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RESUMEN
E1 Presente trabajo 58 realizd con 1la finalidad de

determinar 13 accidn g9alactagoga de Euphorbia lancifolia

(Ixbut) Yy buscar 13 dosis efectiva de J]a misma en ratas

‘ ) o i)
Wistar, 1
W i)

« i investigacion se llevd a cabo Por medio de: 3

experimentos diferentes. En el Primero se . determind 1a

accion galactagoga de Edphorbia lancifolia en dos tipos de

extracto, uno derivadn de ufna -infusion Y Otro aobtenido de un
Prensado en caliente de la .planta entera, Ambos extractos se

utilizaron a una concentracion de 2@ mgsrata/dia, El

Segundo experimento se realizo Para observar si gl ixbut era

€aPaz de producir un efecto galactagogo én ratas de 21 dias
Post-parto sin criasg. El ultimo experimento buscd determinar
la accion galactagoga del extracto pren;ado en caliente de
Euphorbia lancifolia a una concentracion de 8.1 g/rata/sdia
frente a la droga de referencia, que fue la metoclopramida a
Una dowis de | mg/rata/dia.

El mé&todo utiliiado en todos los experimentos fue

histologico. El tejido wutilizado fue toda la gléandula
abdominal inferior, que se fijd con 1a solucion de Bouin y

s& Infiltrd con parafina Suave, Los cortes histoldgicos se

realizaron para medir el 4reas alveaolar de la gléndula

mamaria. Las areas dalveolares de las ratas con tratamiento

de ixbut S8 Ccompararon Con e
-~

Py

grupo controj Y el grupo de

vi

o
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referencia. Para 1a interpretacicdn de los resul tados se

utiliz¢ e} analisis de varianza de uma via con un nivel de

confianza del FoL .

Las observaciones histoldgicas de 1a glandula mamaria
rea]fﬁadas en este trabajo de tesﬂ
% A

el extractop prensado en caliente de E.;: laneitol{ay a wna

{

» Pprobablemente indicd que

dosis dé-B.l mg/rata/‘dia, tuvo upa accion galactagoga en
Fataa wistar.en epoca de Iéctancfa Y qQue ademas fue capaz de
mantenerly Prolongar désta vtapa. Sin embargo, este mismo
extracto y.la droga de referencéa, la metoclopramida, a una
aosiu de 1 mg/rata/sdia, no presentaron algun tipo %e accidn
galactagoga en ratas con 2?1 dias post-parte sin crias.

De esta manera, se logrdé evidencia céentifica que

parecid indicarrque el extracto prensado en caliente de B,

lancifolia posee accidn galactatoga en ratas Wistar, pero se
rechazd la capacidad de la misma de inducir la produccién de

leche en ratas que no se encuentran en época de lactancia.
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[. INTRODUCCION

Deéde miles de aﬁos'atrés hasta la actualidad; el khombre

ha tiratado de aliviar sus dolencigs v enfermedades. Esto
dio origen a la ciencia de 1la medﬁﬁiﬁh'v al uso de plantas

"supuestamente"” medicinales = (Hill, 1937 1 255) .. En la”’
actualidad. algunos de los  medicamentos son extraidos de

plantas o animales, cuva accion hedicinal se comprueba pagr

"medio de pruebas farmacoldoicas ‘en los laboratorios, Los

principias activos se verifican eXhaustivamente. Drimero en

accion, eficacia, seguridad, farmacodinahia, efectos
o ; 1

SECUﬂdariDS-‘toxicidad, =5 = oA Esto ‘ha permitido el uso de

medicamentos confiableg v sequros para los pacientes

(Litter. 1988:9).
En Guatemala. pais lleno de tradiciones. existen muchas
Creencias v congcimientos de pDlantas medicinales. Estos

remedios se uysan desde tiempos remotos. La agente cree

v

. firmemente BN suU accidn medicinal ., pero hasta la fecha no:se

han'hecho pruebas farmacoldgicaS que demuestren 1la accidn de

toda esta gran cantidad de plantas medicinales.

Una de estas plantas medicinales es Eughorbia_
lancifolia. conocida comunmente como ixbut en Guatemala y E1l

Salvador Y Como hierba lechera en el sur de Meéxica,
= & -



de infusién (Rosergarten. 19783:277)°F

_2_
El ixbut es una hierba berenne. perteneciente a 13

familia de 1as Euforbidceas a la gue durante arfos se le han

g 3 A : ;
atribuido Dropiedades Calactagogas ﬁlusar ingerido en forma

i}

\

-En los QItImDs anos se ha despertado gran interés en 1la
lactancia materna. Se han hecho estudios en los qgue se ha
encontrado gue 1a leche de' la wqére brinda al nifo recien
nacido beneficios nutricionales, inmunoldgicos, psicoldgicos
€@ higiénicos excelentes (Pitt, 1?979). E1 amaman%&miento
brinda_ al %niﬁo la alimentacion balanceada v -cambleta
nééesaria para -sus primeros 6 meses de vidaﬁ vV es muv
dificil de reemplazar por algun sustituto lécteo.(Kon,
1972:4) . )

‘Existen madres que encuentran dificul tades para eﬁpezar
la }actancia de sus hijos. Este es el caso de mQjeres que

tienen Nijos prematuros., situaciones de estreés (]

deficiencias hormonales donde el nivel de prolactina. es

inferior de 1o normal v no permite la produccidn de leche

matekna (Ehrenkranz, 1986:617) . Por esto, los medicos vy

farmaceéuticos buscan en la actualidad medicamentos

galactagogos naturales gue ayuden a las madres a producir la

leche. s5in embarago, los medicamentos sintetizadms, a la

fecha, ¢on peligrosos en su uso v pueden tener muchos
. ‘»* 5

efectos secundarios adversos. ademds de ser sumamente caros.

Como ejemplos tenemos a 1a prolactina. 1a clorpromazina vy la
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' hormona tiroidea (Ehrenkrantz, 1986:618) .

perdiéndose aéi los beneficios de la lactancia mata;na.

La Euphorbia lancifolia es una planta medicinal a la que

-

Se le atribuye una accion gélactagoga rnatura&. Las madres

‘que la han utilizado manifiestan’ su rapida y notable accion

Sin’ la' aparicion de efectog secundarios peligrosos
(RosengartEh;7197B:286). Sin embargo, hasta 14 fecha no se
ha FeaiizadCJ Un estudio que ‘utilice un metodo cienmtifico
Qatisfaétorio paré comprobar la accion galactagoga del
ixbut, §

El objetn Primordial del presenté trabajo fue deterﬁinar
la accien galactagoga de' 1g Euphorbia lancifolia en ratas
madres albinas de raza Wistar., Para esto, se administrg a
las ratas madres el ixbut Por wvia oral en forma de extracto
de infusién-y extracto prensado en caliente a una dosis de
20 mg/rafa/dia'yPB.l g/rata{gia, sSegun cada experimento. E]

resultado‘ final se obtuvo al observar 1las preparaciones

‘histoldgicas de las glandulas mamarias abdominales de las

ratas y por medicidn de sus Desos; Se calculd el adrea
alveolar promedio de la glandula mamaria abdominal de rata
segun los diferentes tratamientos aplicados y se observd 1a

diferencia entre l1os mismos. (o« tratamientos fueron losg




‘siguientes:

e

la planta a Prueba ixbut (Euphorbia lanc;folia),

o
la metoclopra@ida Y. el grupo

-

l'é droga de referencia que fue

control. i
. ' | < i :
Para el andlisis estadist{co S€ utilizd. el andlisis de

varianza de Una via y la Prueba B de Tukey con un nivel de

confianza agel S5,
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. ' I1. ANTECEDENTES

A. Historia de las Rlantas medicinales:

Desde hace miles de afos el hombre ha usado plantas para
tratar de curar enfermedades y aliviar el sdfrimiento
fisice~ VLa humanidad en todas las-eépocas siempre ha temnido
algun conocimiento de las plantas mediéinales deri%bdp como
un resultado de prueba Y error. Los primeros intentos de la

T /-
medicina estaban basadqs en - la especulacidn Y la

<
Y

supersticidn. E1 conocimiento y wuso de los productos

.

.medicinales estaba usualmente restringido al medico de la

tribu. Ya Que se creia que sdélo 2l poseia el poder de

stinguir entre las Plantas medicinales Yy las dafiinas.
w3 . o

.

-Cuahdo la civilizacian progroso, los médicos antiguos se

guiahohaen gran parte de sus ‘observaciones (Hill,'1937£255).

_B.iLactdéénesis:

.La~;actogénesis resulta de una compleja interaccidn de
hormgnasque‘inducen cambios morfoldgicos significativos a
las mamés de 1la madre durante el embarazo (Ehrenkranz,
1986:617)(u;CDmD‘otros procesos fisiolégicos,ieste evento no
Se puede- Qtribhir 8 un solo factor. E1 Sistema nervioso

inducido por 106g diferentes agentes hormonales ajustan el

‘cuerpo de la mujer para e] adecuado desarrollo del embarazo

lactancia (Turner, 1949:417) . Las hormonas son secretadas

Por los ovarios, la hipdfisis, las glandulas adrenales y de




._é_
la placenta pPara lograr agj la iniciacion. mantenimiento v

terminacien del embarazo.

En 1a lactanc1a. nNo es solo la hormona prolactina 14 que

A “"':4- = 5
estd involucrada 8N la iniciacion
4

Produccidn de 14 leche, sino que otras hormonas como los

c} mantenimiento de 1a

estrogenos, la Progesterona, haormona del crecimiento,
adrenocorticotropina v/0 glucdcoqtiéinEE, ﬁprmona tiroidea;
estimulante ;/u hormonas tiroideas..insulina 3% parathormona,
que se encuentran. Implicadas en -la regulacian de varios

S&pectos de la lactogeénesis (Ehrenkranz, 1986:617).

B.1 Desg:lpciéq de la

Qlandul amaria:

Cada 9landula mamaria de rata hembra esta Compuesta de ¢
16 a 25 1¢bulos. Cada 16bulo de 1a glandula esta Conectado a
un ducto lactifero QuUe se dilata en e] SEeno, se vuelve 3
Constrifir Y se ébre en la pdnta del pezdn. Esto sucede
Fepet;dameﬁte Produciendo una ramificacidn extensiva dentro
del_lcbulo\mamario. El resto de la glandula Consiste, en su
mayoria) de_un extenso sistema de ductos ramificados, Cada
ldbulo se subdivide por medio de tejido Conectivo en
lobulillos de varios tamafos (Greep, 1954:739-7472) .

Enlla pubertad se forma un depdsito rapido de grasa en
los senos. Durante e} embarazao se proqygﬁ una diferen;iacién
Caracteristica v egtensa en las dia;dulas mamarias,., E1

Sistema de ductgos Se  ramifica grandemente y las ramas

T e e
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terminales. acabam en un alveolo secretorio. Los alveolos se
; ; : =

]

convierten .en una superficie secretora de donde sale 1la

leche. Durante la lactancia, la secrecidn’ "lactea cse
intéggifica hasta VQQE gradualmenteé desaparece (Turner,
1949:428) . ‘

El funcionamiento de la glandula mamaria depende de la

Sincroniza;iOH de wvarias 'ql%nddlas de secrecidn interna.
Los estrogenos ayudan al dqsarro]la Yy crecimiento del

sistema de ductos. Provienen de los ovarios, y en altas

concentraciones inhiben la produécién y secrecidn de leche.

La progestefona es necesaria para el desarrolla,
crecimiento vy diferenciacibn del sistema qe lobulillos-
alveolos y.acinos secretorios. Esta hormona es proveniente
de lgi’ ovarios. En altas concentraciones inhibe a la
prolactina, eQitandG asi la produccidn y secrecidn de leche.

’Las hormonas luteotrdficas y de la placenta inducen el
desartollo ductular—lobular-alveolar de la mama .

