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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo determinar el efecto del extracto
metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L. (Cascarilla) en el
comportamiento sexual de ratas machos. El método de estudio fue
experimental observacional. Se determind la dosis letal media (DLsg) 0 grado
de toxicidad, en ratones de peso promedio de 22-41g, entre machos y
hembras, conformados por 6 grupos de cinco. Y, posteriormente, para
determinar el efecto sobre el comportamiento sexual se emplearon ratas
machos de peso promedio 250-350g, divididos en 5 grupos de seis. El efecto
en el comportamiento sexual se determind después de la administracién oral
a dosis graduales de 100mg/Kg, 200mg/Kg y 300mg/Kg de peso del extracto
metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L. (Cascarilla). El sildenafilo
y el agua destilada sirvieron como controles positivos y negativos,
respectivamente. Se observaron parametros de comportamiento sexual,
frecuencias y latencias de montaje, intromision y eyaculacion. Los resultados
hallados del estudio del comportamiento sexual indicaron que el extracto
metanodlico de la corteza de Cinchona officinalis L. (Cascarilla) en ratas
machos fueron que a dosis de 300mg/Kg tiene mayor efecto sobre el
comportamiento sexual evidenciado a través de las frecuencias y latencias
de montaje, intromision y eyaculacidon que se confirman con los resultados
estadisticos sometidos a la prueba ANOVA, seguido por andlisis IBM SPSS
Statistics, version 24 para Windows. Los efectos del extracto metandlico de
la corteza de Cinchona officinalis L. (Cascarilla) estan relacionados con la
presencia de los principales metabolitos secundarios detectados tales como
esteroides, triterpenoides, saponinas, alcaloides, flavonoides, compuestos
fendlicos y taninos. Por lo tanto, estos resultados cientificos confirman el uso
tradicional de esta especie vegetal, utilizada por los comuneros del norte del
Perud, donde la planta se cultiva en condiciones naturales, para mejorar la

actividad sexual y otras patologias.

Palabras clave: Cinchona officinalis L. (Cascarilla), Comportamiento sexual,

Metabolitos secundarios, Extracto metandlico.



ABSTRACT

The objective of this study was to determine the effect of the methanolic
extract of the bark of Cinchona officinalis L. (Cascarilla) on the sexual
behavior of male rats. The study method was experimental observational.
The mean lethal dose (LD50) or degree of toxicity was determined, in mice of
average weight of 22-41g, between males and females, conformed by 6
groups of five. And, later, to determine the effect on sexual behavior, male
rats with an average weight of 250-350g were used, divided into 5 groups of
six. The effect on sexual behavior was determined after oral administration at
gradual doses of 100mg/Kg, 200mg/Kg and 300mg/Kg of weight of the
methanolic extract of the bark of Cinchona officinalis L. (Cascarilla). Sildenafil
and distilled water served as positive and negative controls, respectively. We
observed parameters of sexual behavior, frequencies and latencies of
assembly, intromission and ejaculation. The results found from the study of
sexual behavior indicated that the methanolic extract of the bark of Cinchona
officinalis L. (Cascarilla) in male rats was that at doses of 300 mg/Kg it has a
greater effect on the sexual behavior evidenced through the frequencies and
latencies of assembly, intromission and ejaculation that are confirmed with
the statistical results subjected to the ANOVA test, followed by IBM SPSS
Statistics analysis, version 24 for Windows. The effects of the methanolic
extract of the bark of Cinchona officinalis L. (Cascarilla) are related to the
presence of the main secondary metabolites detected such as steroids,
triterpenoids, saponins, alkaloids, flavonoids, phenolic compounds and
tannins. Therefore, these scientific results confirm the traditional use of this
plant species, used by the comuneros of northern Peru, where the plant is
grown under natural conditions, to improve sexual activity and other

pathologies.

Key words: Cinchona officinalis L. (Cascarilla), Sexual behavior,

Secondary metabolites, Methanolic extract.



INTRODUCCION

El comportamiento sexual es uno de los principios fundamentales de la
reproduccion que comprende la actividad sexual, el apareamiento, la
fertilidad, la concepcion y la satisfaccion sexual. La mejora de la fertilidad es
de uso tradicional de los extractos de plantas que continlan aumentando en
namero. Estos incluyen a una planta nativa de la Region norte del Pais

llamada Cinchona officinalis L. (Cascarilla).

La disfuncion eréctil (DE) es la incapacidad de lograr o mantener una
ereccion suficiente para un rendimiento sexual satisfactorio. Esta condicién
ha sido identificada como el problema sexual mas comun que afecta
principalmente a hombres mayores de 40 afios. Este trastorno ha estado
presente desde la antigledad, en los ultimos afios la medicina sexual ha
jugado un papel importante al reunir una amplia visibn general sobre la
disfuncién eréctil.' Ademéas de afectar gravemente la autoestima del varén,

generando verguenza y falta de confianza en la persona.

Existe una fuerte evidencia que relaciona la disfuncién eréctil (DE) con una
serie de afecciones médicas tales como trastornos neuropsiquiatricos,
cambios vasculares e histoloégicos, anomalias endocrinas y causas
latrogénicas. Ademas de estas afecciones médicas, existen factores de
riesgo asociados con una mayor prevalencia de DE, siendo la diabetes,
hipertension, dislipidemia y enfermedad cardiaca coronaria mas

importantes.?

Es uno de los temores mas grandes de los hombres cuando llegan a la
adultez, y por la que muchos caen en la depresion. Por ello, la disfuncion
eréctil que se origina a partir de los 40 afios es un problema que se debe
manejar con cuidado y mas del 50% de peruanos la padece.® Sin embargo,
son pocos los hombres que se atreven a confesar este problema y sélo un

porcentaje menor opta por un tratamiento médico. Pero, la disfuncion eréctil



va mas alla de un problema sexual, es un claro sintoma de diversas

enfermedades que puede desencadenar hasta en una muerte prematura.

Tedricamente hay una relacion directa entre edad y disfuncién eréctil, a
mayor edad mayor posibilidad de padecerlo, claro que esto va a depender
del estado fisico de cada individuo, incluso se relaciona con problemas de
prostata, a mayor sintomatologia prostatica mayor posibilidad de falta de

ereccion. 3

El objeto del presente estudio fue determinar el efecto del extracto
metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L. (Cascarilla), en el
comportamiento sexual de ratas machos de manera experimental

observacional, comprobado mediante las pruebas estadisticas pertinentes.

La tesis que aborda el proceso y resultado en la investigacion realizada se

expone en cinco capitulos:

El primer capitulo presenta el planteamiento del problema, los objetivos,

justificacion y limitaciones de la investigacion.

El segundo capitulo expone el marco tedrico que incluye los antecedentes,
las bases teodricas, la formulacidon de hipotesis, operacionalizacion de

variables y las definiciones de los términos basicos.

El tercer capitulo desarrolla la metodologia que incluye el tipo y disefio de
investigacion, la poblacion y muestra, las  técnicas e instrumentos de

recoleccion de datos y de procesamiento y analisis de los resultados.

El cuarto capitulo trata de los resultados, que implica el procesamiento y

discusion.
El quinto capitulo da a conocer las conclusiones y recomendaciones.

Finalmente, se presenta las referencias y los anexos.



1.1.

CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcion de la realidad problematica

La sexualidad es un principio fundamental de la reproduccion que
implica la conjugacion, la concepcion y la procreacion. La disfuncion
sexual es la incapacidad de lograr actividad sexual normal, incluyendo
pérdida o ereccion parcial, incapacidad para mantener la ereccion,
eyaculacion precoz, reduccion de la libido, orgasmo, trastorno de la
excitacion y falta de detumescencia. Diversos grados de disfuncion
sexual se estima que ocurren en aproximadamente 30 millones de
hombres en todo el mundo. Las sustancias que tienen la capacidad
de estimular o aumentar el deseo sexual, el rendimiento, despertar el
instinto sexual, aumentar el placer y el disfrute se conocen como
afrodisiacos.*

La disfuncion eréctil (DE) se define como la incapacidad de lograr o
mantener una ereccion satisfactoria para completar la actividad
sexual. La disfuncion eréctil es un problema de salud prevalente, que
se estima que afecta a 17.7-18.4% de los hombres > 20 afios en los
EE. UU y 32.2% en Europa, puede ser episddica o cronica, y puede
asociarse con otras disfunciones sexuales que incluyen disminucién
del deseo sexual y la eyaculacion precoz. Los factores de riesgo
comunes para la DE abarcan edad, obesidad, diabetes,
hiperlipidemia, sintomas del tracto urinario inferior, hipertension, baja
actividad fisica, condiciones psiquiatricas y factores psicoldgicos.’
Segun datos de Massachusetts Male Aging Study (MMAS) en un
estudio sobre envejecimiento masculino de Massachusetts, basado
en la comunidad, en una muestra aleatoria prospectiva observacional,
se entrevistaron a hombres de 40-70 afos, donde encontraron que el

52% de los hombres presentaban disfuncién eréctil.®



1.2.

Para un hombre, el desempefio sexual conlleva una identidad y la
sensacion de autoestima en su sociedad. Por lo tanto, el rendimiento
sexual en el hombre tiene una importancia sin precedentes,
dependiendo de la funcion eréctil del érgano sexual masculino. En la
vida diaria, es muy dificil que los hombres admitan tener disfuncion
eréctil es contrario al ego masculino y especialmente si la disfuncién
ocurre cuando esta en la mitad de la vida y esta envejeciendo, existe
alguna sospecha de que ingrese en la fase de la menopausia
masculina.”

Aungue muchos farmacos sintéticos estan disponibles y/o se usa para
tratar estos problemas, algunos de los inconvenientes incluyen ser
caro y su capacidad de provocar efectos adversos graves. Los
tratamientos naturales son una alternativa que pretenden probar su
eficacia sin evidencia cientifica, algunos de ellos son activos y poseen
actividad bioldgica, probada por datos cientificos. 2

Los estudios etnobotanicos han indicado un gran niamero de plantas
utilizadas tradicionalmente como afrodisiacos, pero s6lo unos pocos
de ellos estan cientificamente validados para el tratamiento de la
disfuncion sexual masculina. Acotamos que las demandas de los
afrodisiacos naturales requieren intensos estudios para comprender
sus efectos sobre los seres humanos y perfil de seguridad. Debido a
la falta de disponibilidad de los datos de seguridad, mecanismos poco
claros, y la falta de conocimiento para apoyar el amplio uso de estas
sustancias, el uso de estos productos puede ser peligroso para el ser
humano.?

Muchas personas no creen en las pécimas afrodisiacas, pero un sin
namero de hombres y mujeres los han utilizado a través de los siglos,

y hay pruebas claras de que todavia estan en uso hoy en dia.

Identificacion y formulacion del problema

1.2.1. Problema general:

¢,Cual sera el efecto del extracto metandlico de la corteza de Cinchona

officinalis L. (Cascarilla) en el comportamiento sexual de ratas machos?



1.2.2.

1.3.
1.3.1.

1.3.2.

Problemas especificos:

¢, Cuales seran las clases de metabolitos secundarios presentes en el
extracto metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L.
(Cascarilla), responsables del efecto sobre el comportamiento sexual
de ratas machos?

¢, Cual sera la dosis Optima del extracto metandlico de la corteza de
Cinchona officinalis L. (Cascarilla), de 100mg/Kg, 200mg/Kg o
300mg/Kg con mayor efecto en el comportamiento sexual de ratas

machos?

¢(El extracto metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L.
(Cascarilla), tendra buen efecto comparado con el sildenafilo a

5mg/Kg en el comportamiento sexual de ratas machos?

Objetivos de la investigacion

Objetivo general:

Determinar el efecto del extracto metandlico de la corteza de
Cinchona officinalis L. (Cascarilla), en el comportamiento sexual de

ratas machos.

Objetivos especificos:

Identificar las clases de metabolitos secundarios presentes en el
extracto metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L.
(Cascarilla), responsables del efecto sobre el comportamiento sexual
de ratas machos.

Determinar la dosis Optima del extracto metandlico de la corteza de
Cinchona officinalis L. (Cascarilla), de 100mg/Kg, 200mg/Kg Yy
300mg/Kg con mayor efecto en el comportamiento sexual de ratas
machos.

