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I —INTRODUCCION

A nadie se le escapa la extraordinaria riqueza en especies que
presenta la flora colombiana, lo cual hace imperativo su estudio
sistematizado y su continua y cada vez mds completa investigacion
ctentifica. :

Son también muchos los usos populares que se le atribuyen a
nuestras plantas y pocos o insuficientes los trabajos que muestran
st son o no tiles o valederas. Tal vez existan erageraciones o
creencias falsas en su uso popular, pero necesariamente deben exis-
tir plantas cuyo estudio cientifico conduzca a un empleo medicinal
de importancia.

El presente trabajo corresponde al estudio de la actividad bio-
légica o farmacodindmica de una planta usada como hipotensor, de
posibles efectos curarizantes.

La planta es conocida en el Amazonas y en la Orinoquia colom-
biana con los mombres populares de “Guachamacd”’, “Cullera” y
“Cuchara Caspi”, y corresponde a la Malouetia tamaquarina, estu-
diada en su aspecto botdnico por varios autores, pero sin investiga-
cién valedera en cuanto se refiere a su actividad biolégica.

* Estudiantes de Tesis.
** Profesor Asociado. Director de Tesis.
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La realizacion de este trabajo fue posible gracias al copatro-
cinto de COLCIENCIAS, y se llevé a cabo bajo el programa titulado
“E'studio cientifico de la actividad medicamentosa y de los princi-
plos activos de las plantas de la flora colombiana usualmente em-
pleados como medicinales”.

II — ESTUDIO BOTANICO

1. CLASIFICACION BOTANICA (1)
Género malouetia.
Especie tamaquarina.

39 G« L2 I 11

Nombres vulgares: “cuchara caspi”, “cullera”, “guachamaca”.

2. Descripcion botdnica (2, 3).

Malouetia tamaquarina (Aubl.) Arbusto, hasta arbol de 15 m.
de alto, con latex abundante; hojas opuestas aovado-lanceoladas,
hasta de 18 cm. de largo, 2.5 cm. de ancho; peciolos hasta de 1 cm.
de largo; apice largo acuminado, inflorescencias axilares o termi-
nales de 8 a 9 flores; pedinculos de 1.3 a 2 cm. de largo; caliz
pequefio subcoridceo o herbéceo, de 5 segmentos mas o menos libres,
provistos de 1 a 2 glandulas basales; corola blanca infundibulifor-
me, tubo de la corola hasta de 1.5 cm. de largo, 16bulos hasta de
1.8 cm. de largo por 6 mm. de ancho; 5 estambres insertados a
nivel del angostamiento del tubo de la corola, sagitados; disco
anular o cupuliforme entero o de 5 l6bulos; gineceo de 2 carpelos
libres o connatos en la base, multiovalados en 2 o 4 hileras y de
un solo estilo, estigma claviforme, padilloso provisto de un pequefio
apicilo liso bilovilado.

3. DISTRIBUCION EN COLOMBIA (4)

Comisaria del Amazonas: ribera de Loretoyacu; rio Loreto-
yacu, cerca a Puerto Narino, contorno de la laguna Dolfus.

Rio Apaporis: entre el rio Bacoa y el rio Cananari; Soratama
(parte baja del rio Cananari) altitud cerca de 900 pies.

Rio Kuduyari: en las riberas del rio; cerro Yapoboda.
Rio Vaupés: cerca de Miti, altura 200 metros.

4. RECOLECCION DEL MATERIAL
El material para este trabajo fue recolectado en la Comisaria
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del Amazonas, en Puerto Narifio. El correspondiente ejemplar fi-
gura en el Herbario Nacional Colombiano bajo el nimero 141298.

