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Resumen

Se evalud el efecto gastroprotector de dos plantas recolecta-
das en la Provincia de La Pampa, Equisetum giganteun L., n.v.
cola de caballo (Eg) y Cortaderia selloana (Schult & Schult. f.)
n.v. cortadera (Cs) utilizando un modelo de induccién de ulce-
ras por hipotermia e inmovilizaciéon en ratones. Partes aéreas
de las plantas fueron secadas en estufa por corriente de aire a
60 °C. La droga vegetal fue extraida empleando como solvente
etanol:agua (1:1, v/v). Ratones Mus musculus se dividieron en
grupos de 5 animales cada uno. El Grupo Testigo (GT) recibi6
una dosis via oral (VO) de 0.5 ml de excipiente (Ex) compuesto
de carboximetilcelulosa y tween 80 (1:1, v/v). El Grupo Control
(GC) fue administrado via subcutanea con una dosis de 0,05 mg/
kg de atropina y una dosis de 0,5 ml de Ex VO. Los ratones de
los Grupos Tratados GTEg y GTCs recibieron una dosis VO pro-
veniente de 1 g de extracto hidroalcohdlico desecado de Egy Cs
respectivamente. Los resultados fueron evaluados comparan-
do los GC, GTEg y GTCs respecto al GT por medio del test “t” de
Student. La atropina administrada en el GC previno la formacién
de ulceras en todos los animales. Las dos plantas evaluadas mos-
traron efecto gastroprotector significativo con respecto al GT (p
<0,01). En los GTEg y GTCs se previno totalmente la formacion
de ulceras en tres de los cinco ratones. Se concluye que las dos
plantas evaluadas previenen las tlceras inducidas por estrés en
ratones.

Palabras claves: extractos vegetales, farmacognosia, gastropro-
tector, citoprotector
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Gastroprotective effect of Equisetum
giganteun (Cola de caballo) and
Cortaderia selloana (Cortadera) in rats

Abstract

The gastroprotective effect of two plants of La Pampa province
Equisetum giganteun L. and Cortaderiaselloana (Schult&Schult.
f.) were utilised in an ulcer incited model by hypothermia and
immobilisation in rats. Aerial parts of the plants were dried in a
heater by air flow at 60 °C. The vegetable drug was extracted by
ethanol:water solvent (1:1, v/v). The Mus musculus rats were
allotted in groups of five animals each. The observer group (0G)
received an oral dose of 0,5 ml of excipient (Ex) composed by
carboxymethylcellulose and tween 80 (1:1, v/v). The control
group (CG) received 0,05 mg/kg of atropine subcutaneously and
0,5 ml of Ex orally, by contrast, the treated groups (GTEg and
GTCs) received an oral dose of 1 gram hydro-alcoholic extract.
The results, of both control and treatments groups, were com-
pared and analysed with the results of the observed group by
the student t-test. The atropine administered to the CG preven-
ted the ulcer formation in all animals group. The two evaluated
plants showed significant gastroprotective effect (p<0,01) in re-
lation to the CG. It concluded that the extract of the evaluated
plants prevented the ulcer formation induced by stress in rats.
Keywords: vegetable extracts, farmacognosy, gastroprotective,
cytoprotective

Introduccion

El método de prospeccion al azar es empleado en la busqueda de
compuestos activos por parte de la industria farmacéutica (Cox
y Balick, 1994; Khafagi y Dewedar, 2000). Estos estudios consis-
ten en ensayar sistematicamente distintas plantas para determi-
nar la presencia de actividad farmacoldgica utilizando modelos
experimentales in vivo o in vitro. Por otro lado, el mas utilizado y
que mayores aportes ha realizado a la farmacologia, es el méto-
do basado en la informacién etnofarmacolégica.

En el Centro de Investigacion y Desarrollo de Farmacos
(CIDEF) de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la UNLPam,
rutinariamente se llevan a cabo ensayos que tienen por objetivo
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confirmar la presencia de actividad gastroprotectora atribuida
por el saber popular y por la metodologia basada en prospec-
cion al azar.

Para llevar a cabo estos estudios, el CIDEF cuenta con un
Banco de Extractos Vegetales (BEV) donde se conservan alma-
cenadas muestras de extractos hidroalcohélicos de plantas nati-
vas y naturalizadas de la Provincia de La Pampa, conservadasen
condiciones de ser utilizadas en modelos in vivo e in vitro(Toso
etal., 2007).

