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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo comparar el efecto gastroprotector
de los extractos etandlicos de Plantago major L. “Llantén” y de Piper aduncum L. “Matico”
sobre la mucosa gastrica de ratas albinas con gastritis aguda inducida por ketorolaco.

Los materiales y métodos consisten en la preparacion de los extractos etandlicos de hojas
secas de las especies por el método de percolacion, se procedio a evaporar los extractos en
el equipo de rotavapor a 200rpm a una temperatura promedio de 60°C. Se trabaj6 con 40
ratas machos Winstar albino, clasificados en ocho grupos de cinco especimenes: grupo
blanco, grupo patrén, dos grupos preventivos, dos grupos curativos, y finalmente grupo
control; recibiendo una dieta normal y agua a libertad. Finalizado el tratamiento fueron
sacrificados para visualizar la histologia gastrica y realizar la evaluacion microscopica segln
la escala Lacy e Ito y la evaluacion macroscopica segun la escala Coleman et al. Para la
determinacion de fenoles totales se utilizd el método Folin-Ciocalteu, utilizando como
estandar acido galico (AG) y para la determinacién de la capacidad antioxidante se utilizé el
método 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH), utilizando como estandar Trolox(T).

Los resultados indican que el efecto gastroprotector del extracto de Llantén del grupo
curativo no presenté dafio microscopico y macroscopico, el omeprazol presento 20% de dafio
microscopico y macroscopico, mientras que el extracto de Matico presento 60% de dafio
microscopico y 20% de dafio macroscopico. El grupo preventivo del extracto de Llantén
presentd 60% de dafio microscopico y macroscopico, el omeprazol 40% dafio microscopico
y 20% macroscopico, mientras que el extracto de Matico presenté 100% de dafo
microscopico y 60% de dafio macroscopico.

La concentracidn de fenoles totales del extracto de Matico es 164.58 + 5.96 mg equivalente
Ac. Galico (EAG/L) y el extracto de Llantén 99.40 + 1.61 mg EAG/L (p<0.05). Al analizar
la capacidad antioxidante el extracto de Llantén mostré 11.87 + 0.14 mg equivalente a Trolox
(ET/mL) y el extracto de Matico 8.89 + 0.12 mg ET/mL (p<0.05).

Se concluy6 que existe diferencia entre los extractos etandlicos, de las especies, donde se
evidencio mayor efecto gastroprotector curativo de hojas de Plantago major L. “Llantén” a

comparacion de Piper aduncum L. “Matico”.

Palabras Clave: Llantén, Matico, efecto gastroprotector, efecto preventivo, efecto curativo.
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ABSTRACT

The objective of this research work was to compare the gastroprotective effect of the
ethanolic extracts of Plantago major L. "Llantén™ and Piper aduncum L. "Matico" on the
gastric mucosa of albino rats with acute gastritis induced by ketorolac. The materials and
methods consist of the preparation of the ethanolic extracts of dry leaves of the species by
the percolation method, the extracts were evaporated in the rotary steam equipment at
200rpm at an average temperature of 60°C. We worked with 40 male albino Winstar rats,
classified into eight groups of five specimens: white group, standard group, two preventive
groups, two curative groups, and finally a control group; receiving a normal diet and water
freely. At the end of the treatment, they were sacrificed to visualize the gastric histology and
perform the microscopic evaluation according to the Lacy and Ito scale and the macroscopic
evaluation according to the Coleman et al scale. For the determination of total phenols, the
Folin-Ciocalteu method was used, using gallic acid (AG) as standard, and for the
determination of antioxidant capacity, the 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) method
was used, using as standard Trolox(T). The results indicate that the gastroprotective effect
of the Llantén extract from the curative group did not present microscopic and macroscopic
damage, omeprazole presented 20% microscopic and macroscopic damage, while the Matico
extract presented 60% microscopic damage and 20% macroscopic damage. The preventive
group of the Llantén extract presented 60% microscopic and macroscopic damage,
omeprazole 40% microscopic damage and 20% macroscopic damage, while the Matico
extract presented 100% microscopic damage and 60% macroscopic damage. The total
phenol concentration of the Matico extract is 164.58 + 5.96 mg Ac equivalent. Gallic
(EAG/L) and Plantain extract 99.40 + 1.61 mg EAG/L (p<0.05). When analyzing the
antioxidant capacity, the Llantén extract showed 11.87 = 0.14 mg equivalent to Trolox
(ET/mL) and the Matico extract 8.89 + 0.12 mg ET/mL (p<0.05). It was concluded that there
is a difference between the ethanolic extracts of the species, where a greater curative
gastroprotective effect of Plantago major L. "Llantén" leaves was evidenced compared to

Piper aduncum L. "Matico".

Keywords: Plantain, Matico, gastroprotective effect, preventive, curative.
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INTRODUCCION

Desde tiempos antiguos el uso de remedios naturales ha sido utilizado para el alivio y/o
curacion de algunos problemas de salud, y estos conocimientos fueron transmitidos de
generacion en generacion (1). Sin embargo, aun no existe evidencia cientifica suficiente
como para incluir a la medicina tradicional en los protocolos de salud (2). Por esto, algunos
paises vienen ejecutando estudios relacionados a la validacion del usos de plantas
medicinales para su introduccion a su Sistema Nacional de Salud (3). Ademas, se sabe que
diferentes medicamentos que se utilizan hoy en dia fueron desarrollados a partir de
descubrimientos realizados al estudiar a las plantas medicinales (4).

Actualmente el uso de plantas medicinales estd siendo muy util para tratar diferentes
enfermedades entre ellas la Ulcera péptica (EUP) patologia comin de problema

gastrointestinal, el cual se caracteriza por dafio de la mucosa (5).

La alta incidencia de enfermedades asociadas a problemas gastrointestinales producida por
diferentes factores, hizo necesario el uso de alternativas naturales para su tratamiento. Las
especies Plantago major L. “Llantén” y Piper aduncum L. “Matico” son empleados por la
medicina tradicional para diferentes trastornos entre estos gastrointestinales, pero es
necesario realizar mas estudios que corroboren y avalen el efecto gastroprotector (6).

En el Peru existen varios estudios que evaltUan el efecto gastroprotector de Plantago major
L. “Llantén”, sin embargo, no se le ha asociado con Piper aduncum L. “Matico”. En la
actualidad los profesionales de la salud, debemos considerar brindar una mejor atencion y
ofrecer diferentes alternativas de solucion definitiva a las diferentes patologias, teniendo en

cuenta que existe evidencia cientifica previa, para velar por la salud de las personas.

Es asi que esta investigacion pretende ser un aporte para la medicina tradicional, y asi
permitir desarrollar nuevas formas farmacéuticas y de esta manera brindar una nueva

alternativa a problemas relacionados con la gastritis aguda.
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HIPOTESIS

Debido a que Plantago major L. “Llantén” y Piper aduncum L. “Matico” son especies
vegetales muy utilizadas en la medicina tradicional para hacer frente a diversas patologias,
es probable, demostrar que el extracto etandlico de hojas de estas dos especies presentan

efecto gastroprotector sobre la mucosa gastrica de ratas albinas con gastritis aguda inducida.
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OBJETIVOS

Objetivo principal

Determinar el efecto gastroprotector de los extractos etanélicos de hojas de Plantago major
L. “Llantén” y Piper aduncum L. “Matico” sobre la mucosa gastrica de ratas albinas con

gastritis aguda inducida.
Objetivos especificos

— Determinar la presencia de fenoles totales en los extractos etanolicos de hojas de
Plantago major L. “Llantén” y Piper aduncum L. “Matico” por el método de Folin-

Ciocalteu.

— Determinar la capacidad antioxidante en los extractos etanélicos de hojas de

Plantago major L. “Llantén” y Piper aduncum L. “Matico” por el método de DPPH.

— Evaluar el efecto gastroprotector curativo y preventivo del extracto etanélico de hojas

de Plantago major L. “Llantén” comparado con Omeprazol.

— Evaluar el efecto gastroprotector curativo y preventivo del extracto etanélico de hojas

de Piper aduncum L. “Matico” comparado con Omeprazol.
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CAPITULO I:
MARCO TEORICO

1.1.  Aparato digestivo

El aparato digestivo es un conjunto de 6rganos que se encargan de recibir, descomponer y
absorber nutrientes de los alimentos y liquidos. Para que eso suceda es necesario que existan
una serie de fendmenos a lo largo del proceso donde cada parte juega un papel importante(7).
Asi pues, los alimentos ingeridos avanzan por el tubo digestivo por accién de gravedad y
peristaltismo, a su vez este ultimo impulsa los alimentos por combinacion de contraccion
muscular o relajacién de la misma y los esfinteres evitan el retroceso del alimento por
reflujo(8). Aunque algunos 6rganos no estan considerados parte del aparato digestivo,
también estan implicados en procesos de digestion, como son: lengua, glandulas salivales,
pancreas, higado y vesicula biliar. Los 6rganos implicados en el proceso digestivo son: boca,
esdfago, estdbmago, intestino delgado y grueso(9).

1.1.1. Estémago

El estdbmago es una dilatacion del aparato gastrointestinal, situado debajo del diafragma y
mide aproximadamente 25cm de longitud y 10 cm de ancho, ello puede variar de acuerdo a
la persona. Se encuentra condicionado por dos esfinteres, el superior e inferior. El esfinter
esofagico superior o cardias, es pequefio y se localiza en la unién del esofago con el
estomago, donde se encuentran las glandulas secretoras de moco; mientras que el esfinter

esofagico inferior o piloro se encuentra en la unién del conducto pilérico y del duodeno.

La funcién del estbmago es segmentar y combinar los alimentos con el jugo gastrico para
luego con ayuda de enzimas y acido clorhidrico lo desintegren y asi liberarlo a los intestinos

a una velocidad que permita a éstos procesarlos (7).
1.1.1.1. Anatomia del estbmago

Partes del estbmago:

— Cardias: Pequefia regién localizada en la unién eséfago estomago, puerta de entrada
del alimento al estdmago.
— Fundus: Esté localizado a la izquierda del cardias, es la porcidon dilatada del estdbmago,

con forma de clpula.
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— Cuerpo: Representa la mayor parte del estomago, se extiende desde el fundus hasta el
antro pilorico.

— Antro: Tiene forma de embudo, presenta una capa circular de musculo liso encargado
de realizar el vaciamiento gastrico hacia el piloro.

— Piloro: Localizado en la parte inferior, también conocido como canal pilérico que da
paso al duodeno, realizandose el vaciamiento gastrico(14).

Curvaturas del estbmago:

— Curvatura mayor: Es la curvatura mas grande, localizada a la izquierda del estomago.
Empieza en el cardias, entre el borde del eséfago y fondo gastrico.