A pesar que los estrogenos y progesterona
probablemente cooperan durante el curso normal del embarazo
Para producir una completa diterenciacidn de las glandulas
mamarias, el flujo de leche no Ampieza sino hasta el final

|l
del parto. La - lactancia principia cuando se secreta la

-hormona lactogénica o prolactina por la parte anteriar de la
hipofisis. Esta hormona induce, efectivamente, la produccidn

de leche cuando los niveles de estrogeno disminuyen. Se cree




_8._.
que la secrecion lactea, durante el embarazo, se inhibe por

grandes concentr.ciones de estrogenos provenientes de la

placenta.

Después que la placenta se remueve durante el parto. los
niveles de estrogenos disminuyen y la secreci1on lactes por
los alveolos mamarios se 1n1c1a (Turner, 1989743581 .

Es evidente gue la prolactina £s  una hormona esencilal

durante la lactogénesis, pero no es la unica. fidemas, Turner

(1949:43%4) ha realizado estudios en los Que se nha demostrado

Que la accion galactagoga de la proiactin es ineficiente,
excepto cuando se administra & anitales cuvas glandulas
mamar1ads se han preparadc con estrogerces v grogesterona.

Turner.. (1949:437). tambieén ha realizado s=pecimentos en

paJaros y ratas, en los que indica

Que [a FEralactina es un
tactor esencial en la construcci1on de o= estlailjiss Cerebrales
Caracteristicos de padres curante la 1ir- Soac oo ¢ Tuildado de
SUS Crias. Farece ser asi que la pr-iact:na estimula el

instinto materno,
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Figura 1

Esquema de las relacidnes hormonales durante la
it diferenciacidn mamaria vy la lactancia

Qdepohibéfisis Ovario y Placenta Glandula Mamaria
Gonédotrupjnagﬂ— FSH—)ESLngenos.i;fWWMﬁ) Sistema de ductos
_ = bt ] :
Prolactina _ ?Progesterona ——--—-> 5. lébulo-alveolar
| “\\\‘_;; R fr e L .
Corticotropina 2 Estrageno pla= ~ --5 Lactacidn

centario , //ﬂ
Glandula Adrenal ;///

4 : e
Esteroides Cmri:cgles
=

L

Tomado del libro de Turner, 1949:437.

Existen efectos sensoriales efectivos en la evacuacion
de leche. La estimulacién del pezdn, ya sea por los labios

del lactante o por estimulacidn mecanica, produce una

: ]
contraccion de la musculatura de la gldndula v facilita la

i

galactorrea. Este estimulo produce una secrecion de

/

prolactina de la adenohipodfisis, dandose asi la lactacion

(Turner, 1949:437).

C. Dificultades al inicio y durante la lactancia:

Es evidente que una gran variedad de disturbios al

[

sistema pueden prevenir o inhibir 1la lactacidn ~de su

i

progreso .normal. Similarmente, cualqguier trastorno

fisioldgico caracterizado por disminucidn de niveles de




_LQ)_
azucar.u CalCi10o sanguineo hara |a lactogenesis dificil o
imposible. La secreclon lactea envuelve interacciones de
mualtiples hormonas, asi como mecanismos nerviosos Y

nutrfglunales complicados (Turner £-1949:43%) ,

- \ .
Incluso, si en el periodo tempragmy post-parto, una mujer

!

. N0 amamanta al infante, los nivetes de prolactina s#ricos

Bajardn graduaimente hasta algcanzar el nivel normal de la

mujer no embarazada de 2 a 3 semanas. En el caso de mujeres
que practican la lactancia méterna, el nivel alto de
"Prolactina se mantiene elevado de 1 a 3 meses y luego baja

POCO a. poco hastg regresar a Jlos nivelesg encontrados en las

Pe
- o
madres no embarazadas (Ehrenkranz, 1986:617).

Las mujeres con hijos prematuros no tienen un nivel
i

adecuado de prolactina y es por esto que les es dificil

amamantar a sus hijos. Lo mismo sucede con un estimulo
insuficiente, ya que resulta en una lactancia
insatisfactoria. También‘hay mujeres de embarazo a término
qQue tienen dificultad en principiaé la iactancia

(Ehrenkranz, 1986:617) .

~

D. Medicamentos galactagogos:

Durante 1psg ultimos 15 afos se han realizado muchos
estudios que demuestran la importancia de la leche materna

(Ehrendranz, 19846:614) .

Desde entunces se ha incentivado a las madres para que

F =
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practiquen la lactancia materna: No obstante, el proceso no
es tan 'sencil}o Y muchas madres no pueden amamantar a sus
hijos.

Las madres con Produccion deficiente de leche han optado
por ;1 uso de sustitutos de 1a misma. En el mercado se puede
obtener una amplia gama de #limentos de primera edad, que se
snuncian como completos y nutritivos. Sin embargo, se han
hecho estudios gue demuestran que estos sustitutos no pueden
Proveer los beneficios de nutricion, higiene Y calidad de 1la
leche materna, asi como los efectos inmunologicos Y
psicologitos de la misma.

En la actualidad se © han sintetizado medicamentos
galéctagqgoé que estimulan la produccion lactea, pero estos
tienen efectos secundarios peligrosos Para la madre. Tambien
se administra la prolactina como hormona pura. Ejemplos de

las drogas'galactagogas importantes en la actualidad son:

b.l Prolactina:

La prolactina es una hormona liposoluble secretada por
la partelanterior de la hipofisié. Tambien se conoce con el
nombre de luteotropina, hormona lactogenica, PRL o LTH. gl
nombre de luteofrofina Se origina debido a que la prolactina
en las ratas puede prolongar la vida del cuerpo amarillo
activo, pero probablemente no cumple la funcion de una

verdaderfa hormana luteotrofica (Goodman, 1986:13@53) . La




o

hormona s un polipeptido de peso molecular de 23,000. Consta
‘ !
de 198 aminoacidos Y es destruida por las enzimas

protecliticas (pepsina vy tripsina)(Litter, 1988:1143).
‘La Concentracion plasmatica humana -adulta normal de

prolattida 52 aproxima a 5-10 ng/ml vy en el embarazo llega a

un maximo de 200 ng/ml. Despues @el parto, la concentracion

~de prolactina disminuye, a menas que la madre de de mamar. La

o

concentracion deﬁprolactina esta criticamente controlada por
el estimulo de succion o la manipulacion mamaria en madres
que amamantan. La concentracian de prolactina puede aumentar
de 10 a 100 veces con 30 wminutos de estimulacion. Esta
respuesta se hace ﬁenos marcada despues de varios meses de
lactancia y las concentraciones de prolactina descienden
(G&odmén, 1?86515@5). La viaa media de la prolactina en el
plgsma éanguineo es de 15 a 20 minutos.

La prolongada administracion. de  prolactina sugiere un

posible papel en la tumorogenesis mamaria. Hay un alto

porcentaje de tumores mamarios en ratas y ratones
‘susceptibles. Ademas, el estrogeno no produce tumores en
ausencilia de la hipofisis, pero en ratas tratadas con
carcinogenos, la prolactina promueve tumorogenesis en

ausenclia de estrogenaos o progestagenos. Asimismo, las drogas
que aumentan la secrecion de prolactina (reserpida,
haloperidol) facilitan el crecimiento de tumores

experimentales y las que inhiben la secrecion (derivados del
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- cornezuelo de centeno) impiden el crecimiento Yy reducen la

frecuencia de tumores espontaneos en los modelos de roedores.
: o
Sin embargo, casi todos los estudiaos han mostrado

concentraciones normales de prolactina en las pacientes con

« o

tumores de mama Y POr eso no hay razon para ceer que los
trastornos del metabolismo de la prolactina tienen
significacion etiologica en la carcinogenesis mamaria

femenina (Goodman, 1986:1304).

En los seres humanos, 1la prolactina puede inhibir 1la

secrecion _de gonadotropinas o sus efectos sobre las gonadas.

k3

La succion es un potente estimulo de la secrecion de

prolactina durante varios meses despues del parto. La

.

elevacion de:* prolactina que trae la lactancia y sus efectos

- i 4
. S
M

finhibido?es-§5bﬁe la funcion ovarica pueden explicar la
-habitual‘ﬁéltg de ovulacion y la presencia de infertilidad de
7lié mUjerldgrantéLéste period? (Goodman, 1986:1305).
D.2 Clorpromazina:s

En la actualidad existen drogas que estimulan la
produccion de.:prolactina. Entre‘ estas, una de las mas
importantes es Ia-clorpromazina.

Esta droga es un potente agente antipsicotico, con una
amplié gama de efectos secundarios neurologicos y autonomos.
Es una fenotiazina que incluye tambien drogas como la

reserpina, opiaceos, la alfa-metil dopa, etc.

)
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La clorpromazina y casi todas las drogas neurblépticas
producen cambios endocrinos, ya que actda% sobre el
nipotalamo. Estas. drogas tienen la capacidad de @umengar la
velocidad de secrecidn de la prolactina en el hombre, ya que
o .
ocupan los receptores hipotaldmicos dopaminérgicos,
bloqueando asi la accidn de la dopamina comd inhibidor de 1la
secrecion de prolactina (Litter’, 1988:276, Goodman, 1986:388

‘e

¥ Ehrenkranz, 1986:618) .

D.3 Tiroxina:

Esta hormona secretada por la tiroides produce

lactogenésis. Se ha demostrado que la secreci¢n de leche en

ganado aumenta por la inyeccion de tiroxina (Turner,

Y

: A 2
1949:437). La tirotropina por via oral produce

‘hipertiriodismo latrogénico, en mujeres lactantes

(Ehrenkranz, 19846:61B).

D.4 Sulfirilo:

Son anisamidas, que es un compuesto nuevo puramente
sintetico. El sulfirilo es un congénero de la metoclopramida
Y todavia se encuentra en investigacidn (Ehrenkranz,
1986:618).

La accion enddcrina del sulfirilo se produce al aumentar
el nivel de prolactina sanguinea en ratas y en el hombre. %5
capaz de producir galactorrea en la mujer, que se debe 51

blogueo de los receptores dopaminérgicos, al igual gue las

¢ B
|
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fenotiazidas. -

Toxicidad: a dosis altas produce trastornos nNerviosns,

oxcitacidn psicomotorar con insamnio, n a la inversa vy

somnglencia.

‘“molestias epigastricas Y

Manifestacibnes digestivass:
T \
algunas veces con constipacion.

ta droga CcoOmoO galactagogo €S riesgosa. va Que aun .no se

ha estudiado completamente (Litter. 1988:289) .

D.5 Metoclopramida:

Ehnkrantz ha realizadd’ estudios en los que se demuestra

que la metoclopramida aumenta la produccion de leche diaria

en forma sianificativa. s=i como los niveles de prolactina

sanguinea en madres que tienen dificultad en mantener la

artificial. Tambien

produccion de leche con expresion lactea

se encontraron resul tados similares en madres dJde embarazo

a término (Ehrenkranz. 1986:618) .

La metoclopramida (Z—metoni—ﬁ—c1Drourocainamida) es

considerada una benzamida que estimula la secrecidn de

prolactina por antagonismo de los receptores dopaminérgicos

aprobada por la "United

hipotalamicos. Recientemente fue
States Food and Drug Administration” (FDA) para su uso en
condiciones asociadas con motilidad superior

. B g
gastroxntestinal inadecuada y parsa prevenir nausea Yy vomitos

asociados con la ouimioterapila contra el cancer. Sin




i .
embargo{ detido a ague prodice una estimulacidn de 1la
sécreci¢n de .prdjactina-“nor” antagonismo de los receptores
deahinéfgicos de 1la adenohipofisis vy por su. relativa
inDcUTﬁad, se ha usado en el (tratamiento de lactacion
insuficliente en mujeres (parto’ de ? meses) que tienen
dificultad‘ en principiar o mantener su flujo de leche

(Ehrenkranz,  1986:615, Goodman. 1986:11%9).

<

EfECtDS{ secundarios v adver%os:' causa somnolencia (mas en

nNifnos). va aque posee cilerta action depresora central del

tipo neuroleptico. semejante a léé fenotiazinas vy sulfirilo,
pero de potencia muy inferior.

