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INTRODUCCION

1.0. Introduccion.

La familia de plantas Aristolochiaceae, esti formada por mas de 400 especies distribuidas en
tres géneros, Azarum, Bragantia y Aristolochia. En México, é género Aristolochia esta presente en
la rica flora que vegeta en todo el pais.

Esta familia vegetal ha formado parte del conocimiento herbolario de todo ¢l mundo desde
tiempos inmemorables y ha sido utilizada para controlar los mas variados padecimientos al parecer
con buenos resultados; lo cual nos lleva a realizar estudios farmacoldgicos sobre plantas de interés
general (1.9).

En los dltimos 10 afios la medicina tradicional ha tomado gran importancia en nuestro pais,
aunque el estudio quimico de las Aristolochias mexicanas ha sido muy limitado, hasta hoy, 39 han
sido reportadas con uso en medicina tradicional, en el tratamiento de vaginitis, acariasis, disenteria,
calculos biliares, tumores, abscesos, infecciones, etc. aunque no se tiene informacion de estudios
farmacologtcos realizados en plantas de este género Arisfolochiaceae (1),

Dentro de este género se encuentra la Aristolochia littoralis y la Aristolochia grandifiora,
estas dos especies son de interés debido a los usos reportados en la literatura Mexicana de medicina
tradicional; entre los mas importantes de la especie de 4. gramdiflora son: en la blenorragia,
antidisintérico, contra vaginitis, emenagogo, antitumoral, para controlar flujo vaginal, astringente,
estimulante, tonico, analgésico, carminativo, antipirético y como uterocinético; en lo que respecta a
A. littaralis, su principal uso es como uterocinético y antiponsofioso @.12,16y 17

Es importante la realizacion de estudios para conocer si realmente estas especies presentan
alguna actividad farmacolégica para obtener resultados reproducibles que puedan ser analizados y

poder aprovechar mejor sus propiedades.
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El presente trabajo estd encaminado a determinar los posibles efectos abortivos y/o actividad
uterocinética de la Aristolochia littoralis y Aistolochia grandiflora.
Si existe efectos abortivos yfo actividad uterocinética podremos obtener informacién mas

amptia acerca del el uso de las Aristolochias.
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1.1. Caracteristicas Generales de }a Familia Aristolochiaceae n9y11).

E} género Aristolochiae forma parte de una familia de dicotiledéneas-mono clamicfeas que
comprende a plantas vivaceas herbaceas pubescentes o trepadoras con hojas alternas simples. Las
flores perfectamente regulares tienen un sélo planc de simetria, no poseén pétalos y pueden tener un
nimero variado de estambres. Las raices son de sabor amargo y aromatico, presentan células
secretoras llenas de aceite esencial, El fruto es una capsula con numerosas semillas.  Su habitat y
forma de vida son en matorral, lianas o hierbas ( en su mayor parte enredaderas).  Florece de otofio
a primavera, se cria en los cetos y entre la maleza, en lugares rocosos la mayoria de las veces.  Las
Aristolochias generalmente se encientran en climas tropicales o sub-tropicales.

La parte mas utilizada de las Aristolochias como medicina tradicional es la raiz y el tallo,
aunque a ciencia cierta, no se conoce ain todos los principios activos de estas partes, pero uno de
Jos que ha podido ser identificado es el acido aristoloquico g6

Las siguientes ilustraciones nos muestran algunas de las caracteristicas morfoldgicas generales

de a familia Aristolochiaceae (Figura No. 1y 2) us
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Caracteristicas morfologicas de la familia Aristolochiacea (15

Figura No. 1. Aristelochia A: planta con flores; B: flor; C: Parte inferior de la flor (corte longitudinal del
ovario). D corte transversal de) ovario. E: fruto: F: semillas {vista horizontal y vertical) v
G: tallo (15).
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CAPITULO !

Flor y fruto de una Aristolochia
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Figura No. 2. Flor y fruto de una Aristolochia (4. Galeata) 1.-Fruto. 2.-Corte transversal

del fruto y 3.- Semilla del fruto (15).
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1.2 Caracteristicas quimicas del género Aristolochiae (9

Los metabolitos secundarios que forman las especies pertenecientes al género Aristolochia
son de diversos tipos: compuestos terpénicos, esteroides, acidos grasos y lignanos.

Desde el punto de vista de la actividad farmacologica los metabolitos secundanos mas
importantes son los alcalo.ides compuestos nitrofenantrénicos, comﬁ el acido aristoloéquico y sus
derivados. El alcaloide comunmente encontrado en estas plantas es la base cuatemaria de amonio
llamada magnoflorina que pertenece al grupo de los alcaleides cuyo nombre genérico es el de
aporfinas. Los actdos anstoloquicos son sustancias del grupo de los fenantrenos de cuyo tipo se han
identificado al menos 19 derivados como acidos y otros tantos derivados lactamicos.

En nuestro pais se han realizado estudios fitoquimicos sobre algunas especies de Aristolochia
los compuestos que se han aislado de ellas se presentan en la tabla No. 1.

Tabla No. 1. Compuestos aislados de diferentes especies de la familia Aristolochiaceae. (19,12 s56)

ESPECIE COMPUESTOS AISLADOS
e A asclepiadofolia » [-sitosterol, alantoina, ac. anstoloquico.
o A littoralis + [-sitosterol, ac. anistoloquico y
bisbencilisoquinclina.
A, taliscana  taliscaina, dehidroissoeugenol.
A. mexicana + sustancias antibacterianas.
e A rotunda
¢ Ac. anstoloquico 1, 2, aristolactama 1, f-
A. maxima sitosterol y L-asparagina.
A longa s gc. aristoloquica.

+ piranos, P-caricfileno, lanalool, acetato de
bornilo, sesquiterpencides  tetraciclicos:
calareno, maaliol, y !-(10)-anstolen-2-ona,

+ A grandiflora poliprenoles, ac. grasos y sus ésteres.

* 3c anstologuico y B-sitosterol.

10
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1.3. Caracteristicas generales de la Aristolochia grandifiora y Aristolochia littoralis en México
(9.12,16,18,19,36 y 37).

De las especies de Aristolochias presentes en nuestro pais, sdlo 39 estan reportadas con usos
en medicina tradicional.

La descripcidn botanica de la especie 4. grandifiora es la siguiente: se conoce comunmente
como guaco o flor de pato, se considera como hierba trepadora o bejuco, con flores blanco y rojo,
centro café belloso, el fruto es de color verde y escaso (Figura No. 3)

En lo que respecta a la especie A. littoralis es un matorral alto y sublime, se utiliza como

ormamenta; sus flores son moradas con blanco. (Figura No 4 y 5) asys.

Figura No.3 Aristolochia grandiflora. (15)

11
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Figura No.4. A. littoralis, vista de frente (15).

1.3.1.Usos medicinales de las especies A. littoralis y A. grandiflora.

Figura No.5. 4. fittoraiis, vista lateral (15).

En la tabla No. 2, se muestran algunas de las propiedades medicinales que son atribuidas a

estas dos especies.

Tabla No. 2. Propiedades medicinales de A. littoralis y A. grandiflora, 3,516

Aristolochia grandiflora.
(Flor de pato, patito, guaco, raiz de guaco,
Wah-k’oh)

Avristolochia littoralis.

*® & & & 9 & & % & &

Analgeésico
Acaricida
Alexitere
Antiblenorragico
Antidisintérico
Antiespasmodico
Antipirético
Antirreumatico
Antitumoral
Antitusigeno
Astringente
Carminativo.

Disolucion de
calculos en vesicula
Emenagogo
Estimulante
Eupéptico
En vaginitis
Tonico
Oftalmia purulenta
Control de flujos
Disolucién de
catculos renales.
Catartico.

Antiponsoiioso
Antipirético
Astringente
Antirreumatico
Abortivo
Enfermedades
gastrointestinales
Relajante uterino

i2
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1.4. Localizacion geografica de A. grandiflora y A. littoralis 6)

Tabla No. 3. Localizacion geografica y descripcion morfologica de A. grandiflora y A. littoralis.

Género Localizacién Descripeidn Observaciones
« Salte de Eyipantlals Bejuco de 4-5 metros|e Acahual de selva alla,
Municipio de  San abundante, con flores de perennifolia, secundaria,

Aristolochia grandiflora
Swartz

Andrés Tuxtla Veracruz,
México (18-23N, 095-
13W). Altura 150
metros sobre el nivel del
mar,

Cilapa, Municipio de
Santiago Tuxtla
Veracruz.

12 Palma  Sontcco
mapa Veracruz. Region
de los Tuxtlas.
Chocaman
Veracruz.
Hidalgotitlin Veracruz
Tescaltitlin Veracruz

Cérdoba

Minalittin Veracruz.

Cilapa Veracruz.
Catemaco Veracruz.
Tuxtepee, Caxaca.

Talapan Municipio dc
San Andrés,

color guinda. Nombre
vulgar: Pato.

Hierba trepadora, flor
blanco y rojo, centro café
belloso.  frute  verde,
escasa.

Bejuco, amal trepadora.

Bejuco, amal trepadora

Bejuco, amal trepadora.
Bejuco, amal trepadora,

Bejuco con arbolitos de
acahual, flor con
reticulaciones de  color
rojo — morada.

Bejuco. amal trepadora.

Bejuco, amal ircpadora.

Bejuco, amal trepadora,

suclo
oscuro

presente  en
arcilloso  café
ripanio.

Conocida también como
Aristolochia cordifiora.

Se encuentra en suclo
arcilloso.

