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RESUMEN

La presente investigacion experimental prospectivo longitudinal de salomon tiene
como objetivo determinar el efecto contraceptivo del extracto de hojas de
Struthanthus retusus “suelda con suelda” en Rattus rattus raza Holtzman albinus;
para el experimento se utilizaron 35 ratas que fueron divididas en 5 grupos; cada
uno considero 6 hembras y 1 macho; el T control, T> se le administro 0,2 ml de
anticonceptivo norigynon via subcutanea, a los grupos siguientes se le administro
el extracto de hojas de Struthanthus retusus “suelda con suelda” a una dosis de
0.8ml, 1.3ml y 1.8ml respectivamente durante 28 dias via oral; los animales
fueron sacrificados para observar la presencia de fetos en uteros entre los
resultados tenemos que: los esteroides, cardiotdnicos taninos y antocianinas se
encontraron en mayor cantidad en el estudio fotoquimico, los cortes
histopatoldgicos muestran atresia acelerada de foliculos; concluyendo; que en los
grupos de ratas expuestos al extracto de hojas de Struthnthus retusus a 1,3y 1,8
ml muestran el efecto contraceptivo en la mayor proporcion de ratas no prefiadas

con respecto al grupo control.

PALABRAS CLAVES:
Struthanthus retusus
Contraceptivo

extracto



ABSTRACT

This longitudinal prospective salomon experimental research aims to determine
the contraceptive effect of the leaf extract Struthanthus retusus "welded with
welds" in Rattus rattus Holtzman albinus race; for the experiment 35 rats were
divided into 5 groups were used; | consider each 6 female and 1 male; Control T1,
T2 was given 0.2 ml of birth Norigynon subcutaneously to the following groups
was given the leaf extract Struthanthus retusus "welded with welded" at a dose of
0.8ml, 1.3ml and 1.8ml, respectively orally for 28 days; the animals were
sacrificed for the presence of fetuses from uteri results we have: steroids, tannins
and anthocyanins cardiotonic found in greater amounts in the study
photochemical histopathological sections show accelerated follicle atresia;
concluding; in the groups of rats exposed to leaf extract Struthnthus retusus 1.3
and 1.8 ml show the contraceptive effect in the highest proportion of non-pregnant

rats compared to the control group.

KEYWORDS:
Struthanthus retusus
Contraceptive

extract
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l. INTRODUCCION

La fecundidad es una de las variables demograficas mas importantes
para evaluar la tendencia del crecimiento de la poblacion en el mundo, en el Per(
viene descendiendo en los Gltimos afios, sin embargo en algunos departamentos
con condiciones de vida deprimida, sus niveles son aun altos. (1)

En el pais la tasa global de fecundidad (TGF) es de (2,6) hijos por
mujer, segun Encuesta Nacional de Salud (ENDES 2011). La TGF estimada para
el area rural es de (3.5) hijos por mujer 52,2% mas alta que la del &rea urbana
(1,3). Los niveles mayores de TGF se presentan en Loreto (4,6), Amazonas (3.4),
Ucayali (3.3), Huancavelica y Tumbes (3.2), la mayoria de ellos localizados en la
region selva. (1)

El 99.5% de las mujeres en edad fértil conocen o han oido de algin
método de planificacion familiar, siendo los métodos modernos los mas conocidos
en un 99.4% de ellas.(1)

Actualmente se reporta plantas medicinales utilizadas como método
anticonceptivo que evitan los efectos adversos generados por los métodos

modernos(2,3)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha estimado que mas
del 80% de la poblacién en el mundo utiliza rutinariamente la medicina
tradicional para satisfacer sus necesidades de atencion primaria en salud. En el
Pert el 52% de personas utiliza medicamentos farmacéuticos para aliviar sus

dolencias y el 48% hierbas medicinales.(2,3)

Suelda con suelda es una planta de origen amazénico con distribucion
geogréfica en la region Loreto, San Martin y Cuzco. Donde los hierberos de estas
zonas recomiendan su uso como un anticonceptivo buscando una infecundidad

temporal, siendo reversible su efecto inmediatamente al dejar de usarla.(2,3)



Se emplea terapéuticamente en forma oral y topica por generaciones,
aun no hay estudios con sustento cientifico que demuestren que esta planta
contenga principios activos responsables de la contracepcion o de efectos toxicos,
pero es utilizada empiricamente por algunas mujeres para evitar la

concepcién(5,13)

Siguiendo recomendaciones de la OMS de poner en valor el saber
tradicional y con la finalidad de dar a éste saber empirico valor cientifico, es que
realizamos el estudio de suelda con suelda, para demostrar e identificar sus
principios activos que generen el efecto contraceptivo y de esta manera aportar un
nuevo anticonceptivo al control de la TGF mejorando la calidad de vida.

En su estudio botanico Blume y Schult. (2012) menciona que los
pobladores de esta region utilizan las hojas de esta planta como método
contraceptivo (el extracto de las hojas) durante nueve dias, iniciando el primer dia

de la menstruacion.(4,5)

Sin embargo se desconocen los principios activos que corroboren el
efecto contraceptivos de dicha planta, y no hay registros cientificos que valoren

una dosis correcta para el uso como contraceptivo.(5)

Dentro de la profesion de obstetricia, el estudio de un nuevo método
anticonceptivo, aportaria una nueva alternativa anticonceptiva a la gama de los ya
existentes dentro del programa de planificacién familiar. Es compromiso nuestro
investigar un nuevo método anticonceptivo buscando la participacion de todo un
equipo multidiciplinario que pueda aportarle un mayor valor cientifico
garantizando a futuro el acceso a un nuevo anticonceptivo que sea inocuo,
asequible econémicamente a la poblacion femenina y validado por la OMS,
generando asi el interes de investigar otras plantas con propiedades

anticonceptivas.



En lo que concierne al estudio de plantas anticonceptivas tenemos:

Gelfant 1985, a través de entrevistas a 420 mujeres urbanas y rurales
de Zimbabwe, referian que las parteras tradicionales utilizaban la planta mukutura
como contraceptivo después de la relacion sexual, parte de la planta se secaba al
aire libre luego se molia y se ingeria via oral. Se concluyd que estas mujeres
después de ingerir via oral esta planta generaba contracciones uterinas y
ginecorragia lo cual indicaba que podria tratarse de una planta con efectos

abortivos (6)

Salinas, M. (Mexico 1990) realizo estudios sobre Potentilla candicans
“suelda con suelda” detectd que la raiz de esta planta contenia cumarinas, acidos
con propiedades contraceptivas. se concluy6d que el extracto metandlico obtenido
de la raiz inhibe la enzima aldoreductaza. Posee propiedades antibacterianas y se
utiliza en padecimientos propios de la mujer, hemorragias vaginales, trastornos

menstruales(6).

