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ii.- Titulo

Efecto laxante del extracto acuoso de las semillas de Aleurites moluccanus L. (Nuez
de la india) en ratones albinos.



iii.- Resumen

La presente investigacion tuvo como objetivo evaluar el efecto laxante
del extracto acuoso de las semillas de Aleurites moluccanus L. (Nuez de la
india) en ratones albinos; fue desarrollado en el laboratorio de Farmacologia
de la Facultadde Farmacia y Bioquimica de la Universidad San Pedro. Para lo
cual se utilizaron las semillas de Aleurites moluccanus L. (Nuez de la india)
y 30 ratones albinos de 25 + 5g. los que fueron distribuidos de manera
aleatoria en 6 grupos de 05 ratones c/u, el primer grupo recibié 0.20 ml de
solucién suero fisiologico, el segundo aceite de ricino 10 mg/Kg, el tercero:
Lactulosa 0.3 ml/raton, el cuarto, quinto y sexto grupo: extracto de las semillas
de Nuez de la india en dosis de 10, 50 y 100 mg/Kg respectivamente. Se utilizo
el método de transito intestinal. Se encontrd que el extracto contiene elevada
cantidad de glicésidos, heterosidos antraquinénicos, taninos, aminoacidos
libres y flavonoides en regular cantidad, alcaloides y esteroides triterpénicos
en poca cantidad, también se encontré una eficacia laxante de 86.70% a dosis
de 100 mg/Kg. Se concluye que el extracto acuoso de las semillas de Aleurites

moluccanus L. (Nuez de la india) posee efectolaxante en ratones albinos.

Palabras clave: Laxante, extracto acuoso, semillas de Aleurites

moluccanus L., Nuez de la india, ratones albinos.



iv.-Abstract

The objective of this research was to evaluate the laxative effect of the
aqueous extract of the seeds of Aleurites moluccanus L. (Nuez de la india) in
albino mice; It was developed in the Pharmacology Laboratory of the Faculty
of Pharmacy andBiochemistry of San Pedro University. For which the seeds
of Aleurites moluccanus L. (Indian nut) and 30 albino mice of 25 + 5g were
used. which wererandomly distributed in 6 groups of 05 mice each, the first
group received 0.20 mL of physiological saline solution, the second 10 mg/Kg
castor oil, the third: Lactulose 0.3 mL/mouse, the fourth, fifth and sixth group:
extract of Nuez de la india seeds in doses of 10, 50 and 100 mg/Kg
respectively. It is derived from the intestinal transit method. It was found that
the extract contains a high amount of glycosides, anthraquinone heterosides,
tannins, free amino acids and flavonoids in regular amounts, alkaloids and
triterpene steroids in small amounts, a laxative efficacy of 86.70% was also
found at a dose of 100 mg/Kg. It is concluded that the aqueous extract of the
seeds of Aleurites moluccanus L. (Indian nut) has a laxative effect on albino
mice.

Keywords: Laxative, aqueous extract, Aleurites moluccanus L. seeds,

Cashew, albino mice.
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I. Introduccién

1.1. Antecedentes y fundamentacion cientifica.

Motilal, Pathan, & Nitin (2017), realizaron un trabajode investigacién
titulado “Evaluacién de la actividad diurética y laxante del extracto acuoso de
hojas de Argemone mexicana en ratas”, se realizd esta investigacion en las
instalaciones del departamento de Universidad de Pune- India, con el objetivo
de evaluar el extracto por su potencial efecto diuréticoy laxante. Aplicaron el
método experimental, y obtuvieron el extracto acuoso de Argemone mexicana
por el método de percolacion para su posterior analisisfitoquimico, evaluaron la
actividad laxante previa aclimatacion de los animales manteniéndolos en ayuno
durante 12 horas. Los animales de experimentacion fueron colocados
individualmente en jaulas forradas con papel de filtro. Se dividieron en cinco
grupos las ratas, el primer grupo denominando (control negativo) se le
administré solucion salina (5 ml / kg, v.o0.). El segundo grupo denominado
(control positivo) se le administro psicosulfato de sodio (5 mg /kg, v.0.). El
tercer y cuarto grupos recibieron 100 y 250 mg / kg v.0. respectivamente del
extracto acuoso de Argemone mexicana. Después de la dosificacion
administrada, se mantuvieron a los animales en jaulas individuales forradas
con papel de filtro limpio, para poder recoger las heces.La produccion fecal
(numero total de normal y himedo) en todos los grupos secontrolé durante 16
h. Se obtuvo como Resultado: El extracto administrado auna dosis de 250
mg/kg via oral, evidencid un incremento significativo en laproduccion de heces
y el peso de estas en ambas dosis. Llegando a la Conclusion: segun lo hallado
de forma significativa sirve como sustento y apoyo al uso tradicional de

Argemone mexicana por sus potencialidades laxante.

En Ecuador, VVasconez (2015) realiz6 una tesis titulada “comprobacion
del efecto laxante del extracto hidroalcohdlico del mesocarpodel fruto de la
naranja agria (Citrus aurantium) en ratones”, en las instalaciones de la Escuela

de Bioguimica y Farmacia de hEscuela Superior Politécnica de Chimborazo.



