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ARTICULOS ORIGINALES

Accion del extracto etandlico de las hojas de Maytenus macrocarpa
(Ruiz. Pav.) Briq. “chuchuhuasi” sobre la motilidad intestinal

Annie Alosilla Uscamaita®?, Fatima Chaves Palomares, Alberto Ascafio Ramirez, Maria Cornejo Lifian, Cynthia Huaman
Castro, John Medina Morales, ,Frank Tomaylla Lima, Claudia Torres Otarola, Luis Tordoya Rodriguez, Hector Vargas
Castillo!, Berta Loja Herrera, Angel Alvarado Yarasca?, Alberto Salazar Granara.!?

RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto del extracto etandlico de las hojas de Maytenus macrocarpa, “chuchuhuasi” sobre la
motilidad intestinal en ratén.

Material y Métodos: Se utilizd 50 ratones albinos machos, con pesos medios de 25 g, se empled el método de Arbos y otros,
se administro carbdn activado al 5 % via oral, dosis de 0.1ml/10g, como marcador intestinal. Los grupos experimentales
fueron: Control (agua destilada 0.1 ml/10g de peso corporal), Sulfato de Atropina 1 mg/kg, Neostigmina 1 mg/kg, extracto
etandlico de las hojas de M. macrocarpa 1,000 mg/kg y extracto etandlico de las hojas de M. macrocarpa 2000 mg/kg. Para
la validacion estadistica se usé la prueba de Shapiro-Wilk, ANOVA, Tukey y Newman-Keuls.

Resultados: El porcentaje de recorrido intestinal de carbon activado fue de 43.28%, 33.03%, 74.37%, 67.52% y 63.09%
respectivamente. El test de ANOVA de dos colas reveld una p=0.0001. El test de Tukey y Newman-Keuls, indicaron un valor
p<0.05 versus el control y Atropina, el test de Shapiro-Wilk presentd un valor p<0.05.

Conclusiones: El extracto etandlico de las hojas de M. macrocarpa, presenta una actividad estimulante de la motilidad
intestinal del roedor. (Horiz Med 2013; 13(2): 6-11)

Palabras clave: Motilidad Intestinal, Medicina Tradicional, Plantas Medicinales, Maytenus. (Fuente: DeCS BIREME).

Gastrointestinal actvity from the etanolic extract of the leaves of Maytenus macrocarpa
(Ruiz. Pav.) Brig. “chuchuhuasi”.

ABSTRACT

Objective: To determine the activity of the etanolic extract from the leaves of Maytenus macrocarpa “chuchuhuasi” in the
gastrointestinal motility in mice.

Material and Methods: We used 50 male albino mice with an average weight of 25g, Arbos and others method was applied.
Activated charcoal was administered at 5 % at dose of 0.1ml/10g, as an intestinal marker. The experimental groups included
0.1 ml/10g of distilled water, 1 mg/kg of atropine, 1 mg/kg of neostigmine, leave extract of M. macrocarpa 1000 mg/kg
and leave extract of M. macrocarpa 2000 mg/kg. The statistical validation was based on Shapiro-Wilk, ANOVA, Tukey and
Newman-Keuls test.

Results: The intestinal charcoal run percentage was 43.28%, 33.03%, 74.37%, 67.52% and 63.09% respectively. The ANOVA
test result in p=0.0001. The Tukey and Newman-Keuls test indicated p<0.05 versus the control group and atropine, for the
last the Shapiro-Wilk test result in p<0.05.

Conclusions: The etanolic extract from the leaves of M. macrocarpa “chuchuhuasi” induced stimulating activity on
gastrointestinal motility in mice. (Horiz Med 2013; 13(2): 6-11)

Key words: Gastrointestinal Motility, Traditional Medicine, Medicinal Plant, Maytenus. (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Registros  historicos, que se remontan hasta
aproximadamente 50 anos, indican que durante siglos se
ha venido empleando tradicionalmente el chuchuhuasi,
presentando una cosmovision de su empleo para fines
medicinales, por los indigenas del amazonas tropical de
Bolivia, Colombia, Ecuador y Peru (1,2).

El nombre cientifico del chuchuhuasi es Maytenus
macrocarpa (R.P.) segiun Briquet, este es un arbol
grande, difundido en todo el Per( y que principalmente
crece en la amazonia; su clasificacion taxondmica
deviene de sus caracteristicas botanicas como por
ejemplo: ramas verticiladas, hojas enteras, coriaceas,
oblongo-lanceoladas o elipticas, flores diminutas de caliz
colorido, semillas oblongas con arilo blanco, entre otros
(3.,4).

