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RESUMEN

Estudios previos determinaron que laadministracion oral de extrac-
tos hidroalcoholicos obtenidos a partir de partes aéreas de Equisetum
giganteum L. n.v. cola de caballo, Cortaderia selloana (Schultz&Schultz.
f) n.v. cortadera, Anthemis cotula L. n.v. manzanilla amarga y Atriplex
undulata D. Dietr. n.v. zampa blanca, previenen las tlceras gastricas
inducidas por hipotermia e inmovilizacién en ratones. La formaciéon
de las ulceras gastricas por estrés en este modelo experimentales pro-
vocada por una disminucion de los factores citoprotectores y por un
efecto erosivo mecanico producido en la mucosa por aumento de la
motilidad gastrica. Con el objetivo de determinar si estos extractos
producen una disminucién de la motilidad gastrica, en este trabajo
se observo el vaciado gastrico de una sustancia radiopaca tomando
radiografias a los 0,60, 100 y 160 minutos de iniciado el ensayo. Un
retraso en el tiempo de vaciado gastrico con respecto a los animales
del grupo testigo se interpreté como una disminucion de la motilidad.
Los resultados de este trabajo permiten concluir que todos los extrac-
tos de Atriplex undulata, Equisetum giganteum, Cortaderia selloana y
Anthemis cotula exhiben efecto inhibitorio sobre la motilidad gastrica
de mayor a menor respectivamente.

Palabras clave: Vaciado gastrico, Motilidad gastrica, Ulceras gas-
tricas, Extractos vegetales

ABSTRACT

Previous studies determined that the oral administration of hy-
droalcoholic extracts obtained from the aerial parts of Equisetum gi-
ganteum L. n.v. cola de caballo, Cortaderia selloana (Schult & Schultz.
f) n.v. cortadera, Anthemis cotula L. n.v. manzanilla amarga y Atriplex
undulata D. Dietr. n.v. zampa blanca prevent gastric ulcers induced by
hypothermia and immobilization in mice. The formation of gastric ul-
cers in this experimental model is caused by a decrease in cytoprotec-
tive factors and by a mechanical erosive effect produced in the mucosa
by increased gastric motility. In order to determine whether these ex-
tracts produce a decrease in gastric motility, in this study gastric emp-
tying of a radiopaque substance was observed by taking radiographs
at 0, 60, 100 and 160 minutes after the start of the test. A delay in
gastric emptying time with respect to the control group animals was
interpreted as a decrease in motility. The results of this work allow
us to conclude that all the extracts of Atriplex undulata, Equisetum
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giganteum, Cortaderia Selloana and Anthemis cotula show an inhibito-
ry effect on gastric motility from higher to lower respectively.

Key word: Gastric emptying, Gastric motility, Gastric ulcers, Plant
extracts

RESUMO

Estudos anteriores determinaram que a administracao oral de ex-
tratos hidroalcooélicos obtidos das partes aéreas de Equisetum gigan-
teum L. n.v. cola de caballo, Cortaderia selloana (Schult & Schltz. f.) n.v.
cortadera, Anthemis cotula L. n.v. manzanilla amarga e Atriplex undu-
lata D. Dietr. n.v. zampa blanca, previnem ulceras gastricas induzidas
por hipotermia e imobilizagdo em camundongos. A formacgao de ulce-
ras gastricas devido ao estresse neste modelo experimental é causa-
da pela diminuicao dos fatores citoprotetores e por um efeito erosivo
mecanico produzido na mucosa pelo aumento da motilidade gastri-
ca. A fim de determinar se esses extratos produzem uma diminui¢ao
na motilidade gastrica, neste estudo, o esvaziamento gastrico de uma
substancia radiopaca foi observado por meio de radiografias em 0,60,
100 e 160 minutos apds o inicio do ensaio. Um atraso no tempo de
esvaziamento gastrico em relacdo aos animais do grupo controle foi
interpretado como diminuicao da motilidade. Os resultados deste tra-
balho permitem concluir que todos os extratos de Atriplex undulata,
Equisetum giganteum, Cortaderia selloana e Anthemis cotula apre-
sentam efeito inibitério na motilidade gastrica de maior para menor,
respectivamente.