— Curvatura menor: Es la curvatura mas pequefia, con forma concava, localizada a la
derecha del estbmago. Presenta una incisura angular, que marca la linea de interseccion

entre cuerpo gastrico y porcion pilérica (14).

1.1.1.2. Capas del Estomago

a) Capa serosa: Es la capa externa que cubre las capas musculares, peritoneo visceral.

b) Capa muscular: Es la capa gruesa que juega un rol importante en la motilidad y la
digestion mecanica. La constituyen tres capas:
— Capa muscular longitudinal o superficial
— Capa muscular media o circular
— Capa muscular oblicua o profunda

c) Capa submucosa: Es la capa formada de tejido conectivo, contiene nervios y vasos
sanguineos.

d) Capa mucosa: Es la capa compuesta de glandulas mucosas y gastricas, donde

encontramos células mucigenas, parietales y principales (14).

1.1.1.3. Tipos celulares de la mucosa gastrica

— Células madre: Se encuentran en pequefias cantidades, tienen forma cilindrica con
nucleos ovalados. Son células con elevada tasa de mitosis. Suelen reemplazar algunas
celulas mucosas.

— Células mucosas del cuello: Se encuentran en el cuello de las glandulas gastricas, tienen
una forma irregular, el moco secretado es diferente a la de las células epiteliales puede

tener propiedades antibioticas.
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— Células parietales: Se encuentran en el istmo y en el cuello de las glandulas géstricas,
tienen forma redondeada o piramidal. Al ser estimuladas producen acido clorhidrico.

— Células principales: Se encuentran en la region basal de las glandulas, producen la
proenzima pepsindgeno y la enzima lipasa.

— Células enteroendocrinas: Se encuentran cerca de la base de las glandulas, se segregan
las hormonas serotonina, ghrelina y gastrina (15).

1.1.1.4. Glandulas de la mucosa gastrica

— Glandulas fundicas u oxinticas: Son glandulas que presentan tres porciones: cuello,
cuerpo y fondo. Existen cuatro tipos de células: las células mucosas del cuello, las
células parietales de forma piramidal que son voluminosas y son las Unicas que secretan
acido clorhidrico, las células principales que tienen forma prismatica que son numerosa
y secretan pepsindgeno, las células enterocromafines que se encuentran en recesos
profundos de las glandulas gastricas que secretan histamina.

— Glandulas cardiales: Son glandulas tubulares y sus células secretan principalmente

moco (7).

1.1.1.5. Principales hormonas que controlan la digestién

— Gastrina: Se encuentran en el antro del estmago y parte alta del intestino delgado. Su
funcion es producir acido capaz de disolver y digerir los alimentos, también a
concentraciones elevadas aumenta la actividad motora gastrica. También estimula la
secrecion de histamina.

— Secretina: Se encuentra principalmente en el duodeno y parte alta del yeyuno. Su
funcién es que el pancreas secrete jugo digestivo rico en bicarbonato que ayuda a
neutralizar el acido del estémago. También estimula la produccion de pepsina en el
estbmago.

— Colecistocinina: Se producen en el intestino delgado. Su funcién es que el pancreas
produzca enzimas del jugo pancreéatico, produce contracciones vigorosas en la vesicula
biliar expulsando asi bilis y fomenta el crecimiento celular normal del pancreas.

— Glucagon: Liberado en la sangre por las células que lo producen en el ileo terminal y
colon. Su principal funcion es estimulo de glucogendlisis y gluconeogénesis hepaticas

que conducen a la hiperglicemia (17).
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1.1.2. Gastritis

El termino gastritis debe hacer referencia exclusivamente a un criterio histolégico, que define
exclusivamente grados variables de inflamacion microscopica del estomago.

Bajo esta denominacién deben incluirse aquellas enfermedades inflamatorias agudas o
cronicas que afectan el estomago.

Factores etiol6gicos de la gastritis

— Exdgenos: Helicobacter pylori, consumo de medicamentos antiinflamatorios no
esteroidales (AINE), consumo excesivo de alcohol, habito de fumar, agentes causticos,
irritantes gastricos y radiaciones.

— Enddgenos: Acido gastrico y pepsina, jugo pancreatico, reflujo biliar cronico, uremia 'y

enfermedades autoinmunes (18).

1.1.2.1. Gastritis aguda

La gastritis aguda se presenta en todas las edades, la caracteristica endoscopica es la
presencia de erosiones superficiales en la mucosa gastrica. Estas aparecen como lesiones
hemorragicas multiples y bien definidas de 3 a 5 mm de diametro.
Tipos de gastritis aguda:
a) Gastritis aguda erosiva 0 hemorragica
La caracteristica representativa es necrosis de la mucosa superficial y hemorragia con
presencia o ausencia de infiltrado inflamatorio. Las causas comunes pueden ser:
— Tratamiento con Antinflamatorios no Esteroideos (AINES)
— Consumo excesivo de alcohol
— Estrés
— Tratamientos radioterapicos
— Infecciones virales
b) Gastritis aguda flemonosa o supurativa
Este tipo de patologia es rara, con un indice elevado de mortalidad, la mayoria de pacientes
son asintomaticos. Para diagnosticar esta patologia es necesario realizar una biopsia, la

tarea del patélogo es correlacionar los datos clinicos, endoscépicos e histopatoldgicos.

Algunos factores de riesgo en esta patologia son:
— Inmunodeficiencias

— Carcinoma gastrico

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




. ¢ . UNIVERSIDAD
REPQSITORIO DE = - f"CATOLICA

TESIS UCSM @ DE SANTA MARIA

A

— Enfermedades oncoldgicas

— Uso crdnico de glucocorticoides (18).

1.1.2.2. Gastritis crénica

La gastritis cronica son todos los procesos inflamatorios cronicos de la mucosa gastrica con
o sin atrofia del epitelio glandular, la causa mas frecuente suele ser por Helicobacter
pylori(8). Este tipo de gastritis es mas frecuente que la gastritis aguda, es raramente
encontrada en nifios, pero es muy frecuente en adultos de 20 a 50 afios y particularmente en
mujeres.

Tipos de gastritis cronica

a) Gastritis cronica atrofica: Es la inflamacion del recubrimiento del estdmago, persistente

durante un tiempo prolongado.

e Tipo A: Poco comun, afecta el cuerpo y fondo del estbmago. Puede causar
anemia perniciosa, presenta anticuerpos contra las células parietales y esto
sugiera una etiologia autoinmune.

e Tipo B: Mas frecuente, afecta la porciéon antro del estdmago. Puede afectar
jovenes y en la mayoria personas adultas, es producida por Helicobacter

pylori(62).

Los sintomas suelen presentarse como dolor por debajo del esternon, en la region dorsal que
puede cambiar de sitio. El apetito generalmente disminuye en la gastritis cronica. Las
personas con esta patologia experimentan durante la digestion eructos acidos, nauseas y
vomitos; y sed despues de comer. La piel de los enfermos esta seca y caliente,
particularmente en la palma de las manos, también se presenta una tos pequefia conocida con
el nombre de “tos gastrica”.

El diagnostico de gastritis cronica es realizando endoscopia y revision de datos histologicos,

en donde se observe la mucosa géastrica de manera detallada y dirigidas a biopsias (19).

1.2. Farmacos antiulcerosos

Actualmente existe una gran variedad de farmacos que ayudan a promover la cicatrizacién
por uno o varios mecanismos en combinacion, como sucede: reduciendo la secrecién del
acido, amortiguando el &cido gastrico secretado, aumentando las defensas intrinsecas de la

mucosa o la combinacion de algunos de estos factores (20).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPQSITORIO DE

TESIS UCSM

1.2.1. Antiacidos

Presenta un amplio grupo de compuestos inorgéanicos su caracteristica principal, y accion

terapéutica es la neutralizacion al &cido clorhidrico en la luz gastrica.

Su efecto en ayunas tiene una duracion de 15 - 20 minutos, al contrario, si es tomado despues

de cada comida este neutralizara la acidez gastrica durante 3 — 4 horas.

Se diferencian dos grupos de antiacidos:

— Absorbibles o sistémicos: Se absorbe con facilidad del TGI por lo que provoca alcalosis
sistémica. Cuenta con una accion rapida y potente, pero poco duradera. Los mas
representativos son Bicarbonato sédico y Carbonato sodico.

— No absorbibles o no sistémicos: Poseen una accion lenta y duradera, por lo general sin
efecto rebote por lo que pueden ser utilizados en tiempos prolongados.

Dado que en la actualidad tienen un facil acceso y es de bajo costo es necesario dar a
conocer los aspectos farmacoldgicos de estos medicamentos. Los mas representativos
son hidroxido de aluminio e Hidréxido de magnesio (20).

1.2.2. Antagonistas del receptor H2

Tras la creacion de la cimetidina usado para el tratamiento de la enfermedad ulcerosa
gastroduodenal (EUGD) y enfermedades relacionadas con la secrecidon acida gastrica,
presentaba inconvenientes en el tratamiento tales como interacciones medicamentosas 0 su
accion anti androgénica. Tras este farmaco se inici6 la comercializacion de otros como la
ranitidina, famotidina, nizatidina y roxatidina el mecanismo de accion consiste en disminuir
la produccion de acido mediante el blogueo selectivo de los receptores para la histamina
(H2) de las células parietales gastricas (21).

Esta diferencia tan amplia no implica ningun beneficio terapéutico, si no solo la necesidad
de una dosis mayor.

La famotidina a su vez, presenta una potencia 40-60 veces mayor que la cimetidina. Presenta
propiedades antisecretoras son similares a la ranitidina y 10 veces superior a la cimetidina
(22).

1.2.3. Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

Este grupo de farmacos puede clasificarse en dos grupos: inhibidores irreversibles y
reversibles. Acttan inhibiendo la enzima de la bomba al unirse covalentemente a la
subunidad a de la H*, K'™-ATPasa, Los mas usados son el omeprazol, lansoprazol,
pantoprazol y rabeprazol (23).
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Indicados como medicamentos de eleccion para el caso de reflujo gastroesofagico (ERGE),
ya que alivian los sintomas, también la cicatrizacion de la esofagitis. Para aliviar los sintomas
se utiliza la dosis convencional en el caso de Omeprazol 20 mg/ d; Lanzoprazol 30 mg/ d;
Pantoprazol 40 mg/ d; Rabeprazol 20 mg/ d; Esomeprazol 40 mg/ d); en caso de que laERGE
sea grave debe ser una dosis mayor.

Para el caso de Ulcera géastrica y duodenal asociadas a Helicobacter pylori consiste en dos
antibidticos tales como amoxicilina, claritromicina o metronidazol y un antisecretor; pero
también puede usarse ranitidina y citrato de bismuto ya que presentan una eficacia similar
(24).

