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I.-. INTRODUCCION

En la Repub11ca Mexicana ex1ste un gra nimer de p]antas medlcinales que han

sido utilizadas empir1camente en’ la hed1c1na trad1c1ona1 popu1a

Una de estas plantas es Caesa1p1n1a cr1sta, que es.una Iegum1nosa a 1a que se: R
atribuyen propiedades ant1co1e11t1as1cas (d1soluc1on de cé]cu]os b111ares)

Resulta de gran interés el estudio de esta planta, debido a 1a alta frecuencia
de litiasis biliar en nuestro pais, y dado el riezgo del tratamiento quirdrgi-
co y la poca eficacia aunada a los efectos adversos de los tratamientos medica
mentosos actuales, es importante el descubrimiento de nuevos agentes anticole-

litidsicos.




I1.- PARTE TEORICA -
1.1 Faﬁmacognosia:

La Caesalpinia crista L., es una leguminosa que se puede encontfar a lo largo -
de ‘1as Costas Mexicanas y las Tropicales y Subtropicales de ambos hemisferios -
del Continente Americano, (11).

La Familia de Tas Leguminosas es una de las tres familias mds grandes de plan--
tas con flores, solamente superada por las familias de las compuestas y las or-
quideaceas. Las Leguminosas comprenden mas de 550 géneros y de 12,000 a 17,000
especies repartidas en el mundo.

Las Leguminosas pueden ser hierbas o plantas lefiosas, con ias raices provistas

de nudosidades, esto se debe a la simbiosis con bacterias del género Rhizobium.
Las hojas son generalmente alternas, compuestas y con dos apéndices situados de
derecha a izquierda en el punto de interseccidn de la hoja sobre el tallo. Las

Flores pueden tener simetria bilateral o radicada, son normalmente hermafyrodi--
tas, con prefloraciones que se disponen en las yemas de tal manera que se tocan
los bordes de un mismo nivel o en forma de tejas. E1 cdliz de cinco sépalos que
se encuentran libres o unidos. Anteras con dos espacios huecos, opuestos al hi-
1o y se abren hacia el eje de la flor longitudinalmente. E1 gineceo se encuen--
tra sobre el eje floral, mds arriba de los de mas Grganos fiorales, tiene una -
hoja transformada que forma parte del gineceo, posee una cavidad, con uno o mu-
chos &vulos. El fruto tipicamente es una vaina con una o varias semillas.



Las leguminosas se dividen en tres subfamilias, que son:

La Mimosideae (Mimosoideas), La Caesalpinicideae (Caesa1p1niodéas), y las. ---
Papiljonoideae (Papilionoideas). De las tres subfamilias anteriores de la.Cae-
salpinia crista pertenece a la sequnda, (2).
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A la Caésalpinia crista, se le conoce principalmente por los siguientes nombres
vulgares: Cojon de gato (Yucatdn), Jabilla (Veracruz), Haba de San Antonio (Pa
pantla, Ver.), Brasil (Oaxaca). Guajolote, segiin 1a nueva farmacopea mexicana,

(6).

En el resto del Continente Americano l1a Caesalpinia crista es conocida con los
nombres vulgares de: Brasil Colorado y Palo Fernambuco en la Isla de Cuba, Ma-
to de Playa y Mato Azul en Puerto Rico, (6, 11).

Descripcion: la planta tiene &pice, el cual la mayoria de las veces es redon-
do y pubescente cuando la planta es joven y se vuelve lefioso con
el tiempo.

Las flores son compuestas pequefias y presentan un color amarillo-verdoso cubier
to de espinas en linea recta o curvas, con el tiempo también adquieren un as--
pecto lefioso y las espinas se vuelven mds duras, La vaina puede tener de una a
dos semillas, las cuales tienen una forma redonda, son muy duras y tienen un -
color grisdceo, (6, 11).

Esta planta se encuentra frecuentemente en forma de matorrales, de gran exten-
sién y las numerosas espinas del fruto los hacen impenetrables para las perso-
nas.

Esta planta conserva su vitalided por mucho tiempo, y puede ser transportada a
grandes distancias; esta cualidad permiti6 el transporte de la planta de las -
Costas de América Tropical a las Costas Europeas, (11).
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Usos: los usos que‘senle han dado a esta planta son ‘muy var1ados segiin se se-
'nala en la s1gu1ente tab]a en Ta que:se indica también 1a via de adminis
trac1on y 1a parte de la p1anta que se utiliza, (3, 4).

Usos VIA.DE_ADMINISTRACION PARTE USADA
Lepra: _,_iﬁj.ffig R Oral Raiz
T6n1co LT T T ral i Semilla y raiz
Antiescabistico - o Variada Pianta entera
Antipaliidico - o - oral . Raiz
Antipirético © . Variada ' Planta entera
Astringente ‘ Lo Variada Planta entera

Hidrocele v ; Oral ' Raiz.



11.2 Farnacologia

lculos en cualquier sitio de las vias biliares; aunque es
'1as extrahepaticas, también ocurre en los conductos bi--

todo éh#mﬁjgres con miltiples embarazos, (8, 19).

La etiopatogenia de la Colelitiasis es compleja; existen varios tipos de cdlcu
los y mecanismos involucrados en su produccidn. Uno de éstos se relaciona con
la composicidn de la bilis que normalmente es la siguiente:

Colesterol no esterificado 0.6-1.7 ¢./1,000 ml.
Lecitina 0.1-5.1 ¢./1,0600 ml.
(Acido palmitico, oleico

y linoléico} =~ 3.0 9./1,000 ml.
Bilirrubina . .. . .. "280-410 mg/ 100 ml.
Proteinas 280-410 mg/ 100 ml.
Sales Biliares 135 + 65 mmo1/1000 m1.

Su pH es de 7.6 para bilis hepdtica y 6.0 para la bilis vesicular, (8, 12).

Los cdlculos de pigementos son mads frecuentes en estados hemofilicos crdnicos
(anemia hemofilica congénita), en que hay un exceso en la produccién y excre--
cién de la bilirrubina; la concentracién de la bilis en la vesicula biliar se
acompafia de una cafda en el pH y cuando esto ocurre se favorece la precipita--
cifn de carbonato de calcio las sales biliares contribuyen a mantener el-coles -



Lo

terol'dQ,JEVBi]iszy si la concentracidn de esta sales dism coiesterdT,
Pretipita'1o;que ha'iurgido como un mecanismo de colelitihé' ‘en’la coTEc Eﬁii”‘
tis. La 1nfecc16n yla inflamacion de las vias b111ares se" consideran como 1as
causas pr1nc1pa1es de 1a colelitiasis, (8)

Los calculos biliares estdn formados de b1l1rrub1nat0 calc1c0, monoh1dratado -
de colesterol, apatita y carbonato cidlcico cr1sta11no La proporcidn de estos -

componentes puede variar considerablemente; nucleos ‘de plgmentos pueden formar
se en’ los depdsitos de los componentes cr1sta11nos sobre el niicleo casi siem--
pre se efectla en la vesicula biliar, (19).

Teniendo en cuenta 1o anterior encontrarios tres tipos genera]es de calculos b1
liares:

CaTculos .Mixtos:

Formados por mezclas variables de colesterol, sales y pigmentos biliares, va--
rian mucho en el tamano, forma y nicleo. Frecuentemente son facetados, con for
ma de tetrahedros irregulares y dngulos romos; l1os colores varian entre el ---
blanco y amarillento, café anaranjado o gris verdoso; en el corte muestran una
estructura laminar concéntrica que rodea una masa amorfa pequeia de color obs-
curo y no mayor de unos cuantos milimetros de didmetro.