5. DESECACION DEL MATERIAL

El material fresco fue colocado en una estufa, a temperatura
de 40° C. durante 48 horas; posteriormente, sufrié6 un proceso de
molienda y se pas6 a través de un tamiz niimero 30, para obtener

un polvo uniforme.
6. CARACTERISTICAS DEL POLVO

6.1. Hojas: Polvo de color verde, con olor caracteristico y
emanaciones que irritan la mucosa nasal.

6.2. Corteza.: Polvo de color carmelita, con olor caracteristi-
co irritante de las mucosas nasales.

III — ESTUDIO FITOQUIMICO

1. ANALISIS FITOQUIMICO PRELIMINAR (5)

Se sigue la técnica de M. E. Wall y colaboradores, del Depar-
tamento de Agricultura de los Estados Unidos (6). A partir del
extracto alcohdlico se realizan ensayos para saponinas, heterésidos
cardiacos (5), flavonoles (7), alcaloides, taninos (5), acidos (8),
esteroles insaturados (9).

TABLA NUMERO 1

Resultados del anilisis quimico preliminar.

Compuesto quimico Resultado
tnvestigado Hojas Corteza
Saponinas Negativo Negativo
Heterésidos cardiacos Negativo Negativo
Flavonoles Negativo Negativo
Alcaloides Positivo Positivo
Taninos Positivo Positivo
Acidos Positivo Positivo
Fenoles Positivo Positivo
Esteroles insaturados Negativo Negativo
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2. MARCHA FITOQUIMICA SEGUN FLORIANI (10)

Se sigui6 la marcha fitoquimica descrita por Floriani y se in-
vestigan ordenadamente alcaloides, acidos orgénicos, fenoles, resi-
nas, ceras, grasas, fitosterol, 4cidos grasos y principios amargos.

TABLA NUMERO 2

Resultados obtenidos en la marcha de Floriani:

Compuesto quimico _ Resultado
investigado Hojas Corteza
Alcaloides +++ +4+4++
Fenoles + + +
Acidos + ++
Resinas + S
Ceras — —_
Grasas — —
Fitosterol — —_
Acidos grasos — —_—
Principios amargos + +

TABLA NUMERO 3

Resumen de los resultados obtenidos en el estudio quimico
de las hojas y la corteza de la Malouetia tamaquarina.

Compuesto investigado

Resultado

Hojas Corteza

Saponinas
Heterésidos cardiacos
Flavonoles
Alcaloides

Taninos

Acidos

Fenoles

Esteroles insaturados
Resinas

Ceras

Grasas

Fitosterol

Acidos grasos
Principios amargos

+ o+
++

+++
++

FLLL L+ ++
FLLL L+ ]+t
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En el anélisis quimico de la Malouetia tamaquarina se encontré
que, tanto en las hojas como en la corteza, estin presentes el mis-
mo tipo de sustancias, pero la corteza presenta mayor cantidad de
alcaloides que las hojas.

Por ser los alcaloides una de las sustancias de mayor interés y
estando en mayor proporcién en la corteza, se escoge ésta para la
realizacién del estudio farmacolégico.

3. ESTUDIO DE LOS ALCALOIDES DE LA CORTEZA

3.1. Extraccion y purificacion de los alcaloides totales.

Son varios los trabajos que se encuentran en la bibliografia
referentes a aspectos generales de los alcaloides esteroidales de las
Apocinaceas. (9, 10), clasificacién de los mismos (11) y métodos
para aislar e identificar estas sustancias (12, 13, 14). Para el caso
de la Malouetia tamaquarina se sigui6 la técnica de Rostock y See-
beck (15) y se obtuvo un contenido de 0.71% de alcaloides brutos
totales en la corteza.

IV—ESTUDIO FARMACOLOGICO

Para efectuar las pruebas farmacolégicas, se prepara un ex-
tracto acuoso fluido de la corteza de la Malouetia tamaquarina, por
infusién a bafio-maria, evaporando luego hasta obtener la concen-
tracién 1:1; con este extracto y las fracciones correspondientes a
alcaloides, taninos, acidos y fenoles, se efectuaron las siguientes
pruebas:

1. EFECTO SOBRE LA MUSCULATURA LISA (15, 16)

Los‘derivados de la colina y sustancias farmacolégicamente
similares aumentan el tono, las contracciones y las secreciones del
estémago, intestino y en general de la musculatura lisa, lo cual se
observa en 6rganos aislados y en animales intactos; los efectos
correspondientes a la accién muscarinica son abolidos por la
atropina.