Con el objetivo de determinar efecto laxante in vivo del extracto de la naranja
agria que posee ycalcular la dosis efectiva, evaluar parametros de calidad y
nivel de toxicidad. El método que utilizd fue experimental en la cual se
prepararon 3 subextractos hidroalcéholicos de mesocarpo del fruto de la Citrus
aurantium naranja agriaen diferentes concentraciones que fueron al 40%, 60%
y 80%, se emplearon 19 ratones de los cuales 4 ratones se utilizaron para la
administracion de la dosis de 100% para la evaluacion de la toxicidad del
extracto por 14 dias paraluego proceder a la eutanasia y extraccion del
estomago e higado para su andlisis histopatoldgico, 3 ratones para la
administracion del 80%, 3 ratones para la administracion del 60%, 3 ratones
para la administracion del 40%, estos ultimos tres grupos de investigacion
utilizados para la evaluacion laxante , 3 ratones como grupo blanco y 3 ratones
para grupo control positivoa los cuales se le administro lactulosa por via oral
de acuerdo al peso de los ratones. Para determinar la actividad laxante del
extracto, se evaluaron tres parametros: peso de los ratones antes del
tratamiento, peso de las heces y frecuencia de evacuaciones de los ratones al
dia .Obteniéndose como resultados del peso de las heces a las 24 horas: 0,66 g,
0,930 g y 1,330 g conadministracion de extracto al 40%, 60% y 80%
respectivamente; el analisis estadistico demostré que a mayor concentracién de
extracto existe mayor efecto laxante, siendo el extracto al 80 % mas eficaz que
a concentraciones de 40% y 60%. Con respecto al analisis de toxicidad aguda
se usoO el extractoa la concentracion de 100% este no presentd resultados
positivos, por lo que su administracién en animales es segura. Concluyendo
que el extracto hidroalcéholico del mesocarpo del fruto de la naranja agria

(Citrus aurantium) posee efecto laxante in vivo en musculus.

En el afio 2014, se realizd la tesis titulada “Elaboracion y evaluacion de
las propiedades laxantes de mermelada de Hylocereus undatus “Pitahaya” y
Passiflora Edulis “Maracuya”. Se realiz0 esta investigacion en las instalaciones
de la Escuela de Bioquimica y farmacia de la Escuela Superior Politécnica de

Chimborazo-Ecuador. Con el objetivo de elaborar y Evaluar la actividad



laxante de la mermelada de Hyalocereus undatus “Pitahaya” y Passiflora
edulius “Maracuya. El método aplicado fue un estudio experimental.
Elaboraron la mermelada con las proporciones siguientes: 75: 25; 50:50; y
25:75, pitahaya /maracuya respectivamente, paraevaluar el efecto laxante
utilizaron ratas wistar, las cuales se dividieron en grupos a los cuales se les
administrd las proporciones de mermelada més un grupo control positivo y un
grupo blanco con el vehiculo. El vehiculo estuvo conformado por los
ingredientes presentes en la mermelada excepto las frutaspara evitar que estén
contribuyendo a la accion laxante, y el control positivo conformado por
Ciruelax mermelada, evaluaron durante 8 horas seguidas el nimero de heces
realizadas por cada grupo antes y después de la administracion. Obtuvieron
resultados que La mermelada de proporcion50:50provocd un mayor nimero de
evacuaciones estadisticamente igual al grupo control positivo (p = 0.6193), por
lo que es la mermelada que posee un mayorefecto laxante mientras que el
vehiculo no provoca ningln efecto, y las otrasproporciones tanto 75:25 y 25:75
dan un efecto leve. Conclusion: la reaccidnefectiva de la mermelada 50:50 para

la obtencion del efecto laxante (Guevara, 2014).

Asi mismo en Ecuador, Zhahay (2014) realiz6 un trabajo de
investigacion titulado “evaluacién farmacognostica y preclinica de la actividad
laxante en la linum usitatissimum semilla de linaza”. Este estudio lo realizo en
las instalaciones del Laboratorio de Investigaciones y Bioterio de la Facultad
de Ciencias Quimicas y la Salud, de la Universidad Técnica de Machala.
Siendo el objetivo de estudio Evaluar farmacogndsticamente y preclinicamente
la actividad laxante en las semillas de Linum usitassimun linaza. EI Método: se
emplearon ratas albinas Wistar (Hembras) ratones divididos en tresgrupos por
igual el primer grupo fue sin tratamiento, el segundo grupo se le administro por
via oral leche de magnesia y al Gltimo grupo se le administro por via oral el
extracto de la semilla de linaza. Los resultados obtenidos que se determind
segun el andlisis de varianza no paramétrico de Kruskal Wallis,que el grupo

Sin Tratamiento nos da un valor de 29.4, lo cual existe una pequefa similitud



con el extracto de Linaza 30.8, y una mayor cantidad de Leche de Magnesia
Phillips 40.4, basandonos a los estudios estadisticos no existe diferencia
significativa p = 0,103 lo que se puede decir, que los dos laxantes en estudio
son laxantes ligeros. Se concluye con el estudio preclinicode la actividad
laxante, el cual nos permiti6 determinar que el extracto de la semilla de Linaza

(Linum usitatissimum) no presentan actividad laxante a la dosis evaluada

En Riobamba-Ecuador, se realizé la investigacion “Determinacion de la
actividad Laxante de los Mucilagos presentes en la Salvia Hispanica, Borrago
Officinalis y Ullucus tuberosus frente a la actividad laxante del aceitede ricino
in vivo”, en las instalaciones del Laboratorio de productos naturales vy el
Bioterio de la Facultad de Ciencias de la ESPOCH; esta investigacion tuvo el
objetivo de extraer los mucilagos presentes en estaplanta y evaluar su actividad
laxante en ratones (Mus musculus). EI método utilizado fue un estudio
experimental, la extraccion del mucilago se realizé pormétodo de maceracionen
agua, de semilla de S. hispanica, expresion de tallosde B. officinalis y
maceracion en agua con previa decoccion de tubérculos de U. tuberosus. Los
mucilagos obtenidos fueron deshidratados con calor hasta sequedad. Para el
analisis in vivo se dividieron 6 grupos con 3 ratones cada uno. Al grupo control
positivo, se le administro por via oral la dosis de 0.15 ml de aceite de ricino y
suspension de cuticulas de semillas de Plantago ovata a dos grupos. Para las
muestras deensayo, se administro por via oral 0,15 ml de solucion de mucilagos
de cadauna de las especies, equivalente a 80 mg/kg peso. Se mantuvo un grupo
blancosin tratamiento. Durante un tiempo de 72 horas, fue observada la
frecuencia de defecacion, cantidad y aspecto de las heces, asi como cambios
en el comportamiento de los animales. Obtuvieron resultados: Los mucilagos
extraidos de las especies investigadas demostraron actividad laxante
significativa por la evacuacion de abundantes heces de manera constante en un
tiempo corto, sin alteraciones evidentes del comportamiento. Se determindla
mayor eficacia en U. tuberosus y S. hispanica. Llegaron a la conclusién, queda

validado el uso tradicional de estas especies como laxante, y su potencial



aplicacion en terapéutica (Pérez, 2015).