En el tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison y otros sindromes de hipersecrecion
gastrica, se utiliza el omeprazol como dosis inicial es de 60 mg dosis se dividen en 24 horas,
la dosificacion se ajusta para lograr una secrecion basal <10 meg/h y < 5meg/h. la
intervencion quirargica es la establecida como propésito final de curacion definitiva (25).
Finalmente, el tratamiento profilactico de la Glcera duodenal, Ulcera gastrica benigna o
erosiones gastroduodenales inducidas por antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en
pacientes de riesgo (ancianos o con antecedentes de erosiones gastroduodenales) que
requieran tratamiento continuado con AINE. El rabeprazol no tiene aprobada esta Gltima

indicacion (26).

Efectos adversos

Sindrome de rebote de hipersecrecion acida, deficiencia de vitamina B12, fracturas por
fragilidad dsea, poliposis gastrica y a corto plazo con neumonia (26).

1.2.4. Farmacos citoprotectores

Son denominados protectores de la mucosa gastroduodenal. Tienen la capacidad de
estimular los mecanismos protectores de la mucosa o formando una barrera fisica en la

superficie de la Ulcera.

Las sales de bismuto presentan acciones tales como adsorcion de pepsina, recubrimiento de
la base de la Ulcera, estimula la sintesis local de prostaglandinas y estimulaciéon de la
secrecion de bicarbonato. Presenta una actividad bacteriana sobre el Helicobacter pylori en

la ulcera péptica.
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El sucralfato, complejo de hidréxido de aluminio y sacarosa sulfatada, la cual libera aluminio
cuando hay presencia de acido, actia como una barrera fisica que protege la ulcera de la
pepsina y el acido (27).

1.2.5. Anélogos de prostaglandinas

Las prostaglandinas se sintetizan en la mucosa gastrica ayudan inhibiendo la secrecion de
acido, estimulan la secrecion de moco y bicarbonato. El déficit de prostaglandinas interviene
en la patogénesis de ulceras gastricas. Farmaco principal el misoprostol utilizado para la
prevencion de Ulceras gastricas inducidas por AINES. Utilizado en paciente que usen AINES
y que presenten un riesgo moderado alto a desarrollar ulceras. Contraindicado en caso de

embarazo porque puede provocar aborto (28).

1.3. Tratamiento para H. pylori en la Glcera péptica

Se utilizaba la combinacién de inhibidores de la bomba de protones (IBP) junto con
claritromicina y amoxicilina llamada terapia triple. Debido a que se esta incrementando la
tasa de resistencia de la bacteria hacia la claritromicina.

Se tiene alternativas hacia el tratamiento triple con claritromicina la cuales son:

a) Terapia cuadruple clasica la cual incluye bismuto

Dicha terapia esta compuesta por un IBP, tetraciclina, metronidazol junto al bismuto. Su
eficacia y seguridad son similares a la triple terapia, aunque existe una ligera resistencia al
metronidazol, aunque la principal desventaja es la administracion compleja del tratamiento.

Llamada terapia de rescate.
b) Terapia “secuencial”

Dicha terapia se divide en dos fases: la primera fase “de induccion” es un tratamiento dual
en el cual se usa un IBP y amoxicilina administrada por cinco dias; seguido inmediatamente

por la terapia triple la cual es administrada por cinco dias mas.
c) Terapia “concomitante”

Dicha terapia estd compuesta por IBP, amoxicilina, claritromicina y nitroimidazol
concomitantemente es administrado por cinco dias, puede lograrse una tasa de erradicacion
de un 90% (29).
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1.3.1. Tratamiento no farmacoldgico

— Esta basado en el cambio de estilo de vida de los pacientes, en el cual se debe tener una
dieta divida en cinco o seis comidas durante el dia, la cual debe ser variada y equilibrada.

— Reducir y eliminar agentes que estimulen la secrecién gastrica tales como: tabaco,
comidas altas en grasas saturadas, alcohol, café, algunas especias, etc.

— Esta permitido usar el paracetamol como analgésico o antigripal, se debe evitar el uso de
AAS Y AINE en caso de pacientes ulcerosos durante el brote agudo.

— El uso de anticidos se toma una hora después de las comidas.

— Ante la presencia de un brote ulcerosos no automedicarse salvo con el uso de antiacidos
para evitar enmascarar los sintomas.

— Es necesario continuar la medicacion, aunque el dolor ya no esté presente, ya que es

necesario la cicatrizacion total de la tlcera (29).

1.4. Omeprazol

Es un derivado bencilimidazolico sustituido, presenta alta potencia y selectividad, su
mecanismo de accién es reducir la secrecion acida, la cual inhibe la enzima
hidrogeno/potasio adenosina trifosfatasa o (H*/K*) ATPasa gastrica (enzima inhibitoria de
la bomba de protones que cataliza el paso final en la secrecion de acido). Es un potente

indicador de la utilidad terapéutica de los farmacos antiulcerosos (30).

N%S///“\

o CHj;

H3C
H3C O_CH3

Figura 1. Estructura quimica del omeprazol
Fuente. Adoptado de Ritter et al.(30)

Efectos secundarios

Los mas comunes son: cefalea, nauseas, constipacion, dolor abdominal, vémitos, mareos.

Nefritis intersticial.
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Dosis y pautas de administracion

Para Ulcera duodenal 20mg/dia por 4 semanas, Ulcera gastrica 20mg/dia por 8 semanas, casos
severos o recurrentes 40mg/dia, mantenimiento para Ulcera duodenal recurrente 20mg/dia,
prevencion de recaida en Ulcera duodenal 10mg/dia incrementando a 20mg/dia si los
sintomas retornan, Ulcera duodenal o géastrica asociadas a AINEs o erosiones
gastroduodenales 20mg/d por 4 semanas seguido de 4 semanas mas si no se ha curado
totalmente, profilaxis en pacientes con historia de Ulcera duodenal o gastrica asociada a
AINEs y lesiones gastroduodenales que requieren tratamiento continuado de AINES
20mg/dia, Ulcera duodenal asociada con Helicobacter pylori.

Para el sindrome de Zollinger-Ellison como dosis inicial 60mg/dia, usualmente se puede dar
20 — 120mg/dia (por encima de 80mg dividido en 2 dosis), para reflujo gastroesofagico
20mg/dia por 4 semanas seguido por 4 - 8 semanas mas si no se ha curado totalmente.
Dosis para nifios mayores de 2 afios severa ulceracion por reflujo, esofagitis 0,7-1,4mg/Kg.

/dia/4-6 semanas, maximo 40mg/dia (debe ser iniciado por el pediatra del hospital) (30).

1.5.  Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
En farmacologia existen dos grupos importantes de agentes antiinflamatorios:

a) Los antiinflamatorios esteroides o glucocorticoides, que son los mas potentes

antiinflamatorios.

b) Los analgésicos, antipiréticos, antiinflamatorios no esteroides (AINES) o drogas tipo

aspirina.

El consumo de antiinflamatorios no esteroides (AINE) establece la segunda causa mas
frecuente de Ulcera péptica, e interpreta un alto riesgo para el crecimiento de complicaciones
gastrointestinales, preferentemente hemorragia digestiva y perforacion. La administracion
de AINE por via oral o parenteral produce repetidamente lesiones en la mucosa géastrica o
duodenal caracterizada por hemorragia submucosa y erosiones que cursan la mayoria de

veces de forma asintomatica y se resuelven espontaneamente en horas o dias (31).
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Tabla 1. Clasificacion de AINES

Salicilatos Acido acetilsalicilico
Aminofenazona (dipiridona o metamizol),

Derivados pirazolonicos ]
fenilbutazona y azaprofazona.

Derivados del para-aminofenol Acetaminofén
Derivados del acido acético Indometacina, sulindaco y glucametacina
) . ) o Etodolaco
Derivados carboxilicos y pirrolpirrolicos
Ketorolaco
Diclofenaco
Derivados del acido fenilacélico Aclofenaco
Tolmetina

) d ) e Acido mefenamico, niflumico,meclofenamico
Derivados del acido n-acetilantranilico 4 -
y clonixinato de lisina

) rF £ — Ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno,
Derivados del acido propidnico ] )
flurbiprofeno, fenoprofeno y oxaprozina

Derivados enolicos Piroxican
Meloxican
Tenoxican

Grupo naftilalcanonas Nabumetona

Fuente. Pérez Ruiz (31)

1.5.1. Ketorolaco

AINE perteneciente al grupo pirrolacético, presenta efecto analgésico, de moderada eficacia
antinflamatoria, antipirética e inhibicion de la agregacion plaquetaria. En cuanto a su
mecanismo de accidn, actla inhibiendo la sintesis de prostaglandinas a nivel del COX-1; su

absorcion por via oral es rapida y completa.

La principal via de eliminacion es la renal, tanto el 90-91 % de la droga se elimina sin

cambios a traves de la orina y un 6% por medio de las heces (32).
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Figura 2. Estructura quimica del ketorolaco
Fuente. Ramirez (32)

Reacciones adversas:
Mas frecuentes: diarrea, nauseas, dispepsia, gastritis, vértigo, somnolencia y cefalea

Menos frecuentes: Hipertension, rash cutaneo, distensién abdominal, constipacion, ulcera
gastrointestinal, aumento de sudoracion y astenia.

Raros: Reaccion anafilactica, meningitis aséptica, vision borrosa, convulsiones,
alucinaciones, depresion, psicosis, edema de lengua, urticaria y fiebre (32).

Dosis

Dosificacion para adultos y nifios mayores de 16 afios:

e Via Oral: tableta de 10 mg cada 4-6 horas segln sea necesario; como dosis maxima
40 mg al dia. Duracion maxima del tratamiento 7 dias.

e Viaintravenosa: solucion inyectable de 30 mg IV como una dosis simple o cada 6
horas, como dosis maxima 120mg/dia. La duracion maxima de tratamiento no debe
superar los 2 dias. (Ancianos y pacientes con un peso maximo < 50kg, 60mg/ dia).

e Via Intramuscular: solucién inyectable de 60mg IM como una dosis simple o dosis
de 30 mg IM cada 6 horas, como dosis maxima 120mg/dia.

La duracion maxima de tratamiento no debe superar los 2 dias (Ancianos y pacientes

con un peso maximo <50kg, 60mg/dia) (33).

Contraindicaciones

Hipersensilidad al medicamento u otros AINES, lactancia, insuficiencia hepatica, ulcera
gastroduodenal activa, sangrado, angiodema y no se debe usar combinado con probenecid u
otros AINES (34).
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1.5.1.1. Llantén “Plantago major L.”

Sus nombres comunes son; Llantai, Llantén mayor o comun (Espafa), lantén, orejas de

burro, Tanchagem (portugués)(35).

La clasificacion taxondmica se muestra a continuacion (36).