Algunas preparaciones de érganos aislados permiten poner en
evidencia las acciones farmacoldgicas de algunas sustancias como
la acetilcolina y otras, sobre la musculatura lisa.

Se estudia la actividad de la Malouetia tamaquarina sobre la
fibra lisa intestinal, empleando para ello segmentos de duodeno,
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provenientes de ratas, de 300 g. de peso promedio, previamente
anestesiadas con éter. El 6rgano se mantiene en solucién Tyrode
a 39° C, convenientemente oxigenado. Se registran los eventos por
medio de una palanca isoténica. El funcionamiento normal del
intestino se determina con la aplicacién de dos gotas de acetilcolina
(1:1000) .

Resultado: Con la aplicacién de una gota del extracto fluido de
la corteza de Malouetia tamaquarina, se presenta una inhibicién
inicial de los movimientos, seguido por un aumento de éstos, mani-
festandose mediante relajaciones y contracciones sucesivas, como
se avrecia en la grafica I,
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Grafica I — Registro del efecto del extracto total de corteza de M. tamaqua-
rina en intestino aislado de rata.

La aplicacion de alcaloides produce un aumento en el tono
muscular en forma similar al producido por el extracto total, pero
un poco menos marcado. Esta accion de los extractos sobre el
musculo liso es bloqueada con la aplicacién de sulfato de atropina
(1:1000) .

Con la aplicacién de los otros extractos (taninos, acidos y fe-
noles) no se presenta accién apreciable sobre la musculatura lisa
intestinal.

2. EFECTO SOBRE LA PRESION ARTERIAL Y LA
RESPIRACION (16, 17)

La aplicacién de sustancias de accién muscarinica, como la
acetileolina, produce disminucién de la presion arterial (P. A.)
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debido a depresién cardiaca especialmente y a vasodilatacion pe-
riférica. La inyeccién de atropina bloquea especificamente todas
las respuestas muscarinicas de la acetilcolina y a sustancias afines
colinomiméticas.

Para esta parte del trabajo se utilizan perros anestesiados
intraperitonealmente con pentobarbital sédico (40 mg./kg.); se
registra la presién carotidea por medio de un traductor de presién
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Grafica II — Registro del efecto del extracto total de corteza y de los alzaloides
de M. tamaquarina en intestino aislado de rata, previamente atropinizado.

Las graficas T y II corresponden a la misma preparacion de intestino en
condiciones descritas bajo método.

en un fisiégrafo modelo DMP - 4A o un manémetro de mercurio
en un quimoégrafo. La respiracion se registra mediante el tambor
de Marey. La administracion de las diferentes sustancias se efectiia
por la vena safena externa.

RESULTADOS
Corteza.

La administracién intravenosa del extracto total en una dosis
correspondiente a 30 mg/kg referente al polvo seco de corteza,
produce una disminucién de la P. A. en 40 mm. de Hg. que corres-
ponden a un 28% de la P. A. inicial (140 mm. de Hg.). En la res-
piracion se observa un paro corto durante la baja de la P. A. y un
efecto estimulante en cuanto a la frecuencia durante la fase de
recuperacion de la misma. El nivel inicial de la P. A. se logra al
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cabo de 6 minutos. E] efecto hipotensor del extracto es bloqueado
con la aplicacion de sulfato de atropina (0.5 mg/kg), como se
puede observar en la grafica III.

En la grafica IV se puede observar que la respuesta hipoten-
sora disminuye llegando casi a ser minima con aplicaciones suce-
sivas del extracto. Si se aumenta la dosis del extracto en forma
progresiva, no se obtiene la respuesta inicial, sino que, por el con-
trario, llega a ser casi nula.

En la grafica V se observa que el extracto no disminuye
la accion de la acetilcolina, sino por el contrario la hace mas
prolongada.

Alcaloides.

La administracién intravenosa de alcaloides puros, a una do-
sis de 35 mcg/kg contenidos en 5 mg de polvo seco de corteza,
produce una disminucién de la P. A., correspondiente a un 58% de
la P. A. inicial. Sobre la respiracién se observa un paro transito-
rio inmediatamente después de la inyeccién, seguido de un aumento
en la frecuencia respiratoria; la recuperacién del nivel inicial de
la P. A., se logra al cabo de 15 minutos; la respuesta hipotensora
de los alcaloides es bloqueada por la atropina, como puede obser-
varse en la grafica VI.