En Guayaquil, Alvarado (2014) realizé un trabajo de investigacion
titulado “Caracterizacion poscosecha de la calidad del fruto de pitahaya
amarilla (Selenicereus megalanthus) y roja (Hylocereus undatus).” cuyo
objetivo general fue determinar las caracteristicas organolépticas y sensoriales,
asi como el patron de maduracion del fruto de la pitahaya amarilla y roja
cultivada en Ecuador. En el método fue experimental que consistio en la
evaluacion durante 15 dias, a partir de la cosecha, varios parametros de calidad
del fruto, tales como: pérdida de peso, materia seca, sélidos solubles totales,
acidez titulable, coloracion del exocarpo, relacion de madurez y dafios
relacionados por el ataque de agentes bioticos. Segun las comparaciones
hechas los resultados indicaron que el fruto en ambas especies pierde
aproximadamente un 16,98 % del peso de la fruta al final de la poscosecha; los
valores de materia seca decrecen hasta un 15y 17 % al final de la maduracién
para pitahaya roja y amarilla, respectivamente. En cuanto a la concentracion de
azucares totales, tanto en pitahaya roja como amarilla se verifica un ligero
patron de respiracion climatérica al inicio de la maduracion,luego el proceso se
detiene y presenta un patron tipico de respiracion no climatérica. En
conclusidn, la pitahaya amarilla tiene un tiempo de almacenamiento que puede
llegar a los 15 dias, aunque el fruto luce externamente deshidratado y
envejecido; no obstante, internamente la fruta mantiene su calidad de consumo
y presenta estandares drganosensoriales de calidad y de resistencia a agentes

microbiologicos superiores a la pitahaya roja.

En Riobamba-Ecuador, Moyano (2013) realiz6 un trabajo de
investigacion titulado “Comprobacion del efecto laxante del extracto etanolico
de raices y hojas de Taraxacum officinale “taraxaco” en ratones mus musculus.”
en el Bioteriode la Escuela de Bioquimica y Farmacia, Facultad de Ciencias,
Escuela Superior Politécnica de Chimborazo. Siendo el objetivo de estudio la

Comprobacion del efecto laxante del extracto etandlico de raices y hojas de

10



Taraxacum officinale “Taraxaco” en ratones Mus musculus El método fue un
estudio experimental y teniendo como resultado donde se demuestra que a
mayor concentracion de extracto hay mayor efecto laxante, es decir que el
extracto al 100 % resultd mas eficaz que la concentracion al 40% y 70%; el
extracto al 100 % no arroj6 ningun resultado en el ensayo de toxicidad aguda,
por lo que su administracion es segura en animales. Se concluye comprobando
cientificamente in vivo, que el extracto etandlico de hojas y raices de taraxaco
(Taraxacum officinale) tiene un efecto laxante. Al ser administrado por via oral
a los animales de experimentacion se pudo observar el aumento en la

frecuencia de realizar la deposicion.

Parra (2010), realizd estudios sobre el tamizaje fitoquimico y
determinacién de la actividad laxante de tallos y semilla de pitahaya
(Hyalocereus undatus). Siendo el objetivo realizar el tamizaje fitoquimico y
determinar la actividad laxante de tallos y semilla de pitahaya (Hyalocereus
undatus) y determinar las respuestas bioldgicas que se dieron en los animales
de experimentacién. EI método fue un estudio experimental. Segln las
comparaciones en los resultados el extracto de la semilla yel tallo de pitahaya
nos da buenos resultados y se puede decir que tiene la accion farmacoldgica
esperada, debido a la presencia de mucilagos Y fibras que favorecen el transito
gastrointestinal que se demuestra en el nimero de frecuencia y en el peso de
heces emitidos en ocho horas observados. En conclusion, se comprobd la

actividad laxante de tallos y semillas de pitahaya.

En Arequipa-Perd, Castillo y Valenzuela (2013) realizaron una tesis
titulada “Determinacion de la actividad laxante y/o catartica de los extractos de
hojas de Senna birostris var arequipensis (mutuy) en animales de
experimentacion”, Se llevé a cabo esta investigacion en las instalaciones del
Bioterio y el laboratorio H103 de la Universidad Catdlica de Santa Maria,
Arequipa .Siendo el objetivo determinar la actividad laxante y/o catértica de
los extractos de hojas de Senna birostris (mutuy), en animales de

experimentacion. ElI método empleado fue experimental, los animales de
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experimentacién fueron divididos en 4 grupos de 5 ratas cada uno: Grupo
Tratamiento 1 que recibié extracto etandlico blando a una dosis de 2g/kg.
Grupo Tratamiento 2 que recibid extracto acuoso a una dosis de 60g/l (con el
fin de verificar una vez mas la ausencia de eficacia laxante), Grupo Tratamiento
3 que recibié 5mg/kg de picosulfato de sodio, Grupo control querecibié 5mi/kg
de suero fisiologico. El anélisis estadistico (ANOVA vy test deTukey) de los
resultados de la actividad laxante, medidos a través de la masa de las
deposiciones recolectadas entre las 0-8 horas y 8-16 horas; la frecuenciade las
deposiciones entre las 0-16 horas; y el porcentaje de la motilidad intestinal; nos
permitié concluir que no existe diferencia significativa al 0.05 entre los grupos
tratados con extracto etandlico blando y el picosulfato de sodio.

