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INTRODUCCION

El fruto de Sunsepalum dulcificum contiene una
glucoproteina (miraculina) que cambia la percep-
cién de los sabores acidos o amargos en dulces o
neutros, de alli que localmente se conoce esta sa-
potacea como planta milagrosa o maravillosa.

Los efectos cardiovasculares producidos en ratas,
por extractos de hojas de planta milagrosa han
permitido postular la hipétesis de que la porcion
activa del extracto se incorpora en las terminacio-
nes nerviosas adrenérgicas donde posiblemente li-
bera y ademas bloquea la recaptacion de catecola-
minas produciendo por lo tanto una mayor estimu-
1aci€)1n) de los receptores adrenérgicos post-sinapti-
cos

El objetivo de la presente investigacion fue, explo-
rar los efectos de los extractos de hojas de la planta
mencionada sobre algunos pardmetros respirato-
rios: frecuencia respiratoria por minuto, velocidad
del flujo aéreo traqueal, volumen resplratorlo mi-
nuto, y presion transpulmonar. Se observo una
bradlpnea seguida de una estimulacidén respiratoria
mas relevante en ratas. La fase estimulatoria pro-
bablemente es mediada por la division simpatica
del sistema nervioso autonomo. Se necesitan estu-
dios sobre el mecanismo de produccion de bradip-
nea y los efectos del extracto sobre tono bronco-
motor con miras a su eventual aplicaciéon practica

Existen muchas substancias de origen vegetal que
por uno u otro mecanismo estimulan la respira-
cion: picrotoxina (de Anamirta cocculus), teofili-
na y cafeina (de Thea sinensis) alfa-lobelina (de Lo-
belia inflata), etc.

(*) Departamento de Ciencias Fisiologicas Facultad de
Ciencias Médicas

MATERIAL Y METODOS
EXPERIMENTOS EN RATAS

Para establecer una relacion dosis respuesta del ex-
tracto de hojas de Sunsepalum dulcificum sobre
presion arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria
se usaron 6 ratas Wistar que fueron anestesiadas
con acido dialil-barbiturico (50 mgs/kg) y uretano
(200 mgs/Kg), por via intraperitoneal). Se registra-
ron - con el aux1110 de poligrafo Grass Modelo 5D
o 7D la presion arterial sistolica y diastolica caro-
tidea: el electrocardiograma y 4a frecuencia respl-
ratoria por medio de un transductor de presion
Statham P 23 De. electrodos de platino (de aguja)
y un hilo suturado a la cara anterior del toérax por
un extremo y por el otro a un transductor FT 03.
Como anticoagulante del sistema de registro de
presion arterial se usd heparina. Se administro el
extracto de hojas de Synsepalum dulcificum a las
dosis de 2.5, 5, 10 y 20 mgs/Kg. 1.V. Las dosis en
mgs. se refleren al peso del extracto después de la
evaporacion en la etapa D de su preparacion. En
esta comunicacion se describen soélo los efectos
respiratorios, los cardiovasculares han sido presen-
tados y discutidos en otro trabajo. (1)

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Con una bomba de perfusién continua se inyectd
intravenosamente el extracto de Synsepalura dulci-
ficum a la dosis de 0.00125 mgs/Kg/minuto. Antes
de iniciar dicha perfusion continua se administrd
intravenosamente en forma aguda las siguientes
drogas: adrenalina 5 uﬁ(/kg; noradrenalina 1 u]%/kg,
metaProterenol 20 ug/kg; serotonina 10 ug/]

acetilcolina 1 ug/kg. Se repitieron las inyecciones
ajos 5y 30 minutos despué€s de iniciada la perfu-
s16n del extracto. Grupos de 6 ratas cada uno sir-
vieron para estudiar las influencias del extracto de
Synsepalum dulcificum sobre los efectos evocados
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por tiramina 0.2 mgs./kg/I.V. isoproterenol
1/ug/kg/1.V. y los producidos por una vagotomia
bilateral.