Determinar si el extracto metandlico de la corteza de Cinchona
officinalis L. (Cascarilla), tiene buen efecto comparado con el

sildenafilo a 5mg/Kg en el comportamiento sexual de ratas machos.

5



1.4.

Justificacion e importancia de la investigacion

Como futuros profesionales de la salud es necesario realizar mas
investigaciones, que ayuden a proporcionar una gama de
conocimientos utiles para la promocion, prevencién de problemas de
disfuncion eréctil masculina, aplicando de esta manera la medicina
tradicional, que utiliza una gran diversidad de plantas medicinales con
principios activos especificos. Se debe tener en cuenta que algunas
comunidades aledafias y urbanas marginales que carecen de
recursos econémicos y poca accesibilidad a centros de salud, se
inclinan por elegir el uso de plantas medicinales sin validacion o
sustentacion cientifica. La busqueda de plantas medicinales se esta
intensificando probablemente debido a la menor disponibilidad de
efectos secundarios y la asequibilidad.®

Es por ello, que es de interés investigar con todas las posibilidades y
diversidades de plantas que existen a nivel nacional e internacional,
con propiedades medicinales, aplicandolas como una alternativa
natural, que ayudard a prevenir problemas relacionados con la salud
sexual y reproductiva.

Por lo expuesto, estan justificadas las investigaciones con plantas de
uso en medicina tradicional como potencial fuente de nuevos
farmacos contra los problemas de salud sexual, ya sea como
tratamiento de primer nivel, o como tratamiento complementario a las
terapias existentes dirigidas a mejorar la disfuncién sexual masculina.
La realizacion de este estudio me permitié aplicar las técnicas
experimentales, asi como el uso de tecnologia para obtener
resultados mas fehacientes de acuerdo a lo que se planted, validando
cientificamente las especies vegetales, su contenido de principios
activos, su actividad terapéutica y los riesgos de uso en la evaluacion
toxicoldgica.

Por tanto, se evidencia la relevancia de esta investigacion, la cual
contribuird a resolver problemas de salud sexual relacionados al uso
de plantas medicinales como recursos terapéuticos por la poblacion.

Asimismo, permitirh posesionar a la universidad el liderazgo en

6



1.5.

cuanto a las investigaciones en plantas medicinales, estudios que
pueden ser presentados en diferentes eventos cientificos nacionales e

internacionales.

Limitaciones de la investigacion

Limitacion externa
Falta de actualizacién y publicaciones internacionales de los temas
relacionados con las diversas especies de Cinchonas y algunas plantas

medicinales nativas peruanas en el area de la reproduccion sexual.

Limitacion interna
El costo, que llevé a prescindir del empleo de otras técnicas de
recoleccion de datos tales como la medicion de glucosa y perfil lipidico.
Carencia bibliografica de investigaciones cientificas en nuestra pais,
referente a la utilidad y propiedades del extracto de Cinchona officinalis

L. (Cascarilla), en el campo farmacologico.



CAPITULO Il
MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion

Internacionales:

Birri M, et al. 2017 publicaron el estudio “Actividad afrodisiaca de
Phlegmariurus saururus (Cola de quirquincho) en ratas machos copulantes y
no copulantes”. Tuvieron el objetivo de evaluar el comportamiento sexual en
ratas machos sexualmente experimentados e inducir el comportamiento
copulatorio en ratas machos no copulantes. El método de estudio fue
experimental, se usaron ratas machos (sexualmente experimentados y no
copuladores) y hembras (receptivas) para determinar el comportamiento
sexual. Se evaluaron las siguientes variables: latencia de montaje, latencia
de intrusion, latencia de eyaculacion, intervalo eyaculatorio posterior, asi
como el nimero de montajes e intrusiones. El resultado se demostrd que la
decoccion de Phlegmariurus saururus en ratas machos sexualmente
experimentadas estimula la excitacion sexual. En ratas machos no
copulantes, esta decoccion induce la coépula con caracteristicas de

comportamiento similares a los animales con experiencia sexual.

Los cientificos concluyeron que Phlegmariurus saururus posee actividad

afrodisiaca en ratas machos copulantes y no copulantes.

Brusotti G, et al. 2016, en la investigacion publicada “Allanblackia
floribunda Oliv. planta afrodisiaca con propiedades vasodilatadores”, se
plantearon el objetivo de validar los usos tradicionales del extracto etandlico
de la corteza de Allanblackia floribunda Oliv. mediante la evaluacion de sus
propiedades afrodisiacas y vasodilatadores. EI método fue experimental con

una muestra de ratas machos adultas.

Los investigadores concluyen que los usos tradicionales de Allanblackia
floribunda Oliv. es una planta afrodisiaca y sugieren que los metabolitos

activos son responsables del aumento de la actividad sexual.

8



Prabsattroo T, et al. 2015', en su investigacion titulada “Efecto del extracto
de Moringa oleifera mejora el rendimiento sexual en ratas estresadas”,
tuvieron como objetivo demostrar la actividad sexual del extracto Moringa
oleifera en animales de experimentacion. El método de estudio fue
experimental, con muestra de 42 ratas machos divididos aleatoriamente en
siete grupos, cada uno con seis animales. Los resultados demostraron a
dosis baja del extracto, que mejoré el rendimiento sexual en ratas con

estrés.

Los autores concluyeron que el extracto parece ser un afrodisiaco potencial,
sin embargo, se necesita mas investigacion acerca de los posibles
mecanismos subyacentes de la accién de las hojas de Moringa oleifera, tales
como la determinacién de los niveles de testosterona antes y durante la

actividad sexual.

Ajiboye A, et al. 20143, en su estudio denominado “Efecto afrodisiaco del
extracto acuoso de la raiz de Lecaniodiscus cupanioides en ratas con
deficiencia sexual’; se plantearon como objetivo determinar la actividad
afrodisiaca en ratas machos inducida con paroxetina. El método de estudio
fue experimental, con muestra aleatorio de 40 ratas machos. La
administracion de 25, 50 y 100mg/Kg del extracto de la raiz acuosa de
Cupanioides L., revirtid significativamente (P<0,05) las alteraciones

mediadas por paroxetina en ratas machos.

Los investigadores descubrieron que el extracto acuoso de la raiz de
Cupanioides L. restaura la competencia sexual en ratas con deficiencia
sexual, posiblemente por una mayor concentracion de hormonas
reproductivas, particularmente testosterona, lo que apoya la reivindicacion

folklérica de la planta para los trastornos sexuales en los hombres.

Aslam M. y Sial A. 2014 efectuaron el estudio denominado “Efecto del
extracto hidroalcoholico de Cydonia oblonga Miller (Membrillo) en el
comportamiento sexual de ratas Wistar”. Se plantearon el objetivo de evaluar
la actividad afrodisiaca del extracto hidroalcohdlico de Cydonia oblonga
Miller. EI método de estudio fue experimental, se usaron ratas albinas

machos (cepa Wistar) que pesaban entre 150 y 200g. El extracto se



administré por via oral mediante sonda en una dosis de 500 y 800mg/Kg de
peso corporal por dia, con dosis Unica durante 28 dias. Los parametros
observados fueron la frecuencia creciente, la evaluacion del rendimiento de
apareamiento y las actividades de orientacion hacia las hembras. Los
resultados mostraron que después de la administracion de la frecuencia de
montaje del extracto y el rendimiento de apareamiento de las ratas aumento
de manera muy significativa (P<0,01). El extracto también influyo
notablemente en el comportamiento de los animales tratados en
comparacion con las ratas no tratadas, lo que hizo mas atraidas por las

hembras.

Los autores concluyeron que el uso oral de extracto hidroalcoholico de
Cydonia oblonga tiene efecto potenciador en el comportamiento sexual en

ratas machos.

Singh S, et al. 2012*°, en su estudio denominada “Evaluacién de la
actividad afrodisiaco de Tribulus terrestris Linn. en ratas albinas machos
sexualmente inactivos”. El objetivo general fue estudiar el efecto de la
administracion aguda y de dosis repetida del extracto acuoso liofilizado de
los frutos secos de Tribulus terrestris (LAET) en la funcién sexual de ratas
albinas machos sexualmente inactivo. El método de estudio fue experimental
con muestra aleatorio de 28 ratas machos. Los resultados mostraron mejoria
dependiente de la dosis en el comportamiento sexual, se observé con el
tratamiento de LAET como se caracteriza por un aumento en la frecuencia

de montaje, la frecuencia de intromisién, y el indice de ereccion del pene.

Los investigadores concluyen que los LAET tiene el potencial para ser
utilizado como una alternativa terapéutica segura a las modalidades actuales

para el tratamiento de la disfuncién sexual masculina.

Yakubu MT, et al. 2005, en su investigacién titulada “Potenciales
afrodisiacos del extracto acuoso de Fadogia agrestis (Schweinf. Ex Hiern) en
ratas machos”. Tuvieron como objetivo evaluar los constituyentes
fitoquimicos y el potencial afrodisiaco del extracto acuoso de Fadogia
agrestis (Schweinf. Ex Hiern) en ratas machos. El método de estudio fue

experimental con muestra aleatorio de 32 ratas machos, dosificados por via
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oral con 18, 50 y 100mg/Kg, respectivamente, del extracto a intervalos de 24
horas. Todas las dosis dieron como resultado un aumento significativo en el
monte de frecuencia y la intromisién prolongo significativamente la latencia

eyaculatoria (P<0,05).

Los investigadores concluyeron que el extracto acuoso de Fadogia agrestis
aumento las concentraciones de testosterona en la sangre y esto puede ser
el mecanismo responsable de sus efectos afrodisiacos y diversos

comportamientos sexuales de las ratas machos.
Nacionales:

Arroyo J, et al. 2011%, en un estudio denominado “Efecto del extracto
metandlico de Jatropha macrantha Mull. Arg. en la disfuncion eréctil inducida
en ratas”. Se plante6 como objetivo en determinar el efecto del extracto
metanolico de Jatropha macrantha Mull. Arg. En la disfuncion eréctil inducida
en ratas. El método aplicado fue experimental; el material biolégico fue el
extracto metandlico de Jatropha macrantha Mull. Arg.; con ratas wistar cuyo
peso fue entre 300+/-50g. Se estudid6 el comportamiento sexual y la
concentracion de Oxido nitrico y el efecto vasorrelajante en el cuerpo
cavernoso aislado de pene de ratas, siendo los siguientes grupos de estudio:
grupo l=agua 10mL/Kg, grupo 2=sildenafilo 5mg/Kg, grupo 3, 4 y 5 =
extracto metanolico de 100, 200 y 300mg/Kg respectivamente. La conducta
sexual fue dosis dependiente; la administracion de 300mg/Kg de la planta
por via oral incrementé la frecuencia de montaje en un 75% vy elevo los
niveles de o6xido nitrico en un 85%, mientras que la dosis de 200mg/Kg lo

hizo en un 71.1% y 32,4%, respectivamente (P<0.05).

El autor determina que el extracto metanolico de Jatropha macrantha Muill.
Arg. Tiene efecto modulador vasorrelajante, con incremento de los niveles

de 6xido nitrico en la disfuncion eréctil inducida en ratas.

Tinco JJ, 2010, en su tesis doctoral titulada “Efecto modulador de la
ereccion por el extracto metanolico de Jatropha macrantha Mull. Arg. en
ratas con induccion de disfuncion eréctil”. Se plante6 como objetivo
determinar el efecto modulador de la ereccién, por el extracto metandlico de

Jatropha macrantha Mill. Arg. en ratas con disfuncién eréctil. Se realiz6 un
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estudio de forma experimental. En el cual se identificaron fenoles, taninos,
flavonoides, alcaloides, lactonas, cumarinas, triterpenos, catequinas;
constatandose presencia de flavonoides mediante técnicas cromatograficas
UV. Los resultados comprueban “un mejor efecto de frecuencia de monta en
dosis dependiente comparativamente al grupo control y al sildenafilo
(P<0,05); que permiti6 identificar la dosis efectiva media (DEM) de
157.1mg/Kg, porcentaje de variacion de 71.11; 95% y 75.00; 100% de efecto
para 200 y 300mg/Kg, del extracto, atribuyendo el parametro mas

importante”.