Miranda (2016), evalud el efecto del extracto acuoso de Aleurites
Moluccana“nuez de la india” sobre niveles de TGP y alteracion histoldgica de
higado en Rattus Norvegicus var. Sprague Dawley. durante 60 dias. se
utilizaron 16 Rattus norvegicus variedad Sprague Dawley distribuidas en
cuatro grupos de4 ratas cada uno: Al grupo control se le administré agua
destilada, al grupo experimental 2, 3, 4 se le administro via orogastrico extracto
acuoso de Aleurites moluccana a dosis de 0.3, 0.6 y 0.9 g/Kg. /dia
respectivamente. Se utilizo los kits de Wierner para la determinacion de TGP.
El peso corporal se midi6 en una balanza digital Omni 5300. Los tejidos
evaluados (higado) por el método de Harris. No se encontré diferencia
significativa en la actividad de TGP en plasma de Rattus norvegicus variedad
Sprague Dawley con tratamiento de extracto acuoso de Aleurites moluccana
en dosis de 0.3, 0.6 y 0.9 g/kg/dia durante 60 dias (p>0.05). No se encontrd
alteracion microscopicaen Higado, de Rattus norvegicus variedad Sprague
Dawley con tratamiento de extracto acuoso de Aleurites moluccana en dosis de
0.3, 0.6 y 0.9 g/kg/diadurante 60 dias. Se encontré disminucidn significativa
(p<0.05) en el peso corporal de Rattus norvegicus variedad Sprague Dawley
con tratamiento de extracto acuoso de Aleuritis moluccana en dosis de 0.3, 0.6

y 0.9 g/kg/dia durante 60 dias con respecto al grupo control.
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1.2. Justificacion de la investigacion

El estrefiimiento se ha convertido en un problema de mayor
importancia en nuestro pais y en el mundo entero. Existen medicamentos
laxantes varios de elloscon efectos adversos comunmente implicados en los
casos de abuso, posiblemente debido a su rapida accién, sobre todo en
aquellas personas con desorden alimenticio, entre los que esta extendida la
falsa creencia de que se puede disminuir la absorcién de calorias provocando
diarrea (Roerig et al., 2010).

El uso prolongado de laxantes puede producir tolerancia; la
necesidad de incrementar las dosis para obtener el mismo efecto empeora el
problema de su abuso. El uso continuo y prolongado de los laxantes podria
ocasionar alteracioneselectroliticas y del equilibrio &cido-base que podrian
Ilegar a ser muy graves. Debido a la pérdida de liquidos el sistema renina-
angiotensina se activa, dando lugar a edemas y ganancia aguda de peso al
suspender los laxantes, lo que puedereforzar su abuso segln las Guias de
diagnostico y tratamiento del estrefiimiento de México (Troche et al., 2011).
Por otro lado, la utilizacion de la semilla de Aleurites moluccanus L. (Nuez
de la india), pasaria a constituirse como insumo para la industria
farmacéutica, siendo importante validar la utilizacion que hacen de esta
especie los lugarefios de estas zonas y coadyuvar con el conocimiento sobre
las plantas medicinales existentes en estas localidades, y proponer una
probable alternativa terapéutica para el tratamiento sintomaético del
estrefiimiento en personas que padecen de este trastorno fisioldgico a

consecuencia de multiples factores.

1.3 Problema

¢El extracto acuoso de las semillas de Aleurites moluccanus L. (Nuez de la
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india)al ser administrado por via oral, tendra efecto laxante en ratones
albinos?

1.4 Marco Referencial

1.4.1. Aleuritis moluccanus L. (Nuez de la india).

El género Aleurites, pertenece a la familia de las Euphorbiaceae, de
amplia distribucion en zonas calidas y templadas, con unos 322 géneros y
mas de 8.000 especies (Govaerts et al., 2000) y pertenece a sub-familia
Crotonoideae o Euphorbioideae (Thakur & Patil, 2011; Secco et al., 2012).
Son arboles monoicos, con hojas alternas, simples, enteras o lobadas.
Inflorescencia terminal en panicula, fruto drupa dehiscentetardiamente y
semillas lefiosas; carlncula ausente. Es una especie originaria del Japén,
aunque otros refieren que es originaria de las regiones tropicales y

subtropicales de Asia, el Pacifico y Oceania (Welzen y Chayamarit, 2012).

Segun su taxonomia pertenece:
Reino: Plantae

Subreino: Tracheobionta
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Subclase: Rosidae Orden:
Malpighiales Familia:
Euphorbiaceae

Subfamilia: Crotonoideae
Tribu: Aleuritideae Subtribu:
Aleuritinae Género:
Aleurites Especie:

A.moluccanus
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Aleurites moluccanus (L.) conocida como Jatropha moluccana, arbol
candil, nuez de la india, nogal de la india, es un arbol hasta 20 m de altura,
monoicos, con latex transparente y con indumento de pelos estrellados en
algunos 6rganos. Tronco levemente torcido, corteza lisa a levemente rugosa,
grisacea, con lineas verticales finas; ramas irregulares, las jovenes con
indumento denso, luego sub-glabras. Hojas, alternas, persistentes, peciolos
de 5-12 cm longitud, puberulentos, con pelosestrellados y dos glandulas en
el apice, ldaminas triangular-aovadas,enteras o hasta 5 lobadas, papiraceas,
de base anchamente cuneada u obtusa, apice agudo o acuminado, verdes en
la haz y mas claras en el envés, nervaduras cubiertas de pelos estrellados,
rojizos. Inflorescenciasterminales paniculadas; flores estaminadas con céliz
cubiertos con un indumento de pelos estrellados, apice agudo; flores
pistiladas con caliz ycorola con pelos estrellados. Fruto drupa globosa a sub-
globosa, exocarpo duro cuando inmaduros, verde olivaceo a castafio-
grisaceos, 4-6 cm de didmetro. Semillas 1-2, ovoides castafio-grisacea, de
superficie tuberculada (Elevitch & Manner, 2006).

Florece desde setiembre a marzo, con floracion plena en octubre y
noviembre; sus frutos permanecen hasta setiembre y son dehiscentes tardios.
La polinizacion pareciera ser entomofila por medio de abejas, dada la
cantidad de estos insectos que rodean a las flores en periodos de floracion,
las plantulas que resultan de la germinacion espontanea de sussemillas,

crecen sin problemas en ambientes similares (Randall, 2012).