Aristolochia littoralis
Parodi

Edo. de Sonora
Elevacion 600 m.
Suroeste Alamos Rancho
Acosta,

San Miguel Amatepec,
Edo. de México.
Tehuanicpec, Durango
Tamaulipas. Municipio
de Victoria.

Tangajo. Municipio dc
Landa de Matamoros,
Cuerétaro.

Bejuco de
moradas,

Flor blanca con morade
abundantc.

fores

Se cultiva en maceta por
su flor.

Malorral altg.
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1.5. Principales principios activos presentes en A. fittoralis y A. grandiflora.
A continuacién se hace referencia al 4cido aristoléquico y al PB-sitosterol, principales
principios activos encontrados en las especies de A. littoralis y A. grandifora (2,12,13,142034.40,46 43y 57)
0 COOH

NO2

Acido aristoloquico
OMe

Figura No. 6. 8-metoxi-6-nitrofenantro (3,4-d)-1,3-dioxole-5-carboxilo.

El pnmero, el 4cido aristoloquico, {Figura No. 6), soluble en compuestos organicos polares
como cloroformo, etanol, acetona, anilina, dlcalis y ligeramente soluble en agua; actia a nivel de
membranas de transporte, inhibe la implantacién temprana del 6vulo fecundado. Durante el primer
trimestre causa hipermeabilidad de los capilares del endometrio, e incremento en el peso del Gtero y
contenido de proteinas totales. Actda en sitios especificos en el utero por el icido fosfatasa,
interfiere con los esteroides contenidos en el utero, induciendo a una implantacion hostil del huevo.

Se ha encontrado con actividad abortiva del 100 % a dosis de 60 mg / kg de peso cuando es
administrada a Jos 6 o 7 dias de prefiez y del 20 al 25 % a esa misma dosis a los 10 o 12 dias
respectivamente, administradas por via oral en ratones hembra.

Interactia con la fosfolipasa A, tiene efectos en el tono uterino y proteccion de la membrana

mitocondrial.
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B-sitosterol
OH

Figura No. 7. 3(f}) - estigmastano-3-cn-3-0l (33).

El B-sitosterol (Figura No.7) es un esteroide del tipo estigmastano, es un compuesto insoluble
en agua, presenta solubilidad en compuestos organicos de baja a mediana polaridad; es utilizado
como hipocolesterolemiante, ya que disminuye la absorcion del colesterol a nivel del tracto
gastrointestinal, tiene efectos en ¢l tono uterino, puede ser utilizado como precursor de semisintesis
de hormonas (a nivel experimental), ya que presenta el anillo base (ciclopentanoperhidrofenantrenc)
caracteristico de este tipo de sustancias.

A continuacién se describirin los aspectos méi relevantes sobre aborto, métodos

frecuentemente utilizados para este fin y sus consecuencias.

1.6. Generalidades del aborto.
1.6.1. Definicidn de aborto.

Aborto: es un término compuesto de las particulas latinas ab y ortus, de donde literalmente
significa privacion del nacimiento u origen (so).

A lo large de la historia, algunas mujeres han utilizado e} aborto con e fin de terminar
embarazos no deseados, Su situacion fegal en todo el mundo varia desde la prohibicion completa

hasta técnicas electivas de demanda, 2/3 de las mujeres de! mundo disponen de la posibilidad de
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realizar un aborto legal, aproximadamente, el 50 % de todas las mujeres pertenecen a paises con
importantes prohibiciones sobre el aborto. (9)

En la practica el aborto se refiere a embarazos que terminan hasta antes de las 20 semanas de
gestacidn o expulsion de un feto que pesa menos de 500 g, o como la pérdida prematura del
contenido uterino como embridn o feto no viable. Las causas de aborto incluyen épisodios agudos de
hiperpirexia, nefritis, sifilis, insuficiencia tiroidea y produccidn inadecuada de progesterona,
hipermotilidad uterina, traumatismos y empleo de drogas abortivas o téxicas para el embrién o el

feto. (71029 v 50

1.6.2 Clasificacion de las nominaciones del aborto.
Hay diversas nominaciones de aboro.s.39y 50y
A, Aborto espontaneo el que se produce sin sefial de interferencia voluntaria o inadvertida. Se
clasifican como amenaza, inevitable, incompleto o completo.
1. Amenaza de aborto, se define como cualquier hemorragia transvaginal o célico uterino durante
las primeras 20 semanas de gestacion.
2. Aborto inevitable, se manifiesta como dolor abdominal intolerable con hemorragia, contracciones
uterinas y dilatacion cervical progresiva, que ponen en peligro a la madre,
3. Aborto incompleto, en el cual solo se expulsan parte de los productos de la concepcién o hay
rompimiento de membranas.
4. Aborto completo, incluye la expulsion total del contenido uterino, la contraccion del Gtero a su
tamaiio normal y el cierre del cuello.
5. Aborto fallido, se presenta retencion del feto en el Gtero durante 8 semanas o mas después de su

muerte.
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6. Aborto habitual, cuando la mujer ha tenido 3 o mas abortos espontaneos consecutivos,
7. Aborto infectado o séptico, se produce cuando el contenido del utero se infecta antes, durante o
después del aborto.
B. Aborto provocado, o interrupcién deliberada del embarazo intacto, son los efectuados
por razones medicas o electivas.
C. Abortos terapéuticos, cuando se practican para salvar la vida de la madre, 0 por otros

motivos, que varian segun los paises y suelen estar definido legalmente.

1 6.3 Mecanismo del aborto (7,252, y 133

La contraccion utenna efectia casi todo el trabajo del aborto, excepto la expulsion del huevo
sueho cuando esta en la vagina, que corre a cargo de los milsculos abdominales. Las vias 6seas nunca
entran en consideracion.

El proceso abortivo puede seguir varios caminos durante el tercer y cuarto mes.

En primer lugar, puede expulsarse el feto en un saco intacto unido a la placenta. En segundo
lugar, las membranas pueden romperse y se expulsa el feto. El cuello puede cerrarse y quedar
retenida la placenta. E! ttero mas tarde hace un segundo esfuerzo para expeler las secundinas.
Durante el intervalo, a consecuencia de una separacion parcial de la placenta, puede producirse
hemorragia profusa. En tercer lugar, la decidua capsular y el corion pueden romperse, permitiendo
que se escape el feto localizado en el saco amnidtico. El Otero todavia contiene la placenta y el
corion. En esta etapa puede haber hemorragia por la separacion de la placenta.

En el aborto, las contracciones uterinas actian igual que en el parto, la dilatacion del cuello
se produce de la misma manera. Después de vaciar su contenido, el Gtero se contrae y empieza la

involucién. Los dolores tardios se presentan a veces; incluso puede haber produccion de leche.
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En el término aborto provocado incluye todas las terminaciones voluntarias del embarazo
antes que el feto ha alcanzado la viabilidad. Esto incluye los abortos terapéuticos efectuados con
indicaciones médicas o psiquitricas netas, asi como los abortos legales solicitados.

Es dificil adentrarse en el tema de interferencia de embarazo antes de la viabilidad por
constderaciones legales, emocionales, éticas y teologicas excesivas,

El aborto provocado, incluso en las mejores circunstancias, no esta excento de peligro, y nio
debe efectuarse a la ligera. La frecuencia de complicaciones graves es del 1 al 19 % segtin la técnica
utilizada.

Después del segundo trimestre se dispone de varios procedimientos alternativos para’

conseguir el aborto.

1.6.4. Métodos abortivos frecuentes s.1032y 3o,
Las diversas técnicas para realizar un aborto que se emplean con mayor frecuencia son las
siguientes:
I. Quinirgicas.
A. Dilatacion cervical y evacuacion instrumental del contenido uterino.
1. Legrado.
1. Médicas.
A. Oxitocina LV,
B. Liquidos intraamniéticos.
1. Solucién salina al 20 %

2. Ureaal 30 %
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C. Prostaglandinas E2, F2 a y derivados.

1. Inyeccidn intraamnidtica.

2. Inyeccion extraovular.

3. Inserciones vaginales.

4. Inyeccion parenteral.

5. Ingestion oral.

6. Misoprostol

7. RU-486

D. Combinaciones diversas de tas anteriores. (z4y49)

Las técnicas de aborto varian con la edad geslacional. La evacuacién instrumental se utiliza
en el 96 % de los abortos. En embarazos menores de 12 semanas el legrado es virtualmente el Ginico
procedimiento empleado. El legrado por aspiracion de la 4° a la 6° semana de gestacion, requiere
poca o nula dilatacion cervical, el instrumento utilizado con mayor frecuencia consiste en una canula
pequefia y flexible, de 4 a 6 mm de didmetro; también se emplean sondas de plastico de 6 mm, asi
como pinzas de biopsia y aspiracion endometrial metalicas. La cavidad uterina se legra suavemente y
en toda su superficie. La interrupcion por éstos métodos ocurre generalmente durante las primeras
semanas de gestacion.

En los embarazos mayores de 12 semanas, el método empleado con mayor frecuencia es la
dilatacién y evacuacion. En esta técnica, se dilata el cuello uterino, habitualmente se utilizan
pinzas para extraer el feto y se utiliza una canula de succion de 14-16 mm para aspirar el liquido
amnidtico, la placenta y los restos fetales. Este método requiere mayor habilidad que el legrado y la

aspiracion.
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Soluciones Hiperosmoéticas Intraamnidticas (29,3235 y39).

