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Resumen

Introduccién. La Stevia rebaudiana Bertoni es un herbaceo perenne, nativo de la regién oriental del
Paraguay, utilizado desde la antigiiedad por los aborigenes locales. Es frecuentemente usada por sus
propiedades medicinales asi como también por su capacidad edulcorante. Sus hojas contienen
sustancias endulzantes como stevidsidos, rebaudiosidos A, B, C, D, E y dulcésidos A y B. También
contiene flavonoides y componentes fenélicos. Dentro de las propiedades de la Stevia se enumeran
su capacidad antihiperglicémica, la induccién de hipotension, diuresis, natriuresis y kaliuresis, la
capacidad espasmolitica a nivel GI, la actividad antiinflamatoria en lesiéon pulmonar aguda en

ratones y su efecto neuroprotector frente a lesion isquémica cerebral.

Objetivos. Determinar el tipo de efectos de Stevia rebaudiana Bertoni sobre la contractilidad del

musculo liso del sistema digestivo y reproductor en 6rganos aislados de rata (duodeno y utero).

Materiales y métodos. Se emplearon 12 hembras de rata virgenes de la cepa Wistar con un peso
entre 220-250 gramos y de entre 2-3 meses de edad, mantenidas en una habitaciéon con temperatura
controlada y acceso libre a alimento balanceado y agua. Un dia antes antes de realizar el
experimento se quita el alimento balanceado. Se sacrific6 a los animales de acuerdo al protocolo
establecido por la SeCyT. Se utiliz6 tintura madre de Stevia en solucion alcohodlica en dilucion al
30% para conocer el efecto de los principios activos sobre los tejidos a estudiar. Se utilizé un
modelo experimental de érgano aislado (bafio de 6rgano) en el que se busca simular las condiciones
fisiologicas en las que se encuentra el tejido en el organismo. Se extrajo duodeno y ttero del animal
sacrificado y se los colocé en el bafio de 6rgano hasta que se estabilizo su actividad contractil, luego
se agreg06 al bafio de érgano 150 microlitros de tintura madre de Stevia en dilucién al 30%. Se
registraron las variaciones en la tension muscular a través de un transductor de tension conectado a
un electrofisiografo Beckman Type RB. A partir de dichos registros se realiz6 la comparacion

estadistica de los resultados utilizando el método de T de Student.

Resultados. La exposicion de duodeno a extracto de Stevia produjo disminucion significativa de
tono basal y frecuencia de las contracciones (p<0,05), y disminucién no significativa de la amplitud
de las contracciones. La exposicién de titero a extracto de Stevia produjo disminucién significativa

de tono basal, frecuencia y amplitud de las contracciones uterinas (p<0,05).

Conclusiones. Stevia presenta capacidad inhibitoria frente a musculatura lisa de duodeno y de titero

de rata en sistema de 6rgano aislado.
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INTRODUCCION

Desde el principio de los tiempos el hombre aprovech6 de la mejor forma posible todos los recursos
que tenia a su disposicion para prolongar y mejorar su existencia. Entre los recursos aprovechados
por distintas culturas a través de la historia se encuentran compuestos de origen mineral, animal y
vegetal. Hasta principios y mediados del siglo XX éstos constituyeron los recursos terapéuticos por

excelencia. (Barrientos Felipa 2013)

De forma obligada los individuos y las sociedades prehistéricas mantenian un fuerte contacto con la
naturaleza; al principio esto repercutia de forma accidental en las personas, ya fuera por la ingesta
de plantas toxicas o venenosas, picaduras de insecto, etc. Dichas situaciones pasaban a formar parte
de la experiencia de las comunidades antiguas que se hacian eco de qué les dafiaba pero también, y
del mismo modo de una forma accidental, comprendian que la naturaleza era fuente de sustancias

con propiedades curativas. (Hernandez Chavez 2014) (Figura 1)

Desde la antigiiedad las personas han recurrido a las plantas en busca de curacion o alivio para sus
afecciones, con el conocimiento de que las especies vegetales poseen variadas propiedades
medicinales. Las plantas no s6lo han sido la principal fuente de alimentacion y de medicinas, sino
también de muchas de las aspiraciones, de los mitos, de los significados simbélicos y de las

conductas rituales humanas. (Hernandez Chavez 2014)

Fue asi como cada regién del mundo desarrollé su forma de curar a partir de plantas medicinales,
que es uUnica y caracteristica, puesto que se utilizaban especies endémicas de las regiones en
cuestion. Con el tiempo estas terapias caracteristicas locales pasaron a conformar la llamada
medicina tradicional y al ser preservada por los pueblos originarios fue llamada medicina aborigen

o autoctona. (Barrientos Felipa 2013)

El descubrimiento de los farmacos sintéticos como las sulfas, la penicilina y otros antibi6ticos
durante principios y mediados del siglo XX, hizo declinar la popularidad de la medicina herbolaria
en la farmacoterapia. (Hernandez Chavez 2014) Sin embargo en la actualidad se esta produciendo
un cambio de paradigma y de percepcion con respecto a la fitofarmacologia, sobre todo en las
ultimas dos décadas, y se esta observando con renovado interés el estudio y la utilizacién de hierbas

y plantas medicinales.
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HOMO MEAMDERTHALEMEIS

Bestos arquenldgizos en Shanidian, Irag, revelan fa presencia de granos da pelen de plantas con una
antigledad de unos 40000 afos; indicativo todo ello de gue Homo nesnderthalensis podria haber
tenido unas nociones basicas deal usa de plantas.
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IMPERICY SUMERIO (3000 a. C.)
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Sushruta, farmacéution hindd, wtilizd como medicamentos remedios vegetales. Se mendonan
alredadar de 750 plantas medicinales. En el manual de medicina de Vaghbhata se induyen las
OpACens.

GRECIA (460-377 a. C.)

Hipdoratas: bas [a madicing en una terapdutica racional y la alejd da los tamplos,
Taafrasto: ohra MHistora de las plantas, Galena: intrecuccicn da la plofamacia,
Apoteca: sitio donde se almacenaban las drogas.

EPOCA ROMANA (100 a. C.-950 d. C.)

Ba comienza & hablar de farmacoterapia y farmacagnosia en el santide maederne que dames
a los trmings.

EDAD MEDIA

Se dasarrolla mis &l comarcio de las aspedias y las drogas, y con sllas al de las plantas medicinalas, y
su difusidn se v incramentada,

EN LA ACTUALIDAD

Aprovechands los avances cientilicos y tecnclogicoos muchas de les medicarmeantos modemos
contienen comg pancipios actives sustancias ce origen natual. Hoy dia, la comunidad centfica
reconcos en las plantas propledades terapéuticas

Figura 1 - Pers pectiva historica de la fitofarmacologia.

