 25 -



Tabla 4. Metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdlico de las

hojas de Schinus molle L. “molle”. Ayacucho — 2014.

Metabolitos Secun- Ensayos Extracto hi- Observaciones

darios droalcohdlico

Alcaloides Dragendorf - No hay formacion de pre-
Mayer N cipitado en todas las reac-
Wagner " ciones

Flavonoides Ensayo de + Coloracion naranja
Shinoda

Taninos y Fenoles Ensayo de Clo- +++ Coloracion verde intensa

; ruro férrico

Resina Ensayo de Re- ++ Sedimentacion
sina

Lactonas y Cumari- Ensayo de Baljet + Coloracion naranja claro

nas

AzUcares reductores Ensayo de Be- ++ Precipitado rojizo
nedic Fehling

Saponinas Ensayo de Es- ++ Presencia de espuma
puma

Triterpenos y Este- Ensayo de Lie- +++ Coloracion verde oscuro-

roides berman - Bur- negro
chard

Glucésidos Cardio- Ensayo de Ked- +++ coloracién violaceo

ténicos de

Catequinas Ensayo de Ca- +++ Mancha verde carmelita a
tequinas la luz UV

Leyenda: (-): Ausente (+). Escasa (++): Buena (+++): Excelente
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Figura 2: Promedios de la distancia recorrida por el Carbén Activado en el intes-
tino delgado, expresado en porcentaje, por efecto del blanco, estandar y las tres
concentraciones del extracto hidroalcohélico de las hojas de Schinus molle L.
“molle”. Ayacucho, 2014.
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Figura 3:.Porcentaje de la variacién de la distancia recorrida por el Carbén Acti-
vado en el intestino delgado por las tres concentraciones del extracto hidroal-
cohdlico de las hojas de Schinus molle L. “molle”. Ayacucho, 2014.
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V. DISCUSION

Schinus molle L. “molle” es una planta originaria del Peru, utilizada en medicina
tradicional en nuestro pais y otros paises del mundo.se le atribuye diversas pro-
piedades medicinales motivo por el cual decidimos inves'tigar.la'a_ctiVidad antidia-
rreica del extracto hidroalcohodlico de las hojas de Schinus molle L. “molle” en
cobayos, 2014. (Anexo 5)

El estudio realizado, del efecto antidiarreico en el presente trabajo de investiga-
cién constituye uno de los primeros trabajos en investigar el efecto antidiarreico

de Schinus molle L. “molie”.

Un gran porcentaje de los principios activos de las plantas esta comprendido
dentro de los llamados productos naturales o metabolitos secundarios, que son
compuestos guimicos de estructura relativamente complejas, por ello se sostiene
que son indispensables en las plantas en la cual ellos intervienen, son conside-

rados articulos de lujo en la planta.?'

Motivo por el cual el presente trabajo de investigacion realiza la determinacion
cualitativa de los metabolitos secundarios mediante ia marcha fotoquimica, por lo
cual se realizd la extraccion hidroalcoholico, de las hojas de Schinus molle L.

“molle”.

En la tabla 4, se reporta los resultados del tamizaje fitoquimico del extracto hi-
droalcohdlico de las hojas de Schinus molle L. “molle”, identificandose principal-
mente; fenoles y taninos (+++), catequinas (+++), triterpenos y esteroides (+++)
observandose también la presencia de saponinas (++), azucares reductores (++)

y flavonoides ().
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En el ensayo de catequinas se observo a la luz UV la apariciéon de una mancha
verde carmelita, lo que permite ratificar la presencia de catequinas. (Anexo 9);
cuando utilizamos cloruro férrico se observé una coloracion verde intensa que

indica la presencia de taninos. (Anexo 8).

En el ensayo de Shinoda se observd una coloracion naranja claro ratificando la
presencia de flavonoides pero en bajas concentraciones, pues el alcohol amilico
se colorea a naranja intenso; esta variacion se debe a que el clima condiciona en
gran medida el establecimiento de un determinado tipo de cultivo en una regién,
ya que no solo afecta el crecimiento y desarrollo de las plantas, sino que incide
notablemente en la biosintesis de sus principios activos. Se ha comprobado co-
mo las mismas plantas, cuando son cultivadas en zonas de diferente climatolo-

gia, presentan distinta composicién quimica, tanto como en calidad y cantidad.?

En la investigacion actividad cicatrizante de una crema elaborada a base de la
resina y del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Schinus molle L. “molle”.
Ayacucho-2008, el screening del extracto hidroalcohdlico de las hojas reporta la
presencia de saponinas (++), azucares reductores (+), taninos y/o fenoles (+++),
flavonoides (+++), sustancias reductoras (+++), resinas (+++) y principios amar-
gos (+++) y el extracto hidroalcohdlico de resinas, la presencia de resinas (+++)
terpenos y/o esteroides (++) y principios amargos (+++).lo cual demuestra que
cualquiera de los extractos son adecuados para poder obtener metabolitos se-

cundarios.®

En la evaluacion de la actividad antiespasmédica del extracto acuoso de la cor-
teza de Schinus molle, “molle” en ileo aislado de cobayo. Ayacucho-2007, se
confirma que con el procesoc de secado que sufren las Hbjas no se pierden los
metabolitos secundarios presentes en la planta, reporta que el extracto acuoso
de la corteza contiene: resinas (+++, azUcares reductores (+++), taninos (+++),

flavonoides (++) y sustancias amargas(+++).13

De acuerdo a los resultados mencionados se observa que los taninos estan rela-
cionados con el efecto antidiarreico, los cuales son solubles en agua y disolven-
tes organicos polares como el alcohol. %2, se sabe también que el clima condicio-
na en gran medida el establecimiento de un determinado tipo de cultivo en una
region, ya que no solo afecta al crecimiento y desarrollo de las plantas, sino que

incide notablemente en la biosintesis de sus principios activos %2, por ende se
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observa una variacién entre los resultados obtenidos en el analisis cualitativo en

caso de los flavonoides.

En la investigacion del efecto antidiarreico de extracto etandlico de hojas de ju-
glans neotropica Diels “nogal’- Ayacucho 2011, menciona que los taninos tienen
la propiedad de precipitar las proteinas formando tanatos de proteinas insolu-
bles, originando un efecto antimicrobiano, antifungico y antidiarreico. Demos-
trando que la presencia de los metabolitos secundarios responsables del efecto
farmacoloégico, son especificamente los taninos, que le confieren el efecto anti-
diarreico. 2 *® |gualmente en evaluacion de la actividad antidiarreica y antibacte-
riana de los extractos de la semilla de palto (Persea americana) y buganvilla
(Bougainvillea glabra), se demostro que los compuestos responsables de la acti-
vidad antibacteriana y antidiarreica son principalmente taninos y flavonoides,

presente tanto en las hojas de buganvilla y semilla de palto.4°

Los taninos actuan precipitando las proteinas de la superficie de la célula de ma-
nera que forma una capa protectora sobre la mucosa, estos taninos son de uso

popular en el tratamiento de la diarrea. %2

En la figura 2, se observa diferencias estadisticas significativas entre los trata-
mientos, el extracto a dosis de 300 mg/Kg presenta mayor efecto antidiarreico
respecto a las dosis de 100mg/Kg, 200 mg/Kg y del estandar Loperamida
2mg/Kg, cuyos valores promedios estan representados por la distancia del car-
bon activado. Se confirmé el efecto sobre la motilidad intestinal evidenciado por
el avance del carbén activado siendo mucho menor que el blanco con un (p<
0,05) estadisticamente diferentes, asi podemos observar el porcentaje de la dis-
tancia recorrida por el carbon activado en el intestino delgado, que confirma el
efecto antidiarreico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Schinus molle L.

“molie”.