Con el objeto de disminuir las concentraciones de
catecolaminas en las terminaciones nerviosas adre-
nérgicas, se les administrd reserpina 1 mg/kg/S.C. a
un grupo de 6 ratas y 24 horas después se estable-
ci6 la relacion dosis-respuesta con el extracto. Otro
grupo de 6 ratas recibié hidroxidopamina (6
OHDA), durante tres dias a la dosis de 20
mgs/kg/I.P. y antes de inyectar el extracto se les
practico una adrenalectomia bilateral. Un grupo
adicional se destindé a aumentar las concentracio-
nes de catecolaminas en las terminaciones adrenér-
gicas y recibieron iproniacida (inhibidor de mono
amino-oxidasa) 100 mgs/kg/I.P., 12 a 24 horas an-
tes de la inyeccién del extracto. En los experi-
mentos destinados a disminuir o aumentar las con-
centraciones de catecolaminas en los nervios adre-
nérgicos la relacion dosis-respuesta se establecio
usando como en el primer grupo las dosis de 2.5,
5, 10 y 20 mgs/kg/I.V. del extracto de Synsepalum
dulcificum.

EXPERIMENTOS EN CONEJOS

Se usaron 5 conejos criollos machos de alrededor
de 2.2 kg. de peso corporal; fueron anestesiados
con una mezcla de acido dialilbarbitarico (50
mgs/kg) y uretano (200 mgs/kg). [.V- para medir
la velocidad del flujo aéreo traqueal, el volumen
resplratorlo minuto y la frecuencia respiratoria
se conectd un tubo endotraqueal directamente
a un pneumografo Fleish y la diferencia de presion
a través de la malla de resistencias del mismo fue
detectado por medio de un transductor de baja
presion (Grass Modelo PT5). La senal del traductor
correspondiente JL la velocidad del flujo aéreo fue
integrada electrénicamente (integrador Grass Mo-
delo 7P10) y registrado como volumen respiratorio
minuto en otro canal. Un catéter insertado en el
quinto espacio intercostal derecho y otro en la
traquea, mas un transductor de baja presion (Grass,
modelo PT5), permitieron medir la presion trans-
pulmonar. Tanto la velocidad del flujo aéreo tra-
queal, volumen respiratorio minuto y presion
transpulmonar fueron registrados en un poligrafo
Grass modelo 7 D. Se obtuvo el volumen ventilato-
rio por ciclo dividiendo el volumen respiratorio por
minuto entre la frecuencia respiratoria. El extracto
de hojas de Synsepalum dulcificum se administrd
a'as dosis de 1, 2, 4 y 8 mgs/kg. por via intravenosa

(yugular).
EXTRACTO: Se preparo de la siguiente manera:

A. Extraccion acuosa de las hojas frescas de Syn-
sepalura dulcificum.

B.  Concentracion a 60o Cy presion sub-atmos-
férica usando un evaporador rotatorio.

C. Precipitacion etanodlica.
D. Evaporacién a sequedad del sobrenadante.
E. Disolucion en agua destilada.

Los extractos fueron mantenidos congelados vy
protegidos de la luz hasta el momento de su uso.

Las hojas del Synsepalum dulcificum fueron ob-
tenidas siempre del Valle del Rio Yeguara al
sudeste de Tegucigalpa.

RESULTADOS

EXPERIMENTOS EN RATAS- RELACION
DOSIS-RESPUESTA

La administracion del extracto de hojas de Synse-
palum dulcificum produjo un efecto bifasico: Una
disminucion (fase I) seguida de una estimulacion
respiratoria (fase II). La dosis maxima ensayada fue
de 20 mgs/Kg. y los camblos correspondientes fue-
ron: fase L.:S~0/o — 54.1 " 10.7 y fase II. A o/o
+43.2+8. (Ver Tabla II).