En la actualidad aproximadamente 80% de la poblacion mundial depende exclusivamente o en
buena medida de diferentes plantas o hierbas para mantener o recuperar su salud. En los tltimos
aflos cada vez mas gente estda complementando los tratamientos de medicina convencional con
suplementos naturales. (Shukla y col. 2012) El creciente interés por la fitofarmacologia hace
necesaria la evaluacion de las propiedades de las plantas utilizadas, ya que cada una de ellas posee
capacidad potencial para una gran variedad de usos y de aplicaciones terapéuticas y es escaso el

conocimiento acerca de sus mecanismos de accion.
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La Stevia rebaudiana Bertoni es un herbaceo perenne, nativo de la region oriental del Paraguay,
utilizado desde la antigiiedad por los aborigenes locales para contrarrestar el sabor agrio de varias
hierbas medicinales y brebajes (Melis y col. 2009) asi como por sus multiples propiedades
medicinales, e incluso se la ha utilizado como herramienta para el control de la fertilidad. (Ulbricht

y col. 2010)

El botanico suizo Moisés Santiago Bertoni describi6 la planta de Stevia en 1899. En 1931 dos
quimicos franceses aislaron los glicésidos que le dan a la Stevia su caracteristico sabor dulce.
(Ulbricht y col. 2010) La planta fue llamada primero Eupatorium rebaudianum Bert. en honor a
Rebaudi, el primer quimico en estudiar las caracteristicas quimicas de las sustancias extraidas.

Luego su nombre fue cambiado por el actual. (Ruiz-Ruiz y col. 2015)

Histéricamente el uso de esta planta fue muy difundido en una buena parte de Sudamérica. Japén
fue el primer pais en Asia en comercializar glicosidos de steviol en la industria alimenticia. (Ruiz-
Ruiz y col. 2015) Posteriormente el cultivo de esta planta se extendi6 a varios paises en Asia,
incluyendo China, Malasia, Singapur, Corea del Sur, Taiwan y Tailandia. Actualmente también se lo

cultiva con éxito en Estados Unidos, Canada y Europa. (Chatsudthipong y col. 2009)

Caracteristicas de la planta

La Stevia rebaudiana Bertoni (familia Asteraceae) es una de los 154 miembros del género Stevia y

una de las sélo dos especies que producen glicosidos de steviol dulces. (Madan y col. 2010)

Es una planta nativa del valle del rio Monday en las tierras del noreste de Paraguay, donde crece en
terrenos arenosos cerca de corrientes de agua en los bordes de pantanos o de arenas acidas. (Madan

y col. 2010)

Es un semi-arbusto perenne que puede alcanzar hasta 30 centimetros de altura. Sus hojas son
sésiles, de 3-4 centimetros de longitud, elongadas-lanceoladas con forma de espatula, con lamina
que presenta punta roma y margenes serrados desde el medio hasta la punta. La superficie superior
de la hoja es ligeramente glandular pubescente (que tiene vello). El tallo es ligeramente pubescente
y lefioso. El rizoma tiene raices ligeramente ramificadas. Las flores son compuestas, de color
violeta claro, pentaméricas. El fruto presenta forma de huso con cinco nervaduras. (Madan y col.

2010) (Figura 2)
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Figura 2 - Planta de Stevia rebaudiana Bertoni.

La distribucién de los cultivos en el mundo esta marginada por los limites climaticos, por defecto o
por exceso de las necesidades vitales para los individuos que conforman los distintos biotipos.
Desde que se efecttia la siembra las plantas estan sometidas a las variaciones asincrénicas de los
elementos componentes del clima y es el clima el principal factor determinantes de la probabilidad
de éxito del cultivo asi como también de los niveles de presencia de los diferentes compuestos que

se encuentran en la planta.

Se logro delimitar el bioclima de la Stevia rebaudiana Bertoni en nuestro pais, y la zona
correspondiente abarca la totalidad de la provincia de Misiones, norte y centro de la provincia de
Corrientes, sureste de la provincia de Chaco y noreste de la provincia de Santa Fe. (Falasca y col.

2004) (Figura 3)

10
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Figura 3 - Zona apta para el cultivo de Stevia rebaudiana Bertoni en Argentina.

Caracteristicas fitoquimicas

Stevia rebaudiana contiene glicésidos diterpénicos y muchisimos otros compuestos, incluyendo
diterpenos no glicosidicos, triterpenoides, flavonoides, acido cafeico, acido clorogénico y una
variedad de aceites volatiles (Ferreira y col. 2006), esteres de lupeol y esteroles como stigmasterol,

sitosterol y campesterol. (Madan y col. 2010)

Dentro de los glicésidos presentes en la planta se destaca el stevidsido, un glicosido diterpenoide
formado por tres moléculas de glucosa y una molécula de un alcohol carboxilico diterpénico, el
steviol. (Lailerd y col. 2004) Aparte de stevidsido, varios otros compuestos dulces como
steviobiosido, rebaudiosidos A, B, C, D, E y dulcésido A pudieron aislarse de la hoja de Stevia.
Todos estos glicdsidos diterpenoides aislados tienen la misma estructura quimica basica (steviol)
pero difieren en los residuos de carbohidratos en posicion C13 y C19. (Chatsudthipong y col. 2009)
Isosteviol es un diterpenoide tetraciclico obtenido por hidrolisis 4cida de stevidsido. (Wong y col.

2006) (Figura 4)

11
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Figura 4 - Estructura quimica de stevidsido y componentes relacionados.

Los mayores componentes de la hoja son steviésido (5-10% del peso total seco), rebaudidsido A (2-

4%), rebaudidsido C (1-2%) y dulcésido A (0,4-0,7%). (Chatsudthipong y col. 2009)

Como endulzante y sustituto del azucar, el sabor de Stevia tiene un comienzo lento y una duracion
mas prolongada que la del azucar. (Uchiyama y col. 2010) La dulzura de estos glicésidos en
comparacion con sacarosa se ha determinado como dulcésido A 50-120 veces mas dulce,
rebaudiosido A 250-450 veces, reabudiosido B 300-350 veces, rebaudiosido C 50-120 veces,
rebaudiosido D 250-450 veces, rebaudidsido E 150-300 veces, steviobiosido 100-125 veces y

steviosido 300 veces mas dulce que la sacarosa. (Chatsudthipong y col. 2009) (Figura 5)

Aparte de los glicésidos diterpenoides, en la composicién de la planta se incluyen minerales como
cobalto, magnesio, hierro, potasio y fésforo (Ruiz-Ruiz y col. 2015), siendo potasio el mineral con
mayor presencia. (Wolwer-Rieck 2012) Acido félico es la vitamina soluble con més presencia en la
hoja de Stevia, seguido por acido ascérbico y vitamina B2. (Wolwer-Rieck 2012) La Stevia
presenta bajo contenido graso y considerable contenido proteico. La fraccién lipidica es rica en

acidos grasos insaturados. (Wdélwer-Rieck 2012)

12
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Figura 5 - Comparacion relativa de la capacidad edulcorante
de steviosido y rebaudiosido A.