Al estudiar la disminucién del transito intestinal en ratones con tintura de Psidium
guayaba L “guayaba” drogas de referencia atropina y Loperamida se confirma
que los tratamientos disminuyen significativamente y de manera dosis depen-
diente al transito intestinal, 4! al igual que en el estudio efecto antidiarreico del
extracto etandlico de las hojas de Juglans neotropica Diels *nogal’. Ayaucho-
2011, con un resultado 23% de recorrido.*® En los resultados obtenidos al estu-
diar el extracto hidroalcohodlico de las hojas de Schinus molle L. “molle”, se ob-

servo que disminuye la distancia recorrida de carbon activado, por tanto inhibe el
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efecto de la diarrea al igual que el farmaco de referencia Loperamida. Lo cual
confirma cientificamente el efecto antidiarreico de Schinus molle L. *molie” que
en la medicina tradicional el uso de esta especie vegetal se ha venido haciendo

en forma empirica, tiene hoy una base cientifica. 4!

Los dos principales procesos implicados en todos los cuadros diarreicos agudos
son el exceso de secrecidn por parte de la mucosa en respuesta a la noxa de
diversas toxinas producidas por agentes microbianos dentro del lumen intestinal
y a la mucosa gastrointestinal producto de un proceso antiinflamatorio subyacen-
te que altera la permeabilidad, produce exudado y disminuye la capacidad de

absorcién. 4

Los metabolitos secundarios que se encuentran en mayor proporcién en el ex-
tracto hidroaicoholico de Schinus molle L. "molle”, actlan sinérgicamente para
ser responsables del efecto antidiarreico. De acuerdo a las referencias bibliogra-
ficas, una de las acciones farmacoldgicas de los taninos y fenoles es que pre-

sentan efecto antidiarreico y disminuye el peristaltismo intestinal. 23

En la figura 3, el disefio experimental aplicado fue aleatorio, con cinco tratamien-
tos y cinco repeticiones, al 95% de confianza y una significancia (p<0,05). Con
los datos obtenidos se realizé una serie de operaciones estadisticas, como Ana-
lisis de Varianza y prueba de Tukey. En el analisis de varianza, prueba estadisti-
ca usada para analizar si mas de dos grupos difieren entre si de manera signifi-
cativa en sus medias y varianza, “® se determind que existe diferencia entre los

grupos de tratamiento. (Anexo1)

La presente investigacién muestra que los resultados fueron significativos al nivel
de 0.05 (p<0.05) a un nivel de confianzé del 95% (Anexo 2), lo que nos conduce
a un rechazo de la hipétesis nula aceptando ia hipétesis alternativa confirmando
que los datos obtenidos son significativos con una desviacion estandar acepta-
ble.

La hipotesis de la investigacion propone que los dos grupos difieren significati-
vamente entre si y la hipotesis nula propone que los grupos no difieren significa-
tivamente. 43

Figura 3, se utilizé el andlisis de Tukey, en el cual se reporta la variacién de por-
centaje de recorrido del carbén activado en el transito intestinal donde la concen-
tracion de 100 mg/Kg tiene como media 77,95%, a 200 mg/Kg tiene como media

87,47%, 300 mg/Kg tiene como media 32,86%, Loperamida con una media de
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30,47%, por lo que se puede afirmar que la dosis de 300 mg/Kg es estadistica-
mente similar al estandar Loperamida 2mg/kg y estadisticamente diferente
(p<0.05) a 100 mg/Kg y 200 mg/Kg que presentaron mayor distancia recorrida

por el carbén activado que el estandar empleado.

En el estudio realizado de efecto antidiarreico y antiespasmodico del extracto
metanoélico de punica granatum L “granada” en ratones se obtuvo los siguientes
resultados de porcentaje de transito intestinal, farmaco antidiarreico Loperamida
(30,69%), blanco (95,97%) y extracto (61,55%).4? Trabajando el mismo modelo
experimental con extracto etanodlico de schkuhria pinnata kutense “canchalagua”
en ratas albinas. obteniendo los siguientes resultados del porcentaje de transito
intestinal extracto 100mg/Kg (73,15%), extracto 200 mg/Kg (89,11%) y el farma-
co antidiarreico Loperamida (30,66%).4* También en la investigacion, efecto anti-
diarreico del extracto etanélico de las hojas de Juglans neotropica Diels "nogal”,
se obtuvieron a concentracién de 100 mg/Kg (67.84%), a 300 mg/Kg (23.20%) y
Loperamida (36,00%).%®

Si comparamos el porcentaje de transito intestinal con los trabajos mencionados,
el extracto de Schinus molle L. “molle”, presenta efecto antidiarreico, asi también
al comparar con el farmaco Loperamida como antidiarreico se observa resulta-

dos similares.

En la figura 4, se presenta el porcentaje del efecto antidiarreico de los diferentes
tratamientos, siendo los resultados con el extracto hidroalcohodlico de las hojas
de Schinus molle L. “molle” a 100 mg/Kg de 39,1%, a 200 mg/Kg de 34,8%, a
300 mg/Kg de 92.7%, teniendo similar efecto antidiarreico el de 300 mg/Kg frente

al estandar Loperamida 2 mg/Kg gue representa el 100% del efecto antidiarreico.

Durante la investigacion no hay referencia cientifica sobre el efecto antidiarreico
de Schinus molle L. "molle” solo encontramos articulos basados en la medicina
tradicional. Pero si pudimos acceder a estudios que demostraron diferentes acti-

vidades, como antibacterianos, cicatrizantes, entre otros.
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1.

VI. CONCLUSIONES

El extracto hidroalcohdlico de Schinus molle L. “molle” presenta efecto

antidiarreico.

Los metabolitos secundarios identificados son: taninos, fenoles, flavo-
noides, azucares reductores, catequinas y cumarinas.

La dosis con mayor efecto antidiarreico del extracto hidroalcohdlico de
Schinus molle L. "molle” es a la concentracién 300 mg/Kg (92,7%), fren-

te al estandar Loperamida 2 mg/Kg (100%).
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VIl. RECOMENDACIONES

1. Proseguir con el estudio de la planta de Schinus molle L. “molle”, buscando
otras actividades, ya que presenta diferentes principios activos.

2. Determinar la toxicidad de esta especie vegetal a fin de proponer su ade-
cuado uso a nivel posologico fitoterapeutico.

3. Profundizar estudios microbiologicos y farmacologicos para una futura ob-
tencion de formas farmacéutica.

4. Hacer pruebas experimentales con los materiales adecuados porque estos
factores externos influyen mucho en los resultados, y hacen que la experimen-

tacion se realice en un tiempo muy largo y no asi como en el método

-39.



VIll. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Tovar O. Plantas medicinales del vaile de Mantaro. CONCYTEC. Lima, Peru.
[revista en internet] 2001 [acceso 20 octubre 2014]. Disponible en:
https://searchworks.stanford.edu/view/4792020.

2. Orwa C, Mutua A, Kindt R, Jamnadass R. Schinus molle, Anacardiaceae, Ag-
roforestry Data base 4. [revista en internet] 2009 [acceso 20 octubre 2014].
Disponible ‘ en:
http.//www.worldagroforestry.org/treedb/AFTPDFS/Schinus_molle. pdf.

3. Guala M, Eider V, Pérez G y Chiesa A. Evaluacion del poder antioxidante de
fracciones de aceite esencial crudo de Schinus molle L. obtenidas por destila-
cion al vacio. [revista en internet]. 2009. octubre-marzo [acceso 20 octubre]

Vol. 20(2). Disponible en: http://www.scielo.cl/pdffinfotec/v20n2/art11.pdf.

4. Tovar Acero C. Enfermedad diarreica: una enfermedad de paises en desarro-
llo, [Revista de investigacion}. 2008. Enero-Diciembre [acceso13 agosto 2014].
Disponible en:
http://www.unisinu.edu.co/investigacion/revistas_en_pdf/revistas_semillas_pdf/
enfermedad%20_diarreica.pdf.