Cdlculos Puros:

Pueden ser de colesterol, de carbonato o de pigmento (bilirrubinato de calcio).
Los cdlculos de colesterol son frecuentemente grandes, esféricos o alargados,
de color blanco grisdceo y transllcidos; al cortarlos se fracturan con facili-
dad y muestran color amarillo ocre y cristales que radian del centro. Los cédl-
culos de carbonato de calcio son pequefios, blancos y opacos. Los cdlculos de -
pigmentos son miltiples, de color verde obscuro, friables e irregulares.
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Calculos - combinados: , . , , ,
Consisten en un cdlculo central (generalmente colesterol, pero puede ser de -
pigmentos o de carbonato de calcio); rodeado por una capa de cdlculo mixto; -
tienden a;sér solitarios; aunque ﬁo es raro encontrar un célculo comﬁinadoken
1a vesicula biliar y numerosos cdlculos mixtos o de pigmentos en el rest‘o_de
las vias biliares, (8). v
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I. FISIOLOGIA DE LAS VIAS BILIARES

1. Anatomia del tracto biliar. La:bilis sale del higado por dos conductos he-
paticos que se unen formando el colédoco, el que a su vez 1lega al conducto -
cistico, desembocadura de la vesicula biliar. E1 colédoco termina junto con -
el conducto pancredtico de Wirsung en la ampolla de Vater, que se abre en el
doudeno; en la terminacidn del colédococ se encuentra el esfinter de Oddi.

La vesfcula biliar es donde se almacena 1a bilis y contiene alrededor de 50 -
ml. de ella en el humano. R ' '

2. Funciones de'la vesfcula biljar. Son cuatro:'ﬁﬁmdcénamiehto, absorcién, sg
crecién y motilidad. ' TR T e T

a) Almacenamiento y concentracign de la bilis:

Durante el ayuno el esfinter de 0ddi estd cerrado o se ha contraido y como la
bilis se produce continuamente, cuando su presion alcanza a 70 mm. de HZO co-
mienza a pasar a la vesicula. Al11i se almacena y concentra, por medio de 1a -
absorcidn de agua y sales, unas 10 veces, esto nos dice que 50 ml de bilis --
vesicular contienen los principios activos de 500 ml. de bilis hepdtica.

b) Secrecidn:
La mucosa vesicular secreta moco y probablemente colesterol, que se anaden a
}a biTis.

¢) Contractilidad de la vesicula:

La vesicula biliar posee un tono mediante el cual se adapta a su contenido y
mantiene en su interior una presidén mds o menos constante. La vesicula tiene
movimientos contrictiles y fisiolégicamente, el estimulo mis eficaz de la con

traccién, es la ingestidn alimenticia, siendo la de las grasas la mas efecti-
va; sigue luego la de las protefnas y extractos de carne y son de poco efecto
la de carbohidratos. Los factores que estimulan 1a contraccidn vesicular son:
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el factor nervioso, el vagal y el mds importante, el factor'hormonélz 1o§‘£1j5
mentos anteriormente citados, actlan sobre la mucosa duodenal prodﬁciehdo‘ia
Tiberacitn de 1a hormona colecistoquinina que por via sangufnea, est1mu1a 1a
contraccidn vesicular.

3. Evacuacibn de la bilis. Durante la ingestidn, el esfinter de 0ddi se re1a-'>;
ja al mismo tiempo que se contrae la vesicula biliar'por los factores anter1or ‘
mente sefialados, con 1o que la bilis penetra en el duodeno.

- Fisiopatologia del Tracto Biliar:

Se consideran tres sindromes o afecciones principales: ta litiasis biliar, -
la colecistitis y la disquinesia biliar..

1. La Litiasis biliar. La formacién de cilculos en la vesicula biliar, estan
- constituidos por colesterol principalmente bilirrubina y calcio; es de etiolg
gia obscura. Para comprender dicha formacidn debe sefialarse que normaimente -
el colesterol, sustancia insoluble, se encuentra sotubilizada.en la bilis for
mando mice]as‘(complejos macromoleculares). Los dcidos biliares y fosfolipi--
dos.

~En la etiologia de Ta 1itiasis biliar pueden intervenir diversos factores: -~
a) Composicidn alterada.de la bilis hepatica, 1a bitis Titégena, con exceso -
de colesterol (mayor secrecién hepdtica), y deficiente en dcidos biliares, lo
que impide ta formacién micelar y lleva a la precipitacion del co]esterol_id-
soluble y a la formacidn de cdlculos en la vesicula, donde 1a bilis se concen
tra; b) La ifeccidon puede dahar el epitelio vesicular y facilitar 1a precipi-
taci6én calculosa; c) La estasis biliar, que también favorece la formacién de
cdlculos. De los tres factores, el primero es el mas importante.
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Al inicio de- la formac16n de ca]cu]os puede no haber' 51ntomas‘ pero 1uego se”
producen c6licos biliares, segu1dos ) no de 1cteric1a por'obstruccidn 11t1&s1
ca del colédoco.

2. Colecistitis. Puede ser aguda o crdnica, calculosa o no calculosa, y obede
ce a la infeccidn por Escherichia coli, Salmonella typhi o Streptococcus fae-
calis generalmente. Los sintomas son semejantes a la litiasis biliar, y en --
los casos mds agudos hay fiebre y leucocitosis {aumento anormal del nimero de
leucocitos), inflamaci6n de la vesicula biliar.

3. Disquinesia biliar. Consiste en espasmo del esfinter de 0dd1 que conduce -
a la estasis biliar. Se trata de una afeccién funcional.

4. CGlico biliar. Es el cuadro fisiopatoldgico comin a todos 1os procesos.del
tracto biliar y se debe generalmente a espasmos del esfinter de 0ddi y veces
a la obstruccidn coledociana por cdlculo; esto 1leva a la distension de los -
conductos biliares debido a 1a contraccidon de las vias biliares. tos sintomas
son: dolor, acompafiandose generalmente de las nauceas y vomito, (5).

Vesicul Conducto hepdlicos
9sicula :

blliar

) \’N
.dﬁ;ﬁ:u
-' O
3

Esrmfer d Conducto poncredtico
w7 Z—
Papita / 3 \-

duodonol Ampolla de Vorar’
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Manifestaciones clinicas:

Dolor es el signo mds importante; de Tocalizacién en epigastrio o en hipocon-
drio derecho, generalmente de tipo c6Tico o pungentes, precedico de la inges;
ta de alimentos colecistoquinéticos (huevo, leche, derivados lacteos, aguaca-
te, papaya, alimentos grasos, etc.), irradiacién de dolor en hemicinturén de-
recho a regidn interescdpulovertebral derecha y en ocasiones a todo el abdo--
men; acompafiado de nduseas y vomito de contenido gdstrico y biliar que pueden
calmar el dolor; se excerba con el moviemiento y la respiracidn.

En ocasiones existe diarrea, la duracidn del dolor es variable, de unos minu-
tos a muchas horas. Pueden existir ataques de fiebre de 38 a 38,5° C, acompa-
fados de calosfrios, lo que sugiere una colangitis ascendente. Generalmente -
el dolor calma o desaparece con la administracidn de antiespasmédicos del ti-
po de la Butil-Hioscina o Papaverina.