Ensayos previos llevados a cabo en el CIDEF, aportaron infor-
macion permitiendo seleccionar especies con actividad promiso-
ria como Gnaphalium gaudidraudianum (Toso y Boeris, 2005a),
Jodinar hombifolia (Toso y Boeris, 2005b), Lippiaturbinata,
Plantago lanceolada y Ruta chalepensis (Toso et al., 2006) en-
tre otras. Estos estudios fueron llevados a cabo empleando un
modelo de induccién de tlceras por estrés provocado por hipo-
termia e inmovilizacion en ratones (Toso y Skliar, 2000). Este
modelo provoca ulceras como consecuencia de una serie de pro-
cesos fisiopatolégicos que comienzan con la disminucién del flu-
jo sanguineo de la mucosa gastrica (Jacobson, 1992). La escasa
irrigacion afecta los factores citoprotectores mediados por las
prostaglandinas (Robert, 1979). La reduccién en la secrecién de
mucus y bicarbonato provoca el debilitamiento progresivo de la
barrera mucosa gastrica (Murakami et al., 1985; Tackeuchi et al.,
1999). Estos acontecimientos son acompafiados por un aumen-
to de la motilidad gastrica que favorece el desprendimiento de
mucus por un efecto erosivo mecanico permitiendo que el acido
clorhidrico dafie la pared del estémago (Lin y Tan, 1994).

Ademas del estrés, las dlceras pueden ser el resultado de
alteraciones en la secrecion del cido clorhidrico, la disminucién
de los factores citoprotectores como efecto secundario de los
antiinflamatorios no esteroides y la presencia de Helicobacter
Spp. como causa Unica o asociado a otra etiologia (Hernandez y
Gollon, 2002). Entre otras causas asociadas o no a Helicobacter
spp. pueden mencionarse la ingesta de alimentos inadecuados,
en exceso, demasiado calientes o congelados. Pero independien-
temente del factor desencadenante, para que se lesione la muco-
sa gastrica el agente injuriante debe romper el equilibrio entre
los mecanismos defensivos, que estan representados finalmente
por la barrera mucosa, y llegar a la pared del estomago (Zolezzi,
1998). Esta caracteristica fundament6 la eleccion del método
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de induccion de ulceras por estrés en ratones para realizar las
busquedas al azar. Todas aquellas plantas cuyo mecanismo de
accion se relacione con el aumento de la sintesis de prostaglan-
dinas y la secrecién de mucus y bicarbonato, la disminucién de
la secrecion de acido y de la motilidad gastrica, aumenten el pH
intragastrico o simplemente tengan un efecto protector directo
sobre la mucosa gastrica, expresaran un cierto grado de activi-
dad gastroprotectora al ser ensayadas con el modelo de estrés.

Aunque el modelo de estrés resulte sensible para detectar
plantas con actividad gastroprotectora, es necesario emplear
otros métodos para determinar el/los mecanismo/s de accién
involucrado/s en la/s respuesta/s gastroprotectora.

De acuerdo al factor desencadenante de la lesion gastrica,
algunos tratamientos resultardn mas efectivos que otros. Por
ejemplo, en ulceras provocadas por estrés, son efectivas las dro-
gas con accién anticolinérgica y citoprotectoras, combinadas o
no con ansioliticos. Pero éstas, son de moderado efecto cuando
se presentan alteraciones en la secrecion del acido clorhidrico
o cuando se inhibe la sintesis de prostaglandinas por efecto de
los AINEs. En estos casos se requiere de la administracién de
inhibidores de la bomba de protones o antihistaminicos H2. En
caso de detectarse la presencia de Helicobacter spp.se debera
instaurar un tratamiento combinando antibidticos con alguna
de las drogas mencionadas (Brunton, 1996; Filinger, 2000). Los
inhibidores de la bomba de protones y los anti H2 también son
efectivos en el tratamiento de las tlceras por estrés al elevar el
pH gastrico, contribuyendo de esta manera a mantener la inte-
gridad de la debilitada barrera gastrica.

