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Estudio fitoquimico y efecto antiulceroso del extracto
acuoso de hojas Vallea stipularis L.f. «chuillur» en ratas

Pablo Bonilla Rivera’, Jorge Arroyo Acevedo’y Juana Chavez Flores™

Resumen

Se realizé el estudio fitoquimico vy la
determinacion de la actividad antiulcerosa de Vallea
stipularis L.f. «Chuillur». La especie fue ubicaday
recolectada en marzo de 2000, en el distrito de
Tamburco, provincia de Abancay departamento de
Apurimac, a 3.100 m.s.n.m. Con la muestra
pulverizada de hojas se realiz6 una maceracién
acuosa. Mediante una marcha fitoquimica se
detectaron compuestos fendlicos, taninos, alcaloides,
esteroides, saponinas y carbohidratos. Para el
andlisis cromatografico en capa fina analitica, en
escala preparativa, se utiliz6 el sistema de solventes:
CHCI, - EtOH (9:1), la elucidacién estructural se
realiz6 por espectroscopia UV-visible e IR; se
determinaron cuatro fracciones probables: F1: 5,7-
dihidroxi-6-metoxiflavona, F2: 5-hidroxi-7-O-
glucosilflavona, F3: p-propil fenol y F4: 2,4
dihidroxipropilbenceno.

La actividad antiulcerosa se determiné por la
técnica de Lee 1971, induciendo tlcera gastrica en
estémago de rata cepa Holtman; el tratamiento con
mayor eficacia fue el extracto acuoso de hojas a dosis
de 600 mg/Kg observandose una inhibicién del 62%
comparado con el grupo patrén que obtuvo un 18%
de inhibicién. Vallea stipularis L.f. «Chuillur»
presenta actividad antiulcerosa por via intragas-
trica; dicha actividad probablemente se debe a la
presencia de flavonoides en el extracto acuoso de
hojas. Al evaluar la toxicidad aguda a dosis limite
del extracto acuoso de hojas en ratones albinos
especie Mus musculus cepa Balb/c, se ha determi-
nado que no produce mortalidad a la dosis maxima
de 2.000 mg/Kg, y en el estudio anatomopatolégico
de sus 6rganos no se registro dafio, por lo que se le
califica como «No clasificado».

Palabras clave: Vallea stipularis L.f. Chuillur, tlcera
gastrica, toxicidad aguda, compuestos fendlicos.
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Introduccion

Desde la antigiiedad la medicina tradicional ha
desempefiado un rol importante aliviando las
enfermedadesy el dolor. Actualmente existe un gran
interés por el mejor conocimiento y uso de medicinas
alternativas, entre las que destaca la medicina
natural. El presente trabajo es un aporte al estudio
fitoquimico y farmacolégico de Vallea stipularis L.f.;
de nombre vulgar «Chuillur». La clasificacion
taxonoémica fue determinada en los laboratorios del
Museo de Historia Natural de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos. Vallea stipularis L.£.
«Chuillur» es un arbusto de 2 a 3 metros de altura,
con frutos redondeados pequefios con protuberancia
en su superficie, se desarrolla a una temperatura
media anual 10-17°C y se encuentra entre 2.200 a
3.200 m.s.n.m.'?. El género Vallea, posee dos especies
en habitat desde Venezuela hasta Bolivia, una de
ellas, nativa del Pert: Vallea stipularis L.f. «Chuillur»
13, A esta especie se le conoce también como:
achacapuli, cugur, crosckash, chchicllur, chuillur
(Tamburco), chijllurmay (Cusco), gorgor, yongasil*
sacha capuli, olla-olla, tchillurnay *¢”. Es una planta
delaregion andina, empleada por las comunidades
campesinas para el tratamiento de: escorbuto,
cicatrizante, gastritis, reumatismo?®, como purgante
dréstico y analgésico.

La importancia de la presente investigacion
radica en brindar un aporte al estudio fitoquimico y
farmacolégico de la especie vegetal Vallea stipularis
L.£. «Chuillur» a la que se atribuyen tradicionalmente
muchas propiedades medicinales que atin no han
sido estudiadas; por este motivo se plante6 el
estudio de la actividad antiulcerosa del extracto
acuoso de las hojas de Vallea stipularis L.f.
«Chuillur». Por lo expuesto, los objetivos
especificos del proyecto fueron determinar los
metabolitos secundarios del extracto acuoso de
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hojas de Vallea stipularis L.f., aislar el metabolito que
se encuentre en mayor proporcion por cromatografia
en capa fina y en escala preparativa, determinar la
toxicidad aguda del extracto de «Chuillur» Vallea
stipularis L.f. en ratones albinos Mus musculus cepa
Balb/cy verificar los cortes anatomopatolégicos de
6rganos (higado, pulmén y rifién); demostrar el
efecto antiulceroso del extracto acuoso de hojas de
Vallea stipularis L.f. en ratas cepa Holtzman por via
oral y verificar los cortes anatomopatolégicos
seriados del estémago en el estudio preclinico.