Taninos.

En la grafica VII se observa que al administrar taninos en
una dosis de 5 mg/kg, referidos al polvo seco de corteza, se pro-
duce disminucién de la P. A. correspondiente a un 40% de la P. A.
inicial; en la respiracion se observa un paro corto durante la dismi-
nicién de la P. A. y un pequefio efecto estimulante en cuanto a la
frecuencia, durante la fase de recuperaciéon de la misma. EIl nivel
inicial de la P. A. se logra al cabo de 30 minutos. El efecto hipo-
tensor de los taninos se bloquea con la aplicacién de sulfato de atro-
pina (0.5 mg/kg).

Acidos y fenoles.

La administraciéon de los 4cidos y fenoles correspondientes a
una dosis de 20,50 y 100 mg/kg, referidos al polvo seco de corteza,
no origina respuesta apreciable sobre la P. A. ni sobre la respiracién.
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Grafica III — Accién del extracto total de corteza de la M. tamaquarina
sobre la P. A. y la respiracion, en perros anestesiados con pentobarbital.
Obsérvese la accién hipotensora y la accién bloqueante de la atropina.

=
t
<
@*
=)
>
o)
(o]
=
(o]
2
]
-
>
4
>
|}
o]
0
-
m
4
2
>
wv
o]
c
E
o)
(o]
|

]
>
=
2
>
@]
t
(=]
-
L]
(2]
»
w




PERRO 16 K

ANESTESIA= PENTOBARBITAL 80DICO 6%
I.LP. DOSIS= 40 MG/K3.

EXTO.DE CORTEZA (111) D=30MG/K6.
DOSIS CONT|NUADAS

e

g oA R

|

Grafica IV — Efecto taquifildctico sobre la P. A. del extracto total de corteza
de M. tamaquarina. Obsérvese la disminuciéon de la respuesta hipotensora con

la aplicacién sucesiva de la dosis, y aun con la aplicacién de dosis dobles.
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Grafica V — Accion de la acetilcolina sobre la P. A. y la respiracién de un

perro al cual se le habia producido taquifilaxia con el extracto total de cor-

teza de la M. tamaquarina. Obsérvese que la respuesta a la acetilcolina es
mas prolongada. Puede decirse que no se presenta taquifilaxia cruzada.
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Grafica VI — Registro del efecto hipotensor de los alcaloides de la M.
tamaquarina y su bloqueo por atropina.
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Grafica VII — Registro del efecto hipotensor de los taninos de la M.
tamaquarina y su bloqueo con atropina.



REVISTA COLOMBIANA DE CIENCIAS QUIMICO — FARMACEUTICAS

3. EFECTO SOBRE EL SISTEMA CARDIOVASCULAR (17)

La acetilcolina y drogas de acciéon similar, poseen una accion
inhibidora, disminuyendo la frecuencia y la amplitud de las con-
tracciones hasta llegar al paro cardiaco; la atropina antagoniza
estos efectos cardiacos, aboliendo la accién muscarinica o parasim-
paticomimética de la droga.

Para el estudio del extracto total de la corteza, de los alcaloi-
des y de los taninos se realizan experiencias sobre corazén in situ,
utilizando el método de suspensién, que consiste en conectar el
apice del corazén por medio de un hilo a una palanca inscriptora
y se registran los cambios en un quimégrafo o un fisiégrafo mo-
delo DMP-4A. La administraciéon de las diversas sustancias se
efectia por inyeccién en la vena abdominal.

Se registran los movimientos normales del corazén y su
correcto funcionamiento se verifica con aplicacién de acetilco-
lina (1:1000).

Resultado: Con la administracion del extracto total de corteza
de Malouetia tamaquarina, correspondiente a un mg. de polvo seco,
se observa una depresiéon cardiaca con disminucién de la fuerza
de contraccién del corazén. Esta depresion cardiaca es bloqueada
por la aplicacién de atropina. (Gréafica VIII).