A la exploracidon fisica, podemos encontrar hiperestesia o hiperalgesia en el
cuadrante superior derecho y epigastrio que se acompafia de rigidez muscular,
signo de Murphy positiva y mds o menos en un 25% de los pacientes se puede --
palpar una masa que representa la vesicula biliar con epiplén adherido. Es ~-
frecuente observar ictericia moderada por inflamacion de conductos biliares -
e higado y no de obstruccién biliar.

E1 paciente esta inquieto, diaforético y con taguicardia.

La repeticién periddica del cuadro clinico antes descrito 1leva al paciente -
a una colecistitis crénica, cuya sintomatologia principal es: malestar epigds
trico con dispepsia y flatulencia, acompafiado de diarrea y vomitos. Recordan-
do que estos no son especificos de Ta enfermedad vesicular se tienen que efec
tuar varios diagnésticos diferenciales.
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FARMACOLOGIA BILIAR:

Se denominan coleréticos a aquellos firmacos que provocan un aumento de volu-
men de la secrecién biliar por el higado, y colagogos o colecistoquinéticos a
los que provocan o aceleran la evacuaci6n de la bilis por estimulo de 1a con-
traccifn vesicular.

Clasificacion:
De acuerdo con lo expuesto, se consideran los grupos de farmacos que se enumg
ran a continuacién: : ‘

1) Coleréticos: a.- Los dcidos bi]iares;,b.- coleréticos sintéticos.
2) Colagogos: Sulfato de magnesio y peptona, (5) )

Para fin de nuestro estudio nos dedicaremos solamente a los coleréticos por -
tener accifn disolvente de los cdlculos, ' :

1) Coleréticos: Acidos Biliares

Se denominan acidos biliares ciertos &cidos orgdnicos del ciclopentano-perhi=-
drofenantreno {esteroides); que se encuentran principalmente en la bilis, los
dcidos biliares naturales. Otros se obtienen a partir de aquellos, los dcidos
biliares semisintéticos.

A) ORIGEN Y QUIMICA:

1.- Los dcidos biliares: La bilis constituye la secrecidn externa del hfgado
y es un 1iquido que tiene como principio active los &cidos biliares. To--
dos son esteroides y derivan del hidrocarburo fundamental colano y propia .
mente del dcido colénico.
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1) Los dcides biliares naturales no conjugados principales son los &cidos -
lit6colico, quenodesoxiclico.o quenico, desoxicélico y célico. Son los 1la-
mados dcidos cdlicos y existen en la bilis en pequefias cantidades en éstado -
de sal, las sales biliares.

2) Los dcidos biliares conjugados resultan de 1a unién de uno de los anterio-
res, a saber, el dcido clico y el dcido quenodesoxicélico con los aminodci--
dos glicocola y taurina-unién-peptidica y son los dcidos glicoc6licos, tauro-
cbloco, glicoquenodesoxicGlico y tauroquenodesoxicdlico, los cuales existeh -
en forma de sales en la bilis.

3) Los é&cidos biliares semisintéticos no son conjugados y se preparan a par--
tir de los naturales, el mds conocido es dehidrocélico obtenido por oxidacidn
del dcido célico.

2.- Biosintesis: Los dcidos biliares primarios, es decir el dcido célico y el
dcido quenodesoxicGlico, se forman en el higado, en un hepatocito en el -
reticulo endopldsmico liso a partir del colesterol, comenzando por una --

o<-hidroxilacifn, primer paso, seguido por otros pasos intermedios, constitu-
yendo los dcidos biliares, algunos de los productos finales del catabolis
mo del colesterol en el organismo. Estos dcidos biliares penetran en la -
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bilis sufriendo previamente la conjugacitn de la glicocola o g]icina y-con
~la-taurina, de manera que se eliminan en ese 17quido al estado de dcidos -
- biTiares conjugados.

En el jntestino delgado estos dcidos se desconjugan en el ileén terminal por -
accidn de las bacterias intestinales, Tos dcidos biliares primarios se trans--

forman en los dcidos biliares secundarios, a saber, el dcido de lotocSlico, =~ , -

los dcidos biliares primarios y secundarios se absorben en el intestino para -
pasar al higado {circulacién enterohepdtica), que contiene pués todas estas --
clases de &cido. Es asf que casi el 90% de los dcidos biliares secretados al -
intestino vuelven al higado y el resto se pierde en las heces, que debe repo--
nerse por biosfntesis (ver cuadro), (5).

B) ACCION FARMACOLOGICA

Los dcidos biliares poseen principalmente acciones digestivas y coleréticas y
el dcido quenodesoxicSlico en particular posee una accién disolvente de los --
cdlculos biliares.

1) Accidn disolvente de los cdlculos:

a) Descripcidn: Se ha observade que Ta administracidn de dcido quenodesoxicdli
co durante un tiempo prolongado 6 o 18 meses es capaz de producir la disolu---
ci6n de cdlculos vesiculares de colesterol que son radiotransparentes, como se
comprobd en la colecistografia 1o que no sucede con la administracidn de otros
dcidos biliares como el dcido cdlico, ni tampoco con el dcido quenodesoxicdli-
co en el caso de tos c@lculos radiopacos que estan calcificados.

Ademas en estos pacientes, la administracidn de dcido quenodesoxic6lico produ-
ce desaparicién de cristales de colesterol precipitados en la bilis, es decir
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una disminucién evidente de la saturaci6n de colesterol en la bilis.

b) Modo de accidn: Se acepta que el dcido quenodesoxicdlico produce una reduc-
ci6n en la saturacién biliar de colesterol, disolviendo los cdlculos,

Se ha demostrado que la administracidn de &cido quenodesoxicélico en la litia- '

* sis biliar produce una disminuci6n en la secrecién y en la concentrdcion biliar

~de colesterol, lo que constituye el modo de accién principal del dcido quenode
soxic6lico pués en esta forma disminuye la saturacidn del colesterol en la bi-
Tis y permite 1a disolucién de los cdlculos, y la misma deja de ser 1itégena.

No se conoce exactamente el mecanismo de 1a disminucién del contenido de coles
terol en la bilis producido por el dcido quenodesoxicGlico, y se cree que se -
debe a una disminucién en la sintesis de colesterol por el higado.

c) Farmacocinética: Los dcidos biliares se absorben bien en el intestino, allil
los 4cidos biliares conjugados sufren una hidrlisis. En el Tleon sobre todo -
-principalmente y en el coldn, los &cidos biliares primarios, el dcido c6lico y
el 4cido quenodesoxicélico, se transforman por accién de las bacterias intesti
nales en acidos biliares secundarios, &cido desoxicélico y dcido litocélico, -
Es en el fleon sobre todo que se absorben los dcidos biliares primarios y se--
cundarios.

