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Antinocicepcion opioide del extracto metanodlico
del Chuchuhuasi (Maytenus krukovii) en
un modelo de dolor visceral en raton

ANTINOCICEPTIVE OPIOID OF CHUCHUHUASI (Maytenus krukovii) METHANOLIC EXTRACT
IN A MODEL OF VISCERAL PAIN IN MICE

Salazar, A."; Santa Maria, J."; Zimic, C.?; Salinas, |.?; Sanchez, L.2; Arrambide, J.%;

Zapater, L.2; Arias, M.2; Ulffe, G.2; Paucar, R.2; Lucy Ibanez V.3; Benjamin Castafieda C.*

RESUMEN

Evaluamos la accion antinociceptiva del extracto metanélico
del Chuchuhuasi (Maytenus krukovii), al 20%, administrado
por via oral, en ratones albinos, machos, raza Webster Suizo
obtenidos del Centro Nacional de Produccion de Bioldgicos
del Ministerio de Salud del Peru, utilizando un modelo de
dolor visceral, mediante la administracion de acido acético
al 2%, via intraperitoneal, a la dosis de 0,05 ml/10g de
peso. Observamos una disminucion del 50% del numero
de contorsiones abdominales, en relacién al grupo control,
sin prolongacién del periodo de latencia de las mismas. El
efecto analgésico observado, fue bloqueado por la naloxona,
lo que sugeriria la participacion de receptores opioides, o de
opioides endégenos en el mecanismo de la accion analgésica.
Los resultados fueron analizados estadisticamente mediante
el programa estadistico SPSS version 11.5.
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ABSTRACT

We evaluated the antinociceptive action of a 20%
Chuchuhuasi  (Maytenus
administered by oral route, on male albino Swiss Webster

krukovii) methanolic extract
mice, from the Peruvian Health Institute, using a model
of visceral pain. Intraperitoneal injections of 2% acetic
acid at a concentration of 0,05 ml/10g were administered.
We found a decrease of 50% in the average number of

abdominal cramps, related to the control group, without
increase of the latency period of abdominal contortions. The
analgesic action was blocked by naloxone and could imply
the participation of opioid receptors or endogenous opioids
as the mechanism of action. Data were analyzed statistically
with the SPSS program version 11.5.

KEY WORDS
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INTRODUCCION

El Peru, localizado en el 4rea subtropical de Sudamérica,
deberia presentar un clima célido y himedo, pero debido a
la Cordillera Andina, a las corrientes marinas, y al flujo de
masas de aire, se genera una rica variedad climadtica, geoldgica
y ecolodgica; caracteristicas que nos ubica, en uno de los
cinco paises con mega biodiversidad del mundo; con gran
potencial para su desarrollo y uso directo de sus inmensos
recursos, como alimentacién, medicinas, construccién,
entre otros"?.

Parte de la biodiversidad son las plantas, un gran nimero de
ellas, son utilizadas con fines medicinales. Segiin la Organ-
izacion Mundial de la Salud (OMS), y la Organizacién de
las Naciones Unidas para la Alimentacion (FAO), se calcula
que las dos terceras partes de la poblacién mundial (4000
millones de personas), recurren al uso de plantas con fines
medicinales. En el Peru, se utiliza, empiricamente, alrededor
de 1400 especies de plantas con fines medicinales, cuyo uso
popular se registra durante miles de afios2.
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Chuchuhuasi (Maytenus Krukovii), es un arbol que crece
en la amazonia de nuestro territorio; folcléricamente es
usado como planta medicinal, desde la época del antiguo
Peru; se le atribuye propiedades antiinflamatorias, anal-
gésicas, diuréticas y afrodisiacas>*>% ademas, esta especie
cuenta con estudios cientificos sobre aspectos fitoquimi-
cos, toxicidad aguda, gastroproteccion, actividad analgési-
ca, antiinflamatoria, e hipotensora”™”’; sobre otras espe-
cies de Maytenus; existen investigaciones, con resultados
diferentes, desde la marcha fitoquimica, hasta la toxici-
dad, la actividad antipirética y los efectos farmacolodgicos

sobre la presion arterialO1H1213.14,

Primariamente, se atribuy¢d la accién analgésica de los
opioides, a la activacion de receptores, exclusivamente, en
el sistema nervioso central (Reisina y Pasternak, 1996)%.
En los ultimos 15 afos, gran numero de estudios han
caracterizado potentes acciones periféricas de los opioides,
principalmente en el tejido inflamado (Antonijevic et al,
1995)!¢17, Se han encontrado receptores opioides (mu,
delta, kappa) en fibras nerviosas sensoriales y simpdticas
de piel y articulaciones, en los plexos submucosos del
intestino, vejiga urinaria, en conductos deferentes, en
leucocitos, etc., con efectos opioide-receptor-especificos