Reino: Plantae
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida

Subclase: Asteridae

Orden: Lamiales

Familia: Plantaginaceae
Genero: Plantago

Especie: Plantago major L.

Descripcion botanica

Hierba perenne presenta un ciclo de vida entre seis y siete meses. La forma del tallo es un
rizoma corto de color amarillo, puede llegar a medir 15 cm de longitud cuando es una planta
adulta. Ademas, las raices son blancas y con tamafio uniforme, surgen de un tallo

subterraneo.

Las hojas son ovaladas o ligeramente lanceoladas de color verde claro y se unen aun tallo
por un largo peciolo; poseen aproximadamente 50 cm de longitud y un ancho de 20 cm en
plantas adultas. Florecen al ras del suelo en forma de roseta y se desarrollan verticalmente
su desarrollo ocurre entre mayo Yy octubre, en zonas templadas. Presenta una inflorescencia

tipo espiga, la mitad superior se recubre de pequefias flores (37).
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Figura 3. Especie de Plantago major L.
Fuente: Elaboracion propia

Localizacion

Crece silvestre en terrenos algo humedos y también se encuentra cultivada con fines

medicinales en huertas familiares o macetas (38).
Composicién quimica

Segun datos bibliograficos se han identificado diferentes constituyentes activos de la planta

a estudiar:

— Presenta glucésido cromogénico iridoide: en mayor cantidad el denominado aucubosido
(aucubina) entre 0.3 — 2.5% y otro glucosido Ilamado catapol y el asperuldsido. La

aucubina esta presente tanto en hojas, flores y tallo.
— Flavonoides (algunos como heterdsidos de luteolina y apigenina) y taninos.

— Acidos fendlicos (el &cido p-hidroxibenzoico, acidos protocatetico, el acido gentisico y

el acido cafeico).
— Esteres cafeilquinicos tales como clorogénico y neoclorogenico

— Esteres osidicos del &cido cafeico, asi como verbascésido y plantamajosido
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— Acido salicilico (>1%)

— Sales minerales con una cantidad elevada de cinc, potasio y mucilagos (6 — 7%) ricos en

galactosa, arabinosa y &cidos urdnicos (39).

1.5.1.2. Matico “Piper aduncum L.”

El Matico conocida como hierba del soldado o cordoncillo. A continuacion, se presenta su

clasificacion taxonémica(40).

Reino:

Division:

Clase:

Orden:

Familia:

Genero:

Especie:

Plantae
Magnoliophyta
Magnoliopsida
Piperales
Piperaceae
Piper

Piper aduncum L.

Descripcion botéanica:

Es un arbusto pequefio muy valorado en la medicina popular, mide 6 a 8 metros de altura.

La corteza externa es lisa y frecuentemente de color verde, la corteza interna con olores

aromaticos por presencia de aceites esenciales. Las ramas terminales de seccion circular y

de color verde. Las hojas simples elipticas son alternas con peciolo, miden entre 10 a 18

centimetros de largo ovalada y estrecha hasta la punta. Flores muy pequefias y reducidas. Se

reconoce a la planta por la forma de la hoja eliptica y la presencia del préfilo (41; 42).
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Figura 4. Especie de Piper aduncum L.
Fuente: Elaboracion propia

Localizacion

Se ha reportado esta especie en los departamentos de Amazonas, Ayacucho, Cajamarca,
Cusco, Huanuco, Junin, Lambayeque, Madre de Dios, Pasco, Piura, San Martin, Ucayali
(43).

Composicion quimica

Segun datos bibliograficos se han identificado diferentes constituyentes activos de la planta

a estudiar:

— Presenta fenilpropanoides: 1,2,4-trimetoxi-5-(1-propenil)-benceno y metileugenol

como los componentes principales de este grupo de compuestos quimicos.

— Los terpenoides (isoprenoides), diterpenos (fitol, camforeno, esclareol), hidrocarburos

sesquiterpenoides.
— Taninos y alcaloides
— Saponinas
— Flavonides (5-hidroxi-7-metoxiflavona, dihidrochalconas)

— También destaca dillapiol, canfor y canfeno (61).
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CAPITULO II
MATERIALES Y METODOS

2.1.  Lugar de la investigacion

La presente investigacion fue realizada en el Laboratorio de Farmacognosia H-103 de la
Universidad Catdlica de Santa Maria, donde se prepararon extractos etanolicos de hojas de
Matico y Llantén, asimismo, los estudios en animales de experimentacion se desarrollaron
en el bioterio de la misma universidad. Por otro lado, la clasificacion taxondmica del material
vegetal en estudio fue identificado en el Herbarium Areqvipense (HUSA) de la Universidad

Nacional de San Agustin, Arequipa.
2.2.  Materiales

2.2.1. Material de laboratorio

— Erlenmeyer 100 mL y 250 mL

— Frascos de vidrio

— Probeta graduada de 100 mL

— Pipetasde 1 mL,5mLy 10 mL

— Tubos de ensayo

— Vasos precipitados de 10 mL, 100 mL
— Frascos de color ambar de 100 mL.
— Micropipetas de 20, 100 y 1000 pL
— Puntas de micropipeta

— Fiolas de 10 mL

— Picetas

2.3. Equipos
— Balanza analitica
— Equipo percolador

— Rotavapor
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— Espectrofotometro Thermo Scientific Genesys 150
— Bafio Maria Faith Full

— Vortex Dlab

— Portacubetas de 8 posiciones Thermo Scientific

— Micropipetas de 10, 100 y 1000 uL USA Scientific

2.4.  Reactivos

— Alcohol etilico

— Agua destilada

— Cloroformo

— DPPH Merck

— Troléx Merck

— Reactivo de Folin Merck
— Acido Gélico Merck

— Etanol JT Baker

— Carbonato de sodio al 7.5 %
2.5.  Material biologico

2.5.1. Material vegetal

Como material vegetal se utilizaron hojas de Plantago major L. “Llantén” procedente del
valle de Vitor, Arequipa, Peru. Las hojas de Piper aduncum L. “Matico” fueron adquiridos

de San Martin, Peru.

2.5.2. Animales de experimentacion

El estudio consisti6 en 2 partes, en primer lugar, se desarroll6 un piloto donde se trabajaron
con 8 ratas Wistar albino y en segundo lugar se desarrollo el estudio experimental con un
total de 40 ratas de la misma especie que fueron aclimatadas en el en el bioterio de la
Universidad Catdlica de Santa Maria (UCSM).
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Las ratas utilizadas cumplieron los siguientes criterios de inclusion; fueron de ratas machos,

con pesos entre 250-300 g, de cuatro meses de edad que recibieron la misma comida y agua.
2.6. Meétodos
2.6.1. Procesamiento del material vegetal

2.6.1.1. Recoleccion

El material vegetal correspondiente a hojas de Plantago major L. y Piper aduncum L. fueron
recolectadas de los lugares descritos lineas arriba. Se pusieron los ejemplares en papel Kraft
para luego ser transportados a la ciudad de Arequipa a los laboratorios de la UCSM.

2.6.1.2. Seleccion

Luego de la recoleccion, se procedié a la seleccion de las hojas en buen estado retirando
hojas marchitas o que presenten otro material ajeno al objeto de estudio. Seguidamente, se
procedié al lavado con agua potable y se enjuag6 con agua destilada para remover la tierra
o cualquier otro tipo de material.

2.6.1.3. Desecacion y pulverizacion

La desecacion se realizé a temperatura ambiente en sombra por siete dias. Una vez secas, se
procedié a realizar la pulverizacion de las hojas en un mortero de porcelana.

2.7.  Obtencion de los extractos etandlicos por el método de percolacion

Los extractos se obtuvieron por el método de percolacion ya que este se caracteriza por
preservar compuestos termolabiles que pudiese contener el material (44,45). Para cada
extraccion se pesaron 50 g de hojas pulverizadas de cada especie en estudio y fueron llevadas
a un percolador preparado en laboratorio como se observa en la Figura 5. El sistema de
percolacién consistio en una botella invertida en la cual se colocé una torunda de algodon
en el pico de la botella, posteriormente se colocé las hojas trituradas. Luego, se afiadio etanol
de 96 % al sistema hasta que todo el material vegetal este cubierto con un exceso de 2 cm
por encima de este, posteriormente se colocé papel filtro y finalmente unas canicas de vidrio
encima del papel filtro para asegurar que todo el material vegetal esté sumergido. Se cubrio
con papel aluminio y despueés de 3 dias, se procedié a recolectar el extracto a goteo lento,
haciendo uso de un equipo de venoclisis. Finalmente, se recibid el extracto y se repitié dos

veces afiadiendo etanol para garantizar la caida de todo el extracto.
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Figura 5. Sistema de percolacién preparado en el laboratorio
Fuente: Elaboracién propia

El extracto obtenido recolectado fue llevado al balén de un equipo Rotavapor donde se
procedié a evaporar y recuperar el solvente. La velocidad de giro del bal6n que contuvo la
muestra fue de 200 rpm a una temperatura promedio de 60 °C, el tiempo de agitacion fue

hasta obtener 50 mL del solvente. El sistema se presenta en la Figura 6.

Figura 6. Equipo Rotavapor
Fuente: Elaboracion propia

2.8. Determinacion de fenoles totales en los extractos de Plantago major L. “Llantén”

y Piper aduncum L. “Matico”

La determinacion de Fenoles Totales se realizé mediante la metodologia planteada por Lin
et al.(46) con algunas modificaciones. Este método consistié en preparar una solucion madre
de &cido galico (AG) de 100 mg/L de la cual se tomaron alicuotas adecuadas para preparar

soluciones de calibracion de 0.5, 1, 2, 4, 6, 8, y 10 mg/L en fiolas de 10 mL.
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A estas alicuotas se le afiadieron 200 pL de reactivo de Folin, 2000 pL de carbonato de sodio
al 7.5 %, y 5 mL de agua destilada. Estas soluciones se llevaron a Bafio Maria por 15 minutos
a 40 °C. Una vez desarrollado el color se dejo enfriar y se llevé a volumen de enrase con
agua destilada para luego proceder a leer las absorbancias en un espectrofotdmetro a 765
nm. Para el anélisis de las muestras se siguié el mismo procedimiento utilizando 500 uL de
extracto suspendido en etanol de 96 % en una proporcion de (1:1). Los resultados se
expresaron en mg/L equivalentes a &cido galico (EAG).