5. Magallanes C, Aucasime L. Magallanes M. Conservacion de plantas alimenti-
cias y medicinales nativas de la provincia de Huamanga. Universidad Nacional
de San Cristobal de Huamanga. Instituto Superior Mons. Victor Alvarez Hua-
paya. Ayacucho — Pert.1995.

6. Romero A, Aucasime, L. “El molle”. [tesis]. Universidad Nacional San Cristébal
de Huamanga. Ayacucho. 2005.

7. Astudillo A, Mata R y Navarrete A. El reino vegetal, fuente de agentes anties-
pasmodicos gastrointestinales y antidiarreicos. [revista en internet] [acceso15
de diciembre 2012]. Octubre-Abril 2008. Disponible en:
http://relaquim.com/archive/2009/p2009371-7 .pdf.

8. lannacone J, Lamas G. Efecto toxicolégico de extractos de molle (Schinus
molle) y Lantana (/antana camara) sobre chrysoperia externa (neuroptera:
chrysopidae), trichogrammapintoi (hymenoptera: trichogrammatidae) y copido-
somakoehleri (hymenoptera: encyrtidae) en el Peru. [revista en internet]. 2003
octubre. [acceso 20 de octubre 2014]; 63 (4). Disponible en:
http://www.scielo.cl/scielo.php?pid=S036528072003000400002&script=sci_artt
ext

9. Mendoza, M. Actividad cicatrizante de una crema elaborada a base de la resi-
na y del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Schinus molle “molle”, Ayacu-
cho 2008. [tesis doctoral]. Ayacucho: Universidad de San Cristébal de Hua-
manga; 2008.

10. Alba G, Bonilla R, Arroyo A. Actividad cicatrizante de una pomada con aceite
esencial de Schinus molle L. “molle” en ganado vacuno con heridas infectadas
y en ratones [revista en internet]. 2009 [acceso 30 de diciembre de 2014];
12(1). Disponible en:
http://sisbib.unmsm.edu.pe/bvrevistas/ciencia/v12_n1/pdf/a05vi2n1.pdf.

11.Saravia N, Guillinta G. Actividad antifungica del extracto de etanol Schinus
molle y el fluconazol sobre Candida albicans. [revista en internet] 2012 [acceso
30 de diciembre de 2014]. Disponible en:
http://www.usmp.edu.pe/odonto/servicio/2012/Kiruv.9/Kiru_v.9_Art6.pdf.

12.Cruz A, Rodriguez N, Eduardo C. Evaluacion in vito del efecto antibacteriano
de los extractos de Bidens pilosa, Lantana céamara, Schinus molle y Silybum
marianum. [revista en internet] 2010 [acceso 30 de diciembre de 2014]; 13 (2).
Disponible en: http://www.scielo.org.co/pdf/rudca/v13n2/v13n2a14.pdf.

-4] -



13.Nahuis Bernardo J. Evaluacion de la actividad antiespasmodica del extracto
acuoso de la corteza de Schinus molle “molle”, en ileo aislado de cobayo,
Ayacucho-2007 [tesis]. Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga;
2007.

14.Mendoza Urbano A. Actividad antioxidante del extracto hidroalcohoélico de
hojas, tallos y frutos de Schinus molle L. “molle”. [tesis]. Ayacucho. 2011.

15.Vazquez Y, Batis M, Alcocer S, Gual M, Sanchez C. Arboles y arbustos po-
tencialmente valiosos para la restauracién ecolégica y la reforestacion-Arbol
de Molle (Schinus molle). Reporte técnico del proyecto J084. Conabio - Institu-
to de Ecologia [revista en internet]. 2008 [acceso 17 octubre 2014] Disponible
en:
http://www.conabio.gob.mx/conocimiento/info_especies/arboles/doctos/3anaca
4m.pdf.

16. Jaramillo P. Estudio farmacolégico de la resina de Schinus molle, “molle”.
[tesis]. Universidad Nacional Mayor de San Marcos.1930.

17. Comision nacional para el conocimiento y usos de la biodiversidad. Species
plantarum ) 1753. Disponible en:
http://www.conabio.gob.mx/conocimiento/infoespecies/arboles/doctos/3-pdf.

18. Limaylla C. Estudio integral de los frutos del molle. Instituto de investigacion
de la universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga.1995.

19. Carrasco E. Estudio de aceites esenciales y determinacién de la actividad
antimicrobiana del fruto de Schinus molle L. “molle”. [tesis de maestria]. Facul-
tad de farmacia y bioquimica de la universidad Nacional Mayor de san Mar-
€0s.1998.

20.Lojan Idrobo L. El verdor de los andes: arboles y arbustos nativos para el
desarrollo forestal alto andino. Proyecto desarrollo forestal participativo en los
andes quito, ecuador. [revista en internet] 1992 [acceso 22 de noviembre
2014]. Disponible en:
https://searchworks.stanford.edu/catalog?q=%22Proyecto+Desarrolio+Forestal
+Participativo+en+Los+Andes.+%22&search_field=search_author.

21.Alvarenga L. S. y otros. Medicinas alternativas utilizadas en las zonas rurales
y su incidencia en el control de enfermedades diarreicas agudas e infecciones
respiratorias agudas en nifios de 0 — 5 afios. Universidad de El Salvador. San
Salvador, El Salvador. 10-11, 18. 2001.

22. Kuklinski, C. Farmacognosia. Tercera edicion. Edicion Omega S.A. Madrid.
2003.

23. Bruneton, . J.- Elementos de fitoquimica y farmacognosia. Edit. Acribia S.A.
Zaragosa—Espana. 1991.

24.Rosero E. Autoecologia de la especia Nogal. INEFAN-C.F. Quito, Ecua-
dor.1996.

25.Angel M. Villa del Fresno. Farmacognosia General. Editorial Sintesis, S.A.
valle hermoso. Espafia 1999, P (40).

26.Vazquez A, Alvarez E, Lopez J, Wall A, De la Rosa L. Taninos hidrolizables y
condensados: naturaleza quimica, ventajas y desventajas de su consumo. [re-
vista en internet]. Marzo — Junio 2012. [acceso 22 de noviembre de 2015].
Disponible en:

27. Alvarez Ramirez Michelle. Taninos y flavonoides. [revista en internet]. Junio
2011. [acceso 22 de noviembre de 2015]. Disponible en:
https://qorganicauce.wikispaces.com/file/view/ TRABAJO+TANINOS+Y+FLAV
ONOIDES_Michelle+Alvarez.pdf.

28.Moreira V, Lopez A. Revista espariola de enfermedades digestivas. Servicio
de S.L.Madrid.2006.

-40 -



29.Velasquez P. L, et al. Farmacologia basica y clinica. 17 ediciones. Editorial
Médica Panamericana. 2004.

30.Roman E, Barrio J, Lopez J. Diarrea aguda. Hospital Universitario puerta de
hierro majadahona. Madrid. [revista en internet].2008. [acceso 22 de diciembre
de 2014). Disponible en: http://es.slideshare.net/advwired/diarrea-ag.

31.Farthing M, Salam M. Diarrea aguda en adultos y nifios: una perspectiva
mundial. Guia practica de la Organizacion mundial de Gastroenterologia. [re-
vista en internet] 2012 febrero [acceso 23 de noviembre 2014]. Disponibie en:
http://www.worldgastroenterology.org/UserFiles/file/guidelines/acute-diarrhea-
spanish-2012.pdf.

32.Flores, J. Farmacologia Humana. Segunda edicién .Edit. Cientificas y técni-
cas S.A. México.2002.

33. Richard, G. Efecto antidiarreico de extracto etanodlico de hojas de juglans neo-
tropica Diels nogal’- Ayacucho. [tesis] 2011.

34. Goodman, S. y Gilman, A. Las bases farmacolégicas de la terapéutica. Edit.
Mc Graw Hill Interamericana — México.1996.