Palavras-chave: Esvaziamento gastrico, Motilidade gastrica,
Ulceras gastricas, Extratos vegetais

Introduccion

La administracion oral de extractos hidroalcohoélicos obtenidos a
partir de partes aéreas de Equisetum giganteum L. n.v. cola de caballo,
Cortaderia selloana (Schultz& Schultz. f.) n.v. cortadera® y de Atriplex
undulata D. Dietr. n.v. zampa blanca® previenen las tlceras gastricas
provocadas por estrés inducido por hipotermia e inmovilizacién en
ratones. Estudios llevados a cabo por los autores utilizando el mismo
modelo experimental y técnica de obtencién del extracto hidroalco-
holico de Anthemis cotula L. n.v. manzanilla amarga determinaron la
presencia de efecto gastroprotector (datos no publicados).
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El estrés, produce una disminucion de los factores citoprotectores
y ademas un aumento de la motilidad gastrica. El aumento de la mo-
tilidad incrementa el dafio de la mucosa gastrica, debilitada por la re-
duccion de secrecion de mucus y bicarbonato, por un efecto erosivo
mecanico®. Se ha demostrado que la administracién de atropina logra
reducir el dafio gastrico provocado por estrés, al disminuir la motili-
dad y también la secreciéon de acido clorhidrico®.La atropina ha sido
empleada como droga de referencia en estos modelos experimentales,
sugiriendo que el efecto inhibitorio sobre la motilidad gastrica podria
ser uno de los mecanismos implicados en el efecto gastroprotector®.

La ulcera gastrica tiene una etiologia multifactorial, lo que lleva a
pensar que los farmacos que se ensayan para el tratamiento de las
mismas y que logran prevenir el dafio gastrico, actuarian a través de
distintos mecanismos de accion®.

Con el objetivo de reunir evidencias que contribuyan a elucidar los
mecanismos de accion implicados en la respuesta gastroprotectora
observada en los extractos mencionados, en este trabajo se evalué el
efecto sobre la motilidad gastrica utilizando un método indirecto. Este
modelo experimental permite a través de una serie de radiografias se-
riadas, observar el vaciado gastrico de una solucién radiopaca admi-
nistrada via oral en ratones. Comparando las imagenes se interpreta
que los extractos producen efecto inhibitorio sobre la motilidad gas-
trica en aquellos animales que completan mas lentamente el vaciado
gastrico con respecto a los testigos®.

Materiales y métodos

Obtencion de los extractos vegetales: Se recolectaron partes aé-
reas de Equisetum giganteum L. n.v. cola de caballo, Cortaderia selloana
(Schultz& Schultz. f.) n.v. cortadera, Anthemis cotula L. n.v. manzanilla
amarga y Atriplex undulata D. Dietr. n.v. zampa blanca en la Provincia
de La Pampa. Los extractos se obtuvieron por maceracion a partir de
200 g de partes aéreas desecadas de las plantas. Se extrajeron con
1.000 ml de una solucién etanol: agua (1:1, v/v) durante 24 h (3x).
Los extractos fueron reducidos en rotavapor a una temperatura de 70
2C y se conservaron a -202C en el Banco de Extractos Vegetales (BEV)
del Centro de Investigacion de Desarrollo de FArmacos (CIDEF) de la
Facultad de Ciencias Veterinarias de la UNLPam hasta el momento de
realizar los ensayos.

Modelo Experimental: Para evaluar el efecto sobre la motilidad
gastrica, se observo comparativamente a tiempo fijado, el vaciado gas-
trico de los ratones pertenecientes a los grupos tratados con respecto
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a los testigos que recibieron los distintos tratamientos. Se utiliz6 el
modelo descriptivo, publicado por Toso et al. (2009). Los ratones Mus
musculus BALB/c hembras de 28 - 30 g de peso, fueron provistos por
el Bioterio de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la UNLPam. En el
laboratorio de experimentacién los animales se dividieron dos gru-
pos de 8 animales y se alojaron en jaulas de PVC con rejillas de ace-
ro inoxidable de 44x28x15 cm que corresponde al largo, ancho y alto
respectivamente. Los ratones fueron alojados en jaulas provistas de
rejillas para evitar la coprofagia y privados de alimentos sélidos, pero
con acceso al agua, 12 h antes de realizar los bioensayos. El Comité de
Cienciay Técnica aprobo el Proyecto de Investigacion y el cumplimien-
to de las normas para uso y cuidado de animales de experimentacion.
Res. 279/2016 CD -Facultad de Ciencias Veterinarias -UNLPam.

Los animales se dividieron al azar en cuatro grupos de cuatro ani-
males cada uno. Los ratones del Grupo Testigo (GT) recibieron via oral,
con ayuda de una sonda gastrica, una dosis de 0,3 ml de excipiente
(Ex), compuesto por una solucién de Carboximetil celulosa al 0,5%
y Tween 80 al 0,05% en partes iguales. Los ratones pertenecientes a
los Grupos Tratados recibieron una dosis de extracto de Equisetum gi-
ganteum (Eg), Cortaderia selloana (Cs), Anthemis cotula (Ac) y Atriplex
undulata (Au) resuspendida con el Ex hasta un volumen de 0,3 ml. La
dosis administrada de cada extracto por animal corresponde al extrac-
to desecado obtenido a partir de de 1 g de partes aéreas desecadas de
la planta.

