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Actividad gastrointestinal del
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Abstract: The gastrointestinal activity of an aqueous extract of the dry wood of Quassia amara was

investigated using animal models. Oral administration of the extract to mice produces an increase of
gastrointestinal transit at doses of 500 and 1000 mg/kg. The antiulcerogenic activity was measured inducing
ulcers on Sprague-Dowly rats with indomethacin or ethanol and by the induction of stress. The experimental
group was treated orally with the extract, using doses of 250, 500 and 1000 mg/kg before inducing the ulcers.
Animals treated orally with 0.5 ml of water and ranitidine (50 mg/kg) were used as controls. All the animals
treated with the extract at doses of 500 and 1000 mg/kg showed important protection against ulcer generation.
Piloric ligation was used to stablish the activity on total acidity, peptic activity, non-brotein sulfhydryl groups,
and mucus production. Animals treated with 1000 mg/kg showed a reduction on acidity and peptic activity. No
activity was detected on mucus production and non-protein sulfhydryl groups at these dosis but with 1500 mg/kg

they showed an increase on non-protein sulfhydryl groups producction.
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La Quassia amara es una planta conocida
por los principios amargos de la corteza del ta-
11o usados por su propiedad ténica por los indi-
genas de Sur América (Morton 1981) y de Cos-
ta Rica (Nuiiez 1986) contra calenturas
palidicas y para el dolor de estémago acompa-
fiado de cdlico. Frecuentemente se usa en ma-
ceracion en agua fria o en infusién como téni-
co amargo estimulante del apetito (Ocampo
1994). Pittier refiere que en Costa Rica es uno
de los principales remedios indigenas. Estos
dividen el tronco en trozos de 30-60 cm, uno
de los que siempre llevan en sus viajes (Pittier

Quassia amara, Phytopharmacology, medicinal plants, gastrointestinal activity, anti-

1957). Esta planta deriva su nombre de un ha-
bitante de Surinam llamado Quassi que a me-
diados del siglo XVIII adquiri6 fama tratando
fiebres malignas. En 1756 se investigaron
muestras de esta planta en Estocolmo y en
1764 apareci6 la primera referencia de Blom
como Lignum quassie, convirtiéndose en una
medicina febrifuga, antidisentérica y tdnica
muy popular (Céceres 1996).

En Costa Rica, de acuerdo con los datos
suministrados por las compafifas productoras
nacionales, se consumen 675 kg de 1la madera
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de esta planta, en forma de extracto de Quassia
amara, llamado también “gotas amargas”, pa-
ra el tratamiento de problemas gastrointestina-
les inespecificos. El uso de esta planta ha mo-
tivado la presente investigacién en la que se
estudia la actividad antiulcerosa, la actividad
antisecretora 4cida, la gastroprotectora y la ac-
tividad sobre el transito intestinal del extracto
acuoso de Quassia amara.

MATERIALES Y METODOS

Preparacién del extracto de Quassia
amara: La corteza de Q. amara fue recolecta-
da por el personal del Centro Agronémico Tro-
pical de Investigacion y Ensefianza (CATIE),
en Puerto Viejo, Provincia de Limén, en octu-
bre de 1995. La planta se identificé por compa-
racién con la muestra No.USJ 49307 del Her-
bario de la Universidad de Costa Rica.

El material recolectado fue picado, seca-
do, y molido en un molino Wiley hasta obtener
un polvo homogéneo. Con este material se hi-
Z0 una extraccion acuosa al 10 %, calentando
durante 30 minutos a 72 °C. El filtrado fue
evaporado en un rotavapor cuidando que la
temperatura no pasara de un maximo de 40 °C,
hasta llevarlo a un volumen de 100 ml. El ma-
terial resultante fue liofilizado obteniéndose un
rendimiento de 11.5 g de liofilizado por cada
500 g de corteza. El liofilizado fue mantenido
en refrigeracién en un envase sellado y prote-
gido de la luz.

Animales: Se usaron ratones Mus muscu-
lus adultos, machos y hembras, con un peso
entre 25 a 35 g y ratas Rattus norvegicus, va-
riedad Sprague-Dowly, machos, con un peso
entre 250 y 300 g, nacidos en la Unidad de
Bioterios de 1a Universidad de Costa Rica. To-
dos los animales fueron mantenidos en condi-
ciones controladas de luz y temperatura, con
comida y acceso libre al agua. Antes de la ad-
ministracion de los tratamientos, los animales
permanecieron en ayuno por un periodo no

mayor de 12 horas, a excepcién de los anima-
les usados en la prueba de ligadura de piloro,
que permanecieron en ayuno por 24 horas.