Caracteristicas farmacocinéticas

En una ingestion oral de steviosido, es el steviol el que es absorbido por el intestino hacia la sangre.
(Chatsudthipong y col. 2009), aunque es poco probable que steviol se absorba a nivel intestinal. El
jugo gastrico y las enzimas digestivas de animales y humanos no pueden degradar al stevidsido. Sin
embargo la flora bacteriana intestinal de ratas, ratones, cerdos y humanos pueden convertir el
steviosido en su aglicona, el steviol. Parte del steviol es expulsado con las heces, el resto es
absorbido por el colon. Dentro de la flora intestinal bacteroides suele ser el microorganismo mas

eficiente al hidrolizar los componentes de stevia a steviol. (Ulbricht y col. 2010)

En administracion oral de steviosido se encontré que la maxima concentracion en sangre en ratas se
alcanza a las 8 horas de la ingesta, con una vida media de eliminacién de 24 horas. Sin embargo, in
vivo la captacion de steviol desde el colon es despreciable y el mismo es mas bien adsorbido a los
compuestos presentes en el colon, los cuales tienden a concentrarse por la retirada de agua de dicho

medio. (Geuns 2003)

En administracion intravenosa de steviosido la conversion metabdlica a steviol en ratas se produce
en higado, y existen dos vias de excrecion, via biliar y via urinaria. (Chatsudthipong y col. 2009) La
metabolizacion de steviol parece llevarse a cabo a nivel hepatico, sugiriendo un metabolismo de

fase I de oxidacion (monohidroxi y dihidroxi) a través del citocromo P450. En adicion al

13



Andrés Menara

metabolismo de fase I el steviol atraviesa un metabolismo de fase II en la que su parte mayor es
conjugada con glucurénido antes de ser eliminada por orina. (Chatsudthipong y col. 2009) No
existen acumulaciones de derivados en el cuerpo. En sangre sélo puede detectarse glucurénido de

steviol, pero no steviol libre. (Geuns 2011)

Los glicosidos de steviol son muy estables y pueden ser cocinados y horneados a temperaturas de

200°C sin llegar a su descomposicién. (Geuns 2011)

El consumo de stevidsido no influencia la captacion de otros nutrientes esenciales como
aminoacidos, vitaminas y minerales, (Geuns 2003), asi como no se producen interacciones ni

alteraciones sobre la biodisponibilidad de los nutrientes en una dieta. (Geuns 2011)

Propiedades biologicas

Los productos naturales de Stevia rebaudiana Bertoni tienen capacidad para actuar a varios niveles
dentro del organismo. A modo general se puede decir que inhiben la fosforilacion oxidativa, la
actividad ATPasa, la actividad NADH-oxidasa, la actividad succinato-oxidasa, succinato-

deshidrogenasa y L-glutamato deshidrogenasa. (Ulbricht y col. 2010)

Stevia rebaudiana Bertoni presenta varias propiedades de interés medicinal. Una de ellas es su
capacidad antihipertensiva. Un leve efecto hipotensor fue notado en sujetos humanos que recibieron
un té preparado con Stevia de forma diaria durante 30 dias. (Lee y col. 2001) El efecto
antihipertensivo del extracto crudo de stevia ingerido oralmente es dependiente de tiempo y
requiere administracion prolongada. El efecto hipotensor agudo de steviosido puede ser visto sélo
cuando se lo administra directamente a la circulacién sistémica. En humanos con hipertension leve
a moderada se demostré que el consumo continuo de steviésido (750 mg/dia) por un afio reduce la
presion sanguinea tanto sistolica como diastolica. La ingesta oral de stevidsido por periodos
prolongados es bien tolerada y puede ser considerada como una alternativa o como terapia

suplementaria para pacientes hipertensos. (Chatsudthipong y col. 2009)

Stevidsido es conocido por su actividad antiespasmogénica en aorta de rata (Shiozaki y col. 2006)
tanto en presencia como en ausencia de endotelio. (Ruiz-Ruiz y col. 2015) Esta misma sustancia
purificada induce hipotension, diuresis y natriuresis en ratas. Steviosido reduce la presion arterial
media afectando tanto el volumen plasmatico como la resistencia vascular. Sin embargo parece no

tener ningin impacto significativo en la presiéon sanguinea en sujetos con presion normal o baja.

14
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(Chatsudthipong y col. 2009) La respuesta hipotensora a steviosido parece ocurrir a través de un
mecanismo de antagonismo al calcio similar al del verapamilo. El efecto de descenso de la presion
sanguinea podria también depender de la actividad de prostaglandinas. (Lee y col. 2001) La
relajacion parece ser sinérgica cuando Stevia y verapamilo son administrados en forma conjunta

sobre tejido adrtico. (Yesmine y col. 2013)

Isosteviol tiene la capacidad de inhibir la proliferacién de células de musculo liso inducida por la
actividad de angiotensina II. Inhibe la secrecion de endotelina I en células de musculo liso inducida
por angiotensina II. También disminuye los niveles intracelulares de especies reactivas de oxigeno
inducidas por angiotensina II en células de musculo liso. (Wong y col. 2006) y produce la

relajacion de anillos de aorta contraidos por induccion con vasopresina. (Wong y col. 2004)

La apertura del canal de potasio dependiente de ATP (Katp) o del canal de potasio de pequefia
conductancia activado por calcio (SKca) por parte de isosteviol puede considerarse uno de los
mecanismos responsables de la reduccion de calcio intracelular en células de musculo liso de aorta.
(Wong y col. 2004) La hiperpolarizacion causada por la corriente de salida de potasio lleva al cierre
de los canales de calcio dependientes de voltaje, lo que reduce el calcio intracelular e induce la

relajacion vascular. (Yesmine y col. 2013)

Stevia actiia ademas disminuyendo la concentracion intracelular de calcio en los cardiomiocitos, por
lo tanto atenuando la fuerza de contraccién, acortando la fase de repolarizacién del potencial de
accion y disminuyendo la amplitud pico promedio de la despolarizacion inicial y la duracion de la
sistole. Stevia podria tener potencial para mejorar pardmetros electrofisiolégicos cardiacos.