En este estudio cientifico el autor concluye que; “en las condiciones
experimentales, demuestra que el mecanismo de accion para mejorar la
disfuncion eréctil del extracto metandlico de las hojas y tallos de Jatropha
macrantha Mull. Arg. se debe a su efecto vasodilatador y elevacion de los

niveles de 6xido nitrico”.

2.2. Bases teoricas
2.2.1. Fisiologia de la ereccion

Investigaciones realizadas aplicando el método “in vivo” e “in vitro”
determinaron la actividad contractil espontanea del musculo liso cavernoso.
Asimismo, se comprobaron dos formas de actividad eléctrica encontradas en
el cuerpo cavernoso; por un lado, la espontanea e incitada por la actividad.
La incitacion mediante un campo eléctrico que resulta en una disminucién de
la tension y el calcio intracelular en frecuencias bajas y un incremento en la
tension con aumento de calcio intracelular en frecuencias altas. En términos
generales, la respuesta a los agentes farmacologicos se correlaciona con el
cambio en el calcio intracelular; por ejemplo, la fenilefrina produce la
contraccion muscular y un aumento en el calcio intracelular, mientras que el
nitroprusiato realiza lo contrario. La contraccién y relajacion del masculo liso
estan reguladas por Ca** citosélico (sarcoplasmico). La noradrenalina de las
terminaciones nerviosas y las endotelinas y prostaglandinas F2a de los
receptores endoteliales activados en las células del masculo liso aumentan
el trifosfato de inositol y el diacilglicerol, resultando en la liberacion de calcio

desde las reservas intracelulares tales como el reticulo sarcoplasmatico y/o
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la apertura de canales de calcio en la membrana celular del musculo liso que
conduce a una afluencia de calcio desde el espacio extracelular.

“Esto provoca un aumento transitorio de Ca®" citosolico libre desde un nivel
de reposo de 120/270 a 500/700 nM. En el nivel elevado, el Ca** se une a la
calmodulina y cambia la conformacion de esta ultima para exponer los sitios
de interaccion con la cadena ligera de la miosina quinasa. La activacion
resultante cataliza la fosforilacion de la cadena ligera de la miosina y
desencadena el ciclo de los puentes cruzados (cabezas) de miosina a lo
largo de filamentos de actina y el desarrollo de la fuerza. Ademas, la
fosforilacion de la cadena ligera también activa la miosina ATPasa, que
hidroliza el ATP para proporcionar energia para la contraccion muscular’
(Figura 1).*°
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Figura 1: Mecanismo molecular de la contraccion del musculo liso del pene.

Fuente: Martinez J, et al. 2010"°
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Una vez que la concentracion citosélica de Ca*' devuelve los niveles
basales, las vias sensibilizadas del calcio toman el relevo. Uno de esos
mecanismos es a través de la activacion de los receptores excitatorios
acoplado a proteinas G, que pueden también causar la contraccion al
aumentar la sensibilidad de calcio sin ningin cambio en el Ca®" citosdlico.
“Esta via implica a la RhoA, una pequefia proteina G monométrica que
activa la Rho-quinasa. La Rho-quinasa activada fosforila y por ello, inhibe la
subunidad reguladora de la fosfatasa miosina del musculo liso previniendo la
desfosforilacion de miofilamentos de forma que se mantenga el tono de
contraccién” *° (Figura 1).

Esta comprobado que la RhoA y la Rho-quinasa se denotan en el musculo
liso del miembro viril. Casualmente, la expresion del musculo liso en el RhoA
es significativamente (17 veces mas) superior al musculo liso vascular. De
igual manera, el estudio determiné que un inhibidor selectivo de Rho-quinasa
induce la relajacion del cuerpo cavernoso humano in vitro e estimula la
ereccion del pene en modelos de animales. Ratas anestesiadas
transfectadas con RhoA dominante negativo mostraron una elevada funcién
eréctil en comparaciéon con los animales de control.

El equilibrio consiste en la contraccion entre fases del musculo liso del
miembro viril, el cual se regula por el crecimiento de la agrupacion de
electrolitos de calcio citosélico y la contraccion tonica es determinada por la
sensibilizacion de las rutas de calcio. De igual forma, el objetivo primordial
de la fosforilacion de la miosina yacente en el musculo liso es establecer
parametros al estado de contraccion. “Por ejemplo, puede ser que el
caldesmon patrticipe en el estado contractil en el que la fuerza de contraccion
se mantiene a bajo nivel de fosforilacibn de la miosina y con un bajo

consumo de energia”. *°
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Figura 2: Mecanismo molecular de la relajacion del masculo liso del pene.
Fuente: Martinez J, et al. 2010

Con respecto a la relajacion (Figura 2), el masculo continda un descenso de
electrolitos de calcio la relajacion del musculo, sigue una disminucion de
electrolitos de calcio localizadas en el sarcoplasma. Luego, la calmodulina,
es desvinculada de la cadena ligera conformada por miosina cinasa y lo
inactiva. La miosina es desfosforilada por la fosfatasa de la cadena ligera de
miosina, el cual se desglosa de los filamentos de actina, y el musculo se
relaja. EI Adenosin monofosfato ciclico y el guanosin monofosfato ciclico
son los encargados de trasladar el relajo del musculo liso.

Ellos activan las proteinas kinasas Adenosin monofosfato ciclico y el
guanosin monofosfato dependientes, que a su vez fosforilan ciertas
proteinas y canales de iones, producto de la abertura de los conductos de
potasio y de hiperpolarizacién, segundo, la detencién de Ca®" intracelular a
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través del reticulo endoplasmico, y tercero la inhibicion de los canales de
calcio voltaje-dependientes, bloqueando la entrada de calcio. El efecto es

una disminucién del Ca** libre citosélico y la relajacién del masculo liso.*®

2.2.2. Fisiopatologia de la disfuncién eréctil (DE)

La disfuncion eréctil puede dividirse o catalogar en las siguientes categorias;
psicogénica, neurogénica, hormonal, vasculogénica, inducida por sustancias,
estructural y por otras enfermedades sistémicas (tabla 1). Es usual que la
disfuncion eréctil posea mas de un motivo u origen, es decir, tiende a ser
ocasionado por diferentes factores. La disfuncion eréctil producida por el
factor psicogena es directamente proporcional a los afios de vida, es decir,

prevalece en los adultos mayores.?

Tabla 1: Clasificacion de la disfuncion eréctil en varones.

Psicogénica Ansiedad; depresion; bajo nivel
economico; viudez

Toxica Tabaco, alcohol

Neurogenica Mielopatias; disautonomias; neuropatias

periféricas; demencia; enfermedad
cerebrovascular

Hormonalf{endocrinologica Hipogonadismo; hipertiroidismo;
hipotiroidismo; hiperprolactinemia; DM
Vasculogenica Aterotrombosis arterial; disfuncion

Fuente: Ceballos M, et al. 2015%°

Las transformaciones y variaciones con respecto a la organizacion del pene
ocurren libremente del padecimiento, el cual puede tener un efecto adverso
en la funcién eréctil, por ejemplo: la baja de fibras de colageno tipo lll,
elasticas, indices de testosterona y sensibilidad, la cual produce un estimulo

mas agudo y sostenida para la excitacion. %

“Los posibles mecanismos implicados en la menor biodisponibilidad de NO
(6xido nitrico), comprenden una deficiencia en L-arginina 'y
tetrahidrobiopterina y niveles elevados de un inhibidor endoégeno de la

sintasa de no endotelial (L-N metilarginina)”.?
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La disfuncion eréctil organica que contiene disfuncion endotelial tiene como
origen mas usual a los problemas cardiovasculares. De igual modo, poseen
los mismos factores que contribuyen a la disfuncién eréctil como la:
hipertension arterial, diabetes, hiperlipemia, tabaquismo, obesidad vy

sedentarismo.

Las enfermedades cardiovasculares y la disfuncion eréctil tienen similitud, en
funcién, al peligro. Por ejemplo, en la temporada de primavera, el adulto
tiene mas probabilidades de padecer enfermedades cardiovasculares, mas

aun si existen otras enfermedades paralelas como la diabetes. %

Cuando los adultos, presentan una averia en los organos diana y el arbol
vascular, entonces tienen un alto riesgo de contraer disfuncion eréctil. No
obstante, estas no son las Unicas causas, ya que, la disfuncion eréctil tiene
mas causas, las cuales pueden ser paralela, como se muestra en la (Figura
3).
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Figura 3: Fisiopatologia de la disfuncion eréctil vascular
Fuente: Astobieta O, et al. 2010%.
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“La etiologia vascular de la disfuncién eréctil (DE), esta presente en el 60%
de los pacientes con DE. La enfermedad de pequefios vasos, como en la
diabetes, y la arteriosclerosis de arterias de mayor tamafio, como en la

hipertensién, causa insuficiencia arterial y disfuncién eréctil”. %

El consumo del tabaco produce el cambio de hemodinamica arterial en el
miembro viril, lo cual aumenta las posibilidades de contraer la disfuncion
eréctil, especialmente, en personas mayores, quienes también tienden a
padecer enfermedades como la fibrosis y la estenosis ubicadas en arterias
pélvicas aumenta el nivel de arteriosclerosis. Por otro lado, la reduccion de la
distensibilidad de cuerpos cavernosos o inusuales inseparables en la

albuginea puede causar la disfuncién venoclusiva.

El aumento del cuerpo vascular endotelial cumple una funcion indispensable

en la relacion a la modulacion de vascularizacion de la formacion del pene.

“La aterogénesis, con la disfuncion endotelial como su sello distintivo, ha
sido relacionada con el sindrome metabdlico y es la base fisiopatoldgica de
la enfermedad cardiovascular. Caracterizada por una deficiente sintesis,
liberaciébn y actividad principalmente del oxido nitrico por el endotelio
vascular, la disfuncion endotelial también se traduce en un deterioro de la
capacidad de mantener la ereccion del pene, que culmina en la DE. Una
reciente revision sobre DE y la disfuncion endotelial sugiere la existencia de
una relacion intima entre ambas, asi como también una relacion entre las

dos y la enfermedad cardiovascular”. %

A pesar de que el aumento de la edad sea proporcional a la aparicion de la
DE, el factor que aumenta el riesgo esta vinculada significativamente con los
elementos que producen el riesgo vascular y al mismo tiempo estan

relacionados con la disfuncién endotelial.

El endotelio vascular del pene cumple un rol importante en relacién a la
modulacién del tono vascular y el flujo de sangre hacia el pene, en
contestacion a las inducciones nerviosos, mecanicos y hormonales. El
endotelio se encarga de independizar distintos componentes que afligen a la
actividad contractil y relajadora del musculo liso vascular subyacente.

Asimismo, cambios fisicos hemodinamicos causados por alteraciones en el
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flujo sanguineo del pene y la consiguiente emancipacion de mediadores

encargados de parametrar el tono del musculo liso subyacente.

Con respecto a la disfuncién endotelial, el papel regulador del endotelio esta
alterado, resultando en una respuesta disminuida a los mediadores de
vasodilatacion y/o aumento de la sensibilidad a varios agentes

vasoconstrictores.

“El término de disfuncién endotelial implica una disminucion de la relajacion
del musculo liso del cuerpo cavernoso dependiente del endotelio, en su
mayor parte secundarios a una mayor destruccién o pérdida total de la

bioactividad de 6xido nitrico en el arbol vascular”. !

La diabetes mellitus, tabaquismo y el hipercolesterolemia son los factores
gue pueden llegar a producir las enfermedades cardiovasculares y la DE.
Por ende, puede llegar a pensarse que la disfuncion eréctil es una

consecuencia de enfermedades vasculares.

