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ABSTRACT

Introduction: Smilax purhampuy is traditionally used for the treatment of chronic gastritis, cystitis, arthritis
and inflammation of the prostate; however, it lacks scientific studies that support its traditional use.
Objective: To estimate the chemical composition and antihyperuricemic activity of hydroalcoholic extracts
from leaves and rhizomes of S. purhampuy.

Method: the dry material of leaves and rhizomes of the species was used for the elaboration of the extracts
by maceration with 80 % hydroalcoholic solvent. Total phenols were quantified by Folin-Ciocalteu and total
flavonoids by the aluminum chloride colorimetric method. Antihyperuricemic activity was evaluated in rats
using the potassium oxonate induction model; the extracts were tested at doses of 125, 250 and 400 mg/kg
and allopurinol 10 mg/kg was used as a positive control. The uric acid content in blood serum was quantified
and the enzymatic activity of xanthine oxidase was determined.

Results: in the phytochemical determinations, significant differences were observed in the content of each
evaluated metabolite, fundamentally associated with the characteristics of each plant organ. The highest
content of phenols (4,08 mg EAG/g) and flavonoids (1,01 mg EQ/g) was found in the leaf extract. The extracts
of leaves and rhizomes showed a significant decrease in the levels of uric acid in blood serum (156,31 pmol/L
y 167,58 pymol/L, respectively) and in the activity of the enzyme xanthine oxidase at all doses tested, being
more marked in the extract of leaves at 400 mg/kg.

Conclusions: the results provide the first findings of the antihyperuricemic potential of the species and make
an important contribution to the knowledge of its chemical composition.

Keywords: Smilax Purhampuy; Phenols; Flavonoids; Uric Acid; Xanthine Oxidase.
RESUMEN

Introduccion: Smilax purhampuy se emplea tradicionalmente para el tratamiento de la gastritis cronica,
cistitis, artritis e inflamacion de la prostata; sin embargo, adolece de estudios cientificos que sustenten su
uso tradicional.

Objetivo: estimar la composicion quimica y la actividad antihiperuricémica de extractos hidroalcoholicos de
hojas y rizomas de S. purhampuy.

Método: el material seco de hojas y rizomas de la especie se utilizd para la elaboracion de extractos por
maceracion con disolvente hidroalcohélico al 80 %. Se cuantificaron los fenoles totales por Folin-Ciocalteu
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y flavonoides totales por el método colorimétrico del cloruro de aluminio. Se evalu6é la actividad
antihiperuricémica en ratas mediante el modelo de induccion con oxonato de potasio; los extractos se
ensayaron a las dosis de 125, 250 y 400 mg/kg de peso corporal (p.c) y el alopurinol 10 mg/kg p.c se utilizo
como control positivo. Se cuantificd el contenido de acido Urico en suero sanguineo y se determiné la
actividad enzimatica de la xantina oxidasa.

Resultados: en las determinaciones fitoquimicas se percibieron diferencias significativas en la concentracion
de cada metabolito evaluado, asociadas, fundamentalmente, a las caracteristicas propias de cada o6rgano
vegetal. El mayor contenido de fenoles (4,08 mg EAG/g) y flavonoides (1,01 mg EQ/g) fue para el extracto de
hojas. Los extractos de hojas y rizomas mostraron una disminucion significativa en los niveles de acido Urico
en suero sanguineo (156,31 pmol/Ly 167,58 pmol/L, respectivamente) y en la actividad de la enzima xantina
oxidasa a todas las dosis ensayadas, siendo mas marcado en el extracto de hojas a 400 mg/kg.
Conclusiones: los resultados brindan los primeros hallazgos del potencial antihiperuricemiante de la especie
y hacen una contribucion importante al conocimiento de su composicion quimica.

Palabras clave: Smilax Purhampuy, Fenoles, Flavonoides, Acido Urico, Xantina Oxidasa.

INTRODUCCION

La hiperuricemia es una anomalia en los niveles elevados de acido Urico en la sangre.? La xantina oxidasa
(X0) es la enzima clave responsable de la produccion de acido Urico por catalisis, la hipoxantina en xantina y
la xantina a su vez en acido urico.®?