(Yesmine y col. 2013)

Tanto steviosido como steviol poseen efecto insulinotropo y antihiperglucémico, pero steviol es mas
potente en este sentido que steviosido. (Chatsudthipong y col. 2009) Steviosido y steviol aumentan
la secrecion de insulina de forma dosis dependiente. De la misma forma, los extractos acuosos y de

éter de Stevia presentan actividad antihiperglucémica dosis dependiente. (Kujur y col. 2010)

Stevidsido mejora la sensibilidad a insulina en todo el cuerpo y la actividad de transporte de glucosa
estimulada por insulina en musculo esquelético. El tratamiento agudo con steviésido en un modelo
animal de insulinorresistencia produce un aumento de la sensibilidad a insulina en todo el
organismo. (Lailerd y col. 2004) Steviosido también disminuye la velocidad de la gluconeogenesis
en higado, llevando a un descenso en los niveles plasmaticos de glucosa en ratas diabéticas.

(Chatsudthipong y col. 2009) (Ferreira y col. 2006) Steviosido es capaz de reducir la resistencia a la
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insulina a través de una disminucion de la inflamacién en tejido adiposo regulando el TNFa.

(Mohd-Radzman y col. 2013)

Stevia actia en tejido pancredtico para elevar los niveles de insulina y ejerce efectos
antihiperglucémicos a través de mecanismos dependientes de PPARy y de las propiedades
antioxidantes de sus componentes. (Assaei y col. 2016) Stevia presenta también -efecto
hipolipemiante, produciendo reduccion significativa de colesterol, triglicéridos y LDL, y
aumentando HDL. (Ruiz-Ruiz y col. 2015) Stevia tiene a su vez un rol significativo en aliviar el
dafio hepatico y renal en ratas diabéticas, aparte de su capacidad hipoglucémica. El polvo de las
hojas de Stevia y el extracto de sus polifenoles causan una disminucion significativa en los niveles
de transaminasas plasmaticas y presentan un efecto protector a nivel hepatico en ratas diabéticas.

(Shivanna y col. 2012)

Rebaudiosido A es bien tolerado y carece de efecto farmacoldgico en la homeostasis de la glucosa

in vivo. (Chatsudthipong y col. 2009)

Isosteviol mejora el perfil lipidico y estimula la expresion de genes clave de células beta,
incluyendo factores de transcripcion reguladores de insulina, mejorando por lo tanto la homeostasis

de la glucosa y aumentando la sensibilidad a insulina. (Chatsudthipong y col. 2009)

La administracién oral de extracto acuoso de Stevia induce vasodilatacion sistémica y renal,
causando hipotension, diuresis y natriuresis. Tanto stevidsido como steviol inhiben el transporte
transepitelial de para-aminohipurato en tibulo renal proximal interfiriendo la entrada basolateral.

(Madan y col. 2010)

La infusion intravenosa de steviosido en ratas induce natriuresis, diuresis y flujo plasmatico renal

aumentado, pero no afecta la tasa de filtrado glomerular. (Chatsudthipong y col. 2009)

Steviol por su parte, es un agente diurético que carece de actividad hipotensora. Es secretado por el
epitelio tubular, causando diuresis, natriuresis, kaliuresis y descenso en la reabsorcion tubular de
glucosa. (Melis y col. 2009) Puede interactuar con transportadores de aniones y cationes organicos a
nivel renal, con el potencial de ser usado para desarrollar moduladores de la eficacia terapéutica de

las drogas. (Bunprajun y col. 2012)

El extracto del tallo de Stevia es espasmoliticamente activo actuando como antagonista calcico. El
mismo inhibe la entrada de calcio a las células de ileo aislado de conejillos de indias. (Shiozaki y

col. 2006) (Madan y col. 2010) Los extractos de la planta son efectivos en los desérdenes gastricos,
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y el principal mecanismo de proteccion se debe a su actividad antiespasmogénica similar a la de los
bloqueantes de canales calcicos. Steviosido fue la tinica sustancia espasmolitica en el extracto que
presenta actividad gastroprotectora en animales con una dieta con histamina. (Shiozaki y col. 2006)

(Yesmine y col. 2013)

El mecanismo de accion de Stevia es multimodal ya que muestra efectos moduladores beneficiosos
en tejido cardiaco y gastrointestinal que pueden relacionarse con bloqueo de canales de calcio,

activacién de receptores muscarinicos M2 y por estimulacion via NO. (Yesmine y col. 2013)

Stevia rebaudiana Bertoni y sus diversos componentes presentan también importante actividad
antiinflamatoria y antioxidante. Cuatro glicésidos (steviosido, rebaudiésidos A 'y C y dulcésido A)
mostraron fuerte actividad inhibitoria frente a un modelo de inflamacién inducida por 12-O-
tetradecanoylphorbol-13-acetato (TPA) en ratones. Stevidsido disminuye la liberacion y la sintesis
de mediadores inflamatorios como TNFa e IL-1B inducida por lipopolisacaridos. También fue
efectivo aumentando la actividad fagocitica, el titulo de anticuerpos de hemaglutinacion e

hipersensibilidad de tipo retardado. (Madan y col. 2010) (Bunprajun y col. 2012)

Isosteviol inhibe la ADN polimerasa y la ADN topoisomerasa II, objetivo celular para la
farmacoterapia del cancer asi como de las enfermedades inflamatorias. (Chatsudthipong y col.

2009) (Madan y col. 2010)

Stevidsido, junto con steviobiosido, isosteviol y steviol causan inhibicién de la fosforilacion
oxidativa en la mitocondria de higado de rata. Aparte de este efecto inhibitorio, los productos de
Stevia podrian actuar como desacopladores de la fosforilacion oxidativa. (Madan y col. 2010) Esta
actividad antioxidante no fue detectada para stevi6sido, sino que es llevada a cabo por otros tipos de
componentes de la Stevia, como los polifenoles y los componentes flavonoides. (L6pez y col. 2016)
(Gopalakrishnan y col. 2006) (Wolwer-Rieck y col. 2012) (Shukla y col. 2011) De esta forma,
Stevia rebaudiana Bertoni se constituye como una fuente considerable de componentes

antioxidantes.