— trastornos digestivos: esta droga se absorbe bien por el
tracto digestivo v por via intramuscular. 8Sin embargo,
causa molestias epigastricas. nduseas y dlarrea, a veces.

- trastornos nerviosos: somnolencia. a8 veces trastornos
extrapiramidales, especialmente fendmenos de distonia,
como trismo. crisis oculdgiras y torticolis. Ehrenkranz
(1986:615) encontrd aque la droga causa nerviosismo,
somnolencia, fatiga v lasitud en el 1@% de sus pacientes
tratados con esta droga. También encontrd insomnio, dolor
de &é%eza. disturbios del intestino grueso v trastornos

\
extrapiramidales aque ocurrieron con menor frecuencia en
los chienteg (17

Dosis: @.5 mg/Kg diarios.

Toxicidad: no es muy téxica. pero es capaz de producir
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trastormos digestivos v sobre todo nerviosos. especialmente

en Nifnos.

D.& 'Etphorbia lapncifolia (Ixbut):,

La E. lancifolia se conoce en Guatemala y E1 Salvador
como ixbut v como hierba lechera en el sur de Meéxico. La.
tradicidn oral guatemal teca la cataloga como planta

.

medicinal desde hace anos % le atribuve una accion
galactagoga. Esta planta es una. hierba perenne que crece en

forma de arbusto v sus hojas son pecioladas simples.

Pertenece a 1la familia de las Euphorbiaceas (Rosengarten,

1978:277) .

El tallo de E. lancifolia es cdnico, verde palido y méas
o menos lampifo, ascendente o doblado hacia el Suelo? o
enrollado. algunas veces grandemente elongado, tanto coma 2
metros de longitud o més..TienE hojas alternas muy cortas,
de pegiolo grueso, mavormente rémbico—-lanceoladas de 95 a 9
cm. ide largo. agudas o acuminadsas, agudas en la base,
enteras en la parte inferior. Son palidas v coplosamente
pilocas o lampifas v las nervaduras laterales estan
atrofiadas. EI involucro es pequeno. tasli descubierto, cimas
terminales. campanulada-espiralada, con cuatro 1dbulos,
lampifmnos, ahovados. fimbriados, con aglandulas transversas
‘\.

ovadas. El apendice semiobicpnld cranulado. blanco a

i

blanquecino (Escobar. 1979:15).
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Nombre comun: ixbut, Tsbut , Sapillo.

La clasificacién de E, lancifolia.es la siguiente:
3 3 s _q_"—‘_*-—-. - 22

Clase: Dicotileddneas

s T -

Sub—c]ase: dialipéta]as Superovaricag (meristemona)

Orden: Euphorbidas

Gener g: Euphorbia

Especie: lancifolija L
==1tl170liag
.Rojas.(1925:é®9]:
" ; : : ; : o
*r el ixbut: E. lancifolia vive en nuestro§
=+ 228RNCi7oliag,
bosques Y lugares hUmedDS, se le halla en San
Felipe Retalhuleu, finca |3 Llovizna“, en  San
Fernando, Medio Monte, Santa leresa Y otras

lo Que no es verdad, posee Propiedadeg
Qalactdferas woig™
¢ ¥
Ippisch 61961]:
I

"

l1a planta es muy famosa, vj Que se Je atribuyen
imDDrtantes Propiedades como estimulante de 1la
‘Secrecidn lactes en las Seroras Crianderas de
esScacg Produccion, La forma de administracién es
hacer una infusion donde se 'apagan las hojas -’ , El
dQUa o te¢ ge toma como refrescp, "

Aguilar (1956), en SU librgo "Plantas Forrajerag" escribe

lo siguiente; 1y
"

!
r-. Crece perfectamente 2 variedad de suelos,
perao Prefiere L VOICAHiCDS, himedos . Se Propaga

por fragmentos del tallo con rair., Su altura
media, en las nejores Ctondiciones, €S de 1.a 1qp
metros, Sus tallaog S8 mantienen jugosos Y Suaves
hasta 14 florecencia, El 1xbut gg Una plantg
galactdfera POr  excelencia, Su  cultivo Y su
Utilizacion ddecuados en el Facionamiento del

ganado en Produccidn léctea, sera Siempre benéfico

a grandes v bequenrops Criadores. Su cultive con
fines forrajeros *NO requiere Orandes extensiones
)
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de terreno. porque en la alimentacidn del ganado
solamente debe emplearse en mezclas balanceadas vy
en caracter de alimento concentrado. El excesa de
ixbut en las raciones provoca trastornos
tisioldgicos en el ganado en plena producciodn. Un
hecho conocido por los pocos ganaderos ‘Que en la
actualidad explotan sus buenas cualidades, es que,
cuanda a una vaca cuadlauiera se le suministra
ixbut en gran cantidad. su produccion sube
considerablemente se estabiliza una temporada,
pero luego desmejora el animal, baja su produccidn
rapidamente v sobreviene un estado de debilidaa
extrema. consecuencia natural del exceso de
trabajo qQque del koréanismm exige la super
produccidn. Asi pues, usese en forma moderada y se
obtendram las ganancias que por el aumento en
cantidad v calidad de leche es susceptible de

fea

. # brindar esta preciosa forrajera criolla. Cuando
\] se desee v se acostumbre administrar al ganado de
' lecheria v alimentos aguados., el medio mas

adecuado para el aprovechamiento del ixbut es
prepararlos en infusioén de éste, a razon de 1 kilo
de hierba para 2 vacas. "

Segun Rosengarten (1978:279), la palabra ixbut tiene su
origen en el lenguaje maya temprano del grupo Pokom. Luego,
graduélmente se introdujo en las lenguas mam y aquiche de

)
Guatemala. La palabra "Ix" signifi}a'mujer o perteneciente a
mujer y "but" se traduce como colmar o incremento (Bernhard,
1979: 2@ y 62). De agui gue la palabra se interpreta como
planta que aumenta é incrementa liquido (leche) en las

mujeres.

El territorio donde se ha encontrado E. lancifolia

abarca el sureste de México, Guatemala, Belice. EZ Salvador
y Honduras. Parece ser que 25 mas abundante en'Guatemala,

donde se encuentra en Alta Verapaz. Escuintﬁa. El Petén,
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lzabélz Santa Rosa., Suchitepeguez, Retalhuleu, Guatemala,

Sacateﬁéqﬁez, ‘Guezaltenéngo. San Marcos, El Quiche v

Huehuetenangd. Crece preferiblemente en zonas pantanosas o
. i. ' l -

humedas. pero se encuentra Dcasi?nalmente en los bosgues de

pino o en campos abiertos. El ixbut se encuentra también en

diferentes ElevaciDHES. que abarcan desde 1.000 (costa del

Pacifico) hasta 5.800@ (en el altiplamo: Quezaltemango, San

.

"Marcos) pies sobre el nivel del mar (Rosengarten, 197B8:280).

“E1 uso de E. lancifolia como planta galactagoga es muy
sencillo. la tradicion nos dicevque debe tomarse en forma de
infusion “apagando” las hojas en agua caliente. EI1 te fse

toma con azucar, 3 veces al dia. cuando ya se ha enfriado.
Se dice que el incremento en el flujo de leche se observa de
24 a, 48 horas despues de tomar la infusidn. La

administracién del ixbut se prolonga por 4 ¢ 5 dias para

mantener wuna produccidn lactea continua y adecuada. Las

.médrazftoman asi el teée de esta planta durante la época de

‘lactancia.

-Hasta la fecha no se ha reportado efectos secundarios o

s

efectos toxicos del .-ixbut. Parece ser que la planta es

.relativamente imnocua. Sin embarﬁng}dentro de la familia de

|
%)

las Euphorbiaceas existen plantds cocarcindgenas irritantes
como E. "poisonii, que es usada por los nativos de Nigeria
como -ingrediente en el veneno de sus flechas vy como

insecticida. No obstante, de otras especies de Euphorbia se

7




7 o

!
|
|
obtiene el aceite de castor y la tapiloca {Kinghorn,

1979:143) .

En | Guatemala no se han realizado estudios cientificos

Sat;§factori05 que demuestren la accion galactagbga de la E.

lancifolia. y ademas, no se han estudiado sus efectos
secundarios o adversos. Esto no es tan peligroso debido a

que las plantas medicinales tomadas en infusidon son

relativamente seguras. R
Sin embargo, Rosengarten 19785 282) escribid en su
- : @
articulao " A Neaglected Mavan Galactagogue " que el Dr.

Manuel Serramo., en 194%. en colaboraciédn con Merck & Co.y
jnt, hizo un estudio del ixbut en el Hospital General de
- o B F
Guatemala. El1 estudio tenia un grupo de B6 mujeres con
Efoblemas de lactancia. Y de gestas, o4 respondieron
eféctivamente 3 la terapia con E. lancifolia. El ixbut se
admiA;Etro en- forma de infusidn 3 vecCes al dia. y a las 48
horas gé oDsérvO el aumento en la cantidad de leche materna.
Tambiénlse analizo quimicamente la leche de las madres antes
y despues de la terapia con 1xbut, demostrando esto gue la

._,';\
calidad de la leche no sufria({aigUn cambio notable en su

composicidan, a pesar que la planta estudiada producia una
cecrecidan adicional. Desafortunadamente, este estudio no se

publicd 'y no ‘se conocen los resultados v conclusiones

finales del experimento, asi como el método utilizado para

cuantificar el aumento de leche en " las madres, los

4




controles, etc.

.. Dtros estudios no publicados pero comentados por

RpSendakten son los realizados por el Dr. Efren C. del Pozg

péra”*;deté?minar 1a accion de. E. lancifolia. Los

experimentbs se llevaron a cabo en'lqaq, 1950 (en México) y

en 1951 (&n Guatemala). €1 Dr. del Pozo concluyd que el

ixbut Bg proﬁUcia algun cambio apreciable en el volumen de
1a’ méma' de las madres en la;tancia y que no tenia accidn
galéctaggga'en mujleres que no B;tén lactando. Se desconoce
el métédé. los controles, etc.

LTambién se reporta que Saravia, E., en 1911, hizo un

producto -l1lamado "GALAC-LATEX" con 1ixbut como ingrediente

principal. Esfe Droducto se utilizd como suplemento para la

: a o]

‘alimentacidn del ganado. Parece Ebr que fue efectivo vy que

se‘utilizg por véfios amos. pero en la actualidad yva no se
fabr%&a.

En .192?'. Gandara., G.. en El Salvador, también realizo
estudios sobre la accidn del ixbut en la produccion de leche
de vacas. Administrd, por 5 dias. 250 gramos por litro de
agua de_ikbut en infusidn, dado como suplemento al¥menticio.
A los 11 dias del tratamiento., las vacas mostraron una

triplicacion en la,cantidad de leche producidaf No se conoce

el numero de vacas del experiemento, los controles, etc.

Squibb, t al (1957) estudiaron los carotenoides del

»JibeL (Euphorbia lancifolia), teosinte (Euchlaena mexicana)
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i hojas amarillas de bambu (Bambusa wvulgaris) y las hojas

verdes de bambu (Bambusa ventricosa) en pollos durante un

.t periodo de alimentacion de 5 semanas. Se .estudid el

w o
contémido de carotenos y la actiyidad de la vitamina A de

ot
1

las plantas deshidratadas. Se encontrd que el ixbut mostraba

el contemido dJde carotenos mas alto de las 4 plantas

L3
forrajeras analizadas y que mantenia los niveles séricos mas
. \ .

altos, de vitamina A. La composicidn quimica de los forrajes

deshidratados se encuentra a continuacidn:
',‘ ;}

|

3

—
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Figura 2

Analisis quimico del Ixbut, Teosinte, Bambu de-hdjas

amarillas y Bambu defthojas verdes

Porcentaje Ixbut Teosinte Bambu Bambu

de ingredientes A hojas hojas
) '[;‘: amari. verdes
‘cenizas, g 9.80 21.30  19.7@ 12.50
Cealeis, wa 1519.00 - - 1163.00
hierro. me 53:3@ 13.40 B.00 147 .60
fosforo,mg 100.000 86.00 84.00 320.00
fibra cruda.g 16.20 21.70 24.40 21.60
pitrégeno; g 1.9@ 1.4561 1l .23 01.2@
caroteno.mg 15.05 12.32 8.61 8.28
Qit. C, mg 73.00 65.00 8.@@{ 38.00
vit. B2.mg .66 .90 @.65 @.57
vit. Bl,mg | @.04 .10 @.16 @.10
niacina,mg 8 ,2PF 258 3.10 BBR

(Rosengarten, 1978:287).