Una véz absorbidos pasan por la vena porta al higado desde donde se excretan -
por la bitis al intestino para volver a absorberse, 1o que constituye la circu
lacién enterohepdtica, que se repite dos a tres veces por dfa, de manera que -
se elimina apenas un 10% de dcidos biliares en las heces.

d) Intoxicacién: Los &cidos biliares son sustancias téxicas, pero en las dosis
ordinarias y aiin algo mayores no producen trastornos importantes, estos pueden
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ser gastfointestinales, hepdticos y cardiovasculareé. T

1. Las manifestaciones gastrointestinales se observan con dosis elevadas pbr -
via oral. ‘ L

2. Los trastornos hepdticos consisten en un discreto aumento de las transamina
zas, especialmente la glutamicooxalacética, que puede observarse con el dcj
do quenodesoxicdlico, pero es generalmente transitoria alin con Ta continua-
ci6én del tratamiento.

e) Contraindicaciones: Usar los dcidos biliares en el caso de la hepatitis agu
da, ya que 1a célula hepdtica no responderd a la estimulacion provocada por di
chas drogas.

f) Preparados, vias de administracifn y dosis:
Acido quenodesoxicilice {&cido quénico), se encuentra en el comercio en cépsu-
las de 250 mg., se administran por vfa oral tres veces al dia (250 mg), (5).

g) Diagndstico: En primer instancia es la historia Elfnica detallada, la que -
nos dard el diagnstico presuncial de 1itiasis vesicular.

La radiologia es la ayuda principal para corroborar el diagnstico, en estos. -
estudios estd la placa simple del abdomen, la colecistigrafia oral, la colan--
giograffa endovenosa y la colangiograffa transhepdtica.

En-la placa simple del abdomen, solo podemos encontrar cilculos que contienen
calcio, pero solo en un 10% del total son radio-opacos.

La colecistografia oral, es un estudio con medio de contraste que se adminis--
tra por via oral, visualizandose el contorno de la vesfcula en un peri6da de 4
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a 8 horas después de la administracitn del medio de contraste; observindose --
sombras en el interior de la vesicula que pueden corresponder a cdiculos bilia

res, cuando la opacificacién de Ja vesicula no es total o ésta no se visualiza,
se administrard doble dosis.

Si a pesar de la doble dosis Ja vesicula biliar no se ha visualizado, se habla

de una vesfcula excluida. La principales causas de vesfcula excluida puedén .-
ser: . : L R

1. Que e} paciente no haya tomado el medio de contraste (cépsulas de Iodato --1
de sodio, que es el B1loptTn) N : o

2. Que las cépsuias hayan sido vomitadas.
3. Que las capsulas Te hayan ocasionado diérrea al paciénte.

4, Que exista obstrucciGn total del cistico por cdlculo d proceso inflamatorio
severo.

Es una contra indicacién usar estas cipsulas cuando existen mds de 3 mg/ ----
100 ml. de bilirrubinas totales en la sangre.

Colangiografia endovenosa. Es el estudio con un medio de contraste yodado que
se administra por via endovenosa, sus indicaciones son: '
1.- Hipersensibilidad al medio de contraste oral.

" 2.- Vesicula excluida

3.- Cuando la radiograffa biliar sea urgente.

4,- Cuando exista sospecha de éélculos en el colédoco.

5.- Si el paciente sigue con sintomas después de la colecistectomfa
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Dehemos recordar que este estudio no debe efectuarse en:

1.- Pacientes con hipersensibilidad a substancias yodadas.

2.- En pacientes con mds de tres mgs. / 100 ml de bilirrubinas totales en Ia -
sangre.

3.~ Pacientes con enfermedad renal.

4.~ Pacientes que hayan sufrido un iﬁfarto.

Examen de Taboratorio: ;

Las alteraciones que podemos encontrar son las siguientes:

En la biometria hemdtica, tendremos leucocitos con neutrofilia y basofilia, --
las bilirrubinas pueden estar ligeramente aumentadas cuando existe colangitis

ascendente; o estd alta cuando hay la asociacidn de colédicolitiasis al igual

que la fosfatasa alcalina, la amilasa sérica se eleva cuando coexiste una pan-
creatitis aguda.

Diagnéstico diferencial:

Entre los padecimientos que pueden simular un cuadro de Titiasis vesicular es-
td la pancreatitis aguda, colitis amibiana, abscese hepitico, dlcera gdstrica,
o duodenal, procesos pleurales, absceso perinefritico derecho y apendicitis --
aguda.

h) Indicaciones terapéuticas y plan de administrﬁcién: Este debe efectuarse --
siempre en medio hospitalario.

1. €1 primer paso en el tratamiento de la colecistitis agudapor litiasis vesi-
cular es aliviar el dolor y el estado aprensivo del paciente; con antiespasmidi
co como 1a butil-hioscina a dosis de 0.6 mg. por via endovenosa o la papaverina
a dosis de 400 mg.por via endovenosa (en 24 horas), al usar este medicamento -
vigilar estrechamente al paciente porque puede producirse hipotensidn arterial;
ya que es un potente vasodilatador. La pentazocina es un potente analgésice --
que se administra a dosis de 20 a 40 mg. por via intramuscular.
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)

2. Corrégir el desequilibrio hidroelectrqiitico por vendE1isis.
3. Succibn gastrica continiia.

4. AntibiGticos, a pesar de que la colecistitis aguda en principio no es de --
origen bacteriana y que si existe obstruccién del cistico los antibi6ticos no
penetran en la luz vesicular, se usan estos para prevenir Ta invasidn secunda-
ria a drganos vecinos o distantes. '

a. Se indica el dcido quenodesoxicolico en la titiasis vesicular, con cdlculos
(colelitiasis), radio-transparentes, visibles por colecistografia,. en pacien--
tes que no aceptan la cirugia, o la misma esté contraindicada (ancianidad, gra
ves lesiones viscerales}).

b. Los resultados consisten en disolucidon parcial o total de Tos cdlculos vesi
culares radiotransparentes. Pero debe sefialarse que al abandonar el tratamien-
to, se produce frecuentemente recidivas, 1o que hace el tratamiento quirdrgico
sea mas seguro y curativo.

¢. Tratamiento quirirgico: E1 tratamiento quirdrgico lo podemos dividir en dos
grupos: '

1. La Titiasis vesicular que cursa con colecistitis aguda.

2. La litiasis vesicular con colecistitis cronica.

En la primera, los cirujanos no se han puesto de acuerdo si ésta debe ser intep
venida quirdrgicamente en el momento de diagnosticarse el padedicimiento, o si
exclusivamente debe de ser tratada medicamentosamente; en general con un trata
miento adecuado como el antes enunciado, es suficiente para resolver el proble
ma agudo del paciente y posteriormente se puede planear una cirugia adecuada -
cuya morbimortalidad disminuye notablemente.
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- E1 tratamiento definitive de la litiasis ves1cu1ar es qu1rurg1co debi ndose
efectuar una colecistectomia. :

Cuando el tratamiento médico bién instituido no ha dado resu]tado, se debe ---“
efectuar 1a cirugfa.

Esta en realidad va a corresponder bdsicamente a 1as complicaciones de la cole
cistitis aguda, que pone en peligro la vida del paciente y son la necrosis'y -
perforaci6n de la vesicula biliar por produccién de una peritonitis generaliza
da con la septicemia correspondiente, es por esto que varios cirujanos prefie-
ren e1 tratamiento quirirgico de urgencia para evitar complicaciones tan gra--
ves como las ya descritas.

E1 tratamiento de la colecistitis crfnica litissica es quirdrgico.
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T11.- DIETAS UE PROVOCAN CALCULOS BILIARES'EN EL HAMSTER DORADD.

E]'hémstér'esféu5cept1ble de provocarsele mediante alimentacidn dietética c41-
culos bi]iares; cuya frecuencia es mayor en los machos que en 1as hembras,. 1o
cual indica que ‘las hormonas sexuales pueden jugar un papel importante en la -
formacién de los cdlculos, (13, 14).

