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Resumen: Se evalud el efecto que produce la
administracion oral de extractos hidroalcoholi-
cos de Prosopis flexuosa 'y Prosopis alpataco
sobre la motilidad gastrica en un canino. Este
estudio preliminar se llevé a cabo con el ob-
jeto de determinar si estos extractos, de igual
manera que en ratones, retrasan el vaciado
gastrico. Estos ensayos tuvieron como finali-
dad evaluar nuevos compuestos que puedan
formularse con antiparasitarios como el alben-
dazol, para favorecer la absorcién aumentan-
do el tiempo que permanecen en el estémago
en contacto con pH &cido. Los resultados de
estos ensayos determinaron que Prosopis
flexuosa no produce variaciones en el tiempo
de vaciado gastrico, aumentando la motilidad
intestinal. La dosis de extracto hidroalcohdli-
co de Ruta chalepensisempleada en estos
ensayos resulté toxica produciendo aumento
de la motilidad gastrointestinal y vémitos. Se
concluye que deberan realizarse nuevos estu-
dios utilizando dosis menores para determinar
el potencial de estos extractos.
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A\ Introduccién \

Preliminary study to determine the poten-
tial use of extracts of Prosopisflexuosa
(algarrobo) and Rutachalepensis (ruda) in
drugs formulation.

Abstract: The effect of the oral administration
of hydroalcoholic extracts of Prosopisflexuosa
and Prosopisalpataco was evaluated on the-
gastric motility in a canine. This preliminary
study was conducted in order to determine
if these extracts, the same as in mice, delay
gastric emptying. The aim of these tests is to
evaluate new compounds that can be formu-
lated with antiparasitic drugs as albendazole
, to promote absorption by increasing the time
they spend in contact with stomach acid pH
. The results of these tests determined that
Prosopisflexuosa do not produce variations in
the gastric emptying time, increasing intestinal
motility. The dose of Rutachalepensis hydroal-
coholic extract used in these assays was toxic
producing increased gastric motility and vom-
its. We conclude that further studies should be
performed using lower doses to determine the
potential of these extracts.

Keywords: albendazole, Prosopis flexuosa,
Ruta chalepensis, gastricemptying.

as helmintosis afectan tanto a los humanos como al ganado provocan-
do una de las infecciones mds importantes del mundo. En el dmbito
ganadero producen pérdidas econémicas de gran importancia que han
justificado numerosas investigaciones con el objeto de controlarlas. Esta ha
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sido la razén que ha llevado a que los mayores avances se produzcan en el
entorno de la salud animal. La estimacién global de parasitismo realizada
en la década de los 40, ha sufrido escasas modificaciones a través de los
afios teniendo sélo modificaciones proporcionales al crecimiento global de
la poblacién (Bundy ez al., 1990).

En 1961 se descubrié el tiabendazol a partir del cual comenzd a inves-
tigarse un importante grupo quimico de compuestos con actividad antihel-
mintica, los bencimidazoles. En la prictica clinica solamente elalbendazol,
flubendazol y mebendazol, pertenecientes a este grupo, son utilizados con
mayor frecuencia. El albendazol es de amplio uso en medicina veterinaria y
humana para el tratamiento de parasitosis antiprotozoarias y antihelminticas
(Campbell y Rew, 1986).

Como la mayor parte de los bencimidazoles, el albendazol es un agente
antihelmintico que tiene como propiedad fisico quimica destacable su escasa
solubilidad en medios acuosos a lo que se suma su rdpido metabolismo. La
baja solubilidad es una ventaja para el tratamiento de los pardsitos que se
localizan en el intestino o cerca de la mucosa gastrointestinal ya que puede
mejorar su accién al aumentar la concentracién en la luz del tracto gastro-
intestinal. Pero la escasa absorcién impide que se logren concentraciones
efectivas en 6rganos como higado, cerebro, pulmones o tejido muscular. Para
superar esta dificultad y mejorar la biodisponibilidad y por lo tanto la eficacia
en infecciones sistémicas debe administrarse dosis altas y prolongadas.

El albendazol ha demostrado efectividad sistémica en infecciones como
la hidatidosis (Natividad et 4/, 2009) y la neurocisticercosis en humanos
(Romdn, 2003).

En caninos, su baja solubilidad determina una absorcién limitada, lo
que unido a su rapido metabolismo hace que se utilice frecuentemente para
tratar pardsitos intestinales (Marriner, 1986). Para que sea efectivos en el
tratamiento de parasitosis sistémicas, con localizacién en los tejidos, debe
administrarse dosis altas y prolongadas.

Considerando esta caracteristica que determina limitaciones en sus usos
terapéuticos y siendo un antiparasitario de amplio espectro y con alta efec-
tividad, el albendazol es un compuesto idéneo para el ensayo de nuevas
formulaciones con el objetivo de mejorar su biodisponibilidad sistémica
para ampliar su espectro de indicaciones.