~

Escobar, p.

e

(1979:16) hizo un estudio en la Universidad

de San Carlos de Guatemala titulado "Recopilacidn botanica vy

analisis guimico cualitativo de algunas especies de plantas

Guatemala”", en el menciona al "ixbut"

medicinales gp que
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COmMo planta medicing]l 9alactagoga.

UMWERSIGAL -1 VALLE DE GUATEMALA

Sus resultados fueron los Siquientes;

Figura 3 .
et
ﬁ =&
Andlisis qQuimico deld Ixbut
(maceracian del ixbut Con metanol a) B@Z) -- =~

haf

¢ ¢
I ) s i ¢ )
Sustancia Presencia
dlcaloides no Cuaternarios - i

alcaloidesg Cuaternarips
. ] o
Saponinas . .
esteroles insaturados ) #
Cardendl icos
"bufadienOIicos 7 -
fiavonéidés - "
'leucoantocianinas
taﬁinﬁs . : '
pol;fenoles ' +

antraquinonas » ' -

' glicdsidos ciénogenéticos =

Escobar, D, (1979:24) .

ﬂlvarez, B (1983:12) tambien menciona ga] ixbut como
planta medicinal oalactagbga BN su trabajo ”Popularidad Y

formas ge 4SS0 de @Blantas medicinales de un Area rural
|
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(E1 Quiché) de Guatemala".

Alvarez indica que
totalidad (tallo y hojas)

\\“_
DicRa planta medicinal

COmo en el d4drea citadina, -

galéctagogé.

E lancifolia se utiliza en su
&
en forma de infusién por via oral.

se empled; tanto en e]/érea rural
. /

sitendo su accidn, pPrincipalmente,
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] 111. OBJETIvVAS
1 e sy %o
l : :
. d'~=— Determinar la accion farmacolédgica de Euphorbia
i s ;lahcifulié como una droga balacfagoga.
| : .
:' .b = Determinar la dosis - efectiva de Euphorbia
| B ' . o

La

ncifolia que sea tapaz de producir 1a accion

galéctagoga ®n ratas madres Wistar.

IV. HIPOTESIS

Ed extratto de las hojas Y tallps de Euphorbia

lancifolia (ixbut) posee una accion galactagoga sobre ratas

- madres Wistar, con Y Sin crias, a partir de] tercer dia del

. parto.

i R A D

RIS T
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V. MATERIALES Y METODO

A."  Obtencidn del ixbut Euphorbia lancifolia:

La Euphorbia lancifolia se sembrd en la Finca

experimental "San Juan Pachali" perteneciente al Instituto

de Nutricion de,CentrU América vy Panamd (INCAFR). _La finca

o

se encuentra situada a una altuga de 1551.5 m sobre el nivel
del imar, a una latitud ‘de 14+ 4% 29'° norte y a una

i

L .
langitud de 9@+ 36° 39  oeste. La precipitacidn pluvial de
la gona varia de 110@ +a 1345 mm anuales y la temperatura

oscila entre 20 a 26'C. El territorio es, en su mayoria; un

bosque humedo sub tropical tehplado.

La Euphorbia lancifolia.-crecio hasta la epoca de.

prefloracion y se colectd en el mes de marzo. La planta

cortada fresca se trasladd a las intalaciones del INCAP vy

luego se almacend en un cuarto frio a -4:C dentro de

costales de tela. Las partes utilizadas de la planta fueron

las hojas v los tallos limplos y Secos.

B. Preparacién del ext%acto prensado:
. B
! iLas hojas vy tallos limpios y frescos se pesaron y luego

se trituraron bajo una prensa. El jugo de 1la planta se

cqlocé en una marmita con 5@ litros de agua a 60:C, por 24
horas. Luego se reconcentro hasta obtener un galon de
extracto que ée liofilizd para mantener asi los compuestos
estables durante mas tiempo. E1 material liofilizado se

almacend en recipientes herméFicos de vidrio a -10+C.
f o

U




‘de 8.1 gfratasdia de extracto de

__ZQ—.

La preparacion del extracto de ixbut prensado que se

administrd a las ratas es la siguiente:

- experimento l: se diluysd 50 g del liofilizado de E.

R

lancifolia en 200 ml de aqua. Luegg:.se admiﬁistro 1 gota
del extracto a las wratas & vecen al dia para hacer una dosis
total de 3@ mg/ratasdia de ixbut prensado.

Expefipénto_Q y 3: se dildyd.S@.g del liofilizado de E.
13ncif$fia-en.2@@ ml de agua. Luego,. se hizo una dilucion de
5 ml de lé,soﬁﬁcién del extracto inicial en 100 ml de agua vy

Se le agregd 2. g de azucar. Esta diluci¢n se colocd en el

bhebedero de las ratas v se cambid- 2 veces al dia para evitar

la fermentacidﬁ de la misma. La dosis total administrada fue

ixbut prensado para ambos

experimentos.

s Preparacibn del extracto en infusidn:
' Se siguid el mismo procedimiento del inciso B, s&lo que
2N  vez dw prensar el ixbut, Se  prepard  una infusion,
cp]ocando hojaé y tallos pesados dentro de una marmita con
o0 litios de agua a 60@-C. Se feconcentrd. liofilize vy
almaceng xggél que el extracto de ixbut prensado.

La Preparacidn y dosis que se administrd de extracto en

infusion fue la misma que la del extracto prensado de ixbut.

El extracto de ixbut en infusion s0lo se utilizd en el

or o)

experimento 1. i

|

S
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D. Droga de referencias:
La droga de referencia que se utilizo fue la

La dosis fue la siguiente: )

me;oclopramida.

= expérimento 1: @.30 ug/g de pé&o/rata/dia.

= expéﬁimentD_Z ¥ 32 1 mg/rata/Bia.
E- biseﬁo del método con ratas gg_laboratorio:
El ﬁresente trabajo s€- realizo por medio de £
EXDETiMEﬂtOS:diStiﬂtDS. en ios que se eligieron difereﬁtes
aspectos parsa evaluar la accion galactagoga de ggghofbia
1ancifoyia. Los experimentos fueron los siguientes:

.
Expe?imento-l:
la acclion de Euphorbia lancifplia como

Determinacion de
Wistar con

ratas madres

plantsa med;cinal galactagogse en

lactancia prolongada.

Experimento 2
la accion de Euphorbia lancifolia en

Detefminacién de
despues del parto

a partir del dia 21

el )

| T

il

. gin crias. .

ratas madres Wistar

"Eipe}imento F
?etEﬁminaciOn de la accion de Euphorbia lancifolia en

'rataé éadreg-NiStar a2 los 16 dias del parto.

é;tontinuacién se describe el metodo gue S€ utilizd en

' cada und de los experimentos antes menc ionados.

7




virgeneg de raza Wistar donadas por el
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Método General:

.1~ Muestra: ) 2

.Se utiliio un total de 96 ratas jovenes albinas

Instituto de

: j §
Nutricion de Centro América y Panama . (INCAP). Las ratas, de

~-p950'{apnoxiMado de 250 g, se estuvieron, por 3 dias, con

machos. -deé'su misma colonia y luego se verificd su prefez.

Luegb‘dé:estc. Séﬂseparo a céda?rata en una caja metalica de
239 x'ZSLém.' El alimento fue una  dieta base de concentrado
Q'agﬁa torriente ad libitum. Se .controld un fotoperiodo de
12 Horés diafias dﬁrante toda la época de qgestacidn vy
lactancia. Doe dias antes de la fecha de parto, se prepard
el nido con tiras de papel.
B DL;-dei par£05

El dia del parto Yy 1los 2 dias siguientes no se tomd
algun ‘dato, para no crear asi molestias a las ratas.
3- El teréer dia después del parto:

- Separacion de qfupcs: ce separd a las ratas en grupos
distintos para la adiministracion de cada tratamiento.
= Cbnteo.y‘nivelacién-de crias: se contd el total de
Iag crias despueés del parto. EL grupo se niveld
equitativamente para todos las ratas madres.

- Tratamientos: se empezd la administracion de los

diferentes tratamientos, segun cada experimento.
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a- Dia de sacrificio: \
El dia del sacrifirio de las ratas dependid de cada
experimento. Las ratas se anestesiaron con cloroformo vy

luegg_ se hizo ‘la diseccion para obtener las gléandulas

mamarias inguinales. -

Meﬁodo eﬁpec{ficb:

E;aérimento 1 g
beterminacibn de 1a accitdn de Euphorbia lancifolia

(Exbuﬁ) como blanta medicinal galactagoga enﬂratas albinas

Wistar con lactancia prolongada-,

., En este experimento se estudi®d la accidn galactagoga de

Euphorbia lancifolia sobre las ratas en periodo de lactancia

nDrMal y de 1actéhcia prolongada. La planta medicinal antes
citada se administrd en dos formas: extracto de infusidn vy
extracto prehsgdo en calie%te, ambos a una concentra;ion de
20 mb/rata/dia. lLa actividad del ixbut se compard con la
droga de referencia, la metoclopramida, a una dosis de ©.30
gg/g de peso/rata/dia. Se wutilizd un grupo control para
verificar asi los resul tados obtenidos.
- Administracion de las drogas: con un gotero largo de

.pléSQico se Sio por via oral 1 gota de cada sustancia
(metoclopramida, ixbut enlinfusién e ixbut prensado), tres
veces al dia a cada rata, segun el Fratamiento.

- Numero de muestra: 48 ratas albinas

~ Separacion de grupos: el grupo total de ratas se dividiod




| Pee— oy [ S

;@
en dos subgrupos.
|

X subgrupo "a'" (lactancia normalj:

De 24 ratas en total. De éstas se formd 4 grupos de 6

“*~a~pratas cada uno para la aplicacion de los diferentes
{' %

tratamientos. Las ratas .permanecieron con SsSus crias

originales hasta el dia 21 despueés del parto. Las crias

' estuvieron con las ratas madres por periodos de & horas

- !

J

diarias.-

A

¥ subgrupo "b" (lactancia préangada}:

De- 24 ratas en total. Este. subgrupo se distribuyd de la

misma forma que el subgrupo

1] "

a y tuvo los mismos

tratamientos. Las ratas permanecileron con Ssus crias

originales hasta el dia 21 despues del parto. Ese dia

se le retiraron sus crias originales y se gles colocd

otras nuevas de 3 dias

de nacidos. Las crias

estuvieron con las ratas nodrizas por /periodos de 6

horas diarias. Se siguid el tratamiento hasta el dia

40 despues del parto.
- Conteo y nivelacidn de crias:
rata (5 hembras y 5 machos).

- Tratamiento: todas 1las ratas

agua ad libtiitum. »

se colocd 10 crias a cada

tuvieron una dieta basal vy

Tratamiento A: 20 mg/rata/dia de Euphorbia lancifolia

(ixbut) en extracto de infusidn por via oral.

Tratamiento BP: 20 mg/rata/dia de Euphorbia lancifolia




o

(ixbut) en extracto prensado por via oral.