(Barber y Gottschlich, 1992, Stein, 1998)!1618.19,

Conocemos, por investigaciones previas, que Maytenus
Krukovii posee, cualitativamente, una gran cantidad
de alcaloides, ademds de una actividad antinociceptiva
comprobada por Lengua L. y Liu H., en dosis de 1000 mg./
Kg. en modelo experimental de dolor visceral™®; y ante la
evidencia de la intermediacion de receptores opioides para
la antinocicepcion, en este modelo de dolor visceral"18%%;
nuestro objetivo fue evaluar la accion antinociceptiva del
Chuchuhuasi, en el modelo de dolor visceral (contracciones
abdominales por dcido acético) descrito por Siegnund
y col, en 1957%,

proposito de contribuir a la dilucidacion de los posibles

como Collier y col en 1968%, con el

mecanismos involucrados en la accién analgésicayla posible
participaciéon de receptores opioides; para posteriormente,
confirmados los resultados, y agotados los estudios pre-
clinicos, preparar una presentacion farmacéutica, a fin de
iniciar estudios de fase clinica.

MATERIAL Y METODO

Material vegetal

Se Utilizo, corteza del Chuchuhuasi (Maytenus krukovii),
la cual fue provista por el Instituto de Investigacion de la
Facultad de Medicina Humana de la Universidad de San
Martin de Porres (FMH-USMP).
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Material animal

Se utilizaron 32 ratones machos albinos, raza Webster Suizo
obtenidos del Centro Nacional de Produccién de Biologi-
cos del Ministerio de Salud del Peru, cuyos pesos promedios

fueron de 28 g, los mismos que fueron aclimatados en las
instalaciones del bioterio de la FMH-USMP.

Preparacion del extracto metanélico

El extracto, se preparo a partir del material seco y molido
de la corteza del Chuchuhuasi (Maytenus krukovii); se
macerd durante una semana en metanol al 20%, poste-
riormente la mixtura fue filtrada y secada a temperatura
ambiente, por un periodo de 48 horas, hasta obtener un
polvo muy fino, el cual se almaceno en envases herméti-
cos para su posterior disolucion en NaCl al 9% y pre-
paracién de las diferentes concentraciones, requeridas en
los experimentos del presente estudio. Adicionalmente,
y con fines de control de esterilidad microbiolégica del
extracto, se realizd un tamizaje microbioldgico en el Cen-
tro de Investigacion de Microbiologia y Parasicologia de

la FMH-USMP.

Modelo de dolor visceral por acido acético

La prueba nociceptiva utilizada fue una modificacion de la
prueba de contorsiones abdominales (Siegnund y col, 1957,
Collier y col, 1968)*%?!, Cada animal recibi¢ una inyeccion,
via intraperitoneal (i.p.), de 0,05 ml./10g. de peso, de
dcido acético al 1% en suero fisiologico, para provocar
contorsiones abdominales. Los animales fueron colocados,
por separado, en jaulas metalicas para observar y contar
el numero de contorsiones abdominales. Las contorsiones
abdominales se definieron como una distension exagerada
del abdomen, combinadas con el estiramiento de las
patas traseras. Se registré el numero total de calambres
(contorsiones) durante los 20 minutos siguientes a la
inyeccion de acido acético.

Etica en animales de experimentacion

Se trabajo bajo las recomendaciones internacionales de 41°
Asamblea Médica Mundial de Hong Kong.