Los efectos secundarios de estos agentes antiulcerosos li-
mitan su empleo en tratamientos prolongados. Por esta razén,
resulta de interés investigar la accion de plantas con esta activi-
dad ya que se ha demostrado que poseen compuestos bioactivos
que podrian calificarlas para su uso clinico. Estudios fitoquimi-
cos permitieron identificar distintos principios activos respon-
sables de esta actividad y elucidar sus mecanismos de accidn.
Entre otros pueden mencionarse los flavonoides (Di Carlo et al.,
1993; Hammad y Abdala, 1997; Martin et al., 1998), lactonas
sesquiterpénicas (Giordano et al.,1997; Herz y Sosa, 1998), tani-
nos y alcaloides (Cola Miranda et al.,, 2006) y aceites esenciales
(Hiruma Lima et al., 2002). El flavonoide hipoletin-8-glucoési-
do, presente en el género Sideritis (Alcaraz y Hoult, 1985) y los
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glucésidos fendlicos de la Filipendula ulmaria poseen actividad
antiinflamatoria y citoprotectora gastrica. Los curcuminoides de
la Curcumalonga han demostrado selectividad enzimatica sobre
la via de la COX 2 protegiendo a la mucosa gastrica sin afectar la
sintesis de prostaglandinas mediada por COX 1.

Como fue mencionado, el estrés produce un trastorno en
la motilidad gastrica que puede ser antagonizado por agentes
antiespamodicos - anticolinérgicos como atropina e hioscina
al reducir la acidez y los espasmos. Algunos compuestos pre-
sentes en las plantas que poseen un grupo o-metileno-y-buti-
rolactona poseen estas propiedades (Giordano et al.,1997).
Experimentalmente, se puede demostrar este mecanismo de
acciéon empleando atropina como droga control.

En este trabajo se evalué el efecto gastroprotector de
Equisetum giganteumL.,, n.v. cola de caballo y Cortaderia selloa-
na (Schult&Schult f.) n.v. cortadera, en ratones a los cuales se
les indujo dafio gastrico por estrés provocado por hipotermia e
inmovilizacion.

Equisetum giganteum L. ha sido empleada por la medici-
na popular principalmente como diurética (Sorarti y Bandoni,
1978; Hieronymus, 1882; Xifreda,1992; Schultz, 1997). Lahitte y
Hurrel (1980) han mencionado otros usos como astringente, an-
tidiarreico, antivenéreo, hepatico, digestivo. Hieronymus (1882),
ha coincidido con otros autores sobre su efecto diurético y as-
tringente en diarreas. Wright et al. (2007) la mencionan como
una de las plantas mas promisorias por su efecto diurético. Se
han identificado a través de estudios fitoquimicos por espectro-
metria de masas la presencia de flavonoides como la quercetina
(Francescato et al., 2013). Estos compuestos fenolicos tienen ac-
tividad antiulcerogénica comprobada (Toso y Skliar, 2007). Por
otro lado, se justifican los estudios toxicoldgicos ya que Soraru
y Bandoni (1978) y Lahitte y Hurrel (1998), han mencionado
que es toxica para el ganado. Hieronymus (1882) sefiala que es
toxica para los bovinos pero no para los equinos.

Cortaderia selloana (Schult&Schult. f.) tampoco posee ante-
cedentes etnobotdnicos que indiquen o sugieran su uso como
gastroprotectora. Ragonese (1995) la sefiala como téxica y Del
Vitto et al. (1997) para usos en afecciones hepaticas y renales.
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Materiales y Métodos

e Obtencion de los extractos: los extractos hidroalcoholicos de

Equisetum giganteum (Eg) y Cortaderia selloana (Cs),fueron
provistos por el Banco de Extractos Vegetales del CIDEF, pre-
parados y conservados por el método descripto por Toso et
al. (2007).

e Animales de experimentacion: se utilizaron ratones Mus

musculus de 25 - 28 g de peso provistos por el Bioterio de
la Facultad de Ciencias Veterinarias, UNLPam. Los animales
fueron sometidos a ayuno completo 12 h antes de los ensa-
yos utilizando jaulas acondicionadas para evitar la coprofagia.
Fueron separados en grupos de cinco animales.