En dos experimentos usando animales recien destetados, que fueron alimentados
con una dieta litogénica. En ambos experimentos los animales se dividieron en
dos grupos: Grupo 1 {control), y Grupo 2 (orquidectomizado). En el primer estu
dio, se usaron 10 machos en cada grupo y tuvo una duracién de 175 dias; enel
segundo experimento, se usaron 12 machos en cada grupo y durd 119 dfas. En -~
tos estudios el Grupo 1 se dejé intacte, y el Grupo 2 fue orquidectomizado al ‘
comienzo de los experimentos. '

En ambos experimentos se noté que los animales orquidectomizados (grupo 2} cre
cieron apreciablemente mds que los controles {grupo 1), 1o cual esta de acuer-
do con un notorio aumento de peso que la orquidectomia produce en el‘hémster.

En relacidn con la frecuencia de los calculos biliares, se vid que en el pri--
mer experimento Ta orquidectomia disminuyd muy apreciablemente tanto el por--
centaje de animales con cdlculos como el nimero y el peso promedio de los cdl-
culos {estos resultados fueron confirmados por el segundo estudio). En el pri-
mer experimento de 6 a 10 animales (60%) presentaron cdlculos, el nlmero total
de cdlculos en el grupo fue de 381 y el peso promedio de los calculos en el --
grupo fue 0.98 mg.; en el grupo 2 (orquidectomizado), 3 animales de 10 (30%),

el nimero total de cdlculos fue de 16 y el peso promedio en el grupo fue 0.35

mg. En el segundo experimento el grupo control 10 animales de 12 (83%) presen-
taron cilculos, €1 nimero total de cdlculos en el grupo fue de 3,143 y el peso
promedio de los cadlculos en el grupo fue 1.25 mg.; en el grupo 2 (orquidectomi

zado), 8 de los 9 animales (89%), presentaron cdlculos en, el nlmero total de
cdlculos en el grupo fue 48 y el peso promedio de los cdlculos en el grupo fue

de 0.47 mg.
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De los experimentos se concluyé que la orquidectomfa disminuye apreciablemente
la frecuencia de los cdlculos en el himster, lo cual indica que los andrGgenos
estan implicados, en alguna forma, en la formacidn y/o crecimiento de ellos, -
(13, 14).

Otro de los experimentos realizados por estos investigadores, demostraron que
tanto 1a leche de vaca procesada como la cruda y la hervida producen cdlculos
biliares de pigmentos en el hamster dorado, el estudio fue el siguiente: Se --
utilizaron 75 hamsters dorados machos recién destetados y se dividieron en 5 -
grupos, distribuidos asf: Grupo 1 crema A cruda (41% de grasa); Grupo. 2 crema
B pasteurizada (21% de grasa); Grupo 3 crema Cipasteuéizada’(Zd% de grasa); --
Grupo 4 mantequilla B (84% de grasa); Grupo 5 mantequilla € (84% de grasa), --
las cremas y mantequillas, todas puras se suministraron a un nivel de 83% de -
la dieta mezcladas con 67% de purina pulverizadal Todos 1os grupos recibiereon
agua corriente ad 1ibitum.

Los resultades de este trabajd se resumen asi: la crema A (grupoll), cuya ac--
cidn litogénica, los investigadores ya habian establecido, produjo calculos en
un 40% de los animales; las cremas B (grupo 2) y C {grupo 3), prodijeron cole-
litiasis en un 7.1% y 6.6% respectivamente. Los hamster que recibieron la man-
tequilla B y C (grupo 4 y grupo 5), exhibieron cdlculos biliares en un §3.3 y
46.6% respectivamente. )
Los cdlculos producidos por la crema y la mantequilla fueron del mismo tipo --
‘que los producidos por la leche y la crema de los experimentos anteriores, cu-
ya caracteristica es que son en su mayorfa brillantes de color negro y verde -
obscuro y opacos amarillo verdoeso, (13, 15).
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Siguiendo con estas investigaciones probaron si la grasa vegetal como la de la
margarina poseia accidn colelitidsica y el experimento se realizé de la siguien
te manera: Se utilizaron 36 hamsters dorados maches recién destetadbs, los cua
les fueron divididos en 3 grupos y alimentados ad Tibitum durante 62 dfas. La
dieta consistié en: Grupo 1, purina pulverizada sin ninguna adicién (lote tes-
tigo o control); Grupo 2 purina pulverizada (70%), mezclada con mantequilla «-
(30%); Grupd 3 purina pulverizada (70%0, mezclada con margarina. Todos los gru
pos recibieron ademds como bebida, leche de vaca descremada ad 1ibi;um en vez -
de agua corriente. Los resultados se resumen en lo siguiente: Los animales del
grupo 1 que recibieron purina sola quedaron completamente libres de célculos;
los del grupo 2 exhibieron cdlculos en un 58.3%; el grupo 3, estuvieron como -
Tos animales del grupo 1, esto es sin ninglin calculo biliar. Con ésto demostra
ron claramente que la margarina no tiene accién litogénica, que si posee la --
mantequilla; 1a crema y la leche de vaca, (13, 15, 16).

Ademds también demostraron que la leche descremada no tiene accidn litogénica,
(15, 16).

En otro reporte de los investigadores, hicieron pruebas con 2 leches procesa--
das de dos diferentes marcas; Nestlé y Carnation, ellos decidieron seguir con
alimentos de uso comiin en Tas personas y ademds de haber probado que las gra--
sas vegetales como 1a de los aceites y margarinas no poseen acci6n 1itogénica,
(16). Con esto encontraron lo siguiente:

a) Estudio con Teche Nestlé

Ellos establecieron 14 grupos de 15 animales, y fueron alimentades durante 67
dfas, recibiendo el grupo 1 una mezcla de purina (75%), y mantequilla (25%), -
mientras que los otros casos 13 grupos recibieron una mezcla de purina (46%),
y 1a respectiva leche Nestlé (54%), Los 14 grupos recibieron como bebida agua
corriente ad libitum. '
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b) Estudio con leche Carnation
Se hicieron 3 grupos de 14 hamsters en cada uno, los cuales fueron alimentados
durante 80 dfas experimentales con purina y las leches como bedida ad 1ibitum,

asi: grupo 1, Teche cruda de vaca; grupo 2, leche proteinada; grupo 3, leche -
vitamipada.

Los resultades fueron los siquientes:

Leche Nestlé.- Todos los hémsters del grupo 1, exhibieron cdlculos de pigmen--
tos, esto es, 100% de ellos fueron afectados de colelitiasis. De 1os animales
que recibieron leche Nestlé (grupo 2 a 14), estuvieron afectados de cdlculos -
de pigmentos.

Leche Carnation.- La leche cruda (grupo 1), como ya habfan demostrado en otros
estudios, produjo un alto porcentaje de animales con cdlculos de pigmentos ---
{61.5%), la leche proteinada (grupo 2). no causo colelitiasis (0%), mientras -
que la leche vitaminada (grupo 3), produjo un alto porcentaje (53.3%), que fue
igual a la inducida por el grupo 1. Ellos concluyen que ademds de Ta grasa ani
mal hay otros factores litogénicos en el hdmster, (17).

