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Resumen

Para validar la actividad espasmolitica del P. auritum H.B.K. en el intestino, se prepararon los extractos al 45 y 80 % y se evaluaron en el
modelo de motilidad espontdnea de yeyuno aislado de conejo a las concentraciones de 0,48; 0,7275 y 0,97 mg/mL para el extracto
al 45 %y 0,0699;0,1398 y 0,2097 mg/mL para el de 80 %, frente a diferentes espasmégenos (BaCl 200, acetilcolina 0,06 e histamina
0,05 mg/10-3/mL) en {leon de curiel con valores similares. La papaverina se emple6 con 0,0033; 0,0066 y 0,013 mg/mL. Un modeloin
vivo para medir la actividad sobre el transito intestinal con la dosis de 500, 1 000 y 1 500 para el extracto al 45 %, de 10, 40 y 80 con
papaverina y 0,5, 1 y 1,5 mg/mL para la atropina. Con los resultados se puede plantear que la planta tiene accién espasmolitica en el
ntestino.

DeCS: EXTRACTOS VEGETALES/uso terapéutico, PLANTAS MEDICINALES; MEDICINA HERBARIA, INTESTINOS;
PARASIMPATOLITICOS/uso terapéutico.

SUmmary

To validate the spasmolitic activity of P. auritum H.B.K. in the intestine, extracts at 45 % and 80 % were prepared and evaluated in a
jejunum spontaneous motility model isolated from rabbit at concentrations of 0,48; 0,7275 and 0,97 mg/mL for the extract 45 %, and of
0,0699; 0,01398 and 0,2097 mg/mL for that at 80 % against different spasmogens (BaCl 200, acetylcholine 0,06 and
histamine 0,05 mg/10-3/mL) in guinea pig ileum with similar values. Papaverine was used with concentrations of 0,0033; 0,0066 and
0,013 mg/mL. We used an in vivo model to measure the activity on intestinal transit at doses of 500, 1000 and 1 500 for the extract 45 %,
of 10, 40 and 80 with papaverine and of 0,5; 1 and 1,5 mg/mL for atropine. With the results obtained it is possible to state that this plant
has a spasmolitic action on the intestine.

Subject headings: PLANT EXTRACTS/therapeutic use; PLANTS, MEDICINAL; MEDICINE, HERBAL; INTESTINES;
PARASYMPATHOLYTICS/therapeutic use.

El Piper auritum H.B.K. es utilizado como antiespas-
mddico, diaforético'y como remedio en las malas digestio-
nes."> Se ha demostrado actividad antimicrobiana,
hipotensora y espasmogénica en ileon de cobayo aislado.**
Un extracto acuoso redujo la amplitud y frecuencia de la
actividad espontdnea del ileon aislado de rata segtin Sdnchez
Agramonte. El aceite esencial al 1 % demostrd efecto

espasmolitico, al ser evaluado por el equipo por lo que se
decidié validar la actividad espasmolitica del estracto fluido
al 45y 80 % del Piper auritum sobre la motilidad esponta-
neay frente a diferentes espasmdgenos en intestino aislado y
compararlo con la papaverina y determinar la actividad en el
transito intestinal del extracto al 45 % de Piper auritum en
ratones in vivo.
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M étodos

Los extractos fueron elaborados y caracterizados segin
las normas® en LABIOFAM, se utiliz6 como menstruo el
etanol al 45 y 80 %. La planta fue colectada en la mafiana
e identificada por el Dr. Victor Fuentes y conservada con
el # 4519.

MODELOS EXPERIMENTALES

Yeyuno aislado de conejo. Se utilizaron conejos Nueva
Zelandia, procedentes del CENPALAB. Privados de alimen-
tos las primeras 24 h, se sacrificaron y se abri6 el abdomen.
Se secciond el intestino y se extrajo un segmento de yeyuno
depositandolo en una placa de Petri y después en un bafio para
6rgano aislado de 10 mL de solucién Tyrode a 37 grados ® y
burbujeada con una mezcla de 95 % de oxigeno y 5 % de
diéxido de carbono.” Las variables fueron amplitud de la
contraccion y frecuencia. Con n = 12.