Dosis y preparacionde los extractos y farmaco de referencia: el
extracto hidroalcohoélico proveniente de 1 g de partes aéreas
desecadas de Egy Cs fueron resuspendidos hasta un volumen
de 0,5 ml en un vehiculo compuesto por una mezcla de car-
boximetilcelulosaal 0,1 %y tween 80 al 0,05 % (1:1, v/v) (Ex).
Se administraron respectivamente por via oral utilizando una
sonda gastrica quedando conformados el Grupo Tratado con
Eg (GTEg) y el Grupo Tratado con Cs (GTCs). Como droga de
referencia se administré al Grupo Control (GC) una dosis 0,05
mg/kgde atropina por via intraperitoneal. El Grupo Testigo
(GT) recibié una dosis de 0,5 ml de Ex. Todas las dosis fueron
preparadas inmediatamente antes de ser administradas.
Induccion de tlceras gdstricas por estrés: se emple6 el método
descripto por Yesilada et al. (1999) modificado por Toso et al.
(2002) que induce ulceras por hipotermia e inmovilizacién.
Todos los Grupos recibieron su tratamiento y fueron someti-
dos a estrés durante 4:30 h. Fueron sacrificados con monéxi-
do de carbono y se extrajeron los estobmagos para insuflarlos
con agua destilada y fijarlos en formol al 10 % durante 12 h.
Seabrieron por la curvatura mayor y se tomaron fotografias
de la superficie. El area ulcerada (AU) se midi6 utilizando un
analizador de imagenesy expres6 en mm?2 El porcentaje de in-
hibicion logrado por los extractos en los grupos GTEg y GTCs
en relacion al GT se calculé utilizando la férmula [(AUGrupotestigo
- AUGrupo ratado/ AUGmpotesﬁgo) x 100)]. Para calcular el porcenta-
je de inhibicién en el GC se emple6 la formula [(AU
- AU

Grupo testigo

) x 100)]. El efecto de la droga de

Grupo control/ AUGrupo testigo:
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referencia y de los extractos fue comparado con respecto al
GT utilizando el test t de Student.

Resultados

Tabla 1. Efecto gastroprotector de Cortadeira selloana 'y Equisetum
giganteum en ratones sometidos a estrés por hipotermia e
inmovilizacién

s Dosis Arei ulcerada® | Tasa de ?revencién Inhibicién
(X£D.S.) de tlcera® (%)
GT Ex 2,6+0,5 0/5 0
GC Atropina 0,0+0,0 0/5 100
GTCs Cs? 0,03 0,01* 2/5 98,8
GTEg Eg? 0,02 0,01* 2/5 99,2

GT: Grupo Testigo, GC: Grupo Control, GTCs: Grupo Tratado con
Cortadeira selloana y GTEg: Grupo Tratado con Equisetum giganteum.
Cs: extracto seco de Cortadeirea selloana y Eg: extracto seco de
Equisetum giganteum provenientes de 1 g de materia seca administra-
do a cada animal por via oral.

bTotal de la superficie ulcerada de la mucosa géstrica expresada en
mm?,

‘Numero de animales en los cuales el extracto inhibi6 totalmente la
formacion de tlceras respecto al total.

*Test “t” de Student p < 0,01; n=5. Comparaciéon del GT con respecto a
los demas grupos.

EnlaTabla 1 se observa que el modelo de estréslogr6 produ-
cir lesiones ulcerosas gastricas en todos los animales del GC. La
droga de referencia inhibi6 la formacion de tlceras en todos los
animales. Los extractos hidroalcohdlicos de Cs y EGinhibieron
la formacion de ulceras en tres de los cinco animales. Los dos
animales pertenecientes a los GTCs y GTEg mostraron lesiones
pequefias y focalizadas, evidenciando el efecto gastroprotector
de estos extractos (p<0,01) y mostrando un porcentaje de inhi-
bicion del 98.8% y 99.2% respectivamente.
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Discusion y Conclusiones

La ausencia de lesiones en los animales del GC tratados con atro-
pina esta relacionada con la disminucion de la motilidad y la se-
crecién gastrica (Murakami et al., 1985). Sin embargo, el alcance
de este modelo experimental no permite determinar si el meca-
nismo de accién involucrado en la respuesta gastroprotectora
observada sea consecuencia solamente de estos efectos. Otros
trabajos llevan a pensar que es necesario emplear distintos
modelos experimentales para determinar la presencia de otros
mecanismos de accién como por ejemplo la modificacion del pH
intragastrico (Lin y Tan, 1994) o el aumento de prostaglandinas
(Robert, 1979) entre otros.

Los resultados obtenidos en las condiciones de estos en-
sayos permiten concluir que los extractos hidroalcohdlicos de
Cortadeira selloana y Equisetum giganteum previenen las ulce-
ras gastricas inducidas por estrés en animales sometidos a hipo-
termia e inmovilizacidon.
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