Estudios realizados en varias lineas celulares han demostrado los efectos inhibitorios de los
extractos de la hoja de Stevia y sus constituyentes polifenélicos en la promocién y la iniciacion
tumoral. (Ruiz-Ruiz y col. 2015) Stevidsido y componentes relacionados inhibieron el edema
inflamatorio y la actividad carcinogénica en un modelo experimental de tumor de piel en ratas.

(Yasukawa y col. 2002)
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Stevia y sus componentes también son capaces de desarrollar actividad antimicrobiana. Un extracto
de Stevia exhibi6 fuerte actividad bactericida contra un amplio rango de bacterias patogénicas,
incluyendo ciertas cepas de Escherichia coli. (Madan y col. 2010) (Ulbricht y col. 2010) La
solubilidad, la concentracion y la composicion de los metabolitos secundarios son los responsables
de la actividad antimicrobiana de dichos extractos. (Ruiz-Ruiz y col. 2015) Los extractos de Stevia

también son potentes agentes anti-rotavirus tanto in vitro como in vivo. (Madan y col. 2010)

Stevia ha demostrado ser no cariogénica, a través de diferentes mecanismos entre los cuales se
pueden mencionar el efecto antibacterial, el bajo potencial acidogénico y el efecto antiplaca. (Ruiz-

Ruiz y col. 2015)

Tratamiento previo con isosteviol en un modelo experimental de isquemia cerebral en ratas permite
reducir el volumen de infarto, la muerte celular y la inflamacién que sigue a la lesién por isquemia-
reperfusion. Isosteviol puede revertir la inhibicion sobre superoxido dismutasa y reducir la
superoxidacién de lipidos, contribuyendo a sus propiedades protectoras frente a la isquemia-
reperfusién. El tratamiento con isosteviol permitié mejorar el aspecto histolégico del tejido cerebral
dafiado, en el cual el nimero de neuronas sobrevivientes fue mayor y el nimero de células

inflamatorias disminuy6 comparado con los controles. (Xu y col. 2008)

A su vez, tratamiento previo con steviésido logré atenuar el dafio de una lesion aguda pulmonar
producida por lipopolisacéridos en ratones. Stevidsido disminuy6 el filtrado de liquido sérico a
tejido pulmonar, disminuyé la produccién de citoquinas pro inflamatorias, disminuy6 el nimero
total de células, de neutréfilos y macréfagos y disminuyé la expresion de COX-2 en el pulmoén.

(Yingkun y col. 2013)

Por ultimo, existe evidencia de que stevidsido podria alterar el proceso normal de apoptosis,

acelerando la apoptosis inducida por deprivacion plasmatica. (Takahashi y col. 2012)

Toxicidad y mutagenicidad

En general es aceptado que el consumo de Stevia rebaudiana Bertoni asi como de sus componentes
no representa riesgo para el ser humano. La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA)
estableci6 la ingesta diaria promedio (ADI) para los glicosidos de steviol en 4 mg/kg por dia.

(Lopez y col. 2016)
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Stevidsido tiene muy baja toxicidad oral en ratén, rata y hamster. Para administracion oral se
encontr6 una dosis letal 50 (LD50) entre 8,2 y 17 g/kg. (Geuns 2003) La ingestia de stevidsido (750
mg/dia por 3 meses) por individuos sanos o por aquellos con patologia de base como diabetes
mellitus o hipertension no produjo efectos adversos o anormalidades en la funciéon hepatica o renal.

(Chatsudthipong y col. 2009)

Aungque se encontr6 una débil actividad degenerativa de steviol y algunos derivados sobre una cepa
sensible de Salmonella typhimurium, se concluyé que la ingesta diaria de steviosido como
endulzante es segura. (Geuns 2003) (Matsui y col. 1996) (Ulbricht y col. 2010) (Suttajit y col. 1993)
No se ha demostrado ningtin tipo de reaccion directa con ADN por parte de stevidsido ni de steviol.
Ninguno de los dos componentes ha demostrado dafio genot6xico en organismos relevantes para el
ser humano. (Brusick y col. 2008) Estudios in vitro con lineas celulares de rifién e intestino
indicaron que steviol reduce significativamente la viabilidad celular, posiblemente por interrupcién
del metabolismo mitocondrial. Sin embargo las dosis aplicadas son muy superiores a las ingeridas

en situacion normal. (Chatsudthipong y col. 2009)

Steviosido administrado por via oral no aumento la incidencia de cancer en ratas ni en ratones.
(Chatsudthipong y col. 2009) (Brusick y col. 2008) En 1999 el Comité Mixto de Expertos en
Aditivos Alimentarios (JECFA) en conjunto con la OMS estableci6 que no hay indicios de potencial

carcinogénico en los steviosidos. (Geuns 2003)

Un nuimero de estudios han demostrado que la ingesta oral de steviosido no tiene efecto sobre la
fertilidad de ratones, ratas y hamsters, asi como tampoco produce cambios en la espermatogénesis o
la proliferacion de células intersiticiales. (Chatsudthipong y col. 2009) El extracto de la hoja de
Stevia y steviésido no alteraron las etapas o la duracién del ciclo estro en ratones suizos albinos. No
hubo cambios significativos en las caracteristicas histolégicas de ttero ni de ovario en los ratones
tratados con extracto de Stevia y con steviosido comparados con el grupo control. No presentaron
ninguna toxicidad sobre el sistema reproductor femenino ni tampoco ninguna complicacion sobre el
embarazo. (Kumar y col. 2008) La exposicién prenatal a steviosido y steviol no result6 toxica para

embriones de pollo. (Geuns 2003)

No hay registros en la literatura de la existencia de reacciones alérgicas a Stevia o sus compuestos.
(Madan y col. 2010) En teoria, pacientes con alergia conocida o hipersensibilidad a la familia de las

margaritas (Asteraceae/Compositae) deberian evitar la Stevia. (Ulbricht y col. 2010)
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Aplicaciones y comercializacion

En los ultimos afios Stevia rebaudiana Bertoni comenzé a ser aprobada y utilizada como
edulcorante en forma refinada o como aditivo en alimentos y bebidas en varios paises como Brasil,
Japon (Shiozaki y col. 2006), Nueva Zelanda, Australia, Estados Unidos, Francia (Geuns 2011) e
incluso en Argentina, donde se utiliza la hoja como aditivo de la yerba mate, su extracto como
aditivo en bebidas alcohdlicas y su forma refinada como edulcorante (Secretaria de Agricultura,
Ganaderia y Pesca 2012).