Para realizar el aborto durante el segundo trimestre, se ha inyectado una solucion de dextrosa
al 50 %, una solucion salina al 20-25 % o urea al 30-40 % en el saco amniodtico para estimular las
concentraciones uterinas y la dilatacion cervical,

El mecanismo de accién de los productos hiperosmolares no estd muy claro, cuando son
colocados en el saco amniético muy a menudo el feto muere, aunque ello no explica su accion ni que
la dilatacién miometrial por un volumen intrauterino sea un factor importante @3).

El aborto puede iniciarse por induccién médica de las contracciones uterinas, especialmente
en el 2° tiimestre de embarazo. En EE.UU, la técnica mas frecuente consiste en la perfusion de
una solucion salina hipertonica por medio de una aguja o catéter pequeiio a través de la pared
abdominal y el utero, en el saco amnidtico. Cominmente se extraen de 50 a 200 mi de liquido
amnigtico y se inyectan cuidadosamente 200 ml de suero salino hipertonico (at 20%) en el saco. El
parto suele iniciarse a las 24 hr y el feto y la placenta salen a las 36 hrs después de la perfusion. Las
complicaciones incluyen hipernatremia, cuaguloplastias, hemorragias, infecciones, lesiones cervicales
e intoxicacion acuosa (49,50 y s4).

Las prostaglandinas son hormonas locales, abortivos promisarios, sus usos y mecanismos de
accion todavia se estan investigando (29.49y 54,

La sintesis de prostaglandinas ocurre rapidamente cuando el precursor inmediato, usualmente
¢! acido araquidonico es liberado de su combinacién con otros lipidos.

Las prostaglandinas actban en concentraciones muy bajas pero son destruidas rapidamente.

Para lograr un efecto terapéutico se deben aplicar grandes cantidades localmente.
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Sobre musculo lso la prostaglandina E (PGE) y la PGF inician o hacen aumentar las
contracciones uterinas durante todo el embarazo y no selo al término como en caso de la oxitocina y

los alcaloides del comezuelo de centeno, también aumenta el peristaltismo intestinal (Figura No. 8)q4

VI

COOH

OH OH OH OH
Prostaglandina E Prostaglandina F

Figura No. 8. Las prostaglandinas son dcides grasos insaturados de 20 carbonos, que contienen un anillo
ciclopentang (53

Las prostaglandinas E2, F2a y sus derivados estan siendo ampliamente investigados como
abortivos. Se administran por via oral, parenteral, dentro del saco amnibtico, extraovularmente y
como supositorio colocado al lado del cérvix. Se utilizan solas, con oxitocina intravenosa y con
soluciones salinas hipotdnicas inyectadas dentro del saco amniético.

Algunos problemas principales que se han desarrollado por su utilizacién incluyen:

1. Efectos sistémicos adversos molestos.

2. Retraso en la evacuacion de los productos de Ja concepcidn.

3. Evacuacidn incompleta de dichos productos.

4. Hemorragia.

5. Infecciones.

6. Laceracion cervical y formacion de fistulas.

21



CAPITULO | GENERALIDADES

Tle-glu(NH2)
PARAN

tir asp(NH2) Oxitocina

cis -s-s - cys— pro-leu- gly(NH2)

Figura No. 9 La oxitocina es una mezcta equimolar de 8 amino dcidos y 3 moles de amonio. La secuencia de amino-
icidos deriva de la composicién de 5 fragmentos peptidicos v de una ramificacion en et fragmento 7.
Cislina-tirosina-isolencina-dc. aspanico y gluthmico-cisteina-prolina-leucina y glicina (53).

La oxitocina (Figura No. 9), administrada via intravenosa durante el segundo trimestre
raramente es. eficaz para terminar el embarazo intacto de una mujer sana. Sin embargo, en
circunstancias de enfermedad materna grave, especialmente enfermedad vascular o enfermedades
complicadas por hipoxia materna, es mucho mas probable que la oxitocina intravenosa realice
contracciones eficaces que consigan la evacuacion del Gitero vy 32).

Una vez que el cérvix ha experimentado algin grado de dilatacién, espontineamente 0 como
consecuencia de algun otro producto como la prostaglandina PGF2a, es mucho mas probable que la
oxitocina demuestre ser eficaz para evacuar los productos de la concepeion o)

Existen complicaciones por la utilizacion de la oxitocina. Si se admimistran volomenes
apreciables de una solucion sin electrolitos junto con la oxitocina puede desarrollarse una
intoxicacion hidrica.

El desgarre del utero por la oxitocina infundida durante la primera mitad del embarazo ha sido
probada en mujeres multiparas pero es poco probable. La rotura del itsmo o del cérvix esta bien
demostrada en los casos en que se administro oxitocina después de la PGF2a. Un bolo de oxitocina

intravenosa puede provocar una hipertonacién molesta (z4).
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OCH3 OCH3

HO Misoprostol HO

Figura No, 10, Nombre quimico de los diasteorisomeros de! misoprosto}
(+) metil 1}a,1,6-dihidroxi-16 metil-9-oxoprost-13 E-en-1-0ato

El misoprostel (Figura No. 10}, es un compuesto sintético analogo a la prostaglandina E1.

Este compuesto actiia a nivel de receptores de prostaglandinas tipo E pero no asi del tipo F, |
o sustancias como la histamina y cimetidina. Produce contracciones uterinas, ocasionando la
expulsion parcial o total del contenido uterinogz).

El misoprostol esta formado por dos diasteroisomeros:

Les anticonceptivos administrados habitualmente (diaria, mensual o anualmente} como los
contraceptivos hormonales, dispositive intrauterino (DIU) y la hormona gonadotrofina coriénica
humana {(GCh), u otros pueden inducir el aborto por diferentes mecanismos de accion, como se
describen a continuacion: (5,22.31,32.35,54)

Los preparados pre o postceito, como son los anticonceptivos hormonales orales tienen el

siguiente mecanismo de accion (32;.

1. Inhibicion de [a liberacion de la hormona luteinizante (LH) y la hormona folicuto estimulante
(FSH) a nivel hipotalamico-hipofisario.

2. Alteracion de la motilidad de las trompas de Falopio, los estrégenos la incrementan y los
progestagenos la disminuyen.

3. Modificacion en el desarrollo del endemetrio.
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4. Alteracion del moco cervical, por lo que el punto 2 y 3 tienen un claro efecto de antiimplantacion
(abortivo), cuando van precedidos de la fertilizacion del 6vulo.

Esto nos lleva a concluir que cuando se utilizan preparados hormonales por periodos largos y al
suprimir su administracion estos tienden 2 provocar abortos debido a que el ovario puede restablecer
su funcionamiento, pero el endometrio tarda aproximadamente cuatro mese en recuperarse.

La minipildora esta compuesta por dosis muy bajas de hormona, 3 a 4 veces menos que las
pildoras normales. El uso de las minipildora origina un bloqueo de la ovulacion en un 50 % de los
ciclos y la eficacia contraceptiva que se presenta se desarrolla a nivel de la trompa, el endometrio y
del cérvix uterino. Se ha comprobado que las minipildoras producen niveles de gonadotropinas casi
normales, a veces picos de LH y ovulaciones, existen secreciones de esteroides, alteracion del moco
cervical y contindan siendo anticonceptivos al alterar el desarrollo del endometrio y la implantacion
del embrién. Por su actuacion en el endometrio se convierte en ocasiones en un medio abortivo (2).

Pildora del dia antes o pildora del dia después, estas pildoras estin compuestas por
estrogenos, progestanos, o una combinacién de ambos, que se toma dentro de las 72 horas
posteriores a la relacion sexual en dosis elevadas (250 a 400 mg); el objetivo de esta toma masiva de
hormonas es impedir la implantacion det 6vulo fecundado por la modificacion del endometrio y del
moco cervical. Si tras la ingestion de estos compuestos no se elimina el embrion, la probabilidad de
que se produzcan malformaciones aumentan considerablemente (32 y35)

Dispositivo intrauterino (DIU): ¢s un dispositivo hecho de diferentes materiales y de
distintas formas que se inserta en Ia cavidad uterina, actuando como un cuerpo extraito irritante o que
libera hormonas dando lugar a la formacién de una hipertrofia o necrosis del endometrio que
imposibilita la anidacion, pravoca una alteracién del pH intrauterino por interaccion det endometrio

con la composicion del DU, o una alteracion en la produccion de hormonas g2y 39
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Implante subcutineo, se trata de capsulas de silicona u otro material a fin que se implanta
subcutidneamente, que contiene microcristales de un progestageno o estrogéno mas un progestageno
de liberacion retardada. Actia alterando la estructura del endometrio, logrando que el producto de la

concepcion no llegue a la implantacion y se produzca un microaborto a2).

Figura No. 11. El Ru-486 o mifesprisiona es un derivado de la progesterona. en la posicion
11 esta sustituido por un 19 noresteroide (56).

Mifespristona (RU-486), (Figura No. 11): es un 19 noresteroide que interactGa con el
receptor plucocorticoide y con el receptor de la progestercna, produt.::iendo un aborto quimico al
bloquear la accion de la progesterona, que es una hormona necesaria para la anidacién y desarrollo
del embarazo. Tiene un efecto claro abortivo, ya que después de su. administracién, tras la
implantacidn, se origina una lesion en el endotelio vascular con un incremento en la produccion de
prostaglandinas, descamacion de fa mucosa uterina y aumento de la contractilidad del miometro, que
provacan un desprendimiento placentario y una disminucion de la hetagonadotrofina corionica que
tiene un efecto luteolitico irreversible.  La RU-486, no causa aborto en el 100% de los casos debido
a que ¢ farmaco no llega alcanzar niveles hematicos suficientes para antagonizar {a progesterona en

circulacién.  Las dosis utilizadas varian entre 400 mg (100 mg por 4 dias) y 800 mg (400 mg por 2
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dias) en los primeros 10 dias con niveles altos de Gch, progesterona y estranos, sugestivos de
embarazo.