La farmacotecnia propone distintos recursos tecnoldgicos para mejorar
la solubilidad de moléculas insolubles. Entre ellas puede mencionarse la for-
macién de complejos con ciclodextrinas (Munguia Séchihua ez al., 2010)
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Otras técnicas consisten en administrar el antiparasitario junto con
dietas ricas en grasa que aumentan la permanencia del fdrmaco en la luz
estomacal. Esto se explica porque el albendazol mejora su solubilidad en
medio 4cido. Por esta razdn, es necesario que se disuelva en el estomago
para que se encuentre en su forma molecular dispersa. En el intestino se
conjuga con la tubulina de los pardsitos inhibiendo la polimerizaciéon de
la misma en los microtdbulos (Lacey y Prichard, 1990). De esta manera se
bloquean la integridad y funciones de transporte de las células absorbentes
dentro del parésito.

Parte del albendazol es rédpidamente absorbido en el intestino y meta-
bolizado en el higado produciendo dos metabolitos: albendazolsulféxido
activo (ABZO) y albendazolsulfona inactivo (ABZO2) (McKellar y Scott,
1990).

Los caninos tienen un tiempo de vaciado géstrico muy corto. Esta carac-
teristica fisioldgica unida al metabolismo y farmacocinética del albendazol
explican su baja disponibilidad y escasa actividad para pardsitos alojados
en los tejidos extraintestinales sobre los cuales actta el ABZO (Lanusse y
Prichard, 1993).

La particular farmacocinética del albendazol hace necesario que el medi-
camento permanezca el mayor tiempo posible en el estdmago para que el pH
4cido favorezca la disolucién de la droga y luego pase a intestino para actuar
sobre los pardsitos intestinales (Ali y Chick, 1992). Al mismo tiempo, por
ser una base débil se absorberd muy poco en el estémago, pero se encontrard
en su mayor parte no ionizada a pH bdsico del intestino favoreciendo su
distribucién sistémica.

Sin embargo el albendazol absorbido se metaboliza tan rdpido que no
logra concentraciones plasmaticas detectables siendo, como se explicé ante-
riormente, su metabolito ABZO el responsable de la accidn contra parésitos
sistémicos (Lubega y Prichard, 1991).

Lo expuesto sugiere que si se lograra aumentar el tiempo de permanen-
cia en el estémago, aumentaria la absorcién y por lo tanto el efecto sobre
parisitos alojados en los tejidos extraintestinales. Segin Alvarez (1994) para
asegurar una presencia sostenida de la droga en la biofase pueden utilizarse
estrategias tales como acortar el periodo entre dosis, incrementar la dosis,
prolongar el periodo de tratamiento y utilizar formulaciones que aseguren
una mayor disolucién del principio activo.

En este trabajo se pretende realizar una contribucién al desarrollo de
formulaciones que mejoren la biodisponibilidad del albendazol aumentando
el tiempo de permanencia de la droga en el estémago.
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Para lograr este objetivo se postula disefiar una formulacién galénica para
administracién por via oral, cuya formulacién contenga albendazol mds un
extracto vegetal que retrase el vaciado géstrico. Para elaborar esta formula-
cién en futuros estudios se podria utilizar como recurso farmacotécnico el
método de dispersion de sélidos (Sekiguchi, 1961).

Ensayos previos han demostrado que extractos hidroalcohdlicos de Pro-
sopisstrombulifera, Prosopis flexuosa y Prosopis alpataco retrasan el vaciado
gdstrico en ratones (Boeris ¢ al., 2010). Otros trabajos realizados, em-
pleando el mismo modelo experimental, determinaron que el mayor efecto
encontrado hasta el momento es producido por extractos de Rutachalepensis
L. (Toso et al., 2009).

De acuerdo con lo expuesto se propuso un plan de trabajo que con-
siste en determinar en ensayos preliminares si los extractos hidroalcohé-
licos de Prosopis flexuosa y Rutachalepensis L., que demostraron retrasar
significativamente el vaciado géstrico en ratones, también logran producir
este efecto en caninos. En este trabajo se describen los resultados obtenidos
utilizando un mismo animal permitiendo un periodo de reposo entre ensayo
y ensayo para evitar las diferencias bioldgicas entre animales. Estos ensayos
preliminares servirdn para obtener informacién sobre el potencial efecto de la
administracién de una formulacién galénica conteniendo extractos vegetales
y albendazol sobre la biodisponibilidad del albendazol en caninos.

\ Materiales y métodos \

Modelo experimental: para determinar el tiempo de vaciado gdstrico en

el canino que se empled en estos ensayos se utilizé para todos los ensayos un
canino macho de raza mestiza de 4,840 kg de peso y 7 afios de edad. Fue
alimentado con alimento balanceado respetando un régimen de horarios y
cantidad. Fue sometido a ayuno de sélidos a partir de las 22:00 h del dia
anterior y de agua a partir de las 11:30 h, cinco horas antes del ensayo. Se le
administré una solucién de contraste de sulfato de bario por via oral y se co-
menzaron a tomar radiografias seriadas inmediatamente y cada 30 minutos
hasta completar el vaciado géstrico. Luego de dos dias de reposo, se repitié
el procedimiento explicado dos veces, manteniendo el lapso de dos dias
entre ensayos, mezclando en cada caso la solucién de contraste con extracto
hidroalcohdlico de Prosopis flexuosa 'y Ruta chalepensis respectivamente. La
lectura de resultados se realizé comparando el progreso de la solucién de
contraste en el tracto gastrointestinal en las placas radiogréficas
Obtencién de los extractos hidroalcohélicos de Prosopis flexuosan.v. al-