“Distintos acontecimientos, todos ellos importantes, pueden causar
disfuncion eréctil. Ademas, ninguna causa puede participar de forma
independiente. Una cascada de situaciones (incluidos los factores

psicoldgicos, asi como los organicos) pueden llevar a la disfuncién eréctil”.?*

2.2.3. Estructura quimica del sildenafilo

0
CH,CH,0 N—CH
il N\
N
\H = COH
CH,CH,CH, HOOC—{-OH
2 2 3
05N

L__N—CH, COH

Figura 4: Estructura quimica del sildenafilo citrato

Nombre quimico: 1-[[3-(6,7-dihidro-1-metil-7-oxo-3-propil-1H-pirazol[4,3-

d]pirimidin-5-yl)-4-etoxifenil]sulfonil]-4-metilpiperazina citrato.
Formula molecular: C22H30N604S
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a. Farmacologia:

El mecanismo fisiolégico de la ereccion del pene implica la liberacion de
oxido nitrico en los cuerpos cavernosos durante la estimulacion sexual. El
oxido nitrico activa la enzima guanilato ciclasa, la cual a su vez incrementa
los niveles de guanosina monofosfato ciclico (GMPc), produciendo la
relajacion del musculo liso en los cuerpos cavernosos y permitiendo mayor
afluencia de sangre. El farmaco sildenafilo aumenta el efecto del éxido
nitrico inhibiendo la fosfodiesterasa 5 (PDES5), la cual es responsable de la
degradacion del GMPc en los cuerpos cavernosos. Esta inhibicion selectiva,
permite que los niveles de GMPc se eleven, favoreciendo la relajacion
completa del musculo liso de los cuerpos cavernosos, es decir, el farmaco
restaura la respuesta normal de los tejidos del pene ante la produccién de
oxido nitrico secundaria al estimulo sexual y, por lo tanto, carece de efecto si

no se produce dicha estimulacion.?

Existen otros tipos de fosfodiesterasa en el organismo, pero la afinidad por la
del tipo 5 (hasta 10 000 veces mayor) hace que el sildenafilo interfiera muy
poco con los procesos que regulan las demas variedades de enzimas. De
especial importancia es la poca accion sobre la fosfodiesterasa de tipo 3,
pues la inhibicion de esta afecta la contractilidad cardiaca, pudiendo causar

arritmias y otros trastornos.?

2.2.4. Plantas afrodisiacas de importancia cientifica

Desde tiempos ancestrales la religion considero a la reproduccion como un
tema moral. Por ello, los estimulantes que aumentan el deseo sexual fueron
importantes. Estos estimulantes pueden no solo ser vegetales, sino también
farmacos que estimulan el deseo o placer sexual. Existe una mayor
busqueda de elementos naturales que sirvan como afrodisiacos, ya que
23,24

tienen a disminuir los efectos adversos.

Por consiguiente, se mencionara las plantas afrodisiacas mas populares:

20



a. Tribulus terrestres (Cuernos de chivo)

Tribulus terrestres utilizado como tonico y afrodisiaco en las practicas
ayurvedicas, conocida por su nombre en sanscrito “gokshura”. Se consume
como tisana y en aplicaciones topicas. Utilizada durante siglos en la
medicina herbal en China y por la ayurvédica de la India. En la tradicion
china se usa a la tribulus terrestres con el objetivo de combatir las
dificultades urinarias y deficiencias en relacién con la produccion de leche
materna, mientras que en la India es utilizado como un estimulante de
deseos sexual. La administracion de Tribulus terrestres (Figura 5), a los

seres humanos y los animales mejora la libido y la espermatogénesis.

AT

Figura 5: Planta entera de Tribulus terrestris

Fuente: Chhatre S. et al (2014).

En el 2015, Neychev y otros autores investigaron la influencia del extracto de
Tribulus terrestres en el metabolismo de los andrégenos en varones jovenes.
Este estudio tuvo como conclusién general que las saponinas esteroidales
de Tribulus terrestres poseen propiedades directas e indirectas para el

aumento de andrégeno.?
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b. Crocus sativus (Azafran)

Actualmente, se sabe que Crocus sativus crece en el Mediterraneo, el este
de Asia y la regidon Irano-Turanian. El azafrdn se caracteriza por su sabor
amargo y su aroma; estos provienen de sus componentes quimicos
picrocrocina y safranal. También contiene un tinte de tipo carotenoide
llamado crocin, que da a la comida un color amarillo dorado. El azafran tiene

asimismo aplicaciones en medicina. 2

Figura 6: Crocus sativus (Azafran)

El extracto acuoso se administré por via intraperitoneal a ratas machos. Se
evaluaron la frecuencia de intromision, frecuencia de la ereccién peneana.
Encontro que el metabolito activo crocina, en dosis dependiente, aumento la

conducta sexual y afrodisiaca.?’

c. Montanoa tomentosa (Zoapatle)

Carro-Juérez et al. 2004 #*, estudié el comportamiento copulatorio de ratas

machos sexualmente activas después de la administracion oral del extracto
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acuoso de Montanoa tomentosa. Los resultados mostraron que facilita la
expresion del comportamiento sexual en ratas machos sexualmente activas,
aumenta de manera significativa el comportamiento de montaje en los
animales anestesiados genitalmente e induce la expresién de la conducta
sexual. Estos datos revelan una accion de facilitacion de este extracto sobre

la actividad sexual y, particularmente, en la excitacién sexual.?®

d. Lepidium meyenii (Maca)

La “maca” (Figura 7) se emplea tradicionalmente en la regioén andina por sus
supuestas propiedades afrodisiaca. El efecto de la administracion oral del
extracto lipidico purificado a partir de L. meyenii sobre el nimero de

intromisiones completos y en el periodo de latencia de la ereccion en ratas
| 29

con disfuncién erécti

Figura 7: Lepidium meyenii (Maca)

“La administracion oral mejoro la funcién sexual de los ratones y las ratas,
como se evidencia por un aumento en el nimero de intromisiones completos
y el numero de hembras de esperma-positivas en ratones normales. El
estudio revel6 por primera vez una actividad afrodisiaca de Lepidium

meyenii.”*°
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e. Yohimbe pausinystalia (Yohimbina)

El investigador Rumry inyecté yohimbina en ratones adultos y no encontré
ningun cambio en la tasa de reproduccion de estos animales. Mas tarde,
Ludwig y Von Ries informaron que las inyecciones de pequeias cantidades
de este vegetal en ratones inmaduros causaron el desarrollo de una

condicién tipica estral.

D’Amour, utilizé ratas prepuberes, no pudo confirmar los resultados de
Ludwig y Von Ries. Otros autores como Lev y Soskin, afirman que la
yohimbina sola era capaz de producir una reaccion estral en ratones

castrados.®!

f. Terminalia catappa (Almendro)

Es un arbol tropical pertenece a la familia, Combretaceae, presenta potencial
afrodisiaco. Ratnasooriya et al. 2000%, observé que las semillas de
Terminalia catappa (Figura 8) en a dosis de 1,500 mg/Kg y 3,000 mg/Kg, por
via oral durante 7 dias en ratas tenian una marcada mejoria de la accion

afrodisiaca y el vigor sexual. *?

Figura 8: Terminalia catappa (Almendro)

Fuente: Anand
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En contraste, la dosis mas alta (3000 mg/Kg, via oral) inhibe reversiblemente

todos los parametros de comportamiento sexual distintos al montaje.

g. Panax ginseng (Ginseng)

El neurotransmisor que induce la ereccion del pene, es por la liberacion del
oxido nitrico (ON) el cual ha demostrado en los cuerpos cavernosos de
conejos in vitro. Los ginsendsidos se clasifican en cuatro grupos en funcién
de sus tipos de estructuras (Figura 9), son similares a las hormonas
sexuales, la testosterona y los estrégenos, y por eso puede tener efectos
similares, como la mejora de la circulacibn o las erecciones. Se ha
demostrado que los ginsendsidos, en un modelo de conejo causan relajaciéon
del musculo liso del cuerpo cavernoso del pene dependiente de la dosis

aumentando la liberacién de NO.3*

R0 0
OR;
Protopanaxatrial Protopanaxadiol
G:H
OH
COOR;
RiO™ ¥ RO '
OR;
Oleanolic acid Ocotillol

Figura 9: Principales ginsenésidos de Panax ginseng

Fuente: Kim J. (2017)
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Los ginsendsidos mejoran la acetilcolina inducida por la relajacion y aumento
del GMPc, puede explicar en parte el efecto afrodisiaco de Panax ginseng

utilizado en la medicina tradicional china.*®

h. Eurycoma longifolia (Tongkat Ali)

Los extractos de butanol, metanol, agua y cloroformo de las raices de
Eurycoma longifolia fueron estudiados por Ang, et al. 2001*® utilizando
diferentes pruebas de potencia sexual tratadas en ratas machos. Los
resultados mostraron que Eurycoma longifolia (Figura 10) produjo un
aumento, recurrente y significativa dependiente de la dosis en los episodios
de reflejos del pene como se evidencia por el aumento de saltos rapidos y
largos, asi como erecciones de las ratas machos tratadas durante el periodo

de observacién de 30 minutos. 3°

— I.I“

— Furyomanone urwomakicions

|

I, 13gDibdmosv klaimeanone 4-Methowy conthen-&-ane

Figura 10: Fitoquimicos aislados de la raiz de Eurycoma longifolia

Fuente: Effendy N. (2012).
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Estos resultados proporcionan evidencia adicional de que Eurycoma
longifolia aumenta la actividad afrodisiaca en animales experimentales

tratados. 3’
2.2.5. Cinchona officinalis L. (Cascarilla)
a. Generalidades

El “arbol de la quina” o “cascarilla” simbolo en el Escudo Nacional de nuestra
riqueza vegetal, comprende especies del género Cinchona, entre ellas

Cinchona calisaya, Cinchona officinalis y Cinchona pubescens.

Las dos especies mas estudiadas son Cinchona calisaya, Cinchona
officinalis L. (Cascarilla) Figura 11,® sus alcaloides han sido aislados y
caracterizados por HPLC. * Se han aislado méas de 25 alcaloides siendo la
quinina y quinidina los alcaloides mas importantes. “Entre estos dos se han
obtenido la mayor produccién comercial: al afio 1988 la produccién estimada
era de 300 a 500 toneladas por afio, lo cual significa que debieron procesar

entre 5 a 10 mil toneladas de corteza de Cinchonas”.*°

Figura 11: Arbol de Cinchona officinalis L. (Cascarilla)
Fuente: BBC Mundo
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Segun la version oficial, los jesuitas se encargaron de propagar la utilizacién
de quinina, ya que utilizar este elemento sirvié para sanar a la condesa de
Chinchon, Francisca Henriquez y esposa del virrey del Peru, por ello se le

otorgd el nombre de Cinchona officinalis L. (Cascarilla). *

Segun los relatos del historiador Ricardo Palma, durante el S. XVII, describe
las bondades del arbol de la quina, especialmente las -cualidades
antipaltdicas; el estudio de esta planta es probablemente el descubrimiento

mas significativo.

La utilizacion de las chinchonas, en este tiempo, fue reconocida por su
corteza y alcaloides, los cuales fueron usados para combatir la malaria. Con
el pasar de los afios, otros compuestos que también tienen cualidades

parecidas hicieron que dejaran de lado a la quina.

No obstante, desde hace poco la quina ha vuelto a ser tomado en cuenta, ya
qgue es el unico que posee el componente de antimalarico, el cual no ha
presentado resistencia ante el parasito Plasmodium falciparum. Por
consiguiente, la quina tiene como funcion batallar contra la malaria o
paludismo, el cual se resiste ante el medicamento de sintesis cloroquina.
“Los extractos de esta planta fueron introducidos como agentes médicos en
el siglo XVII en Europa, luego que la condesa de Chinchon, esposa del virrey

espafiol en el Perd, fuera tratada y curada de malaria.” **

La utilizacion del género Cinchona fue muy reconocido por sus
caracteristicas febrifugas y antipaltdicas, debido a la presencia de alcaloides

ubicados en la corteza.

En el Perd, los pueblos ubicados en la selva, como los ashaninkas son
quienes recurren a la corteza de quina para combatir diarreas, reumatismo y
paludismo. Asimismo, en Bolivia raspan la corteza de la quina para luego

hervirla y utilizarla como remedio antidiarreico.

Las investigaciones cientificas vinculadas con la Cinchona pubescens,
describen que el aislamiento e identificacion de los alcaloides en diferentes

6rganos de la planta son obtenidos a través del cultivo celular. **
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b. Descripcion botanica

La corteza de la quina tiene una pigmentacion marron (Figura 12), la cual
presenta fisuras y presentan placas en forma irregular. Las hojas cambian de
forma desde casi orbiculares o lanceoladas; algunas son pubescentes; entre
otras son lisas. Todas las cortezas poseen venas laterales de tamafo

significativo.

