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Resumen

Con el objetivo de obtener informacion
sobre los efectos que producen distintas
partes de Prosopis flexuosa DC. var.
flexuosa sobre el transito gastrointestinal,
en este trabajo se llevaron a cabo
bioensayos en ratones para evaluar
extractos obtenidos a partir de partes
aéreas, corteza y frutos. En forma
complementaria, se hicieron estudios de
toxicidad de partes aéreas, corteza y frutos.
También se realizaron bioensayos dosis-
respuesta administrando dosis crecientes
de extractos hidroalcohdlicos de hojas y
tallos y estudios fitoquimicos a extractos
hidroalcoholicos obtenidos gertes aéreas

y de corteza. Se concluyd quda
administracion de extractos de partes
aéreas y corteza aumenta el tiempo de
vaciado gastrico y disminuye el transito
intestinal superando el efecto logrado con
hioscina butiloromuro empleada como
droga testigo, mientras que los extractos de
frutos lo aumentan. Estudios fitoquimicos
confirmaron & presencia de compuestos
saponoglos y fendlicos como taninos y
flavonoides en la fraccion metandlica de
partes aéreas. Se observé toxicidad al
administrar dosis mayores de 100 mg de
partes aéreas y un efecto inhibitorio en la
motilidad gastrica dosis dependiente de los
extractos de hojas y tallos derosopis
flexuosa DC. var. flexuosa.

Palabras claves:fitofarmacos, motilidad
gastrointestinal, radiologia, ratones.

Abstract

In the present work was evaluated the
effect of different parts ofProsopis
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flexuosa DC. var. flexuosa over the
gastrointestinal activities of rats. In a
complementary study were also assessed
toxicity tests from aerial parts, bark and
fruits, and increased dose-response essays
of hydro-alcoholic extract of bark and
aerial parts. The administration of aerial
parts and bark increased the time of gastric
emptying and reduce the intestinal motility
when it was compare with the witness drug
(hyoscin bromuro). Phyto-chemical studies
of the bark showed present of the
compound saponin, and tannins and
flavonoids in aerial parts. As conclusion it
was observed a toxicity effect in doses
higher than 100 mg of the aerial parts, and
an inhibitory effect doses-depended of the
gastro-intestinal motility of steam and leaf
of Prosopis flexuosa DC. var. flexuosa.

Key words Phyto-pharmacy, gastrointesti-
nal motility, radiology, mice.

Introduccion

La utilizacion de las plantas con fines

medicinales es una practica generalizada
en la medicina popular. Es el resultado del
acumulo de conocimientos empiricos de la
accion de los vegetales sobre los animales
y el hombre. La aplicacion de técnicas que
dieron respaldo cientifico a estos

descubrimientos, han sido determinantes
en el desarrollo de los medicamentos
modernos. Los laboratorios farmacéuticos
centraron sus investigaciones en plantas
utilizadas  empiricamente  para el

tratamiento de determinadas afecciones y
asi fueron descubiertos algunos de los mas
valiosos compuestos utilizados por la

medicina moderna. Entre ellos podemos
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mencionar a los digitalicos, la quinina, la
morfina y la atropina (Alonso, 1998).
Teniendo en cuenta que el conocimiento
sobre los procesos de sintesis de
compuestos ha avanzado en forma
constante hasta el presente, pareceria que
la busqueda de medicamentos en las
plantas ha finalizado. Muy por el contrario,
aun se sigue buscando a través de la
etnofarmacologia tratamiento a diversas
patologias. Actualmente, el interés por la
investigacién cientifica de las plantas, esta
centrado en la confirmaciéon de las
propiedades medicinales atribuidas por el
saber popular y el posterior aislamiento e
identificacién de los principios activos. Se
espera hallar entre éstos, nuevas moléculas
para el tratamiento de enfermedades
emergentes y otras alternativas terapéuticas
para combatir agentes  patégenos
resistentes a los medicamentos utilizados
en los Ultimos afos. También se realizan
busquedas al azar empleando técnicas
sistematizadas, con la esperanza que
alguna planta revele propiedades
farmacoldgicas aun no descubiertas.
Existen algunos relevamientos de datos
boténicos en la Provincia de La Pampa
como los realizados por Monticelli, (1938);
Covas, (1995) y otro llevado a cabo por
Steibel, (1997) que describen usos
etnobotanicos de las plantas. Sin embargo
no se han realizado estudios mas
avanzados que permitan confirmar las
propiedades farmacologicas de muchas
especies 0 identificar sus principios
activos.