Figura 7. Desarrollo de color en la determinacion de fenoles totales en extractos de A) Matico y
B) Llantén
Fuente. Elaboracion propia

2.9. Determinacion de la capacidad antioxidante en los extractos de Plantago major

L. “Llantén” y Piper aduncum L. “Matico”

La capacidad antioxidante se determind por el método propuesto por Tabart et al. (47) con
algunas modificaciones. EI método consistio en preparar soluciones de Troléx de 0.05, 0.15,
0.25, 0.50, 0.75 y 1.0 mg/mL en etanol (Estas soluciones se prepararon a partir de una
solucién stock de 10 mg/mL). De estas soluciones se midieron 10 uL en vasos de 10 mL

donde se hicieron reaccionar con 3 mL de una solucién de DPPH de 0.05 mg/mL.

Se dejo en reposo en ausencia de luz durante 2 horas para que complete la reaccion (Figura

8). Finalmente, se midieron las absorbancias a 517 nm.
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Figura 8. Decoloracion del DPPH para la determinacion de la capacidad antioxidante utilizando
concentraciones de 0.05 - 1.0 mg/ml de Trolox
Fuente. Elaboracion propia

Para el analisis de las muestras se procedi6 a preparar una dilucién 1 en 10 en fiolas de 10
mL de cada extracto (suspendidas en etanol, 1:1) en vasos de 10 mL con etanol de 96°. De
dichas diluciones se midieron 10 pL en vasos de 10 mL donde se hicieron reaccionar con 3
mL de una solucién de DPPH de 0.05 mg/mL. Se dejo6 en reposo en ausencia de luz durante

2 horas para que complete la reaccion (Figura 9). Finalmente, se midieron las absorbancias

ab17 nm.
, I Llantén

Figura 9. Determinacion de la capacidad antioxidante utilizando el método DPPH en los extractos
de Maticoy Llantén
Fuente. Elaboracion propia
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2.10. Preparacion de los animales de experimentacion

Los animales de experimentacion permanecieron en jaulas estandar, las cuales tuvieron un
régimen alimenticio de acuerdo a sus necesidades fisioldgicas por un periodo de dos
semanas.

2.10.1. Produccion experimental de Ulcera gastrica con ketorolaco

Los animales de experimentacion fueron privados de alimento por 12 horas antes de la

administracion de ketorolaco por via oro faringea a una dosis de 15 mg/kg por 4 dias.

2.10.2. Evaluacion del efecto gastro protector de los extractos de Plantago major L.
“Llantén” y Piper aduncum L. “Matico”
2.10.2.1. Disefio experimental

La presente investigacion estuvo conformada por 8 grupos con 5 animales de
experimentacidn, de acuerdo con el disefio experimental mostrado a continuacion:

Grupo Blanco: Conformado por 5 ratas, las cuales no recibieron ningln tipo de

tratamiento, en su lugar solo se les administr6 agua destilada por via orofaringea.

— Grupo Patrén: conformado por 5 ratas, las cuales recibieron de tratamiento ketorolaco

15mg/kg por via oro faringea, durante 5 dias para producirles lesiones gastricas.

— Grupo Preventivo (P1): Conformado por 5 Ratas, a las cuales se les administro el
extracto etanolico de Plantago major L. “Llantén” 500 mg/kg/dia por via orofaringea
durante 10 dias y después se le produjo las lesiones gastricas con ketorolaco 15mg/kg

por 5 dias.

— Grupo Curativo (C1): Conformado por 5 Ratas, a las cuales se les produjo las lesiones
gastricas con ketorolaco 15mg/kg por 5 dias. Y después se administré el extracto

etandlico de Plantago major L. “Llantén” 500 mg/kg/dia via orofaringea durante 10 dias.

— Grupo Preventivo (P2): Conformado por 5 Ratas, a las cuales se les administro el
extracto etanolico de Piper aduncum L. “Matico” 400 mg/kg/dia por via orofaringea
durante 10 dias y después se le produjo las lesiones gastricas con ketorolaco 15mg/kg

por 5 dias.

— Grupo Curativo (C2): Conformado por 5 Ratas, a las cuales se les produjo las lesiones

géstricas con ketorolaco 15mg/kg por 5 dias.
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Y después se administro el extracto etandlico de Piper aduncum L. “Matico” 400

mg/kg/dia por via orofaringea durante 10 dias.

— Grupo Control Preventivo: Conformado por 5 Ratas, a quienes se les administro
omeprazol 1mg /kg por via orofaringea, durante 10 dias y después se le produjo las
lesiones gastricas con ketorolaco 15mg/kg por 5 dias.

— Grupo Control Curativo: Conformado por 5 Ratas, a las cuales se les produjo las
lesiones gastricas con ketorolaco 15mg/kg por 5 dias. Y después se administré omeprazol
1mg /kg por via orofaringea, durante 10 dias.

Para aplicar cada uno de los tratamientos se utilizd una sonda orogastrica N°6. Durante los
dias de aplicacion del tratamiento los animales de experimentacion tuvieron una dieta a base
del alimento balanceado y agua potable ad libitum. Al finalizar cada uno de los tratamientos,
las unidades de experimentacion fueron sacrificadas, luego se aislaron los estdmagos,
seguidamente se procedi6 a abrirlos por la curvatura mayor, los cuales se extendieron y
fueron colocados en corrospum sujetados por alfileres con el fin de poder evaluarlos
macroscopicamente con la ayuda de un estereoscopio; luego de la verificacion de los
estdbmagos, se les preservé en formol al 10% en frascos de vidrio debidamente rotulados para
su evaluacion microscépica, mediante la realizacion de cortes histoldgicos respectivos por
cada tratamiento.

2.10.2.2. Evaluacién microscopica

Las lesiones microscopicas fueron evaluadas aplicando la escala de dafio propuesto por Lacy
e Ito (48). Esta evaluacion se realizd con la ayuda de un patologo clinico. Este método
consiste en la evaluacién de la profundidad de dafio utilizando una escala que oscila entre
grado 0 y Ill. A continuacion, en la Tabla 5 se describe el detalle del grado de dafio

microscopico de la mucosa gastrica segun la escala de Lacy e Ito (48).
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Tabla 2. Escala de evaluacion de profundidad de dafio

Profundidad del dafo Dafio

0 Ninguno

I Solo las células de la superficie luminal

Superficie luminal y células del pozo

gastrico

" Todas las células de la superficie luminal y
células grandes gastricas

Fuente. Adaptado de Lacy e Ito S(48).

2.10.2.3. Evaluacion macroscopica

Se evaluaron las lesiones macroscopicas aplicando la escala e dafio propuesto por Coleman
et al.(49), esta evaluacion se realiz6 con la ayuda de un pat6logo clinico. EI método consiste
en la evaluacién de la gravedad y extension de las lesiones utilizando un sistema de

puntuacién que oscila entre el grado 0y 6 de la siguiente manera.

Tabla 3. Escala de evaluacion de la gravedad y extension de lesiones

Grado Apariencia de la mucosa gastrica
0 Normal
1 Edema leve y congestion
2 Edema, congestion y sangrado
3 Una o dos erosiones locales
4 Una o dos erosiones lineales
5 Muy pequefias y algunas largas erosiones
6 Erosiones extensas sobre toda la mucosa

Fuente. Adaptado de Coleman et al.(49)
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FUNDAMENTO DEL USO EXPERIMENTAL DEL KETOROLACO

Presenta accion antipirética, antiinflamatoria y analgésica. Al no ser selectivo para alguna
de las isoformas, inhibe tanto la formacién de COX-1 y COX-2. Este fendmeno explica
muchos de los efectos adversos secundarios a la administracion del ketorolaco, entre ellos el
efecto gastro lesivo. Actua inhibiendo la actividad de la ciclooxigenasa, y por tanto la sintesis
de prostaglandinas.

> Induccion de las ulceras con el medicamento Ketorolaco:

Se formaron cuatro grupos de 5 animales, a los cuales se le administrd ketorolaco a una dosis
de 15 mg/kg, la cual segun evidencias es la maxima dosis con efecto analgésico
antiinflamatorio en ratas, media hora después de administrar el farmaco y los extractos
etanolicos.

2.11. Analisis estadistico

El andlisis estadistico consistio en una comparacion de grupos mediante una prueba t-
Student. Para la prueba de t-Student previamente se realiz6 una comparacion de varianzas
mediante la prueba de F. Se realizo6 la confirmacion de supuestos mediante una prueba de
normalidad de los datos mediante una prueba de Shapiro Wilk. Una probabilidad <0.05
indica diferencia significativa.
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CAPITULO 111
RESULTADOS Y DISCUSION

3.1.  Fenoles totales en extractos de Matico y Llantén

En la Tabla 4 se presenta los resultados de la curva de calibracion para la cuantificacion de
fenoles totales expresado en mg/L de &cido galico. En dicha tabla se observan las

absorbancias que se incrementan en relacion a la concentracion de acido galico.

Tabla 4. Absorbancias de la curva de calibracién para la cuantificacion de fenoles totales
utilizando &cido galico como patron.

Concentracion, mg AG/L Absorbancia
0.5 0.097
1 0.159
2 0.256
4 0.451
6 0.628
8 0.815
10 0.995

*AG: Acido galico
Fuente. Elaboracion propia

Graficando los valores de concentracién de acido galico versus las absorbancias de la Tabla
4 se obtiene la curva de calibracion que se presenta en la Figura 10. En esta figura se observa
que el coeficiente de determinacion R? es de 0.9994 el cual segun la USP(50) para que un
método sea considerado lineal el R? debe ser mayor que 0.995. Entonces, se puede decir que
el método desarrollado en la presente investigacion basado en el método de Folin-
Ciocalteu(51) tiene correlacion lineal entre la concentracion de &cido galico y sus
absorbancias. Por lo anterior, se utilizd la ecuacion de la recta presentada a continuacion

para cuantificar los fenoles totales en los extractos en estudio:
y = 0.0938x + 0.0638

Donde “y” corresponde a la absorbancia y “x” a la concentracion de &cido galico en mg/L.

Reemplazando se obtiene la siguiente ecuacion:

Absorbancia = 0.0938 (Acido galicomg 1)) +0.0638
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y =0.0938x +0.0638

R? =0.9994

Absorbancia
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Figura 10. Curva de calibracion para la cuantificacion de fenoles totales utilizando &cido galico
como patrén.
Fuente. Elaboracion propia

De la ecuacién anterior despejando los valores se puede obtener una nueva expresion que
sirvio para el calculo de fenoles totales expresado en mg/L equivalentes a acido galico (mg
EAG/L). Ademas, se multiplicé por la dilucién que corresponde a 0.5 en 10, donde 10 mL

es el volumen de la fiola 'y 0.5 mL corresponde al volumen del extracto analizado.