Pruebas biolégicas

Actividad sobre el transito intestinal: Se
pesaron y marcaron cinco grupos de seis rato-
nes que, después de seis horas de ayuno, fue-
ron tratados de la siguiente manera: un grupo
con neostigmina 1 pg/kg via subcuténea (s.c.),
otro grupo con atropina 1 mg/kg via intramus-
cular (i.m.) y a los tres grupos restantes se les
administro el extracto acuoso brutode Q. ama-
ra via oral (v.0.) en dosis de 250, 500 y 1000
mg/kg, respectivamente. Transcurridos treinta
minutos del tratamiento, se procedié a admi-
nistrar carbén activado al 10% en agua, a una
dosis de 0.1 ml/10 g de peso v.o. Pasados trein-
ta minutos de la administracion del carbén, los
animales fueron sacrificados con anestesia eté-
rea profunda. Se extrajo el estdmago y el intes-
tino y se midié la distancia recorrida por el car-
bén desde el piloro hasta la tltima porcidn del
intestino que contuvo por lo menos 1 cm con-
tinuo de carbén. La distancia se expresa como
la media del porcentaje de la longitud total del
intestino recorrida por el carbén * error estdn-
dar de seis animales (Arbos et al. 1993).

Determinacion de la actividad antiilce-
ra. Induccion de lesiones gastricas:. Se utili-
zaron 5 grupos de 6 ratas cada uno por cada
modelo de induccién de ulceras. Cada modelo
tuvo su propio grupo control (agua) y su con-
trol positivo (ranitidina). Las lesiones géstricas
fueron inducidas por la aplicacién de indome-
tacina a dosis de 10 mg/kg via s.c. (Aguwa y
Mittal 1981), por la administracién de 0.5 ml
v.o. de etanol al 75 % (Aguwa y Mittal 1981)
y, en el grupo de estudio de tlceras inducidas
por estrés, los animales fueron anestesiados li-
geramente con éter e introducidos en un tubo
de restriccién de movimiento (18cm de largo x
6cm de didmetro) fabricado de cloruro de poli-
vinilo y se mantuvieron por dos horas a una
temperatura de 4 °C (Glavin y Szabo 1992).
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Las ratas fueron mantenidas en ayuno por do-
ce horas con acceso libre al agua antes de la in-
duccién de las tlceras. Sesenta minutos antes
de la aplicacién del agente inductor de tilceras,
el grupo control fue tratado con 0.5 ml de agua
v.0., el grupo control positivo con 50 mg/kg
v.0. de ranitidina y los tres grupos restantes
fueron tratados v.o. con el extracto acuoso bru-
to de Q. amara a dosis de 250, 500 y 1000
mg/kg. Seis horas después de inducir las lesio-
nes gastricas, se sacrificaron los animales con
anestesia etérea profunda y se removieron los
estémagos a los que se les practicé una inci-
sién en la curvatura menor, se expuso la muco-
sa y se determiné la severidad de las lesiones
(indice de lesién) de acuerdo con los criterios
previamente establecidos (Fischman et al.
1991,Gamberini et al. 1991).

Método de la ligadura de piloro: Seis
grupos de seis animales se mantuvieron en
ayuno de 24 horas con libre acceso a agua con
glucosa al 5%. A los animales, previamente
anestesiados con éter, se les realizd una inci-
sién de cerca de 2 cm en la pared abdominal a
través de la que se localizé el estémago y se li-
g6 el piloro. A los animales del grupo control
se les administré 0.5 ml de agua por cada 100
g de peso por via intraduodenal (i.d.), el grupo
control positivo fue tratado con ranitidina (50
mg/kg i.d.) y el resto de los animales fueron
tratados con el extracto acuoso de Quassia
amara a dosis de 250, 500, 1000 y 1500 mg/kg
i.d.. Los animales fueron suturados y transcu-
rridas cuatro horas después de la cirugfa, se sa-
crificaron con anestesia etérea profunda y se
removieron los estémagos pinzando el eséfago
para evitar la pérdida del material secretado. El
estémago fue mantenido sobre una placa de
hielo, se abri6 a lo largo de la curvatura menor
y se lav6 la mucosa con 3 ml de agua destila-
da. El jugo géstrico recogido y los lavados fue-
ron centrifugados (1500 rpm/30 min) y se reti-
raron 200 Ml de sobrenadante para la
determinacion de la actividad péptica. El resto
del jugo gastrico se reservd para determinar la
acidez (L.apa 1994).