Alvarez. G. Universidad de Antioquia (Colombia 2007), estudio
realizado con Abrus precatorius chochos de pinta negra o chochito de indio,
perteneciente a la familia Fabaceae, demostré que contiene una toxialbumina
abrina, compuesto muy toxico semejante a la resina glicoproteina del rictinus
comunis . Se administré el extracto etandlico de estas semillas por via oral a ratas
albinas machos durante 30 y 60 dias se evidencié la inhibicion absoluta , aunque
reversible de su capacidad fecundante, el efecto mas visible durante el tiempo de
administracion fue la supresion de movilidad del epididimo caudal por lo que se
le reconoce un efecto de infertilidad post testicular; concluyé que usando este
extracto de la misma planta pero en espermatozoides humanos; demostrd que a
una dosis de 1.25 y 2.5 mg/ml la movilidad se redujo significativamente después
de 60 minutos y a una dosis de 10 y 20 mg/ml la movilidad se detuvo de forma
irreversible en 5 minutos mostrando accion espermicida, podria deberse a un
efecto dnico o combinado del aumento de concentracion de calcio

intracelular.(7,8)



Fernandez. M. S. (1995) realizé un estudio de la planta Simphytum
officinale (consuelda) familia Boraginaceae originaria de Europa (Portugal,
Inglaterra) y Centro América; que fue introducida al Per( por el sefior Sentsetsu
Oshiro y es usada como contraceptivo en la amazonia peruana, entre sus
principios activos se evidencié la presencia de &cido Litospermico el cual es
responsable de la inhibicidn de secrecion de las hormonas gonadotrofinas FSH y
LH(9,10)

Por otro lado Elisa Hunter Z. y Ana Victoria Becerra C. alumnas de
la universidad de Colombia en su tesis titulada “Estudio quimico y aspectos
farmacoldgicos de wun anticonceptivo vegetal Dieffenbochia maculata”
investigaron esta planta e identificaron los principios activos de la misma y su
relacion en las respuestas farmacodinamicas que presenta en los 6rganos de
reproduccion, mostrandose asi su actividad anovulatoria encontrando entre sus
principios activos alcaloides; el extracto acuoso fue empleado en ratas en dosis de
3.6 ml el cual causé un efecto anticonceptivo significativo en el grupo
poblacional de 16 ratas con respecto al grupo testigo finalmente culminaron su
estudio realizando cortes histopatologicos de 6rganos sexuales de los especimenes
donde se evidenciaron congestiones ovaricas (signo de inflamacion) la cual

impide la maduracion folicular (11)

Por dltimo Arroyo J. Almora Y. Universidad Nacional Mayor de San
Marcos (Pert 2010) tesis titulada “Efecto del extracto alcohdlico de mimosa
pudica sobre la fertilidad en ratas. Realizaron un estudio con 48 animales
divididos aleatoriamente en grupos de 6; la administracion del extracto fue via
oral en 50, 250 y 500 mg/kg durante 21 dias. Los animales fueron sacrificados
para observar la presencia de fetos en el Gtero, a las hembras se extrajo muestras
de sangre para conocer los niveles de FSH y progesterona. Entre los resultados se
encontré disminucion de fetos y niveles hormonales. Concluyé en condiciones
experimentales que a 500 mg/kg del extracto alcohdlico se reduce la fertilidad en

ratas normales.(12)



Las plantas medicinales son utilizadas desde épocas primitivas en
tratamiento de enfermedades. La mayoria de estos presentan efectos fisioldgicos
multiples debido a la presencia de mas de un principio activo. A su vez la OMS
define a toda planta medicinal como cualquier especie vegetal que contiene
sustancias que pueden ser empleadas para propdsitos terapéuticos o cuyos
principios activos pueden servir de precursores para la sintesis de nuevos
farmacos. (13,14,15)

La OMS promueve el estudio de plantas como fuente de
medicamentos, dentro del programa ‘“‘salud para todos en el afio 2000 durante la
conferencia de alma ata celebrada en 1978. Define a la medicina tradicional como
la suma total de conocimientos, habilidades y practicas basadas en las teorias,
creencias, experiencias indigenas en diferentes culturas, sean susceptibles o no,
utilizados en el mantenimiento de la salud asi como la prevencion, la diagnosis, la
mejora o el tratamiento de la enfermedad fisica y mental, practicas transmitidas

de generacion en generacion, sea oralmente o por escrito.(2)

El poder curativo de una especie medicinal viene por uno o por mas
componentes que se encuentran en esa parte de la planta el cual se denomina

principio activo o sustancia responsable de la actividad farmacologica.(3,16)

Al conocimiento empirico y etnobotanica se le suma el conocimiento
farmacolégico basico y clinico cuyo principio activo es un extracto vegetal
elaborado de acuerdo a formas farmacéuticas tradicionales y que presenta una
actividad bioldgica demostrada, es decir es un extracto vegetal estandarizado,
normalizado y estabilizado y que presenta una accién farmacoldgica definida,
conocida y cuantificada que hacen confiable su uso como medicamentos de venta
libre.(11,16,17)

Un Fito medicamento siempre estd constituido por una variedad de
compuestos quimicos de mayor o menor complejidad y son estos compuestos que
interactan con una gran diversidad de moléculas biolégicas que pueden ser

receptores de la membrana celular, sistemas transportadores de iones y enzimas,



etc. Esta caracteristica determina entonces que los fitofarmacos no acttan por

fuerzas inexplicables o desconocidas.(18)

Fitoterapia; ciencia que estudia la utilizacién de productos de origen
vegetal con finalidad terapéutica, ya sea para prevenir, atenuar, curar un estado
patolégico o enfermedades cronicas. Consiste en mantener la salud y tratar
enfermedades con drogas preparadas a base de vegetales y animales, en muchos
casos de ambos tipos obteniendo extractos y otros derivados. (3,19,20,21)

La anticoncepcién hormonal se basa en el aporte exdgeno de las
hormonas ovéricas, que juegan un papel fundamental en el ciclo menstrual en
tanto estan compuestos por una combinacion de estrogenos y progestagenos o de

progestagenos solos.(22,23)

Los estudios sobre efectos adversos mas conocidos se refieren a los
anticonceptivos utilizados en alta dosis de estrogenos y progestagenos con efectos
androgénicos. En la actualidad, los anticonceptivos hormonales han evolucionado
hacia preparados con dosis de estrdgenos mucho mas bajas, progestagenos que

carecen de efectos androgénicos.(23,24)

La accion central de los anticonceptivos hormonales es impedir la
ovulacién. Su eficacia se debe a su accion conjunto sobre la funcion hipotalamo-
hipofisaria. EI grado o la intensidad con que cada una de estas funciones resulta

alterada varian con cada preparado o forma de administracion.(23,24)

El efecto anovulatorio de los AH (anticonceptivos hormonales) se
debe al notable efecto bloqueante ejercido sobre la produccion hipotalamica de la
hormona liberadora de gonadotrofina (Gn- Rh). Que suele ser transitoria y revierte

a suspender el tratamiento.(23,24)

La descripcion botanica de Struthanthus retusus “suelda con suelda”
es una planta parasita erecta o ascendente, corteza grisacea. picolos de 5-10mm de
largo. Hojas coriaceas, ovadas u ovado-lanceoladas, algo agudas, de 3-10cm de
largo por 3-7 cm de ancho. Inflorescencia en espigas o paniculas axilares simples.