El acido Urico es el producto final del metabolismo de las bases nitrogenadas puricas en el cuerpo humano.
En la mayoria de los animales, es degradado por la enzima hepatica urato oxidasa (uricasa) para generar
alantoina, la cual es excretada libremente en la orina.® El aumento de la concentracion sérica de acido Urico
es la condicion esencial que conduce al desarrollo de la artritis gotosa, que puede causar inflamacion y ser
dolorosa para los pacientes que padecen esta enfermedad.®

Las estrategias para tratar la gota y la hiperuricemia implican el uso de un inhibidor de la xantina oxidasa
para reducir la produccion de urato o el uso de un agente uricosUrico para aumentar la excrecion de acido
Urico.®

Existen dos farmacos capaces de inhibir esta enzima, el alopurinol y el febuxostat. El febuxostat, debido a
gue posee un metabolismo esencialmente hepatico, es una opcion para los pacientes con enfermedades renales
cronicas. Sin embargo, puede provocar alteraciones en las pruebas de funcién hepatica, efectos cardiovasculares
indeseables y tiene un coste elevado. Por tanto, el alopurinol es la terapia de eleccion porque es eficaz en
aproximadamente el 90 % de los pacientes, se administra en una sola dosis diaria, aunque los efectos adversos
pueden ocurrir en el 20 % de los pacientes y se caracterizan por intolerancia gastrointestinal, nauseas, erupcion
cutanea, fiebre, hepatitis e insuficiencia renal progresiva. ">

Sin embargo, debido a los efectos negativos de estos inhibidores de XO, se desean nuevos productos naturales
alternativos preparados para un consumo mas seguro, como las plantas medicinales, las cuales producen muchos
metabolitos que tributan a la actividad antihiperuricémica.®

El género Smilax (Smilacaceae) con mas de 350 especies de plantas constituye una fuente prometedora
para el tamizaje de la actividad inhibidora de XO y efectos terapéuticos de la enfermedad de la gota.® Los
estudios fitoquimicos revelaron la presencia de saponinas, compuestos fenolicos (flavonoides, taninos, acidos
fenolicos), alcaloides y fenilpropanoides glucosidos que tributan a dicha actividad. De esta forma, compuestos
con propiedades antiinflamatorias ademas de actividades antioxidantes y antiartriticas fueron aisladas de este
género, entre ellos Smilaxchinosido A-D, Sieboldogenin y Astilbin. 8

Smilax purhampuy Ruiz, es originaria de la region amazodnica, se distribuye a lo largo del Ecuador, Per(,
Nicaragua, Colombia, Bolivia, Costa Rica, Venezuela, Honduras y Brasil.® La planta se usa tradicionalmente
para mitigar la artritis e inflamacion, la gastritis cronica, cistitis y para bajar el colesterol y los triglicéridos.
(19 Estudios recientes demostraron la eficacia antiinflamatoria de extractos hidroalcoholicos de hojas y rizomas
sobre el modelo de inflamacion aguda inducida por carragenina, asi como la presencia de compuestos fenolicos
y triterpenoides.” No obstante, la informacion fitoquimica es escasa y no existen antecedentes de estudios
que avalen su uso tradicional en el tratamiento de la gota. Por lo tanto, se requiere de evidencias cientificas
que permitan continuar enriqueciendo el conocimiento de esta planta, para lo cual se concibe como objetivo
del trabajo estimar la composicion quimica y la actividad antihiperuricémica de extractos hidroalcoholicos de
hojas y rizomas de S. purhampuy.

METODO
Material vegetal
Espécimen de S. purhampuy Ruiz en estado fenoldgico de fructificacion fueron recolectados en la provincia
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Francisco de Orellana en Ecuador en los meses de mayo y abril de 2019. Una parte de los ejemplares se
depositaron en el herbario GUAY de la Facultad de Ciencias Naturales de la Universidad de Guayaquil donde se
realizo la caracterizacion taxonomica y se asigno el codigo de identificacion 13,117. También se llevo a cabo la
caracterizacion genética de la especie.(?