Al tejido muscular estomacal se le des-
carté la regién del cardias y del antro pildri-
co. La parte del cuerpo glandular fue dividida
en dos segmentos aproximadamente iguales.
Uno de los segmentos fue colocado en trypan
blue para la determinacién del moco adherido
a la barrera gastrica. El otro segmento se in-
cubé en solucién de EDTA 0.02 M para la de-
terminacién de grupos sulfhidrilo no protei-
cos (Lapa 1994).

La acidez total fue determinada por titula-
cién con NaOH 0.1 N utilizando fenoftaleina
como indicador, y la acidez libre fue determi-
nada con un potenciémetro. El resultado de la
ac dez se xpresa como la media de la concen-
tracién en meq/ml + error estandar. La activi-
dad péptica en el jugo gastrico fue determina-
da por el método modificado de Anson (Anson
1938) y la determinacién de los grupos sulthi-
drilo no proteicos se realizé mediante €l méto-
do de Sedlak y Lindsay (1988).

Tratamiento estadistico: Las diferencias
estadisticas entre los grupos experimentales y
controles fueron determinadas por medio de la
prueba de Kruskcal-Wallis, considerdndose co-
mo significativos los valores de p < 0.05.

RESULTADOS

Actividad sobre el transito intestinal:
Los animales tratados con atropina i.m. (1
mg/kg) presentaron un porcentaje de recorrido
de carbén de 37.67 + 4.90. Los tratados con
neostigmina s.c (1 pg/kg) presentaron un valor
de 48.33 + 2.39 mostrando una diferencia esta-
disticamente significativa (p< 0.05) con res-
pecto al control, cuyo recorrido fue de 39.33 +
1.73. Los animales tratados con Quassia ama-
ra a dosis de 250, 500 y 1000 mg/kg mostraron
un recorrido de 59.33 + 4.60, 59.67 + 3.84 y
76.83 + 4.25 respectivamente. Estos dos ulti-
mos valores fueron estadisticamente significa-
tivos con respecto al control (p< 0.05), (Fig. 1).
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Fig. 1. Actividad de Q. amara sobre el transito intestinal.
Porcentaje de recorrido del carbén activado en ratones tra-
tados con agua, v.o. (control), con ranitidina (50mg/kg
v.0), con atropina (1 mg/kg i.m.), con neostigmina
(1 pg/kg s.c.) y con extracto de Q. amara (250, 500, 1000
mg/kg v.0.). Las columnas representan los valores de las
medias + error esténdar.

*p< 0.05

Determinacion de la actividad antiulcerosa

Lesiones gastricas inducidas por indo-
metacina: Los animales del grupo control
presentaron un indice de lesién de 5.83 + 0.83
y los tratados con ranitidina (50 mg/kg, v.o.)
presentaron un valor de 4.50 + 0.34. Los ani-
males tratados con con el extracto de Q. ama-
ra v.o. adosis de 250 mg/kg presentaron un in-
dice de lesion de 4.55 + 0.23 , de 3.00 +0.26 a
la dosis de 500 mg/kg y de 3.17 + 0.48 con la
dosis de 1000 mg/kg, mostrando estos dos ul-
timos grupos una diferencia estadisticamente
significativa con respecto al control (p< 0.05),
(Fig. 2).

Lesiones gastricas inducidas por estrés:
Los animales del grupo control presentaron un
indice de lesion de 4.55 + 0.44, los tratados
con ranitidina (50 mg/kg, v.0.) presentaron un
valor de 3.90 + 0.09 los tratados con el extrac-

INDICE DE LESION

Control Ranitidina 250 500 1000

TRATAMIENTO (mg/kg)

Fig. 2. Actividad de Q. amara en el modelo de induccién
de ilcera con indometacina. Indice de lesién en la mucosa
gastrica de ratas tratadas con agua v.o. (control), con rani-
tidina (50 mg/kg v.0.) y con Q. amara (250, 500 y 1000
mg/kg v.0.).Las columnas representan los valores de las
medias + error estdndar.

*p<0.05

to de Q. amara mostraron un indice de lesién
de 4.17 + 0.17 para la dosis de 250 mg/kg
v.o.,de 3.33 + 0.23 para la dosis de de 500
mg/kg v.o. y de 3.33 + (.18 para la dosis de
1000 mg/kg.. Estos dos tltimos datos presen-
tan diferencia estadisticamente significativa
con respecto al control (p< 0.05), (Fig. 3).