El aceite de las semillas se utiliza para fabricar barnices, pinturas,
jabones, lubricantes. Se ha estudiado su uso en el control de termitas y como
antibacteriano (Nakayama & Osbrink, 2010). Las semillas contienen acido
hidrocidnico y trazas de toxoalblminas (Li & Gilbert, 2008) que deben
eliminarse para obtener un aceite comestible. Se cultivacomo ornamental, se

reproduce por semillas y se multiplica por estacas. Las semillas crudas son
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toxicas y tienen un fuerte efecto purgante, pero las semillas cocidas se
pueden comer con moderacion, sobre todo como condimento. Algunas

variedades aparentan no tener ningun efecto téxico(Walter & Sam, 2002).

También se le atribuye las siguientes propiedades:
= Ayuda a eliminar la celulitis.
= Ayuda a eliminar los depdsitos grasos localizados.
= Baja el colesterol malo o LDL.
= Baja la concentracion de triglicéridos.
= Ayuda a eliminar el exceso de acido urico.
= Depura el organismo gracias a su contenido en fibra,
= Da sensacion de saciedad, ayudando a controlar la ansiedad por lacomida.
= Actla como laxante natural.
= Actla sobre los rifiones aumentado la eliminacion de liquidos.
= Tonifica los musculos, evitando la flacidez.

= Ayuda a dejar de fumar.

1.4.2. LAXANTES (Pandy et al., 2017).

Son agentes que van ayudar a lograr un incremento del bolo fecal o
ayudar al vaciado intestinal, al aumentar el peristaltismo del intestino grueso;
el efecto purgante se obtiene cuando las deposiciones son grandesvolumenes.
La diferencia que existe en cuanto al efecto de los dos farmacos tales como
los laxantes y los purgantes basicamente depende de la dosis. En caso de
estrefiimiento (una situacion que refiere la ausencia de movimiento regular en
los intestinos, con deposiciones infrecuentes), lo comdn es que se suministren
los laxantes. La persona que sufre de estrefiimiento suele presentar molestias
a nivel gastrointestinal, por lo cual espera el efecto deseado al tomar los
laxantes.En general, se recomienda utilizar la menor dosis efectiva y durante
el menor periodo de tiempo posible. El uso de laxantes a largo plazo esta
raramente justificado, excepto: en pacientes en cuidados paliativos; en nifios,

para evitar recurrencias del estrefiimiento; cuando es necesario prescribir
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1.5.

1.6.

farmacos que pueden producir estrefiimiento, etc. La eficaciay seguridad de
los laxantes no esta bien estudiada; aungue se utilizan desde hace mucho
tiempo. Es importante preguntar al paciente sobre posibles medicamentos que
haya consumido antes de iniciar el tratamiento con los laxantes. Segun la
clasificacion se hace la recomendacion de utilizar en primera instancia los
agentes formadores de bolo (ispagula, salvado de trigo, metilcelulosa, fucus,
etc.), ya cuandoéstos no den los efectos esperados o su uso sea inapropiado (p.
ej. en el estrefiimiento asociado a opioides) se debe optar por los agentes

osmoticos (lactulosa, lactitol, macrogol, salinos, etc.).

Hipdtesis
El extracto acuoso de las semillas de Aleurites moluccanus L. (Nuez

de la india) al ser administrado por via oral, tiene efecto laxante en ratones

albinos.
Objetivos
Objetivo general:

X/

« Evaluar el efecto del extracto acuoso de las semillas de Aleurites

moluccanus L. (Nuez de La India) en ratones albinos.

Objetivos especificos:

«»  Obtener el extracto acuoso de las semillas de Aleurites moluccanus
L. (Nuez de la india)

« Realizar el estudio fitoquimico cualitativo el extracto acuoso de las

semillas de Aleurites moluccanus L. (Nuez de La India)

«»  Evaluar el efecto laxante del extracto acuoso de las semillas de

Aleurites moluccanus L. (Nuez de la India) en ratones albinos.

17



1. METODOLOGIA

2.1 Tipoy disefio de investigacion

El estudio es de tipo analitico-experimental, aleatorizado, completo,

pre-clinico in vivo.

Este disefio experimental utilizé la técnica estadistica que permitio

identificar y cuantificar las causas de un efecto dentro de un estudio

experimental pre clinico in vivo. En este disefio se manipul6

deliberadamente una o mas variables, vinculadas a la motilidad intestinal en

ratones albinos

Grupo

Tratamientos

Solucion suero fisioldgico 0.2 mL/ratén

Aceite de ricino 10 mg/Kg

Lactulosa 0,3 mL/raton.

Extracto acuoso semillas de nuez de la India 10

mg/Kg

Extracto acuoso de semillas de Nuez de la India 50
mg/Kg

\4

Extracto acuoso de semillas de nuez de la India 100
mg/Kg
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2.2 Poblacién y muestra

2.2.1 Poblacion

e Semillas de Aleurites moluccanus L. (Nuez de La India)

e Muss musculus var. albinus

2.2.2 Muestra

e 200 gramos de semillas de Aleurites moluccanus L. (Nuez de Lalndia)

e 30 especimenes de Muss musculus var. albinus

2.3. Técnicas e instrumentos de investigacion:

2.3.1. Adquisicion de la muestra vegetal, identificacion taxondmica,
obtencidn del extracto acuoso de semillas de Aleurites moluccanus L.

(Nuez de La India) y su estudio fitoquimico.

2.3.1.1 Adquisicion de la muestra vegetal

Las semillas de Aleurites moluccanus L. (Nuez de La India),
fueron adquiridos en el mercado local “De la chacra a la olla”ubicado en
el centro del distrito de Chimbote, provincia de Santa, Departamento de la

Ancash, Per(.

2.3.1.2 Obtenciodn del extracto (CYTED 1995)

Para la preparacion del extracto acuoso, las semillas de Aleurites
moluccanus L. (Nuez de La India), fueron lavadas y trituradas en un
mortero, hasta obtener una masa homogénea, se realizO un decocto

usando 100 gramos de semilla disuelto en 500 mL de agua y se hirvio
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durante 5 minutos, se filtrd y elfiltrado se coloco a 40°C en estufa hasta
peso constante. El residuo seco, fue denominado extracto etandlico, el
cual fue conservado en frasco de color &mbar a 4°C, luego este residuo
sirvio para realizar el estudio fitoquimico y ensayo farmacoldgico, previa
reconstitucion con agua destilada, utilizando como agente tensoactivo

polisorbato de sodio 80° al3% de la solucién a preparar.