En la grafica IX se observa el efecto depresivo sobre el cora-
z6n, que se produce por la aplicacién de los alcaloides correspon-
dientes a 0.4 mg., referidos al polvo seco de corteza. La aplicacién
de sulfato de atropina antagoniza la accién de los alcaloides sobre
el corazonm.

Con la administracion de taninos correspondientes a 0.4 mg/
kg referidos al polvo seco de corteza, se produce una depresién
cardiaca menos marcada que la producida por el extracto total y los
alcaloides, pero este efecto también es antagonizado por la atro-
pina. (Grafica X).

4. EFECTO SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO
Y MUSCULATURA ESTRIADA (16, 18)

Los ensayos en musculos estriados aislados ponen de mani-
fiesto algunas caracteristicas de la transmision quimica del im-
pulso nervioso.
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Grafica VII[ — Efecto del extracto total de corteza de M. tamaquarina sobre
el corazdén, antes v después de atropinizacién.
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Grafica IX — Efecto de los alcaloides de la M. tamaquarma sobre el corazén,
antes y después de atropinizacién.
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Grafica X — Efecto de los taninos de M. tamaquarina sobre el corazoén,
antes y después de atropinizacién.
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Los agentes bloqueantes neuromusculares son generalmente
compuestos de amonio cuaternario, compuestos que poseen multi-
ples acciones farmacolégicas:

a) Estimulantes de las estructuras inervadas por el parasim-
patico (accién muscarinica).

b) Estimulantes de los ganglios autonémicos (acciéon nicoti-
nica).

¢) Bloqueo ganglionar (accién gangliopléjica).

d) Depresores de las estructuras inervadas por el parasimpé-
tico (accién anticolinérgica).

e) Estimulantes del musculo esquelético.
f) Bloqueo neuromuscular (accién curarizante).

Se realizan estudios de la accién curarizante del extracto total
de corteza, de los alcaloides y de los taninos, debido a que en la
literatura (19) se menciona la presencia de esta accién para una
especie de Malouetia, la nitida Spruce, conocida como el Gua-
chamaca.

4.1. Efecto sobre el recto abdominal de sapo (17).

El antagonismo entre la acetilcolina y las drogas antidespola-
rizantes (tubocurarina) puede observarse facilmente en el muscu-
lo recto abdominal aislado de rana o de sapo, en donde la contrac-
cién producida por la primera es inhibida por las segundas.

Para el estudio del extracto total, de los alcaloides y de los
taninos, se realizan pruebas sobre el musculo recto abdominal de
sapo adulto (buffo marinus), manteniéndolo en solucién Ringer-
rana, en un bafio de érganos aislados, convenientemente oxigenado;
una vez colocado el misculo en el bafio, se deja estabilizar y se le
aplica acetilcolina para constatar su buen funcionamiento; se apli-
ca luego sobre la solucién Ringer-rana unas gotas del extracto
total y posteriormente de alcaloides y taninos, lavando el 6rgano
después de cada adicién.

Resultado : La aplicacién del extracto total de corteza, de los
alcaloides y de los taninos, no produce ninguna accién sobre el
miusculo recto abdominal de sapo, tampoco bloquea la accién de la
acetilcolina, es decir, no presenta la accién curarizante reportada
para la Malouetia nitida Spruce.
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4.2. Accion sobre el tono muscular en miembros posteriores de
rana.

La inyecciéon de curare, de sus alcaloides o de drogas simila-
res en su accién en animales —batracios, mamiferos— produce
debilidad muscular, parélisis y pérdida del tono muscular (flaci-
dez) de los miembros posteriores.

Para realizar este estudio se inyecta en el saco linfatico del
animal 0.1 ml. del extracto, correspondientes a 10 mg. de polvo
seco de corteza; 0.1 ml. de alcaloides y de taninos correspondientes
a 4 mg. de polvo seco de corteza de la Malouetia tamaquarina.

Resultado: Con la administracion del extracto total de la cor-
teza, de los alcaloides y de los taninos, en las cantidades anotadas,
no se observa ni flacidez ni parélisis de los miembros posteriores
de los animales.

