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RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto espasmolitico del timol, principal compuesto del aceite esencial de Thymus
Vulgaris “Tomillo”, en dtero aislado de ratas blancas hembras virgenes Holtzman. Disefio: Estudio
experimental in vitro. Lugar: Seccion de Farmacologia de la Facultad de Medicina “San Fernando”,
Universidad Nacional Mayor de San Marcos - Lima, Perd. Material biolégico: Timol, el cual se obtuvo del
laboratorio Sigma-Adrich® y ratas blancas hembras virgenes Holtzman. Método: La actividad
espasmolitica fue evaluada in vitro usando el método experimental en 6érgano aislado en muestras de Gtero
de rata. Se registraron las contracciones basales del Utero, se indujo a mayores contracciones aplicando
oxitocina y se realizaron ensayos de dosis-respuesta para la reducciébn de dichas contracciones
administrandose el timol a dosis progresivas de 0.2 ml ,0.4 ml, 0.6 ml a fin de obtener la dosis necesaria
para la disminucién de las contracciones. Resultados: Dosis incrementales de 0,2 ml, 0,4 mly 0,6 ml de
Timol, mostraron un efecto relajante sobre las contracciones inducidas por la oxitocina de manera
proporcional a la dosis administrada, siendo la dosis de 0,6 ml de Timol la que mostré un mayor efecto en
la reduccién de las mismas. Conclusién: El timol demostré tener un efecto espasmolitico en el Utero
aislado de rata virgen al disminuir las contracciones inducidas por oxitocina.
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ABSTRACT

Objectives: Determine the spasmolytic effect of thymol, principal compound of the essential oil Thymus
Vulgaris "Thyme" in isolated uterus of virgin white Holtzman female rats. Design: Experimental study In-
Vitro. Setting: Section of Pharmacology, Faculty of Medicine “San Fernando”, National University of San
Marcos, Lima, Peru. Biological material: Thymol, which was obtained from Sigma-Aldrich ® laboratory
and virgin female Holtzman white rats. Method: The spasmolytic activity was evaluated in vitro using the
experimental method in organ isolated in samples of rat’s uterus. Basal uterine contractions were
registered, more contractions were induced by oxytocin and thymol was administrated in progressive
doses of 0.2ml, 0.4ml, 0.6ml to obtain the dose necessary for the reduction of these contractions.
Results: Incremental doses of 0.2 ml, 0.4 ml and 0.6 ml of Thymol showed a relaxing effect on the
contractions induced by oxytocin in proportion to the dose, and the dose of 0.6 ml of Thymol
demonstrated the greater effect in reducing them. Conclusion: Thymol has demonstrated a spasmolytic
effect on the uterus of the virgin rat decreasing contractions induced by oxytocin.



Rev. Internacional en salud materno fetal — Yo Obstetra

INTRODUCCION

La blasqueda de fuentes terapéuticas en el reino
vegetal constituye una alternativa viable para
tratamientos en los cuales el uso de farmacos
frecuentemente conlleva a efectos secundarios e
incluso téxicos por su uso prolongado @

En el presente trabajo de investigacion
estudiamos la accién espasmolitica del timol, un
componente que se encuentra en mayor
proporcion en el aceite esencial del tomillo o
Thymus vulgaris @

El Thymus Vulgaris ha presentado en diversos
estudios poseer efectos de accion
antiinflamatoria, antiespasmaodica, expectorante y
antiséptica ® .También se revela su accién
frente al dolor en la menstruacion a través de las
investigaciones farmacolégicas realizadas donde
proponen la utilizacién del Thymus vulgaris como
una nueva terapia para la dismenorrea primaria al
disminuir los espasmos

La mayoria de investigaciones estan referidas al
extracto de tomillo como uso terapéutico en la
disminucion de las contracciones uterinas
producidas en la dismenorrea primaria, pero hasta
la fecha no hay estudios con el mayor
componente del aceite esencial de esta planta,
motivo por el cual este trabajo se centré en el
timol, su mayor componente.