Flores cominmente amarilla de 6mm de largo, caliz membranoso sin fruto.(5,13)



e DISTRIBUCION/UBICACION:
REGION: Loreto provincia de Alto Amazonas.

EXTENSION: 368 851.95 KM 2.
ALTITUD: 182msnm.
CLIMA: Tropical lluvioso y una temperatura promedio anual
de 28°c
e TAXONOMIA:
REINO: Plantae
DIVISION: Magnoliophyta
CLASE.: Mangnoliopsida

ORDEN: Lantalales
FAMILIA: Loranthaceae
GENERO:  Struthanthus
ESPECIE:  Retusus (12especies)

Estudios de la planta Struthanthus retusus realizados por -Blume-Roemer y
Schultes.(5,13)

Entre las especies de Struthanthus en el Pert tenemos:

Strauthantus acuminatus (Huanuco).

Struthantus concinnus (Ayacucho Huénuco, Junin)
Struthanthus dichotrinthus (Amazonas)

Struthanthus eichleri (Ucayali)

Struthanthus flexilis (San Martin)

Struthanthus leptostachyus (Cuzco, Loreto, Madre de Dios)
Struthanthus orbicularis (Huanuco, Loreto, San martin)

Struthanthus polystachyus (Huanuco ,Madre de Dios)

© 0o N o g B~ w D PE

Struthanthus sarmentosus (Cuzco, Huanuco, San Martin, Junin)
10. Struthanthus tenuis (Junin)
11. Struhanthus retusus (Loreto)(13,15)



De acuerdo a la naturaleza de la presente investigacion es de vital
importancia conocer el ciclo reproductivo de la mujer y las hormonas que

intervienen y como actlan durante la fase del ciclo reproductivo.

El ciclo uterino y el ciclo ovérico estan regulados por la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) en el hipotalamo, la misma que estimula la
liberacion de la hormona foliculoestimulante (FSH), luteinizante (LH), por la
adenohipofisis. La FSH estimula el desarrollo inicial de los foliculos de los
ovarios. La LH causa la ovulacidon y estimula la produccién de estrégenos,
progesterona, inhibina, y relaxina por el cuerpo amarillo.(23,24,25,26)

Sin embargo se ha logrado aislar seis tipos de estrégenos en el plasma
humano femenino no obstante solo tienen cantidades significativas tres de ellos
las cuales son: B estradiol, estroma, estriol. En una mujer no gestante el principal
estrogeno es el B estradiol, por lo tanto una ligera elevacion por encima de los
niveles normales de estrogeno en sangre inhiben la liberacion de GnRH por el
hipotalamo y la secrecion de la LH y FSH por la adenohipéfisis debido a esta
inhibicion se basa el mecanismo de accibn de las pildoras
anticonceptivas.(23,24,25,26)

En la presente investigacion se trabaj0 ratas de laboratorio cuyo
nombre cientifico es (Rattus rattus raza holtzman Albinus) por lo tanto es
importante conocer muy detalladamente el periodo de vida, su madures
reproductiva y ciclo estral de estas; en lo que concierne al ciclo de vida es
aproximadamente de 02 afios siendo sexualmente maduras entre los 60 — 90 dias
de edad.(27,28,29)

La gestacion de la hembra dura entre 22- 24 dias promedio con 8-12
nidadas por afio. Cada nidada posee 8-12 individuos. Las hembras de esta especie

son poliéstricas continuas.(27,28,29)

Poseen utero bicorne con la peculiaridad que poseen dos cuellos
uterinos uno para cada cuerno comunicado entre si por una sola vagina, las
glandulas mamarias son 12, distribuidas 6 en el térax y 6 en el abdomen. Las

hembras nacen con el canal vaginal cerrado este recién se abre a los 72 dias de



vida con un rango de 34 a 109 dias, esta variacion estd influida por factores
nutricionales genéticos y ambientales.(27,28,29)

El comportamiento pre copulatorio es caracteristico, hay mordisqueo
de la cabeza y el cuerpo de la hembra por parte del macho o bien este realizara un
examen de la region ano genital de la hembra. El tiempo de la eyaculacion es de
10 -20 segundos los espermatozoides son alargados y con la cabeza en forma de
gancho.(27,28,29)

El sexado de los neonatos es muy simple se mide la distancia ano
genital que en los machos es aproximadamente el doble que en las
hembras.(27,28,29)

En lo que corresponde a las caracteristicas del ciclo estral las ratas son
poliéstricas continuas, el ciclo estral de esta especie dura entre 4-5 dias, los ciclos
mas comunes son de 4 dias, las ratas son mas propensas a presentar pseudoprefiez
ya que se presentan indices altos de fertilidad y el periodo de receptividad es mas

largo en promedio la pseudoprefiez dura 13 dias.(27,28,29)
El ciclo estral de las ratas se divide en cuatro fases:

Poestro que dura aproximadamente 12 horas, en esta etapa el PH de
la vagina es de 5,4 esta se torna seca y se comienza a producir la cornificacion de
las células de sus paredes, los ovarios estan en plena produccion folicular. El

didmetro de la luz uterina es de 5mm.(27,28,29)

Estro dura de 9-15 horas , la vagina se ve cornificada y seca, el PH
vaginal es de 4,2 y aparece un flujo vaginal abundante y caseoso, los estr6genos
circulantes provocan cambios en el Gtero y aparece el deseo de apareamiento
aumenta la produccion de FSH Y LH en los dos dias siguientes el estro se
caracteriza por cambios conductuales en el animal, se ve que la rata corre mas que
de costumbre sacude las orejas y en presencia de otra rata presenta lordosis, la

ovulacién ocurre entre 8- 11 horas después de la aparicion del estro.(27,28,29)



Metaestro que dura 15 horas se produce el pico de la LH y la
consecuente ovulacion maltiple y espontanea ademas puede verse favorecida la
funcién reproductiva si el animal recibe 12 horas luz al dia y una temperatura
entre 20-22°c, el pico de la LH determina el final de la produccion de estr6genos
y el comienzo dela produccion de progesterona por los cuerpos lateos la
progesterona determina el comportamiento materno de la rata.(27,28,29)

Diestro dura 57 horas, el PH de la vagina es de 6.1, el diametro de la
luz uterina es de 2,5mm los cuerpos lGteos producen abundante progesterona que
desbloquea la produccion de FSH y LH, esto inicia nuevamente el ciclo de
desarrollo de nuevos foliculos (27,28,29)

Siguiendo las recomendaciones de OMS de utilizar la medicina
alternativa, tradicional y teniendo conocimiento del uso de ésta planta medicinal
por las mujeres en edad fértil como anticonceptivo en nuestra amazonia y en

pretencion de lograr el control de natalidad nos planteamos el siguiente problema.

¢ Existe efecto contraceptivo el extracto de hojas de Struthanthus retusus

“suelda con suelda” en Rattus rattus raza Holtzman albinus?