De las colectas se emplearon las hojas y rizomas, los cuales fueron lavados con agua potable y secados en
estufa marca Mettler Toledo (Alemania) a 40 °C, hasta peso constante. Una vez secas, las muestras se trituraron
con el empleo de un molino artesanal manual de cuchillas y se almacenaron en frascos de cristal ambar'"'?,
mismas muestras que son utilizadas para el presente estudio experimental.

Preparacion de los extractos

Se elaboraron extractos hidroalcoholicos al 80 % por maceracion, por siete dias, a una temperatura de 30
+ 2 °C, con agitacion esporadica, > a partir de hojas y rizomas de S. purhampuy, a razon de 20 g de droga
/100 mL de disolvente. Para el ensayo biologico los extractos se concentraron bajo presion reducida en un
rotoevaporador (IKA, China) a 40 °C y resuspendieron en carboximetilcelulosa (Sigma Aldrich) al 0,5 %.

Anadlisis fitoquimico
Contenido de fenoles y flavonoides totales

A los extractos de hojas y rizomas de S. purhampuy le fueron determinados el contenido de fenoles totales
por el método de Folin-Ciocalteu,™ usando acido galico como sustancia de referencia a las concentraciones
de 10, 20, 30, 40 y 50 mg/mL. La mezcla de reaccion estuvo compuesta por 200 pL de extracto o sustancia de
referencia, 10 mL del reactivo Folin-Ciocalteu, 1,8 mL de agua destilada y 8 mL de carbonato de sodio 7,5 %.
Después de dos horas se midi6 la absorbancia a 765 nm en un espectrofotémetro (Rayleigh UV-1601, China). El
contenido de fenoles totales se expresé en mg equivalentes de acido galico por gramo de extracto seco (mg
EAG/g).

Los flavonoides totales se analizaron por el método colorimétrico del cloruro de aluminio.(®'” Se utilizd
quercetina como sustancia de referencia a las concentraciones de 5, 20, 50, 60 y 80 pg/mL. La mezcla de
reaccion estuvo conformada por 500 pL de los extractos o sustancia de referencia, 1,5 mL de etanol al 96 %,
0,1 mL de cloruro de aluminio al 10 %, 0,1 mL de 1 M de acetato de potasio y 2,8 mL de agua destilada, se dejo
reposar durante 30 minutos y se midié la absorbancia a 415 nm en un espectrofotometro (Rayleigh UV-1601,
China). Los flavonoides totales se expresaron en términos equivalente a miligramos de quercetina por gramo
de extracto seco (mg EQ/g).

Actividad antihiperuricémica

El estudio se llevd a cabo mediante el modelo de hiperuricemia en ratas inducido por Oxonato de potasio. -89

Se emplearon ratas machos albinos de la linea Wistar, de ocho semanas de edad, procedentes del Centro
Nacional para la Producciéon de Animales de Laboratorio (CENPALAB) con sus correspondientes certificados de
calidad que garantizaba la salud de los mismos, encontrandose aptos para efectuar este tipo de ensayo. El
peso de las ratas estuvo comprendido entre 190 y 220 g. La temperatura del local fue de 22 + 1 °C, humedad
relativa: 60 % + 5 %, ciclo de luz/ oscuridad: 12/ 12 h. El agua y la comida fueron suministradas “ad libitum”
hasta 24 horas antes del comienzo del ensayo donde solo se les permiti6 el acceso al agua.

Las ratas se dividieron en nueve grupos de cinco animales cada uno: grupo I- solucion salina 0,9 % 10
mL/kg (control sin tratamiento), grupo ll- Oxonato de potasio (OP) 250 mg/kg de peso corporal (p.c.)
(control hiperuricémico), grupo lll- OP y alopurinol (tabletas 100 mg, MEDSOL, Cuba) 10 mg/kg p.c. (control
positivo), grupos IV-VI- OP y extracto hojas (Ext-H) de S. purhampuy en dosis de 125, 250 y 400 mg/kg p.c.,
respectivamente, grupos VII-IX- OP y extractos de rizomas (Ext-R) de S. purhampuy 125, 250 y 400 mg/kg
p.c., respectivamente. Excepto el alopurinol que fue aplicado por inyeccion intraperitoneal, los extractos y el
farmaco se administraron oralmente.Los animales se anestesiaron con éter dietilico. Después se tomaron las
muestras de sangre de la vena de la cola de las ratas 1 h después de la administracion final.