35. Litter, M. Compendio de Farmacologia. Quinta Edicion. Edit. El ateneo. Argen-
tina.2001.

36.NuAez M, Rothlin R, Tessler J. Farmacologia del aparato digestivo. [Revista
internet]. 2004 [acceso 30 octubre de 2014] Disponible en:
https.//ffarmacomedia.files.wordpress.com/2010/06/digestivo.pdf.

37. Miranda M, Cuellar A. Farmacognosia y productos Naturales: Manual de Prac-
ticas de Laboratorio. Universidad de La Habana. Cuba. (2000).

38.Olga L. investigacion fotoquimica. métodos de estudio de los productos natu-
rales. segunda edicion, fondo editorial de la pontificia universidad catélica del
Perd 1994.

39. Arbos J, Zegri A, Lopez y Aguiles J. A simple method for determining the rate
of gastrointestinal transit in the rat. Archi in physiol: Biochim. Biopsy [revista en
internet]. 1993 [acceso 03 de enero de 2015]. Disponible en:

40. Linder M, Escobar H, Pinto J, Zabalaga S, Escalante A y Bustamante Z. Eva-
luacion de la actividad antidiarreica y antibacteriana de los extractos de la se-
milla de palto (persea americana) y buganvilla (bougainvillea glabra). [revista
en internet]. 2010 diciembre [acceso 05 enero de 2015]. Disponibie en:

41.Morén F, Martinez M y Morén D. Disminucién del transito intestinal en ratones
por tintura de guayaba (psidium guayaba L.) oral. plant med [Revista Cubana]l.
1999 Mayo - agosto [acceso 15 diciembre de 2014]. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/pdf/pla/v4n2/pla02299.pdf

42.Ochoa C, Chapoian M, Granda A, Quintana W, Xavier C, Everth P, Graham
G. Efecto antidiarreico y antiespasmédico del extracto metandlico de punica
granatum L. (Granada) en ratones. Departamento de farmacologia, facultad de
medicina de Universidad Mayor de San Marcos.2008.
http://sisbib.unmsm.edu.pe/bvrevistas/anales/v69_sup/pdf/a05v69sup.pdf.

43. Hernandez R, Fernandez C, Baptista P. Metodologia de la investigacion 4ta
edicion. Editorial McGraw Hill. México.2006.

44 Francisco Javier M, Ramirez cruz .efecto gastroprotector y diurético sobre la
motilidad intestinal del extracto etanolico de schkuhria pinnata (lamarck)
kuntze “chancalagua” en ratas albinas, lima Peru [tesis] 2010.

-43 -



ANEXOS

- 45 -



ANEXO 1
Analisis de varianza del efecto antidiarreico del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Schinus molle L. “molle”. Ayacucho — 2014.

Suma de | gl Media cua- | F Sig.
cuadrados dratica
Recorrido(%) inter- | 20600,722 4 5150,180 49,411 | ,000
grupos
Carbén{cm) intra-grupos 2084,627 20 104,231
Total 22685,349 24
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ANEXO 2
Resultados de la prueba de Tukey de los promedios de la distancia recorrida del
carbon activado en el intestino del cobayo, para evaluar el efecto antidiarreico
del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Schinus molle L. “molle”. Ayacucho —
2014.

N Subconjunto para alfa = 0.05
1 2 3

Loperamida 2 mg/Kg 5 30,4700
Extracto "molle” 300 mg/Kg 5 32,8620
Extracto "molle” 100 mg/Kg 5 77,9540
Extracto "molle” 200 mg/Kg 5 87,4720 87,4720
Blanco 5 100,0000
Sig. ,996 ,590 ,330

Si: Sig. > 0.05: todos los tratamientos son estadisticamente similares.

Si: Sig. < 0.05: por lo menos uno de los tratamientos es diferente del resto.

-47 -




ANEXO 3
Valores descriptivos del porcentaje del recorrido del carbon activado en el intes-
tino del cobayo para evaluar, el efecto antidiarreico del extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Schinus molle L. “molle”. Ayacucho — 2014.

Descriptivos

N | Media Des- Error Intervalo de con- | Mini- Ma-
viacién tipico fianza para la | mo ximo
tipica media al 95%
Limite | Limite
infe- supe-
rior rior
Extracto 5 | 77,954 18,791 8,403 54,62 101,28 57,20 96,3
"molie” 46 8 13 67 3
100
mg/Kg
Extracto 5 | 87472 12,148 5,432 72,38 102,55 66,04 95,2
"molle” 23 86 8 6 2
200
mg/Kg
Extracto 5 | 32,862 4,0135 1,794 27,87 37,845 29,47 39,5
"molle” 2 9 86 4 1
300
mg/Kg
Lopera- 5 | 30470 2,0856 ,9327 27,88 33,059 27,96 33,6
mida 2 | 0 3 2 03 7 6
ma/Kg
Blanco 5 100,00 ,00000 ,0000 100,0 100,00 100,0 100,
0 0 00 0 0 00
Total 2 | 65751 30,744 | 6,148 | 53,06 78,442 27,96 100,
6 48 90 09 3 00
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ANEXO 4
Variacién y porcentaje del tratamiento farmacolégico en el recorrido del carbon
activado en el intestino, Ayacucho 2014.

100mg/Kg
Total de intes- | cm Recorrido del | cm Porcentaje
tino carbén en el intes-
tino
Cuy N° 1 2.06cm Cuy N° 1 1.94 cm 94%
Cuy N° 2 1.88 cm Cuy N° 2 1.56 cm 83%
Cuy N° 3 2.36 cm Cuy N° 3 1.25cm 57%
Cuy N° 4 2.18 cm Cuy N° 4 2.10cm 96%
Cuy N° 5 2.20cm Cuy N° § 1.30cm 59%
300mg/kg
Total de intes-| cm Recorrido del | cm Porcentaje
tino carbén en el intes-
tino
Cuy N° 1 2.03cm Cuy N° 1 1.88cm 93%
Cuy N° 2 2.08cm Cuy N° 2 1.95cm 94%
Cuy N° 3 2.34cm Cuy N° 3 2.10 cm 90%
Cuy N° 4 2.30cm Cuy N° 4 2.19¢cm 95%
Cuy N° 5 2.12cm CuyN° 5 140 cm 66%
400mg/Kg
Total de intes-| em Recorrido del | ecm Porcentaje
tino carbén en el intes-
tino
Cuy N° 1 2.05cm Cuy N° 1 81 cm 40%
Cuy N° 2 2.34cm Cuy N° 2 73 cm 31%
Cuy N° 3 2.47 cm Cuy N° 3 83 cm 34%
Cuy N° 4 1.90cm Cuy N° 4 56 cm 29%
Cuy N°§ 2.03cm Cuy N° § 62 cm 31%
Loperamida Zmﬂrl
Total de intes-| cm Recorrido del | cm Porcentaje
tino carbén en el intes-
tino
Cuy N° 1 2.11cm Cuy N° 1 59 cm 28%
Cuy N° 2 2.16 cm Cuy N° 2 64 cm 30%
Cuy N° 3 2.05cm Cuy N° 3 69 cm 34%
Cuy N° 4 2.15cm Cuy N° 4 65 cm 30%
Cuy N° 5 2.17cm Cuy N° § 67 cm 31%
Blanco
Total de intes-| cm Recorrido del | cm Porcentaje
tino carbén en el intes-
tino
Cuy N° 1 2.17 cm Cuy N° 1 217 cm 100%
Cuy N° 2 2.19cm Cuy N° 2 2.19cm 100%
Cuy N° 3 2.15¢cm Cuy N° 3 2.15¢cm 100%
Cuy N° 4 2.07cm Cuy N° 4 2.07 cm 100%
Cuy N° 5 2.09cm Cuy N° 5 2.09 cm 100%
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ANEXO §
Fotos del arbol, hojas y flores de Schinus molle L. “molle”, Ayacucho 2014.
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ANEXO 6 .
Constancia emitida por el Herbarium Huamangensis de la Facultad de Ciencias
Biologicas de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga — Ayacu-
cho 2014.