garrobo v Ruta chalepensisn.v. ruda: se empled el mérodo descrito por Toso
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et al. (2009). Las plantas fueron recolectadas en la Provincia de La Pampa.
Se obtuvieron extractos hidroalcohélicos por maceracién 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
llevados a sequedad en rotavapor a una temperatura de 70 °C y conservados
a-20°C en el Banco de Extractos Vegetales de la Facultad de Ciencias Vete-
rinarias de la UNLPam (CIDEF) hasta el momento de los ensayos (Steibel ez
al., 2007). Un espécimen de referencia de cada especie vegetal fue depositado
en el Herbario de la Facultad de Agronomia de la UNLPam.

Preparacién y dosis de la solucién de bario con los extractos vegetales para
su administracién: para determinar el tiempo normal de vaciado géstrico se
administrd por via oral 26,5 g de solucién de Sulfato de Bario (Gastropaque
’S’, Lab. Temis - Lostalé S. A.) disuelta en 30 ml de agua destilada.

Utilizando el mismo procedimiento de preparacién se emplearon los 30
ml de la solucién de contraste para diluir una dosis de 1,6 g/kg del extracto
vegetal desecado tanto para Prosopis flexuosa como para Ruta chalepensis. La
dosis de extractos se expresa como la cantidad de extracto hidroalcohdlico
desecado obtenido a partir de 1,6 g de partes aéreas secas segtin el método

empleado por Toso ez al. (2009) administrado por cada kg de peso del animal.

\ Resultados \

Las radiografias seriadas determinaron que el vaciado géstrico conside-
rado normal para el canino estudiado, se produjo entre 1 h y 1:30 h pos
administracion en el ensayo control sin extractos vegetales.

Con la administracién del extracto hidroalcohélico de Prosopis flexuosa
el vaciado géstrico se produjo entre 1 hy 1:30 h pero se observé una mayor
actividad en la motilidad intestinal que se evidencié por la mayor distribu-
cién de la sustancia de contraste en el tracto intestinal. La administracién
del extracto hidroalcohélico de Ruta chalepensis produjo el vaciado géstrico
entre los 30 minutos y 1 h, con mayor progreso y distribucion en el tracto
intestinal de la sustancia de contraste con respecto al observado con Prosopis
Sflexuosa. Ademds se produjeron vomitos repetidos 1:40 h pos administracién.

\ Discusién \

El efecto observado al administrar el extracto hidroalcohdlico de Prosopis
flexuosa es consistente con las observaciones realizadas en ratones cuando se
administraron extractos de tallos de esta especie vegetal (Toso ez al., 2012).
En esos ensayos los autores determinaron que si bien se lograba retrasar el
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vaciado gdstrico, se producia en forma simultdnea una aumento del trdnsito
intestinal cuando las partes aéreas estaban constituidas por gran parte de
tallos, datos no publicados. En los resultados obtenidos en este trabajo pre-
liminar, las radiografias seriadas fueron tomadas cada 30 minutos pudiendo
ser la causa que impidi6 observar diferencias entre el tiempo de vaciado gds-
trico al emplear el extracto de Prosopisflexuosa con respecto a las radiografias
obtenidas cuando se administré solamente la solucién de contraste

Los efectos observados al administrar extracto hidroalcohdlico de Ruza
chalepensis pueden atribuirse a una sobredosis, ya que la administracién de con-
centrados de la planta producen vémitos y diarreas, posiblemente por la pre-
sencia del flavonoide rutina que ha sido reportado como téxico (Mulet, 1977).

\ Conclusiones \

El objetivo de este trabajo fue buscar un componente vegetal para com-
binar con el albendazol, logrando un preparado farmacéutico que pudiera
mantener durante mayor tiempo al antiparasitario en el estémago. Este
efecto favoreceria la exposicién del firmaco al pH dcido aumentando la
solubilidad y por lo tanto la tasa de absorcién para lograr una mayor bio-
disponibilidad sistémica.

Los resultados obtenidos en este ensayo preliminar determinan que la
transferencia de efectos observados en ratones a los caninos requiere de
mayores estudios, como por ejemplo realizar una curva dosis respuesta con
el extracto de Ruta chalepensis. Estos ensayos podrdn determinar si es posi-
ble encontrar una dosis terapéutica segura que retrase el tiempo de vaciado
géstrico, sin producir vomitos ni aumento de la motilidad intestinal.

Considerando los efectos observados sobre intestino con la administra-
cién de Prosopis flexuosa se realizardn otros estudios para determinar si se
descarta a esta especie ya que si bien podria mejorar la absorcion sistémica,
producirfa un efecto indeseado sobre los helmintos intestinales ya que su
permanencia serfa mds corta al aumentarse el peristaltismo.
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