Como la vitamina que esta adicionada a la leche Carnation y algunas leches Hes
t1é, es la vitamina "A", estos investigadores probaron también la accién Tito-
génica de esta vitamina y formaron 4 grupos de 11 hamsters, alimentados ad 1i-
bitum, durante 60 dias experimentales, y las dietas probadas fueron las siguign
tes: grupo 1, purina pulverizada; grupo 2, purina pulverizada (75%), mezclada
con mantequilla (25%); grupoe 3, purina pulverizada mezclada con 15,000 U.I, --
de vitamina "A"; grupo 4, purina pulverizada (75%), mezclada con mantequilla -
(25%), y 15,000 U.I. de vitamina "A". E] contenido de vitamina "A" en la puri-
na es de 1,700 U.1. y en la mantequilla de 5,500 U.I., por To cual el conteni-
do total de vitamina "A" en cada dieta fue la siguiente: grupo 1, 1,700 U.I.3
grupo 2, 21,500 U.I.; grupo 3, 16,700 U.I. y grupo 4, 17,150 U.I.
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"Los resultados fueron los siguientes: grupo 1, aqui no hubo formacién de c4l-
culos; grupo 2, 63.6% de animales con cdlculos y un promedio de peso de célcu-
los de 0.300 mg.; grupo 3, 81.8% y 0.55 mg.; grupc 4, 100% y 0.610 mg. Estos -
resultados demostraron que la vitamina "A" produce cdlculos de pigmentos en el
hdmster, y concluyeron que los animales de los grupos 3 y 4 no exhibieron sin-
tomas clinicos de hipervitaminosis A, (18),

Con estos datos obtenidos de los investigadores, grupo de estudiantes del labo
ratorio donde se realizé esta tesis, 1levé a cabo un estudio donde se querfa -
reproducir los experimentos anteriormente vistos para fines de estudio.

Se utilizaron 75 hamsters machos recién destetados, por las razones antes men-
cionadas y también porque asi es mds fdcil habituarse a una dieta especifica,~
(14).

Los animales se dividieron en 5 lotes de 15 animales cada uno.

LOTE 1:

Su alimentacidn consistié de una dieta normal consistente en purina (Purina --
Lab. Chow For Rats. nice and himsters, Ralston Purina Co. St. Louis Mo. U.S.A)
este lote serd el patrdn comparativo.

LOTE 2:
Su dieta consistié de 75% de purina pulverizada mezclada con mantequilla en un
25% adicionada con 15,000 U.I. de vitamina “"A".

LOTE 3:
Se alimentaron con una dieta consistente de un 97.5% de purina pulverizada y -
un 2.5% de 1a fraccién insaponificable de Ta mantequilla. (NS.F.).
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LOTE 4: ;
La dieta consisti6 de purina en un 73 Y
nentes de la mantequilla en’ una‘propqrc16

LOTE 5:
La alimentaci6n consisti6 en las m1smas proporc1
cion de vitamina "A", :

A cada lote se le dejo que consumiera su dieta “ad 11b1tum"}'as1 como agua tam
bién "ad libitum".

A los 25 dias se sacrificaron 3 himsters de cada lote y se comprobé por medio

de la necropsia que ya habfa formacién de cdlculos los cuales presentaron las
mismas caracteristicas descritas por los investigadores. E1 tiempo que se di6

de plazo para sacrificar a los animales, fue dado por los signos que presenta-
ron los lotes 2, 3, 4 y 5; los que consistian en alopecia, esteatorrea, diarrea,
hiperactividad motora y por dltimo disminucidén de peso.

Una véz que se comprobd la existencia de cdlculos se les hicieron pruebas de -
la posible accifn antilitidsica del extracto metandlico de Caesalpinia crista,
y se obtuvieron Tos siguientes resultados:

a) Los animales dejaron de presentar alopecia, hiperactividad motora, estea---
torrea y diarrea.

b) Ademds recuperaron su apetito normal.

Con estos resultados obtenidos en nuestro laboratorio, fueron suficientes para
que posteriormente en mi .investigacion tratara de encontrar la (s), sustancia
(s) que tenia el extracto metandlico, las cuales eran las responsables de la -
acci6n antilitidsica de 1a Caesalpinia crista.
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IV.- PARTE EXPERIMENTAL

La planta fue recolectada por una persona calificada y una vez en el Léborato- T
rio se le comenzé a secar para ser molida, facilitando su manejo. : '

La parte estudiada de Ta planta pulverizada, fueron las varas, porque se habfa .
encontrado en estudios anteriormente efectuados en el laboratorio que en el -~

extracto metan6lico de éstasseencontrabanlas sustancias responsables de la --

actividad farmacoldgica. Lo que no sucedié con las hojas y mucho menos con las

semillas, que de Jas cuales s6lo se menciona que posee um principio amargo 11a
mado bonducina, que es un glucosido que no tiene accidn farmacolfgicamente png

bada y tampoco es indicado para el tratamiento de cdlculos biliares, (6).

2 Kg. de varas molidas fueron depositadas en cartuchos de 500 mg para ser ex--
traidas en un aparato de Soxhlet, el cual funciona de la siguiente manera: con
siste en una extraccidn continua, esto es la extraccidn repetida exhaustiva de
un sélido por un liquido caliente que se realiza depositando aquél en un cartu
cho. E1 disolvente hierve con suavidad en el matraz; sus vapores ascienden por
el tubo lateral, se condensan en el refrigerante y el condensado gotea a tra--
vés del s61ido, de tal modo que el disolvente 1lena a cdmara de extraccién y

1a soluci6n resultante es sifonada al matraz de destilacidn; el proceso se re=
pite automiticamente hasta que la extraccign es completa, (1).

E1 primer disolvente empleado fue hexano, para desengrasar la planta, esto es
extraer sustancias como las clorofilas las cuales no tienen interés en el estu
dio.

Después se hizo otra extraccifn con metanol por la informacidn obtenida en el
laboratorio, cuando se probé en una cromatografia en columna, que Ta fraccidn
activa era muy polar.
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Una vez terminada -la extracc16n de 1a planta se h1c1er0n pruebas de cromato--"
grafia en capa f1na de extracto metandlico. ) e

Se probaron diversas mezélas de disolventes para tratar de encantrar.un sisfg
ma en el cual la sustancia o sustancias de interés se separaran de 1as_dem5;,
para lograr su aislamiento. La mezcla mas efectiva para la separacidn fue me- -
tanol/cloroformo 1:9 (v/v). Estas son reveladas con dcido sulfdrico y muestran
dos manchas amarillas con diferentes R.f. que con el tiempo se fueron obscure
ciendo. : ‘




34

La purificacidn de las dos fracciones se siguid de la siguiente manera: Dada
la polaridad de las mismas, se hizo otra extraccidn, con un aparato para ex--
traccidn continua 1iquido-l1iquido, en el cual se permite el tratamiento auto-
matico de soluciones acuosas con resultados semejantes a 1os que se obten--~-
drian en la extraccion discontinua de Ta misma solucidon, un nimero casi infi-
nito de veces con cantidades muy pequefias de disolventes mds ligeros. £1 apara
to empleado se utiliza con disolventes mds ligeros que el agua, ({1).
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Para’ esta extracc16n, a] extracto metanol1co se Ie agrego agua para vo1verlo
una so]uc16n acuosa y 1a extracc16n se h1zo con acetato de etilo como diso]-~
vente,

Al término de la extraccidn se concentrd el acetato de etilo y se repitid una
cromatografia en capa fina, para saber si en este extracto se encontraban pre
sentes las sustancias activas.