Material y métodos
1. Encuesta etnofarmacolégica

Se realiz6 en la comunidad de San Antonio,
distrito de Tamburco, provincia Abancay, departa-
mento de Apurimac. Las personas encuestadas
fueron seleccionadas al azar considerando como
Unicos requisitos, que fueran personas adultas y
habitantes de la zona de estudio.

2. Clasificacion botanica
2.1. Taxonomia

Determinada segtun el sistema de Engler y
Prantl, modificado por Melchor (1964)” dicha
clasificacion se realiz6é en el Museo de Historia
Natural de la UNMSM.

3. Preparacién del extracto acuoso para el estu-
dio fitoquimico, farmacolégicoy toxicolégico®

3.1. Recoleccion

Se recolect6 10 kilos de la especie Vallea stipularis
L.f «Chuillur» en el marzo de 2000, de la comunidad
de San Antonio, ubicada a 3.200 m.s.n.m. en el
distrito de Tamburco provincia Abancay departa-
mento de Apurimac.

3.2. Desecacion

Las hojas de Vallea stipularis L.f «Chuillur» se
desecaron en estufa a 40°C.

3.3. Molienda

Se utilizé molino de cuchillas Willey Hill St.
Model N°3, obteniéndose un polvo fino.

4. Preparacion del extracto acuoso®

Se pes6 100 g del polvo seco; se afiadié 1000 mL
de agua destilada se someti6 a una temperatura de
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100°C, se agit6 por una hora, luego se filtré y se
concentré en la estufa a 40°C para obtener al final
un extracto seco.

5. Ensayos preliminares
5.1. Prueba de solubilidad

Se realiz6 en solventes de polaridad creciente’:
benceno, acetona, n-butanol, etanol, metanol, agua
destilada, n-hexano, cloroformo, acetato de etilo y
éter de petrdleo.

5.2. Marcha fitoquimica

La deteccion de constituyentes quimicos del
extracto acuoso se realizé siguiendo la marcha
fitoquimica general®'%'.

6. Analisis cromatograficos

En la cromatografia en capa fina'>", se us6 como
sistema de solventes: CHCI, - EtOH (9:1) v/v,
presentandose cuatro manchas aluz UV/V 365nm,
luego se realiz6 la cromatografia en escala prepara-
tiva y fueron reveladas con los reactivo FeCl, (sol.
1%), H,SO, (sol. 50%), AICL, (sol. 1% ) y NH,OH, luz
UV 365 nm.

7. Aislamiento, purificacién e identificacion

En la cromatografia en escala preparativa (CEP)
se detect6 la presencia de 4 fracciones que verifica-
das a la luz UV de 365nm., con reveladores y
reacciones de color dieron positivas para compues-
tos fendlicos®™* A estas 4 fracciones se eluy6 con
MeOH y CHCI,, filtr6 y llevé a sequedad.

8. Analisis espectrofotométrico

Las 4 fracciones (F1, F2, F3 y F4) se analizaron
por espectroscopia UV/ V¥ e infrarrojo.

9. Estudio farmacolégico

9.1. Determinacion de la toxicidad aquda del extracto
acuoso de hojas de «Chuillur» en ratones albinos Mus
musculus cepa Balb/c por via oral™.

Se formaron dos grupos de tres ratones del
mismo sexo. Se observé el comportamiento de los
animales durante 14 dias.

Se considerd los signos y sintomas observados
y se control6 los pesos al inicio, a los 7 dias de
administracién y al finalizar el experimento si el
caso asilo requeria. Serealiz6 la necroscopia a todos
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los animales al final del experimento y se evaluo,
peso, coloracién y tamario de los diferentes érganos.
El sacrificio de los animales por el método de
dislocacién cervical, separaciéon del craneo de la
columna espinal, aplicando presién en la base del
craneo y la columna cervical, lograndose la pérdida
de sensibilidad al dolor?.

10. Efecto antiulceroso

Induccién de tlcera gastrica experimental en
ratas, método de Lee 1971

Se utilizaron 70 ratas cepa Holtzman (hembras)
n=10, 250-280 g de peso al inicio de los ensayos, se
las mantuvo en ayunas de 24 horas, dejandolos
Unicamente con agua ad libitum.