2.3.1.3. Estudio fitoquimico preliminar del extracto acuoso de las semillas de

Aleurites moluccanus L. (Nuez de la India) (Lock de Ugaz, 2016).

Para el estudio fitoquimico del extracto etandlico de las semillas de
Aleurites moluccanus L. (Nuez de la india), se realizé en el los ambientes de
laboratorio de farmacologia dela Facultad de Medicina Humana de la
Universidad San Pedro,alcual se le practico, las reacciones, que permitieron
determinarcualitativamente los principales grupos quimicos presentes enel
extracto vegetal, obtenido con solventes apropiados y la aplicacién de

reaccién de coloracidn y precipitacion siendo lasreacciones siguientes:

a) ldentificacion de AlcaloidesEnsayo de Dragendorff
Se coloc6 1 ml del extracto en un tubo de ensayo, luego se afiadi63
gotas del reactivo de Dragendorff, y se procedié a observar considerandose

positivo la formacion de un precipitado rojo ladrillo.
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Ensayo de Maye

Se colocd 1 ml del extracto en un tubo de ensayo, a continuacion,se
afadi6 3 gotas del Reactivo de Mayer y se procedié a observar

considerandose positivo la formacion de un precipitado blanco.

Ensayo de Wagner
Se coloc6 1 ml del extracto en un tubo de ensayo, a continuacion,se
afiadi6 3 gotas del Reactivo de Wagner y se procedié a observara

considerandose positivo la formacion de un precipitado café.
b) Identificacion de Flavonoides

Ensayo de Shinoda
Se colocd 1 ml del extracto en un tubo de ensayo, luego se agrego
limadura de magnesio seguido de 3 gotas de acido clorhidrico concentrado
y se procedié a observar considerandose positivo si lareaccion es de rojo

0SCcuro intenso.

¢) ldentificacién de compuestos fendlicos y/o taninosEnsayo de
Cloruro Férrico (FeCls)
Se coloco 1 ml del extracto en un tubo de ensayo, a continuacion,se
agregé 3 gotas del reactivo FeClz al 10% y se procedio a observar

considerandose positivo la aparicion de coloracion verde oscuro
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d) Identificacion de triterpenoides y/o esteroides Ensayo de Liebermann-
Burchard

Se coloco 1 ml del extracto en un tubo de ensayo, a continuacion, se

agregd 5 gotas de acido acético seguido de 5 gotas de anhidridoacético,

luego se agregd 1 gota de &cido sulfirico y se procedié a observar

considerandose positivo para triterpenoides unacoloracion rojo-marrén y

para esteroides la presencia de anillo color verde.

e) ldentificacion de Quinonas
Ensayo de Borntrager
Se colocd 1 ml del extracto en un tubo de ensayo, a continuacion,se
agregé 5 gotas del reactivo de Borntrager y se procedié a observar
considerandose positivo si la reaccion es de color rojo intenso o rosado
0oscuro.
f) Identificacion de Azucares reductores
Se colocd 1 mL del extracto en un tubo de ensayo, primero se mezclo
Fehling A + Fehling B y luego se afadié a la muestra. Considerandose

positivo un precipitado rojo

g) ldentificaciéon de Saponinas
Se colocé 1 ml extracto en un tubo de ensayo Y se diluyé con 5 veces
su volumen en agua y se agité la mezcla fuertemente durante 2 minutos.
Considerandose positivo la aparicion de espuma de 2mm de altura en la

superficie y si persistio por mas de 2 minutos.

2.3.2. Evaluacion del efecto laxante del extracto acuoso de las semillas de
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Aleurites moluccanus L. (Nuez de La India).

Se utilizaron 30 ratones albinos machos ente 25 = 5 g de peso
corporal. Laos que procedieron del bioterio del Instituto Nacional de Salud
(Lima-Chorrillos), las cuales seran aclimatados 7 dias antes de la
experimentacion y seran alojadas en jaulas metélicas con alimento
balanceado en pellets (ratonina) y agua a libertad a temperaturas 25 £+ 1 °C,
con 12 horasciclo luz / oscuridad y humedadrelativa aproximadamente 60%,
luego se procedio a la administracion de los tratamientos segun el siguiente

disefio experimental:

El grupo 01 recibié 2 mL/Kg solucidn salina fisioldgica

El grupo 02 recibi0 aceite de ricino 10 mL/Kg

El grupo 03 recibio lactulosa 0,3 ml/raton

El grupo 04 recibid extracto acuoso de Nuez de La India 10 mg /kg.
El grupo 05 recibi6 extracto acuoso de Nuez de La India 50 mg /kg.
El grupo 06 recibi6: extracto acuoso de Nuez de La India 100 mg /kg.

Todos los grupos utilizaron como marcador del transito intestinal
carbon activado que tuvo como vehiculo una solucion de goma tragacanto,
ademas los tratamientos fueron administrados por via oral haciendo uso de
una canula metélica, posterior a una hora los ratones fueron eutanizados con
una solucién de pentobarbital sédico 30 mg/kg y se aperturd el abdomen
para exponer el intestino desde el cardias hasta el ano. Los parametros a
evaluar fueron la longitud del intestino y la longitud del recorrido del

marcador.

7.4 Procesamiento y analisis de la informacion

Para la evaluacion de los datos obtenidos en la evaluacién de la
motilidad intestinal se emple6 la estadistica descriptiva evidenciando
medias, error estandar, intervalo de confianza al 95%, empleando el

programa estadistico SPSS version 22 de IBM.

23



I1l. RESULTADOS

Tabla 1. Marcha fitoquimica del extracto etanolico del fruto de Aleurites

moluccanus L. (Nuez de la india).