Debido a esto y que los remedios a base de
plantas medicinales presentan una inmensa
ventaja con respecto a los tratamientos
quimicos, ya que en las plantas los
principios activos se hallan siempre
biologicamente  equilibrados por la
presencia de sustancias complementarias,
que se potencian entre si (Evans, 1991), en
este trabajo se investigaron plantas del
género Prosopis, especificamente se
profundizé el estudio dBrosopis flexuosa
DC. var. flexuosa (“algarrobo”).
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Se evalué la accibn de extractos
hidroalcohdlicos dé’rosopis flexuosa DC.
var. flexuosa (“algarrobo”) sobre Ia
motilidad gastrointestinal ya que la
bibliografia indica que es utilizado como
astringente (Steibel et al.,, 2009). Al
algarrobo, en la lengua mapuche se lo
conoce como “huancui” y es una especie
econémicamente muy valiosa, por la
excelente madera dura que proporciona,
por el valor alimenticio de sus chauchas,
muy apetecidas por bovinos, ovinos y
caprinos, ademas es una planta melifera
(Covas, 1995; Roig, 2001). Otros datos
mucho mas antiguos indican gBeosopis
flexuosa DC. (algarrobo dulce, patay) es
muy eficaz para la estiquitez de la muijer,
particularmente cuando sobreviene en
personas que alimentan a sus hijos y en
aquellas que padecen de wuna vida
sedentaria (Lemos, 1878).

Segun Toursarkissian (1980) las hojas son
adgringentes y se usan para el dolor de
estbmago, se macera un pufiado de hojas
en agua durante 24 horas y se toma por via
oral.

El estudio de las modificaciones que
provocan algunas plantas sobre el transito
intestinal tiene interés desde distintos
puntos de vista, uno de ellos es su
potencial uso para el tratamiento de
diarreas, patologia de gran incidencia tanto
en medicina humana como veterinaria
(Agbor et al., 2004; Nwafor y Bassey,
2007; Astudillo Vasquez et al.,, 2008).
También se investigan plantas que
aumentan la motilidad, ya que pueden ser
Utiles, por ejemplo, en casos de
estrefiimiento (Jung et al., 2000; Baggio et
al., 2005; Jeong et al., 2005; Navarro et al.,
2006).

Por otro lado, las alteraciones del transito
intestinal provocadas por las plantas tienen
interés farmacocinético ya que pueden

modificar la  absorcion de los
medicamentos administrados por via oral.
Se han realizado estudios que

determinaron que la calidad y cantidad de
la dieta provocan cambios en la
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biodisponibilidad del albendazole en
ovinos (Singh et al., 1999) ya que un
retraso en la velocidad del transito
gastrointestinal, aumenta la vida media del
farmaco.

El aparato digestivo de los animales no
solo cumple funciones relacionadas al
proceso nutritivo sino que también
participa en la homeostasis manteniendo la
composicién adecuada de los
compartimentos hidricos del organismo.
La funcion digestiva, como tal, depende de
la correcta integracion de tres procesos que
son la motilidad, la hidrélisis enzimética
luminal y la absorcién (Argenzio, 1999).
Con la finalidad de obtener informacion
sobre los efectos que producen distintas
partes de Prosopis flexuosa DC. var.
flexuosa sobre el transito gastrointestinal,
en una primera instancia se evalué el
efecto por separado de extractos obtenidos
a partir de partes aéreas, corteza y frutos.
En forma complementaria, se llevaron a
cabo estudios de toxicidad de partes
aéreas, corteza y frutos. También se
realizaron bioensayos dosis-respuesta
administrando dosis crecientes de extractos
hidroalcohdlicos de hojas y tallos y
estudios fitoquimicos obtenidos gmartes
aéeas y de corteza.