En estudios anteriores se ha demostrado que el
timol posee una actividad espasmolitica sobre la
musculatura lisa de aorta de rata, estbmago de
cerdo y de vena porta. Con estos antecedentes
de trabajos ya realizados, en el presente se
plante6 determinar el uso del timol como agente
espasmolitico en muestras de Utero de ratas
virgenes, informacion que puede contribuir mas
adelante al tratamiento natural de la dismenorrea
primaria.

El presente articulo fue presentado en:

XXl CONGRESO NACIONAL DE ESTUDIANTES DE
OBSTETRICIA DE LA UNIVERSIDAD PERUANA
ANEOUP - Arequipa

METERIALES Y METODOS

Materiales

Muestra vegetal: Se emple6 el Timol, principal
compuesto del aceite esencial del Thymus
vulgaris “Tomillo”, que se obtuvo del laboratorio
Sigma-Adrich®.

Muestra animal: Se utilizaron 3 ratas blancas
hembras virgenes Holtzman, de un peso
aproximado de 180-220g, las cuales fueron
acondicionadas en el bioterio de la seccién de
farmacologia de la UNMSM.

Componentes utilizados: Solucién de tyrode,
oxitocina 10 UI.

Equipo de dérgano aislado: (Electric Kymograh
Model 441, Harvard Apparatus CO.INC)

Métodos
Prueba  biolégica para la  Actividad
espasmolitica: Para evaluar la accién

espasmolitica del timol se utiliz6 el modelo
experimental en érgano aislado.

Preparacion de los segmentos aislados de
utero de rata virgen: Se siguieron los
lineamientos éticos para el manejo y sacrificio de
animales de experimentacién, los cuales fueron
sacrificados por dislocamiento cervical.

Se realizé6 un corte en la cavidad abdominal
mediante una incisiébn longitudinal para la
extraccion del Utero y obtencidon de muestras. De
cada Utero de rata virgen se obtuvieron tres
muestras.

Para el lavado de las muestras se utilizd la
solucion de Tyrode, a pH 7.4 y con una
temperatura de 37° C, la cual fue preparada una
hora antes de su uso.

Se utilizaron segmentos de Utero de rata de
aproximadamente 1 a 1,5 cm de largo, los cuales
se colocaron a bafo de drganos conteniendo la
solucion de Tyrode en condiciones antes
mencionadas y aireada continuamente con una
mezcla de O2 conectado al equipo de 6rganos
aislados.
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Preparacion de las soluciones de prueba: Se
utilizé el Timol, a una concentracion de 300 uM.
La oxitocina de 10 Ul, fue diluida en 20ml, para
obtener una concentracion de 10° M.

Procedimiento de la prueba Dosis- respuesta:
Se emplearon 3 quimoégrafos para mayor
confiabilidad del estudio y descartar posibles
errores técnicos.

Se inici6 colocando en cada quimdgrafo el 6rgano
aislado en la solucion de Tyrode dejandose en
reposo el tiempo suficiente para observar el
trazado de las contracciones basales e
inmediatamente se le fue administrado 0,2 ml de
oxitocina.

Se realiz6 ensayos de dosis-respuesta;
administrandose timol a dosis progresivas de 0.2
ml ,0.4 ml, 0.6 ml en la solucién de Tyrode con un
intervalo de 2 minutos entre cada dosificacion;
para evaluar la respuesta del 6rgano y asi obtener
la informacion acertada de la dosificacion
necesaria para reducir las contracciones
inducidas por oxitocina.

Luego de ello se hizo el lavado del 6rgano dos
veces con solucion de Tyrode para repetir el
procedimiento, dandose asi el tiempo necesario
para que el tejido recupere su valor basal de
contraccion.

RESULTADOS

Los resultados de la evaluacion farmacoldgica del
timol al realizarse la experimentacién con las 9
muestras obtenidas de 3 ratas hembras virgenes,
se encontré que el timol fue capaz de relajar el
masculo liso uterino a diferentes dosificaciones.
La primera prueba realizada en 6 muestras
diferentes en los 3 quimdégrafos a dosis de 0.2ml,
0.4ml y 0.6ml, alcanz6 su maximo efecto
espasmolitico a la dosis de 0,6 ml, sin embargo
en las 9 muestras empleadas, el timol indujo la
disminucion del tono muscular uterino.