EL JEFE DEL HERBARIUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS BIOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN
CRISTOBAL DE HUAMANGA

CERTIFICA

Que, la Bach. en Fammacia y Bioguimica, Srta, Rocio Susana, TREJO
COLLAHUACHO, ha solicitado la identificacion de una rnuestra vegetal para
trabajo de tesis.

Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segtn el Sistema de Clasificacion
de Cronquist. A, 1988. y es como sigue:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE : MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE : ROSIDAE

ORDEN : SAPINDALES
FAMILIA : ANACARDIACEAE
GENERO : Schinus

ESPECIE : Schinus molie L.
NV : “molle”

Se expide la certificacién correspondiente a solicitud de la interesada
para los fines que estime conveniente.

Ayacucho, 13 de Noviembre del 2014
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ANEXO 7
ESQUEMA DEL ANALISIS FiSICO - QUIMICO CUALITATIVO EN EL EXTRAC—
TO HIDROQALCOHOLICO

EXTRACTO HOROALCOHOLICO
DIVIDIR EN FRACCIONES DE 2 cfy

N—

AV )
m
Et;an;de E?I::yo Eﬁw
Caoquis e Feing Shinoda
) | W Nt
)
nl
e | e G
Resinas Nwding 0
) ) )
ol | m mﬁw
Ensayo de Ensayo de Dragendortf
Bajel Espama Meyer y
wangner

Fuente: miranda y Cueflar, (2000)
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ANEXO 8
Tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohélico de las hojas de Schinus molle
L. “molle”. Ayacucho 2014.
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ANEXO 9
Fotos de identificacién de catequinas observados en la luz UV, del extracto hi-
droalcohdlico de las hojas de Schinus molle L. “molle”. Ayacucho 2014.
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ANEXO 10
Pesaje de los cobayos en el laboratorio de Farmacologua de la Facultad de Cien-
cias de la Salud. Ayacucho 2014. _
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ANEXO 11
Administracion de los tratamientos del extracto hidroalcohdlico de Schinus molle
L. “molle” en cobayos, en el laboratorio de Farmacologia de la Facultad de Cien-
cias de la Salud. Ayacucho 2014.
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ANEXO 12
Diseccion del cobayo, realizado en el laboratorio de Farmacologia de la Facultad
de Ciencias de la Salud. Ayacucho 2014. -

I
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ANEXO 13
Distancia recorrida del carbén activado en el intestino del cobayo a 100 mg/Kg
de extracto. Realizados en el laboratorio de Farmacologia de la Facultad de
Ciencias de la Salud. Ayacucho 2014.
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ANEXO 14
Distancia recorrida del carbén activado en el intestino del cobayo a 200 mg/Kg
de extracto. Realizados en el laboratorio de Farmacologia de la Facultad de
Ciencias de la Salud. Ayacucho 2014.
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ANEXO 15
Distancia recorrida del carbén activado en el intestino del cobayo a 300 mg/Kg
de extracto. Realizados en el laboratorio de Farmacologia de la Facultad de
Ciencias de la Salud. Ayacucho 2014.
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ANEXO 16
Distancia recorrida del carbén activado en el intestino del cobayo con el blanco.
Realizado en el laboratorio de Farmacologia de la Facultad de Ciencias de la
Salud. Ayacucho 2014.

-61-



ANEXO 17
Tincién del estbmago del cobayo con carbén activado. Observado en el laborato-
rio de Farmacologia de la Facultad de Ciencias de la Salud. Ayacucho 2014. " .
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MATRIZ DE CONSISTENCIA:

Disefio metodolégico

Titulo Problema Objetivos marco tedrico Hipétesis variables
Efecto ¢Tendra GENERAL: La diarrea es un problema | Hipédtesis de la investi- | Variable depen- | 1.Tipo de investiga-
antidia- efecto anti- de salud Publica, principal- | gacion: diente: cion:
rreico del | diarreico el | *Evaluar la actividad antidiarrei- | mente, en paises en vias de | H;: Tendra efecto antidia- » basico
extracto extracto ca del extracto hidroalcohélico | desarrolio, donde los medi- | rreico el extracto hidroal- | efecto antidiarreico » aplicada
hidroal- hidroalcoh6- | de las hojas de Schinus molle L. | camentos antidiarreicos no | cohédlico de las hojas de Nivel de investiga-
cohélico lico de las | "molle”. siempre estan al alcance de | Schinus molle L. “molle” | Indicador: cion:
de las | hojas de toda la poblacién y presen- | en comparacion a la Lope- eexperimental
hojas de | Schinus ESPECIFICO: tan efectos secundarios | ramida. -recorrido del carbon | o stodo:
Schinus molle L. | » Identificar los metabolitos | indeseables. Una alternativa activo o analitico
molle L. | "molle™? secundarios presentes en el | de tratamiento es el empleo | Hipétesis nulo: ) . 2.Disefio:
"Molle” extracto hidroalcohdlico de | 0¢, Plantas  medicinales, | HoEl extracto hidroalcoht- Z?r':bfe indepen- | | o perimental
Ayacucho practica comun en un gran | lico de las hojas de Schi- lente: muestreo:
2014. las hojas de Schinus molle | numero de paises. ’ nus molle L. “molle” no _ « poblacién
L. “molie”. tiene efecto antidiarreico. | Concentraciones del 3. Técnicas:
Schinus molie L. “molle” es | Hipétesis alternativo: extracto hidroalcohé- -'E imentacis
 Determinar la dosis con ma- | usado como antireumatico, | H,, El extracto hidroal- | lico antidiarreico lnst):zi:g‘:g:cmn
yor efecto antidiarreico del cefalélgjco, " cicatrizante, coh(?lico de las hojas de . . -Los animales de
depurativo de la sangre y | Schinus molle ‘L. "molle” | Indicador: e
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Efecto antidiarreico del extracto hidroalcohélico de las hojas de Schinus molle L. “molle”, Ayacucho -
- 2014

Rocio Susana Trejo Collahuacho!

Farmacia y Bioquimica: UNSCH
RESUMEN

El presente trabajo de investigacion se realizé6 para determinar el efecto antidiarreico del extracto
hidroaicohélico de las hojas de Schinus molle L. "molle”, El estudio se realiz6 en los laboratorios de Farmacia y
Bioguimica de la Facultad de Ciencias de la Salud de ia Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga,
con el objetivo de evaluar el efecto antidiarréico del extracto hidroalcohélico de las hojas de Schinus molie L.
“‘molle”, en cobayos machos, durante los meses de octubre a marzo de 2015. Los metabolitos presentes en el
extracto hidroalcohélico de las hojas fueron compuestos fendlicos y/o taninos, flavonoides, triterpenos y
esteroides, catequinas, resinas, saponinas, azlcares reductores y cumarinas. Se usaron 25 cobayos de 500 y
600 g de peso distribuidos aleatoriamente en cinco tratamientos: Agua destilada (blanco), Loperamida
(estandar), extracto hidroalcohélico de las hojas de Schinus molle L. “molle” a 100, 200 y 300 mg/kg de peso.
Los resultados muestran que el extracto hidroalcohélico de las hojas de Schinus molle L. “molle” a 100 mg/Kg
de 39,1%, a 200 mg/Kg de 34,8%, a 300 mg/Kg de 92.7%, teniendo similar efecto antidiarreico el de 300 mg/Kg
frente al estandar Loperamida 2 mg/Kg que representa el 100% del efecto antidiarreico. Se concluye que el
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Schinus molle L. “molle” a dosis de 300 mg/Kg de peso, tiene mayor
efecto antidiarreico estadisticamente similar a la Loperamida.

Palabras clave: Schinus molle, actividad antidiarreica, extracto hidroalcohdlico.