Tratamiento C: grupo control 5

Tratamiento Bi .30 ug/g de neso/rata/dia de
':mexpclopramida por wvia oral.
; : ] £
— Dia. de sacrificio:

'ﬁ subgrupo "a": a los 21 dias despues del parto

¥ subgrupo "b": a los 40 dias después del parto

-

o ¥

Experimento 2
Determinatibn de la accidn de Euphorbia lancifolia en
ratas albin35  a ﬁartir del dia 21 después del parto sin

crias -

En este 'experihento‘ se tratd de wvalorar la capacidad

gaia&fagoga del extracto prensado de Euphorbia lancifolia
(8.1 g/tata/diajléy QE la harina de algoddén (5%) en ratas
madfes q;e no tuvieran el estimulo primario de la succidn de
iDS iabios de sus crias. Tambien se tratd de determinar si
el iqut poseia algun efecto galgactégogo en ratas madres
que no se encontraban en‘estado de lactancia, ya gue se
encontraron algunos reportes de la bibliografia gque
relataban  la produccion de leche en madres que no se
encontraban lactando cuando recibieron un tratamiento con

ixbut.

La metoclopramida (1 mg/rata/dia) se utilizd como droga
&
e referencia y al grupo control no se le administro alguna

droga.
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Para la administracién del ixbut y de la metoclopramida,
ambas drogas se mezclaron €con azucar y se diluyeron dentro

v

del agua del _bebedero a, una concentracisn conocida. E1

azdcar se empled para enmascarar lo amargo de ambas
% i

sustancias.

‘El estudio empezd el dia 21 después del parto en el que

se destetaron las crias Y Se empezaron los tratamientos

pontn, sl s 5

% NgTerD de h%?stra: 16 r%ﬁas_élbinas

Sebaracibn de grupos: se hicieron 4 grupos con 4 ratas

céda uno con diferentés tratamientos.

- Conteo Yy nivelacidn de c?ias: en este experimento no se
utilizﬁ'alguna cria.

- Tratamientos: todas las ratas tuvieron una dieta base de
Cancgntrado. exceptuando las ratas dentro del tratamiento

D, donde se les dio en el concentrado 5% de harina de

algoddn. La comida Yy el agua se dio ad libitum.
Tratamiento A: B.1 g/rata/dia de extracto de ixbut
prensado. 'T

Tratamiento B: 1 mg/rata/dia de metoclopramida
Tratamiento C: grupo control
Tra}amiento D: dieta base con harina de algoddn al 5%

- Dial de sacrificio: 31 dias después del parto.
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Experimentao 3 l

'Determinapién de la accién de Euphorbia lancifolia en
ratas albinas a los 16 dias del parto =

"~En esta prueba se tratd ¢ de verificar 1la accidn de
Eughprbia lancifolia en ratas“médres chn vy sin estimulo de
SU propias crias. Se utilizd la metoclopramida como droga de
referencia (1= mg/rata/dia), el éxtracto de ixbut prensado

cComo droga a valorar (8.1 g/rata/dia) y dos controles: uno

Con agua azucarada y el segundo con agua normal. Tanto la

'detoclopkamida como el extracto de prensado de Euphorbia

iancifolia se diluyeron dentro del agua del bebedero y se

les agregd azucar Para enmascarar el sabor de las drogas. E1

voIU@en de. agUa. que tomaron las ratas se midid todos los
!

g o |
‘d:.as.._

- Se siguiv el experimento hasta los I3 dias después del

parto, para todos los tratamientos (Sex and Internal

Secretions, 1961).

—‘Numero de muestra: 32 ratas albinas
— Separaéién de grupos: las ratas se dividieron en 2
subgrupos:
¥ subgrupo "a": 14 ratas con 4 grupos de 4 ratas cada
uno. Cada grupo tuvo un tratamiento distinto+ El
fercer dia despues del parto se retiraron las criés \%

S& empezd la administracién de los tratamientos.
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X sdbgrupo "bB": 16 ratas con 4 grupos de 4 ratas cada
uno. Cada grupo con un tratamiento distinto. El

tercer dia después del! parto se ctontaron y nivelaron

hfés criés. dejandolas con lag'-ratas madres. Se empezd
la admihistracidn de los trafamientos.

Conteo Y Nivelacidn de criac:

¥ subgrupo "a": las Crias se reéetiraron a los 3 dias del

8%, parto.

¥ subgrupo "b": ce contaron y nivelaron las crias a un

fotal de B8 por rata, 4 machos Y 4 hembras.

r'TFatamientoé: lguales para ambos subgrupos.
Trétamiepto At 1 mg/rata’dis de metoclopramida por via

‘

i "N BT . Dral.

} c ®
TraﬁaMi?hto Br* 1.5 gs/ratarsdia de agua azucarada por via

oral.

Tratamiento (: 8.1 g/ratasdia de extracto prensado de

Cixbut por via oral.

‘Tratamiento D;Tgrupo control con agua pura

Dia de Sa;rifitio: dia 13 después de) parto para todos

"los grupos.

~ r.”,“

L (-

- Sac}f’.ificics‘: o 1’

Laé-ratas fueron anestesiadas con cloroformo y se empezd
el trabéfc dg QiSetciOn. La diseccidn se hizo rapidamente
debidofa que la autdlisis empieza inmediatamente después de

que muerte el animal (Humanson, 1972).

,::r
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F. Método histolagico:

i

tP glandufa mamaria 'inguinal fue extirpada o mas

rapiddfposible, ayudandose de un bisturi con'hoja'nueva,

tijeggs Y pPinzas, Se tuvo mucho cuidado de no macerar,

rasgar o triturar el lejido corm las pinzas. Se 9grego unas

gotas de SUero salino al tejido para evitar e} Secado del

mismo y facilitar asi SU. extraccion,

‘Una vez extraida, |a glandula mamaria se lave Con una

soluciodn de SdaCarosa .25 M, se gecoy bien y se peso. La

muestra ge sumergid en 14 solucidn de Bouin por g horas a

4+C y luego se dejo a temperaturga ambientéﬁ

A las 24 horas de la fijacion. la glandula se cortd en

trozos Pequeros de aproximadamente @.5 Cm x @.3 em con una

hoja de bisturg Nnueva Para que @] fTijador penetrara

campleta’ente dentro del tejido.
"

Despues g4eo la fijacion (aproximadamente 24 horas) el
excesn del fijador se lavd con porciones de alcohol aj b 174 A

saturado ge Carbonato de litio hasta que o] color amarillo

desaparecig de 1a muestra. a4 partir de este momento, el

tejido quedod listg para la realizacidn de la histologia.

Deshidrataciéh: el tejido se Colocd en un frasco de

i
vidrio. Una vez iniciada esta Etapab el

Y NO se pudo detener,

Proceso fue continuo -
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Deshidratacisn

Soluciéﬁ | Tiempo
- alcohol 7@% 1 hora 3
" - alcohol B80% . 1 hora
-~ Lo
— alcohol 95% : .1 1/2 hora x
= alcohol absoluto 1 1 172 hora J

- alcohol absocluto 2 1L 1/2 hora x
¥ el tiempo éé aumentd débiao al tamaro de a8 glandula
hamaria. El tejido se cortd en pequéﬁos trocitos de 1 cm x 1
fm con uﬁ bisturi nuevé después de 4 horas de fijacidn con

la solucidn de Bouin. Esto se hizo debido a la suavidad del

tejido analizado.

Aclaramiento;: esta etapa se trabajo con culidado debido a

la alta toxicidad de los reactivos.
3 ¥

~

Aclaramiento

Solucidn Tiempo
—-tolueno 1. 1l hora
-~ tolueno 2 1 hora

'Ihfiltraéién: sSe usoO parafina marca Paraplast, que se
fundio en un hDrnbﬂa no més‘deféZ-C.
| é . Infiltracion
Solucion . Tiempo
- parafina 1 ' 1 hora

— parafina 2 1 hora
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DESDUﬁS de esta preparacion, el tejido se traslazd a una
cajita de aluminio con parafina fundida, se orientd de la
forma deseada y se dej¢ endurecer en un balde don agua fria

a 10-15'C. El cubo de aluminio se guardd en un lugar
; : ol

fresco.

Seccionamiento: el tejido con parafina se montd en un

cubo de madera. Se utilizd un micrdtomo con cuchilla nueva vy

se cortd secrciones de tejido de 5-15 micras de grosor. Cada

seccién se dejo tTaer en un bafo de agua caliente para que se

estirara el ﬁejido.

Montaje: se usd portaobjetos limpios a 1los que se  le
CDIDﬁO una gota de albumina rétirando el exceso. La seccion
de tejido que se colocd en el bafo de agua caliente se
recaoglid con ei;pbrtaobjetos, se secd el exceso de agua y se
dejd secar én uria la plancha termica.

Tincion: 1a tincidn que se utilizo fue la de

hematoxilina y eosina. El método es el siguiente:

Hidratacion de la seccidn:

Solucidn Tiempo
- alcohol absoluto 1 3 minutos
- — alcohol absoluto 2 3 minutos
— alcohol %5% 3 minutos
-— alcohol 70% 3 minutos
- agua destilada S minutos
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Tincion con hematoxilina Yy eosina:

- |

'

Solucidn Tiempo

w
] = hemétoxilina de Erl;ch 1-4 minutos verificando la
y b ¢.1lntensidad del coiorante
] o o ' ldespués de 1 minuto
| - 4gua destilada S minutos -
1 ~ agua destilada + 1 _gota .
j de amoniaco concentraaﬁ 3 minutos
= agua désﬁilada ) l5 minutos
] : i eosina : : 3 minutos
L — agua destilada ’ : 3 minutos
d
] Deshidratacidn:
Solucidn : Tiempo
] | - alcohol 7@% 3 minutos
_. 1 - alcohol 957 3 minutos
] L .~ alcohol absoluto 1 3 minutos
I "= alcohol absoluto 2 3 minutos
| | o
é Aclaramiento de la seccidn:
| Solucion Tiempo
j — tolueno i 3 minutos
< ®
y —jtoluena 2 3 minutos

o Montaje: sin dejar secar el tolueno se agregd® una gota

l : de  permount (R) y se cubrid el tejido con un
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.CUQFEDbjE£05- Después de esto, el:tejido quedd listo
para observarse bajo'el microscoplio.
G.'Mea;ciOn del area alveolar: -
‘&gé‘obsérvd una o dos piacascde cada rata, identificando
| . 2 ; _
los aiveo}oa_ de la glandula mamaria, e}' tejido adiposo,
tejido conecﬁiyo y téjido muscular. Luego de esto, con un
écu}af milimétrico calibrédo_sé ﬁidieroh los 1@ alveolosk* de

mayor tamafdo en toda la placa dpuntd el largo y ancho

maximos y se dibujd la forma de los mismos.

La forma de los alveolos es casi siempre irregular. Por

_ tanto, para calcular el 4area total se aproximd la forma del

alveolo a la figura geométrica mas cercana. Por ejemplo:

Figura 4
Calculo de areas alveolares T
Forma real Forma aproximada Area

f‘&”‘(:j I -(i> , circulo: ’¢r2
T! C:7 -, elipse: “lab/4
D ]

rectangulo: ab

Z/ by tridngulo: ab/2

¥ Para el experimento 1 y 2 la medicidn del area alveolar

promedio se basd en los 10 alveolos mayores de toda la

placa. En el experimento 3 se hizo 30 mediciones de los
. o D

alveolos de mayor tamano. }}
* 1
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V1. RESULTADOS Y D1SCUSIONES

e El analisis estadistico de los resultados ge realizo
con el empleo del programa gPSS. Se wutilizd analisis ce
varianza de una vis ﬁon un nivel de confianza del 95% vy la
ﬁrueba B de Tukey. Las variables estudiadas fueron: peso de
la'QIAnéula mamaria, aréa elvéolar de la glandula mamaria Yy
alveoiog»par campo (aumento de 10@0x), contra los diferentes

t

Los resultados obtenidos se presentan a continuacion en

tratamiéntos aplicados.

tablas vy graficas ilustradas, junto con las discusiones.