Este trabajo de investigacion pretende conseguir los siguientes objetivos:

OBJETIVO GENERAL.:

Determinar el efecto contraceptivo del extracto de hojas de Struthanthus retusus
“suelda con suelda” con relacion a proporciones de prefiadas y no prefiadas en

Rattus rattus raza Holtzman albinus.
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OBJETIVOS ESPECFICOS:

Identificar mediante cortes histologicos el efecto del extracto de hojas de
Struthanthus retusus “suelda con suelda” en ovarios de Rattus rattus raza

Holtzman albinus.

Determinar el porcentaje de la efectividad como método contraceptivo del
extracto de las hojas de struthanthus retusus “suelda con suelda” en

Rattus rattus raza Holtzman albinus.

Determinar la dosis requerida para producir el mayor efecto contraceptivo
de Struthanthus retusus “suelda con suelda” en Rattus rattus raza
Holtzman albinus.

Determinar los principios activos que contienen de las hojas de

Struthanthus retusus “suelda con suelda” en Rattus rattus raza Holtzman

albinus.

HIPOTESIS:

El extracto de las hojas de Struthanthus retusus “suelda con suelda” tiene efecto

contraceptivo en Rattus rattus raza Holtzman albinus.
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1. MATERIAL Y METODOS:
2.1 Material:

2.1.1 Material biolégico:

Poblacion (animales de experimentacién) Nuestra poblacion o
universo estuvo constituida por 35 especimenes de Rattus rattus raza Holtzman
albinus de los cuales 30 hembras y 5 machos aparente mente sanos con edades
mayor de 3 meses, con peso entre 200 y 300 gms que se han mantenido aisladas
de los machos y de preferencia con paridad mayor o igual a 1 que fueron
obtenidas del Instituto Nacional De Salud (INS)

2.1.2 Material vegetal:
2kg de hojas de Struthanthus retusus “suelda con suelda”

2.1.3 Muestra:

la muestra estuvo conformada por 35 Rattus rattus raza Holtzman albinus que

fueron distribuidas en 5 grupos.

2.1.4 Criterios de Inclusion y Exclusion:
Criterios de Inclusion:

e Rattus rattus hembras y machos

e Rattus rattus no prefiadas

e Rattus rattus con paridad mayor o igual a 1
e Rattus rattus entre tres meses de edad

e Rattus rattus de 200 — 300 gramos

Criterios de Exclusion:

e Rattus rattus prefiadas

e Rattus rattus que no han parido

e Rattus rattus menores de tres meses de edad

e Rattus rattus con peso menor a 200 gms.
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2.1.5 Unidad de Andlisis:

Rattus rattus raza Holtzman albinus.

2.1.6 Material farmacoldgico:

v

AN NN VN N N N N Y N NN

Norigynon Amp.
Agua destilada :
Agua oxigenada:
Alcohol yodado :
palitos de madera:

Sonda nasogaéstrica:

Algodon hidréfilo coppons x 500 gr:

Gasa:

Guantes limpios 6 1/2 'y 7 Y%:
Papel Aluminio:

Papel de filtro:

Mascarillas:

Gorros descartables:

Regla milimetrada:

Material de vidrio:

AN N N N N Y N N NN

Balon pirex, 200mL

Balon pirex 500mL

Laminas porta objeto

Laminas cubre objeto

Matraz Erlemeyer pirex 200ml
Mechero de vidrio

Pipetas de 1ml

Pipetas de 2ml

Pipetas de 5ml

Pipetas de 10ml

13

6 Und

1L

10 voldmenes
1L

1 paquete

4 unidades
1 paquete
10 unidades
5 pares

1 unidad
lunidad

4 unidades
4 unidades
1 unidad



v" Placas petri Pirex, 100 mm
v Tubos de ensayo 19 x 75 mm
v" Probeta pirex, 100 mL

Equipos e instrumentos

Balanza Analitica ““ Sartorius Basic”
Rotavapor

Balanza mecénica triple brazo
Cocina eléctrica

Bafio maria

Estufa Samsung

Horno esterilizador

AN NN VU N N NN

Jaulas para animales de experimentacion
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2.2 Método:
2.2.1 Tipo de Estudio:

Segun su finalidad: De investigacion basica

Segun su caracter : Experimental Observacional.

Segun su naturaleza: Cualitativa.

Segun la orientacion que asume: explicativo experimental.
Segun su Disefio: Salomon

Segun su escala de medicion : Nominal a dosis creciente.

2.2.2 Variables:

Independiente:
Extracto de hojas de Struthanthus retusus “suelda con suelda” durante 28
dias. Cuyos indicador es:

e Dosis estandar del extracto

Dependiente:
Efecto contraceptivo del extracto de las hojas de Struthanthus
retusus “suelda con suelda”.Cuyo indicador es:
e Evitar la concepcion en el tiempo establecido.

e Atresia Folicular

2.2.3 Obtencion del material vegetal:

Las hojas de Struthanthus retusus “suelda con suelda”, se adquirieron
en las zonas aledafias del Distrito de Yurimaguas, Provincia Alto Amazonas
Regidn Loreto.se identificd y se registro en el Herbarium (HAO) de UPAO, por lo
cual fue necesario asistir 2 veces por semana al laboratorio, se dejé secar las hojas
7 dias a temperatura ambiente, para su posterior extraccion de humedad en la
estufa a una temperatura menor igual a 60 °c en 48 horas, efectivamente el peso
se redujo a 700 g de hojas secas de Struthanthus retusus “suelda con suelda” que
luego se pulverizo y fue distribuida en 4 pequefios paquetes de 2 gms cada uno

con papel filtro amarradas con hilo pabilo, posteriormente se coloco en los vasos
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de precipitacion con los solventes correspondientes, al cabo 48 horas se procedio
a identificar dichos principios activos utilizando para esto, reactivos quimicos
especificos.

Con respecto al extracto empleado para el tratamiento se procedié a
recolectar 2kg de hojas de Struthanthus retusus “suelda con suelda”,
seguidamente este material fue lavado para mantener su higiene e integridad
luego fue expuesta al aire libre para secar el agua durante 10 minutos,
inmediatamente trituramos las hojas en una maquina moledora y la filtramos para
finalmente obtener 1000ml de extracto el cual se utilizd a dosis crecientes para el

tratamiento contraceptivo de los tres Gltimos grupos

2.2.4 Operacionalizacion de variables:

Efecto contraceptivo: Toda conducta, método, sustancia, elemento

natural o artificial, que tiene la finalidad de evitar un embarazo.(30)

Principio activo: sustancias que se encuentran en distintas partes u
organos de las plantas y que alteran o modifican el funcionamiento de érganos y

sistemas de cuerpo humano y animal.(31)

Efecto o Respuesta Farmacoldgica:
Se designa a las manifestaciones de la accién farmacoldgica, que pueden
apreciarse con los sentidos del observador o mediante aparatos sencillos. El efecto
corresponde a un conocimiento descriptivo del fendmeno a partir del cual se

deduce la accion de la droga. (31,32)

Accién Farmacoldgica:
Se denomina accién de una droga a la modificacion de las funciones del
organismo que produce, en el sentido de aumento o disminucién de las mismas.
Se consideran los siguientes tipos de accion farmacoldgica: estimulacién,
depresion, irritacion, reemplazo y accién anti infecciosa la accién farmacologica
se medio a través de la dinamica uterina (frecuencia, duracién e
intensidad).(32,33)
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Modo de Accion Farmacoldgica:
Explica de qué manera la accion del farmaco lleva al efecto observado. Viene a

ser el proceso fisiologico que explica la accion farmacoldgica. (32,33)

Anticonceptivos:
Toda conducta método, sustancia, elemento natural o artificial, que tiene la
finalidad de evitar un embarazo. (30)

Eficacia:
Capacidad de un farmaco para producir un efecto terapéutico deseado. La eficacia
se medira atreves del efecto contraceptivo que ejerza el extracto acuoso de

Struthanthus retusus en Rattus rattus raza Holtzman albinus. (32,33)

Dosis Efectiva 50(DEso):
Corresponde a la cantidad de farmaco o droga capaz de producir el efecto deseado
en el 50% de la poblacion.(32,33)

2.2.5 Instrumentos y recoleccion de datos:

Mediante la observacion y el empleo de tablas pre y pos inoculaciones se procedio

a la recoleccion de datos.