Durante todo el trabajo experimental se acataron las normas éticas para el manejo de animales de
laboratorio, siguiendo lo establecido en los procedimientos normalizados de operacion (PNO) vigentes en el
Centro de Estudios para las Investigaciones y Evaluaciones Biologicas del Instituto de Farmacia y Alimentos de
La Universidad de La Habana. Para realizar la eutanasia, se sometieron a las ratas en una atmosfera saturada
de éter, teniendo siempre en cuenta las técnicas de refinamiento planteadas para realizar los ensayos con
animales de experimentacion.®

Todos los investigadores respetaron los principios éticos que rigen la experimentacion animal, garantizando
el bienestar y la proteccion de los mismos, tanto por la sensibilidad humana ante el sufrimiento animal,
como por garantizar la validez de los resultados obtenidos, cumpliéndose con los lineamientos de Bioética y
Bioseguridad establecidas para la proteccion de animales de laboratorio. 292"

Se permitio coagular la sangre durante aproximadamente 1 h a temperatura ambiente y luego se centrifugd
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a 3500 rpm (centrifuga G16 marca YINGTAI, China), durante 5 min para obtener el suero, que se almaceno a
-20 °C hasta su uso.®")

Inmediatamente después de recolectar la sangre, se extrajo el higado y se lavo con una solucion salina al
0,9 %, luego se pesd 0,5 g (peso hiumedo) y se homogeneizaron en 50 mM, pH 7,4 de buffer fosfato de sodio
(Merck). Los homogenatos de higado se centrifugaron a 3000 rpm a 4 °C durante 10 min, la fase lipidica fue
descartada y el sobrenadante fue centrifugado a 10 000 rpm por 60 min a 4 °C. El sobrenadante obtenido de la
centrifugacion final fue ensayado para determinar la actividad enzimatica de la X0.(:' Las variables analizadas
fueron el acido Urico, actividad de la XO, porcentaje de inhibicion de la enzima XO y peso corporal de las ratas.

El acido Urico se cuantificd en muestras de sangre mediante el empleo de un juego de reactivo comercial
enzimatico colorimétrico (HELFA® Diagndstico, Cuba) siguiendo las instrucciones del fabricante. La solucion
de referencia consistio en acido Urico 357 umol/L. Las determinaciones se realizaron en un espectrofotometro
(RAY LEIGH UV-1601 de procedencia china) a 520 nm. Los valores de concentracion de acido Urico se expresaron
en pmol/L y se determinaron antes y después de la induccion de la hiperuricemia, asi como después de la
administracion de los tratamientos (extractos y alopurinol).

La XO se analizd6 mediante un método cinético.® La mezcla de reaccion estuvo compuesta por: 2 600 pL
de solucion amortiguadora Tris-HCL [pH 8,5 (50mM)], 50 pL de la solucion de xantina (Sigma-Aldrich), 50 pL
de la solucion de acido etilendiaminotetracético (EDTA, Sigma-Aldrich), 100 pL de la muestra y 200 pL de la
suspension de la enzima ureasa (Sigma-Aldrich) 3,5 U/L. Se agité e incub6 30 min a una temperatura entre
20-25 °C. Del medio de reaccion anterior se tomé 100 pL y se adicion6 1,25 mL del reactivo fenol [150 mmol/L
de fenol (Merck) en 100 mL de agua destilada y 0,47 mmol/L de nitroprusiato sodico (Sigma-Aldrich)], 1,25 mL
de hipoclorito reactivo [solucién al 13 mmol/L de hipoclorito de sodio (Merck)] y 130 mmol/L de NaOH (Sigma-
Aldrich), se agitd y dejo en reposo 30 minutos a 20-25°C. Posteriormente, se ley6 la densidad o6ptica (D.O) a
620 nm frente a un blanco preparado con 1,25 mL de reactivo de fenol y 1,25 mL de hipoclorito reactivo. El
estandar se prepard a partir de 20 pL de solucion de urea (Sigma-Aldrich) 400 mg/L y 200 pL de ureasa, y se
incubd 30 minutos a 20-25 °C. Se adicion6 5 mL de fenol reactivo y 5 mL de hipoclorito reactivo dejando reposar
nuevamente 30 minutos a la misma temperatura. Finalmente, se leyd la D.O frente al mismo blanco referido
anteriormente.