Concentraciones de las sustancias evaluadas en yeyuno
aislado de conejo. Se trabaj6é con 3 concentraciones de las
sustancias a evaluar para el extracto fluido de Piper auritum
45 % fueron (0,4800; 0,7275; 0,9700 mg/mL), para el extrac-
to de la planta al 80 % fueron de (0,0699; 0,1398; 0,2097
mg/mL) y por dltimo la papaverina con concentraciones de
(0,0033; 0,0066; 0,0130 mg/mL).

lleon aislado de curiel. Se realizé con curieles albinos
Dunkin-Hartley de ambos sexos. Para el sacrificio, extrac-
cién y preparacion de los segmentos se procedié de igual
forma que en el modelo anterior con solucién Tyrode modi-
ficada.® Las concentraciones fijas del agonista se evaluaron
frente a 3 de los antagonistas. La variable analizada fue la
amplitud. La muestra fue de 12.

Las dosis de los agonistas en ileon aislado de curiel fue-
ron de 200; 0,0665; 10-3 mL 0,05 mg x 10-3 mL (Cloruro de
Bario, Acetilcolina e Histamina respectivamente).

Para los antagonistas en {leon aislado de curiel las dosis
utilizadas fueron 0,4800; 0,7275 y 0,97 para el extracto flui-
do 45 % y de 0,0033; 0,0066 y 0,0130 mg/mL para la
papaverina.

Actividad sobre el trdnsito intestinal en ratones. Mode-
lo in vivo con ratones OF-1, privados de alimentos 6 h antes
del experimento. Distribuidos en 3 grupos de 10 animales, a
los que se les administré por via intramuscular la sustancia a
evaluar. Con n=10.

Las concentraciones de las sustancias evaluadas en el
mismo fueron de 500, 1000, 1500 mg x kg para el extracto
fluido al 45 %, de 10, 40, 60 mg x kg para la papaverina y de
0,5, 1y 1,5 para la atropina.

Un grupo control de 20 animales fueron tratados con
agua destilada con el volumen de la mayor dosis. A los 30 min
se administré carbén activado al 10 %, por via oral a todos
los animales. Pasados 30 min se sacrificaron y se extrajo el
intestino delgado. Se midi6 desde el piloro hasta donde se
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encontré mds distal el carbdn, calculdndose en por ciento el
avance de este con relacidn al largo total del intestino.’

Andlisis estadistico. Se le aplic6 un andlisis de varianza
y cuando en este se obtuvo una F significativa se realiz6 una
prueba a posteriori. Todo el procesamiento se realizé con el
programa MICROSTAT. La DES0 y el célculo de la actividad
relativa fue determinado por el método de Litchfield y
Wilcoxon.

Resultados

Efecto sobre la motilidad espontdnea del yeyuno aisla-
do de conejo. Con el extracto al 45 y 80 % fue significativa
(p < 0,05) 1a disminucidén de la amplitud y similar respuesta
se obtuvo con la papaverina (tabla 1). Se le calcul6 la DES0
(tabla 2). La frecuencia mostré una disminucién significati-
va (p < 0,05) respecto al control (tabla 3). El extracto fluido
al 45 % mostré el 0,0219 % de 1a Actividad Relativa 'y al 80 %
tuvo el 2,781 % de dicha actividad.

TABLA 1. Efecto delPiper auritum y papaverina sobre la motilidad
espontdnea (amplitud) en yeyuno aislado de conejo

Sustancia a evaluar Basal 1 Cl C2 C3
Extracto fluido 45 % 91,7 61,2 61,4 45,29
+/-3,7 +/-13,5 +/-14,3  +/-17,06
Extracto fluido 80 % 85,5 66,3 58,9 47,8
+/-6,9 +/-12,8 +/-17,5 +/-17,7
Papaverina 87,6 66,6 65,6 34,6
+/-2,12  +/-29,9 +/-41,6  +/-21,1

TABLA 2. Dosis que produce respuesta en el 50 % de los animales
en yeyuno de conejo

Sustancia a evaluar Dosis estimada DES50 mg/mL
Extracto fluido 45 % 1,77 0,025
Extracto fluido 80 % 0,22 0,03

Papaverina 0,007

TABLA 3. Efecto del Piper auritum sobre la motilidad espontdnea
(frecuencia) en yeyuno de conejo

Sustancia a evaluar Basal 1 Cl C2 C3
Extracto fluido 45 % 12,9 12,6 10,4 10,2
+/-1,6 +/-1,9 +/-09 +/-1,3
Extracto fluido 80 % 12,9 12,6 10,08 10,6
+/-1,8 +/-1,6  +/-2,06 +/-1,6
Papaverina 12,9 10,4 10,4 10,2

+/-1,6 +/-0,9 +/-09 +/-1,3




Efecto de las contracciones inducidas por diferentes
espasmogenos. El extracto al 45 % disminuy6 las contrac-
ciones inducidas por los espasmdégenos (tabla 4); de igual
forma que la papaverina (tabla 5).