2.2.6 Procedimiento y analisis estadistico:

Procedimientos de recoleccion de datos:

Se realizaron los ensayos solicitando la colaboracion del personal
docente y técnico del laboratorio de farmacologia seguido con la adaptacion de los
animales a condiciones ambientales, régimen alimenticio, familiarizacion en cada
jaula, para evitar contra tiempos posteriores puesto que durante este periodo

logramos seleccionar los animales aptos para la experimentacion.
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Se experiment0 in vivo con 35 especimenes Rattus rattus raza Holtzman albinus
los cuales se dividieron en 5 grupos de 6 especimenes hembras, los cuales
sumaran 30 hembras y 5 especimenes machos que se incorporaron 1 a cada
grupo, segun el momento indicado post inoculacion del farmaco norigynon vy el
extracto de Struthanthus retusus, la via para administrar fue a través de sonda
nasogastrica N° 6.

Previo al estudio todas las ratas se mantuvieron aisladas de los machos para
asegurar que no estén prefiadas. El peso promedio de las ratas fue de 200 a 300

gramos.

Grupo I:

Sin tratamiento (testigo)

A este grupo no se le inoculd ningun tipo de farmaco puesto que nos permitié
comparar el efecto contraceptivo con respecto a los otros grupos que recibieron el
farmaco contraceptivo norigynon y el extracto Struthanthus retusus, sin embargo
recibieron alimentacion correspondiente y se incorporé el espécimen macho para

generar la fecundacion.

Grupo IlI:
A este grupo se le administré via subdérmica 0.2ml de anticonceptivo hormonal
mensual (norigynon). Con la administracion de este farmaco se demostrd que este

ejerce efecto contraceptivo en ratas sin presentar efectos adversos.

Grupo IlI:

Grupo al cual se le administro el extracto de hojas de Strthanthus retusus “suelda
con suelda” a una dosis de (0,8ml/28 dias) a 6 Rattus rattus hembras que
conformaron este grupo, se le incorporé el espécimen macho después de 5 dias de
haber iniciado la inoculacién por sonda que evité perder parte del extracto durante

el procedimiento de inoculacién.

18



Grupo IV:

Grupo al cual se administro el extracto de hojas de Struthanthus retusus “suelda
con suelda” a una dosis de (1.3ml/28 dias) a 6 Rattus rattus hembras que
conformaron este grupo, posteriormente se continu6 con los mismos

procedimientos ya mencionados en el grupo anterior.

Grupo V:

Grupo al cual se le administro el extracto de hojas de Struthathus retusus “suelda
con suelda” a una dosis de (1.8ml/28 dias) a 6 Rattus rattus hembras que
conformaron este grupo posteriormente se continu6 con los mismos
procedimientos anteriores. Para realizar este procedimiento se tuvo que recurrir al
laboratorio de farmacologia diariamente para la administracion del extracto,

alimentacion, seguimiento, observacion, verificacion del efecto contraceptivo.
Sacrificio de los especimenes:

Se sacrificaron los especimenes de experimentacion luego de ser expuestos a un
tratamiento con extracto de hojas de Struthanthus retusus “suelda con suelda”
durante 28 dias, para el sacrificio se utilizdé quetamina 0,2 ml para cada
espécimen, luego se procedié a abrir la region abdominal con un corte en linea
media, cortando en primer lugar la piel, musculo, luego separamos las asas
intestinales en direccion cefalica, con lo que quedd expuesta a la vista el sistema
reproductor de cada espécimen, posteriormente se procedio a la extraccion de los
mismos. Dos sistemas reproductores de cada grupo experimental se aislaron en
formol al 10% los cuales fueron trasladados al laboratorio de patologia, para un

estudio histopatologico.

Consideraciones éticas:

En la actualidad las ciencias biomédicas obtienen su informacién relevante y

cientifica en distintos tipos de experimentos in vivo con animales; al igual que los

humanos son maquinas pasivas de reaccion y respuesta y estos responden segun el

contexto en que se hallen y al tipo de experimentos que sean sometidos.

Por otro lado la informacion, datos y material que se utilizaron en la presente

investigacion se adquirié legalmente sin atentar contra otras investigaciones ni
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derechos de autor, ademas se obtuvieron datos que proporcionaron veracidad y
confiabilidad y los métodos de recoleccion se realizaron sin alteracion alguna
ajustandonos a las normas éticos técnicos establecida para las investigaciones.

Confidencialidad:
Todo lo dicho en el proyecto de investigacion esté escrito de una manera detallada de
tal forma que sea entendible para los lectores.

Veracidad:
Todo lo recolectado y escrito en el presente trabajo es veraz basado en experiencias
de la zona donde se recolectaron los datos y conceptos obtenidos de bibliografias

confidenciales.

Honradez:

El presente trabajo sigue las normas escritas del modelo de proyecto de
investigacion, cabe destacar que esta realizado de manera honrada y honesta, ya
que al realizar el recolectado de la muestra se solicitd el permiso a los

propietarios.
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Analisis estadistico:

e Para determinar si existe 0 no efecto contraeptivo entre las proporciones
de ratas prefiadas o no prefiadas con respecto al grupo control se utilizo la

prueba estadistica chi — cuadrado (x2) con un nivel de confianza del 95%.

(fo — f)*
fe

x%calc =

fo = frecuencia de valor observado

fe = frecuencia de valor esperado

e Para determinar la dosis para el efecto contraceptivo del extracto los
resultados obtenidos fueron procesados estadisticamente mediante un test
de proporciones, con un nivel de confianza de 95%. Se utiliz6 el programa
estadistico STATSTM v.2.

P, D,

Z calculado =

Anf 1 1
pq\—+—
n, n,
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I1l.  RESULTADOS:

IDENTIFICACION DE LA ATRESIA OLICULAR SEGUN TRATAMIENTO

FIGURA N’ 1 ovario de Rata de Grupo control en el cual se observan foliculos en diferente estadio: primordiales (1°), Secundarios (2°) y terciarios (3°) que
le confieren actividad aparentemente normal. H&E 400X.