La actividad enzimatica se determiné mediante la expresion siguiente: @

AE (mmol/L/min) = [EM/ES] x 33,3

Donde:
AE= actividad enzimatica; Em= extincion de la muestra; Es= extincion del estandar; 33,3= constante que reune:
dilucién de la muestra, tiempo de incubacion y concentracion del estandar.

El porcentaje de inhibicion de la XO se calculé por la expresion siguiente:

XO Inhibicion (%) = [(Actividad del control hiperuricémico - Actividad de los grupos tratados) / Actividad del
control hiperuricémico] x 100

El peso de los animales, expresado en gramos (g), se determiné a los tiempos 0, 3 y 5 dias, en una balanza
técnica marca Sartorius (Alemania).

Analisis estadistico

Para la comparacion de los resultados correspondientes al contenido de fenoles y flavonoides totales de los
dos extractos (hojas y rizomas) se aplico la prueba de t-Student con significacion estadistica p < 0,05. En el
estudio biologico se empled el analisis de varianza (ANOVA-1) para determinar diferencias entre grupos, seguido
de la prueba de Tukey (p<0,05). Los datos obtenidos en cada ensayo se procesaron para calcular los valores
medios y desviaciones estandar (DE) y el analisis estadistico se efectu6 mediante el paquete SPSS para Windows
version 8.0.

RESULTADOS
Andlisis fitoquimico
Contenido de fenoles y flavonoides totales

Los resultados correspondientes a las cuantificaciones de fenoles y flavonoides en los extractos de hojas y
rizomas, muestran que las hojas tienen una mayor concentracion que los rizomas, tal como se observa en la
tabla 1.

https://doi.org/10.56294/saludcyt20241037



5

Soledispa Canarte PA, et al

Tabla 1. Contenido de fenoles y flavonoides totales en los extractos de hojas y rizomas
de S. purhampuy

Extractos Fenoles totales (mg EAG/g) Flavonoides totales (mg EQ/g)
D/DS D/DS

Hojas 4,08/0,05a 1,01/0,04a

Rizomas 3,73/0,18b 0,81/0,03b

Nota: D/DS: valor medio de las determinaciones/desviacion estandar (n = 5). Letras
diferentes en una columna muestran diferencias significativas (p < 0,05) segln t-Student.

Actividad antihiperuricémica

El alopurinol se utilizo en este experimento como medio de comparacion con la respuesta de los extractos
de S. purhampuy a las diferentes dosis. En la tabla 2 se registran las mediciones de acido Urico antes y después
de la induccion de la hiperuricemia, y después de la administracion de los extractos y el farmaco de referencia
(alopurinol). Demostrando que el extracto de las hojas a 400 mg/kg tuvo una eficacia muy similar al farmaco

de referencia.

Tabla 2. Efecto de los extractos de S. purhampuy sobre los niveles de acido Urico

en suero sanguineo

Grupos
Antes de la induccién de la
hiperuricemia

Niveles de acido urico/DE (upmol/L)

Después de la

induccion de la

hiperuricemia

Después de la

administracion de
los tratamientos

NaCl 0,9 % 10 mL/kg

OP 250 mg/Kg (Hiperuricemia)
OP + Alopurinol 10 mg/kg

OP + Ext-H 125 mg/kg
250 mg/kg
400 mg/kg
125 mg/kg
250 mg/kg
400 mg/kg

OP + Ext-R

142,23/12,00°
143,76/13,112
142,29/11,412
142,50/12,282
140,74/11,722
143,66/13,55%
143,02/12,48°
141,43/11,72°
141,53/12,422

147,41/10,93°
241,95/11,95¢
241,48/11,12¢
241,71/13,58¢
241,04/12,31¢
245,72/13,05¢
245,00/13,13¢
244,92/11,35¢
239,46/11,49¢

149,45/10,23¢
280,76/11,29"
147,15/10,72¢
192,37/11,51
178,31/12,51
156,31/12,00
197,58/12,53'
186,12/12,12"
167,58/12,44"

Nota: OP: Oxonato de potasio, Ext-H: extracto de hojas, Ext-R: extracto de rizomas.