Encontradas las sustancias se intentd una cristalizacién con distintos disol-
ventes, dando mejor resultado con el cloroformo, obteniendo un s67ido, al que
después de recristalizdrsele, se le hicieron estudios de Infrarrojo, Ultravie
leta y Resonancia Magnética Nuclear, la clave del compuesto es CCA y CCAg.

A la parte acuosa se le hizo otra vez cromatografia en capa fina con la mez--
cla de disolventes ya mencionada, y se encontrd que se tenia alin en una peque
fa proporcion las dos sustancias, por 1o que se volvid a usar el aparato de -
extraccion de 1iquido-1iquido usando como disolvente butanol. Al final se ob-
tuvo un extracto que tenfa una semejanza al caramelo de azdcar fundido, la --
cual se trato purificar con cloroformo 1legando solamente a tener una sustan-
cia s61ida cuya clave es CCB y se le hizd un espectro de Infrarrojo.

Con los resultados de Infrarrojo de CCA, CCAg, y CCB, se vid quelos compuestos
tenian unas sefiales semejantes a un glucésido por 1o que se decidid una hidré-
Tisis para obtemer el aglucén y los aziicares correspondientes.

La hidrglisis fue dcida y al hacer la extraccibn del aglucGn acetato de etilo,
aparecidé un precipitado al que se le dig la clave BCC-2.

E1 acetato de etilo se concentrd y el extracto se cristalizé con clorofotmo,
obteniendo asf un s6lido con clave BCC. A estos dos s6lidos también se les -- .
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hizo estudios de Infrarrojo.’

Por d1timo 1a parte acuosa de la hidrélisis se 1iofilizé y de esta 1iofiliza--
cién. se obtuvo el .espectro de infrarrojo de CCHT: el cual deberia de darnos se-
fiales. caracter1st1cas de aziicares.

Con los s61idos obtenidos (CCA, CCAg, y C€CB), que tenfan un peso de 3 gra-

_mos se tratd de comprobar los resultados hechos con anterioridad en el labora-
torio, en donde al usar el extracto metanGlico de las varas; disolvid cdlculos
biliares en un grupo de hamsters tratados con dietas colelitidsicas. Al no dis
poner de instalaciones adecuada para el cuidado de hamsters, en la Facultad de
Quimica, se realizé el estudio a escala usando solamente 4 himsters recién des
tetados, a 10s que a tres de ellos se Tes provocd cdlculos biliares usando una
dieta de colesterol 30% y 70% de purina, que por su contenido de vitamina A, -
contribuye al efecto 1litogénico. A los 20 dias de aplicar la dieta a los ani-
males, comenzaron los sintomas caracteristicos de un animal enfermo, tales co-
mo hiperactividad motora, pelo erizado, resistencia a ser manejado, alopecia y
esteatorrea, a diferencia del hamster que qued§ como referencia.

Una vez presentados estos sintomas, se sacrificd a uno de ellos y se tomaron -
fotograffas que muestran el cuerpo del animal con exceso de grasa. La vesicula
que fue observada y fotografiada en un microscopio presenta cdlculos semejan--
tes a los descritos con anterioridad, esto es amorfos y de color verde.

Comprobada indirectamente la existencia de cdlculos en los dos hdmsters trata-
dos con las dietas colelitidsicas, se comenz6 a darles de comer Tos compuestos
extraidos de Ta planta y la purina mezclada previamente molida ad Tibitum, y -
en 10 dfas se empezd a notar mejorfa. Los hdmsters dejaron de presentar hiper-
actividad motora, aumentaron de peso, dejaron de presentaf;alopecia y estea---
torrea.
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0 de Tos hdmsters tratados -
¥ €1 cuerpo del animal ya -

A los 20 dias de notar mejorfa se sacrifics.a o
y ya no hubo presencia de cdlculos en la vesic
no tenfa tejido grasoso. TR 8

Esta parte experimental se resume en‘el siguiente cuadro:




K-

S VARRS HOLIDAS
DE CAESALPINTA CRISTA

Extraccién con metanol usa doﬁ
rato de’ Sothet

Extracto metanol1co

" Extraccidn:con acetato
do un aparatorde®extraccid
1iquide-1iquido.

Parte acuosa -”ff/, iﬁf\‘gxt”‘:,yi
Extraccion en butanol BN

en un aparato de ex-4.
traccién 1iguido-1i-
quidos.

\

Parte acuosa‘// Extracto butandli

H1dro11szs ‘dcida.
Soluc16n acuosa

Extraccidn con acetato de etilo en -f
un embudo de separacidn. .

: Parte acuosacf”/’ TSExtracto de scetato de etilo més $6- ;‘
- : L1ef111zac1on Jido precipitado con clave BCC 2000
Sustanc1as CCLH {(1.R.) Filtracidn.
Evaporizacion ¥
cristalizacion

 s6hidos BCC (I.R. Y//\\Sol1do§ BCC-2 (18, y S
RM.NL). i

Sé11dos CCA CCAg, CCB

E,Pruebas farmacologicas en Hamsters.
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RESULTADOS

V.1. Resultados de la parte'quimiqafexperimental:

Con los espectros de Ultra Violeta, Infrarrojo y Resonancia Magnética Nuclear,
que se obtuvieron de las sustancias aisladas, se procedié a localizar en cada
uno de ellos, sefales caracteristicas de moléculas orgdnicas, para que al tér-
mino de su identificacién se tuviera una idea de la posible estructura de las -
sustancias encontradas en la planta.

Interpretacién de Espectros Infrarrojo:

Clave:

CCA

A:  Alargamiento 0-H, hidrdgeno enlazado 1ntermo]ecu1ar amp]1a 3 380 CMiTm
(2.95 Mm). S o e

B: Alargamiento C-H, aromitico, 2, 095 cm. - (3 44 Mm) 7~'

C: Atargamiento C (-0) 2 - de anidn carboxilato asimétrico, 1,600 cmflfF--;-
(6.25 Mm).

D: Alargamiento anular C-C, 1,500, 1,440 cm. - 1 (6.67, 6.95 Mm).

E: Vibraciones de alargamiento C-0, regién 1,300-1,000 cm. 1(7.70-10.0 Mm).

F Vibraciones bending de C-H ecuatorial eno(~ azlicar, axial en P-azﬁcares
880 cm. - 1 (11.25 Mm).

G: Flexién C-H fuera del plano 835, 810 cm. - 1 (11.97 y 12.34 Mm).

H:  Vibracién Breating del anillo de piranosa 756 cm. - 1 (13 - 25 Mm).




Clave; ™

CeA

) Alargam1ento 0-H, hidrégeno enlazado 1ntermo]ecu1ar,
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amplia;3,360:cm

1.(2.975 Mm) . _
B:~ Alargamiento C-H, 2,905 cm. - 1(3,445 Mm)
C: Alargamiento C (-0)2- de ani6n carboxilato as1metr1co, -1,60
1 (6.25 Mm).
D: Alargamiento anular C-C 1,550 - 1,400 cm. .- 1 (6 45 by 145:Mm
E: Vibracion de alargamiento C-0, regifn 1, 300 - 1 000 cm.A
“Mn). :
Clave:
CCB .-
A A]argam1ento 0~ H h1drégeno en]azado intermoiecular, amplia, 3, 320 cm. --
' 1 (3.1 Mm).
B: - Alargamiento C-H aromatico, 2,915 cm., - 1 (3.43 Mm).
C: . Alargamiento C (-0)2- de ani6n carboxilato asimétrico, 1,600 cm - --eé---
1 (6.25 Mm).
D: ~ Alargamiento anular C-C 1,510, 1445 cm. - 1 (6.62, 6.92 Mm).
E: Vibraciones de alargamiento C-0, regién 1,300 - 1,000 cm. ~ 1 (7.70-10.0
). , . ;
F:-  Flexién C-H fuerza del plano 810 cm. - 1 (12.34 Mm).