FIGURAN’2 a) Corte transversal de ovario completo de rattus r., expuesta al macho y a tratamiento de extracto de hojas de struthanthus retusus a dosis de
(1.3ml); Zona Medular muy rica en vasos sanguineo y linfaticos (vs). En la corteza superior se observa dos foliculos maduros atrésicos (fa) y en la zona inferior un
foliculo primario atrésico (1°) con restos de epitelio folicular, el oocito se ha reabsorbido completamente. (H&E 100x) b) se aprecia foliculo primario
multilaminar en crecimiento con cavidad folicular. Se observa la zona pelUcida (zp) rodeada de células foliculares estratificadas (cf), en el centro ovocito (00) con
nlcleo apenas visible (atresia), células de la teca externa (te). (H&E 400x).

FIGURA N’ 3 a) Ovarios de ratas expuestas al macho y a tratamiento con extracto de struthanthus retusus a dosis (1.8ml) se aprecia foliculo de Graff
(FG), nétese el antro folicular (a), el oocito (00) rodeado de la zona peldcida. Foliculos primordiales atrésicos (fa). En la parte superior un quiste
folicular (gf) mostrando el aspecto fibrosos de las tecas, asi como degeneracion de la granulosa. En la parte inferior un hemorragico, ausencia de
granulosa y teca interna. (H&E 100x) b) se aprecia foliculo en crecimiento atrésico con dos a tres hileras de células foliculares. Antro folicular (a) sin la
presencia de oocito. La zona pellcida apenas perceptible. (H&E 400x).
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Tabla: N° 1 % de efectividad Rattus rattus. no prefiadas expuestas al

tratamiento con extracto de hojas de Struthanthus retusus “suelda con

suelda” durante 28 dias, elaborado en la Universidad Privada Antenor

TRATAMIENTO

Control

Enantato de
noretisterona +
valerato de

estradiol 0.2ml

S. retusus 0.8ml

S. retusus 1.3ml

S .retusus 1.8ml

Orrego (2013).
N© PRENADAS % NO EFECTO % EFECTO
CONTRACEPTIVO

MUESTRA CONTRACEPTIVO

6 6 100% 0.00%

6 0 0.00% 100%

6 6 100% 0.00%

6 1 17.00% 83.00%

6 2 33.00% 67.00%

Fuente: Tequen Rodas, Tequen Rios.
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Tabla N° 2 Efecto contraceptivo segln las proporciones de ratas prefiadas y no
prefiadas expuestas al tratamiento con extracto de hojas de Struthanthus retusus

“suelda con suelda”

T T, Ts Ts Ts
Prefiadas

6 0 6 1 2
No prefiadas

0 6 0 5 4

x? =21.33 P =0.00027

Para determinar el efecto contraceptivo entre las proporciones de ratas prefiadas y
no prefiadas segun dosis; los datos se procesaron en la prueba estadistica chi —
cuadrado para diferencia de proporciones, obteniéndose un valor P inferior al
0,05 lo cual confirma que existe diferencia significativa entre los grupos de ratas
expuestas al tratamiento con el extracto de hojas de Struthanthus retusus ante el

grupo control.

24



Tabla N° 3 Dosis requeridas de extracto de hojas de Struthanthus retusus “suelda
con suelda” para el efecto contraceptivo en Rattus rattus, mediante el test de
proporciones (pz).

DOSIS N° NO PRENADAS Ho: P1=P2 / Ha: P1:P,

800 g/kg (1.3ml) 5=0.83P;

Z calculado = 0,537
1000 g/kg (L.8ml) 4=0.67P;

Z tabulado = 1.67

Fuente: Tequen Rios Dany, Tequen Rodas Jorge

Z calculado es menor que Z tabulado (valor critico), no rechaza la hipétesis nula,
lo cual indica que en ambas dosis no se encontrd una diferencia estadisticamente

significativa por tanto ambas dosis son las requeridas.
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Tabla N° 4 Metabolitos secundarios de Struthanthus retusus “suelda con suelda”,
elaborado en el laboratorio de farmacologia de la Universidad Privada Antenor
Orrego, (2013).

COMPONENTES SOLVENTE DE # POLARIDAD EXTRACTO NATURAL

QUINONAS + +++
ESTEROIDES TH++ F+++
FLAVONOIDES + +
CARDIOTONICOS ++ +++
TANINOS ++ 4+
ANTOCIANINAS + FH+
SAPONINAS - -
ALCALOIDES - -

(-)= ausente (++)=regular cantidad (+++)= moderada cantidad (++++) abundante cantidad

Fuente: Tequén Rodas, Tequén Rios.
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IV. DISCUSION

Los estudios histopatoldgicos de ovarios de ratas expuestas al
tratamiento del extracto con dosis de 1.3ml y 1.8ml respectivamente se aprecia
aceleracion en el proceso de degeneracion de los félicos; denominado atresia
(figuras N°2,3) a diferencia del grupo control donde se muestran los foliculos en

sus diferentes estadios de desarrollo lo cual confieren actividad normal (figura N°1).

Tabla N° 1. Muestra que el extracto de hojas de Struthanthus restusus
altera los patrones del ciclo estral de Rattus rattus raza Holtzman albinus en dosis
crecientes. Este cambio en los patrones varia segun las dosis utilizadas,
demostrandose que al administrar una dosis de 600mg/kg de hojas de
Struthanthus retusus equivalente a 0,8ml; no existié efecto contraceptivo lo que
demuestra que la dosis es insuficiente para lograr mencionado efecto ya que el
100% de la muestra de este grupo experimental quedaron prefiadas. Sin embargo
podria desencadenar un cierto descenso de los niveles de FSH por lo que se
reduciria la maduracion de foliculo (34,35) o que paralelamente, también
provogue una cierta modificacion del endometrio (34) lo que fue evidenciado al

observar una disminucion en el nimero de fetos comparado con el grupo control.

Ver anexo (Figura N° 4 control, N° 5 tto)

Por consiguiente, con dosis de 800mg/kg equivalente a 1.3ml se
produjo el efecto contraceptivo en el 83 % de la muestra del grupo experimental
(ver anexo figura N° 6) Y un 17 % de la muestra quedo prefiada, donde también se
observa un menor nimero de implantacion (ver anexo Figura N° 7) comparado con uno
de los especimenes del grupo control ( ver anexo figura N° 4) que no recibid tratamiento

con el extracto.

Ademas , en la misma tabla se evidencia que con dosis de 1000mg/kg
equivalente a 1.8ml se produjo un efecto contraceptivo en el 67 % de la muestra
que corresponde a 4 ratas no prefiadas (ver anexo figura N° 8) y un 33% que

corresponde a 2 ratas que quedaron prefiadas.
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Asi mismo se observa que a mayor dosis del extracto aumenta el
namero de ratas prefiadas; es probable que el extracto de las hojas de Struthanthus
retusus no produjo un efecto contraceptivo en el total de los especimenes que
integraron los grupos experimentales expuestos al tratamiento con dosis de 1.3ml
y 1.8ml (ver anexo figuras N° 7,9) probablemente debido a un deterioro de la muestra
vegetal a la cual no se le realizd los estudios de estabilidad, la que permitiria
conocer el tiempo de agotamiento de las sustancias activas de mencionado
extracto, por tanto seria este fenémeno quimico (oxidacién) el responsable de que
el tratamiento con extracto de hojas de Struthanthus retusus debilite su
efectividad contraceptiva en Rattus rattus(36,37,38).