Metabolito Secundario  Reaccion de identificacion Cantidad
Azucares Reductores Fehling -
Taninos Tricloruro de fierro ++
Aminoacidos libres Ninhidrina ++
Flavonoides Shinoda ++
Alcaloides Dragendorff +
Heterosidos
o Borntrager +++
antraquinonicos
Esteroides triterpénicos Lieberman +
Glicésidos Vainillin Sulfurico +++

Leyenda:

(+++) = Abundante cantidad;

(++)=Regular cantidad opositivo,

(+)=Poca cantidad o trazas;

(-)=Ausencia.
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fisioldgica 2
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39.80
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Lactulosa 0.3  Extracto nuez de Extracto nuez de Extracto nuez de

mL/ratéon laindia 10 mg/Kgla india 50 mg/Kg

Tratamientos

la india 100
mg/Kg

Figura 1. Valores promedios de los recorridos del transito intestinal al evaluar el efecto

laxante del extracto acuoso de las semillas Aleurites moluccanus L. (Nuez de la

india) en ratones albinos.
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Figura 2. Porcentaje de actividad laxante al evaluar el extracto acuoso de las semillas

Aleurites moluccanus L. (Nuez de la india) en ratones albinos.
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IV. ANALISIS Y DISCUSION

Los laxantes de origen vegetal, utilizan diversas partes de la planta que ayuden
frente a los problemas de estrefiimiento, mas aun para bajar de peso, tendiendo como
efecto secundario efectos diarreicos, debido al incremento de la motilidadintestinal,
por tales motivos consideramos que las semillas de Aleurites moluccanus L. podria
ser efectivo como laxante, ya que evidencia poseermetabolitos secundarios como
glicosidos, heterésidos antraquindnicos en mayor cantidad, taninos, aminoacidos
libres y flavonoides en regular cantidad, alcaloides y esteroides triterpénicos en poca
cantidad y ausencia de azlcares reductores (Tabla 1); cuyos resultados coinciden
con los reportados por Montenegro (2020), donde estos metabolitos de manera

sinérgica provocan un efecto laxante.

Segun Parra (2010) en la que nos indica que el comportamiento es directamente
proporcional a la concentracion de los extractos y esto se debe a la presencia de
mucilagos y compuestos grasos los cuales se encargan de ablandar las heces
aumentando las cantidades de globulos grasos en las mismas y por lo tanto
favoreciendo el efecto laxante. En nuestro estudio los grupos experimentales
presentaron un efecto dosis dependiente del extracto acuoso de las semillas
Aleurites moluccanus L, donde se encontrd un 54.46% de eficacia con extracto

acuoso a dosis de 10 mg/Kg, un 67.77% de eficacia con extracto a dosis de 50
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mg/Kg y 86.70 % de eficacia con extracto acuoso a una dosis de 100 mg/Kg, donde
ademas se observa que la eficacia de aceite de ricino es 89.68% a dosis de10 mg/Kg
y Lactulosa una eficacia 84.96% a dosis de 0.3 mL/raton, tienen valores cercanos al

del extracto acuoso a dosis de 100 mg/Kg (Tabla 2).

Estos resultados son similares a los encontrados por Uscamaita et al. (2013) en
accion del extracto etandlico de las hojas de Maytenus macrocarpa “Chuchuhuasi”
sobre la motilidad intestinal, donde se observo que la dosis de

M. macrocarpa, presenta un mayor efecto estimulante en dosis de 1000 mg/kg
frente a dosis de 2000 mg/kg, reportando un probable efecto sobre el transito

intestinal.

Dentro de los antecedentes mencionados, en cada uno de ellos se llegé a determinar
la actividad laxante de la Nuez de la India, gracias a sus metabolitosactivos, estos
antecedentes nos permiten validar nuestros resultados de los objetivos
mencionados, y podemos afirmar que el extracto acuoso de la semillaAleurites

moluccanus L. tiene actividad laxante en los ratones albinos.

28



V. CONCLUSIONES

Se logré obtener el extracto acuoso de las semillas Aleurites moluccanus L.
(Nuez de la india), con un porcentaje de rendimiento del

45 %

El estudio fitoquimico del extracto acuoso de las semillas Aleurites
moluccanus L. (Nuez de la india), evidencid la presencia de los metabolitos
secundarios: glicosidos, heterdsidos antraquinénicos enmayor cantidad,
taninos, aminodcidos libres y flavonoides en regular cantidad, alcaloides y
esteroides triterpénicos en poca cantidad y ausencia de azlcares reductores.
En condiciones experimentales se determind la mayor actividad laxantedel
extracto acuoso de las semillas de Aleurites moluccanus L, segun el método
de transito intestinal en ratones albinos tuvo una eficacia laxante del 86.70%

a dosis de 100 mg/Kg
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VI. RECOMENDACIONES
o Realizar estudios de seguridad oral como la dosis letal 50 y toxicidad adosis

repetidas.

e Evaluar el efecto laxante utilizando otros modelos experimentales, que permitan

validar mas adecuadamente los resultados obtenidos.

e Evaluar el efecto laxante utilizando extractos etandlicos

e hidroalcohdlicos de la misma muestra vegetal
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IX. ANEXOS

Anexo 01. Valores del transito intestinal al evaluar el efecto laxante del extracto
etanolico de las semillas de Aleurites moluccanus L. (Nuez de la india) al ser

administrarlo por via oral en ratones albinos.
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N° [Tratamientos |Recorrido del | longitud del | porcentaje de
transito intestino de actividad
intestinal del ratones en laxante (%)
carbdn ratones (cm)
activado en
ratones (cm)
1 solucién 15 42 35,71
suero
2 | fisiolégico 2 14 44 31,82
mL/Kg
3 18 43 41,86
4 12 40 30,00
5 13 41 31,71
6 JAceite de 39 44 88,64
ricino 10
7 mg/kg 39 45 86,67
8 41 43 95,35
9 42 47 89,36
10 38 43 88,37
11 actulosa0.3 38 40 95,00
mL/ratén
12 37 44 84,09
13 39 45 86,67
14 33 45 73,33
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15 36 42 85,71

16 Extracto 22 38 57,89
acuoso Nuez

17 |de la India 10 24 42 57,14

mg/Kg

18 25 42 59,52

19 22 44 50,00

20 21 44 47,73

21 Extracto 32 45 71,11
acuoso Nuez

22 |de la India 50 25 42 59,52

mg/Kg

23 24 43 55,81

24 31 42 73,81

25 33 42 78,57

26 Extracto 38 45 84,44
acuoso Nuez

27 | delaIndia 36 39 92,31
100 mg/Kg

28 38 44 86,36

29 41 46 89,13

30 39 48 81,25
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Anexo 02. Anélisis descriptivo de los valores del transito intestinal al evaluar el
efecto laxante del extracto etandlico de las semillas de Aleurites moluccanus L.