Clave:

BCC

‘a) Seﬁa1 que pertenece al’ grupo
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1,800 ~ 1,740 cm. -1 (5 56 i~ 5 75 Mm);’

b) Sefial que pertenece al grﬁpp
1,800 cm. - 1 (5.56 bm). ‘

8: A]argam1ento del grupo carboxilato 1,610 1 600 cm : ,;zé,jény,}‘~
C:  Vibraciones de Alargamiento C-0 en las 1actosas 1,250 -—1 111 cm»lrrs ~s.
1 (8.0 - 9.00 Mm). : : :
D:  Flexi6n C-H fuera del plano 800-710 cm. - 1- (12 5~ 14 8. Mm)
E:  Flexidn C-C anular para el p]ano 680 cm. - (14 71 Mm)
Clave:

BCC 2 Espectro correspondiente al dcido benzo1co

Clave:

CCLH

A:  Alargamiento C-H aromitico, 2,925 cm. - 1 (3.42 Mu).

B: Alargamiento C=0 1,710 cm. - 1 (5.85 Mm), originado por %a conjugacién de

un fenilo con el oxigeno de un alcohol; la conjugacidn de un grupo anile -
u otra insaturacién con el grupa carbonilo.
Alargamiento anular C-C 1,500, 1,365 cm. - 1 {(6.67, 7,325 Mm).
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: V1bra 0 s'de alargam1ento C 0 reg16n 1 300 - 1 000 cm B! (7 70 - ~-- .;

D:
CE: 7 Flexifn C-H. fuera del’ plano 810 cm. - 1 (12 34 Mh)

e ac16n de Espectros de: Resonanc1a Nagnet1ca Nuc]ear
Clav o

oA

Al ny'c, Sefiales correspondientes a los protones aromaticos de un ster: ben S
= z0ico a 8.15 , 8.05y 7.6 ppm. (A(s), B(s), (m)) ; i

Entre Cy D: Sefial del protén del cloroformo a 7.3 ppm.

D:  Sefial miltiple del hidrégeno en ﬁ de un anillo de furano 6.85 ppm.

E: Seral del hidrdgeno end® de un anillo de furano 6.45 ppm.

Entre D y E: Sefial de un hidrégeno en & de una lactona. {Doblete).

E y F: Sefial de 3 hidrdgenos unidos a un anillo de furano en posicién 2, 3 . {(Doble
G: Sefal mdltiple del hidrégeno del carbono 1 de una glucosa 5.55 ppm.

H:  Singulete del hidrdgeno del carbdn 1 de una ramnosa 5.1 ppm.

Entre G y H: Hidrdgeno en posicidn 6, de Ta glucosa unidos a un éster benzoico.

I: Protones de los oxhidrilos de los azlicares y los hidrdgenos en posicidn 2,
3,4 y5 de la ramnosa, y 2, 3, 4, 5 y 6 de la glucosa 3.0 y 4.3 ppm.(Multiple’
Sefial de 2 hidrdgenos en posicion o de 1a Tactona 2.5 ppm. (Singulete)

Sefial de un hidrdgeno de la lactona en posicion 3 2.0 ppm. (Singulete)
Sefiales de metilenos a 1.25 ppm.
M: Doblete del metilo de la ramnosa a 1 ppm y 0.95 ppm.

-~ x o

Clave:
BCC-~2

Sefial cero o de tetrametilsilano o ppm.
Impureza por restos de parafina de los disolventes a 1.25 ppm.

C: Sefial miltiple del hidrdgenoc X de un compuesto aromdtico semejante a un --
dcido benzoico 7.4 ppm.



43

D: - Sefial de los protones B2 de un dcido benzoico 7.5 ppm.
Sefial centrada de los protones A2 de un &cido benzoice 8.2 ppm.
Sefial de un protén dcido separado de los otros protdnes, la cual desapare
ce al agregar 4020 10.3 ppm.

Interpretacion de Espectros de Ultravioleta
Clave:
CCA

Banda de un furano conjugado con un doble enlace én 232.- 270:hh.{‘; L
B: Carbonilo de una lactosa con el doble enlace en 290 nm. - "_
C:~ Bandas de conjugaci6n de un furano con un doble enlace o con una lactona
a 355 mm.

Localizadas 1as sefiales més importantes de cada espectro, se encontrd que CCA,
CCB y CCAg son compuestos semejantes y al hacer el andlisis de sus espectros,
nos indica que se trata de un glucésido, el cual posee como todo glucGsido dos
partes, una de ellas es el aglucon y la otra parte son los azicares.

Teniendo en cuenta lo anterior y recordando que se hizé una hidrdiisis de los
compuestos CCA, CCAg y CCB, se obtuvo un compuesto con clave BCC que tiene se-
fiales caracteristicas de una lactona 1o que por el espectro de Ultravioleta y
Resonancia Nuclear de CCA, se sabe que va unida a un furano y corresponde al -
aglucon de glucdsido. La sustancia que precipité BCC-2 tiene una estructura --
muy semejante al dcido benzoico y después de la interpretacién dada, se conoce
que forma parte del aglucsido CCA pero no se mantiene unido a los azlicares --
después dé 1a hidrflisis.
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V.II. Resultados de la'parte Farmacolfgica:

Los resultados obtenidos después de administrar las sustancias aisladas al gru
po de Himsters, fueron muy buenos pués, aunque s6lo se hizé la prueba en un lo
te pequefio se noté perfectamente una mejoria en los animales, &sta consitia en
que ya no presentaron sintomas de dolor, hiperactividad motora, alopecia, es--
teatorrea y recuperaron su apariencia fisica y normal.

Ademds como se menciond en el capitulo anterior, al hacer una disecci6n de uno:
de Tos animales tratados con los glucdsidos y aglucGn de 1a planta, no se ph¢~.
senté ninglin cdlculo en su vesicula. Ll

Esto sirvié como referencia para decir que efectivamente, esos compuestos ais-
lados eran los responsables de la accién anticolelitidsica que tenia el extrac
to metan6lico de la planta.
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Lspectro de Infrarrgjo crave CCAG
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VI.- CONCLUSIONES

Después de haber visto l1a importancia que tienen los resultados obtenidos en -
este trabajo, queda demostrado el inter&s de hacer estudios cientificos con --
las plantas de que dispone nuestro pais, con el fin de encontrar, por medio de
Tos nuevos. instrumentos analiticos con los que se cuenta, la (s) sustancia (s)
responsable (s) de Ta respuesta farmacolégica en humanos.

También cabe sefialar 1a necesidad de que las pruebas farmacoldgicas sean debi-
damente desarrolladas para que al tenerse resultados efectivos, se piense 1le-
var la extraccidn de Tos principios activos de la planta, a un nivel indus---
trial, tomando en cuenta todos los factores que intervienen para lograr una --
produccién eficaz.

Finalmente al termino de este trabajo, quedan abiertas otras alternativas para
Tlegar a tener un estudio completo de 1a planta, asi como el interés que se de
be tener con los recursos naturales que se tienen.
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