Dentro de esta perspectiva en la Tabla N° 2 podemos observar de
acuerdo a las proporciones de ratas prefiadas y no prefiadas; que existe diferencia
significativa de efecto contraceptivo entre los grupos expuestos al tratamiento con
el extracto de hojas Struthanthus retusus y el grupo control; estos resultados
contrastan con los encontrados en los estudios realizados con el extracto
alcoholico de Mimosa pudica, en la que se observé la disminucion de
implantaciones en cuernos uterinos segun dosis utilizadas, la cual concluyo que a

dosis de 500 mg/kg ejercié un efecto anticonceptivo. (12)

Por consiguiente en la tabla N° 3, se muestran las dosis de 1.3 y 1.8ml
con las cuales se obtuvo el efecto contraceptivo; en la actualidad son pocos los
estudios preliminares referidos a contraceptivos con extracto de plantas
medicinales. Pero en aquellos que se logré determinar la contracepcion no se
registran que dos o mas dosis logren el mencionado efecto. En este estudio se tuvo
que recurrir a un analisis estadistico para determinar si ambas dosis son las
requeridas. Los resultados obtenidos en el analisis confirman que no existen

diferencia significativa y que ambas dosis pueden producir el efecto.

En la tabla N° 4 , se determind dentro de los componentes
fotoquimicos de Struthanthus retusus la presencia de esteroides dando una
coloracion azul oscura, de manera inmediata ante el reactivo, asimismo se
identificd los cardiotonicos que reaccionaron con una coloracién marrén oscuro, a

diferencia de otros metabolitos secundarios como quinonas, flavonoides, que
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reaccionaron ligeramente. Al respecto, son los esteroides considerados como
responsables del efecto contraceptivo, en seres humanos y animales, segln los
Principios de Anatomia y Fisiologia de Tortora; el nivel moderado de estrdgenos
secretados por todos los foliculos en crecimiento durante la primera parte de la
fase preovulatoria causa una inhibicion por retroalimentacion negativa de la
secrecion de FSH, por tanto la reduccion de los niveles de FSH causa la
interrupcién de crecimiento de los foliculos acelerando su degeneracion proceso

denominado atresia.(34,35)

Por tanto los principios activos encontrados en el trabajo de
investigacion realizado en Colombia “estudio quimico y aspectos farmacoldgico
de un anticonceptivo vegetal, descrita por Martha Elisa Hunter y Ana Victoria
Becerra de la planta Dieffenbachia Maculata(11) concuerdan con algunos
principios activos identificados en la presente investigacion; asi mismo también
concuerdan con los principios activos identificados en Mimosa Pudica(12). Por lo
que en el presente estudio, se logré evidenciar en un efecto contraceptivo a nivel

de ovarios en los especimenes (figuras N° 2,3)

Cabe mencionar que el rol importante de la hormona foliculo
estimulante (FSH) es mantener la funcion normal para el crecimiento vy
almacenamiento de los foliculos en ovarios. Estudios con manipulacion
experimental muestran que en ausencia de FSH el crecimiento folicular se detiene
y la hembra es infértil (35,39) Por tanto el mencionado extracto cumple una
funcion contraceptiva semejante a los anticonceptivos orales induciendo los
niveles altos de estrogenos y progesterona que ejercen una retroalimentacion
negativa sostenida sobre el hipotalamo y adenohipofisis inhibiendo la liberacion
de gonadotrofinas(40). Este efecto guarda relacion con los estudios realizados con
Mimosa Pudica en el que altera el ciclo estral de las ratas desencadenado una

disminucidn de la fertilidad en relacion al namero de fetos(12)
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V. CONCLUSIONES:
El extracto de hojas de Struthanthus retusus produce efecto contraceptivo en

Rattus rattus raza Holtzman albinus.

Los cortes histopatoldgicos de ovarios de Rattus rattus expuestas a tratamiento de
hojas de Struthanthus retusus con dosis de 1.3ml y 1.8ml muestran atresia
acelerada de los foliculos evitando la ovulacion.

El porcentaje de efectividad en los grupos experimentales expuestos al tratamiento
con el extracto de hojas de Struthanthus retusus a dosis de 1.3ml es de 83%; y a
dosis de 1.8ml es de 67%.

La dosis requerida para el mayor efecto contraceptivo en Rattus rattus raza
Holtzman albinus es de 1.3ml y 1.8ml

Los principios activos del extracto de hojas de Struthanthus retusus son:

Esteroides, flavonoides, cardiotdnicos, taninos, antocianinas.
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VI. RECOMENDACIONES:

Con el extracto de hojas de Struthanthus retusus (suelda con suelda) se demostrd
el efecto contraceptivo en Rattus rattus. En este sentido es importante que los
futuros investigadores enfoquen su interés por estudiar nuevas plantas
anticonceptivas.

Realizar nuevos estudios fotoquimicos especializados para aislar principios
activos responsables de la contracepcion ya que esto fue el limitante principal.
Realizar estudios exhaustivo para determinar los efectos adversos y/o toxicidad
de la planta.

Se recomienda que los futuros estudios con animales de experimentacion con
enfoque contraceptivo se realice examenes hormonales en sangre para determinar

sus niveles.

31



VII.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1. Endes, encuesta demografica y de salud familiar 2011- Per.

. Organizacién Mundial de la Salud. traditional, complementary and

alternative medicines and therapies. Washington dc, oficina regional de
la OMS para las américas/Organizacion Panamericana de la Salud
(grupo de trabajo ops/oms). 1999.

. Jorge C. Zuarez, mas de 100 plantas medicinales.medicina popular

canarias. pg 25-26. 1996.

Http://www.theplantlist.org/1.1/browse/A/Loranthaceae/Struthanthus/20
12

. Arce Hidalgo, estudio fotoquimico de especies vegetales de la amazonia

peruana. posibilidad de aislamiento y determinacion de sus principios
activos .unap. curso internacional de plantas medicinales. Iquitos.
1.1989 06 pag.

. Gutierrez M.A, Botanica Instituto de Ecologia, 1990-1991.

. Sinha R, post-testicular antifertylity effects of abrus precatorius seed

extract in albino rats. j ethnopharmacol. 1990; 28(2):173-181.

. Jiménez S, plantas toxicas. in: Cordoba Palacio Dario, ed toxicologia.

Bogota: Manual Moderno, 2000.

. Andres P, Brenneisen R. Clerc JT, relating antiphlogistic hederagenin

hexasaccharide from the roots of symfhytum officinale, phytochemestry,
1995; 40:213-8.

32


http://www.theplantlist.org/1.1/browse/A/Loranthaceae/Struthanthus/2012
http://www.theplantlist.org/1.1/browse/A/Loranthaceae/Struthanthus/2012

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Fitoterapia citado  noviembre 10, (2012) disponible en:

http://www.emagister.com/curso-fitoterapia/consuelda-symphytum-

officinale-I.