Absorbancia — 0.0638 y 10 mL
0.0938 0.5 mL

Fenoles totales mggag /1) =

Con la ecuacion anterior se calcularon las concentraciones de fenoles totales en los extractos
de Matico y Llantén encontrando que la concentracion de fenoles totales extracto de Matico
es de 164.58 +5.96 mg EAG/L y de 99.40 + 1.61 mg EAG/L en el extracto de Llantén (Tabla
5). Observando estos resultados se tiene que el extracto de Matico presentaria mayor
concentracion de fenoles totales que el extracto de Llantén. Por ello, fue necesario analizar

estadisticamente los resultados.
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Tabla 5. Absorbancias y concentracion del analisis de fenoles totales en extractos de Matico

y Llantén

... Absorbancia Fenoles totales (mg EAG/L)
Repeticion

Extracto-Matico Extracto-Llantén Extracto-Matico Extracto-Llantén

1 0.830 0.522 163.37 97.70
2 0.811 0.537 159.32 100.896
3 0.866 0.531 171.04 99.62
Promedio 164.58 99.40
Desviacion estandar 5.96 1.61

*AG: Acido galico
Fuente. Elaboracién propia

Para el analisis estadistico en primer lugar se evalud la normalidad de los datos para saber si

se aplicara una prueba paramétrica o no paramétrica(52).

Las hipotesis para esta prueba fueron las siguientes:

Ho: Los datos presentan una distribucion normal, p>0.05
Hi: Los datos no presentan una distribucion normal, p<0.05

La prueba de normalidad realizada fue la de Shapiro Wilk (53) obteniendo como resultado
la Figura 11 donde la probabilidad es mayor de 0.05. Por lo tanto, se acepta la Hipotesis nula
(Ho) concluyendo que los datos obtenidos presentan distribucion normal, entonces para el

analisis estadistico se utiliz6 estadistica paramétrica que corresponde a un test t-Student.

A) ws ws| B) ® e
Sometit 1

Parcentaye
Es8s

™ - . . " - . .. - - e e

Extracin-Maticn Exiracte (lantn

Figura 11. Prueba de normalidad de Shapiro Wilk para la concentracion de fenoles totales de los
extractos de Matico y Llantén.
Fuente. Elaboracion propia
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Posteriormente, se procedié a evaluar las varianzas (S?) de ambos tratamientos siendo las

hipotesis las siguientes:
Ho: Slgflatiw:SLzlanten’ p20-05
Hi: SI%/Iatico:tSLzlanten’ pSO-O5

Para el andlisis estadistico se utilizé un test t-student (54), para lo cual, en primer lugar se
evaluo las varianzas de ambos grupos aplicando la prueba F para varianzas de dos muestras.
En la Tabla 6, se presenta los resultados de dicho analisis estadistico donde se observa que
la probabilidad es 0.068 siendo esta mayor que 0.05, por lo tanto, existe evidencia
estadisticamente significativa para aceptar la hipétesis nula y rechazar la hipétesis alterna.
Esto indica que las varianzas son homogéneas o iguales. Por lo tanto, se aplicé un test t-

Student suponiendo varianzas iguales.

Tabla 6. Prueba F para varianzas de dos muestras para la concentracion de fenoles totales

de los extractos de Matico y Llantén.

Extracto-Matico Extracto-Llantén
Media 164.577 99.403
Varianza 35.476 2.591
Observaciones 3 3
Grados de libertad 2 2
F 13.690
P 0.068
Valor critico para F 19

Fuente. Elaboracién propia

Finalmente, se procedié a plantear las siguientes hipotesis para el analisis estadistico:
HO: X jmatico = X Lianten, P=0.05
Hi: X atico = X Lianten, P<0.05, una cola

El analisis estadistico por el t-Student suponiendo varianzas homogéneas o iguales se
presenta en la Tabla 7 donde se observa que la probabilidad (una cola) es menor que 0.05,
lo cual, indica que hay evidencia estadistica para rechazar la hipétesis nula y aceptar la
hipétesis alterna. En conclusién, se puede decir que el extracto de Matico presenta mayor

concentracion de fenoles totales que el extracto de Llantén al 95 % de confianza.
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Tabla 7. Prueba t-student para dos muestras suponiendo varianzas iguales para la

concentracion de fenoles totales de los extractos de Matico y Llantén.

Extracto-Matico Extracto-Llantén

Observaciones 3 3
Varianza agrupada 19.034

Diferencia hipotética de las medias 0

Grados de libertad 4

Estadistico t 18.296

P 0.0000262

Valor critico de t (una cola) 2.132

Fuente. Elaboracién propia

3.2. Capacidad antioxidante en extractos de Maticoy Llantén

En la Tabla 11 se presenta los resultados de la curva de calibracién para la determinacién de
la capacidad antioxidante por el método DPPH utilizando Troléx como patrén. En dicha
tabla se observan las absorbancias disminuyen en relacion a la concentracion de Trolox.

Tabla 8. Absorbancias de la curva de calibracién para la determinacion de la capacidad
antioxidante por el método DPPH utilizando Trol6x como patrén.

Concentracion, mg ET/mL Absorbancia
0.05 1.323
0.15 1.268
0.25 1.178
0.5 1.005
0.75 0.834
1 0.642

*ET: Equivalente a Troldx
Fuente. Elaboracion propia

Graficando los valores de concentracion de Trolox versus las absorbancias de la Tabla 8 se
obtiene la curva de calibracion que se presenta en la Figura 12.
En esta figura se observa que el coeficiente de determinacion R%es de 0.9992 el cual segln

la USP(50) para que un método sea considerado lineal el R? debe ser mayor que 0.995.
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Entonces, se puede decir que el método desarrollado en la presente investigacion basado en
el método de DPPH tiene correlacion lineal e inversa entre la concentracion Trolox y las
absorbancias. Por lo anterior, se utilizd la ecuacion de la recta presentada a continuacion
para cuantificar los fenoles totales en los extractos en estudio:
y = —0.7177x + 1.3646
Donde “y” corresponde a la absorbancia y “x” a la concentracion de Troldx en mg/mL.
Reemplazando se obtiene la siguiente ecuacion:
Absorbancia = —0.7177 (Troloxng/mw)) + 1.3646

1.5-
c 1.0
o
C
©
2
2 y=-0.7177x +1.3646
< 54
5> R? —0.9992
0.0 I I I I ]
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Trélox (mg ET/mL)

Figura 12. Curva de calibracion para la determinacion de la capacidad antioxidante por el método
DPPH utilizando Trol6x como patrén.
Fuente. Elaboracion propia

De la ecuacién anterior despejando los valores se puede obtener una nueva expresion que
sirvié para el célculo la capacidad antioxidante en mg/mL equivalentes a Trolox (mg
ET/mL). Ademas, se multiplico por la dilucion que corresponde a 1 en 10, donde 10 mL es

el volumen de la fiolay 1 mL corresponde al volumen del extracto.

) o Absorbancia — 1.3646 10 mL
Capacidad antioxidante mgpr /mi) = 07177 X Tl
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Con la ecuacidn anterior se calcularon la capacidad antioxidante en los extractos de Matico
y Llantén encontrando que la capacidad antioxidante en el extracto de Matico es de 8.89 +
0.12mg ET/L y de 11.87 + 0.14 mg ET/L en el extracto de Llantén (Tabla 9). Observando
estos resultados se tiene que probablemente el extracto de Matico presentaria mayor
capacidad antioxidante que el extracto de Llantén. Por ello, fue necesario analizar

estadisticamente los resultados.

Tabla 9. Absorbancias y concentracion del andlisis de la capacidad antioxidante de los

extractos de Matico y Llantén.

Repeticion Absorbancia Capacidad antioxidante (mg ET/mL)
Extracto-Matico | Extracto-Llantén | Extracto-Matico | Extracto-Llantén

1 0.719 0.516 9.00 11.82

2 0.725 0.502 8.91 12.02

3 0.736 0.521 8.76 11.75

Promedio 8.89 11.87

Desviacion estandar 0.12 0.14

*ET: Equivalente a Troléx
Fuente. Elaboracion propia

Para el analisis estadistico en primer lugar se evalué la normalidad de los datos para saber si

se aplicara una prueba paramétrica o no paramétrica(52).
Las hipdtesis para esta prueba fueron las siguientes:
Ho: Los datos presentan una distribucion normal, p>0.05

Hi: Los datos no presentan una distribucion normal, p<0.05

La prueba de normalidad realizada fue la de Shapiro wilk(53) obteniendo como resultado la
Figura 13 donde la probabilidad es mayor de 0.05. Por lo tanto, se acepta la Hipotesis nula
(Ho) concluyendo que los datos obtenidos presentan distribucion normal, entonces para el

analisis estadistico se utilizo estadistica paramétrica que corresponde a un test t-Student.
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Figura 13. Prueba de normalidad de Shapiro Wilk para la capacidad antioxidante en extracto de
Matico y Llantén.
Fuente. Elaboracién propia

Posteriormente, se procedié a evaluar las varianzas (S?) de ambos tratamientos siendo las
hip6tesis las siguientes:

. C2 2
Ho: SMatico:'sLlanten’ p20.05

Hi: SI%latico:tSLzlanten’ pSO-OS

Para el analisis estadistico se utilizd un test t-student(54), para lo cual, en primer lugar se
evaluo las varianzas de ambos grupos aplicando la prueba F para varianzas de dos muestras.
En la Tabla 10, se presenta los resultados de dicho analisis estadistico donde se observa que
la probabilidad es 0.434 siendo esta mayor que 0.05, por lo tanto, existe evidencia
estadisticamente significativa para aceptar la hipétesis nula y rechazar la hipétesis alterna.
Esto indica que las varianzas son homogeéneas o iguales. Por lo tanto, se aplicé un test t-

Student suponiendo varianzas iguales.

Tabla 10. Prueba F para varianzas de dos muestras para la capacidad antioxidante por el

método DPPH utilizando Trolox como patrén.

Extracto-Llantén Extracto-Matico
Media 11.866 8.889
Varianza 0.019 0.014
Observaciones 3 3
Grados de libertad 2 2
F 1.305
P 0.434
Valor critico para F (una cola) 19

Fuente. Elaboracion propia
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Finalmente, se procedi6 a plantear las siguientes hipotesis para el andlisis estadistico:

HO: X jjanten = X maticor P=0.05

Hi: X janten > X matico» P<0.05, una cola

El anélisis estadistico por el t-Student suponiendo varianzas homogéneas o iguales se

presenta en la Tabla 11 donde se observa que la probabilidad (una cola) es menor que 0.05,

lo cual, indica que hay evidencia estadistica para rechazar la hip6tesis nula y aceptar la

hip6tesis alterna. En conclusion, se puede decir que el extracto de Llantén presenta mayor

capacidad antioxidante que el extracto de Matico al 95 % de confianza.