La tabla 2 muestra la concentracion de acido Urico (umol/L) de los grupos en funcion de cinco dias
de experimento. Los datos fueron expresados como la media /desviacion estandar (n = 5). Letras
diferentes en una columna muestran diferencias significativas segin prueba de Tukey (p<0,05).

Los homogenatos de higado se cuantificaron para permitir el analisis de la actividad residual de la XO
hepatica. El Alopurinol inhibié en un 62,33 % la actividad de la XO hepatica residual mientras que el extracto
de las hojas a 250 mg/kg y 400 mg/kg alcanzaron un 42,09% y 48,39% respectivamente.

Tabla 3. Efecto de los extractos de S. purhampuy sobre la actividad de xantina
oxidasa en el homogenatos de higado de las ratas
Actividad de XO/DS
(mmol/L/min)
11,90/0,792
14,92/0,43° -
5,62/0,68¢ 62,33

Grupos % Inhibicion

NaCl 0,9 % 10 mL/kg
OP 250 mg/Kg (Hiperuricemia)

OP + Alopurinol 10 mg/kg

OP + Ext-H 125 mg/kg 10,57/0,97¢ 29,15
250 mg/kg 8,64/0,48¢ 42,09
400 mg/kg 7,70/0,33f 48,39

OP + Ext-R 125 mg/kg 10,61/0,87¢ 28,88
250 mg/kg 9,58/0,38¢ 35,79
400 mg/kg 9,41/0,70¢ 36,93

Nota: XO: xantina oxidasa, OP: Oxonato de potasio, Ext-H: extracto de hojas,
Ext-R: extracto de rizomas.

Los datos son expresados como la media/desviacion estandar (DS) (n=5). Letras
diferentes muestran diferencias significativas seglin prueba de Tukey (p<0,05).

Otra variable ensayada en el presente estudio fue el peso corporal, el cual no se registraron diferencias
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significativas en ningln caso, tal como se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Efecto de la administracion oral (cinco dias) de los extractos de S. purhampuy sobre el
peso corporal en ratas con hiperuricemia inducida por Oxonato de potasio

Grupos Peso corporal /DE (g)

0

Tiempo (dias)
3

5

NaCl 0,9 % 10 mL/kg

OP 250 mg/Kg (Hiperuricemia)
OP + Alopurinol 10 mg/kg

OP + Ext-H 125 mg/kg
250 mg/kg
400 mg/kg
125 mg/kg
250 mg/kg
400 mg/kg

OP + Ext-R

191,34/1,18°
219,17/1,25°
214,22/1,55¢
215,98/3,12¢
203,49/2,38¢
215,05/1,70°
203,78/2,22
214,92/2,38"
210,24/0,75

191,50/0,70°
219,23/0,78°
214,94/1,53¢
216,78/3,52°
204,16/2,24¢
216,02/1,441
203,98/2,09¢
215,18/2,42"
210,70/0,88'

192,17/0,69°
220,25/0,87°
215,63/1,66¢
217,60/3,88¢
205,09/1,81°
216,39/1,88
204,56/2,19
215,72/1,44p
211,52/1,15'

Nota: Oxonato de potasio, Ext-H: extracto de hojas, Ext-R: extracto de rizomas.
Los datos son expresados como la media/desviacion estandar (DS) (n=5). Letras iguales en una fila
muestran que no existen diferencias significativas seglin prueba de Tukey (p<0,05).

DISCUSION

Los compuestos fenolicos, especialmente los flavonoides, estan ampliamente distribuidos en casi todas
las plantas, constituyen un medio de defensa eficaz contra la agresion patogena y la radiacion ultravioleta.
Dichos compuestos muestran una gama amplia de propiedades tales como antioxidante, anticancerigeno,
antidiabético, cardiovascular, antiinflamatorio, protectores en trastornos neurodegenerativos y otros efectos
terapéuticos. @29

En la presente investigacion se cuantificaron los fenoles totales y flavonoides totales por ser metabolitos
ampliamente distribuidos en el reino vegetal, asi como en el género Smilax y familia Smilacceaea,”® sin
embargo, en S. purhampuy no han sido cuantificados.