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO:

Cuando se inyectaron noradrenalina, adrenalina,
metaproterenol y serotonina antes de iniciar la
perfusion continua I.V. del extracto de Synse-
palum dulcificum, se observé con cada una de las
mismas un llgero incremento de la frecuencia res-
piratoria. La taquipnea producida por la noradre-
nalina y adrenalina se redujo y hubieron pocos
cambios al repetir las inyecciones de metaprotere-
nol, serotonina y acetilcolina. Los valores basales
o controles de frecuencia respiratoria observados
inmediatamente antes de repetir las drogas arriba
mencionadas a los 5 y 30 minutos de perfusion
continua I.V. del extracto estaban aumentados en
comparacion con los datos iniciales en 270/0,
230/0 y 220/0 respectivamente, o sea que habia
taquipnea subyacente. (Ver tabla D).

En otra serie de experimentos la .administracion
de tiramina o isoproterenol produjo un aumento
de la frecuencia respiratoria; después de inyectar
el extracto de Synsepalum dulcificum se observéd
una disminucion de la taquipnea al repetir lagira-
mina (Control.. A o/o, +8 + 7 : repeticion Aa/
— 294 6.2) 6 1soproterenol (Control*Vo/o +
28.6 1 13.6; repeticién” o/o + 12 +3.8),
los valores bésales estaban aumentados en un 80/0
\4 %60'/0 respectivamente comparados con los ini-
ciales.
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En otro ﬁruﬁo.de animales la administracion del
extracto de hojas de Syns?alum dulcificum a la
dosis de 5 mogsH( /1.V. produjo taquipnea (~¢" o/o
+.20.5 + 30.5). Al practicarseles una vagotomia
bilateral la frecuencia respiratoria disminuyo en un
160/0; en estas condiciones al repetir la inyeccion
I.V. del extracto nuevamente se observo taquipnea
(I"ro/o + 24.9 + 16.6). En esta serie de experi-

mentos no se reportd la fase I 6 de bradipnea.

Los procedimientos destinados a disminuir las
concentraciones de catecolaminas en las termina-
ciones nerviosas adrenérgicas produjeron los si-
guientes resultados.

La reserpina administrada a la dosis de 1 mg/kg.
por via subcutdnea 24 horas antes del extracto no
afecto la bradipnea pero redujo algo la taquipnea
si se compara con e %ru o control que solamente
recibio Synsepalum dulcificum (ZASo/o + 42.3 ; 8
con extractoy ~fc 0/0 + 15, 9.8 con reserpina).

La administracion de 6 hidroxidopamina (6 OHDA)
20 mgs/kg/1.P. por dos dias mas adrenalectomia

bilateral disminuyo las fases I y II observadas cuan-
do se establece una relacion dosis-respuesta con el
extracto (Ver Tabla II).

Para aumentar las concentraciones de catecolami-
nas en los nervios adrenérgicos se administro ipro-
niacida (inhibidor de monoamino-oxidasa); 100
mgs/kg/I.P. 12 a 24 horas antes de establecer la
relacion dosis-respuesta con el extracto; observan-
dose una disminucion de la fase II de taquipnea,
sin modificacion de la fase I de bradipnea. (Ver
Tabla II).

EXPERIMENTOS EN CONEJOS:

La administracion del extracto de hojas de Synse-
palum dulcificum aument6 ligeramente la frecuen-
cia respiratoria y el volumen respiratorio minuto
disminuy6 la velocidad del flujo aéreo traqueal,
presion transpulmonar y volumen ventilatorio
por ciclo (Ver tabla III).

La dosis de 8 mgs/kg/I.V. fue la dosis maxima en-
sayada; al exceder la misma los conejos mueren
por paro cardiorespiratorio presentando algunos
animales congestion pulmonar.

TABLA I

CAMBIOS RESPIRATORIOS PRODUCIDOS POR INYECCIONES REPETIDAS DE VARIAS DROGAS
ANTES ¥ DESPUES DE PERFUNDIR CONTINUAMENTE EXTRACTO DE HOJAS DE SYNSEPALUM

DULCIFICUM A RATAS.