Las Cinchona officinalis L. (Cascarilla) son de apariencia ovalada — eliptica.
Este vegetal posee hojas entre ocho y veintisiete centimetros de largo y de
siete a dieciocho centimetros de ancho. Por otro lado, las flores yacen en
paniculas terminales de veinte a veinticinco centimetros de longitud. Son
hermafroditas, actinomorfas; la corola es blanca-roja.

Las pigmentaciones del fruto son de color marron en tonalidad oscura,
ademas tiene una forma elipsoide, dehiscente.

El crecimiento de la Cinchona officinalis L. (Cascarilla), en sus inicios, suele
ser veloz. El tamafio promedio de los arboles entre los seis y ocho afios es
de doce metros de alto.*?

Figura 12: Corteza de Cinchona officinalis L. (Cascarilla)

Fuente: BBC Mundo.
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El ambiente éptimo para el crecimiento del arbol de la quina debe ser
hamero, calido y con nubosidad constante. Este género puede estar

vinculada con otras plantas como el nogal, cedro, zarzamora, romerillo.

Para la cosecha de la parte dura de la cascarilla, es decir, la corteza es
necesario excluir las ramas, para luego recortar los tallos de manera
diagonal. Los tocones que encuentren arraigados a la raiz se obtienen con la
mayor cantidad de raices. Para poder eliminar la corteza, es necesario que
tanto las ramas como los tocones, troncos y raices se cortan en trozos
cortos se laven adecuadamente para descartar las particulas de suelo u

otros desechos y se golpea con mazas para eliminar la corteza.

Los segmentos del arbol deberan estar ordenados de forma separada, de
igual forma se aplica para la corteza y plantas de semilla con
disconformidades conocidas en el contenido de quinina para conservar un

producto de relativa semejanza.*
c. Clasificacion cientifica
Aqui observamos la taxonomia (tabla 2) del arbol de la quina.

Tabla 2: Clasificacion taxondmica de Cinchona officinalis L. (Cascarilla)

Clasificacion Taxondmica

Reino: Plantae

Orden: Gentianales

Familia: Rubiaceae
Subfamilia: Cinchonoideae

Tribu: Cinchoneae

Género: Cinchona

Especie: Cinchona officinalis L.
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d. Composicién quimica

La corteza de la quina posee alcaloides aislados, los cuales pertenecen al
género Cinchona pubescens. Entre lo mas destacables estan los siguientes:
la quinina (Figura 13), quinidina y sus semejantes, es decir, la cinconina,
cinconidina. De otro lado, concurren alcaloides de la quina que se
encuentran en el grupo funcional, perteneciente al hidréxido en vez de la
agrupacion metoxi, por ejemplo: cupreina; epiquinina, ademas se
encontraron flavonoides (+) catequina, kaempferol, apigenina vy

glicésidos.***+

De otro lado, los alcaloides tienen principios astringentes (taninos
proantocianidoles dimeros y trimeros) y otros compuestos como acidos
organicos (&cido quinotanico, rojo cincénico) o compuestos terpénicos que

se involucran en su amargor.

Posee numerosos alcaloides, de los cuales los mas cuantiosos e
importantes son cuatro, todos utiles como antipaludicos y utilizados
colectivamente para preparar la totaquina. Estos son: quinina, quinidina,

cinchonina y cinchonidina.

Cinchonag officinalis {0

CH,0

Figura 13: Alcaloide quinina de Cinchona officinalis L. (Cascatrilla)

Fuente: Arana K, et al. 2013*.
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e. Propiedades farmacoldgicas

También es popularmente conocida como cascarilla, cuya denominacion
proviene de la corteza del quino machacada o pulverizada, el cual posee
mas de 20 alcaloides diversos, entre los que resaltan los 2 pares de
isdbmeros quinina-quinidina y cinconina-cinconidina. Estos alcaloides poseen
cualidades que combaten el paludismo y otras enfermedades, ademas,
tienden a tener un sabor amargo. El polvo proveniente de la quina aumenta
el deseo de comer y mejorar la digestion. Las cualidades de la quina radican
en los alcaloides, como lo es la quinina. Ademas, la quina posee
propiedades que mejora el sistema nervioso a través de activadores que
facilitan la respiracion, a pesar de que el exceso de consumo tenga efectos
adversos, disminuyendo, debilitando hasta interrumpir definitivamente los

movimientos respiratorios.*
2.3. Formulacioén de hipotesis
2.3.1. Hipotesis general:

El extracto metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L.
(Cascarilla) tiene efecto en el comportamiento sexual de ratas

machos.

2.3.2. Hipotesis especificas:

1. Las clases de metabolitos secundarios presentes en el extracto
metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L. (Cascarilla) son
varios, y algunos los responsables del efecto sobre el comportamiento

sexual de ratas machos.

2. La dosis optima del extracto metandlico de la corteza de Cinchona
officinalis L. (Cascarilla) es de 100 a 300 mg/Kg, responsable del

mayor efecto en el comportamiento sexual de ratas machos.

3. El extracto metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L.
(Cascarilla) tiene buen efecto comparado con el sildenafilo a 5mg/Kg

en el comportamiento sexual de ratas machos.
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2.4. Operacionalizacion de variables e indicadores:

Tabla 3: Operacion de variables e indicadores

Variable Dimensiones Indicadores Escala de
e L e — medicion

Variable Dilucion del
Independiente - extracto
P Los metabolitos L.
. metandlico de la
Extracto secundarios -
- corteza de Nominal
metanodlico de la  presentes en el .
Cinchona
corteza de extracto .
i — officinalis L
Cinchona metanolico de la S
E—— (Cascarilla):
officinalis L. corteza de
(Cascarilla) Cinchona 50-100 mg/mL
officinalis L . i
- Dosis: Nominal
(Cascarilla).
100mg/Kg
200mg/Kg
300mg/Kg
Wl Comportamiento Nominal
Dependiente . il
P sexual Frecuencias de
sexul?';ll de ratas EaizecltidL] Frecuencias de Nominal
efecto sexual ' isi
machos. intromisiones
Frecuencias de Nominal
eyaculaciones -
y Nominal
Latencia de
montaje )
Nominal
Latencia de
intromision.
_ Nominal
Latencia de
eyaculacion.
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2.5.

Definicidn de términos basicos

Afrodisiaco. Es una sustancia quimica para restaurar la potencia
sexual, deriva de la diosa afrodita, diosa del amor, belleza y
fertilidad.*

Detumescencia. Estado flacido del pene después del acto sexual. *°

Disfuncion eréctil (DE). La disfuncion eréctil es la incapacidad
permanente para conseguir y mantener la rigidez del pene suficiente

para llevar a cabo una plena satisfaccién sexual.*

Disfuncion sexual masculina (DSM). Incluye la disfuncion eréctil
(ED) y la eyaculacion precoz, es el problema mas comun que
contribuye a la infertilidad, la angustia, problemas de relacién, el

deterioro de la propia imagen vy la calidad de vida.*

Comportamiento sexual. EI comportamiento sexual es uno de los
principios fundamentales de la reproduccion que comprende el
apareamiento, el comportamiento sexual, la fertilidad, la concepcion y
procreacion. Varias sustancias han sido reportadas para estimular o

aumentar el deseo sexual y el rendimiento.*"#?

Ereccidn peneana. “Estado de rigidez y elevacion del pene. Se
explica por el aumento de volumen de los cuerpos cavernosos,
constrefiidos por la tanica albuginea, por lo que aumentan la presion
intracavernosa y la tension en dicha tdnica tanto axial como

circunferencialmente”.*®

Estradiol. Es una hormona esteroide sexual femenina por excelencia
y aunque no esta claro el papel que juega en la funcion sexual
masculina, el incremento de dicha hormona puede producir signos de

feminizacion y alteraciones en la funcién eréctil.*®
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Eyaculacion precoz (EP). Es la salida rapida del liquido seminal

durante el coito sexual.**

Fosfodiesterasa-5 (PDE5S). “Es una enzima que cataliza e inhibe la
bioactividad del GMPc; por ello, mediante su inhibicion es posible
aumentar la ereccion peneana, al aumentar dicha bioactividad y
potenciar asi la relajacion del musculo liso vascular.se cree que la
liberacion de oOxido nitrico (ON) durante la estimulacion sexual,
ademas de causar un efecto relajante directo, inhibe el tono simpético

del pene”.*®

Hormona tiroidea. La gran mayoria de los pacientes con problemas
de la funcion tiroidea, presentan una anomalia en la funcidon sexual
gue puede ser a nivel del deseo de la ereccién o de la eyaculacion,
esto se puede llegar a resolver la mitad de los casos si se corrige la

funcion tiroidea.*

Impotencia sexual. Dificultad para lograr una o varias erecciones.*?

Metabolismo lipidico. La dislipidemia se ha considerado como un
factor de riesgo para la disfuncion eréctil. Ademas, existe una elevada
prevalencia de pacientes con trastornos del metabolismo lipidico sin
diagnéstico y que son detectados cuando consultan por un cuadro de

disfuncion eréctil.*®

. Oxido nitrico. “Esto tiene efectos vasodilatadores para los vasos
sanguineos, esto induce una relajacion de la capa muscular en los
endotelios. Se dice que el 6xido nitrico también puede implicar en el
mecanismo de la ereccidn. Si actia sobre la postsinapsis alfa 1 y alfa
2, se produce contraccion de las fibras del musculo liso de los
cuerpos cavernosos Yy Si actla sobre la postsinapsis beta 2, se

produce relajacién”.*®
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n. Prolactina. Es una hormona peptidica o conocida también como
hormona luteotropin; segregada por células lactotropas de la parte
anterior de la hipofisis, la adenohipofisis, que estimula la produccién
de leche en las glandulas mamarias y la sintesis de progesterona en
el cuerpo luteo. Aun no se conoce su funcion en el hombre; sin
embargo, si que es bien conocida que el incremento de la prolactina
puede causar disturbios en el comportamiento sexual y

reproductivo.*®

0. Salud sexual. Tiene como definicibn al estado fisico, mental,
emocional y social con relacion a la sexualidad; disfuncion o
incapacidad. “La salud sexual necesita un acertamiento positivo y
respetuoso a la sexualidad y a las relaciones sexuales, asi como, la
posibilidad de obtener experiencias 0 resultados seguras vy

placenteras, libre de coaccién, discriminacién y violencia”.*®

p. Testosterona. “Es una hormona sexual masculina producida por los
testiculos. Es una de las responsables de la produccion de
espermatozoides y los caracteres sexuales secundarios masculinos.
Se le ha acusado de ser el responsable de la agresividad masculina.
Vale recordar que también las mujeres tienen testosterona, aunque en

niveles diferentes”.*®
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CAPITULO 1l
METODOLOGIA
3.1. Tipo y nivel de investigacion

La investigacion realizada corresponde al nivel de las ciencias aplicadas
como las ciencias farmacéuticas y bioquimica. Segun el nivel de
conocimiento cientifico, es de tipo experimental observacional “In vivo”
debido a que se llegé a manipular deliberadamente la variable independiente
para considerar las consecuencias que dicha manipulacion tiene sobre las

variables dependientes.*®

3.2. Disefo de la investigacion

El disefio asumido es experimental, preclinico, “In vivo”.
3.2.1. Evaluacion de la toxicidad aguda

El extracto metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L. (Cascarilla)
(EMCCO), utilizado en este estudio, fue sometido a estudios de toxicidad
aguda o DLso. De acuerdo al método de Rajeh M, et al. 2012*, se
seleccionardn 30 ratones albinos sanos (machos y hembras) adquiridos en
el Bioterio del Instituto Nacional de Salud del Ministerio de Salud, los ratones
fueron seleccionados al azar en seis grupos, conformados de cinco animales
y se marcaron las colas para previa identificacion de grupo, los ratones
fueron enjaulados, aclimatados y controlados con ciclos, 12 horas de luz y
12 horas de oscuridad durante una semana para previa adaptacion, se
ayunaron durante la noche con acceso libre al agua potable. Los animales
del grupo 1 sirvieron como control y recibieron agua destilada por via oral
10mL/Kg. Los animales de los grupos 2 a 6 se administraron con 0,5, 1,0,
2,0, 3,0 y 4,0 g/Kg respectivamente del extracto metandlico de la corteza de
Cinchona officinalis L. (Cascarilla) por intubacion gastrica. Los animales se
mantuvieron en observacion de forma continua durante 2 horas y luego a

intervalos de una hora hasta la vigésima cuarta hora. Los perfiles
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conductuales, neuroldgicos y autondmicos se registraron en estos puntos de

tiempo. Los animales fueron observados por mortalidad hasta las 48 h.