Recientemente se comenzo a estudiar la capacidad de los derivados de Stevia para ser utilizados
como excipientes en compuestos farmacéuticos, con resultados muy positivos La preparacion de
compuestos asociados a derivados de Stevia se perfila como un método prometedor para mejorar la
disolucion y aumentar la biodisponibilidad de drogas insolubles en medio acuoso. (Uchiyama y col.

2010).

Por todo lo anteriormente expuesto se puede ver que la Stevia rebaudiana Bertoni es una planta que
ofrece multiples beneficios y cuya importancia esta creciendo rapidamente debido a las propiedades
que presenta y a su creciente consumo a nivel mundial. Si bien existen estudios sobre el efecto de
Stevia y sus derivados sobre tracto gastrointestinal, no existe en la literatura evidencia del efecto de
estas sustancias sobre musculatura lisa de duodeno. De la misma forma, existen estudios
histopatologicos que se encargan de evaluar la toxicidad de Stevia sobre sistema reproductor
femenino, pero no existen estudios que evaltden la actividad contractil de titero en presencia de
Stevia y sus derivados. Por estos motivos hemos considerado relevante realizar una investigacion

sobre dichos efectos.

20



Andrés Menara

OBJETIVO GENERAL

1. Determinar el tipo de efectos de Stevia rebaudiana Bertoni sobre la contractilidad de
musculo liso de sistema digestivo y reproductor en organos aislados de rata (duodeno y

utero).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar y registrar tono de relajacion, frecuencia y amplitud de las contracciones de
musculo liso de duodeno y ttero de rata en presencia del extracto de Stevia rebaudiana

Bertoni.

2. Comparar los registros obtenidos del tejido expuesto al extracto de Stevia rebaudiana

Bertoni con los resultados obtenidos del tejido de control.
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MATERIALES Y METODOS

Animales de experimentacion

Se emplearon un total de 12 ejemplares de hembras de rata virgenes de la cepa Wistar con un peso
entre 220-250 gramos y 2-3 meses de edad. Las mismas se alojaban en el bioterio utilizado por la
Catedra de Fisiologia Humana en la Escuela Practica de la Facultad de Ciencias Médicas de la UNC

y fueron mantenidas bajo condiciones de medio ambiente estrictamente controladas.

Los ejemplares se alojaban en jaulas adecuadas, con un area minima de piso de 200 cm2 por
animal, evitando la sobrecarga de animales por jaula. Los lechos eran de materiales absorbentes
libres de sustancias quimicas téxicas que puedan dafiar a los animales y/o interferir en las respuestas

biologicas.

Se mantuvo una temperatura controlada entre los 20°C y 25°C, con una humedad relativa ambiente
que oscild entre el 40% y 70%. No hubo entrada de luz exterior en las areas donde se mantuvieron
los animales, que fueron sometidos a un régimen de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad, con

acceso libre a alimento balanceado y agua (Secretaria de Ciencia y Tecnologia, FCM, UNC 2009).

Veinticuatro horas antes de realizar el experimento se quitaba el alimento balanceado manteniendo a

los ejemplares en las mismas condiciones de luz, temperatura y agua.

Extracto de Stevia rebaudiana Bertoni

Se utiliz6 tintura madre de Stevia rebaudiana Bertoni en solucién alcohdlica en dilucién al 30%

para conocer el efecto de los principios activos sobre los tejidos a estudiar.

La tintura madre fue adquirida en una farmacia homeopatica especializada en la produccién de estos

compuestos.

La tintura madre se guardo en refrigeracion hasta el momento de su utilizacion.

Obtencion del material

Antes de sacrificar a los animales se realizo citologia vaginal para confirmar el estado de estro de

las hembras.
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Posteriormente se procedié a sacrificar a los animales mediante decapitacién, respetando el
Reglamento para el Cuidado y Uso de Animales de Experimentacion emitido por la Secretaria de
Ciencia y Tecnologia de la Facultad de Ciencias Médicas. Luego se procedi6 a extraer el duodeno y
ambos cuernos uterinos. Del total de los 12 ejemplares utilizados, a 4 se les extrajo duodeno y a 8 se

les extrajo ttero.

Una vez obtenida la muestra se la montaba inmediatamente al sistema de 6rgano aislado. De no ser

posible el montaje inmediato, las muestras se mantenian en solucién Krebs-Ringer.

Modelo experimental de érgano aislado

Las muestras obtenidas fueron estudiadas dentro de un sistema de o6rgano aislado. Este es un
sistema en el que se busca simular las condiciones fisiol6gicas en las que se encuentra un tejido en
el organismo. Para esto fue necesario establecer una serie de condiciones experimentales, entre las
que destacan el mantener la temperatura 6ptima (32-34° C) por medio de un bafio de agua, la cual se
hace circular mediante una bomba peristaltica, desde un bafio y a través de las camaras de 6rgano
aislado (que presentan un sistema de “doble camisa”), por la camisa externa. El interior de la
camara contiene solucion de Krebs-Ringer con burbujeo continuo de gas carbogeno (95% 02 + 5%

CO2). (Figura 6)

Figura 6 - Sistema de 6rgano aislado.
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El tejido en experimentaciéon se mantiene fijo por sus dos extremos, su extremo inferior conectado
con un soporte y su extremo superior conectado a un transductor de tensién, que se mantiene
conectado a un poligrafo para el registro de la actividad contractil. En este caso se registraron las
variaciones en la tension muscular a través de un transductor de tensién conectado a un

electrofisiografo Beckman Type RB. (Figura 7)

Figura 7 - Electrofisiografo Beckman Type RB.

Calibracion y medicion de los registros

Para interpretar la magnitud de la contraccién expresada por el tejido, se llevo a cabo una
calibraciéon que consistié en colgar pesas de diferente valor (100 a 500 mg) del transductor para
obtener un desplazamiento expresado en unidades de longitud que sirve para expresarlo en unidades
de masa. Para el presente trabajo se calibré el sistema de modo que una tension equivalente a 500

mg corresponda a una deflexién en los registros de 5 mm.

Después de colocar los tejidos en las camaras de organo aislado se esperé 20-25 minutos para
permitir la estabilizacion del tejido y se tomo el registro control de las contracciones espontaneas;
posteriormente se agrego el extracto de Stevia rebaudiana Bertoni. Desde el momento en que se
agregd el extracto, se consideraron los 14 minutos previos como registro de control, y los 14

minutos posteriores como registro del efecto del extracto.