¢ @
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Experimento 1
Determinacioén de la accion galactagoga de Euphorbia

lancifolia (Ixbut) en ratas con lactancia prolongada

Tabla 1

Peso de gldndula mamaria 21 dias después del parto con T
: Crias originales '

Tratamiento

Pesos, g A * B C D
(4 & ¥
! ' 12.0 11,7 &7 13.0
18.5 14.0 Q.2 13.1
Peso de
. glandula 12.4 12.0 2.6 14.0
mamaria .
abdominal 11 .2 14.8 14.7 14.7
11wl 13:4 | 1@.4 10.1
132 2.9 18.0 13. 4
Peso , 11:5 12.4 & 13.1 13.1
promedio H
Clave:

A: 20 mg/rata/dia de ixbut en infusion
B: 0.30 mg/ratasdia de ixbut prensado

Cr control

D: .20 ug/g de Peso/rata/dia de metoclopramida
¥JUSTIFY YES v

En la tabla T se observa el peso de la glandula mamaria
de la rata 2} dias'después del parto con Crias injciales,
I

También se Puede observar e] Peso promedio de 1a glandula

mamaria, segun cada tratamiento al final de la tabla.

EEN e (e S e e
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El peso promedio mayor de la glandula mamaria se obtuvo

y el menor

ehllas ratas del tratamiento de metoclopramidas;

en el tratamiento,de ixbut, en infusion. El analisis

-
= -
estadistico NO indica gque hays una relacion significativa
: .

(nivei de confianza del'95KJ‘entre'el‘peso de la glandula

mamaria y el tratamiento aplicado en ratas con crias 21 dias

despues del parto.

| Tabla 2
Area alveolar de la gléndulé mamaria, en uZ, 21 dias
despueés del parto con crias

1 |

Areas, uzZ ¢ 2 Tratamiento
, oA B g D
|
26.066 372 .380 29.496 11.073
21.228 27 .404 17.208 17.922
Area alveolar :
uz2 g 29.976 2 192 12. 416 . 19.468
19.480 25.331 20.671 23.417
25,705 30.061 29.764 20.699
26.275 25.382 25.139 21.606
Area alveolar
promediot u?22 24,789 27 .458 22.066 18.9958
Clave: +

A: 20 mg/rata/dia de extracto de ixbut infusion

20 mg/rata/dia de extracto de ixbut prensado

B:
¥
F: control

'p: 0.3 ug/g de peso/rata/dia de metoclopramida

—— et
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'Eﬁ la tabla 2 se observan las areas alveolares de la

glandulia mamaria de rata Y e} promedio de las mismas, en u2,

&

segun clada tratahiento aplicado.

ed mayor Aarea alveolar promedio fue la del grupo bajo
; .

la terapia del extracto de ixbut prensado a una dosis de 20
‘ %

mg/rata/dia. En el analisis estadistico se obtuvo que el

grupo clon terapia de ixbut prensado fue significativamente

difereﬁte de los demds con un ﬁivel de confianza del 95%.

Esto favorecio 1a Hipotesis que indica que el ixbut tiene

una accién galactagoga, especificamente el extracto de 1xbut

prensado admlnlstrado a ratas madres con crias 21 dias
después del. parto a4 una dosis de 20 mg/rata/dia. Debido al
resul tado anterior, se puede determinar que el extracto de

ixbut pfensado produce un.meqor resul tado que el extracto de
ixﬁut Ea-infusian.

: En;ﬁa tablé 2 también se observo que la menor Area
alvgolaf promedio encontrada fue la de la droga de
referencia, 1a metoclopramida. Esto puede deberse al estreés
al cual fueron somgtidas las ratas durante 1a administracidén
de la droga, vya que la misma era muy émarga y se les forzod
que la iﬁgirierén. Es interesante notar que el peso de la
glandula mamaria abdominal no 5? é}elacioné con el 4rea
alveolar &alculada de las ratasﬁ en  experimentacion. Por

ejemplo, en 1la Tabla 1 se observd gque aunque la gldandula

mamaria de rata bajo una terapia de .30 ug/g de




- obtuvo

!

peso/ratL/dia

cuatro tratami

estas mibmas Qléndulas (Tabla 2) fue la de menor tamaro.

s

tratamientos.

i

i

de metoclopramida tuvo el mayor peso de los i
. ]

entos, el 4rea alveolar promedio medida en !

Se i

resultados similares al <comparar el peso de la

W 3 s
-g%éndula} mamaria con el d4rea alveolar en los diferentes

Tab}a 5

Peso de la glandula mamaria de rata 4@ dias despueés del f

parto con lactancia prolongada

Tratamiento Peso de glanduia mamaria, g Peso,g
A 'i" fv2k 2.8 BB  BaE 2T T.7 3.76
B T 5.0 Db [ 2.5 4,2 4.1 4.58
C 3.7 8.3 S 4.1 8.8 4.5 6 .08
D 4.0 6.8 5.9 4.0 743 3.5 9.25 ]
Clave:
A: 20 mé/rata/dia de extracto de ixbut en infusioén

B: 20 mg/rat
C: control

D:. @.30 ug/qg

deffﬁght prensado

|

a/dia de extracto

—_—

{

de peso/rata/dia de metoclopramida

X Peso de 'la mitad de 1la glandula. La otra no se pudo
extirpar debido a 1la presencia de una formacidn sobre
ella. éste peso no se 1Incluyd dentro del promedio.

En

la tabla 3 se observa el peso de la gléndul% mamaria

de rata 40 dias después del parto con lactan:ia-prmlongada,

b
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5Egdnlqog Cuatro tratamiento aplicados. También se observa

fl‘
el pesd promedio, en gramos, de la glandula mamaria.

El. peso de la glandula mamaria no se relaciond

e

¢ . ,
estadisticamente con el tratamiento administrado segun el

5

analisis de varianza de una via vy la ereba B de Tukey a‘un
nivel de'coﬁfianza del 95%.

Hay que hacer notar que lga giapqgla mamaria pesada a lbs
?ljdias del parto (ver Tabla _Lp 85 considerablemente més
pesada que-la obtenida a losg 4@ pias del parto con lactancia

prolongada. Esto se debid a que la glandula mamaria, a los

1

" 21 dias después del parto, aun se encontraba activa v llena

de leche. (Esto se puede observar en la Figura 4). En

cambio, la glandula mamaria a los 40 dias después del parto
o
S& encontrd en su estado inactivo, como se observd en la

FiQUﬁa'ﬁ, exceptuando la glandula bajo tratamiento de ixbut,
/
que aun tenia alveolos activos con leche dentro de ellos.

A pesar que: todo el grupo con lactancia prolongada tuvo

. el estimule de sus crias, la gldndula mamaria empezd a

perder peso y tendid a regresar a su estado inactivo, como

v

s? observa mds adelante en el andlisis histoldgico de 1la
misma.
. Las camadas { con madres - nodrizas lograron sobrevivir y

crecer adécuadamente, pero el peso siempre fue menor al de

las crias con las ratas madres,
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Tabla 4

Jf"i Observacion histoldgica de la glandula mamaria en ratas de
o 40 dias post-parto con lactancia prolongada
(W ;| i Tejido Tejido Tejidn Area Area alveolar
kI _+Tx Rata# glandular conectivo ad{?d@b alveolar promedio
CHG 1 inactivo + $ =
ity 2 inactivo + + =
]' 1 :a A 3 inactivo * + =
: | -4 inactivo + ot =
3‘51 ' inactivo + % <+ =
] - sl act;vb + en alveolos 12.685% 12.485 u?
1 3
‘ ; 27 . inmactivo + + -
A T ‘ 8 activo + en acini B8.108
] i B. 9  inactivo + S+ -
2 = iﬂ. . activo " en alveolos 22.063 4
I " 11 - inactivo o+ + - ,
] . 12 inactivo + + - ' . 15.086 u2
| i ! 2
Y . 13 inactivo -+ + ~
L1 . 14  active + en acini 7.246
] {f : C 15 activo + en acini 11 .311
W 16 inactivo + + =
b 17 activo + en acini P77
J if 18 inactivo + + = 8.678 u?2
i
H. 19 activo + no hay 11.462
E O 20  activo + en acini 14.872
S I D 21  activo + en acini 15.569
| T 22 activo + en alveolos 8.809
oo 23 activo + en alveolos 10.409
] 24 activo =t oEn aeind 7.662  11.464 u?
= I : : : 1
Clave:

Tratamien
I Tratamien
Tratamien

Tratamien

i

I -3
En

! -

\

to A: 20 mg/rata/dia de extracto de ixbut infusidn

to B:

to C: grupo control

to D: @.30 ug/g de peso/rata/dia de metoclopramida

2
la tabla 4 se en

oA

cuentra

20 mg/rata/dia de extracto de ixbut prensado

la observacidn histoldgica

R
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‘de la glandula mamaria en ratas de 40 dias después del parto

Con lactancia prolongada. Para cada rata, dentro de los 4

- diferentes tratamientos, se encuen%ra‘la observacidn de los

tejideoe glandulaﬁ, cbnectivo'y adiposo, Tambieén se reporti

'Ql,éalculo del d4rea alveolar cuando la glandula se encontro

'acﬁiva y el promedio del 4rea alveolar total, en uZ2.

El‘ area  alQeD1ar de 1la gléndula mamaria no se pudo
caléular en todas las ratas con lactancia prolongada. Esto
se debié Q-que_la giéndu[a retornd a su estado in%?tivo en
varios- animales. En la . Tabla :4 se observd que en el

tratamiénto A solo una Fata del grupo mantuvo ;su glandula

mamaria activa, aunque va tenia presente tejido adiposo

entre los alveonlos.

Ly actividad. del +ejias glandular de la glandula mamaria

abdominal de rata se puede observar en la Grafica 4. En el

tratamiento A hubo una sola rata con el tejido glandular
activo. En el tratamiento B, bhubo dos ratas con la glandula
mamaria acti ra, con tejido adiposo entre los acini Y éntre
los alveolos. Curiosamente, el grupo bajo el tratamiento C,
Que fue el grupo control, tuvo 3 ratas activas, cuya
glandula presente 1a formacidén de alveolos en acini. E3
Qruﬁo de la droga de referencia tuvo 5 ratas con glandula
mamaria(activa.lﬁLa actividad glandular no se relaciond con

|

el tratamiento aplicado después de realizar el analisis

estadistico al 95% de confianza.

S
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Hay que hacer notar que en la observacidn histologica
se deterhino una gran cantidad de tejido adiposo y tejido

conectivo en la gléandula - mamaria. Esto indicd que el tejido

estaba retornando a su forma inactiva.
: "
En general, después de realizar el Expergmento 1 vy

analizar los resultados estadisticamente, se obtuvo que hay
una diferencia significativa (nivel de confianza del Q5%)

gntre la aplicacidn de une terapia de extracto de ixbut

. prensado y la del extracto de iIxbut en infusidn, a una dosis

de 2@ mg/rata/dia en ratas madres que se encuentran en eépoca

-de lactancia. "Esto puede indicar que el posible principio
_qétivo (o‘la mayor cantidad del mismo) gue tiene la accidn
'galhctagoga se  encuentra’ en el' extracto prensado’ de la

”plaht§{7 Esto se debid probablemente a que el proceso de

Drensadd_logré extraer mayor nudmero de componentes de 1la
planta " que la simple infusion de la misma.

. En  este experimento también se comprobd la accidn

galéétaéoga;de E. lancifolia en ratas madres de raza Wistar
ch'Héctanciaﬁnormal y lactancia prolongada. A los 21 dias
-despues del parto, el 4rea alveolar de la glandula mamaria
de ratas con crias resultd ser significativamente diferente
(nivel de confianza del DL 5 segun los distintos
tratamientog aplicados. El tratamiento diferente fue el
tratamiento B, gue fue el del extracto de ixbut prensado con.

uma dosis de 20 mg/rata/dia. Este extracto reportd tener
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mayor actividad frente a 1la droga de referencia, que fue la

'metoclgbramida a una dosis de @.30 ug/g de peso/ratasdia vy

que el extracto de ixbut en infusién a una dosis de 20

mg/rata¥dia. ' - /

En la Figura 5, que se encuentra a continuacidn,

'se observan los resultados histoldgicos obtenidos en el i

experimento 1. Las fotografiaS son secclones de la gléndul&

" !

rmamaria inferior de ratas (de & micras de grosor) en el dia

21 después del parto luego de la administracidn de los 4

diferentes tratamientos. El zumento fue de 10x.