3.2.2. Estudio fitoquimico

3.2.2.1. Preparacion de los extractos de la corteza de Cinchona
officinalis L. (Cascarilla)

a. Recoleccion y secado de la muestra

Las cortezas de Cinchona officinalis L. (Cascarilla) fueron recolectados
localmente en el Departamento de Cajamarca, la provincia de Jaén, distrito
Salligue, anexo o zona La Union, donde la planta se cultiva en condiciones

naturales.

Las muestras recolectadas se secaron en una superficie plana bajo sombra
y buena ventilacion, bien extendida para evitar su descomposicion. Al mismo

tiempo se cambid el papel de soporte cada 24 horas.

La muestra del comprobante fue identificada y depositada en el Museo de

Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.
b. Molienda y tamizaje

La corteza de la (Cascarilla) se limpid, se sec6 en un horno de aire caliente a
60°C durante 4 dias (Munglue, 2011).%°

Las muestras se trituraron empleando un molino y mortero, con la finalidad

de reducirla hasta un polvo fino.

c. Preparacion del extracto metandlico de la corteza de Cinchona

officinalis L. (Cascarilla)

La corteza fue molida y luego macerada por un periodo de 14 dias, para lo
cual se tomo 500g., cuya molienda fue vertida en una botella con 2L y medio
de metanol, luego este macerado se procedio a filtrarlo con un sistema de
vacio, utilizando papel whatman; luego se concentr6 usando un rotavapor
con sistema de vacio a 30°C vy, finalmente, se secdé en una estufa a una

temperatura promedio de 30°C. El extracto seco se suspendié en agua
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destilada y se diluyd para luego ser administrado por via oral por sonda
intragastrica.

3.2.2.2. Identificacion de flavonoides

De acuerdo a la evaluacién fitoquimica de Ahirrao R, et al. 2011, el método

seguido fue:
a. Reaccion de Shinoda

A una solucion del extracto metandlico de la corteza Cinchona officinalis L.
(Cascarilla) se adicioné 3 trozos de magnesio metalico y IV gotas de HCI

quimicamente puro (Q.P.).
b. Reaccidn con Sol. FeCI3 1 %

A una solucion del extracto metanolico de la corteza Cinchona officinalis L.

(Cascarilla) se adicion6 cuatro gotas de solucion de FeCls al 1 %.
c. Reaccién con Sol. AICI3 1 %

A una solucién del extracto metandlico de la corteza Cinchona officinalis L.

(Cascarilla) se adiciono cinco gotas de solucion de AICl; al 1 %.

3.2.2.3. Identificacion de alcaloides
a. Reaccion con Dragendorff

A una solucion del extracto metanolico de la corteza Cinchona officinalis L.

(Cascarilla) se adicion6 cinco gotas de reactivo de Dragendorff.
b. Reaccion con Wagner

A una solucién del extracto metandlico de la corteza Cinchona officinalis L.

(Cascarilla) se adiciono cinco gotas de reactivo de Wagner.
c. Reaccién con Mayer

A una solucién del extracto metandlico de la corteza Cinchona officinalis L.

(Cascarilla) se adicion6 cinco gotas de reactivo de Mayer.
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d. Reaccion con Popoff

A una solucién del extracto metandlico de la corteza Cinchona officinalis L.

(Cascarilla) se adiciono cinco gotas de reactivo de Popoff'.

3.2.2.4. Identificacion de taninos

Reactivo gelatina: 1mL de la corteza del extracto metandlico + 2 gotas de
reactivo de gelatina. La coloracion y formacion de precipitados nos indica las
diferentes reacciones, que se van obtener al someter a la muestra problema

a los distintos reactivos que se utilizo en la investigacion.

3.2.2.5. Identificacidon de saponinas

Se utilizd6 el método de espuma. Se diluyé el extracto metandlico de la
corteza 9:1. Posteriormente se tomdé 1 mL de extracto metandlico de la
corteza Cinchona officinalis L. (Cascarilla) mads 9 mL de H,O destilada,
colocandolo en un tubo de ensayo con tapa (13 x 100 mm). Se agitd
vigorosamente durante 30 s, preferentemente con la mano. Se dej6 reposar
15 min. Si la altura de espuma es 15 mm (+++), se le atribuye a un alto

contenido de saponinas.

3.2.3. Disefno experimental farmacoldgico
a. Preparacion de los animales

De acuerdo al método de Ochei J, et al. 2017°*, en este estudio se utilizaron
treinta ratas machos albinas de cepa Holtzmann con un peso promedio entre
(350-2509.) y 10 hembras de peso promedio de (250-200g.), obtenidos por
el area de Bioterio de la Universidad Nacional Agraria La Molina (UNALM), y
trasladados, criados, adaptados en el Bioterio de La Facultad de Medicina
“San Fernando” de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (FMSF-
UNMSM), lugar donde se realizé el estudio de investigacion para el efecto

del comportamiento sexual tratado con el extracto metandlico de la corteza
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de Cinchona officinalis L. (Cascarilla). Fueron alojados bajo condiciones

estandar y fueron alimentados con dieta estdndar con agua ad libitum.

Se formo 5 grupos de seis ratas machos al azar, donde cada grupo fueron
marcados en la cola para el reconocimiento de grupos Yy distribuidos por un
muestreo probabilistico de seleccion aleatoria simple, los que fueron

sometidos a los siguientes tratamientos:

Grupo I: recibié agua destilada por via oral 10 mL/Kg de peso corporal y

sirvié como grupo control.

Grupo lI: recibié el medicamento sildenafilo 5 mg/Kg de peso corporal y

sirvi6 como grupo control positivo.

Grupo llI: recibi6 el extracto metandlico de la corteza de Cinchona officinalis

L. (Cascarilla) 100 mg/Kg de peso.

Grupo IV: recibio el extracto metandlico de la corteza de Cinchona officinalis

L. (Cascarilla) 200 mg/Kg de peso.

Grupo V: recibi6 el extracto metandlico de la corteza de Cinchona officinalis

L. (Cascarilla) 300 mg/Kg de peso.

b. Induccioén de la disfuncidn eréctil

Para la induccién de la disfuncién eréctil, se administr6 por via
intraperitoneal ketamina segun el método de (Shang H, et al. 2016°%) a las
ratas machos, a dosis de 50 mg/kg/dia por el periodo de 14 dias y seran
expuestos a una luz tenue (tubo fluorescente de 1 watt) durante 5 dias antes

del experimento.

c. Efecto en el comportamiento sexual

Luego de la induccion, en el dia 20 se realizé la previa evaluacion del efecto
en el comportamiento sexual, mediante la frecuencia de montaje, frecuencia
de intromision, frecuencia de eyaculacion y las respectivas latencias

(latencia de montaje, latencia de intromision y latencia de eyaculacion).
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Para evaluar el comportamiento sexual, al aplicarle el extracto metandlico de
la corteza de Cinchona officinalis L. (Cascarilla), se utilizdO un intervalo de
tiempo de 15 minutos por rata, en la que se evalud las respectivas
frecuencias y latencias, con cada uno de estos animales, para aquello se
contdé con el apoyo de dos personas: el encargado del cuidado del Bioterio
de La Facultad de Medicina “San Fernando” de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos y una colaboradora para hacerse cargo de una jaula
cada uno, utilizando instrumentos como filmadora, camara y fichas de
apuntes para obtener los resultados o parametros registrados en los cuadros
y figuras estadisticas. Las ratas machos estuvieron en jaulas y se
aclimataron durante 5 min. Entonces, una hembra receptiva fue presentada
al macho colocandola suavemente en la jaula. Los parametros sexuales

fueron registrados y calculados como sigue™®:

Frecuencia de montajes (FM). Es el numero total de montas sin
penetracion desde el momento de la introduccion de la hembra a la jaula del

macho hasta antes de la penetracion.

Frecuencia de intromisiones (Fl). Es el numero total de penetraciones
desde el momento de la introduccion de la hembra a la jaula del macho
hasta antes de la eyaculacién. Por lo general es caracterizado por el empuje
pélvico, y salto para desmontar.

Frecuencia de eyaculaciones (FE). Es el numero de veces que hubo
expulsion de semen por los machos después de la penetraciéon vaginal. Por
lo general es caracterizado por un prolongado, profundo empuje pélvico y
lento desmontaje seguido de un periodo de inactividad o actividad reducida

(caracterizado por la contraccion ritmica del abdomen posterior).

Latencia de montaje (LM). Es el intervalo de tiempo que transcurre desde
que la hembra se introduce a la jaula, hasta que el macho realiza la primera

monta de la serie copuladora.

Latencia de intromision (LI). Es el intervalo de tiempo que transcurre
desde el momento de la introduccion de la hembra en la jaula hasta la

primera penetracion del macho.
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Latencia eyaculatoria (LE). Es el intervalo de tiempo entre la primera

penetraciéon y la eyaculacion.

3.3. Poblaciéon y muestra

Se efectud el estudio con una poblacion de 36 ratas machos albinas de cepa
Holtzmann de 350 + 250 g. de peso, las cuales se adquirieron en el Bioterio
de la Universidad Nacional Agraria La Molina (UNALM).

Las muestras estuvieron conformadas por 30 ratas y seleccionadas en 5
grupos de 6 ratas machos cada uno, un grupo control y 4 grupos de

evaluacion.
3.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

La técnica fue la observacion y la recoleccion de datos, segun la guia de
observacion para obtener efectividad en el comportamiento sexual de los
especimenes. Asimismo, los instrumentos utilizados consistieron en cuadros
de fichas de aplicacion en ratas (peso, dosis, vias) y tabla de identificacion

de los metabolitos activos por analisis cualitativo.

3.4.1. Descripcion de instrumentos

Tabla 4: Agrupamiento de datos metodologicos

Técnica Instrumento | ‘
Observacion Fichas de observacioén, (camaras y filmadoras)
Escala de mediciones Test del comportamiento sexual
Experimental Material experimental Registro de dosis
Mediciones Unidades de medidas
convencionales

Los formatos de los instrumentos de recoleccion de datos estan adjuntados

en los anexos. (Anexo n° 2).
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3.4.2. Validacién de los instrumentos

Validado por juicio de expertos de la Facultad de Ciencias Farmacéutica y

Bioquimica.

- Instrumento de registro de datos: recoleccion de datos durante la

investigacion, alimentacion y pesos de las ratas.
- Instrumento de induccion de la disfuncion sexual por ketamina.

- Instrumento de la administracion y tratamiento del EMCCO.

3.5. Técnicas para el procesamiento de datos

Los resultados se presentan en tablas y graficos, sometidos a un analisis de
varianza y a la prueba de ANOVA de dos factores de medidas repetidas con
comparacion Post-Hoc de Bonferroni a un 95% de confianza, seguido por el
analisis de SPSS version 24 para Windows.
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CAPITULO IV
PRESENTACION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS
4.1. Procesamiento de datos
4.1.1. Estudio de toxicidad aguda

Después de administrarse el extracto metanélico de la corteza de Cinchona
officinalis L. (Cascarilla) y en el periodo comprendido entre los 2 dias de
observacion, no se observaron cambios conductuales en los animales de
experimentacién correspondientes al nivel de dosis a 500 mg/Kg,
1000mg/Kg, 2000 mg/Kg, 3000 mg/Kg y 4000mg/Kg con 100% de
supervivencia. Se analizaron los parametros siguientes: reflejo postural
normal, habitos de aseo y respuesta normal a los estimulos nociceptivos, asi
como consumo de alimentos y agua; lo cual se observo que se mantuvieron

en los rangos correspondientes a su especie.