Estudios etnomedicinales, indican que tradicionalmente,
cuentan los antiguos que para ser curados por esta
planta, se debe sacar una parte del arbol por donde sale
el sol (chuchu) y la otra por donde se oculta (huasha),
asimismo, que las partes que se emplean para tal fin son la
raiz, la corteza y las hojas; preparadas en maceraciones
alcohdlicas, cocciones acuosas y trituradas reposadas en
agua (1-4).

Popularmente, los eventos nosoldgicos en los que se
emplean, son el reumatismo, la artritis, lumbago,
resfrios, bronquitis, diarreas, hemorroides, esterilidad
femenina y fisuras en pezones; los efectos medicinales
atribuibles son: antidisentérico, antihelmintico,
analgésico, antiinflamatorio, afrodisiaco, entre otros (5-
7).

En contraste, existen investigaciones en niveles pre-
clinicos, de las especies M. macrocarpa, M. krukovii,
M. forsskaoliana, M. ilicifolia, M. rigida, M. laevis, M.
boaria, M. robusta, M. heterophylla, M. senegalensis y
M. blepharodes, en las que se han corroborado algunas
de las propiedades medicinales del chuchuhuasi, asi, se
ha demostrado su efecto analgésico, antinflamatorio,
antipirético, sobre la presion arterial, la motilidad
gastrointestinal, entre otros (8-23).

Particularmente, el efecto sobre la motilidad intestinal,
ha sido demostrado para las especies M. rigida, M. robusta
y M. ilicifolia, en investigaciones llevadas a cabo in vivo
en roedores e in vitro en intestino aislado de Guinea pig,
resultando en un efecto estimulante sobre el transito
intestinal (19-23).

tradicionales del M.

Las evidencias macrocarpa

“chuchuhuasi”, indican algin uso de la planta en
afecciones del tracto gastrointestinal. Este estudio se
centré en explorar la actividad del extracto etandlico
de las hojas de M. macrocarpa “chuchuhuasi, sobre la
motilidad intestinal en roedor.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio.- Experimental, exploratorio y analitico,
realizado en el Centro de Investigacion de Medicina
Tradicional y Farmacologia (CIMTFAR) de la Facultad de
Medicina Humana de la Universidad de San Martin de
Porres (FMH-USMP).

Muestra vegetal.- Se utilizé las hojas de la especie M.
macrocarpa; conocida como “chuchuhuasi”, esta fue
recolectada en Pucallpa (Ucayali-Per). La colecta y
certificacion taxonomica de esta especie fue hecha bajo
los criterios del método de Cerrate, E.1969 (24).

Muestra bioldgica.- Se utilizd 50 ratones Mus musculus
albinos machos, con peso entre, 20 y 30 gr, procedentes
del Centro Nacional de Productos Bioldgicos del Instituto
Nacional de Salud del Peru. Siguiendo los lineamientos
éticos del International Guiding Principles for Biomedical
Research Involving Animal (1985) (25), los ratones fueron
separados y colocados en jaulas amplias, provistas de
alimento balanceado y agua ad libitum. La aclimatacion,
se dio en el bioterio de la FMH-USMP, a una temperatura
de 22°C, con humedad promedio de 30-70%, ciclos de
luz/oscuridad de 12 horas y niveles de ruido menores
a 70 db. Para la distribucion y asignacion aleatorizada
de los grupos experimentales, se empled la técnica de
moneda sesgada (26).

Muestra quimica.- Atropina, ampollas de 0.25mg/1ml,
lote 105-230, RS N-3169, vencimiento 05/2013;
Neostigmina, ampollas de 0.1mg/1ml, lote 108-203,
RS E-6951, vencimiento 12/2012 y agua destilada en
ampollas, con lote 080707, RS E-01209, vencimiento de
07/2011.

Preparacion del extracto etandlico.- Se realizé a
partir del material seco y molido, de las hojas de M.
macrocarpa, macerado durante una semana en etanol al
70%; posteriormente, la mixtura fue filtrada y se puso en
un rotavapor. El residuo obtenido, fue secado en estufa
por 48 horas. La muestra secada se molio en el mortero,
hasta obtener un polvo muy fino, el cual se almacend en
envases herméticos en un refrigerador, para su posterior
uso en el experimento de motilidad intestinal.