Frecuencia Respiratoria por Minuto * _
Procedimiento Antes de Perfundir 5" de perfusion del 30° de perfusion del
(Dosis) el extracto extracto extracto
Control® 0/o_| ControlP o/o | Control® u;cu*’
Noradrenalina 87 +14.6 106 =73 98.5 =11 *=
1/ug/Kg. +10.6  + 8.7 + 103 + 32 + 158 + 3.9
Adrenalina g8.5 + 6.6 103 -1 112.5 =14.6%*
Slug/Kg/LV. + T2 + 9.9 * 81 + 6.7 + 8.1 114-3
Metaproterenol 93 +14.8 109 + 51 119 6.6
20/ug/Kg/LV. + 9.9 + b.1 kel 5 + 2.3 + 11.7 * b4
Serotonina 96 + 8.8 106 + 1.1 1186 + 6.6
10/ug/Kg/L.V. + 93 + 35 +125 +39 + 6.1 +13.3
Acetilcolina a7 + 1.8 109 +11.0 118 + 4.5
1ljugfKg/lL.V. +11.1 + 34 + 11.3 + 1.8 + 10.5 + 3.3

o0s datos representan el promedio y + error estandar-del Promedio.
iferencias estadisticamente significativas gt'de Student). Valores
asales antes de administrar las drogas (sin extracto). Valores
asales antes de administrar las drogas (con extracto).

* %

ab

[La administracion del extracto redujo taquipnea producida por noradrenalina o adrenalina y un poco
la de metaproterenol y serotonina. Se observo taquipnea «n los animales hasta el final del experimento.
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DISCUSION

Al establecer una relacion dosis-respuesta usando el
extracto de hojas de Sunsepalum5 dulcificum se
observd un efecto bifasico; una disminucién inicial
seguida de una estimulacidn respiratoria de mayor
duracion observable al usar dosis altas del mismo.

Las inyecciones de noradrenalina, adrenalina, me-
taproterenol y serotonina antes de iniciar una per-
fusion continua del extracto de hojas de Synsepa-
lum dulcificum aumentaron la frecuencia respira-
toria. La situacion cambio al repetir las drogas du-
rante la perfusion continua del extracto como ade-
lante se explica: al repetir adrenalina o noradrena-
lina aminas estimuladoras de los receptores alfal,
alfa2, betal, y beta2 adrenérgicos, se produ,]o
una disminucion de la frecuencia respiratoria, que
coincidié con una exageracion de la respuesta va-
sopresora que normalmente producen las mismas,
siendo factible que un aumento de la actividad re-
fleja vaga! compensatoria, de los fendmenos car-
diovasculares explique dicha bradipnea.

Las repeticiones de metaproterenol (estimulante
beta2, betal) durante la perfusion continua del
extracto o de isoproterenol (estimulante betal
beta2, alfal) (2) en una serie adicional de experi-
mentos a pesar de una taquipnea subyacente
ambas drogas aumentaron levemente la frecuencia
respiratoria. Es de hacer notar que los agonistas
Beta pueden desarrollar taquifilaxis o tolerancia
facilmente. La serotonina produce taquipnea
usualmente atribuida a estimulaciéon nerviosa
aferente de los quimioreceptores carotideo y
aorticos, (3) al repetir la inyeccidon de esta droga
se estimulo levemente la respiracion.

'La tiramina libera noradrenalina de las terminacio-
nes nerviosas adrenérgicas. En un grupo de anima-
les su administracion produjo un ligero incremento;
pero su repeticion a los 5 y 30 minutos después del
extracto produjo una disminucion de la frecuencia
respiratoria y una inversion de su efecto vasopresor
ésto puede deberse a una disminucion de catecola-
minas producida por ambos; la tiramina y el extrac-
to o una competencia entre las mismas por los de-
poésitos de noradrenalina de las terminaciones ner-
viosas o bloqueo de la captacidén de la tiramina co-
mo se sugiere en estudios anteriores.