Tabla 11. Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales para la capacidad

antioxidante de los extractos de Matico y Llantén

Extracto-Matico

Extracto-Llantén

Media 8.889 11.866
Varianza 0.014 0.019
Observaciones 3 3
Varianza agrupada 0.017

Diferencia hipotética de las medias 0

Grados de libertad 4

Estadistico t -28.273

P 0.000

Valor critico de t (una cola) 2.132

Fuente. Elaboracién propia
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3.3.  Efecto Gastroprotector

3.3.1. Grupo Blanco

La Figura 14-A yl4-B presentan la evaluacion microscopica y macroscopica
respectivamente. Es esta Figura se muestran que el 100.0 % de ratas no presentan dafio

microscépico de la mucosa y presentan apariencia de la mucosa gastrica normal.

14-A)
100 +
80 +
60 T+
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Porcentaje (%)
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14-B)
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erosiones

Figura 14. A) Evaluacion microscépica y B) Evaluacion macroscépica del dafio gastrico del grupo
blanco.
Fuente. Elaboracion propia
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3.3.2. Grupo patron (Gastritis inducida con Ketorolaco 15 mg/kg)

En la evaluacion microscopica de la Figura 15 — A se muestra que el 60.0% de ratas albinas
con gastritis aguda inducida que recibieron de tratamiento ketorolaco 15 mg/kg por via oro
faringea presentan superficie luminal y células del pozo gastrico, mientras que el 40.0% de
ratas presentan solo las células de la superficie luminal. En la Figura 15 — B se muestra un
corte histoldgico de estomago de Winstar Albino, en la cual se aprecia Ulcera géastrica que

compromete hasta la submucosa inclusive la pared.
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Figura 15. A) Grado de dafio microscopico de la mucosa gastrica de ratas albinas con gastritis
aguda inducida que recibieron de tratamiento ketorolaco 15mg/kg por via oro faringea.
B) Fotografia del corte histolégico.

Fuente. Elaboracion propia

Por otro lado, en la evaluacion macroscopica de la Figura 16 se observa que el 20 % de las
ratas presentan Edema, congestion y sangrado (lesion grado 2), el 60 % presentan edema

leve y congestion (lesion grado 1), y el 20 % muestran caracteristicas normales (Grado 0).
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Figura 16. A) Evaluacion macroscopica del corte histolégico de ratas albinas que recibieron
tratamiento con ketorolaco 15mg/kg por via oro faringea, durante 4 dias para producirles
lesiones gastricas. B) Fotografia del estdmago.

Fuente. Elaboracion propia

3.3.3. Efecto preventivo evaluado con Plantago major L. “Llantén” (Grupo Preventivo
1)

En la evaluacion microscopica de la Figura 17-A del tratamiento donde se administro el
extracto etanolico de Plantago major L. “Llantén” 500 mg/kg/dia por via orofaringea,

durante 10 dias antes de producirles las lesiones gastricas.

El resultado del estudio microscopico describe que el 60 % presentaron dafio en las células

de la superficie luminal de grado | y 40 % con mucosa gastrica normal de grado 0.

Por otro lado, en la Figura 17-B se observa la fotografia de examen microscépico del
estomago donde se observa un corte histolégico de estomago de una de las ratas de este
grupo de estudio donde se nota que, el fondo, cuerpo y antro no presentan alteraciones
microscopicas significativas y en la Figura 17-C se observa el cuerpo y antro gastrico con

congestion vascular superficial.
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Figura 17. A) Grado de dafio microscopica de la mucosa gastrica de ratas albinas que se les
administro Plantago major L. "Llantén" 500mg/kg por via oro faringea, durante 10 dias antes de
producir las lesiones gastricas. B) y C) Fotografia del corte histologico.

Fuente. Elaboracion propia

Respecto al analisis macroscopico, en la Figura 18-A se muestra los resultados de la
evaluacion de las lesiones macroscépicas. En esta figura, se describe que el 40 % de ratas
albinas que recibieron Plantago major L. “Llantén” 500 mg/kg por via orofaringea durante
10 dias antes de producir las lesiones gastricas presentaron apariencia de la mucosa gastrica
normal, el 40 % tuvieron edema leve y congestion, mientras que el 20 % tuvieron edema
congestion y sangrado. En la Figura 18-B se observa una mucosa gastrica edema leve grado
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Figura 18. A) Evaluacion macroscopica del corte histologico de ratas albinas que recibieron
Plantago major L. “Llantén” 500 mg/kg por via oro faringea, durante 10 dias antes de producirles
las lesiones gastricas con Ketorolaco, B) Fotografia de estémago.

Fuente. Elaboracion propia

3.3.4. Efecto curativo evaluado con Plantago major L. “Llantén” (Grupo Curativo 1)

A continuacion, se describen los resultados del grupo Curativo 1, donde se administro el
extracto etanolico de Plantago major L. “Llantén” 500 mg/kg/dia via orofaringea, durante
10 dias después de producirles las lesiones gastricas. En la Figura 19-A se describe que el
100 % no presento dafio en las células de mucosa. Por otro lado, en la Figura 19-B se observa
la fotografia de examen microscopico del estbmago donde se observa un corte histolégico
de estomago de una de las ratas del grupo Curativo 1 donde se nota que, el fondo, cuerpo y

antro no presentan alteraciones microscopicas significativas.
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Figura 19. A) Grado de dafio microscépico de la mucosa gastrica de ratas albinas que se les
administro Plantago major L. “Llantén” 500 mg /kg por via oro faringea, durante 10 dias después
de producir las lesiones gastricas. B) Fotografia del corte histoldgico.

Fuente. Elaboracion propia

Por otro lado, en la Figura 20-A se muestra los resultados de la evaluacion de las lesiones
macroscopicas aplicando la escala de dafio. En esta figura, se describe que el 100 % de ratas
albinas que recibieron Plantago major L. “Llantén” 500 mg/kg por via orofaringea durante
10 dias después de producir las lesiones gastricas presentaron apariencia de la mucosa

gastrica normal. En la Figura 20-B se observa una mucosa gastrica normal.
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Figura 20. A) Evaluacion macroscopica del corte histologico de ratas albinas que recibieron
Plantago major L. “Llantén” 500 mg/kg por via orofaringea, durante 10 dias después de
producirles las lesiones gastricas con Ketorolaco. B) Fotografia de estomago.

Fuente. Elaboracion propia

3.3.5. Efecto preventivo evaluado con Piper aduncum L. “Matico” (Grupo Preventivo
2)

El grupo preventivo 2 que se caracterizé por la administracion del extracto etanélico de Piper
aduncum L. “Matico” 400 mg/kg/dia por via orofaringea, durante 10 dias antes de
producirles las lesiones gastricas. Los resultados de la evaluacion microscopica se muestran
en la Figura 21-A donde se presenta que el 40.0 % presentaron dafio en las células de la
superficie luminal y 60.0% presentaron dafio en la superficie luminal y células del pozo
gastrico. Se muestra un corte histoldgico de estomago de Winstar Albino. Se aprecia fondo
y antro presencia de congestion vascular profunda, cuerpo no presentan alteraciones

microscopicas.(Anexo 3).
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Figura 21. A) Grado de dafio microscopico de la mucosa gastrica de ratas albinas que se
les administro extracto etandlico de Piper aduncum L. “Matico” 400 mg/kg/dia por via oro
faringea, durante 10 dias después de producirles las lesiones gastricasy 5 dias después de la
provocacion de lesiones gastricas. B) Fotografia del corte histologico.
Fuente. Elaboracion propia

Por otro lado, en la Figura 22-A se muestra los resultados de la evaluacion de las lesiones
macroscopicas aplicando la escala de dafio. En esta figura, se describe que el 40.0% de ratas
albinas que recibieron extracto etanélico de Piper aduncum L. “matico” 400 mg/kg por via
orofaringea, durante 10 dias después de producirles las lesiones gastricas presentaron
apariencia de la mucosa gastrica normal, 20.0% tuvieron edema leve y congestion, mientras
que el 40.0% presentaron edema, congestion y sangrado. En la Figura 22-B se observa un

edema leve y congestién en la mucosa grado 2.
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Figura 22. A) Evaluacion macroscépica del corte histol6gico de la mucosa gastrica de ratas albinas
que recibieron extracto etanolico de Piper aduncum L. “matico” 400 mg/kg por via oro faringea,
durante 10 dias antes de producirles las lesiones gastricas con ketorolaco. B) Fotografia de
estdbmago.
Fuente. Elaboracion propia

3.3.6. Efecto curativo evaluado con Piper aduncum L. “Matico” (Grupo Curativo 2)

Por otro lado, en la evaluacion microscopica de la Figura 23-A se describe que el 40 % no
presento dafio en las células de mucosa, el 20% presenta dafio en las células de la superficie
luminal y 40% presenta dafio en la superficie luminal y células del pozo gastrico. Por otro
lado, en la Figura 23-B se observa la fotografia de examen microscopico del estbmago donde
se observa un corte histologico de estdbmago de una de las ratas del grupo Curativo 2 donde

se aprecid que el cuerpo y antro con gastritis aguda leve (F) e hiperplasia foveolar.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-s#7% . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE | CATOLICA

TESIS UCSM ~-2 DE SANTA MARIA

'Y

23 A)

100 +

80 +

40 +
) I I I
0 : : : |

Grado 0 Grado | Grado Il Grado Il

Porcentaje(%)

Figura 23. A) Grado de dafio microscépico de la mucosa gastrica de ratas albinas que se les
administro recibieron Piper aduncum L. “matico” 400 mg/kg/dia por via oro faringea, durante 10
dias después de producirles las lesiones gastricas con Ketorolaco. B) Fotografia del corte
histoldgico.
Fuente. Elaboracion propia

Por otro lado, en la Figura 24-A se muestra los resultados de la evaluacion de las lesiones
macroscopicas aplicando la escala de dafio. En esta figura, se muestran que el 80 % de ratas
albinas ratas albinas que se les administro extracto etandlico de Piper aduncum L. “matico”
400 mg/kg/dia por via oro faringea, durante 10 dias después de producirles las lesiones no
presentaron dafio microscépico de lamucosay el 20 % presentaron edema leve y congestion.
En la Figura 24-B se presenta el corte histolégico donde se observa el dafio producido en

este grupo experimental.
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Figura 24. A) Evaluacion macroscépica del corte histol6gico de ratas albinas que recibieron Piper
aduncum L. “Matico” 400 mg/kg/dia por via oro faringea, durante 10 dias después d producirles las
lesiones gastricas con Ketorolaco, B) Fotografia de estémago.