La administracion oral de EMCCO no provocé grandes cambios de
comportamiento o manifestaciones de sintomas toxicos como aumento o
disminuciéon de la actividad motora, relajacion muscular, temblores,
convulsiones clénicas, espasticidad, pérdida del reflejo, extensiones tonicas,
ataxia, convulsiones y miccion durante un periodo de 48h. El EMCCO resulto
ser no letal a dosis maxima de 4.0 g/Kg. Por lo tanto, la dosis seleccionada

para el estudio fue de 100, 200 y 300 mg/Kg por via oral.
4.1.2. Evaluacion preliminar fitoquimico

El examen fitoquimico preliminar del extracto metandlico de la corteza
Cinchona officinalis L. (Cascarilla) revelé la presencia de alcaloides,
saponinas, taninos, flavonoides vy, esteroides y/o triterpenos. No se
detectaron carbohidratos (-), proteinas (-), antraquinonas (-) ni glucésidos
cardiacos (-) (tabla 5). Las saponinas y los flavonoides en el extracto
metanolico de la “Cascarilla” de esta planta, podrian haber ayudado a

estimular el aumento en los niveles de testosterona enddégena natural del
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cuerpo, probablemente elevando el nivel de hormonas luteinizantes, lo que
se tradujo en la competencia sexual masculina observada en este estudio.
La naturaleza esteroidea de las saponinas puede facilitar su papel como
intermediario en la via esteroidal de la produccion de andrégenos.

Tabla 5: Analisis fitoquimico del extracto metanélico de la corteza de
Cinchona officinalis L. (Cascarilla).

Metabolito Ensayo Especificaciéon Resultado
Esteroides/ y/o | Libermann- Color rojo intenso +++
triterpenos burchard
Flavonoides Shinoda Color amarillo, naranja o rojo +++
intenso.
AICI3 Fluorescencia amarilla ++
(luz U.V)
Alcaloides Dragendorff | Precipitado rojo naranja +++
Mayer Precipitado opalescente, turbidez ++
o0 blanco
Popoff Precipitado amarillo +++
Wagner Precipitado pardo oscuro o café +++
oscuro.
Compuestos FeClI3 Coloracién verde azulado +++
fendlicos
Taninos Gelatina Precipitado blanco lechoso. +
Saponinas Solvente: Precipitado en el borde +++
agua superior espuma
destilada

Leyenda: Negativo (-), Positivo (+), Moderado (++), Bastante (+++)

Figura 14: Andlisis cualitativo del EMCCO.
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En la figura 14, se evidencian los resultados del andlisis cualitativo del
extracto metandlico de la corteza Cinchona officinalis L. (Cascarilla),
obteniendo como resultado la presencia de, saponinas, esteroides y/o

triterpenos, alcaloides, flavonoides, compuestos fendlicos y taninos.

4.1.3. Efecto del extracto metandlico de la corteza de Cinchona

officinalis L. (Cascarilla) en el comportamiento sexual en ratas machos.

Las diferentes tablas y figuras, expresan los datos obtenidos en forma de
promedios o medias que determinaron los resultados obtenidos por la
prueba ANOVA de dos factores de medidas repetidas con comparacion
Post-Hoc de Bonferroni. Estas medias o promedios marcados con letras (a,
b, ¢, en forma de superindice o0 ausencia de éstas, representan el resultado
del “P valor” ya que éste determina si existe diferencia o no entre los grupos
tratados.

La tabla 6, muestra los parametros obtenidos en el efecto del extracto
metanolico de la corteza de Cinchona officinalis L. (Cascarilla) la
concentracion de 100mg/Kg de peso, con respecto a la frecuencia y latencia
de montaje, intromision y eyaculacion. El tratamiento con el agua destilada
vs el extracto metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L. (Cascarilla),
no existe diferencia, ya que su P valor es 1 y es mayor que 0,05 (P>0,05).
Mientras que en el tratamiento del sildenafilo 5mg/Kg vs extracto metandlico
de la corteza de Cinchona officinalis L. 100mg/Kg, si existe diferencias ya
que el P valor salié cero y es menor a 0,05 (P<0,05). Y Con respecto al
tratamiento con el sildenafilo 5mg/Kg vs el agua destilada, si existe
diferencias, ya gue el P valor sali6 cero y es menor a 0,05 (P<0,05). Se
confirman los resultados obtenidos mediante un analisis de varianza y la
prueba de ANOVA a un 95% de confianza, seguido por el analisis de SPSS
version 24 para Windows.
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En la figura 15, se observa que el sildenafilo 5mg/Kg (grupo control positivo),
es superior en todos los niveles de los parametros de medicion (montaje,
intromisién y eyaculacién); esto con respecto a las frecuencias del efecto en
el comportamiento sexual en ratas machos, en comparacion con el extracto
metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L. (Cascarilla) 100mg/Kg y el
grupo control (agua destilada). Mientras que el extracto de la corteza de
Cinchona officinalis L. (Casacarilla) a 100mg/Kg de peso es ligeramente
superior al grupo control (agua destilada). Por lo tanto, el extracto metandlico
de la corteza de Cinchona officinalis L. (Cascarilla) a 100mg/Kg de peso no

afecta a la frecuencia de montaje, intromision y eyaculacion en los dias 1, 3

y7.
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Figura 15: Efecto del EMCCO (100mg/Kg) en la frecuencia.

En la figura 16, se representa el efecto en el comportamiento sexual del
EMCCO a 100mg/Kg en latencias (tiempos), en donde las latencias de
montaje, intromisién y eyaculacion en cada uno de los dias 1, 3y 7, en
comparacién con el grupo control (agua destilada), no se observaron
diferencias significativas, ya que su P valor es 1 y es mayor que 0,05
(P>0,05) entre si. Y con respecto al grupo control positivo (sildenafilo
5mg/Kg) en cada uno de los dias 1, 3 y 7 si hay diferencias, ya que su P

valor es 0,01 y es menor que 0.05 (P<0,05). Por lo tanto, si existe
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diferencias entre el grupo control positivo y el EMCCO (Cascarilla) a
100mg/Kg en los dias 1,3y 7.
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Figura 16: Efecto del EMCCO (100mg/Kg) en la latencia.

En la tabla 7, que representa los resultados en forma experimental, el
comportamiento sexual en ratas machos tratados con el extracto metandlico
de la corteza de Cinchona officinalis L. (Cascarilla) a concentracion de
200mg/Kg de peso, se observa que con respecto a la frecuencia de montaje
no existen diferencias entre el tratamiento con el agua destilada en cada uno
de los dias 1, 3 y 7, debido a que el P valor es 1 y es mayor que 0,05
(P>0,05); y con respecto al sildenafilo 5mg/Kg, si existen diferencias
significativas ya el P valor sali6 cero y es menor a 0,05 (P<0,05). En la
frecuencia de intromision, si existen diferencias significativas en el dia 1,
entre el tratamiento con el agua destilada y el EMCCO de 200mg/Kg, ya que
el valor de P es 0,041 y es menor a 0,05 (P<0,05), mientras que en el dia 3y
7 no hay diferencias significativas. Con respecto a la frecuencia de
eyaculacion, si existen diferencias entre el tratamiento con el agua destilada
y el EMCCO de 200mg/Kg, ya que el P valor es 0,002 y es menor a 0,05
(P<0,05), especialmente en el séptimo dia, mientras que en los dias 1 y 3,
no hay diferencias significativas, por lo cual se confirman los resultados
obtenidos mediante un andlisis de varianza y la prueba de ANOVA, a un

95% de confianza, seguido por analisis de SPSS, version 24 para Windows.
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Segun la figura 17, El EMCCO demuestra que la frecuencia de montaje se
mantuvo estable durante los dias de tratamiento; en la intromision tuvo un
ligero descenso, mientras que en la eyaculacién estuvo aceptable en
comparaciéon al grupo control (agua destilada). EI EMCCO a 200mg/kg no

afecta la frecuencia de montaje, intromision y eyaculacion.
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Figura 17: Efecto del EMCCO (200mg/Kg) en la frecuencia.

La figura 18, representa el efecto de las latencias del EMCCO a (200mg/Kg)
donde en la latencia de montaje y el grupo control positivo (sildenafilo), en
cada uno de los dias 1,3 y 7 se observaron diferencias entre si, ya que su P

valor es 0.01 (P<0.01), a diferencia de los otros grupos en los dias 1,3y 7.
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Figura 18: Efecto del EMCCO (200mg/Kg) en la latencia.
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La tabla 8, que representa el tratamiento del EMCCO a concentracién de
300mg/Kg de peso, muestra que en la frecuencia de montaje si existen
diferencias entre el tratamiento con el agua destilada y el EMCCO a
300mg/Kg, ya que el P valor resulté cero y es menor a 0,05 (P<0,05),
especialmente en los dias 3 y 7. Similar resultado se observa entre el
sildenafilo y el EMCCO. En la frecuencia de intromision no existen
diferencias entre el tratamiento con el agua destilada y el EMCCO, en la
concentracion de 300mg/Kg, ya que el valor de P es de 0,057 y es mayor
que 0,05 (P>0,05), a comparacién con el sildenafilo, donde si existe
diferencias ya el P valor sali6 cero y es menor a 0,05 (P<0,05). Con respecto
a la frecuencia de eyaculacion en el primer y tercer dia de tratamiento, no
existen diferencias entre el EMCCO 300mg/Kg y el agua destilada. Pero si
existe diferencia en el séptimo dia, ya que el valor de P es 0,01 y es menor a
0,05 (P<0,05). Y con respecto a las latencias si existen diferencias
significativas con los diferentes grupos tratados tanto para los dias 1, 3y 7.
En conclusion, con la administracion de 300mg/Kg de peso del EMCCO, se
logré determinar que tiene mayor efecto sobre el comportamiento sexual
evidenciado a través de las frecuencias y latencias de montaje, intromision y
eyaculacion que se confirman con los resultados obtenidos mediante el
analisis de varianza y la prueba de ANOVA, a un 95% de confianza, seguido

por analisis de SPSS, version 24 para Windows.
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La figura 19, muestra que el efecto del EMCCO (300mg/Kg), en la
frecuencia de montaje es mayor referente al grupo control (agua destilada),
pero inferior al sildenafilo en los dias de tratamiento 1, 3 y 7. La frecuencia
de intromision aumentd en el dia 7, mientras que la frecuencia de
eyaculacion del sildenafilo es mayor a los grupos de tratamiento. El EMCCO
a 300mg/Kg si afecta a la frecuencia de montaje y eyaculacion, pero no la

frecuencia de intromision.
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Figura 19: Efecto del EMCCO (300mg/Kg) en la frecuencia.

La figura 20, que representa el efecto del EMCCO (300mg/Kg) en la latencia
de montaje, latencia de intromision y latencia de eyaculacion, son valores
intermedios cercanos al grupo del control positivo, por lo tanto, si afecta el

tratamiento del EMCCO en la latencia, en los dias de tratamientos 1, 3y 7.
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Figura 20: Efecto del EMCCO (300mg/Kg) en la latencia.
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4.2. Prueba de hipoétesis

En la presente investigacion se ha utilizado el analisis de varianza (ANOVA),
con la finalidad de hacer un analisis de comparacion de grupos en el
tratamiento administrado a cada grupo y a fin de probar la aceptaciéon o

rechazo de la hipoétesis nula o alterna.

H.G: El extracto metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L.

(Cascarilla) tiene efecto en el comportamiento sexual de ratas machos.

Ho: El extracto metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L. (Cascarilla)

no tiene efecto en el comportamiento sexual de ratas machos.

El resultado obtenido permite rechazar la hipotesis nula. Cuya justificacion
muestra la tabla 8, donde el extracto a una concentracion de 300mg/Kg vs el
grupo control (agua destilada) y el grupo control positivo (sildenafilo 5mg/Kg)
mediante el analisis estadistico, nos di6 como resultado el valor de P cero y
es menor a 0.05 (P< 0,05), el cual indica que hay diferencias significativas
en los dias de tratamiento especialmente en el dia 3 y 7 eso con respecto a

las frecuencias y todas las latencias.
4.3. Discusion de los resultados

La toxicidad aguda se define como los cambios adversos que ocurren
inmediatamente o a poco tiempo después de un periodo de exposicion
breve o Unico a sustancias, como efectos adversos que ocurren dentro de un
periodo corto de administracibn de una dosis Unica o dosis multiples
administradas dentro de las 24 h.*’ Los estudios han demostrado que los
ratones dan una mejor prediccion de la DLsy 0 toxicidad aguda humana en
comparacién con las ratas.”® Por lo tanto, en este estudio se usaron 30
ratones albinos de ambos sexos para la prueba de toxicidad aguda, donde el
extracto metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L. (Cascarilla), se
administr6 por via oral a dosis maxima de 4g/Kg., donde los ratones
estuvieron en vigilancia durante 2 dias de los cuales no se observaron
cambios conductuales en los animales de experimentacion ni mortalidad
hasta las 48 h. En general, los resultados del (capitulo IV; subtitulo 4.1.1)
coinciden con el estudio de Saleem U, et al. 20173, en la “Evaluacién aguda
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de la toxicidad oral del extracto acuoso etanolico de las raices de Saccharum
munja Roxb en ratones albinos”: ningun animal muri6 en la dosis limite (2000
mg/Kg), esto es indicativo de que DL 5o (dosis letal 50) es mayor que 2000
mg/Kg. Y para el extracto metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L.