Entre los efectes dafiines se encuentran dolorosas contracciones, nauseas vomitos, diarrea y
abundante hemorragia que dura dias; ademas de que puede causar infarto al miocardio y arritmia
ventricular (6,10,30,31,32,42,43 52 y %6).

Vacuna anti-Gch (Gonadotrofina coridnica humana), esti hormona es la sefial que el
embridn en desarrollo le envia al dtero para que este mantenga el crecimiento necesario durante los
primeros meses del embarazo, de esta manera el embrion pueda implantarse y desarrollarse en él. Si
los niveles de Geh bajan durante las 6-10 primeras semanas, el nuevo ser morira y seria desprendido

de la cavidad uterina, produciendo un aborto temprano.

1.6.5 Principales complicaciones causadas por los métodos abortivos mas frecuentemente utilizados

La frecuencia de las complicaciones esta directamente relacionada con la edad gestacional del
embarazo y con el método empleado. Se duplica cada dos semanas después de la 8 semana. Las
complicaciones iniciales graves incluyen perforacion uterina (0.1 %) con alguno de los instrumentos
empleados para el aborto (algunas veces también se lesiona ef intestino u otros 6rganos), hemorragia
importante (0.06 %) que puede ser secundaria a un traumatismo del utero 0 a un Gtero atonico,
hemorragia tardia a causa de retencion de placenta ¢ de infeccion, La laceracion del cuello (0.1 a 1%)
comprende desde el desgarre superficial por la pinza de cuello hasta una fistula cervicovaginal,
asociada a alguna técnica de perfusion durante el 2° trimestre, Pueden presentarse los efectos
indeseables de la anestesia local o general.

Las complicaciones tardias mas frecuentes incluyen sangrado post - aborto debido a la
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retencion de fragmentos de placenta, infeccion (0.1 2 2 %) que comprende desde endometritis leve
hasta inflamacion pélvica grave, peritonitis, septicemia y tromboflebitis. Posteriormente a la infeccion
pélvica a partir de sinequias en la cavidad endometrial puede producirse esterilidad (7.32y49)

Es posible Ia sensibilizacion al Rh si no se utiliza Ig Rh en mujeres Rh susceptibles. El efecto
del aborto electivo  sobre los embarazos siguientes continga en discusién. Estudios extensos
recientes ne describen un aumento significativo del riesgo.

La dilatacion forzada del cuello en embarazos avanzados puede predisponer a insuficiencia
cervical. La frecuencia de las complicaciones, incluyende la mortalidad, ha disminuido
progresivamente.

El método mas seguro es el legrado con aspiracion, seguido de la dilatacién, legrado,
evacuacion, la per_ﬁmic'm de prostaglandinas y la perfusion salina 29313235y 49).

Se han descubierto muy pocos farmacos abortivos eficaces y que sean seguros al mismo
tiempo, pero en determinado momento muchas sustancias han sido empleadas por mujeres
desesperadas por su embarazo, dando como resultado una enfermedad sistémica grave e incluso la
muerte pero no el aborto buscado.

Debido a la necesidad de encontrar farmacos que presenten efecto abortivo, es necesario la
experimentacion, siendo de gran importancia el uso de animales de laboratorio que nos pueda ayudar
a obtener esta informacion. En este caso se utilizard como modelo experimenta! 1a rata, por lo que a

continuacién daremos un panorama general de Ia fisiologia reproductiva de ésta especie.

1.7. Fisiologia Reproductiva de la rata (4.8 y60).

Las ratas poseen una capacidad reproductiva considerablemente alta, su madurez sexual la
adquiere alrededor de los dos meses, sin embargo, hay cepas en las que la madurez sexual se alcanza
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cuando el animal tiene 3 o 4 meses de edad. Bajo condicion_es de laboratorio con camadas
continuas, una rata hembra puede producir hasta doce crias con intervalos de nacimiento de 2 a 3
semanas, las hembras pueden concebir inmediatamente después del parto. Durante el periodo de
lactacion, ademas, que su ciclo estral es prolongado e irregular; después de tres semanas de lactacion
el periodo del estro vuelve a ser regular y la hembra puede ser capaz de volver a concebir. Las ratas
no tienen un periodo de reproduccidn por temporada, la hembra es poliéstrica y la espermatogenesis
no es afectada por los ciclos circanuales. Se ha reportado que en algunas camadas puede haber un
ligero declive en la razon de produccién, siempre y cuando los animales no permanezcan bajo
ciclos regulares de luz - oscuridad, asi como un ambiente estable de temperatura. La capacidad
reproductiva es ampliamente variada pero es mis alta en cepas abiertas que en cepas cerradas, la baja
reproductividad en cepas cerradas esta dada por camadas pequefias y/o grandes intervalos entre cada
nacimiento, L.as hembras primiperas usualmente tienen camadas pequefias, pero ¢l namero de crias
en cada camada se incrementa con las concepciones repetidas, el tamafio maximo de una
camada se obtiene entre la cuarta y la sexta, posteriormente declina. En o general el nimero de crias

promedio que llega a tener en cada camada una rata hembra son 12 48y 60

1.7.1. Elciclo estral ayg)

En los animales inferiores los cambios periodicos en la secrecion de hormonas sexuales, vias
reproductoras y conducta, se denominan ciclo estral,

La fecundidad de una hembra esta dada por la regularidad de sus ciclos estrales.

El comienzo aproximado y la duracion de los eventos de los ciclos estrales de la rata se

mencionan a continuacion.
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Diestro: es ¢l periodo entre el estro y el siguiente proestro. Hay cambios en el epitelio del
utero y aumenta el riego sanguineo, pero sin degeneracion durante el diestro. En ¢l frotis vaginal se
observan leucocitos polimorfonucleares y puede presentar o no moco, el tiempo de duracion
aproximado es de 6 horas (Figura No. 12) (45,1221 ysn,

Estro: en esta etapa la ovulacion es estimulada por la Hormona Luteinizante (LH) y se liberan
varios Ovulos. En frotis vaginales se observan células epiteliales cornificadas, este periodo tiene un
tiempo de duracion de 18 a 20 horas. (Figura No. 12} (48,12, 21 v60)

Proestro (largo): es la fase durante la cual tiene lugar la maduracién de los foliculos por
influencia de ta Hormona Foliculo Estimulante ( FSH), y se liberan estrogenos. Hay presencia de
leucocitos polimorfonucleares, célutas nucleadas y células epiteliales cornificadas. Tiempo aproximado
de duracion 60 horas. (Figura No. 12) (a2.12.12 ye0)

Proestro (corto): durante esta etapa se empiezan a desarrollar los cuerpos amarillos, que
producen testosterona y luego involucionan. En este periodo solo se observan células nucleadas, el
tiempo de duracién estimado es de 12 horas. (Figura No. 12) (421221 yeo)

Metaestro: esta etapa tiene una duracion de ocho horas, es muy pequefia y da comienzo en
seguida al estro.

Existen cambios de las células epiteliales de la vagina que pueden identificarse con frotis
vaginales y suelen utilizarse para determinar la fase del ciclo.

El ciclo estral completo comprende unos cuatro dias, pero se suspende si se alterna el tiempo
dia - noche por el pape} det reflejo retina — pineal para regular Ja produccion de melatonina y, por lo

tanto, la secrecion de estrogeno.
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1.7.2. Fases del ciclo estral.

Epitelin Cehilas en

ESTRO

METAESTRO

Figura No. 12. En estd {igura s¢ muestran los diferentes tipos de oélulas que s¢ presentan ¢n un frotis vaginal de la rata
cn sus diferentes fases del ciclo estral 8y 57)
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2.1 Planteamiento del problema:

La creciente necesidad de métodos eficaces encaminados hacia el control de la nataiidad,
han fomentado la busqueda de nuevas sustancias capaces de lograrlo, lo cual nos lleva realizar
estudios farmacologicos de preductos naturales que pﬁedan tener propiedades utiles para este fin.
Por lo que, se pretende hacer estudios preliminares con tendencia a ‘comprobar si dos plantas del
genero Aristolochia, de origen mexicano, Aristolochia grandifiora y Aristolochia littoralis tienen
efecto abortivo, dado que estas dos especies han sido utilizadas en la medicina tradicional para este

fin.
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3.1. Objetivo.

1. Determinar el posible efecto abortivo de los extractos metanolicos de A. grandiflora y A.
fittoralis administradas por via esofagica a una dosis de 200 mg / kg en ratas a diferentes

tiempos de gestacion determinado.

2. Determinar si los extractos acuosos de Aristolochia grandiflora y Aristolochia littoralis
administrado a ratas oforectomizadas por via esofdgica a una dosis de 200 mg / kg puede

producir cambios histologicos en el atero.

3.2. Hipotesis.

1. Si se sabe que los extractos de las plantas de la familia Aristolochiaceae posee efectos
abortivos entonces los extractos metandlicos de las aristolochias, 4. grandiffora y A.
litoralis poseen el mismo efecto abortivo al aplicarlo en hembras gestantes, por lo tanto,

habra una disminucion considerable en la produccion de crias en ambos casos,

2. Si se administran los extractos acuosos de A. grandiflora y de A. littorafis a hembras

oforectomizadas y produce cambios histologicos considerables en los uteros de las ratas

entonces podriamos decir que estos extractos actilan a nivel celular en el misculo liso.
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4.1  Material, reactivos y equipo.
Material Biologico
¢ Ratas hembra cepa Wistar de 250 + 50 g.

s Ratas hembra cepa Wistar de 250 + 50 g con cinco dias de prefiez aproximadamente.
s Ratas hembra cepa Wistar de 250 + 50 g con oforectomia.