El efecto es dosis-dependiente, ya que al
administrar dosis mayores de timol se obtiene una
relajacion mas prolongada; es por ello que se
siguieron los mismos procedimientos de la
primera prueba en las 3 ultimas muestras de Utero
de rata virgen y se observa que utilizando
solamente la dosis de 0,6 ml se observo que se
produce un mayor efecto antiespasmadico.

En el grafico 1,2 se muestra el efecto del timol a
dosis progresivas de 0.2 ml ,0.4 ml y 0.6 ml de
una solucién de timol a 300 uM; donde se observo
su efecto dependiente de la dosificacion.
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En el grafico 3: Se administré directamente la
dosis mayor de timol (0,6ml) observandose un
mayor efecto relajante.
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DISCUSION

La bibliografia actual muestra investigaciones en
donde el extracto de Thymus vulgaris muestra un
efecto antiespasmadico en el Gtero, por lo cual es
usado en el tratamiento de la dismenorrea
primaria.

Diversos autores estudiaron este extracto en una
muestra de mujeres con dismenorrea primaria;
haciendo uso del Thymus vulgaris e Ibuprofeno
en dos grupos distribuidos aleatoriamente; de
este estudio se obtuvo que el “Tomillo” disminuya
el dolor con una calificacion similar a la del
Ibuprofeno, concluyendo que pueden tanto el
tomillo como el ibuprofeno son eficaces en la
reduccion de la severidad del dolor y espasmos
en la dismenorrea primaria “*.

Otros autores utilizaron el tomillo en experimentos
in vitro para conocer la actividad espasmolitica
sobre la musculatura lisa de cadenas traqueales
de cobaya, Illegando a resultados que
demostraron un efecto relajante  potente
de Thymus vulgaris ©.

Si bien estas investigaciones se realizaron con el
extracto del Thymus Vulgaris, también se
encuentran investigaciones donde el compuesto
utilizado fue el timol, el cual muestra efectos
significativos sobre la musculatura lisa.

Se ha comprobado el efecto del timol sobre la
actividad contractil espontdnea en experimentos
in vitro realizados con tiras de mausculo liso
circular de estobmago de cerdo de guinea y de
vena porta al observarse su efecto espasmolitico
registrado en dosis superiores a 10 °© M.,
También se ha evidenciado sus efectos
vasodilatadores en aorta de rata aislada, que
producen una relajacion dependiente de la
concentracion sobre los preparativos del anillo
aortico ®.

Todas las investigaciones realizadas sobre los
efectos del timol en musculatura lisa de diferentes
6rganos mostraron un efecto relajante; en el
presente estudio experimental realizado con tiras
de musculo uterino de rata hembra se evidencio

su accién espasmolitica con una dosis de 0,6 ml a
una concentracion de 300 uM. Este efecto fue
reversible en todos los casos después de lavar el
tejido.

Se desconoce su mecanismo de accion en
musculatura uterina, sin embargo, se determino
gque éste componente contiene uno de los
principios activos inhibidores de la contraccion al
ser inducida inicialmente con oxitocina.

Aun no se ha establecido una base cientifica en el
estudio de la actividad antiespasmddica de la
mayoria de las plantas utilizadas en medicina
tradicional para el tratamiento de la dismenorrea
primaria, es por ello que la presente investigacion
se centrd6 en el estudio de la actividad
espasmolitica del Timol, componente encontrado
en mayor porcentaje en el aceite esencial del
Thymus Vulgaris.

CONCLUSIONES

El Timol, principal compuesto del aceite esencial
del Thymus vulgaris, conocido en el Perd como
“Tomillo”, ha demostrado tener un efecto
espasmolitico en el Utero aislado de rata, al
disminuir las contracciones inducidas por la
oxitocina.

En la actualidad no existe bibliografia en donde se
evalle el efecto del timol frente a la musculatura
lisa uterina, es por ello que este trabajo puede
servir de modelo para posteriores ensayos
clinicos que puedan demostrar los posibles
efectos secundarios del timol y encontrar las dosis
téxicas del mismo. También se podrian elaborar
estudios de experimentacién en una muestra mas
grande para proyectar especificaciones
farmacologicas para el uso en la poblacién
humana.
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