(Nuez de la india) al ser administrarlo por via oral en ratones albinos.

Extracto Extracto Extracto

Solucion Aceite de nuezde nuezde nuezde

salina ricino10 Lactulosa laindia laindia laindia
Parametros de fisiol6gica2 mg/kg 0.3 10 50 100
estadistica descriptiva  mL/Kg mL/ratén  mg/Kg mg/Kg mg/Kg
Media 14,4 39,8 36,6 22,8 29 38,4
Error tipico 0 0 0 0 0 0
Mediana 14,4 39,8 36,6 22,8 29 38,4
Moda #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A
Desviacion estandar #iDIV/0! #iDIV/0! #iDIV/O! #iDIV/O! #iDIV/0! #iDIV/0!
Varianza de la muestra  #iDIV/0! #iDIV/0! #iDIV/O! #iDIV/O! #iDIV/O! #iDIV/0!
Curtosis #iDIV/0! #iDIV/0! #iDIV/O! #iDIV/O! #iDIV/0! #iDIV/0!
Coeficiente de
asimetria #iDIV/0! #iDIV/0! #iDIV/O! #iDIV/O! #iDIV/0! #iDIV/0!
Rango 0 0 0 0 0 0
Minimo 14,4 39,8 36,6 22,8 29 38,4
Maximo 14,4 39,8 36,6 22,8 29 38,4
Suma 14,4 39,8 36,6 22,8 29 38,4
Cuenta 1 1 1 1 1 1
Nivel de
confianza(95,0%) #HINUM! #INUM!  #iNUM!  #INUM!  #iNUM! #iNUM!
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Anexo 03. Analisis de varianza - ANOVA de los valores del transito intestinalal
evaluar el efecto laxante del extracto etandlico de las semillas de Aleurites

moluccanus L. (Nuez de la india) al ser administrarlo por via oral en ratones

albinos.
RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Solucion salina
fisioldgica 2 mL/Kg 1 14,4 14,4 #iDIVv/0!
Aceite de ricino 10
mg/kg 1 39,8 39,8 #iDIV/0!
Lactulosa 0.3
mL/ratén 1 36,6 36,6 #iDIV/0!
Extracto nuezdela
india 10 mg/Kg 1 22,8 22,8 #iDIv/0!
Extracto nuezde la
india 50 mg/Kg 1 29 29 #iDIV/0!
Extracto nuez de la
india 100 mg/Kg 1 38,4 38,4 #iDIV/0!

ANALISIS DE VARIANZA

Valor
Jrigen de las Suma de irados de Promedio delos critico
variaciones cuadrados  libertad cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos 506,193333 5 101,238667 65535 #iINUM! #iINUM!
Dentro de los grupos 0 0 65535
Total 506,193333 5
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Anexo 04. Analisis descriptivo del porcentaje de actividad laxante del extracto
etanolico de las semillas de Aleurites moluccanus L. (Nuez de la india) al ser

administrarlo por via oral en ratones albinos.

Solucién Extracto Extracto Extracto

salina Aceite de Lactulosa nuezdela nuezdela nuezdela
Pardmetros de fisiolégica 2  ricino 10 0.3 india 10 india 50 india 100
estadistica descriptiva mL/Kg mg/kg ml/raton  mg/Kg mg/Kg mg/Kg
Media 34,2200499 89,6771325 84,961039 54,4577352 67,7659653 86,6992416
Error tipico 0 0 0 0 0 0
Mediana 34,2200499 89,6771325 84,961039 54,4577352 67,7659653 86,6992416
Moda #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A
Desviacion estandar #iDIV/0! #iDIV/0! #iDIV/0! #iDIV/0! #iDIV/O0! #iDIV/0!
Varianza de la
muestra #iDIV/0! #iDIV/0! #iDIV/0! #iDIV/0! #iDIV/O0! #iDIV/0!
Curtosis #iDIV/0! #iDIV/0! #iDIV/0! #iDIV/0! #iDIV/0! #iDIV/0!
Coeficiente de
asimetria #iDIV/0! #iDIV/0! #iDIV/0! #iDIV/0! #iDIV/0! #iDIV/0!
Rango 0 0 0 0 0 0
Minimo 34,2200499 89,6771325 84,961039 54,4577352 67,7659653 86,6992416
Maximo 34,2200499 89,6771325 84,961039 54,4577352 67,7659653 86,6992416
Suma 34,2200499 89,6771325 84,961039 54,4577352 67,7659653 86,6992416
Cuenta 1 1 1 1 1 1
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Anexo 05. Analisis de varianza - ANOVA del porcentaje de actividad laxantedel
extracto etandlico de las semillas de Aleurites moluccanus L. (Nuez de la india) al

ser administrarlo por via oral en ratones albinos.

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Solucion salina
fisioldgica 2 mL/Kg 1 34,2200499 34,2200499 #iDIV/0!
ite de ricino 10
mg/kg 1 89,6771325 89,6771325 #iDIV/0!
Lactulosa 0.3
mL/ratén 1 84,961039 84,961039 #iDIV/0!
Extracto nuezdela
india 10 mg/Kg 1 54,4577352 54,4577352 #iDIV/0!
Extracto nuezde la
india 50 mg/Kg 1 67,7659653 67,7659653  #iDIV/0!
Extracto nuezde la
india 100 mg/Kg 1 86,6992416 86,6992416 #iDIV/0!

ANALISIS DE VARIANZA
Valor

Jrigen de las Suma de irados de Promedio de los critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos 2415,82409 5 483,164818 65535 #iNUM! #INUM!
Dentro de los grupos 0 0 65535
Total 2415,82409 5
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