Nota' Se utilizaron ratas primiperas que s¢ mantuvieron en ct Bioterio de la Facultad de Quimica, UNAM..en un cuarto
con las siguicnte condiciones: temperatura ambiente, ciclos de luz - escuridad (12/12 h). 55 a 60 % de humedad
relativa, agua y alimento {Nutricubos, Purina) ad libitum.

Matena! de Laboratorio:

Portacbjetos

Cubreobjetos

Cajas Petni

Pipetas graduadas de 5y 10 ml
Jeringas de 3 ml desechables

Vasos de precipitado de 50, 100y 500 ml
Probeta graduada de 100 ml

Matraces Erlenmeyer de 250 mi
Matraces volumétricos de 10 ml

Matraz de bola de 1000 m}

Embudo de filtracion rapida

Mechero de Bunsen

Tripie

Anillo metalico y tela de asbesto

Tijeras con punta roma

Tijeras curvas

Pinzas de diseccion con dientes de ratén
Pinzas de diseccion planas

Espatula metalica
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PARTE EXPERIMENTAL

Matenal diverso:

Papel filtro

Agujas para sutura

Suturas

Sondas esofagicas para rata

Cajas de acrilico con tapa para rata
Algodon

Equipo:

Balanza analitica (ER-VA)
Balanza granataria (E. METTER)
Rota evaperador.

Microscopio (SPENCER)

Reactivos:

Agua destilada
Metanol

Solucidn de extracto metandlico de Aristolochia grandiflora 200 mg / ml
Solucion de extracto metandlico de Aristelochia littoralis 200 mg / ml

Solucion de extracto acuoso de Aristolochia grandiflora 200 mg / ml
Solucidn de extracto acuoso de Aristolochia littoralis 200 mg / ml

Solucién de formol al 10 %.

Nota: Extracios proporcionades por la seccidn de Sintesis Organica del Departamento de Farmacia de ta Facultad de
Quimica, UNAM.

Observaciones: La preparacion de los reactivos , soluciones de extractos metdnolicos y acuosos de las aristolochias:

Aristolochia grandiflora y Aristolochia littoralis , ver Apéndice 1.
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4.2 Metodologia
4.2.1 Expenimento A

En este primer expérimento se utilizaron 40 ratas hembra integras, cepa Wistar con peso de
250 + 50 g, con 5 dias de gestacion aproximadamente; se formaron aleatoriamente 8 lotes de 5 ratas
cada uno para formar los siguientes grupos;

1. Grupo control.

Ratas sin administracion.

Ratas con administracién del vehiculo ( metanol), al 7°, 14° y 19° dia de gestacion.

I1. Grupo tratado con solucion de extracto metandlico de Aristolochia grandiflora administrados por

via oral dosis de 200 mg/ kg (200 mg /ml ).

Ratas con adninistracion al 7° dia de gestacion.

Ratas con administracion al 14° dia de gestacion.

Ratas con administracion al 19° dia de gestacion.
11L. Grupo administrado con solucion de extracto metandlico de Aristolochia litroralis administrados
por via oral dosis de 200 mg/ kg (200 mg /ml ).
¢ Ratas con administracion al 7° dia de gestacion.
« Ratas con administracién al 14° dia de gestacion,
» Ratas con administracion al 19° dia de gestacion.
Las ratas de cada grupo fueron administardas por via esofagica, en el caso de los grupos
tratados con las soluciones de los extractos metanolicos de las Aristolochias se utilizé dosis Unica de

200 mg/ kg de peso, y del vehiculo a razon de 0.1 ml / 100 g de peso, al 7°. 14° y 19° dia de

gestacion.
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Después de los 21 dias de gestacion se contabilizaron las crias obtenidas de cada grupo, con
el fin de determinar en que etapa de la gestacién, los extractos probados podrian presentar efecto
abortivo.

Recopilacion de los resultados:

Una vez cumplido el tiempo de gestacién de las ratas (21 dias), se procedié a contar el
nimero de crias de cada una de las ratas, de los lotes de los tres grupos en éstudio, teniendo como
parametro que el nimero de crias obtenidos por una rata en condiciones similares en las que
trabajamos de temperatura ambiente, cuarto de luz - oscuridad (12 -12 h) y de 55-0 % de humedad
relativa, es de 12 crias normalmente.

Analisis estadistico de los resultados:

El andlisis estadistico se realizo por medio de la prueba de U de Mann - Whitney (11, debido

al mimero de datos obtenidos y a la heterogeneidad de varianza 1),
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PARTE EXPERIMENTAL

4.2.2. Disefio expenimental.

Expenimento A.

40 ratas hembra cepa Wistar de 250 + 50 g de peso. con

5 dias de gestacién aproximadamente

Formar alcatoriamente 8 lot

es con 5 animales cada uno.

Grupo I: extracto

metandlico de
A.littoralis

Administrar
al 7 diade
gestacion,

Administrar
al 14°diade
gestacion.

Grupo Control
Sin Administrar
administrar Vehiculo
(Mctanol)
Grupo II: extracto
metandélico de
A. grandiflora.
Administrar Administrar Administrar Administrar
al 19°diade al 7 diade al 14°dia de al 19* diade
gestacion. gestacion. gestacion. gestacion,

l

Al 1érmide del periodo de gestacion de cada lote determinar la cantidad de crias obtenidas

3
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4.2.3. Experimento B.

Se usaron 40 ratas cepa Wistar de 250 + 50 g de peso.

Se realizo citologia vaginal pra determinar la fase del ciclo estral en el que se encontraban,

Se eligieron al azar 10 ratas para dejarlas como grupo conttrol.

Se oforectomizaron las 30 ratas restantes y se dividieron en 3 lotes de 10 ratas cada uno,

Se administraron por via esofigica cada tercer dia durante dos semanas de la siguiente forma;
= Grupo control: lote de 10 ratas sin oforectomizar.

* Grupo de experimentacion: al primer lote se le administré el vehiculo (agua destilada) a razon de
0.1 ml/ 100 g de peso; al segundo la dosis de 200 mg / kg de una solucién de extracto acuoso de
Aristolochia littoralis, y por ultimo al lote nimero tres se administré extracto acuoso de
Aristolochia grandiflora de 200 mg / kg,

Al término de éste lapso sc realizé frotis vaginal para determinar Ia fase del ciclo en la que se
encontraba cada una de las ratas, posteriormente fueron sactificadas, se les extrajo el Gtero a cada
una de ellas, se pesaron y se colocaron en solucién de formot al 10 %, posteriormente se realizarén
cortes histologicos y se mandaron a encapsular en cera. Se procedié a hacer el estudio
histopatolégico para determinar algin cambio significativo a nivel tisular en los Gteros.

Recopilacidén de datos:

Citologia vaginal, al inicio del experimento y antes de ser sacrificada,

Las ratas de cada uno de los lotes se pesaron a los diferentes dias de administracion, se
determiné el peso promedio y se elaboraron graficas para comparar la ganancia de peso de cada uno

de los grupos tratados con respecto al tiempo de administracion.
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Los uteros de las ratas de cada grupo se pesaron, se normalizd el peso de los iteros mediante
la siguiente formula: (peso dtero / peso corporal ) x 100.

Con los resultados obtenidos se realizd la grafica comparativa del peso promedio con
respecto al tratamiento dado en cada lote.

Descripcidon macroscopica y descripeion de los resultados del estudio histopatolégico de los
uteros de la rata.

Analisis estadistico de los resultados:

El anilisis estadistico se realizb por medio de la prueba de X* de Barlett, para verificar
homogeneidad de las varianzas;, posteriormente se realizd la prueba de t de estudent - Welch ¢y

Nota: El estudio histopatolégico fuc realizado en colaboracién con el M.V.Z. José Ramirez Lezama cn e} Depto. de
Patologia de la Facultad de Medicina Veterinaria v Zootecnia, UNAM.

ESTA TESIS WY BEDE
SAIR BE tA SBUATELE
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4.2 4. Disefio experimental,

Experimento B

40 ratas hembra cepa Wistar de 250 3 50 g de peso, con
5 dias de gestacion aproximadamente.

m

Formar alcatoriamentc 3 lotes de 10 ratas con
oforectomia cada uno y un lote de 10 ratas sin

oforectomia.
(1)
[ ¥
Grup; Control Grup?
oforectomizado
Adminisirar* Administrar* Administrar*
Ralas sin operar y sin por via oral por via cral por via oral
administrar 0.1 ml/ 100g 200 mg / kg 200mg / kg
de vehiculo de ectracto de cctraclo
(agua acuose de acuoso de
destilada) A. littoralis. A. grandiflora
Sacrificar a los animales I

|

Extraer el dtero de cada uno de los animales y pesarlo. J

I

| Fijar los dteros con formol al 10%. |
I Encapsular en cera cada uno de los dleros. i

|

r Realizar corics histoldgicos de los ateres encapsuiado. |

l

Estudio histopatologice l

Newa: (1) Realizacion de citologia vaginal
* Administracién cada tercer dia por dos semanas,
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5.1 RESULTADOS,
Los resultados fueron ordenados de la siguiente forma;
Experimento A:
e Promedio del nimero de crias obtenido, después de la administracién del vehiculo { metanol
0.1 ml / 100 g) y de los extractos metanolicos de Aristolochia littoralis y Aristolochia
grandifiora a diferentes tiempos de gestacion.