S

EH todas las fotografias se observd los alveolos de la
glandulq mamaria. Dentrao de ;1105, en color oscuro, se
encontrd -la proteina de la leche, indicando esto que la
glandula mamarid estaba activa.

'En la Figura &, se encuentran los resultado%
histol@gicos Db£é5id05 de laz gldndula mamaria inferior de
rata a los 4@ dias de la lactancia. Las cuatro fotografias
muestran la diferencia del .tejido glandular segun los
tratamientos aplicados. E1l grosor y el éumento de la Secciéq

es igual al de la Figura 5.

Se observd Que tanto en el Tratamiento A (20

-mg/rata/dia de extracto de ixbut en infusidn) como en el

Tratamiento B (20 mg/rata/‘dia de extracto de ixbut
prensado), la glandula mamaria permanecit®d activa hasta los

49 dias después. del parto sin el estimulo de la crias. En,
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Experimento # 2

DetefminaciOn de la accidn de Euphorbia lancifolia en

ratasialbinas a8 partir del dia 2! de parto sin crias En este
| i 1

experfmento .2 tratd de verificar la actividad de% E.
el :

= & 2 ¢ - :
lancikolia. metoclopramida y la harina de algoddn como

)

droga galactagogas en ratas madres sin crias para evitar
‘asi el estimulo de las mismas.

El tratamiento empeio & aéministrarse a partir del dia
21 déspués del parto hasta el. dia 31. Para evitar el
maniﬁbleo excesivo de las ratas en la administracién oral de

las drogas, el tratamiento se diluyd dentro del bebedero a

una concentracion conocida. La harina de algoddn que se

qtiiizo en el tratamiento D se mezcld dentro del
concentrado. +
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Tabla 5

Peso de la glandula mamaria inferior de rata/a los 31 dias
después del parto sin estimulo de crias

<

Tratamienho

Pesa, Qg Rata # &Y B G D
1 3.70 3.20 290 4,50
Peso de la (? 2.9@ 3.10 3.30 5. 00
glandula ) Y - :
mamaria 3 4.30 3.70 2.90 3.90
4 4.40 Sd S 2.90
Pesu promedio 3.82 3.38 S 2o 3.70

C}ave:
A: B.1 g/ratasdia de ixbut prensado
B: 1 mg?rata/dia de” metoclopramida
(B2 cmmt;ol
ﬁ: harina de algoddn al 5%

En la Tabla 5 se observa el resultado obtenido al pesar
la glandula mamaria de rata bajo los cuatro diferentes
tratamientds después de 31 dias del parto sin el estimulo de
las crias. EI peso  promedio, en  gramos, de cada grupo

aparece al final de la tabla.

En la tabla 5, al igual que en el experimento 1, tambien

se obtuvo como resultado la relacion nula entre el peso de
®

la glandula mamaria de rata y el tratamiento administrado al
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la prueba B de
/

i

utilizar analisis de wvarianza de una via, Y

Tukey a un nivel de contfianza del 95%.

observd que el peso

¥ - En la tabla anterior tambien se

-

pggﬁédic de la glandulsa mamaria es pequefRo parsa todos los

—_ v
; tratamientos. Esto se debio a. gue el tejido regreso a su
LE estado inectivo, en el que la glandula mémaria es mayormente
J }l tejido adipﬁsq v qlandu{a; inactivo. . Debido a esto, nNo Se
ij .:L; , pudo calcular el area silveolar de la misma, Ya que en la
j ?»  ab5ervacion thistolovgica, en la glandula se encontro solo

tejidos adiposo Y conectivo.

! : ‘ En la (Grafica 9 se observa la variacion del peso de la

glandula mamaria de rata, en gQramos, respecto de los

diferentes tratamientos administrados.
af g

Lo estan los resultados de la observacion histoloégica de la

4 En la tabla 6, Qgue se encuentra en la paginsa siguiente,

: gléndula mamaria de rata, 3| dias despues del parto sin

crias. En ella se encuentra una descripcion de la glandula

mamaria de  cada rata del Experimento 2, ordenada en los

cuatrn  grupos bajo distintos tratamientos. EN esta tabla

también aparece una descripcion del estado del tejido

glandular (activo o inactivo) VY de la presencia O ausencia

de los alveolos mamarios, el tejido conectivo y el adiposo.

El1 resultado observado en la tabla 6 indico que la gbéndula

" mamaria de la rata, bajo todos 1los tratamientos aplicados,

regreso a su estado inactivo. En la histologia se observo

.
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i | W

‘mom Binacaci. & i

unicamene tejido adiposo, conectivo Y glandular
i 2

completamente inactivo. Lo anterior muestra claramente que

,ningﬁno de los tratamientos aplicados (ni 1la droga a- prueba,

o 4

el™4wbut, ni la droga de refergncia, la metoclopramida) a
las dosis anteriormente indicadas, fueron capaces - de

mantener o promover la fase de lactancia en ratas después de

21 dias del parto, sin crias.

)
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Tabla &

Dbservacién histoldgica de 1la glandula mamaria de rata a
los 3! dias después del parto sin estimulo de Crias

Ik Tejido Tejido Tejido
[ L [ratamiento Rata # glandular conectivo adiposo Alveolos
g9 b ) _ o
0] ;é = o inactivo o + : 4. _
‘-l% o i
(| ¢ ] T |
! %j 2 inactivo + + =
s B A
:J; 3 inactivo T 4 _
b
i 3| _ ) .
hoof | 4 inactivo Ly * o
! _
% o inactivo + i -
s § b inactivo - + i _
£ 7 inactivo + + s
bl |
'5 é 8 inactivo + + -
? ﬂ ! 9 inactivo + + _
TR . . _
3k B 10 1nactivo + 3 _+
‘;ii i B ]
‘ i FEN e inactivo + % -
‘]" 12 inactivo + 4 -

13 inactivo

]
+
+
[

14 inactivo + + o
15 mmagtivp

1& 1nactivo + + -
e e N S

e e

| ' Clave:

Tratamiento A: 8.1 g/rata/dia de extracto de ixbut prensado

Tratamiento B: 1 mg/rata/dia de metoclopramida

5

Tratamiento C: control b g
) . !

Tratamiento D: harina de algodédn al 5%

.

’-




' Después o analizar estadisticamente los resultados

obtenidos en el Experimento 2, se encontrd que el extracto

'de’ ixbut prensado a una 2dosis de 8.1 mg/rata/dia la
? ‘ ’

-

metoclopramida a una dosis de | mg/rata/dia y la harina de

\‘_.“

; ‘ ) - |
algoddn. al 5%, no poseen una accidn galactagoga en ratas

‘madres sin Crias, a partir del dia 21 después del parto..

"El Dr. del Pozo, en 1949, tambieén concluyd en sus
estudios realizados sobre el ixbut, que ésta planta no

inducia la lactancia en mujeres - -gue no estaban en @poca de

lactancia (Rosengarten, 1978:284) .
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Experimento 3

Euphorbia lancifolia en

Determinacidn de la accion de

ratas albinas a los 13 dias despues del parto

|

\

] ; Tabla 7
i

o Peso de la glandula mamaria inferior de rata a los 13 dias

o ' despues del parto con crias
¢

- e ——

i
[ .

Tratamiento

1 | Pesos, G a B C D
i S — e
il -
! : 10.0 - 7.7 8.3 7.7
|
|
1 ¢ i I
l;j ' W Peso de la 8.7 7319 98 8.5 ﬁ
’ - glandula ‘
i { .mamaria in-— 9.7 7.4 i B.9 B.6
; ferior ‘
‘ E 8.0 9.4 1 1 B 8.3
| ¢ &___.___.___-—-———“—'_"_'__7
I Peso promedio g.%2 8.1 9.4 8.3
i
.Clave:' é

A: 1 mg/ratasdia de metoclopramida ¥

B: 1.5 g/rata/dia de azucar

C B.i g/rata/dia de extracto de ixbut prensado

En 1la tabla 7 se observa el

D: agua

peso.  en gramos, de la

glandula mamaria inferior de rata. en el dia 13 despues del

parto sin crias. El- peso promedio S€ presenta al final de la

tabla.

4




(13 dias)
D: Agua

Y,

6

Peso de glandula con crias
C: Prensado
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bajg Sl tratamieﬁtm de metoclopramida e ixbut prensado. Sin
embargo, en el analisis estadistico no sgse encontro alguna
rela;iéﬂ‘significativa entre el peso de la glandula mamaria
y el trgtamiento utilizado, al igual_que en los experimentos
anteriores. | | .

Tabla 8

Area alveolar de la glandula madaria a los 13 dias

después del partot&oﬁ Crias

Tratamiento

'Area?, uz2 A B G D

41 . 7465 11.819 21.881 1@.274
“Area 13.442 14 .233 29.056 11.411
alveolar

24.754  24.771 16.262 14,339

31.624 20.996 39.463 23.715

Area alveolar i
promedio 27.901- 17.955 26.6664 ;4.947

Clave:

A: 1 mg /ratasdia de metoclopramida
B 1:5 g/rafa/dia de azucar

C: 8.1 g/ratasdia de ixbut Prensado

o ¥

| D: agua

En 14 tabla 8 se encuentra el 4rea alveolar (en micras
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T
cuadradas) de la glandula mamaria de rata a los 13' dias
después: del parto con crias, para cada tratamiento
administrado.. Al final de la tabla se encuentra-eliarea
afagglar promedio para cada grupQ.

La Gréficéﬁ? muesfra ggaraﬁeate la diferencia Dbtenida
entre'‘el Area élveolar y el tratamiento deAmetDclnpramida“é
ixbut  prensado, respecto de” los d65 grupos contr?l.

En la Figura 7 se encuentr§ la observacién histolégipa
de la giandula mamaria de rata .CDH crias a los 13 dias
después del pakto. Se puede Dbgervar que el tamafo alveolar
es Payor: para el grupd tr§tado con metoclopramida (A) e
ixbut (C), vy que los controles (B y D) presentan unos
alveolos mamarios de menor tamafo. En la figura anterior

también se puede observar gue la gldndula mamaria estuvo

activa en todos los tratamientos. Los alveolos tenian leche

dentro de ellos.
£l .andlisis de datos obtenido a partir de la Grafica 7

indicd, que el area aiveolar no mostrd diferencias

'estadiﬁticamente significativas entre 1los 4 tratamientos

aplicados (andlisis de wvarianza con un nivel de confianza

del 95%). Esto se debid a que la wvarianza dentro de cada

grupo fue muy grande. Las 4reas alveolares mayores fueron

las de 1los grupos bajo el tratamien£o de extracto de ixbut

prgnsadé, con un area de 26.666 uZ y la metoclopramida CDh
)

un 4area-de 27.901 uZ. Sin embar{fﬁfal analizar los datos de

1
]
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la metoclopramida y el ixbut con la distribucign t-Student,

. 1os resultados fueron interesantes. Este analisis indico

que ambos tratamientos son muy parecidos entre si.‘@demés,
la misma prueba indicd que el grupo con ixbué prensado era
diferente de los grupos control. - :

Erv la Grafica 7 se puede observar que el grupo bajo el

tratamiento’ ge Tixbut prensado manifestd una respuest? muy

cercana al 'grupo bajo el tratamiento con la droga de

referencia (metoclopramida). Los resultados obtenidos entre

estos dos grupos fueron similares. EnN cuanto a los grupos

control, ¢stos también se mantuvieron cercanos entre si,

presentando una mayor area alveolar el control de agua con

@ 2

4]

azucar.
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fabla 9

Peso de la gldandula mamaria inferior de rata -
a los 13 dias de parto sin crias

Tratamiento
Pesos, g A B ‘ B D
57 3. 8 4.4 S i

Peso de la _
glandula Bl 4.0 4.2 3.8
mamaria L

4.8 e o 2.6 3.8

4.4 3.9 3.0 5.0
Peso promedio 4.5 3.8 3.4 4.0
Clave: : ?