En las determinaciones fitoquimicas se percibieron diferencias significativas en la concentracion de cada
metabolito evaluado, asociadas, fundamentalmente, a las caracteristicas propias de cada érgano vegetal. El
mayor contenido de fenoles y flavonoides fue para el extracto de hojas.

Al comparar los resultados con los obtenidos para otras especies de Smilax se constataron diferencias. Por
ejemplo, en un extracto de hojas de Smilax anceps se hallaron valores de 0,66 mg EAG/g y 1,34 mg EQ/g de
fenoles y flavonoides, respectivamente.®) En el extracto etanélico de hojas de Smilax brasiliensis los fenoles
y flavonoides oscilaron entre 0,38 mg EAG/g y 0,11 mg EQ/g.? Por su parte, en extractos acuosos de Smilax
zeylanica el contenido fendlico varié entre 0,61 y 5,06 mg GAE/g de extracto, y el de flavonoides en un rango
de 5,29 a 50,26 QE/g de extracto.®”

La concentracion de fitoquimicos, especialmente de fenoles y en particular flavonoides esta fuertemente
influenciado por factores genéticos, factores ecologicos, entre otros. La mayoria de las especies vegetales,
aunque sean del mismo género, regulan los tipos y cantidades de metabolitos secundarios de acuerdo con el
entorno donde se desarrollan. Por lo tanto, los factores ambientales causan cambios en el crecimiento de las
plantas medicinales, asi como en la cantidad y calidad de sus ingredientes activos. 2%

Se determind la actividad antihiperuricémica de los extractos de rizomas y de hojas mediante el modelo
de induccion de hiperuricemia con oxonato de potasio, el cual bloquea parcialmente la conversion de Urico
acido a alantoina vy, por lo tanto, eleva artificialmente los niveles de acido Urico en suero para proporcionar
un animal hiperuricémico.®® Se ha demostrado que la dosis mas usada en roedores es de 250 mg/kg por via
intraperitoneal. (% 31.32,33)

El control positivo fue el alopurinol a la dosis de 10 mg/kg, por via oral, con el que se ha demostrado un buen
efecto antihiperuricémico. El farmaco es el uricostatico mas usado en el tratamiento crénico de la gota ') que
actla inhibiendo la actividad de la enzima XO y disminuye los niveles de acido Urico en suero.®?

Se determind la medicion del acido Urico antes de la induccion hiperuricémica con el objetivo de determinar
los niveles normales de acido Urico que se utilizaron como valor base, observandose valores homogéneos entre
los diferentes grupos, entre 140,74 y 143,76 pmol/L. La concentracion de acido Urico esta en el rango de valores
normales referidos para ratas Wistar machos en estudios efectuados por Oliveira y col.,®¥ quienes obtuvieron
valores de 1,14 a 2,48 mg/dL (67,83 - 147,56 pmol/L); también estan en concordancia con los niveles de acido
Urico registrados por Park y col.®® en un grupo de ratas utilizadas como control normal (141,61 pmol/L).

Luego de la administracion de oxonato de potasio, se visualizo un aumento en los valores de acido Urico de
todos los grupos, excepto en el grupo de NaCl. Se logro alcanzar un estado hiperuricémico con valores de 239,46
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a 245,72 pymol/L, en correspondencia con los estudios de Park y col.,®® donde se observaron concentraciones de
acido Urico de 243,95 umol/L para el grupo sometido a hiperuricemia. No se apreciaron complicaciones clinicas
ni muertes durante el experimento.

En el analisis de los grupos tratados con alopurinol y los extractos a las diferentes dosis se pudo constatar
una disminucion significativa en los niveles de acido Urico respecto al control normal (NaCl). Todos los grupos
tratados mostraron un comportamiento estadisticamente diferente entre ellos, siendo el alopurinol el que
mostré mayor actividad hipouricémica. Estos resultados estan en correspondencia con estudios previos que
sugieren que el alopurinol es un potente inhibidor en la inhibicion de la actividad de XO. Esta actividad inhibida
evita la sintesis de acido Urico y reduce los niveles de acido urico en la sangre. ¢33

Por otra parte, todos los extractos también lograron disminuir significativamente los niveles de acido Urico de
manera concentracion dependiente, registrandose la mayor actividad antihiperuricémica (menor concentracion
de acido Urico) para el extracto de hojas a la dosis de 400 mg/kg. La XO se expresa principalmente en el higado
y es una importante enzima en humanos que juega un papel crucial en la mediacion del metabolismo de las
purinas. La funcion principal de XO es convertir hipoxantina en xantina y xantina al acido Urico.¢?