Del registro obtenido se midié tono muscular de relajacion, frecuencia y amplitud de la contraccién

en condiciones basales, comparadas con la actividad en presencia del extracto.
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El tono muscular de relajacion es el estado de tension que presenta el musculo en condiciones
basales. En este caso, cuando el muisculo se encuentra relajado, antes y después de cada contraccién
(inicio y final de la onda). Esta propiedad se mide en miligramos, comparando el registro antes y

después de la agregacion de 150 microlitros de tintura madre de Stevia.

La frecuencia de la contraccion es el nimero de contracciones (ondas) que ocurren en una unidad de
tiempo, en este caso un minuto, y se cuantifico a partir de la base (valle) de una onda hasta la base
de la siguiente, o de cima (cresta) a cima. La duracién de la contraccién se consideré como el
tiempo que existe entre el inicio de ésta y el final de la relajacién. Este parametro se puede tomar en
diferentes niveles de la amplitud de la onda; en este trabajo, las mediciones se llevaron a cabo al
100% de amplitud de la contraccion, comparando el registro antes y después de la agregacion de

150 microlitros de tintura madre de Stevia.

La amplitud de las contracciones implica la intensidad con que se contrae el tejido estudiado, y se
cuantificé calculando la diferencia entre el valle (tono de relajacién) y el pico (tono maximo de
contraccién) registrado en cada contraccion. Este parametro se mide en miligramos, comparando el

registro antes y después de la agregacion de 150 microlitros de tintura madre de Stevia.

Los registros fueron asentados en papel a partir del cual se realizaron las mediciones y las

correlaciones estadisticas correspondientes. (Figura 8)

Figura 8 - Registros graficos de la actividad contractil de duodeno y de fitero.
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Analisis estadistico

Todos los valores son presentados como media + error estandar de la media. Se realizé Test t de
Student para muestras apareadas para evaluar las diferencias entre los grupos estudiados. Se

consideré como significativa una p < 0,05.
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En duodeno (N=4), si comparamos la media del tono basal antes de ser expuesto al extracto de

Stevia y después de ser expuesto al mismo, se observa un descenso en el tono basal que

corresponderia a un 23,21%, con una p=0,0058. (Figura 9) Los valores absolutos se pueden apreciar

en la Tabla 1.

Tono basal (mg) Frecuencia (contracciones/minuto) Amplitud (mg)
N . . % . . . % . . . %
Sin Stevia | Con Stevia .. .. Sin Stevia Con Stevia .. .. | Sin Stevia | Con Stevia .. ..
Disminucion Disminucion Disminucion

3152,75 + 2421 + o 1,69 + 1,34 + o 515 + 408,75 + o
Duodeno 4 795" 108,78* 23,21% 0,12 0,06* 21,24% 84,09 48,06 20,63%
- 2997,36 £+ = 2692,46 + o 0,59 + o 2066,12 + | 1711,01 + o
Utero 8 394,51 431,27% 10,17% 0,77 £0,1 0.11% 23,38% 471,52 551,75 17,19%

Tabla 1 — Valores de tono basal, frecuencia de contracciones y amplitud de contracciones de duodeno y utero de rata antes y después de ser

expuestos a extracto de Stevia. Los valores se expresan como media + error estandar de la media. *=p<0,05

Tono basal (mg)

3400,00 4

2550,00 1

1700,00

850,00

|:| Antes de Stevia

. Después de Stevia

3152,75

T

2421,00

0,00

Medias de tono basal de duodeno antes y después de ser expuesto a Stevia. *

Figura 9 - Tono basal de duodeno.

=p=0,05
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Si comparamos la frecuencia de contracciones por minuto en duodeno antes y después de ser
expuesto al extracto de Stevia, se observa una disminucién en la frecuencia de las contracciones que

corresponderia a un 21,24%, con una p=0,0111. (Figura 10)

|:| Antes de Stevia . Después de Stevia

2,00-

1,501 1,70 |41,

1,34
1,00

0,50

Contracciones/minuto

0,00 T

Figura 10 - Frecuencia de contracciones de duodeno.
Medias de frecuencia de contracciones por minuto antes y des pués de ser expuesto a Stevia. *=p<0,05

Comparando los valores de amplitud de las contracciones de duodeno antes de ser expuesto a Stevia
y después de ser expuesto a la misma, se observa un descenso en la amplitud de las contracciones

de un 20,63%, con una p=0,069. En este caso la diferencia no resulté significativa. (Figura 11)

En cuanto a ttero (N=8), se puede observar un descenso del 10,17% en el tono basal de dicho

organo después de ser expuesto al extracto de Stevia, con una p=0,007. (Figura 12)

Por su parte, el nimero de contracciones por minuto en el ttero se ve disminuido en un 23,38%

después de ser expuesto al extracto de Stevia, con una p=0,0064. (Figura 13)

Por ultimo, la amplitud de las contracciones de utero después del agregado de Stevia al bafio de

organo se ve disminuida en un 17,19%, con una p=0,0412. (Figura 14)

Se observa entonces que todos los parametros medidos se vieron disminuidos al ser expuestos a la

accion de la tintura madre de Stevia rebaudiana Bertoni, resultando significativas todas las
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diferencias obtenidas, excepto la diferencia entre las amplitudes de contracciéon de duodeno, cuya p

resulté mayor a 0,05.

|:| Antes de Stevia . Después de Stevia

610,00 I

457,50

515,00

305,00
408,75

152,50

Amplitud (mg)

0,00 T

Figura 11 - Amplitud de contracciones de duodeno.
Medias de amplitud de contracciones de duodeno antes y des pués de ser expuesto a Stevia.

|:| Antes de Stevia . Después de Stevia

I*

3500,00 -

2800,00-
2997.36

2100,00
269246

1400,00

Tono basal (mg)

700,00 -

0,00 |

Figura 12 - Tono basal de utero.
Medias de tono basal de Otero antes y des pués de ser expuesto a Stevia. *=p=<0,05
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1,00

0,80

0,604

0,40

0,204

Contracciones/minuto

0,00
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|:| Antes de Stevia . Después de Stevia

L

0,77

0,59

2600,00 ;

Amplitud (mg)

0,00

1950,00

1300,00-

650,00

Figura 13 - Frecuencia de contracciones de utero.
Medias de frecuencia de contracciones por minuto antes y des pués de ser expuesto a Stevia. "=p=<0,05

|:| Antes de Stevia . Después de Stevia

2066,12

I*

1711,01

Figura 14 - Amplitud de contracciones de utero.
Medias de amplitud de contracciones de dtero antes y des pués de ser expuesto a Stevia. *=p<0,05
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DISCUSION

A partir de los resultados obtenidos podemos afirmar que Stevia rebaudiana Bertoni presenta efecto

inhibitorio sobre la musculatura lisa de duodeno y ttero de rata.