Evaluacion de la motilidad gastrointestinal.- Se utilizé
el método de Arbos et al. 199327. 24 horas antes del inicio
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del experimento, se privé de alimentos a los roedores
y se continu6 con agua ad libitum. Posteriormente,
se administraron las sustancias en estudio, por la
via probable. Transcurridos 30 minutos, se procedi6
a administrar por via oral (V.0.) el marcador carbon
activado al 5 % a dosis de 0.1 ml/10 gr de peso. Luego
de 30 minutos, se procedio a sacrificar a los animales por
dislocacion cervical.

Seguidamente, se realiz6 diseccion tipo laparotomia y
se extrajo el intestino delgado, desde la porcion pilérica
hasta el colon y se procedié a medir la distancia recorrida
del carbén activado, que contuvo por lo menos lcm
continuo de carbdn, entre la porcion pilérica y la unién
ileocecal. La distancia se expresé como la media del
porcentaje de la longitud total del intestino recorrida
por el carbén * error estandar.

La medicion del recorrido intestinal del carbon activado,
fue hecha independientemente por 2 operadores y se
mantuvo un disefio a dos ciegos, en el que el administrador
de la sustancia problema y el operador, no conocian el
origen de esta.

Los grupos experimentales fueron:

1) Agua destilada, 0.1 ml/10g de peso corporal (PC) por
VO.

2) Sulfato de Atropina, 1 mg/kg por VO.

3) Neostigmina, 1 mg/kg PC por via subcutanea (SC).

4) Extracto etandlico de las hojas de M. macrocarpa
1,000 mg/kg PC por VO.

5) Extracto etanélico de las hojas de M. macrocarpa
2000mg/kg PC por VO.

Andlisis estadistico.- Los resultados se expresaron
como medias +/- desviacién estandar para las variables
cuantitativas. Para la validacion estadistica, se aplico
el test de ANOVA de dos colas junto con la prueba de
comparacion de Tukey y Newman-Keuls, asignando
diferencias significativas para un valor p<0.05. También
se aplico el Test de normalidad de Shapiro-Wilk, para
determinar la distribucion de la poblacion segin Gauss
y a su vez, se us6 como soporte informatico, Microsoft
Office Excel 2010 y el programa estadistico GraphPad
Prism Version 5.01.

RESULTADOS

Se evidencio en el grupo control, que el porcentaje de
recorrido intestinal del carbon activado fue de 43.28%.
El grupo que recibi6 Sulfato de Atropina, present6é una
disminucién en el porcentaje de recorrido intestinal
del carbon activado, el cual fue de 33.03%. En el caso
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del grupo que recibié Neostigmina, el resultado fue de
incremento del porcentaje del recorrido intestinal del
carbén activado, el cual fue de 74.37%. Por otra parte,
los grupos que recibieron el extracto etandlico de las
hojas de M. macrocarpa a dosis de 1000 y 2000 mg/kg,
presentaron un porcentaje de recorrido intestinal del
carbon activado de 67.52% y 63.09% respectivamente.
(Ver figura 1).
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Figura 1. Comparacion del efecto sobre la motilidad intestinal del
extracto etandlico de las hojas de Maytenus macrocarpa.

Asimismo, la prueba de Shapiro-Wilk, result6 en un valor
p<0.05, indicando una distribucion Gaussiana en los
grupos experimentales. Por otra parte, el test de ANOVA
presento un valor p=0.0001. Adicionalmente, las pruebas
de Tukey y Newman-Keuls, revelaron un valor p<0.05, en
el pareo entre los grupos experimentales que recibieron
el extracto etandlico de las hojas de M. macrocarpa,
frente al grupo control y el grupo que recibi6 Sulfato de
Atropina. (Ver tabla 1).



Accién del extracto etandlico de las hojas de Maytenus macrocarpa (Ruiz. Pav.) Brig. “chuchuhuasi”

sobre la motilidad intestinal

Tabla 1. Anélisis del efecto sobre la motilidad intestinal en ratén, del
extracto etandlico de las hojas de M. macrocarpa: “chuchuhuasi”

Sustancia/Farmaco "2 N Media del recorrido Media del %

de carbén activado de Recorrido del
(cm) Carbon activado

Agua destilada 0.1 ml/10g.®> 10 19.13 +/-5.26 43.28 +/-12.17

Atropina 1 mg/kg. ** 10 15.19 +/-4.94 33.03 +/- 8.66

Neostigmina 1 mg/kg ** 10 42.13 +/- 3.47 74.37 +]-9.41

Extracto etandlico

de las hojas de Maytenus

macrocarpa. 1000 mg/kg 3* 10 27.78 +/- 3.89 67.52 +/- 7.48

Extracto etandlico de

las hojas de Maytenus

macrocarpa. 2000 mg/kg *¢ 10 26.44 +/-6.14 63.09 +/- 14.20

! Test de normalidad de Shapiro-Wilk,
distribucion Gaussiana.

p<0.05, indicando

~

Test de ANOVA de una cola, p=0.0001.