Materiales y Métodos

1) Evaluacion del efecto de extractos
hidroalcohdlicos de partes aéreas, corteza
y frutos de Prosopis flexuosa DC. var.

flexuosa (Pf) sobre el transito
gastrointestinal
Modelo experimental el efecto

farmacologico se evalu6 empleando el
modelo de rayos X en ratones descripto
por Toso et al. (2002).

Los animales se dividieron en cinco grupos
de cuatro cada uno. Grupo Control (GC),
Grupo Testigo (GT), Grupo Tratado con
Partes Aéreas (GTP), Grupo Tratado con
Frutos (GTF) y Grupo Tratado con Corteza
(GTC). Fueron administrados segun el
esquema indicado en la Tabla 1.
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Material vegetal: se recolectaron partes
aéreas, frutos y corteza d€rosopis
flexuosa DC. var.flexuosa. Las plantas
fueron identificadas por el Ingeniero
Agronomo Pedro Steibel y secadas al
abrigo de la luz.

Obtencién de los extractose realizaron
segun el método descripto por Steibel et al.
(2007).

Animales de experimentaciose utilizaron
ratonesMus musculusde 28 — 30 g de
peso. Antes del ensayo se colocaron en
jaulas acondicionadas para evitar la
coprofagia y se sometieron a ayuno
durante 12 h. Esta preparacion fue
empleada para realizar todos los
bioensayos descriptos en este trabajo
Dosis: Se utilizaron dosis del extracto
proveniente de 1 g de frutos y de corteza y
100 mg de partes aéreas desecadas.

Los extractos fueron resuspendidos en un
volumen total de 0,5 ml de excipiente (Ex)
compuesto por Tween 80 y
carboximetilcelulosa.

La hioscina butilboromuro se utiliz6 como
droga testigo y fue administrada por via
subcutanea en dosis de 8,8 mg/kg.

Los ratones de cada grupo fueron
colocados en jaulas de contencion y se
tomaron placas radiograficas seriadas al
inicio, 30"y 1, 2, 3,4,5h.

Lectura de los resultadose llevé a cabo
comparando el progreso de la sustancia
radiopaca en el tracto gastrointestinal entre
los grupos control y tratados. El tiempo de
vaciado gastrico se determin6 cuando no se
observd sustancia radiopaca en la luz del
organo. El transito gastrointestinal se
determind marcando el momento en que
los ratones comenzaron la evacuacion de la
sustancia radiopaca. (Tablal)

2) Ensayo de toxicidad de partes aéreas,
corteza y frutos

Modelo experimental se realizaron
ensayos de toxicidad aguda utilizando el
método de dosis fijas (OCDE, 2001).
Material vegetal: se recolectaron partes
aéreas, frutos y corteza de Prosopis
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flexuosa DC. var.flexuosa y fueron
acondicionadas como se explico en el
Ensayo 1).

Obtencion de los extractose prepararon
utilizando el mismo método descripto en el
Ensayo 1).

Animales de experimentaciose utilizaron
ratonesMus musculusde 28 — 30 g de
peso. Fueron preparados como se describio
en el Ensayo 1).

Dosis: El extracto proveniente de 100 mg,
500 mg, 1.000 mg y 2.000 mg de cada
extracto desecado fue resuspendido en un
volumen total de 0,5 ml de excipiente (Ex)
compuesto por Tween 80 y
carboximetilcelulosa.

Via de administraciérios extractos fueron
administrados por via oral con ayuda de
una sonda gastrica.

Se formaron grupos de cinco ratones cada
uno. El Grupo Control fue administrado
con 0,5 ml del Ex. Cuatro grupos de
animales fueron tratados con 100 mg, 500
mg, 1.000 mg y 2.000 mg de partes aéreas
respectivamente.

Siguiendo el mismo esquema se
administraron los extractos de frutos y
corteza.

Lectura de los resultadose observaron
los animales durante 24 horas registrando
sintomas de toxicidad o muerte.

3) Estudio dosis-respuesta de extractos
hidroalcoholicos de hojas y tallos de
Prosopis flexuosa DC. var. flexuosa (Pf)
Modelo experimentaltos animales fueron
divididos de la siguiente forma: Grupo
Control (GC) y tratados via oral con
extracto de hojas y tallo respectivamente
con dosis crecientes guedando
conformados los grupos: GC, EHH100,
EHH300, EHH500, EHT100, EHT300 y
EHTS500.