4.3. Efecto sobre los mitsculos del cuello en el conejo.

En las primeras manifestaciones de la accién curarizante, en
el conejo es tipica la caida de la cabeza, por debilidad de los miiscu-
los del cuello.

En este estudio se emplean conejos con un peso promedio de
dos kilos, a los cuales se les avlica el extracto total fluido de corteza
de la Malouetia tamaquarina, los alcaloides y los taninos, en una
dosis correspondiente a 370 mg/kg y 70 mg/kg respectivamente,
referidos al polvo seco de corteza, en la vena marginal de la oreja.

Resultado: No se produce la caida de la cabeza del conejo, es
decir no tiene accién curarizante.

5. DETERMINACION DE LA TOXICIDAD (117, 20)

Se toma como indice de toxicidad de una droga, la dosis mortal
media o dosis letal 50 (DL50) que es la dosis que provoca la muer-
te en el 50% de los individuos experimentados.

Para esta determinacién se toman 10 grupos de 10 ratones
cada uno, con un peso promedio de 22 gr.; a cada uno de los gru-
pos se inyectan por via intraperitoneal, diferentes dosis crecientes
del extracto total de corteza, obteniéndose los resultados indicados
en la tabla nimero 4.
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TABLA NUMERO 4

Dosis Vivos  Muertos 0% demalodos % M
4.5 10 0 56 0
5.0 9 1 46 1 2.1%
5.5 8 2 37 3 7.69
6.1 8 2 29 5 15.15
6.8 7 3 21 8 27.58
7.5 6 4 14 12 46.15
8.3 4 6 8 18 69.23
9.1 3 7 4 25 86.20

10.1 1 9 1 34 97.14

11.2 0 10 0 44 100.00

La determinacién de la DL50 se efectia por los métodos de:
la curva dosis-respuesta, la grafica del espejo y la férmula
matemaética.

Resultados: Con la grafica dosis-respuesta da un DL50 de 7.9
gr/kg, por la grafica de espejo la DL50 es de 7.65 gr/kg, y por
el método matematico, mediante la férmula:

50 — Mi
Log DL50 = Log di 4- Log I X

Ms — Mi
Donde: di = dosis inferior al 50%.

Ms = mortalidad superior al 50%.
Mi = mortalidad inferior al 50%.

I = intervalo correspondiente a dosis consecutivas.

Log DL50 := Log 7.5 4- Log 1.11 X 0.1739
0.87506 + 0.00719.
DL50 = antilog 0.882287.
DL50 = 7.625 gr/kg
Si se realiza un promedio de los resultados obtenidos por los
diferentes métodos, se obtiene un DL50 de 7.72 gr/kg, para rato-

nes por via intraperitoneal, con un tiempo de observacién de 24
horas.
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Hojas: Adelantado el estudio de las hojas de la Malouetia ta-
maquarina en hemodinamias en perros, se encontré que con la admi-
nistracién intravenosa de dosis correspondientes a 30 y 260 mg.
kg de polvo seco de hojas se produce un rapido aumento de la
presion arterial seguido por una disminucion de la misma, como se
puede apreciar en las graficas XI y XII.

Cabe anotar, que cada uno de los experimentos farmacolégicos
realizados con la Malouetia tamaquarina, fueron repetidos por lo
menos $ veces,

PERRO 4.7 KG.
PENTOBARBITAL SODICO 6%
I.LP. DOSIS 40 MG./KG.

W i,
t

EXTO.TOTAL
DE HOJAS (30MG/KG)

Grafica XI — Registro del efecto del extracto total de hojas de la M.
tamaquarina sobre la P. A. y la respiracion.
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PERRO 4 KG.
ANESTESIA®= PENTOBARBITAL SODICO €% 1.P. 40MG/ KG.,

RA. INICIAL = 180 MM.DE HG.

P:A.

t t

EXTO.TOTAL ' EXTO. TOTAL
DE HOJAS }——s  DE Hous
(267M3/K®) (267MG/KB.)

Grafica XII. Registro del efecto del extracto total de hojas de M. tamaqua-

rina en dosis altas sobre la P. A. Obsérvese la hipertension seguida de
hipotension.