Las DES5O0 de los antagonistas para el extracto al 45 %
fueron diferentes entre si (tabla 6).

TABLA 4. Efecto del Piper auritum (extracto fluido 45 %) sobre las
concentraciones inducidas por espasmogenos en ileon de curiel

Espasmdgenos Basal 1 Cl1 C2 C3
Cloruro de bario 93,1 48,1 48,3 29,4
+/-4,5 +/-26  +/-19,3 +/-22
Acetilcolina 91,9 62 42,3 66,9
+/-5 +/-25 +/-15  +/-15,1
Histamina 95,8 51,1 36,9 51,1
+/-2,5 +/-17,6  +/-12,1 +/-17,6

TABLA 5. Efecto de la papaverina sobre las contracciones induci-
das por espasmdogenos en ileon aislado de curiel

Espasmdgenos Basal 1 Cl1 Cc2 C3
Cloruro de bario 97,7 84,9 71,7 16,2

+/-1,07 +/-8,4 +/-8,4 +/-5,3
Acetilcolina +/-2,5 +/-5,1 +/-5,1  +/-12,4
Histamina 96,9 78,6 55,04 21,9

+/-2,9 +/-19,6 +/-8,4  +/-10,5

TABLA 6. Dosis estimada que produce respuesta en el 50 % de los
animales para el Piper auritumy papaverina en ileon de curiel

Dosis que produce respuesta en la mitad de los animales

Extracto fluido 45 %

Sélidos totales  Aceite esencial ~ Papaverina
Cloruro de bario 0,63 0,005 0,0065
Acetilcolina 0,51 0,004 0,0061
Histamina 0,48 0,0042 0,0069

Efecto sobre la actividad del trdnsito intestinal en rato-
nes. Todos los tratamientos provocaron una disminucién sig-
nificativa y dosis dependiente (tabla7). Por lo que se le cal-
cul6 la DESO0 (tabla 8).

Discusion

Los extractos fluidos del P. auritum disminuyen la
motilidad espontdnea, coincidiendo con Sdnchez Agramonte
y con el estudio del aceite al 1 %. De igual forma la papaverina

evidenci6 su conocida actividad espasmolitica.!® La ausen-
cia de efecto del etanol' sugiere que la actividad
farmacoldgica debe estar en el aceite presente en el material
vegetal o en los sélidos totales.

La presencia de componentes con propiedades
espasmoliticas conocidas como el cariofileno y beta linalol
encontrados por Apecechea Coffigny mediante una
cromatografia realizada al aceite de la planta, no es suficien-
te para afirmar que el efecto estudiado dependa Gnicamente
del mismo pues sdlo ocupa el 0,085y 0,91 % en el extracto al
45y 80 % respectivamente. La inhibicion de las contraccio-
nes inducidas por espasmégenos confirma la accién
espasmolitica de las sustancias donde la DES0 del aceite
presente en el extracto al 45 % fue menor que la papaverina.
La disminucién del transito consolida la actividad estudia-
da, pues su comportamiento fue similar al control, drogas
conocidas por su accién sobre el transito intestinal. Por lo
anterior se plante6 que los extractos empleados tienen acti-
vidad espasmolitica en el intestino.

TABLA 7. Efecto delPiper auritum(extracto fluido 45 %), papaverina,
atropina sobre la actividad del trdnsito intestinal en ratones

Sustancia a evaluar Bl Cl C2 C3
Atropina 77,12 49 44,5 38,9
+/-15,7 +/-11,2  +/-10,2 +/-10,7
Papaverina 77,12 58,7 249 9,8
+/-15,7 +/-12,9 +/-19,6 +/-16,6
Extracto fluido 45 % 56,2 43,7 234 15,5

+/-9,04 +/-10,2 +/-146 +/-94

TABLA 8. Dosis capaz de producir respuestas en el 50 % de los
animales en papaverina, atropina y Piper auritum (extracto fluido 45 %)

Sustancias DE 50 de los agonistas mg/mL
Papaverina 23,09

Atropina 1,911

Piper auritum 809,54
Conclusiones

- Los extractos evaluados son antiespasmddicos en el mus-
culo liso intestinal, similar a la papaverina.

- El extracto al 45 % disminuyo el trdnsito intestinal de
igual forma que la atropina y la papaverina.

Recomendaciones

Determinar el modo de accidn de la planta y completar
el estudio toxicolégico.
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