SUMMARY

This research was conducted to determine the antidiarrhea! effect of alcoholic extract from the leaves of
Schinus molle L. "molle” The study was conducted in the laboratories of Pharmacy and Biochemistry of the
Faculty of Health Sciences of the National University San Cristobal de Huamanga, in order to assess the
antidiarrheal effect of alcoholic extract from the leaves of Schinus molle L. "molle” in male guinea pigs during
the months of October to March, 2015. The metabolites present in the alcoholic extract Leaves were phenolics
and / or tannins, flavonoids, triterpenes and steroids, catechins, resins, saponins, coumarins and reducing
sugars. Distilled water (white), loperamide (standard), alcoholic extract from the leaves of Schinus molle L.
"molle” 100, 200 and 300 mg / kg: 25 guinea pigs of 500 to 600 g weight randomly distributed in five treatments
were used of weight. The results show that the hydroalcoholic extract of leaves of Schinus molle L. "molle” to
100 mg / Kg of 39.1%, 200 mg / Kg 34.8%, 300 mg / Kg of 92.7%, having Similarly the antidiarrheal effect of
300 mg / Kg versus standard Loperamide 2 mg / Kg representing 100% of the antidiarrheal effect. it is
concluded that the alcoholic extract from the leaves of Schinus molle L. "molle” a dose of 300 mg / kg body
weight, is more antidiarrheal effect statistically similar to loperamide.

Keywords: Schinus molle, antidiarrheal activity, hydro-alcoholic extract.



INTRODUCCION

El molle es muy apreciado como desinflamante,
para curar heridas y dolencias de la garganta
inflamada, en artritis y dolores reuméticos. Para la
curacion de heridas se prepara un cocimiento de
ramas y con el agua se hacen lavados diarios;
para desinflamar hinchazones se aplica un
emplasto de hojas trituradas; para curar males
renales y hepaticos se toma el agua de
cocimiento; para los casos de reumatismo se
aplica ramas y hojas soasadas en la parte
afectada; para la garganta irritada se hacen
gargaras de agua de cocimiento de hojas.'

Es asi que el Schinus molle L. “molie” es una
especie vegetal nativa de amplia distribucion en el
Peri, con mayor abundancia entre los valles
interandinos, especialmente de las regiones aridas
y semiaridas. 2

La diarrea es una consecuencia de la alteracion
en el transporte de agua y sus electrolitos a nivel
del intestino, dando como resultado un aumento
en el volumen del agua neta desde la mucosa
intestinal hasta el lumen, que se traduce en los
siguientes  sintomas: mayor frecuencia de
evacuacion, incremento del volumen de agua y
mayor volumen de las heces. Todo esto propicia
riesgos como: deshidratacion y trastornos del
equilibrio hidroelectrolitico.® )

Una de las principales causas de morbimortaiidad
infantil es la enfermedad diarreica aguda (EDA), la
cual es considerada como un problema de salud
publica en paises en desarrolio. Factores
socioecondmicos, sanitarios, ambientales,
migraciones poblacionales, sumado a I|as
condiciones de extrema pobreza siguen
favoreciendo el desarrolio de enfermedades
inmunoprevenibles, como la (EDA). La poblacion
mas vulnerable son los nifios con un rango de
edad entre los 0 y los 5 afos, la organizacién
mundial de la salud (OMS) estima un tasa de
mortalidad de alrededor de 3,2 millones de casos
por afo, con una mortalidad de 2,2 millones por
afio. Otros factores que incrementan la mortalidad
son la deshidratacion, desnutricibn y otras
infecciones graves. Segun la UNICEF, en un
informe mundial sobre el estado de salud de
infancia en el 2002, 11 millones de nifios menores
de 5 afios, 20 cada minuto, mueren cada afio en el
mundo*

En nuestro pais la demanda asistencial contra
esta patologia nos exhorta a disponer de algun
recurso terapéutico que ralentice la alteracion en
el transporte de agua y sus mediadores
(endégenos y exdgenos), la sintomatologia
consecuente a nivel de la motilidad intestinal, y
reducir los sintomas residuales; este efecto
deseado se traduce en caracterizar las
propiedades antidiarreicas del recurso
fitoterapéutico Schinus molle L. “molie”.

Los objetivos trazados en esta investigacion
fueron:

Objetivo general

+ Evaluar el efecto antidiarreico del extracto
hidroalcoholico de las hojas de Schinus molle L.
“molie”.

Objetivos especificos

» Determinar los  metabolitos  secundarios
presentes en el extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Schinus molle L. “molie”.

» Determinar la dosis con mayor efecto
antidiarreico del extracto hidroalcohélico de las
hojas Schinus molle L. “molie”.

» Comparar el efecto antidiarreico del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Schinus molie L,
“molle” con ia Loperamida

MATERIAL Y METODOS

Poblacioén:

Plantas de Schinus molle L. “molle” que crece en
del distrito de Acos Vinchos departamento de
Ayacucho.

Muestra

Se recolectaron 2 Kg de hojas de Schinus molle L.
“molle” del distrito de Acos Vinchos departamento
de Ayacucho, durante los meses de octubre 2014,
en buen estado y conservadas adecuadamente en
el traslado al laboratorio de farmacognosia.
Unidades experimentales

Se adquirié6 Veinticinco cobayos machos Cavia
porcellus “cobayo” de los bioterios de la INIA-
Ayacucho, debidamente certificados, con un peso
de 500 - 600 gramos con una semana de
anticipacién para su adecuacion a las condiciones
de laboratorio.

DISENO METODOLOGICO
Recoleccion de la muestra
Se recolectaron las hojas de Schinus molle L
‘molle” en el distrito de Acos vinchos,
departamento de Ayacucho, durante los meses de
octubre — noviembre entre las 7 am a 9 am, fueron
recolectadas en buen estado de conservacién, con
hojas verdes y que hayan alcanzado un buen
estado biologico. Las hojas de la especie en
estudio fueron sometidas a limpieza y luego
desecadas en la sombra por un periodo de 2 a 3
semanas. Posteriormente se estabiliz6 en estufa a
40 °C por 2 horas. Finalmente las hojas fueron
sometidas a molienda utilizando un mortero hasta
obtener un polvo fino el cual se guardé en un
recipiente de boca ancha. *
Obtencion del extracto hidroalcohélico
La muestra seca y molida se maceré en un frasco
de color ambar por un periodo de 2 semanas con
alcohol al 70%, cubriendo Ia muestra 15 cm,
durante este periodo se agité la muestra para que
el alcohol se distribuya homogéneamente en la
muestra; seguidamente se filtré y concentré en
baflo maria. Pasado el periodo establecido se
procedi6 a filtrar y concentrar en estufa a 40°C
obteniéndose un extracto seco de la muestra.
Tamizaje fitoquimico.
Para la identificacion de los diferentes metabolitos
secundarios de Schinus molle L. “molle” se
empled las reacciones de coloracion propuestas
por Miranda y Cuellar.®
EVALUAC!()N DEL EFECTO ANTIDIARREICO
EN EL TRANSITO INTESTINAL
Se basé en la inducciébn de la diarrea por
administracion del aceite de ricino via oral, ya que
los principales procesos implicados en todos los
cuadros diarreicos agudos son el exceso de
secrecion por parte de la mucosa en respuesta a
las diversas toxinas producidas por agentes
microbianos dentro del lumen intestinal y a la
alteracion de la mucosa gastrointestinal producto
del proceso inflamatorio subyacente que altera la
permeabilidad, produce exudado y disminuye la
capacidad de absorcién.
Procedimiento:



» Se utilizaron 25 cobayos (Cavia porcellus
“cobayo”) de 500 — 600 g, en lotes de 5 unidades
cada uno, tras ayuno de 24 horas ad libitium.

+ Se pesaron, marcaron y se tomaron los signos
vitales a los animales.