V — DISCUSION DE LOS RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Segun los resultados obtenidos en el analisis quimico de la
Malouetia tamaquarina (Tabla ntimero 3), se encontré que tanto
en las hojas como en la corteza estan presentes las siguientes
sustancias:

— Alcaloides.

— Taninos.

— Acidos y fenoles.
— Resinas.

— Grasas.

— Principios amargos.
— Pigmentos.

Los alcaloides se encuentran en mayor cantidad en la corteza
que en las hojas, motivo por el cual se realiz6 la extraccién y pu-
rificaciéon de los alcaloides totales Unicamente de la corteza, pero
sin llegar a su separacién e identificacion, trabajo realizado por
F. Soti, V. Cerny y F. Sorm (14), quienes los aislaron e identifi-
caron como Kurchessina, Dihidrokurchessina y Conessina.

Cabe anotar, que los resultados del analisis quimico de la
Malouetia tamaquarina, difieren de los resultados obtenidos en el
estudio de otra Malouetia, la nitida Spruce (21), en la que fueron
encontradoes heterésidos y los alcaloides estaban en mayor propor-
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cién en las hojas; no se encontraron taninos, &cidos ni fenoles.
Esto hace suponer que el contenido de sustancias quimicas varia de
una especie a otra.

La espuma que aparece durante el proceso de extraccion, es
debida a los alcaloides y no a saponinas, pues esta espuma se pre-
senta también cuando los alcaloides han sido aislados y solubiliza-
dos; desde luego, las pruebas realizadas para saponinas dieron re-
sultados negativos.

El estudio farmacoldgico fue realizado con el extracto total
de la corteza, los alcaloides, taninos, acidos y fenoles, pues fueron
éstas las sustancias encontradas en cantidades apreciables.

Musculatura lisa.

Se determiné la actividad sobre la musculatura lisa, realizando
préacticas sobre intestino aislado de rata. L.a administracién de una
gota de extracto total produjo una inhibicién inicial de los movi-
mientos, seguido por un aumento de éstos, que se manifesté6 me-
diante contracciones y relajaciones sucesivas, como lo muestra la
Grafica I; el mismo efecto, aunque un poco menos marcado, se
presenté con la aplicacién de una gota de solucién de alcaloides.
La accién sobre la musculatura lisa fue bloqueada con sulfato de
atropina. (Grafica II).

Presién arterial.

La actividad de la Malouetia tamaquarina sobre la presion
arterial, se determin6é mediante hemodinamias en perros. La ad-
ministracién intravenosa de una dosis de extracto total, correspon-
diente a 30 mg/kg de polvo seco de corteza, produjo una marcada
disminucién de la presion arterial (Grafica III), con un tiempo
de recuperaciéon de 6 minutos.

Segtn la grafica VI, la disminucién de la presién arterial es
mayor con la administracién de 35 mcg/kg de alcaloides puros
(los 35 mcg/kg corresponden a 5 mg/kg de polvo seco), tenien-
do un tiempo de recuperacién de 15 minutos. Con los taninos se
presenta una disminucién de la presién arterial mayor que la pro-
ducida por el extracto total, pero menor a la presentada vor los
alcaloides, aunque el tiempo de recuperacién fue prolongado, 30
minutos, como se observa en la grafica VII. Con la administracion
del extracto de acidos y fenoles, no se presenté efecto apreciable
sobre la presién arterial.
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Comparando las cantidades de alcaloides y taninos presentes
en la dosis del extracto total, con las administradas en las dosis
de los principios aislados, se observa que a pesar de estar estas
ultimas en cantidad menor (aproximadamente 1/6 de lo contenido
en la dosis del extracto total), el efecto hipotensor es mas marcado
y los tiempos de recuperacién mas prolongados que los presentados
con las dosis del extracto total; esto hace suponer que las diferentes
sustancias presentes en el extracto tienen efectos antagoénicos, o
que impiden a los principios activos llegar més facilmente al sitic
dd accion.

Taquifiloxia.