Lesiones gastricas inducidas por etanol:
Los animales del grupo control presentaron un
indice de lesién de 5.50 + 0.96. Los tratados
con ranitidina (50 mg/kg v.o.) presentaron un
indice de 2.83 + 0.17. Los animales tratados
con el extracto de Q. amara mostraron un va-
lor de 4.67 + 0.21 cuando fueron tratados con
250 mg/kg v.o. Cuando se usé la dosis de 500
mg/kg v.o. presentaron un valor de 2.67+ 0.21
yde 2.17+0.17 en la dosis de 1000 mg/kg v.o.
Estos dos tltimos datos presentaron diferencia
estadisticamente significativa con respecto al
control (p< 0.05),(Fig. 4).
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Fig. 3. Actividad de Q. amara en el modelo de induccién
de tlcera por estres. Indice de lesién en la mucosa gastri-
ca de ratas tratadas con agua v.o. (control), con ranitidina
(50 mg/kg v.0.) y con Q. amara (250, S00 y 1000 mg/kg
v.0.).Las columnas representan los valores de las medias +
error estandar. *p<0.05

Meétodo de ligadura de piloro: Los gru-
pos tratados con Q. amara a dosis de 250 y
500 mg/kg no mostraron ningin efecto sobre
el modelo de ligadura de piloro, razén por la
que se aument6 la dosis y se usaron dos gru-
pos experimentales con dosis de 1000 y de
1500 mg/kg.

Determinacién de la acidez total: EIl
jugo géstrico de los animales del grupo control
presenté una acidez total de 46.00 + 8.75 meq/1
y los tratados con ranitidina (50 mg/kg v.0.)
una acidez de 7.27 + 0.96 meq/l. El jugo gds-
trico de los animales tratados con Q. amara a
dosis de 1000 mg/kg v.o. present6 una acidez
de 8.43 + 0.84, siendo este dato estadistica-
mente diferente del control (p< 0.05). Los es-
tomagos de los animales tratados con 1500
mg/kg produjeron un volumen muy pequefio
de liquido lo que impidié la determinacién de
la acidez total.

INDICE DE LESION

Control Ranitidina 250 500 1000
TRATAMIENTO (mg/kg)

Fig. 4. Actividad de Q. amara en el modelo de induccién
de dlcera con etanol. Indice de lesién en la mucosa géstri-
ca de ratas tratadas con agua v.o. (conrol), con ranitidina
(50 mg/kg v.0.) y con Q. amara (250, 500 y 1000 mg/kg
v.0.).Las columnas representan los valores de las medias +
error estandar.

*p<0.05

El jugo gastrico de los animales del grupo
control present6 un pH con un valor de 1.36 +
0.08. Los animales tratados con ranitidina (50
mg/kg v.0.) presentaron un valor de 5.70 +
0.54. Los tratados con el extracto de Q. amara
(1000 mg/kg) presentaron un valor de 2.78 +
0.07 sin ser estadisticamente significativa al
compararla con el control.

Determinacion de la actividad péptica
en el jugo gastrico: El jugo géistrico de los
animales del grupo control presentd una activi-
dad péptica de 66.07 + 2.04 pg/ml/4 horas. Los
animales tratados con ranitidina (50 mg/kg
v.0.) presentaron un valor de 56.67 + 10.01
Hg/ml/4 horas. Los animales tratados con el
extracto de Q. amara (1000 mg/kg) presenta-
ron un valor de 53.09 + 6.47 ug/ml/4h que
muestra una diferencia estadisticamente signi-
ficativa con respecto al control (p < 0.05).
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Determinacion de los grupos sulfhidrilo
no-proteicos de la mucosa gastrica: Los es-
témagos de los animales del grupo control pre-
sentaron 3.74 £ 0.20 ug de GSH/ml/g de tejido.
Los animales tratados con ranitidina (50 mg/kg
v.0.) presentaron un valor de 38.54 + 2.04 ug
de GSH/ml/g de tejido. Los animales tratados
con Q. amara presentaron un valor de 3.89 +
0.09 pug-de GSH/ ml/g de tejido a una dosis de
1000 mg/kg y de 114.94 + 1.63 pg de GSH/
ml/g de tejido a una dosis de 1500 mg/kg. Los
animales tratados con 1500 mg/kg produjeron
resultados estadisticamente significativos con
respecto al control (p<0.05),(Fig. 5).