3 Test de comparacion multiple de Tukey, p<0.05, para el recorrido
del carbon activado, entre los grupos: 1y 3,1y4,1y5,2y3,2y
4,y 2y 5. Para él % de recorrido del carbdén activado, entre los
grupos: 1y 3,1y4,1y5, 2y3,2y4,y2y5.

4 Test de comparacion multiple de Newman-Keuls, p<0.05, para el
recorrido del carbén activado, entre los grupos 1y 3,1y 4, 1y
5,2y3,2y4,2y5,3y4,y3y5. Paraél % de recorrido del
carbon activado, entre los grupos: 1y 2,1y 3,1y4,1y5 2y
3,2y4,y2y5.

DISCUSION

Es reconocido el empleo tradicional medicinal del
chuchuhuasi, en problemas gastrointestinales como
Ulceras gastricas, diarreas y disenterias (1-7). En
contraste, estudios de las especies M. rigida, M. robusta y
M. ilicifolia, han comprobado su efecto sobre la motilidad
gastrointestinal (19-23), este estudio corrobora tal
actividad para la especie M. macrocarpa, posiblemente,
demarcando tal efecto para el género Maytenus.

Por otra parte, las investigaciones de M. rigida y M.
ilicifolia, reportan un probable efecto sobre el transito
intestinal, relacionado a la dosis, siendo estimulante
a dosis baja e inhibitoria a dosis altas (19-23); en
este estudio se evalu6 dos dosis de M. macrocarpa,
observandose un mayor efecto estimulante en dosis de
1000 mg/kg frente a dosis de 2000 mg/kg, sin
embargo, debera explorarse en futuros estudios una
posible relacion de este efecto en base a la dosis.

En contraste, los estudios de M. rigida (19) y su efecto
sobre el tracto gastrointestinal, han sido realizados a

partir del extracto alcohdlico de la corteza y de las hojas
para M. ilicifolia (21,22), en este estudio se empled las
hojas de M. macrocarpa, esto genera la hipotesis de que
quizas no existe diferencia en el efecto de la planta,
segun la parte empleada de la misma, sin embargo, esto
deber& explorarse en estudios posteriores.

Adicionalmente, existen investigaciones que sustentan
los efectos farmacoldgicos del chuchuhuasi, en base
a sus metabolitos secundarios, en tal sentido, se ha
demostrado la presencia de alcaloides, flavonoides, entre
otros (8-14); a su vez, se ha propuesto la intermediacion
de receptores opioides en el efecto analgésico de la
planta (15), de receptores adrenérgicos en la actividad
cardiovascular (10,18) y de receptores de Histamina y
Acetilcolina (20-23) en la actividad secretora gastrica,
sin embargo, queda en el lindero explorar el sitio de
accion de M. macrocarpa o de alguno de sus metabolitos,
para el efecto sobre la motilidad intestinal demostrado
en este trabajo.

Aceptando los efectos farmacolégicos de M. macrocarpa
“chuchuhuasi”, es razonable que la comunidad médica,
o los que administran el chuchuhuasi, o el usuario
directo de la planta, consideren el potencial riesgo de
interaccién que podria ocurrir, tras la ingesta conjunta
con medicamentos, evento que puede acabar en
reacciones adversas fatales, conocimiento del cual no
contamos ni de estudios de laboratorio, ni de estudios
de campo.

Sinembargo, laevidenciade interacciones farmacoldgicas
entre  plantas medicinales 'y  medicamentos,
principalmente provienen de investigaciones realizadas
en regiones de América del Norte, Europa y Asia (28-
36); asi por ejemplo, hoy en dia, es practicamente
contraindicado el consumo concomitante de Warfarina
y plantas como Ginkgo biloba y Panax ginseng, pues
esta demostrado, que esta accion puede conllevar a la
muerte por hemorragias severas.

Finalmente, recomendamos que se continde con las
investigaciones pre-clinicas y de campo del chuchuhuasi,
con el fin de generar conocimientos cientificos que se
sumen a la promocion de una practica racional de la
medicina tradicional.

En conclusién, se demostré la actividad estimulante
sobre la motilidad intestinal del extracto etandlico de
las hojas de M. macrocarpa “chuchuhuasi”.
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