Descripcién de la técnica

70 ratas cepa Holtzman se distribuyeron
aleatoriamente en 7 grupos de 10 animales cada uno:
1°r Grupo control: Suero fisiol6gico 5mL/Kg.
2% Grupo control positivo: Indometacina 80mg/Kg.
3e.Grupo control farmacolégico: Ranitidina 50 mg/
Kg. 4%, 5%, 6y 7™ Grupo problema: Extracto acuoso
de Vallea stipularis L.f. «Chuillur» 100 mg/Kg, 300
mg/Kg, 600 mg/Kgy 800 mg/Kg.

Los productos mencionados se administraron
via oral. Una hora antes de la administraciéon de
indometacina segtn la dosificacion anteriormente
enunciada. Los animales fueron sacrificados al
transcurrir 1 y 6 horas desde la administracién de
indometacina, e inmediatamente se les efectu6é una
laparotomia en el tercio anterior de la linea media
abdominal. Se extrae el estomago abierto por la
curvatura mayor, se lavé cuidadosamente con una
corriente suave de solucién fisiologica. Se extienden
los estémagos sobre una tabla de tecnopor mediante
alfileres, observandose las tlceras formadas y
procediendo a sus valoraciones de acuerdo a la
escala de Marhuenda®. El puntaje total se expresa
en porcentaje de inhibicién respecto al indice de
ulceracién del grupo control.

11. Cortes anatomopatolégicos del estémago
de las ratas de experimentacién

Los estémagos se conservaron en una solucién
de formol al 10% para posterior estudio y determina-
cion del dafio patolégico.

Resultados
Estudio fitoquimico

Pueden observarse los resultados del estudio
fitoquimico en las Tablas I y II.

La prueba de solubilidad del extracto acuoso
«Chuillur» se muestra en la Tabla 1. Se observa su
solubilidad en metanol, de donde se deduce que los
componentes quimicos mayoritarios son de estruc-
tura y naturaleza polar’.

Tabla 1. Prueba de solubilidad del extracto
acuoso de hojas de Vallea stipularis L.f.
«Chuillur»

Solvente Solubilidad

Agua destilada +

Etanol +

Metanol +++
++
+
+

n-Butanol

Acetato de etilo

Cloroformo

Benceno

Acetona

Eter de petréleo

n-Hexano -

(-) insoluble, (+) poco soluble, (++) soluble y (+++) muy soluble.

La marcha fitoquimica permite determinar
cualitativamente los principales grupos de constitu-
yentes quimicos de la planta’. En la Tabla 2 se
muestra los resultados de la marcha fitoquimica de
la especie vegetal, Vallea stipularis L.f.: flavonoides,
taninos, compuestos fenélicos, aminoacidos,
carbohidratos y en menor concentracién alcaloides,
esteroides y saponina esteroidales.

Tabla 2. Marcha fitoquimica del extracto
acuoso de hojas de Vallea stipularis L.f.

«Chuillur»

Reactivo Metabolitos primarios Resultado

y secundarios
Tricloruro de aluminio  Flavonoides +++
Shinoda Flavonoides +++
Tricloruro Compuestos +++
férrico 1% fendlicos
Benedict Carbohidratos +++
Molish Carbohidratos +++
Gelatina-sal 1% Taninos +++
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Reactivo Metabolitos primarios Resultado Estudio toxicoldgico
y secundarios Toxicidad aguda en dosis limite 2.000 mg/Kg 8%
Bertran Alcaloides ++ En la evaluacién de la toxicidad aguda por via
Dragendorff Alcaloides ++ . e 5
. intragéstrica del extracto acuoso de hojas de Vallea
Mayer Alcaloides ++ . . . . .
. stipularis L.f. «Chuillur», no se present6 mortalidad
Popoff Alcaloides ++ .
ala dosis de 2.000 mg/Kg, en los cortes anatomopa-
Wagner Alcaloides ++ tol6gicos no se evidencié dafio ni modificaciones en
Liebermann Esteroides ++ sus 6rganos (pulmon, higado y rifién).
— Burchard
Salkowski Esteroides ++ . :
Actividad antiulcerosa
FehlingA,B Azlcares +++
reductores
Indice afrosimétrico  Saponina esferoidales ++ . « .| Fig.2:Ratatratadacon
Ninhidrina 1% Aminoécidos ++ L on "t 4l el extracto acuoso
X 1‘.-.-'“‘-*'”\""0..- dosis 100 mg/Kg, se
(++) Moderado y (+++) Abundante Do VY T
e Q A et +45, | observa descamacion
e L .

superficial, nucleos
4| picnéticos
fendlicos presentes en las fracciones 1, 2, 3y 4 del

Fig. 1: Estructuras quimicas de los compuestos %::“C'J'
e '
extracto de hojas de Vallea stipularis L.f. «Chuillur»

Fig. 3: Adosis de 300

Glu-0 o mg/Kg, se observa
| alteraciones en la es-

tructura del estbmago,

desorganizacioén de la

‘ arquitectura glandular,

OH 0 picnosis en las células

Fraccion 2:5 - hidroxi - 7 - 0 - glucosilflavona fandicas.