En el caso del efecto inhibitorio producido por Stevia sobre duodeno se observa que todos los
parametros evaluados presentaron una disminucion significativa al ser expuestos a Stevia, excepto

la amplitud de las contracciones del duodeno (p=0,0695).

En la literatura se pueden encontrar diferentes estudios en los que se evalda la actividad de Stevia
sobre musculatura lisa. Shiozaki en 2006 realiz6 un estudio para valorar el efecto del extracto
acuoso del tallo de Stevia sobre la actividad contractil de ileo de conejillo de indias. En dicho
trabajo se compar6 el efecto inhibitorio de Stevia sobre la musculatura lisa de tubo digestivo
estimulada con acetilcolina e histamina. Se lleg6 a la conclusién en ese caso de que el extracto
acuoso de Stevia produce inhibicién de la actividad muscular a nivel digestivo, que dicho efecto es
dosis dependiente y que el posible mecanismo de accién de dicho efecto seria el bloqueo de los

canales de calcio, probablemente por accion de stevidsido.

En el trabajo realizado por Yasmine en 2013 se estudi6 en profundidad la actividad
gastromoduladora de Stevia. A partir de los resultados obtenidos se observo que el efecto
antiespasmadico de Stevia esta mediado por la inhibicién del flujo intracelular de calcio a través de
los canales de calcio dependientes de voltaje tipo L. El bloqueo de estos canales se produciria por la
disminucién de los niveles de AMP ciclico a partir de la activaciéon de los receptores muscarinicos
M2 y M4. Por lo tanto ese estudio concluye que Stevia desarrolla su efecto espasmolitico a través
de la activacion de dichos receptores muscarinicos, que producirian el bloqueo de los canales de

calcio en tejido muscular de ileo, dando como resultado la relajacion de la musculatura lisa.

En el presente trabajo no se realizaron las mediciones a partir de un tejido muscular previamente
estimulado (ya sea con acetilcolina o histamina), sino que el efecto se estudio a partir de la actividad
basal de la musculatura de duodeno. Tampoco se realizaron mediciones sucesivas de la respuesta
muscular a dosis crecientes de extracto de Stevia, por lo que no podemos afirmar que el efecto

inhibidor sobre la musculatura de duodeno sea dosis dependiente.

A partir de los trabajos de Shiozaki y de Yasmine, y dada la similitud de los tejidos estudiados por
ellos (ileo) y el estudiado en el presente trabajo (duodeno), podriamos deducir entonces que

probablemente el mecanismo de accion que produce la inhibicion de la contractilidad de la
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musculatura lisa de duodeno en este caso seria el bloqueo de los canales de calcio de la musculatura
lisa. Posiblemente exista algtin grado de activacién de los receptores muscarinicos del duodeno.
Seria interesante profundizar en este punto y desarrollar un modelo experimental que permita
conocer especificamente el mecanismo de accién responsable, asi como también poder evaluar si el

efecto de Stevia sobre duodeno es dosis dependiente o no.

En base a estas observaciones se puede pensar que Stevia rebaudiana Bertoni presenta potencial

para ser utilizada como agente antiespasmddico o incluso antidiarreico.

En cuanto al efecto inhibitorio producido por el extracto de Stevia sobre la actividad contractil de
utero de rata se observa que tanto el tono basal, la frecuencia de contracciones y la amplitud de las

contracciones fueron disminuidos de forma significativa al entrar en contacto con Stevia.

Las mediciones se realizaron sobre la actividad basal de la musculatura de ttero, sin ningun tipo de
estimulo extra. Tampoco se realizaron mediciones sucesivas con dosis crecientes de extracto de
Stevia para valorar el efecto de la variacion de dosis sobre la contractilidad uterina, por lo que no se

puede afirmar que el efecto inhibitorio de Stevia sobre titero sea dosis dependiente.

En la bibliografia consultada hay varios estudios que investigan los efectos de Stevia sobre la
fertilidad, la espermatogénesis, la influencia de la planta y sus componentes sobre los ciclos
reproductivos, sobre la histologia de ttero y de ovario tanto de ratones, como de ratas y hamsters.
(Chatsudthipong y col. 2009) (Kumar y col. 2008) Todos estos trabajos descartan la toxicidad de

Stevia y sus componentes sobre el sistema reproductor.

Sin embargo no hay, por lo menos hasta el momento de la realizacion de este estudio, datos en la
bibliografia que se refieran al efecto de Stevia rebaudiana Bertoni sobre musculo liso uterino, lo que
aumenta la trascendencia de los resultados encontrados en el presente trabajo. A partir de los
estudios realizados sobre otros tipos de musculatura lisa (gastrointestinal, vascular) podria
sospecharse algtin mecanismo similar al responsable del efecto espasmolitico en tubo digestivo,
mediante bloqueo de canales de calcio. Resultaria interesante poder profundizar e intentar dilucidar
el o los mecanismos de accién que intervienen en la relajacion de la musculatura uterina a partir de
la exposicion al extracto de Stevia, asi como también realizar pruebas comparativas con sustancias
que presenten efecto espasmogénico a nivel uterino, y realizar mediciones con diferentes dosis de

extracto para determinar si los efectos del mismo son dosis dependiente o0 no.
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En base a estas observaciones y a la capacidad relajante que presenta Stevia rebaudiana Bertoni
sobre musculatura uterina podria presentarse a esta planta con sus componentes como un potencial

agente uteroinhibidor.
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CONCLUSIONES

Como conclusion podemos decir entonces que la exposicion de duodeno de rata a un extracto de
Stevia rebaudiana Bertoni en un sistema de drgano aislado produce inhibicién de la musculatura lisa
de dicho tejido, con descenso significativo del tono basal y de la frecuencia de las contracciones, y

un descenso no significativo de la amplitud de las contracciones.

Por otro lado podemos afirmar que la exposicion de titero de rata en estro a un extracto de Stevia
rebaudiana Bertoni en un sistema de o6rgano aislado también produce inhibicién de la actividad
muscular de dicho 6rgano, con descenso significativo tanto del tono basal como de la frecuencia y

la amplitud de las contracciones uterinas.

Por lo pronto, podria decirse que Stevia rebaudiana Bertoni se presenta como un potencial agente
espasmolitico y uteroinhibidor. Deberia sin embargo profundizarse en estos hallazgos para intentar

dilucidar los mecanismos de accién involucrados en estos efectos.
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