Calderon E, guia para analisis de plantas y notas practicas sobre
fitoquimica Universidad Nacional de Colombia Bogotd Revista
colombiana de ciencias quimico —farmacéuticas (1968).

Instituto de Investigacion Clinica, Facultad de Medicina Universidad
Mayor de San Marcos/efecto del extracto alcoholico de mimosa
pudica/fertilidad en ratas.citado. junio 16, 2013 disponible en:

www.scielo. Org.pe/.

Axonomia. citado  setiembre 24, 2012  disponible  en:

htt://www.gwannn.com/especie/struthanthus-retusus.

Procter, H. principie of leather manofacture. New York. 1992. pp10-24.

Albornoz A. Medicina Tradicional Herbaria (guia de fitoterapia).

Instituto Farmacoterapico Latino Caracas Venezuela. 1993. 564pp.

Plantas Medicinales y Medicina Natural (2° edicion 2009).

Cox. P. Balick M. the etnobotanical. approch todrug. discovery. cientific
american. 1994, 271:82-87.

Iraizoz, A. conferencia de tecnologia farmacéutica. Cuba.
gamui.pp.110.2001

Medicina Tradicional Herbolaria citado; setiembre 09, 2012.

disponible en:
http://www.medicos.us/doctores/servicios/medicina/medicina_tradiciona
|_herbolaria/.

33


http://www.emagister.com/curso-fitoterapia/consuelda-symphytum-officinale-l
http://www.emagister.com/curso-fitoterapia/consuelda-symphytum-officinale-l
http://www.scielo/
http://www.medicos.us/doctores/servicios/medicina/medicina_tradicional_herbolaria/
http://www.medicos.us/doctores/servicios/medicina/medicina_tradicional_herbolaria/

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

Goodman, Gilman. las bases farmacoldgicas de la terpeutica.10°ed.
México. mcgraw-hill.pp.125.2001

Villar, M. Villavicencio, O. 2001. “Manual de Fitoterapia”, Lima: es
salud: Organizacion Panamericana de la Salud. 7, 9, 65,71, 320, 321 pp.

Navarro Gétiiez H, Morera Montes J. Los anticonceptivos orales:
criterios de seleccion, utilizacion y manejo. Informacion de
Medicamentos para el Profesional Sanitario. 1994 Ed. Ministerio de
Sanidad y Consumo.

Anticoncepcion hormonal combinada versus no hormonal versus
anticoncepcién con solo progestina en la lactancia. Cochrane Plus. 2005
n® 2. Oxford, Update Software Ltd. Pagina consultada el 14/02/2006.

http://www.cochrane.org/reviews/es/ab003988.htm
Lopez CF, Lombardia Prieto J. Novedades en Anticoncepcion

Hormonal. Informacidn Terapéutica del Sistema Nacional de Salud.
2005. Vol 29; 3: 57-68.

Journal of clinical endocrinology and metabolism, 1997, 2607:2616.

Williams tratado de endocrinologia (incluye e-dition) por: kronenberg,

h.m. 112 ed.© 2009 r 2010; 1.940 pags.

Manual de préacticas de fisiologia animal Universidad Auténoma de

México, Facultad de Medicina y Zootecnia 1980.
Zufiiga, J, Milocco S, Pinero, R. Ciencia y tecnologia en proteccion y

experimentacion  animal, ed, mcgraw-hill-interamericana,pag.33-34.
2001.

34


http://www.cochrane.org/reviews/es/ab003988.htm

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Servicio Nacional de Salud Agraria (senasa), Servicio Nacional de
Salud. la calidad de los animales de laboratorio y su influencia en las
pruebas de diagnostico y control de calidad (senasa) 2004.

Tratado de anticoncepcion, barbato y charalambo poulos. 2005.

Bruneton, J. farmacognosia. Fitoquimica Plantas Medicinales 2° ed
.zaragoza: acribia. s.a. (2001).

Manual de practica de farmacologia general y especializada,
dosificacion de farmacologia experimental pag 4 (2012).

Arellano, J. Manual de practicas de farmacologia, 5 ed., ed. UNMSM,

Lima Pera.

Gerard J. Tortora. Bergen Community college. Sandra Reynolds
Grabowski. Purdue University: Principles of Anatomy and Physiology.
Seventh Edition. Ed Mosby/Doyma Books. Madrid Espafia. 1999. Cap
28. Pg 949.

Frohman LA. Felig P. Introduction to the Endocrine. System. En: Filig
P. Frohman.LA, eds. Endocrinology and Metabolism. New York.NY:
Me Graw. Hill: 2001: 3-17.

Conferencia de la Catedra de farmacognosia y Productos Naturales.
Preparacion de Extractos. Facultad de Quimica. Universidad de la

Republica. Montevideo. Uruguay (2001).

35



37.

38.

39.

40.

Obtencién De Extractos A partir De Plantas Medicinales, citado junio

16, 2013.disponible en: www.monografia. Com/trabajos/extractos-

plants-medicinales.

Manual de Plantas Medicinales. Para guinea ecuatorial. Citado junio

16,2013.disponible: www.fundaciones.es/archivos/manual-plantas-

medicinales-v2.pdf.

FindlaY JK. Drummond. AE.Regulation of the FSH receptor in the
ovary. Trends Endocrinol Met. 1999; 10 (5): 183-8.

Nicandro Mendoza Patifio. Farmacologia Medica Universidad Nacional
Autonoma de México 2008. Pag. 440.

36


http://www.monografia/
http://www.fundaciones.es/archivos/manual-plantas-medicinales-v2.pdf
http://www.fundaciones.es/archivos/manual-plantas-medicinales-v2.pdf

ANEXOS



FIGURA Ne 4 Rattus r. correspondiente al grupo control FIGURA Ne 5 Rattus r. correspondiente al grupo
expuesta al macho durante 28 dias. experimental expuesta al macho y con tratamiento de
extracto de hojas de struthanthus retusus a dosis de
600mg/kg (0.8ml) durante 28 dias.

FIGURA Ne 6 Rattus rattus correspondientes al grupo experimental expuestas al macho y con tratamiento de extracto de hojas
de struthanthus retusus a dosis de 800mg/kg (1.3ml) durante 28 dias donde se muestra los cuernos uterinos sin presencia se
fetos.

FIGURA Ne 7 cuerno uterino de rata correspondiente al grupo experimental expuesta al macho y con
tratamiento de extracto de hojas de struthanthus retusus a dosis de 800 mg/kg (1.3ml) por 28 dias la
cual representa la Unica rata prefiada del total del grupo.
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FIGURA N° 8 ratas correspondientes al grupo experimental expuestas al macho y con tratamiento de extracto de hojas de
struthanthus retusus a dosis de 1000mg/kg (1.8ml) durante 28 dias donde se muestra los cuernos uterinos sin presencia se
fetos.

FIGURA N° 9 cuernos uterinos de ratas correspondientes al grupo experimental expuestas al macho y
con tratamiento de extracto de hojas de struthanthus retusus a dosis de 1000mg/kg (1.8ml) por 28
dias las cuales representan el total de prefiadas en mencionado grupo.
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