CHg, THa
_-CHz _~CH2 ARG X
H2C H2C "0 | Fig.4:Ratatratadacon
o RT3 ‘ < % =y | elextracto acuoso dosis
A% e d ,5}.{‘; Y| 600 mg/Kg, se observa
Uy i .__.'1.’:'} | poca desorganizacion
¥ f.s..'?": ~ | de la estructura glan-
STt dular.
ot
OH OH =
Fraccion 3: Fraccion 4:
Fenil propanoide Fenil propanoide

«p - propil fenol» 2, 4 dihidroxipropilbenceno
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Fig. 5: A dosis de 800
mg/Kg no se observa
cambios en su estruc-
tura, se demuestra las
glandulas bien orienta-
das sin dafio nuclear
(buena proteccion).

Fig. 6: Rata tratada
con indometacina 80
mg/Kg, se observa
discariosis

Fig. 7: A dosis de 50
mg/Kg con ranitidina,
se aprecia picnosis en
las células fundicas.

Discusién

La etnobotdnica medicinal estudia el uso
etnomédico de la flora, propiedades curativas de la
planta, las técnicas utilizadas para obtener
informacién de la especie Vallea stipularis L.f.
«Chuillur»; son las encuestas que permiten conocer
la relacién entre la flora de un lugar y el hombre, es
necesario el contacto directo con la poblacién, que
permita obtener una informacién confiable.

Mediante el analisis cromatogréfico en capa
fina, teniendo en cuenta la polaridad de flavonoides
se obtuvo mejores resultados con el sistema de
solventes CHCI,:EtOH (9:1); la deteccién de
flavonoides en cromatografia en capa fina y
cromatografia en escala preparativa, se debe al color
de la fluorescencia que desarrollan a la luz UV, que

se intensifican o cambian de color luego de la
exposicién a vapores de amoniaco’. Se realiz6 la
cromatografia en escala preparativa, usando como
sistema de solventes CHCL:EtOH (9:1); se observé 7
manchas, se analiz6 4 fracciones, que se revelaron
con sol. FeCl, 1%, sol. AICl, 1% y sol. H,SO, 50%, en
presencia de vapores de amoniaco; el color amarillo
observado, indicaria la presencia de flavonas y/o
flavonoles®*.

Para la elucidacién estructural del extracto
acuoso de «Chuillur», se realiz6 el analisis espec-
troscopico, UV /Visible e IR del referido analisis se
obtuvieron las posibles estructuras quimicas: F1: 5,7
- dihidroxi-6-metoxiflavona, F2: 5- hidroxi-7-O-
glucosilflavona, F3: Fenil propanoide «p - propil
fenol» y F4: Fenil propanoide 2,4 - dihidroxi-
propilbenceno.

El efecto antiulceroso se explicaria por la
presencia de flavonoides y saponinas esteroidales
en Vallea stipularis L..f. «Chuillur», como se muestra
en la Tabla 2, dado que los flavonoides y saponinas
interfieren en el metabolismo de las prostaglandinas,
especialmente PGE,, que son responsables de la
inhibicién de la secrecién de acido clorhidrico
producido por el mucocitoprotector (Araujo et al
2002)202,

Se utiliz6 la prueba de t - student, para validar
los resultados obtenidos en la determinacién de la
actividad antiulcerosa de Vallea stipularis L.f.
«Chuillur», observandose en la figura 4 y 5, que el
tratamiento con el extracto acuoso es efectivo a las
dosis de 600 y 800 mg/Kg en comparacion con el
grupo 5 (agente agresivo), existiendo una diferencia
significativa (p<0.01). El tratamiento con ranitidina
(control positivo) no protegié la mucosa a dosis y
condiciones utilizadas, no existiendo diferencia
significativa (p<0.05). Se observa diferencias signi-
ficativas entre el tratamiento del extracto 600 mg/Kgy
laranitidina 50 mg/Kg (p<0.01) y del extracto 800 mg/
Kg con el mismo farmaco (p<0.05).

La especie Vallea stipularis L.f. «Chuillur» es una
planta sin efectos téxicos', y con actividad
antiulcerosa que ha sido demostrada y corroborada
sus propiedades benéficas por lo pobladores de la
Comunidad de San Antonio, distrito de Tamburco,
provincia Abancay departamento de Apurimac; los
estudios preclinicos y clinicos pueden validar el uso
farmacéutico al alcance de la poblacién.
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