Pasados 15 minutos de la administracién del Ex en el GT y de los ex-
tractos en los Grupos Tratados, todos los ratones recibieron una dosis
de 0,3 ml de solucion de Sulfato de Bario (Gastropaque ”’F” Lab. Temis
- Lostal6 S.A.) como solucion de contraste. Todas las dosis se adminis-
traron por via oral con ayuda de una sonda gastrica. Los ratones se
colocaron en jaulas individuales de policarbonato de 2,5 cm de ancho
por 10 cm de largo y se tomaron radiografias seriadas, a los 0, 40, 100
y 160 minutos. Los ratones permanecieron en las jaulas durante los
160 minutos que duré el ensayo. Se realizaron 4 repeticiones de este
procedimiento empleando un total de 16 ratones. En las Fig. 1-4 se
muestra una de estas repeticiones.

El efecto sobre el tiempo de vaciado gastrico de cada extracto se
evalu6 observando el contraste de la sustancia radiopaca en las ima-
genes radiograficas.

Rayos X: las radiografias fueron tomadas utilizando un equipo
marca IMAX MV regulando la potencia a 80 Kw, la penetracién a 15
mA. El tiempo de exposicion fue de 0,01 segundos.
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Fig. 1-4: Imagenes radiofraficas seriadas de un grupo de ratones administrados
con sulfato de bario y tratados con extractos hidroalcohélicos de Equisetum
giganteum, Cortaderia selloana, Anthemis cotula y Atriplex undulata

Fig. 1 Fig. 2

GT Ac Eg Cs AuGT Ac Eg Cs Au

Fig. 3 Fig. 4

GT Ac Eg Cs AuGT Ac Eg Cs Au

Ref.: Fig. 1-4:GT: Grupo Testigo, Ac: Anthemis cotula, Eg: Equisetum giganteum, Cs:
Cortaderia selloana y Au: Atriplex undulata. Radiografias tomadas a los 0, 40, 100
y 160 minutos respectivamente. El minuto 0 se toma a partir de la administraciéon
de la sustancia radiopaca. Obsérvese el vaciado gastrico de la sustancia radiopaca.
Las radiografias pertenecen a una de las cuatro repeticiones del ensayo.

Resultados

En la Fig. 1, se observan los estdmagos de los ratones conteniendo
la sustancia radiopaca (SR)al inicio del ensayo.A los 40 minutos (Fig.
2) se ha producido el vaciado completo del estémago del GT y el raton
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administrado con Ac conserva una pequena cantidadde SR que hace
visible el estdbmago, mientras que la mayor parte se ha desplazado ha-
cia el intestino. Los ratones tratados con Eg, Cs y Au han vaciado una
pequefia cantidad de SRhacia el intestino permaneciendo la mayor
parte en la luz del estomago. A los 100 minutos (Fig. 3) el GT y el Ac
muestran sus estbmagos completamente vacios conteniendo la SRen
el tracto intestinal. Los ratones tratados con Eg y Au muestran conte-
nido en el estbmago mientras que el tratado con Cs se ha vaciado com-
pletamente. A los 160 minutos (Fig. 4) solo se observa una pequefia
cantidad de SR en el estdbmago del raton tratado con Au, mientras que
el tratado con Eg conserva una pequeia cantidad que hace visible el
estomago. El resto de los animales no muestran SR en sus estdmagos.

Discusion

Este ensayo evalta en forma indirecta el efecto de los extractos so-
bre la motilidad gastrica, interpretando que a mayor motilidad gastri-
ca disminuye el tiempo de vaciado gastrico®. A través de las imagenes
radiograficas seriadas tomadas a los ratones administrados a los 0, 60,
100 y 160 minutos se determin6 que los extractos inhiben la motilidad
gastrica de mayor a menor en el siguiente orden: Au, Eg, Cs y Ac. Sin
embargo, estos resultados y su relacidn con las tlceras provadas por
estrés, deben ser considerados preliminares ya que deben ratificarse
empleando otros ensayos que permitan cuantificar y valorar estadis-
ticamente los resultados. Entre éstos ensayos la técnica de musculo
aislado, empleando tiras de fundus del estémado de ratas podria con-
firmar las observaciones realizadas en este trabajo(”.

Todos los extractos exhibieron efecto inhibitorio sobre la motilidad
gastrica. Este efecto podria estar relacionado con las propiedades gas-
troprotectoras de los extractos.

Conclusiones

Los extractos de Atriplex undulata, Equisetum giganteum, Cortaderia
selloana y Anthemis cotula provocaron un retraso en el vaciado gastri-
co de mayor a menor respectivamente. Esta conclusion es el resultado
de la observacién comparativa de imagenes radiograficas en tiempos
fijos que solamente indican efecto sobre la motilidad gastrica. Seran
necesarios otros estudios para ratificar este resultado y la posible re-
lacién con la prevencion de dlceras provadas por estrés.
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