~ @ Grafica del numero de crias obtenidas de los diferentes grupos tratados con respecto al tiempo de
gestacion.

* Analisis estadistico (Error estandar y Prueba de U de Mann-Whitney) (1),

Experimento B: .

» Citologia vaginal de todas las ratas de cada uno de los grupos (inicio de! experimento y antes de
ser sacrificadas las ratas).

* Peso promedio de las ratas def grupo control y de los grupos tratados con los extractos acuosos
de Aristolochia littoralis y Aristolochia grandiflora "y del administrado con vehiculo { agua
destilada) a razénde 0.1 ml/ 100 g

¢ Promedio del peso normalizado de los Wteros de las ratas de cada uno de los grupos ( control,
vehiculo (agua destilada), Aristolochia litioralis y Aristolochia grandiflora).

* Grafica del peso promedio de Gteros con respecto al tratamiento.

*» Analisis estadistico (Ervor estindar y Prueba de t de student- Wech) an).

¢ Descripcion macroscopica de os Uteros de rata.

¢ Descripcion del estudio histopatoldgico de los fteros de rata,
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5.2, Experimento A.

Tabla No. 4. Promedio del niimero de crias obtenido de cada uno de los grupos tratados.

TRATAMIENTO PROMEDIO E.S
DE CRIAS

Control 5.6 35
Vehiculo 7.6 32
Extracto metandlico de A. grandiflora adminisirado por via oral 10.3 29
200 mg / kg al 7° dia de gestacion,
Extracto metanolico de A. grandiflora administrado por via oral 12.0 23
200 mg / kg al 14° dia de gestacion.
Extracto metandlico de A. grandiflora administrado por via oral 15.0 26
200 mg / kg al 19° dia de gestacion.
Extracto metanolico de A. fittoralis administrado por via oral 9.0 24
200 mg / kg al 7° dia de gestacion.
Extracto metandlico de 4. fitforalis administrado por via oral 58 2.7
200 mg / kg al 14° dia de gestacion.
Extracto metandlico de A. fittoralis administrado por via oral 84 35
200 mg / kg al 19° dia de gestacion.

E.S= Error cstindar

Promedlo del numero de criag obtenido de los diferentes
grupos tratados (Experimento A)

*
'2 - pr—
“ *

Promedio del nimare de ¢rias
Y
:

Control

vehlculo

A grendiiora
7* dia

A, grandfior
14 dle

A. grandfos
19* dia

A Mionls T
dla

A Miorals 14°
-l ]

A orads 16*
dis

Tratam lento realizado

Grifica No, 1 Comparacion de los promedios de! nimero de crias obienidas de los grupos control (sin administracién),
vchiculo (mctanol} y administrados con los cxtractos mctanélicos de A fittoralis y A. grandifiora a los

difcrentes ticmpos de gestacion. *Diferencias significativas cncontradas al realizar la prucha de U de
Mann-Whilney con ny= 5y np=5%,
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RESULTADOS.

En la Gréfica 1: se puede apreciar que el grupo control fué el Iote donde se obtuvo el menor

numero de crias, no hubo diferencias significativas al realizar la prueba de U de Mann-Whitney de

este lote con respecto a los lotes administrados con 4. grandifiora al 19 dia de gestacion y el de 4.

littoralis al 14° dia de gestaci6n; con respecto a los demas grupos se observa que existio diferencias

significativas con respecto al grupo control. Realizando la misma prueba estadistica comparando los

lotes de A. grandiflora y A. littoralis al mismo dia de gestacion (7, 14° y 19° dia) obtuvimos

diferencias significativas.

5.3. Experimento B.

5.3.1. Citologia vaginal.

Tabla No. 5. Citologia vaginal realizado al inicio del experimento y antes de ser sacrificadas Jas ratas.

Antes Después
Dia | Conirol | Vehiculo | Extracto |Extracto Control | Vehiculo | Extracto Extracto
acuoso de  { acuoso de acuoso de acuoso de
A. littoralis | A.grandiflora A A.grandifiora
littoralis
1 | Proestro | Proestro | Diestro Procstro Metaestro | Proestro | Dicstro Diestro
2 |Diestto | Estro Procstro Estro Procstro | Diestro | Metaestro | Metacstro
3 |Dicstro |[Estro Diestro Estro Proestro | Proestro | Proestre | Proestro
4 {Proestro | Diestro | Proestro Proestro Diestro Esiro Diestro Estro
5 | Diestro Procstro | Estro Diestro Metaesiro | Diestro Metaestro | Proestro
6 | Diestro | Proestro | Estro Proestro Estro Metaestro | Estro Diestro
7 |[Diestro | Diestro | Procstro Proestro Metaestro | Estro Proestro Metaestro
8 [Proestro | Proestro | Procstro Proestro Proestro | Metacstro | Procstro | Diestro
9 | Procstro | Proestro | Diestro Proestro - Diestro [ Diestro Estro
10 | Metacstro | Diestro | Proestro Proestro Proestro | Procstro | Diestro Proesiro

Nota: El grupo control fueron ratas sin oforectomia, los grupos restantes fueron ratas oforectomizadas,

La citologia vaginal se realizé para determinar la fase del ciclo estral en la que se encontraban

las ratas al inicio del experimento y antes de ser sacrificada después de haber sido tratadas.
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5.3.2. Peso promedio de los grupos tratados a diferentes tiempos.

Tabla No. 6. Peso promedio (g) de las ratas de cada uno de los grupos tratados a diferentes

tiempos.
Peso promedio (g) + E.S.
Ratas con oforectomia
Dia| Control (Sin | Vehiculo (Agua destilada) | A. lineralis 200 mg / kg A. grandiflora
administracién) | administrado por via oral | administrado por via aral. | 200 mg / kg administrado
0.1 mg /100 m| por via oral.

1 2014+ 13 2013 +1.7 2484 +8.1 2422474
3 208.5+5.3 2064+ 2.0 2529+ 8.3 2482+ 175
5 2128 +5.1 211.1+1.9 2606 +8.7 254.7+ 1.7
7 2180+122 213.0+23 261.8+90 26094738
9 2234+572 223.0+2.5 271.4+ 904 268.7+79
11 2284 +48 2279+27 281.1+99 2782+ 76
13 233.3+4.38 2356+2.9 291.1 +10.5 2856+83
15 2374446 3392+29 300.2 + 11 2904.7+84

Pesos promedio de los grupos tratados a diferentes tiempos
350 +
300 +
x
X
% x
B 250 ¢ x x : .
2 . 4 -~ 4 - i
g 200{ o :
E 150 + & Control
g. _: Vehiculo
"]
& 100 ¢ A fittoralis
50 - x A. grandiflora
0 : t t t t t t |
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Tiem po (dias)

Grifica No. 2. Comparacién de los pesos promexdio de los grupos tratados a diferentes tiempos, Donde el gnipo control
ratas sin oforectomia y los grupos restantes son ratas oforectomizadas, S¢ adminisiré extracto acuoso
de A. listoralis y A. grandiflora a razén de 200 mg / kg y, el vehiculo (agua destilada 0.1 mg/ 100 m1).
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En esta grafica podemos observar que existe una relacién directamente proporcional del peso
de las ratas conforme transcurre el tiempo, sin importar el tratamiento realizado, aunque comparando
cada uno de los grupos observamos una estrecha relacion de los grupos administrados con
A. livtoralis y A. grandifiora, y del grupo control y el grupo vehiculo {(agua destilada). Existe una
marcada diferencia de los grupos (control y vehiculo) con respecto a los grupos tratados con los
extractos acuosos de las Aristofochias, observando que estos dltimos ayudan al incremento del peso

de las ratas.

Comparacién de los pesos promedios / por dia de los grupos tratados.

| Control
OVehiculo

O A Hioralis
OA. grandifira

150 1

Peso promedio (g)

100 {

Tlempo (dias)

Grifica No. 3 Comparacién del peso promedio (g) de las raias de los grupos tratados por dia,
* Diferencia significativa encontradas a! reatizar t de student con p=0.03

En estd grafica se puede observar las diferencias entre los grupos control y vehiculo con
respecto a los tratados con los extractos acuosos de A. littoralis y A. grandiflora.

Estadisticamente se encontraron diferencias significativas entre el grupo control con respecto
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RESULTADOS,

a los grupos tratados con los extractos acuosos de las Aristolocias en los diferentes dias de

administracién. En cambio en la comparacion de grupo control con respecto al vehiculo no hubo

diferencias significativas exceptuando el dia 15; en la comparacion de los grupos de A. littoralis con

A. grandifiora en los diferentes dias en los que se administraron no hubo diferencias significativas.

5.3.3. Peso promedio de iiteros de rata de los grupos tratados.

Tabla No. 7. Peso promedio (g) de los iteros de rata de los grupos tratados.

Rata Grupo Control | Grupo administrado | Grupo administrado | Grupo administrado
con vehiculo (agua con A. littoralis. con A. grandiflora
destilada 0.1 mt/ (200 mg / kg) (200 mg / kg)
100 g)
X 0.1894 0.1459 0.0788 0.0794
E.S 0.0136 0.0090 0.0098 0.0019
Peso promedio de los Gteros (g} de ratas de los grupos tratados
0.7 -
0123
g 0.18 *
E 0.2
;7 0.08 -
E 0.08
i 0.04
]
& o.02
Q
Contral Vahlkculo A, kttoralis A, grandiflora
Tratam iento realizado

Grifica No. 4. Comparacién del peso promedio de los Gicros de las ratas que fucron administradas con vehiculo (agua
destilada 0.1 m1/ 100 g). extracto acuoso de A. littoralis y A. grondiflora (200 mg / Kg) y del grupo

control.