Con la aplicacién de dosis sucesivas del extracto total, la res-
puesta hipotensora va siendo cada vez menor, hasta llegar a ser
casi nula, como se puede apreciar en la Grafica IV. Con la apli-
cacién de dosis mayores, no se logra obtener la respuesta original,
ni aun aumentando la dosis 5 veces y después de dejar el animal
en reposo por una hora; en cambio si a un animal en condiciones
normales, se le administra por primera vez la dosis triple, le pro-
duce la muerte; es de anotar que este fendmeno se presentd con
todos los animales tratados.

Como es sabido, existen fenémenos de resistencia, que pueden
ser de tolerancia o de taquifilaxia, segin se refieran a procesos
prolongados o agudos. La tolerancia es una resistencia exagerada
del individuo, de caracter duradero, a responder a la dosis ordina-
ria de una droga. La taquifilaxia es un fenémeno de atenuacion
que se desarrolla rapidamente y que puede también ser reversible.

De lo anterior puede deducirse, que la Malouetia tamaquarina
tiene una accion taquifilactégena que no es cruzada a otras sustan-
cias tales como la acetilcolina; por el contrario, en el animal taqui-
filactizado, la accién de la acetilcolina es mas prolongada, indican-
do probablemente una accién anticolinesterasica del extracto, lo
cual explicaria el efecto hipotensor. (Gréafica V).

Corazon y respiracion.

La accién hipotensora también puede ser atribuida a una de-
presion cardiaca segin los resultados obtenidos en las précticas
sobre corazén in situ de sapo (Graficas VIII, IX y X) con el ex-
tracto total, los alcaloides y los taninos, siendo esta accion muy
semejante a la producida por la acetilcolina.
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En los experimentos de hemodinamia en perros, se observo
que con la aplicaciéon de la dosis del extracto total, de los alcaloides
y de los taninos, se present6 un paro respiratorio transitorio durante
la disminucién de la presién arterial y un efecto estimulante de la
frecuencia, durante la recuperacién de la misma.

Accion curarizante y cambios en la conducta.

Segtlin los resultados obtenidos en la determinaciéon de la ac-
tividad de la Malouetia tamaquarina sobre la musculatura estria-
da y el sistema nervioso periférico, en los experimentos de la caida
de la cabeza del conejo, accién sobre misculo abdominal de sapo
y flacidez del miembro posterior de la rana, ésta no presentd
accién curarizante, como la reportada para la Malouetia nitida
Spruce, (19).

Respuesta muscarinica.

Como puede observarse en las graficas II, III, VI, VII, VIII,
IX y X, con la aplicacién del extracto total de la corteza de la
Malouetia tamaquarina, los alcaloides y los taninos, en las prepa-
raciones farmacolégicas atropinizadas no se obtuvo respuesta
apreciable.

Los anteriores resultados nos permiten suponer que el efecto
hipotensor encontrado puede deberse fundamentalmente a una
accion del tipo muscarinico.

Dosis letal 50.

Al comparar la DL50 para ratones por via intraperitoneal, con
las dosis responsables de la accién hipotensora, se puede apreciar
el amplio margen de seguridad que presenta la droga. Se establece
como DL50: 7.72 gr/kg de peso por lo cual no esta de acuerdo con
algunas observaciones empiricas folcléricas que le fijaban una
fuerte accién toxica. Seguramente se trata de otras especies vege-
tales conocidas con los mismos nombres populares.

RESUMEN

El analisis quimico de Malouetia tamaquarina demostrd la
presencia de alcaloides, taninos, acidos y fenoles. La raiz contiene
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0.71% de alcaloides expresados en base seca. El extracto total de
la raiz mostré una accién hipotensora de tipo muscarinico. No pre-
sentd accion curarizante. La DL 50 en ratas fue de 7,72 gr/kg.

SUMMARY

The chemical analysis of Malouetia tamaquarina showed the
presence of alkaloids, tannins, acids and phenols.

The bark contained 0.71% of alkaloids expressed in dry weight
bases.

The total extract from the bark showed a hypotensive action
like muscarinic drugs. There was no curare-like action. The DL 50
in rats was 7,72 gr/kg.
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