Obtencién de los extractose realizaron
utilizando el mismo método descripto en el
Ensayo 1).

Doss y esquema de administracidlos
extractos de hojas (EHH100, EHH300,
EHH500) y tallos (EHT100, EHT300 y
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EHT500) se prepararon a partir de 100,
300 y 500 mg de material vegetal desecado
de Pf con una extraccion hidroalcohdlica,
resuspendidos en una solucibn de
excipiente (Ex) compuesto por Tween 80 y
carboximetilcelulosa, hasta un volumen de
0,2 ml. Cada una de estas dosis se mezclo
con 0,2 ml de sulfato de bario para ser
administradas utilizando una sonda
gastrica.

Los animales del GC fueron administrados
por la misma via con un volumen de 0,4 ml
compuesto por Ex y sulfato de bario (1:1,
VIv).

Rayos x:se tomaron radiografias al inicio,
15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos.

Los resultados  fueron  estimados
estadisticamente utilizando el test “t” de
Student.

4) Estudio fitoquimico de partes aéreas y
corteza de Prosopis flexuosa DQar.
flexuosa (Pf)

Obtencion de los extractosse realizaron
utilizando el mismo método descripto en el
Ensayo 1).

Los extractos de partes aéreas y corteza
fueron sometidos a estudios fitoquimicos
sistematicos  siguiendo el  método
recomendado por Olga Lock (1994).

Resultados

Efecto sobre el transito gastrointestinal:
efecto provocado por los extractos de
partes aéreas, corteza y frutos sobre el
tiempo de vaciado gastrico en los distintos
grupos fue de GC: 37", GT 45", GTP 4 h,
GTC 4 hy GTF 30". El tiempo que demoro
el comienzo de la evacuacion en los
distintos grupos fue de GC 3:15 h, GT 4:30
h, GTF 2:45 h. Al momento de finalizar el
ensayo solamente uno de los cuatro
animales del GTP y dos del GTC
comenzaron la evacuacion.

Ensayo de toxicidaddetermind que dosis
de extractos hidroalcoholicos provenientes
de frutos y corteza de Pf de hasta 2.000 mg
no produjeron toxicidad aguda en ninguno
de los animales. La administracion de 500
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mg de extracto hidroalcohdlico de partes
aéreas provocaron sintomas de toxicidad y
dosis de 1.000 y 2.000 mg fueron letales.
La administraciéon de 100 mg de extracto
hidroalcoholico de partes aéreas de la
planta no provocaron sintomas de
toxicidad.

Estudio dosis-respuestael ensayo con
extractos hidroalcoholicos de hojas y tallos
administrados en dosis crecientes mostro
que el EHH100 retraso el vaciado gastrico
con respecto al GC (p<0,05). Cuando se
administraron EHH y EHT en dosis de 500
mg el efecto fue mayor (p<0,01). El retraso
producido con la administracion de las
dosis de 100, 300 y 500 mg de ambos
extractos mostraron un comportamiento
dosis dependiente (p<0,01).

La evacuacion de la sustancia radiopaca en
los ratones tratados con EHH100, EHH300
ocurrio mas rapido que en los animales del
GC (p<0,01).

Los animales tratados con EHT, en todas
las dosis produjeron la evacuaciéon de la
sustancia radiopaca antes que los del GC
(p<0,01).

Estudio fitoquimico: los resultados se
expresan en el Cuadro 1.

Discusion y Conclusiones

Los ensayos de toxicidad determinaron que
dosis de hasta 2.000 mg de frutos y corteza
no producen toxicidad, mientras que la
dosis maxima de extractos de partes aéreas
que no presentd sintomas fue de 100 mg.
La dosis maxima de  extracto
hidroalcoholico deProsopis flexuosdC.

var. flexuosa que no produce toxicidad en
ratones de 28 — 30 g de peso es de 100 mg
de partes aéreas.