» Los tratamientos del extracto hidroalcohotlico de
las hojas de Schinus molle L. “molle” con
carboximetilcelulosa como vehiculo, se
administraron 30 minutos antes de Ia
administracion de la solucién de carbén activo al
10%, mediante sonda orogastrica por via oral a
una dosis de 100, 200 y 300mg/kg de peso
respectivo.

+ Pasados los 30 minutos se procedi6 a la
administracién de fa soluciéon de carbén activado
al 10% (0,1 mL/10 g de peso) por la misma via a
cada animal.

o Transcuirido 30 minutos de la administracién de
la solucién del carbén activado, se sacrificaron los
animales. Se disecciond y se eviscer6 el abdomen
y todo el intestino empezando en el borde del
piloro hasta el ciego y se colocaron sobre cartén
cartulina. Se midi6 la distancia recomida del
carbon activado y se expres6 en porcentaje de
transito intestinal.

+ Se administr6 el estdndar de Loperamida antes
de la solucién de carbén activado al 10%, al lote
de los animales para el tratamiento del control
positivo.

« Se administré 5.5 mlL. de una solucién de carbén
activo (10%) para el tratamiento del control
negativo (bfanco).

« Con el objeto de comprobar el posible efecto del
extracto sobre el transito intestinal acelerado se
suministré un agente inductor de diarrea. Se
emple6 el aceite de ricino para este fin, en dosis
de28mL.7

PREPARACION DE LA SOLUCION ESTANDAR
Se preparé el farmaco patrén Loperamida de
2mg/kg peso.

PREPARACION DE LA MUESTRA.

A partir del extracto hidroalcohélico concentrado
de las hojas de Schinus molle L. °‘molle”, se
prepararon concentraciones de 100, 200 y 300
mg/kg de peso. Los cuales se diluyeron en agua
destitada y con carboximetilcelulosa como
vehiculo.

PREPARACION DEL BLANCO

Se disolvi6 0.1 g de carboximetilcelulosa
afiadiendo agua destilada c.s.p 100ml poco a poco
hasta adquirir consistencia a fuego lento.
CALCULO DE PORCENTAJE DE DISTANCIA
RECORRIDA POR EL CARBON ACTIVO EN EL
INTESTINO DELGADO

distancia recorridaporel carbon en el intestino delgado
$
distancia total de fntestino del cobayo

% DRCAID =

ANALISIS DE DATOS

El efecto antidiamreico fue evaluado mediante el
Anadlisis de Varianza (ANOVA) y por la prueba de
Tukey que comparan varios tratamientos con un
estandar o control, con un nivel de significancia
del 95%.

RESULTADOS

Tabla 4. Metabolitos secundarios presentes en el
extracto hidroalcohélico de las hojas de Schinus
molle L. “molle”. Ayacucho — 2014,

Ensayo Metabolitos esult
0s
Cloruro férrico Taninos y fenoles ++
+
Espuma Saponinas ++
Resina Resinas ++
Baljet Cumarinas +
Kedde r Glucosidos +++
Lieberman-Buchard Triterpenos ylo +++
esteroides
Shinoda Flavonoides +
Antocianidinas Antocianidinas +

=

aiall

100 me/Ke  J00~~e/Ng 300 mefks loperamda  Glanco
20

Prorsedios de b Dirtaach Nucorride por ol
GraisAchede®

ST

Tratomisnse

Anowe T T T T peooty
Figura 2: Promedios de fa distancia recorrida por
el Carbén Activado en el intestino delgado,
expresado en porcentaje, por efecto del blanco,
estandar y las tres concentraciones del extracto
hidroalcohélico de las hojas de Schinus molle L.
“molle”. Ayacucho, 2014,
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Figura 3:.Porcentaje de la variacién de Ila
distancia recorrida por el Carbén Activado en el
intestino delgado por las tres concentraciones del
extracto hidroalcohélico de las hojas de Schinus
molfe L. "molle”. Ayacucho, 2014.

% Bucte retilinrmiien

100me/Xg  WCmg/g  WOme/kg  Lopersmda
[OPTOT—— .|
I Eistic st (Tbenr

.- e - O,

Anova ' " (9<0.0%)
Figura 4: Porcentaje de! efecto antidiarreico det
extracto hidroalcohoélico de las hojas de Schinus
molle L. “molie”. Ayacucho, 2014.



DISCUSION

Schinus molle L. “molle” es una planta originaria
del Perq, utilizada en medicina tradicional en
nuestro pals y otros pafses del mundo.se le
afribuye diversas propiedades medicinales motivo
por ef cual decidimos investigar la actividad
antidiarreica del extracto hidroalcohélico de las
hojas de Schinus molle L. "molle® en cobayos,
2014, (Anexo 5)

El estudio realizado, del efecto antidiarreico en el
presente trabajo de investigacién constituye uno
de los primeros trabajos en investigar el efecto
antidiarreico de Schinus molle L. “molle”.

Un gran porcentaje de los principios activos de las
plantas estd comprendido dentro de los llamados
productos naturales o metabofitos secundarios,
que son compuestos quimicos de estructura
refativamente complejas, por ello se sostiene que
son indispensables en las plantas en la cual ellos
intervienen, son considerados articulos de lujo en
la planta.®

Motivo por el cual el presente frabajo de
investigacion realiza la determinacion cualitativa
de los metabolitos secundarios mediante la
marcha fotoquimica, por lo cual se realizé la
extraccion hidroalcohdlico, de las hojas de
Schinus molle L. “molle”.

En [a tabla 4, se reporta los resultados del
tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Schinus molle L. ‘molle”,
identificandose principalmente; fenoles y taninos
(+++), catequinas (+++), triterpenos y esteroides
(+++) observandose también la presencia de
saponinas (++), azOcares reductores (++) y
fiavonoides (+).

En el ensayo de catequinas se observ6 a la luz UV
la aparicién de una mancha verde carmelita, lo
que permite ratificar la presencia de catequinas.
(Anexo 9); cuando utilizamos cloruro férrico se
observ6 una coloracion verde intensa que indica la
presencia de taninos. (Anexo 8).

En el ensayo de Shinoda se observé una
coloracién naranja claro ratificando ta presencia de
flavonoides pero en bajas concentraciones, pues
el alcohol amilico se colorea a naranja intenso;
esta variacién se debe a que el clima condiciona
en gran medida el establecimiento de un
determinado tipo de cultivo en una regién, ya que
no solo afecta el crecimiento y desarrollo de las
plantas, sino que incide notablemente en la
biosintesis de sus principios activos. Se ha
comprobado ¢6mo las mismas plantas, cuando
son cultivadas en zonas de diferente climatologia,
presentan distinta composicion quimica, tanto
como en calidad y cantidad.®

En la investigacién actividad cicatrizante de una
crema elaborada a base de la resina y del extracto
hidroalcohélico de las hojas de Schinus molle L.
“‘molle”. Ayacucho-2008, el screening del extracto
hidroalcohélico de ias hojas reporta la presencia
de saponinas (++), azucares reductores (+),
taninos y/o fenoles (+++), flavonoides (++4+),
sustancias reductoras (+++), resinas (+++) y
principios amargos (+++) y el extracto
hidroalcohdélico de resinas, la presencia de resinas
(+++) terpenos ylo esteroides (++) y principios
amargos (+++).lo cual demuestra que cualquiera
de los extractos son adecuados para poder
obtener metabolitos secundarios.’

En la evaluacion de la actividad antiespasmédica
del extracto acuoso de la corteza de Schinus
molle, “molle” en fleo aislado de- cobayo.
Ayacucho-2007, se confirma que con el proceso

de secado que sufren las hojas no se pierden los
metabolitos secundarios presentes en la planta,
reporta que el extracto acuoso de la corteza
contiene: resinas (+++, azlicares reductores (+++),
taninos (+++), flavonoides (++) y sustancias
amargas (+++)."