Disefo experimental

Se conformaron 04 grupos de 08 ratones cada uno: (a) Grupo
N° 01 (Control), se les administré acido acético al 1%, via i.p.,
a dosis de 0,05 ml./10g. de peso. (b) Grupo Ne 02 (tratado
con Chuchuhuasi + acido acético), se les administréd extracto
metanolico de Chuchuhuasi (Maytenus krukovii) via oral,
a dosis de 1000 mg/kg de peso, y 60 minutos después se
aplico acido acético al 1%, via i.p. (c) Grupo Ne 03 (tratado
con Chuchuhuasi + clorhidrato de naloxona + 4cido acético)
se les administro extracto metanélico de Chuchuhuasi



(Maytenus krukovii) via oral, 40 minutos después se aplico
clorhidrato de naloxona por via subcutinea (s.c.) a dosis de
10 mg./Kg. de peso; 20 minutos después se administro dcido
acético al 1%. (d) Grupo N° 04 (Modelo de entrenamiento),
se les administré acido acético al 1%, via i.p.

Andlisis de resultados

Segtin el disefio de tipo aleatorio y considerados los datos
obtenidos, los resultados se expresaron como medias
+/- desviacién estandar para las variables cuantitativas,
y proporciones mds frecuencias para las cualitativas,
utilizandose el programa estadistico SPSS versién 11.5 para

Windows.
RESULTADOS

Grupo N° 01 (Modelo Control)

La media obtenida del periodo de latencia después de
la aplicacion del acido acético a la dosis referida, fue de
6,38 minutos, con una desviacién estandar (DS) de 4,07;
siendo el tiempo minimo de latencia de 03 minutos y el
maximo de 15 minutos (Tabla N° 01). La media obtenida
del namero de contorciones durante 20 minutos, después
de la aparicion de las mismas, fue de 44,75 con DS de
10,29 y un rango entre 34 y 60 contorsiones (Tabla N° 02).
Se considerd en este grupo, estas dos variables (periodo
de latencia y niumero de contorciones abdominales) como
100%, para la comparacién con los siguientes grupos
experimentales (Ver Tabla N 01 y Tabla N° 02).

Benjamin Castafieda C. y colaboradores

Grupo N° 02 (Modelo Chuchuhuasi + acido acético)

El periodo de latencia fue de 4,88 minutos, con una DS
de 1,13 y un rango entre 03 y 07 minutos (Tabla Ne 01). El
promedio del numero de contorsiones fue de 21,63 con DS
de 2,88 y un rango entre 17 y 25 contorsiones (Tabla Ne
02).

Grupo N° 03 (Modelo Chuchuhuasi + clorhidrato de
naloxona + acido acético)

La media obtenida del periodo de latencia fue de 6,13 minu-
tos, con una DS de 2,23 y un rango entre 04 y 10 minutos
(Tabla N° 01). El promedio de contorsiones abdominales fue
de 46,25, con DS de 11,78 y un rango entre 39 y 75 contor-
siones (Tabla Ne 02).

Comparacion entre los grupos

En relacion al periodo de latencia fue similar para el Grupo
N° 02 (4,88 minutos con DS de 1,13) y el Grupo N° 03
(6,13 minutos con DS de 2,23), respecto al Grupo N° 01,
modelo control (6,38 minutos, DS de 4,07), (Tabla N° 01 y
Figura N° 01).

En relacion a las contorsiones abdominales fue diferente
para el Grupo N° 02 (21,63 con DS de 2,88) y Grupo N° 03
(46,25 con DS de 11,78) y respecto al Grupo N° 01, modelo
control (44,75 con DS de 10,29), (Tabla N° 02 y Figura N°
02), notandose una disminucion de las contorsiones en un
51,67% del Grupo N° 02, en relacién al Grupo N° 01; y una
igualdad del Grupo N° 03, en relacion al Grupo N° 01.

Tabla N° 01
Periodo de latencia en minutos (PL), de los grupos experimentales
PL - Grupos N Minimo | Maximo | Media D:;v
Grupo N° 01 (Ac. Acético) 8 3 15 6,38 4,07
Grupo N° 02 (Chuchuhuasi + Ac. Acético) 8 3 7 4,88 1,13
Grupo N° 03 (Chuchuhuasi + naloxona + Ac. Acético) 8 4 10 6,13 2,23
Tabla N° 02
Numero de contorsiones abdominales (CA), de los grupos experimentales
CA - Grupos N Minimo | Maximo | Media Dt?;v
Grupo N° 01 (Ac. Acético) 8 34 60 44,75 10,29
Grupo N° 02 (Chuchuhuasi + Ac. Acético) 8 17 25 21,63 2,88
Grupo N° 03 (Chuchuhuasi + naloxona + Ac. Acético) 8 39 75 46,25 11,78
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Figura N° 01: Comparacion del periodo de latencia entre los
grupos de experimentacion
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DISCUSION