(Cascarilla) estudiada, la DL 5o es mayor a 4000 mg/Kg.

La evaluacion preliminar fitoquimica hallada en la corteza de Cinchona
officinalis L. (Cascarilla) de la tabla 5 y figura 14, concuerdan con los
estudios encontrados por Nwafor P, et al. 2017°°: en el extracto metandlico
de las raices de Smilax Kraussiana revel6 la presencia de alcaloides,
saponinas y taninos. La presencia de alcaloides indélicos y saponinas en el
extracto también puede contribuir a su actividad estimulante de la disfuncién
sexual, ya que se sabe que aumentan el nivel de andrégenos. Mientras que
en Gbankoto A, et al. 2015, el resultado de la evaluacién fitoquimica de
raices Caesalpinia bonduc reveld la presencia de varios compuestos que
incluyen taninos, flavonoides, antocianinass, leucoantocitos, sapondésidos y
alcaloides. Los flavonoides pueden tener un efecto contributivo sobre las
propiedades de estimulante sexual y otros efectos farmacoldgicos de la
planta. Kotta S, et al. 2013%%, destaca que los tallos de Fadogia agrestis
(familia Rubiaceas) existen alcaloides y saponinas, incrementando los
niveles sanguineos de testosterona. Ademas, resalta a Mondia whitei (familia
Periplocaceae) que puede accionar induciendo cambios en los niveles de
neurotransmisores, modulando la accion en sus células diana o aumentando
los niveles de andrégeno, debido al a presencia de esteroides y

triterpenoides.

Para la prueba del efecto en el comportamiento sexual del extracto
metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L. (Cascarilla), se usaron 30
ratas machos las cuales fueron administradas o tratadas a diferentes
concentraciones. En la tabla 6, figura 15y 16, se engloba que el EMCCO a
100mg/Kg no afecta a la frecuencia y la latencia del montaje, intromision y
eyaculacion. Yakubu M, et al. 2011, refieren que la latencia de montaje
(LM) y la latencia de intromision (LI) son pardmetros que se consideran una
marca de motivacion sexual. Estos parametros son inversamente

proporcionales al desarrollo sexual. Un aumento en estos parametros
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sugiere pérdida de apetito e impulso sexual. El tratamiento de ratas machos
con EMCCO se asoci6 con un descenso en latencia de montaje y latencia de
intromision, lo que significa una estimulacién y motivaciéon sexual mejorada

en las ratas.

En la tabla 7, figura 17 y 18, el EMCCO a 200mg/Kg no se encontraron
variaciones significativas para ninguno de los otros parametros de
comportamiento copulatorio entre los grupos de ratas machos altamente
activas. Con respecto a la latencia de intromision, se observo que todas las
dosis produjeron una disminucion estadisticamente significativa de este
parametro (P<0,05). Estos resultados son diferentes a los obtenidos por
Dabhadkar D, et al. 2013, en la investigacién “Evaluacién de la actividad
afrodisiaca potencial de Psoralea corylifolia en ratas albinas machos”, la
administracion oral extracto alcohdlico 200mg/Kg se incrementaron
significativamente la frecuencia de montaje, frecuencia de intrusion y latencia

de eyaculacién con reduccidn en latencia de montaje e intromision.

En la tabla 8, figuras 19 y 20, el EMCCO a 300mg/Kg si afecta a la
frecuencia de montaje y eyaculacion, pero no a la frecuencia de intromision.
Por otra parte, el EMCCO a 300mg/Kg, disminuy6 la latencia de la
eyaculaciéon en la dosis mas alta. El aumento en la frecuencia de montaje
después de la administracion del EMCCO a 300mg/Kg sugiere un vigor de la
libido sexual mejorada. Un hallazgo similar también fue registrado por
Tajuddin et al. 2004°%, mientras trabajaba en extractos etandlicos de
Myristica fragrans y Syzygium aromaticum en ratas machos. En el 2013
Singh R, et al.* reportaron que los extractos de Hybanthus enneaspermus L,
administrados oralmente con etanol (300mg/Kg) en un régimen de dosis
Gnica como en un régimen de dosis diaria durante 28 dias. El extracto
etandlico aument6 el numero de montajes, eyaculaciones e intromisiones
con una disminucién en la latencia de montaje e intromision. Fouche G, et
al. 2015, aplicé la administracién de extracto acuoso de las partes aéreas
de Monsonia angustifolia a 300mg/Kg de peso corporal; produjo los mejores
efectos en todos los parametros del comportamiento sexual en ratas. El
aumento dependiente de la dosis en las frecuencias de montaje e intromision

en las ratas administradas con el extracto fueron indicaciones de que el
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extracto tiene el potencial de controlar la disfuncion eréctil y los trastornos de

la excitacion en animales.

Los resultados del presente estudio demostraron claramente que el extracto
metanodlico Cinchona officinalis L. (Cascarilla) estd dotado para activar la
mejora de una funcion sexual. Esto estd en consonancia con nuestro estudio
anterior que muestra el efecto significativo en la mejora de la funcion sexual
en ratas machos. Sin embargo, el citrato de sildenafilo exhibidé, como se
esperaba, una enorme actividad. Con respecto al mecanismo de accién de la
corteza de Cinchona officinalis L. (Cascarilla) en prueba, es dificil interpretar
el mecanismo involucrado en la potenciacion de la funcidon sexual. Los
metabolitos secundarios como los alcaloides, saponinas y/o flavonoides son
las posibles probabilidades que indujeron cambios en los niveles de
neurotransmisores 0 su accion a niveles celulares que podria cambiar el
comportamiento sexual. Sin embargo, el aumento de la funcion sexual
podria deberse a la accion estimulante nerviosa de la especie vegetal de
prueba. Abedi et al. 2013%, identific en el extracto acuoso del polen de
Phoenix dactylifera (Datilera), que potenciaba el comportamiento sexual en
ratas machos. La mejor conducta sexual apetitiva en ratas machos puede
atribuirse a los alcaloides, saponinas y/o flavonoides ya que estos
fitoquimicos mejoran la capacidad androgénica. Ademas, nuestros hallazgos
respaldan el uso tradicional de la planta en estudio para el tratamiento del
comportamiento sexual. Zhang et al. 2015%, realizaron un estudio preliminar
en flavonoides (quercetina) sobre la presion intracavernosa y la expresion de
isoformas de la enzima 6xido nitrico sintasa en el modelo de ratas con
disfuncion eréctil arterial. La via de sefalizacion del éxido nitrico guanil
monofosfato-ciclico juega un papel crucial en la regulacion del proceso de la
ereccion del pene. El oxido nitrico sintasa (ONS) es un objetivo importante
para el iniciado eréctil. Sugirieron que la quercetina protegia la expresion y la
funcién de la enzima 6xido nitrico sintasa (eONS) en células endoteliales
cavernosas Yy restauraba parte de la funcion normal de la via 6xido nitrico
guanil monofosfato-ciclico en el proceso de la ereccion del pene. Por lo
tanto, la efectividad del comportamiento sexual resultante también podria
atribuirse a estos compuestos bioactivos.

59



CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones:

1. Las clases de metabolitos secundarios identificados en el extracto
metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L. (Cascarilla) son:
saponinas, esteroides y triterpenoides, alcaloides, flavonoides, que
serian los responsables del efecto sobre el comportamiento sexual en

ratas machos.

2. El extracto metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L.
(Cascarilla), a dosis Optima de 300mg/kg presenta el mayor efecto

sobre el comportamiento sexual en ratas machos.

3. El extracto metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L.
(Cascarilla), demostré que a dosis mayor de 300mg/Kg tiene buen
efecto en el comportamiento sexual en ratas machos, pero no mayor

que el sildenafilo a 5mg/Kg.
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5.2. Recomendaciones:

1. Aislar algunos de los metabolitos secundarios identificados en el
extracto metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L.
(Cascarilla) y evaluar individualmente su efecto sobre el

comportamiento sexual en modelos experimentales.

2. Evaluar el efecto del extracto metandlico de la corteza de Cinchona
officinalis L. (Cascarilla), en el comportamiento sexual en otros
modelos experimentales que confirmen los resultados obtenidos en

nuestro trabajo de investigacion.

3. Realizar investigaciones experimentales que determinan las
influencias del extracto metandlico de la corteza de Cinchona
officinalis L. (Cascarilla), sobre los niveles de 6xido nitrico como

indicador del efecto en el comportamiento sexual.
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Anexo 1: Matriz de consistencia:

Titulo: Efecto del extracto metandlico de la corteza de Cinchona officinalis L. (Cascarilla) en

el comportamiento sexual de ratas machos.

PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
GENERAL GENERAL GENERAL

ALCANCE DE LA

INVESTIGACION
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Anexo 2: Instrumento de registros de datos:
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Registro de alimentacion y peso de los animales en experimentacion

RATAS Alimentacioén Pesos

01-06 Dieta estandar con 2509 a 3509
agua ad libitum

07-12 Dieta estandar con 2509 a 3509
agua ad libitum

13-18 Dieta estandar con 2509 a 3509
agua ad libitum

19-24 Dieta estandar con 2509 a 3509
agua ad libitum

25-30 Dieta estandar con 2509 a 3509
agua ad libitum
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Anexo 3: Induccidn de la disfuncion sexual por ketamina:

Tratamiento Muestra | Dosificacion | opservacién
50mg/kg

Grupo 01 Control normal Dieta 05

basal

Grupo 02 Dieta alta en grasas 05

saturadas

Grupo 03 Dieta alta en grasas 05

saturadas

Grupo 04 Dieta alta en grasas 05

saturadas

Grupo 05 Dieta alta en grasas 05

saturadas

Grupo 06 Dieta alta en grasas 05

saturadas
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Anexo 4: Administracion y Tratamiento:

Tratamiento Muestra Observacion
Grupo 01 Control normal 06
10ml/Kg/dia
Grupo 02 Sildenafilo 06
5mg/Kg/dia
Grupo 03 EMCCO 06
100mg/Kg/dia
Grupo 04 EMCCO 06
200mg/dia
Grupo 05 EMCCO 06

300mg/Kg/dia
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Anexo 5: Testimonio fotografico

Figura 22: Administracion del Figura 23: Administracion del EMCCO
EMCCO dia 1 dia 3

Figura 24: Primer dia de prueba Figura 25: Séptimo dia de prueba
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Anexo 6: Identificacidén Taxondmico

Ty UNIVERSIDAD NACIONAL MAYCR DE SAN MARCOS L
¢ F Universidad del Pert, DECANA DE AMERICA il
/M VICERRECTORADD DE INVESTIGACION ¥ POSGRADO fraieria
Bt
TSk § FosoAA0S MUSEO DE HISTORIA NATURAL S P

“Afio del Didlego y la Reconcillacidn Nacional®

CONSTANCIA N°113-USM-2018

EL JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA NATURAL, DE
LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (planta completa) recibida del alumno Héctor ROMERD SANCHEZ de
la Facultad de Ciencias Farmacoidgicas y Bioguimica de la Universidad Particular Inca
Garcilaso de la Vega; ha sido estudiada y clasificada como: Cinchona officinalis L. y tiene
la siguiente posicion taxonémica, segin el Sistema de Clasificacion de Crongquist (1988).
DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE: ASTERIDAE
ORDEN: RUBIALES
FAMILIA: RUBIACEAE
GEMERO: Cinchona
ESPECIE: Cinchena officinalis L
Nombre vulgar: "Cascarilla™
Ceterminado por Dra. Joaquina Alban Castillg

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para los fines que
estime convenliente,

Lima, 06 de abril de 2018
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