De acuerdo a los resultados mencionados se
observa que los taninos estan refacionados con el
efecto antidiarreico, los cuales son solubles en
agua y disolventes orgénicos polares como el
alcohol. *2, se sabe también que el clima
condiciona en gran medida el establecimiento de
un determinado tipo de cultivo en una regién, ya
que no solo afecta al crecimiento y desarrollo de
las plantas, sino que incide notablemente en la
biosintesis de sus principios activos 2, por ende se
observa una variacién entre los resuitados
obtenidos en el analisis cualitativo en caso de los
flavonoides.

En la investigacion del efecto antidiarreico de
extracto etanélico de hojas de juglans neotropica
Diels "nogal’- Ayacucho 2011, menciona que los
taninos tienen la propiedad de precipitar las
protefnas formando tanatos de protelnas
insolubles, originando un efecto antimicrobiano,
antifingico y antidiarreico. Demostrando que la
presencia de los metabolitos secundarios
responsables del efecto farmacolégico, son
especificamente los taninos, que fe confieren el
efecto antidiarreico. * ' igualmente en evaluacién
de la actividad antidiarreica y antibacteriana de los
extractos de la semilla de palto (Persea
americana) y buganvilla (Bougainvillea glabra), se
demostré que los compuestos responsables de la
actividad antibacteriana y antidiarreica son
principalmente taninos y flavonoides, presente
tanto en las hojas de buganvilla y semilla de
palto.'

Los taninos acttGan precipitando las proteinas de la
superficie de la célula de manera que forma una
capa protectora sobre la mucosa, estos taninos
son de uso popular en el tratamiento de Ia
diarrea.'?

En la figura 2, se observa diferencias estadfsticas
significativas entre los tratamientos, el extracto a
dosis de 300 mg/Kg presenta mayor efecto
antidiarreico respecto a las dosis de 100mg/Kg,
200 mg/Kg y del estandar Loperamida 2mg/Kg,
cuyos valores promedios estan representados por
la distancia del carb6n activado. Se confirmé el
efecto sobre la motilidad intestinal evidenciado por
el avance del carbén activado siendo mucho
menor que el blanco con un {p< 0,05)
estadisticamente  diferentes, asi podemos
observar el porcentaje de la distancia recorrida por
el carb6n activado en el intestino delgado, que
confirma el efecto antidiameico del extracto
hidroalcohélico de las hojas de Schinus molle L.
“molle”.

Al estudiar fa disminucién del transito intestinal en
ratones con tintura de Psidium guayaba L
"guayaba” drogas de referencia atropina y
Loperamida se confirmna que los tratamientos
disminuyen significativamente y de manera dosis
dependiente al transito intestinal, ' al igual que en
el estudio efecto antidiarreico del extracto
etandlico de las hojas de Juglans neotropica Diels
"nogal”. Ayaucho-2011, con un resultado 23% de
recorrido.’ En los resultados obtenidos al estudiar
el extracto hidroalcohélico de las hojas de Schinus
molle L. “molle”, se observé que disminuye la
distancia recorrida de carb6n activado, por tanto
inhibe el efecto de la diamea al igual que el



farmaco de referencia Loperamida. Lo cual
confirna cientificamente el efecto antidiarreico de
Schinus molie L. “molie” que en la medicina
tradicional el uso de esta especie vegetal se ha
venido haciendo en forma empirica, tiene hoy una
base cientifica. '*

Los dos principales procesos implicados en todos
los cuadros diarreicos agudos son el exceso de
secrecion por parte de la mucosa en respuesta a
la noxa de diversas toxinas producidas por
agentes microbianos dentro del lumen intestinal y
a la mucosa gastrointestinal producto de un
proceso antiinflamatorio subyacente que altera la
permeabilidad, produce exudado y disminuye la
capacidad de absorcion.'®

Los metabolitos secundarios que se encuentran
en mayor proporcion en el extracto hidroalcohélico
de Schinus molle L. “molle”, actaan
sinérgicamente para ser responsables del efecto
antidiarreico. De acuerdo a las referencias
bibliograficas, una de las acciones farmacologicas
de los taninos y fenoles es que presentan efecto
antidiarreico y disminuye el peristaltismo
intestinal. '’

En la figura 3, el disefio experimental aplicado fue
aleatorio, con cinco tratamientos y cinco
repeticiones, al 95% de confianza y una
significancia (p<0,05). Con los datos obtenidos se
realizd una serie de operaciones estadisticas,
como Analisis de Varianza y prueba de Tukey. En
el andlisis de varianza, prueba estadistica usada
para analizar si mas de dos grupos difieren entre
si de manera significativa en sus medias y
varianza, '® se determiné que existe diferencia
entre los grupos de tratamiento. (Anexo1)

La presente investigacion muestra que los
resultados fueron significativos al nivel de 0.05
(p<0.05) a2 un nivel de confianza del 95% (Anexo
2), lo que nos conduce a un rechazo de la
hipétesis nula aceptando la hipotesis alternativa
confiimando que los datos obtenidos son
significativos con una desviacion estandar
aceptable.

La hipotesis de la investigacién propone que los
dos grupos difieren significativamente entre si y la
hipotesis nula propone que los grupos no difieren
significativamente.

Figura 3, se utilizé el analisis de Tukey, en el cual
se reporta la variacion de porcentaje de recorrido
del carbon activado en el transito intestinal donde
la concentracién de 100 mg/Kg tiene como media
77,95%, a 200 mg/Kg tiene como media 87,47%,
300 mg/Kg tiene como media 32,86%, Loperamida
con una media de 30,47%, por lo que se puede
afirmar que la dosis de 300 mg/Kg es
estadisticamente similar al estandar Loperamida
2mgl/kg y estadisticamente diferente (p<0.05) a
100 mg/Kg y 200 mg/Kg que presentaron mayor
distancia recorrida por el carbén activado que el
estandar empleado.

En el estudio realizado de efecto antidiarreico y
antiespasmodico del extracto metandlico de
punica granatum L “granada” en ratones se obtuvo
los siguientes resultados de porcentaje de transito
intestinal, famaco antidiarreico Loperamida
(30,69%), blanco (95,97%) y extracto (61,55%)."®
Trabajando el mismo modelo experimental con
extracto etandlico de schkuhria pinnata kutense
“canchalagua” en ratas albinas. obteniendo los
siguientes resultados del porcentaje de trér}sitg.
intestinal extracto 100mg/Kg (73,15%), extracto
200 mg/Kg (89,11%) y el farmaco antidiarreico
Loperamida  (30,66%)."® También en |la

investigacion, efecto antidiarreico del extracto
etanélico de ias hojas de Juglans neotropica Diels
“nogal”, se obtuvieron a concentracion de 100
mg/Kg (67.84%), a 300 mg/Kg (23.20%) y
Loperamida (36,00%)."*

Si comparamos el porcentaje de transito intestinal
con los trabajos mencionados, el extracto de
Schinus molle L. “molle”, presenta efecto
antidiarreico, asi también al comparar con el
farmaco Loperamida como antidiarreico se
observa resultados similares.

En la figura 4, se presenta el porcentaje del efecto
antidiarreico de los diferentes tratamientos, siendo
los resultados con el extracto hidroaicohdlico de
las hojas de Schinus molle L. “molle” a 100 mg/Kg
de 39,1%, a 200 mg/Kg de 34,8%, a 300 mg/Kg de
92.7%, teniendo similar efecto antidiarreico el de
300 mg/Kg frente al estandar Loperamida 2 mg/Kg
que representa el 100% del efecto antidiarreico.
Durante la investigacién no hay referencia
cientifica sobre el efecto antidiarreico de Schinus
molle L. ‘molle” solo encontramos articulos
basados en la medicina tradicional. Pero si
pudimos acceder a estudios que demostraron
diferentes actividades, como antibacterianos,
cicatrizantes, entre otros.
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