Estudios anteriores, realizados con Chuchuhuasi (Maytenus
krukovii), concluyen en la presencia de actividad analgésica,
en este modelo de dolor visceral en ratén, y que ésta se evi-
dencia por la prolongacién del periodo de latencia (PL), y la
disminucion del numero de contorsiones abdominales, debi-
endo considerar que la accion analgésica puede manifestarse
por prolongacion del periodo de latencia o por disminuciéon
de las contorsiones, o ambos efectos a la vez’®. Los hallazgos
del presente trabajo, nos demuestran una clara disminucion
del niimero de contorsiones o contracciones abdominales,
las mismas que se redujeron en mas del 50%. La accion anti-
nociceptiva del Chuchuhuasi, segiin nuestros resultados, di-
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fiere de los mencionados anteriormente, porque, apreciamos
una leve disminucion; que desde el punto de vista prictico
nos indicaria que no hubo variacion del periodo de latencia,
pero que no invalida el efecto antinociceptivo evidenciado
por la reduccién significativa del nimero de contorsiones
abdominales; nuevos ensayos dilucidardn al respecto.

Un aspecto, sumamente, interesante del presente trabajo,
nos parece el hecho que el clorhidrato de naloxona, practica-
mente, anulo el efecto antinociceptivo del Chuchuhuasi, al
restituir el 100% del numero de contorsiones abdominales;
si consideramos que el clorhidrato de naloxona es un antag-
onista competitivo puro de receptores opioides que atraviesa
la barrera hematoencefilica, ejerciendo su efecto a nivel cen-



B podemos plantear la hipdtesis de que

tral y periférico
la acciéon analgésica del Chuchuhuasi, se ejerce a través de
los receptores opioides, ya sea por accion directa o por libe-
racion de opioides enddgenos, que en utltima instancia acti-
varian los receptores opioides. La actividad antinociceptiva
de Maytenus krukovii, podria deberse a la accién de alguno de
sus componentes fitoquimicos, sobre los receptores opioides
y la subsiguiente activacion de los mismos, ya sea a nivel cen-
tral o periférico.

actualidad,
bloqueantes de los receptores opioides, como el metioduro

Existen, en la compuestos cuaternarios,
de naloxona, de Research Biochemicals, sustancia, que tiene
la particularidad de no cruzar la barrera hematoencefalica'®.
El uso de este tipo de bloqueadores de receptores opioides,
en el futuro, nos dara mayores luces acerca del nivel de

accion del Chuchuhuasi.

Asi mismo, el Maytenus krukovii, como se ha demostrado
en estudios previos, posee una gran cantidad de alcaloides,
ademds de una serie de otros metabolitos como flavonoides,
taninos, etc. En el presente trabajo, utilizamos el extracto total
de la corteza del Chuchuhuasi, por lo que no existe la certeza
de que sean los alcaloides, los tinicos responsables de la accion
antinociceptiva; puesto que administramos la mezcla de todos
los componentes fitoquimicos de la planta. De otro lado, existen
antecedentes de actividad analgésica de otros componentes
DBM por

lo tanto, en el futuro, sera adecuado explorar de manera

fitoquimicos, como por ejemplo los flavonoides

individual el efecto analgésico y mecanismo de accion de cada
uno de los componentes fitoquimicos del Chuchuhuasi, con
la intenciéon de elucidar él o los componentes responsables
de la acciéon analgésica, vy, partiendo de éstas, agotando los
estudios pre-clinicos, iniciar los ensayos clinicos.

CONCLUSIONES

Del estudio realizado con el extracto total del Chuchuhuasi,
podemos obtener las siguientes conclusiones:

e El extracto metandlico de Chuchuhuasi (Maytenus
krukowvii), demostrd accién antinociceptiva en modelos

simples de dolor visceral.

e La acciéon antinociceptiva del extracto metanolico
de Chuchuhuasi (Maytenus krukovii), es bloqueada por la
naloxona, lo que nos haria suponer en la participacion de
receptores opioides en la accién antinociceptiva.

Ph.D., M.D., Benjamin Castateda C.
Facultad de Medicina Humana
Universidad de San Martin de Porres

Benjamin Castafieda C. y colaboradores
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