Determinacion de moco en la barrera
gastroprotectora: Los estomagos de los ani-
males del grupo control presentaron un valor,
en la cantidad de moco, de 31.42 £2.21 pg de
alcian blue/ ml/g de tejido. Los animales tra-
tados con ranitidina (50 mg/kg v.0.) presenta-
ron un valor de 45.12 £ 1.29 pg alcian
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GRUPOS SULFIDRILO (GSH/ml/g DE TEJIDO)

Control Ranitidina 250 500
TRATAMIENTO (mg/kg)

Fig. 5. Actividad de Q. amara sobre la produccién de
GSH en la mucosa gastrica. Concentracién de GSH/ml/g
de tejido en las ratas tratadas con agua (control), con rani-
tidina (50 mg/kg v.0.) y con Q. amara (1000 y 1500 mg/kg
v.0.).Las columnas representan los valores de las medias +
error estandar.

*p<0.05

blue/ml/g de tejido. Los animales tratados con
el extracto de Q. amara presentaron un valor
de 30.08 + 2.24 ng de alcian blue/ml/g de te-
Jjido a una dosis de 100 mg/kg y 30.51 +2.38
a una dosis de 1500 mg/kg. Ni la dosis de
1000 mg/kg ni la de 1500 mg/kg presentaron
diferencias estadisticamente significativa con
respecto al control.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en los animales
tratados con 500 y 1000 mg/kg v.o. muestran
que el extracto acuoso de Q. amara produce un
aumento del transito intestinal dependiente de
la dosis, probablemente mediado por una ac-
cién muscarinica directa a nivel de los recepto-
res M1 y M2 o por una accién anticolinestera-
sica. Este hallazgo, difiere un- poco de lo
reportado en la literatura (Garcia et al. 1997),
en donde no se encuentra aumento del transito
intestinal con la dosis de 500 mg.

El extracto de Q. amara presenta una im-
portante actividad protectora de las lesiones
géstricas inducidas por indometacina, etanol y
estrés, que son modelos representativos de la
enfermedad ulcerosa géstrica en el humano
(Silen 1988). En el caso del modelo de induc-
cién de ulceras por indometacina, los resulta-
dos sugieren una estimulacién de la produc-
cién de prostaglandinas endégenas (Wallace
1992), concordante con el efecto protector que
muestran las prostaglandinas contra los efectos
ulcerogénicos causados por los analgésicos an-
tiinflamatorios no esteroideos (Brunton 1996);
esto dltimo es compatible con el efecto produ-
cido en el modelo de estrés en el que se mues-
tra una proteccién que también podria ser me-
diada por un aumento del flujo sanguineo de la
mucosa, que evita la hipoxia tisular producida
por el estrés (Ko et al. 1991, Mosnier et al.
1993). Los efectos que se presentaron en el
modelo de etanol, apoyan ain mas el posible
mecanismo de citoproteccién mediado por
prostaglandinas (Miller 1983, Robert 1979).
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Salvo por la produccién de mucus, la dis-
minucién de la actividad péptica y el efecto so-
bre la acidez total, parecen indicar que el extrac-
to podria tener un efecto similar al que se
encuentra con las prostaglandinas tal como se
hareportado con los anilogos de las prostaglan-
dinas de la serie E; (Brunton 1996). La protec-
cién brindada por este extracto se encuentra me-
diada por la produccién de grupos sulfhidrilo no
proteicos, solamente en dosis altas.

El extracto de Quassia amara se compor-
ta como un agente que, de forma dependiente
de la dosis, proteje la mucosa géstrica contra
estimulos inductores de lesiones, ademds de
producir un su efecto procinético intestinal.
Estos resultados no pueden ser atribuidos a
ninguna de las sustancias presentes en el ex-
tracto hasta no llevar a cabo fraccionamientos
biodirigidos que permitan hacer esta afirma-
cion. Por otro lado, los resultados avalan el uso
tradicional de esta planta como protectorade la
mucosa géstrica y plantean la necesidad de
continuar con estudios clinicos, pues los meca-
nismos planteados hacen su uso prometedor.
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RESUMEN

En este estudio se hainvestigado el efecto del extrac-
to acuoso bruto de Q. amara a nivel gastrointestinal utili-
zando varios modelos experimentales en animales. Los re-
sultados muestran que este extracto a dosis de 500 y 1000
mg/kg produce un aumento del trinsito gastrointestinal y

que es capaz de inhibir las lesiones inducidas por la indome-
tacina, el alcohol y el estrés. Los animales tratados con do-
sis de 1000 mg/kg mostraron disminucién de la acidez de
los contenidos estomacales y de la actividad péptica y un in-
cremento en la cantidad del moco protector de la mucosa.
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