* Difcrencias significativas con respecto al grupo control realizando la prucha de t de studen -Wech con

p=0.05.
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Como podemos observar en la grafica se aprecian diferencias entre el lote del grupo control
(ratas sin oforectomia) con respecto a los grupos con oforectomia (vehiculo, 4. littoralis y A.
grandiflora), estadisticamente hubo diferencias significativas a un nivel de significancia de a=0.05.

En lo que respecta a los grupos de A. livtoralis y A. grandiffora, no se observd cambios
significativos a un nivel de significancia a= 0.05.

Las diferencias del promedio del grupo control con respecto a los grupos con oforectomia se
puede deber principalmente a la realizacion de la oforectomia. Sin embargo se observaron claramente
diferencias entre el grupo vehiculo con respecto a los grupos tratados con A. litoralis y A.
grandifiora, debida principalmente a los extractos mismos asi como su probable accién en el ttero

sobre el misculo liso.

5.3.4, Descripcidon macroscdpica de los Oteros de rata.

Tabla No. 8. Descripcion macroscopica y comparacion en forma generalizada de los (teros de ratas
tratadas en el experimento B.

LOTE OBSERVACIONES
Control (sin administracion) Ueros de volimen considerable  en
comparacion con los tUteros de los loles
tratados. Coloracidn rosada.
Vehiculo administracion por via oral (agua|Utcros de menor tamaiio ¥ Cucrmo uferinos
destilada 0.1 ml / 100 g). delgados cn comparacién con ¢l grupo
control. Coloracién rosada.
Ulcros de menor lamaiio en comparacién con
¢l grupo control, pero de mayor tamaiio en
Extracto acuoso dc A. fittoralis, administrado | comparacion con ¢l vehiculo, coloracién rosa
por via oral (200 mg / Kg). palido con prescnciz de puntos cn algunas
Con oforectomia paries del dtero.
Uteros de menor tamaiio en comparacion con
cl grupo control, pero de mavor tamafo en
comparacion con ¢l wvchiculo, cucrnos
Extracto acuoso de A grondiflora,|distendidos, coloracion rosa palido con
administrado por via oral (200 mg / Kg). presencia de puntos blances en todo ¢l dlcro.
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En los lotes tratados con vehiculo, A. littoralis y A. grandiflora, al abrir las ratas se encontro

cantidad excesiva de grasa en comparacion con el grupo control.

Se observé que los grupos tratados con los extractos presentardn un menor tamafio del ttero

al compararlos con el grupo control, y con respecto al grupo vehiculo este fue menor.

5.3.5. Estudio histopatoldgico de Utero de ratas, experimento B.

Tabla No. 9. Estudio histopatolégico de muestras escogidas aleatoriamente de {tero de rata de los
lotes tratados en el experimento B.

LOTE DESCRIPCION MICROSCOPICA
Control | Seccidn de fitero sin cambios histopatoldgicos aparentes
Control 2 Scceibn de dtero sin cambios histopatolégicos aparenies
Control 3 Seccién de dtero sin cambios histopatofégicos aparentes
Control 5 Seccitn de liero sin bius histopatolégicos aparcntes
Control 8 Seccidn de iitero sin cambios histopatologicos aparentes
Control 10 Seccidn de dtcro sin camb histopatologicos aparcntes

Vehiculo 3 (agua destilada 0.1 ml/ 100 g)

Discreta proliferacién de linfocitos ¥ tojido conectivo fibroso por debajo del epitelio de
endomctrio.

Vehtculo 6 (agva destilada 0.1 mi/ 100 g)

Prolitzracion de linfocitos v tejido conectivo librosos por debajo del epitelio de cndometrio.

Vehiculo 7 (agua destilada 0.1 m} 7 100 g)

Poca cantidad de glindulas cndometriales y proliferacion de linfocitos ¥ \gjido conectivo fibroso
por debajo del epitelio de endometrio.

Vehiculo 9 (agua destilada 0.1 ml /100 g}

Cambios degenerativos en el citoplasma de las células del epitelio glindular, proliferacidn de
linfocitos y fejido coneetivo fibroso por debajo del epitelio de endometnio.

Vehicuto 10 (agua destileda 0.1 ml/ 100 g)

Muerte celular de las células del epitelio de las glindulas ¢ndometniales, proliferacion de
linfocitos y tejido conectivo fibroso por debajo del epitclio de endometrio.

Extracio acuoso de A. fittoralis |

Escasa cantidad de glindulas endometrisles y proliferacidn de linfocilos y tejido conective
fibrosa por debajo del epitelio do endometrio.

Extracto de A. tittoralis 2 Escasa cantidad de glindulas cnd iales y proliferacitn de linfocitos

Extracto acuoso de A. littoralis 3 Ad insis y proliferacién de linfocitos y iejido coneetive fibroso por debajo del cpitelio dc

Extracto zcunso de A. fittoralis § Escasa cantidad de gléndul d iales y proliferacion de linfocitos y tejido conective
fibreso por debajo del epitelio de endometrio.

Extracto acuoso de A. littoralis & Cambios deg ¥ on o citopl dec las clulas del cpitclio de las glandulas

o iales y proliferacion de linfocitos y tejido ivo ibruso por debajo del epitclio de

endometrio.

| Extracto de A. litioralis 8 Ad josis y escasa idad de glindulas endometriales,

Extracto acuoso de 4. grandiffora | Proliferacidn de linfocitos y tejido coneclivo fibroso por debajo del epitelio de endometrio.

Extracto acuoso de A. grumdiffora S Proliferacion de linfocitos v tejido ivo fibroso por debajo del cpittlio de endometrio.

Extracto acuoso de 4. grandiffora 7 Proliferacién de linfocilos y tejido conectiva fibroso por debajo del epitelio de end io,

Extracto pcuoso de 4. grandifiora 8 Proliferacién de linfocstos y iejido ivo fibraso pur debajo del cpitelio de endometriv.

Extracto acuaso de 4. grandiflora 9 Cambios deg ivos en cl citopl de las células del epitclio glandular v presencia de
escasas plindulas uterinas.

Extracto acuoso de 4. grandifiora 10 Ausencia de cpilelio endometrial, tclular (apoptosis) y proliferacién de linfocitos v tejida

conective fibroso por debajo del epitctio de cndometrio,

Nm:l'-‘sudiomlindommhbondhmelM.V.ZJméﬁmxirchmnumdP, de Patologia do la Facultad de Medicina Veterinaria v

Fooleenis, UNAM.
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5.3.6. Fotografias de los cortes histologicos de utero de rata de los grupos tratados en el

experimento B.

Fotografias de la muestra mas representativa de cada uno de los grupos tratados.

Figura No. 13. Caracteristicas histoldgicas de utero de rata de! controi (5). Micrografia del corte
histolégico de dleroa 10 X (A} 40 X (B) y 100 X (C). Nota: Véase Tabla No. 9.
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Figura No. 14. Micrografia del corte histolégico de Gtero de rala tratada con agua destilada como vehiculo (6),
aloX (A), 40X (B) y 100 X (C). Nota: Véase Tabla No. 9.
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de dteto de rata 1aratado con A. litiroralis (6), a 10 X (A), 40 X (B)

Figura No. 15. Micrografia del corte histologico

y 100 X (C). Nota: Véase Tabla No. 9.
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Figura No, 16. Micrografia del corte histolégico de iitero de rata taratade con A. grandifiora (10), a 10 X (A),
40X (B} y 100 X (C). Nota: Véase Tabla No. Y.
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6.1. Discusion de resultados.

De acuerdo a los resultados obtenidos con la administracién aguda de los extractos
metandlicos de A. littoralis 'y A. grandiflora, administrados por via oral a dosis tnica
de 200 mg / kg de peso a ratas gestantes, donde contabilizamos el nimero de crias obtenidos, nos
indican que tales extractos no poseen propiedades uterocinéticas que pudieran manifestﬁrse come
abortos.

Esto puede deberse a factores como:

. Al hecho de que se trabajo con ratas primiperas, en donde no tuvimos la seguridad del 100 % de
que estas fueran fértiles 0 que quedaron prefiadas en el lapso en el que estuvo con el macho,
viendose reflejado en los resultados obtenidos en el grupo control y el vehiculo en los que
esperabamos tener un promedio de 12 crias, siendo menor el resultado en ambos lotes ( promedio
de crias de 5.6 a 7.6) en comparacidn con los administrados con los extractos metantlicos de A.
lioralis y A. grandiflora (promedio de crias de 8.4-15), teniendo diferencias estadisticamente
significativas del control con respecto a los lotes restantes, y no asi en la comparacion de los
grupos de A. littoralis y A. grandiflora, donde no huBo diferencias significativas.

2. Con respecto a la via de administracion de los extractos en las diferentes etapas de gestacion fue la
via oral, en la cual encontramos que, los grupos tratados con estos extractos no presentd
diferencias significativas entre ellos, obteniéndose un promedio significativamente superior al
namero de crias obtenidas con la administracion del vehiculo o las ratas control, ya que
esperabamos observar contracciones uterinas que se tradujeran en abortos, ya que estudios previos
in-vitro con Uteros aislados de rata, en los que se probaron los extractos de A. fittoralisy

A. grandiflora mostraron propiedades uterocinéticas como aumente del tono y frecuencia de
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contraccion (s7), por lo que tal discrepancia puede deberse a que se estan degradando los principios
activos o no estan llegando al sitio de accién en el ltero, ya que hay que tomar en cuenta que en
estudios in-vivo tenemos factores que pueden afectar el comportamiento de una sustancia como son:
las barreras fisioldgicas, procesos de absorcion, metabolismo, distribucion y excrecion asi mismo de
que estos pueden interactuar con otras sustancias o en otros sitios de accién, como podria ser el caso
del tracto gastrointestinal que principalmente esta constituido de musculo liso al igual que el utero.