A: 1 mg/rata/dia de metoclopramida
B: 1.9 'g/rata/dia de gzucar
%; B.1 g/rata/dia de extracto de ixbut prensado
D: agua

. En la tabla 92 aparecen los pesos, en gramos, de la
glandula mamaria inferior de rata bajo los diferentes
tratamientos administrados a los 13 dias despﬁés del parto.
A las ratas se les retird sus criaé a partir del tercer

dia después del parto. De esta forma se evitd el estimulo de

la erias para todald los grupos.
)
. 1)

La grafica B muestra la relaciédn entre el peso de la

glandula mamaria y los distintos tratamientos administrados.

El tratamiento que tuvo el mavor peso de la gldndula mamaria
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Gralica 8
Peso de glandula sin crias (13 dias)
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utilizados (nivel de confianza del 95%).

Tabla 10

de 1 mg/rata/dia de metoclopramida (droga de
referencia) . -
ST?- embargo. igual gue en los experimentos
anteriores, el peso glandula mamaria no se encontrd
relacionado esladisticamente con los diferentes tratamientos

ObservaciOH histoldgica‘de la glandula mamaria de rata a

Tratamiento Q:‘l
Tratamientb Bz
Tratamiento

Tratamiento D:

agua

mg/ratasdia de

1.5 g/rata/dia de azucar

metoclopramida

o

Tejido Tejido Tejido Presencia
Tx Rata, glandular conectivo adiposo Alveolos de leche
[4
1 activo G #* pocos y grandes P
g 2 activo + & pocos y grandes +
A %1 activo + + pocos y grandes +
4 activao + # pocos y grandes +
) inactivao & #* = o=
& inactivo +* poOCOS Yy pequenos +
B ¥4 inactivo + * = -
8 inactivo & #* - =
5 activo & ¥ pocos +
19 activo #* o _pocos *
3 11 activo * acinﬁW(Qbeq. en acini 3
12 activo + acinﬁi peq. en acini i
13 inactivo & # = =
14 inactivo # + = =
D 15 lnactivo i i % =
14 iqactivo % #* = ==
Clave:

C: B.1 g/ratas/dia de extracto de ixbut prensado
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. En, la tabla 1@ se encuentra el resultado de "1

a
observacion histoldgica de la gldndula mamaria de rata’ bajo

lgs 4 distintos tratamientos a los 13 dias desﬁué53'361

parto. En ella. se encuentrsa uné,descripcién de los tejidos
i ‘ . i . e
913”? lar, conectivo y adiposo y la presencia de alveolos'y

leche len las secciones histoldgicas analizadas.

En la Grafica 9 se observed, que tanto el extracto de

ixbut{ prensado a una dosis -de 8.1 g/rata/dia como la

metoclopramida a una dosis de 1 mg/rata/dia, fueron capaces

de matener activa la glandula mamaria de ratas sin crias

hasta los 13 cdias despues del parto. Esto podria indicarfgue

Foph o 35
(ixbut v metoclop;péida) si poseen una accion

)

ambas drogas
gaiaétagoga ailas dosis aﬁtes mencianadas. Por lo contrario,
el control de agua pura y del agua con azdcar no presentaroﬁ
alguna a?tividad en la glandula mamaria.

El analisis estadistico realizado a 1la actividad

glandular, segun los diferentes tratamientos, mostrd una

Los valorés altos
Vi

de la V de Cramer y el coeficiente de contingencia indicaron’

fuerte asociacidn entre ambas variables.

|

que la actividad glandular se puede explicar&con base en--los

tratamientos aplicados.

La Grafica 10 se observo que todas las ratas,

tratamiento de ixbut y metoclopramida, ternian alveolos ‘con’

leche dentro de ellos, aungue fueron pocos yoooeld tejido

adiposo ocupaba vya un espacio importante en la ‘placa’

1iyado &t .

tbajor el%

]
1
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histologica (Ver Figura 8, A Y B). Los otros dos

. tra uamlEntGS control (Figura g, C y D), agu= quya y agua con

f

e

Eohe aquar presentd en 1a histeclogia el - tejido

by clacob

ool

i} j comoletamente imactivo. £l analisis eatadistico- t P ok, B
% i < ‘ 5 o
L )

j ! fuerte relacion entre 13 presencl ia o ausencia de lec

, ;

I

s : tratamientos aplicados- i

W

. J'Bn qeneral, Jeapuds dm . HaRer. Analizado 108 strEs2

;

R P
3

expe Lmentos realizadoS, puede decirse que el extractOfde SR
i . ':.‘- 31"
leUt prensado a una dosis de 8.1 g/rata/d;a puede poseer

“unéﬁacc1dn galactagoga gue® aumenta 18 pruduccién de 'leche- en”

r. 3 ‘,_-‘: S

ratas madres en gpoca de lactancia. Esta accidn galactagoga';

Seimanifiesto durante el jpnicio ¥ el mantenimiento

| ;
lactancia, PErO no en su fase final.

Tambien se observd que 1a presenc1a de las cr;a

AR b A*

W

:méares (eq estimulo .mas bmportante ne:esarlo' para‘
liberacion ' de 1a prolactina' de 1la hipofisis) €5 E5enc131
para (la produccién y el mantenimiento de la 1actanc;a
se vérificé durante los 3 experimentos, ya que nlnqu
los tratamientos mostraron tener una act;vidad galactéguga

. v 8 , i
después de 71 dias del parto sin el estimulo de las cr;as.«?

Rosengat ten (1978:287) reporto un anallslg reallzadm a

ixbut, teosint91 pambu de hojas verdes y bambu de hojaa_
amarillas por Squibb, Sraham VY Scrlnsnhw en71747 (en ééfﬂ

trabajo el analisis laparece en la Figura 7-de la 5ecc16n II

de Antecedentes), con resultadas ;ntereaantec que SE prestanr
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a disépﬂién. De todas las plantas analizadas s@ encontrd-gue
ﬁl ixb;L tenia el contenido mas alto de carotenos- y . que

mantenia los niveles séricos mas altos de vitamina A, ademas

.
AL

de poseer altos niveles de cglcio, hierro, niacina .Y
vitamina C, Turner (1949:433) indica cue cualqguiern
trastornn fisioldgico caracterizado por disminucioén de los

niveles de azucar O calrio sanguinen harian dificglil o

v

. : . g .
imposible la lactogénesis. ﬁhoraghfwn, dado que el ixbut es
. L .

!
.
Ve .

una rica fuente de calcio; vitaminas v minerales (Squibb,
Braham y Scrimshaw, L1997) vy que las mujeres guatemaltecas

i o '
frecuentemente se encuentran en un deficiente estado de

nutricion, es posible gue sea debido a su alto vé@mrj

Autritivo la accién galactagoga que se le atribuye al ixbut

(Euphorbia lancifolia).
! o
Durante todo el trabajo no hubo evidencia de toxicidad

del ixbut o de la mepociopramida en las 96 raras estudiadas,
; i
lo cual indicd gque ambas drogas pueden usarse como drogas

galactagogas a las dosis empleadas sin riesgo para las
ra;as. El ixbut es wuna planta medicinal gue puede

utilizarse como

una droga galactagega natural no peligrpsa.
2 e

No obstarle, se recomlienda hacer un estudio espu-ializado
acerca de da toxicided de la E. lancifolia, su
| i T 3}
! . 1 . . o .
farmacocineética, determinacion del principio activo o
principios activos, etc. para poder dtilizarlo =n madres

s

con problemas durante la epoca de lactancia.

0 "

i e | i e 6



Como Ultimo Punto., el método histoldgico (detallado en

la seccign F  de Materisles Y lMetodo de este tratajo)

' ~ {(-\'

utilizadp para la medicidn de] éuea alveolar de a4 Glandula
) < ;

mamafia se empled en todos lms-ekperimuntos. Este método
POCO  uguag] se ' LUtilizgy debido a HUE  s©e  pnenggy que debia
existipr uqa relacion entra el _drea del] Feso de 1a leche
(drea alveolar) Y la cantidagd de eéstg que se evacua al
exterior, Debido 3 la variabifidéd del tamafg Y Torrmas de
los alveolos, S8 midieron siempre |psg 1@ alveolo de mavor

tamafo en toda 14 placa, Exceptuando an el S,

Experimento

donde ga realizegy  ynis sedicidn de 30 4Areshs alvealarss
diferentes, El pp, Migue] Ortiz, del Instituto de Nutricién

de Centrp Americgs Y Panama (INCAP) realizd, para este mismo

Punto ¢e investigacion la Cuantificacion. de la prolacting
Sérica de las ratae Por el método de radioinmunoensayo. Este
[

me todo Cuantitative Corrobord log resul tadps obtenidosﬂccn
el meétodg de ‘medjicion de areas alveolares,
: !




A, EL

LR,

g/rata/dia
2specto de

€S significative a un

B.

extracto

Q';\"

ey

¥
VI, CONCLUSIONES
de  ixbut Prensado a3  yna dosis de 8.1
demostira tener una diferenciacién histblégica
los otrog trata

44
mientos aplicados., E] resul tado
nivel de confianza del 9sy.

.

i

El  area alveolar de la glandula mamaria tiene una
relacidn Proporcional con la cantidad de Broduccidn
b L
ldctea. i
o A i Ivgalas de
y o |
C.. E1 Eextracto de ixbut Prensado a ynpga dosis dge 20
mg/rata/sdia demos trg tener una mayor accion que el
€xtracto de

de confianza

i ,

D. g1

metoclopramida

inducir la

Encontraban en la fase de

extracto de

Produccion

ixbut en infusion (2@ mg/ratasdia) a un nivel
del 95%,.

Sl

-
< =,

ixbut Prensado (8.1 9/ratasdia) Yy la
(1 mg/rata/dia) no fueron Capaces de
lactea en ratas madres que no se

lactancia.




. I estimulo de lasg Crias es muy importantd para el
mantenimiento de 1la praoduccion lactea en ratas.

it

'-‘_'J-_

F. El extracto de ixbut prersads (8.1 g/ratarsdia) y la
metoclopramida (% mg/ratasdia) mantuvieron 1la glandula

mamaria activa, hasta 1los 13 dias despueés del parto en

ratas madres que no tenian el est{imulec de las CriaS.;

G. En el Experimento 3, no hubo diferencia entre los efectos

B
de la metoclopramida (1 mg/rata/sdia) vy el extracto de
ixbut prensado (8.1 g/+ata/dia) sobre el d4rea alveolar de
la gldndula mamaria.
! %5 2
] 1 'F
_‘¢

H. No se encontro alguna evidencia de toxicidad del ixbut

prensado (Euphorbia lancifolia) o de 1la metoclopramida en

| las 96 ratas estudiadas. B - ;
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VIII. RECOMENDACIONES PARA ESTUDIOS FOSTERIORES

.La muestra de ratas de experimentacidn debe tener un mayor
= §

¥ !

tamano paraﬁreducir la varianza. f
i ’ b 1 s !

Se recomienda el uso del’ extracto de ixbut prensado a una
dosis de B.!1 g/rata/sdia para: la realizacion de estudios

posteriores, ya que este demostrd tener una mayor accion

-~

s P) .
que el ext?acto de ixbut en infusidn - a una dosis de 20

mg/rata/sdia.

E1 ixbut, E. lancifolia, debe ser estudiado completamente

para lograr determinar, extraer y aislar el principio.

‘activo o los principios activos de la planta.

Se recomienda, de ser posible, el usc de un microﬂgopio

con integrador de 4areas para realizar estudios similares,

De esta forma laos resul tados obtenidos Serdn mis exactos.

F
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X.o ANEX0S

“oocontdnuac ivn S8 encuerntra el analigig ehdadign
realizado. So Wt ilige aj sistema SPESS/PC+
el ™ o c
Para toros los e&perimentos 52 realizd analisie

varlianza de Uuna wvia v 13 Prueba B de Tukey, Para

.

erxperimento 3 se Obtuyo también el Corficiente
Lo ' ,
tontingencia, la Vv dge Cramer y la distribucidn UG gk

Losg FESultadDS Obtenidos tuvieron un nivel de Canf lianss

FalL € todos l1og casos.
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