Un isémero de la noradrenalina, la 60H dopamina
(60HDA), produce una destruccion selectiva de los
plexos terminales de las neuronas periféricas adre-
nérgicas (simpatectomia quimica). La médula adre-
nal es resistente a la disminucion de catecolaminas
grodumdas por 60HDA y la misma no atraviesa la
arrera hematoencefalica La administracién del
extracto a ratas que recibieron 60HDA vy a las que
se les practico una adrenalectomia biiaierai aguda

redujo la bradipnea y la taquipnea que produce
el mismo. La reserpina disminuye los depositos de
catecolaminas y serotonina en muchos Organos,
incluyendo el cerebro y médula adrenal siendo el
efecto mas lento y menos completo en esta ultima
y otros tejidos periféricos. La administracion de
extracto a ratas reserpinizadas no modifico la fase
de bradipnea pero si disminuy¢ la fase de taquip-
nea si se comparan los resultados de esta relacion
dosis-respuesta con los obtenidos con el grupo de
animales que so6lo recibid el extracto. Los experi-
mentos destinados a reducir las concentraciones de
catecolaminas a un nivel central o periférico nos
sugieren que el aumento de la frecuencia respira-
toria observada cuando se administra en forma
aguda o perfusion continua del extracto de Synse-
palum dulcificum estd mediada en alguna forma
por el sistema nervioso simpatico.

La iproniacida inhibe la enzima monoamino-
oxidasa por lo que incrementa los niveles de cate-
colaminas a nivel del sistema nervioso central y
periférico. La administracion de iproniacida a
un lote de ratas no modificé la bradipnea inicial
pero redujo la taquipnea, al momento de la esti-
macion existia franca hipertensién que por el me-
canismo de los baroreceptores pudo inhibir la ta-
quipnea. La comparacion se hizo con el grupo de
ratas que unicamente recibieron extracto.

En otra serie de experimentos se practicO en varias
ratas una vagotomia bilateral que no suprimio la
taquipnea que se produce cuando se inyecta el ex-
tracto estos resultados nos indican que su meca-
nismo de produccidén no es a través de quimiorre-
ceptores carotideos o aodrticos pero necesitamos
explorar con dosis mas altas del extracto.

En algunos experimentos de perfusion continua,
el extracto no bloqued los efectos hlpotensores
de la acetilcolina por lo que aparentemente no exis-
te un efecto atropinico que explique la taquipnea
observada

La administracion del extracto a conejos produjo
un aumento discreto de la frecuencia respiratoria
y. del volumen respiratorio minuto mas disminu-
cion del volumen de ventilacion pulmonar, de la
velocidad del flujo aéreo traqueal y de la presion
transpulmonar. Los conejos son mas susceptibles
de presentar hipotension {)radlcardla severa y paro
respiratorio, observandose en la autopsia cierto
grado de congestion pulmonar en la mayoria de los
animales muertos. Para evitar este problema se tra-
bajo con dosis del extracto mas bajas. Con el con-
junto de evidencias experimentales presentada y
con los estudios de aparato cardiovascular, se pue-
de postular la hipétesis de que el extracto de Syn-
sepalum dulcificum produce estimulacion respira-
toria mediada en alguna forma por la division sim-
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patica del sistema nervioso auténomo. Preliminar-
mente podemos asumir que el extracto no estimula
los cuerpos carotideos o aorticos y carece de efec
tos antimuscarinicos. La taquipnea producida por
el extracto de hojas de Sunsepalum dulcificum no
es un fenomeno excepcional en el sentido de que
existen muchas sustancias de origen vegetal que
por uno u otro mecanismo estimulan la respira
cion: estricnina (de Struchnos nux-vomica, picro-
toxina (de Anamirta cocculus). alfa lobelina (de
Lobelia inflata), efedrina (del género ephedra),
teofilina y cafeina (de Thea sinensis). etc............
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