3. Por otro lado aunque empleamos una dosis que ha sido reportada previamente como abortiva
(200 mg / kg) con extractos de Aristolochias de otros paises (45.46 y 48 no garantiza que los extractos
utilizados tengan el mismo efecto o haber llegado al Gtero. con lo cual podemos argumentar que
ambos extractos no estan presentando el efecto abortivo o uterocinético que esperabamos; aunque
sabemos que los principales compuestos aislados de las aristolochias son: el B-sitosterol y el acido
aristoloquico cuyas estructuras quimicas pudieran ser susceptibles a biotransformacién de primer
paso, cuando son administrados por via oral y que pudieran modificar sus propiedades o también es
posible que el extracto con el que se trabajé no contenia la cantidad suficiente de estos compuestes,
a los cuales se les atribuyen las propiedades abortivas de estas plantas; puesto que son compuestos
poco polares y el metanol es un compuesto orgénico de polaridad alta.

Como sabemos ¢l P-sitosterol es un esteroide que presenta el anillo base del
ciclopentanoperhidrofenantreno, caracteristico de hormonas como la progesterona la cual es
indispensable para el mantenimiento y desarrollo de la gestacién con lo cual podriamos argumentar
que tal vez la similitud de este compuesto con la progesterona nos indujo a tener un mayor nimero

de crias en los lotes administrados con los extractos de las Aristolochias.
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Haciendo referencia al experimento B:

Se utilizaron los extractos acuosos de las Aristolochias tomando en cuenta que el uso popular
de estas plantas es en infusion acuosa, para obtener el efecto abortivo determinamos las acciones en
el titero de la administracién crénica de los extractos acuosos.

Primero se compard el peso promedio de las ratas utilizadas de cada uno de los lotes tratados
se observd que existe una relacion entre los grupos tratados con los extractos acuosos de
A linoralis y A. grandifiora, y , del grupo contro! con respecto al vehiculo, observando que el
vehiculo no influyé en la potenciacidn del efecto de ambas Arisfolochias, pero que estas estin
propiciando un aumento en el peso corporal de las ratas, infiriendo este tipo de extractos induce a
una mayor ingesta de alimento.

En lo que respecta al peso de los Uteros las diferencias estadisticas fueron significativas a un
nivel de significancia de a<0.05 entre la comparacion del grupo control que fue mucho mayor con
respecto a los lotes administrados con las Aristolochias en estudio y el vehiculo (agua destilada),
estas diferencias pueden deberse principalmente a que en el grupo control se trabajé con ratas
integras y a los grupos restantes se les extirparon los ovari‘os {(oforectomia); prevocando la
disminucion del peso de los Gteros, ya que hay menor sintesis de hormonas (estrégenos), ocasicnando
un acumulo de grasa en cavidad abdominal, y oforectomizado, el ovario no sintetiza la grasa presente
en los alrededores de Utero y los ovarios para producir hormonas, por lo que el suministro de éstas al
utero es poco, disminuyendo asi su tamafio y peso, provocando €l acumulo de grasa en esta cavidad.

En el estudio histopatologico realizado se observéd diferencias significativas de la morfologia
celular de los Uteros de las ratas que fueron oforectomizadas con respecto al grupo control (ratas

integras), encontrando principalmente dafio en el tejido conectivo, y en células endometnales;
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también se pudo comprobar que el simple hecho de oforectomizar a las ratas provoca cambios
histologicos importantes, observados en las muestra de los uteros de ratas que fueron
oforectomizadas y sélo se les administro agua destilada como vehiculo.

Los hallazgos microscopicos obtenidos después de la administracion cronica de los extractos
acuosos de A. littoralis y A. grandiflora a ratas oforectomizadas nos muestran una atrofia del
estroma, epitelio y miometro del utero, lo que lo hace incapaz de permitir la anidacion del évulo
fecundado, como se sabe al administrar estrogenos a animales adultos oforectomizados inducen a un
marcado efecto de hiperplasia de 12 luz epitelial con la produccién de pequeias proliferaciones en
estroma y miometro, asi mismo algunos esteroides son capaces de bloquear especificamente la
sustitucion de DNA en el epitelio del \tero, y los progestagenos producen un incremento en
la proliferacion de células estromales (7, lo cual nos lleva a pensar que el B-sitosterol, con
estructura similar a la progesterona esta actuando como esta, o antagonista a ella.

De acuerdo con lo anterior y el dafio celular encontrado en los tteros de las ratas
administradas con los extractos acuosos, llegamos a la conclusién de que existe un mayor efecto de

hiperplasia sobre el endometrio del utero con el extracto acuoso de 4. gramdiffora que con el

extracto acuoso de A. littoralis.
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7.1. Conclusiones.

De acuerdo a los resultados obtenidos se concluyo lo siguiente:

1. Los extractos metandlicos de A. fittoralis y A. grandifiora, no tuvieron efecio abortivo o
uterocin€tico en las tres etapas de la gestacion, probados en rata como se observa fn-vitro en
estudio previos.

2. Los extractos acuosos de A. flittoralis y A. grandiflora, indujeron cambios histologicos relevantes

en los ateros de ratas oforectomizadas, lo que puede ser un posible efecto uterocinético que

presentan €stos extractos.

3. Eluso tradicional principalmente de plantas como 4. grandiflora es de abortivo.
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8.1. Apéndice.

a) Preparacién de las soluciones de los extractos de 4. fittoralis y A. grandiffora (200 mg / ml).

Los extractos metanclicos de 4. littoralis y A. grandiflora fueron proporcionados por la
Seccion de Sintesis Organica del Departamento de Farmacia de la Facultad de Quimica, UNAM.

Se pesaron 2 gramos del extracto metanélico de 4. littoralis, se llevd a un matraz volumétrico
de 10ml, se disolvio el extracto y se aford con metanol, obteniendo una concentracion de
200 mg/ml .

Se realizd el mismo procedimiento para la realizacion del extracto metandlico de

A. grandifiora (200 mg / ml).

b) Preparacion de los extractos acuosos de 4. /ittoralis y A. grandiflora.

Extraccion del material vegetal.

Se pesar6n 10 gramos del material vegetal de cada una de las Aristolochias (A. littoralis y A.
grandiflora), previamente seleccionados, desecados y fragmentados; se colocarén por separado en
matraces Erlenmeyer de 250 ml, previamente identificados, se les agrego 200 ml de agua destilada a
cada uno de elios y se realizé una decoccidn por 5 minutos (extraccion de los principios solubles al
hervir el material vegetal con el disolvente), posteriormente se filtré para separar ¢l material vegetal
solido, se procedié a concentrar a sequedad por destilacion a presion reducida por rotaevaporador,
finalmente se peso la cantidad de extracto obtenidad de cada uno (4. fittoralis 3.9 gramos y de

A. grandiflora 3.3 g).
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¢) Preparacion de las soluciones de los extractos acuosos de A. littoralis y A. grandifiora.

Se pesaron alrededor de 2 gramos del extracto acuoso de A. littoralis, se llevd a un matraz
volumétrico de 10 ml, se disolvio y se aford con agua destilada, se obtuvé una concentracién de
200 mg / mi.

Se realizd el mismo experimento para obtener la solucién de extracto acuoso de
A. grandiflora (200 mg / ml).

d) Preparacion de formol al 10 %.

Se midieron 50 ml de formol con una probeta graduada de 100 ml, se transvaso a un vaso de

precipitado de 500 m! y se le adiciono 450 ml de agua destilada, se mezcld perfectamente y se paso a

un frasco previamente lavado e identificado, obtiendose 500 ml de unz solucién de formol al 10 %.
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9.1 Resumen.

En este trabajo se estudiaron dos Aristolochias presentes en nuestro pais (4. linoralisy
A. grandifiora), se realizaron dos experimentos, el primero para comprobar el posible efecto
abortivo, para lo cual se contabilizé el numero de crias obtenidos después de la administracion de los
extracto metandlicos de A. littoralis y A. grandiflora a dosis dnica de 200 mg / kg, en diferentes dias
de gestacion, sin embargo no fue posible determinar este efecto debido a la falta de controles
confiables.

En el segundo experimento se probaron soluciones con extracto acuoso tanto de A. fittoralis
como de A. grandiflora a dosis de 200 mg / kg, en el cudl se realizé un estudio histopatologico para
demostrar el posible efecto de estas dos especies en el utero, fué posible observar cambios
histelogicos importantes, pero no los suficientes para aseverar el efecto uterocinético que se estaba
buscando.

Cabe mencionar que estos dos experimentos necesitan ser complementados con el mayor
nimero posible de estudios que nos lleven a aseverar los efectos uterocinéticos y abortivos que se
descnben en la literatura (9.12 v 38), ya sea probando otras dosis, teniendo mas controles y eliminando el
mayor nimero de variables posibles que se tiene cuando se trabaja in-vivo, asi como tener en cuenta
los procesos de absorcion, distribucidn, metabolismo, eliminacién y las barreras fisiologicas
presentes en el organismo que interfieren para la llegada del sitio de accion de los principios activos
contenidos en los extracto de estas especies.

Todo esto es importante, ya que en un futuro a partir de estas especies es posible la
extraccion de principios activos de interés de beneficio humano, como son anticonceplivos, agentes

uterocinéticos y abortivos.
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