El retraso del vaciado gastrico y la
disminucién  del transito intestinal
producido por los extractos de partes
aéreas y corteza, en las condiciones de este
bioensayo superaron a los producidos por
la droga testigo.Es conocido que la
presencia de algunos  metabolitos
secundarios en las plantas, al ser
consumidos afectan de distintas maneras a

58

los animales (Cheeke y Palo, 1995;
Launchbaugh et al., 2001). Rosales
Méndez (1992), agrupd por su naturaleza
guimica a cuatro tipos principales de
compuestos: Taninos, Alcaloides,
Saponinas y EsteroidesEstos causan
disminucion del consumo voluntario de
alimentos, afectan la digestion y absorcion
produciendo alteracion del sistema
digestivo (Allen y Segarra, 2001)El
hdlazgo de taninos en los estudios
fitoquimicos podria explicar los efectos
inhibitorios sobre el vaciado gastrico. Los
flavonoides también han sido reportados
por esta accion (Bouquet et al., 1974;
Sagar et al., 2005).

Las saponinas son compuestos de
estructura quimica compleja que poseen
propiedades farmacoldgicas diversas, entre
ellas se ha confirmado la presencia de
actividad espasmolitica (Barile et al.,

2005).

El aumento del transito intestinal
producido por los extractos
hidroalcohdlicos de tallos no puede

explicarse con los resultados obtenidos en
estos ensayos.

Se concluye quela administracion de
extractos de partes aéreas y corteza
disminuye el vaciado gastrico y el transito
intestinal superando el efecto logrado con
la droga testigo, mientras que los extractos
de frutos la aumentan.a presencia de
compuetos sapondésidos y fenélicos como
taninos y flavonoides podrian explicar este
efecto, aunque es necesario realizar otros
estudios para confirmarlo. Se observo
toxicidad al administrar dosis mayores de
100 mg de partes aéreas y un efecto
inhibitorio en la motilidad gastrica dosis
dependiente de los extractos de hojas y
tallos de Prosopis flexuosa DC. var.
flexuosa.
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Tabla 1. Esquema de administracion

DROGAS DOSIS |TIEMPO | GC GT GTP | GTF | GTC
Hioscina 8.8 o X
butilbromuro ’
mg/Kg
Excipiente 0,3ml 15 X X
Extracto de 100 mg 15 X
partes
aéreas
Extracto de 1 g 15 X
frutos
Extracto de 1 g 15 X
corteza
Sufato de 0,3 ml 307 X X X X X
Bario

Ref.: GC, GT, GTP, GTF y GTGGrupo Control, Grupo Testigo, Grupo Tratado con extracto de partes aéreas, con frutos y
con corteza respectivamente. La Hioscina butilboromuro se administré por via subcutanea, el resto de las drogas por via oral.
Todos los extractos fueron resuspendidos en 0,3 ml del Excipiente.

Cuadro 1: Reacciones fitoquimicas realizadas a Extractos hidroalcoholicos de partes
aéreas y de corteza de Prosopis flexuosa DC. var. Flexuosa

Ex. Partes aéreas |Ex.Corteza de

de Pf Pf
Flavonoides (Shinoda) pos +++ neg -
Taninos (Cloruro Férrico) pos + neg -
Taninos Reaccion de la gelatina pos + neg -
Lipidos pos + Dud
Hidratos de carbono (fenol) pos ++ pos +
Esteroidales y triterpenos (Liebermann-Burchard) nd nd
Antraquinonas (Bortraenger) nd Nd
Alcaloides (Draguendorff) nd Nd
Cardendlidos (Kedde) nd Nd
Leucoantocianidinas (Rosenheim) nd Nd
Fenoles (cloruro férrico) nd Nd
Proteinas y péptidos (Biuret) nd Nd
Saponinas (poder afrégeno) +++ 100% +++ 100%
Saponinas (poder emulsificante) medio Alto
Glicésidos cianogenéticos (Guignard) nd Nd
Proteinas- aminogrupos (nihidrina) dud +/- pos+

Referencias: Ex. Partes aéreas de PExtractos hidroalcohdlicos obtenidos de partes aére@samopis flexuos®C. var.
FlexuosaEx. Corteza de Pf.:Extractos hidroalcohdlicos obtenidos de cortez&dsopis flexuos®C. var. Flexuosand:
no detectadodud: dudoso pos: positivo,neg: negativo. Los signos (+) indican la intensidad de la reaccién

61