El grupo de control hiperuricemiante comparado con el grupo normal mostroé la mayor actividad enzimatica
respecto a los grupos ensayados y en concordancia con la mayor concentracion de acido Urico en suero. Al
analizar el efecto de los extractos sobre la actividad de la XO hepatica, también se percibioé una disminucion
significativa a medida que aumentaba la concentracion de los extractos, observandose a las diferentes dosis
valores en el rango de 10,61 a 7,70 mmol/L/min.

El alopurinol se utilizo en este experimento como medio de comparacion con la respuesta de los extractos
de S. purhampuy a las diferentes dosis, el mismo inhibié en un 62,33 % la actividad de la XO hepatica residual.
Los extractos a todas las dosis ensayadas también fueron capaces de inhibir dicha enzima, siendo el extracto de
hojas a la dosis de 400 mg/kg el que exhibié mayor capacidad de inhibicion de la XO con un 48,39 %, coherente
con la concentracion de acido Urico registrada.

Otra variable ensayada en el presente estudio fue el peso corporal, el cual se ve influenciado por el consumo
de agua, alimentos y otras condiciones de tenencia de los animales.®® Su disminucion podria considerarse
como un indicador de posible dafo organico.®” En el caso de la investigacion realizada, durante los cinco dias
de ensayos no hubo muertes ni se percibieron diferencias significativas en ninguno de los grupos sometidos al
ensayo.

Los experimentos realizados en el presente estudio también permitieron evaluar los mecanismos
antihiperuricémicos de los extractos de S. purhampuy y determinar segiin las dosis ensayadas la que ejerce
efecto hipouricémico. En este sentido, a la menor dosis evaluada (125 mg/kg), tanto de extracto de hojas como
de rizomas, también se promueve una disminucion de acido Urico en suero e inhibicion de la actividad de la
enzima X0, demostrandose bajo las condiciones ensayadas la actividad antihiperuricémica de los extractos, en
correspondencia con el alopurinol, usado como farmaco de referencia, el cual es un agente uricostatico.

El género Smilax constituye una fuente prometedora para el tamizaje de la actividad inhibidora de XO y
efectos terapéuticos de la enfermedad de la gota. Se ha demostrado actividad antihiperuricémica en Smilax
riparia y Smilax china.®® En el caso de Smilax china, se ha comprobado la actividad inhibitoria in vitro de la
X0 y una disminucion significativa en los niveles de acido Urico en suero a las concentraciones de 125, 250 y
500 mg/kg,®® en correspondencia con los resultados de la investigacion realizada. Por su parte, extractos de
rizomas y raices de S. riparia disminuyeron significativamente el nivel de acido Urico en suero y aumentaron el
nivel de acido Urico en orina, asi como la inhibicion de la XO sérica y hepatica.®?

Los productos naturales se han tomado como una fuente ideal de compuestos bioactivos. Varios metabolitos,
incluidos polifenoles, saponinas, terpenoides y alcaloides, son inhibidores eficaces de la xantina oxidasa. Entre
ellos, los polifenoles han atraido la mayor parte de la atencion de los investigadores debido a su diversidad
bioldgica, entre ellas, la de inhibir enzimas.“? Dichos compuestos pudieron haber contribuido a la actividad
demostrada.

CONCLUSIONES

Los resultados indican el efecto antihiperuricemiante de los extractos de hojas y rizomas de S. purhampuy,
en ratas Wistar, a través de una disminucion significativa en los niveles de acido Urico en suero sanguineo y en
la actividad de la enzima xantina oxidasa a todas las dosis ensayadas, brindando los primeros hallazgos sobre la
actividad hipouricemiante de la especie.
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