Fuente. Elaboracion propia

3.3.7. Efecto preventivo evaluado con omeprazol (Grupo Control 1)

En la evaluacion microscopica de la Figura 25-A se describe que el 60 % de ratas albinas no
presentaron dafio microscépico de la mucosa, mientras que el 40 % tuvieron dafio solo las
células de la superficie luminal. Por otro lado, en la Figura 25-B se observa la fotografia de
examen microscopico del estbmago donde se observa un corte histoldgico de estomago de
una de las ratas del grupo Control 1 donde se nota que, el fondo, cuerpo y antro no presentan

alteraciones microscopicas significativas.
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Figura 25. A) Grado de dafio microscopico de la mucosa gastrica de ratas albinas que se
les administro omeprazol 1mg /kg por via oro faringea, durante 10 dias antes de producir las
lesiones gastricas. B) Fotografia del corte histoldgico.

Fuente. Elaboracion propia

En la Figura 26-A se muestra los resultados de la evaluacion de las lesiones macroscdpicas
aplicando la escala de dafio. En esta figura, se describe que el 80 % de ratas albinas que
recibieron omeprazol 1 mg/kg por via orofaringea durante 10 dias antes de producir las
lesiones gastricas presentaron apariencia de la mucosa gastrica normal, mientras que el 20
% tuvieron edema leve y congestion. En la Figura 26-B se observa la mucosa gastrica normal

de grado 0.
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Figura 26. A) Evaluacion macroscépica del corte histoldgico de ratas albinas que recibieron
Omeprazol de 1 mg/kg por via oro faringea, durante 10 dias antes de producirles las lesiones
gastricas con Ketorolaco, B) Fotografia de estomago.

Fuente. Elaboracion propia

3.3.8. Efecto curativo evaluado con omeprazol (Grupo Control 2)

En cuanto a la evaluacién microscopica en la Figura 27-A se describe que el 80% de ratas
albinas no presentaron dafio microscépico de la mucosa, mientras que el 20.0 % tuvieron
dafo solo las células de la superficie luminal. Por otro lado, en la Figura 27-B se observa la
fotografia de examen microscopico del estomago donde se observa un corte histologico de
estdmago de una de las ratas del grupo Control 2 donde se nota que, el fondo, cuerpo y antro

no presentan alteraciones microscopicas significativas.
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Figura 27. A) Grado de dafio microscépico de la mucosa gastrica de ratas albinas que se les
administro omeprazol 1 mg /kg por via oro faringea, durante 10 dias después de producir las
lesiones gastricas, B) Fotografia del corte histoldgico.

Fuente. Elaboracion propia

En la Figura 28-A se muestra los resultados de la evaluacion de las lesiones macroscdpicas
aplicando la escala de dafio. En esta figura, se describe que el 80 % de ratas albinas que
recibieron omeprazol 1 mg/kg por via orofaringea durante 10 dias después de producir las
lesiones gastricas presentaron apariencia de la mucosa gastrica normal, mientras que el 20
% tuvieron edema leve y congestion. Asimismo, esto se evidencia en la Figura 28-B donde

se observa la mucosa gastrica normal de grado 0.
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Figura 28. A) Evaluacion macroscépica del corte histolégico de ratas albinas que recibieron
Omeprazol de 1 mg/kg por via oro faringea, durante 10 dias después de producirles las lesiones
gastricas con Ketorolaco, B) Fotografia de estémago.

Fuente. Elaboracion propia

La Tablas 12 y 13, asi como en las Figuras 29 y 30 se presenta el resumen del estudio

realizado y mediante la prueba de chi cuadrado Y #=29.71 muestra que, el grado de dafio

microscopico de la mucosa gastrica de ratas albinas con gastritis aguda inducida de los

distintos tratamientos presentd diferencia estadistica significativa con un valor de p<0.05.

. A - 2
del mismo modo el analisis macroscopico muestraque } = 26.66 muestra que, el grado de

dafio macroscépico de la mucosa gastrica de ratas albinas con gastritis aguda inducida de los
distintos tratamientos presentd diferencia estadistica significativa con un valor de p<0.05.
También, se nota que el grupo donde se utilizé llantén como curativo mostrd resultados

superiores a los tratamientos curativos con Matico y omeprazol.
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Tabla 12. Grado de dafio microscopico de la mucosa gastrica de ratas albinas con gastritis aguda inducida

Grupo
Grado Blanco Patron Preventivo Preventivo P Preventivo Curativo Curativo Curativo
Llantén Matico Omeprazol Llantén Matico Omeprazol
N % N % N % N % N % N % N % N %
0 5 100.0 0 0.0 ¢ 40.0 0 0.0 3 60.0 5 1000 2 40.0 4 80.0
I 0 0.0 2 40.0 3 60.0 2 40.0 2 40.0 0 0.0 1 200 1 20.0
1 0 0.0 3 60.0 2 0.0 3 60.0 0 0.0 0 0.0 2 400 O 0.0
11 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
TOTAL 5 100 5 100 5 100 5 100 5 100 5 100 5 100 5 100
Fuente: Elaboracion Propia. X?=29.71  P<0.05 P=0.00
100 HEl Blanco
80— Em Patréon
g Bl Preventivo 1
2 60 Bl Preventivo 2
% 40 Bl Control 1
S B Llanten
20 Bl Matico
0- T T I I L I I I T T I T - Control2

Profundidad del dafio

Figura 29. Grado de dafio microscopico de la mucosa géstrica de ratas albinas con gastritis aguda inducida.
Fuente. Elaboracion propia
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Tabla 13. Apariencia de la mucosa gastrica de ratas albinas con gastritis aguda inducida

Grupo

Grado Blanco Patron Preventivo Preventivo Preventivo Curativo Curativo Curativo
Llantén Matico Omeprazol Llantén Matico Omeprazol

N % N % N % N % N % N % N % N %
0 5 100.0 1 20.0 2 40.0 2 40.0 4 80.0 5 100.0 4 80.0 4 80.0
1 0 0.0 3 60.0 2 40.0 1 20.0 1 20.0 0 0.0 1 20.0 1 20.0

2 0 0.0 1 20.0 1 20.0 2 40.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

4 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

5 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
TOTAL 5 100 5 100 5 100 5 100 5 100 5 100 5 100 5 100

Fuente: Elaboracion Propia. X?=26.66 P<0.05 P=0.02

100
Em Blanco
80 El Patrén
S’?} 60 Bl Preventivo 1
k=) Em Preventivo 2
§ 40 mm Control 1
& 20 Bl Llantén
Bl Matico
0- T T T Bl Control 2

S M S M S M S M S M S >N S >N S M
’bbo ‘060 'Zrbo ’660 ‘660 'Zrbo ‘Zrbo ‘bbo 'Zrbo ‘Zrbo ‘bbo 'Zrbo ‘Zrbo '290 ‘Zrbo ‘Zpo ’290 'Zrbo 'Zrbo ’290 'Zrbo ,060 ’bbo 'Zrbo
FEST FTE FETE T P T T S

Apariencia de la mucosa géastrica

Figura 30.Apariencia de la mucosa géstrica de ratas albinas con gastritis aguda inducida.
Fuente. Elaboracion propia
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Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
Llantén Llantén Matico Matico Omeprazol Omeprazol
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Figura 31. Porcentaje de eficacia de los grupos preventivos y curativos segun evaluacion
microscopica.
Fuente. Elaboracion propia
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Llantén Llantén Matico Matico Omeprazol Omeprazol
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Figura 32. Porcentaje de eficacia de los grupos preventivos y curativos segun evaluacion
macroscopica.
Fuente. Elaboracion propia
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Se encontro estudios similares donde el extracto hidroalcohdlico de Plantago lanceolata L.
a dosis de 400 mg/kg presenta un mayor efecto antiulceroso, su porcentaje de inhibicién es
de 98,9% (58); mientras que nuestro trabajo de investigacion el efecto gastroprotector del
extracto alcohdlico Plantago major L. “Llantén” administrado a dosis de 500mg/Kg
determiné que el grupo preventivo de Llantén presentd 60% de dafio microscopico y 60%
dafio macroscépico en la mucosa gastrica. Mientras que el grupo curativo presentd 0% de
dafio microscopico y 0% dafio macroscopico.

En el trabajo de investigacion para determinar el efecto gastroprotector y antisecretor de un
fitofarmaco de hojas de Piper aduncum L. "Matico", los extractos de diclorometano,
cloroformo, hexano y metanol, lograron una disminucion de la inflamacion de més del 66%
(p<0,05); el extracto etanolico presenta una actividad de 100% para disminuir el nimero de
bandas hemorragicas (p<0,05); el extracto cloroférmico presenta una actividad antiulcerosa
de 75% (p<0,05).(59).Demostrando que los extractos etanélico y su fitofarmaco son gastro
protectores en ratones y antisecretores en ratas. Basados en estos datos cientificos fue que
utilizamos etanol para la extraccion de los principios activos de las plantas estudiadas.
Evaluacion de la actividad gastroprotectora de los extractos de Llantén (Plantago major L.),
mostr6 como resultados que el extracto acuoso como el extracto etanélico de Llantén (500
mg/Kg peso) presentan una actividad gastroprotectora similar al omeprazol. Los resultados
respecto al grado de lesiones el porcentaje de actividad para el extracto acuoso es de 90,72
% y para el extracto etanolico es de 98 %. (60) Similar a los resultados encontrados en
nuestro trabajo de investigacion donde el extracto etandlico de Plantago major L. "Llantén”
(500 mg/Kg peso) demostro tener efecto gastroprotector sobre la mucosa gastrica de los
animales de experimentacion.

Es probable que los flavonoides, taninos presentes en el Plantago major L. “Llantén”, sean
los metabolitos responsables del efecto gastroprotector y antiinflamatorio, como la aucubina
perteneciente a los iridoides heterosidicos que presentas capacidad antioxidante. Mientras
tanto los flavonoides, taninos y alcaloides que presenta Piper aduncum L. “Matico” se les

podria atribuir el efecto gastroprotector y antiulceroso.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPQSITORIO DE

TESIS UCSM

CONCLUSIONES

Primera: Se determind que los extractos etandlicos de hojas de Plantago major L.
“Llantén” y Piper aduncum L. “Matico” presentan efecto gastroprotector sobre
la mucosa gastrica de ratas albinas con gastritis aguda inducida.

Segunda: La determinacion de fenoles totales para extracto etandlico de Matico fue 164.58
+ 5.96 mg EAG/L y 99.40 + 1.61 mg EAGI/L para el extracto etandlico de

Llantén respectivamente.

Tercero: Al utilizar el método DPPH para la evaluacion de la capacidad antioxidante, se
obtuvo que el extracto etandlico de Llantén presenta 11.87+ 0.14 mg ET/mL y

el extracto de Matico 8.89 £ 0.12 mg ET/mL respectivamente.

Cuarta: La evaluacion del efecto gastroprotector del extracto etandlico de hojas de
Plantago major L. “Llantén” comparado con Omeprazol, evidencié que este
extracto tiene mayor efecto gastroprotector curativo ya que no mostré dafio
significativo en la mucosa gastrica, y menor efecto gastroprotector preventivo
ya que si se evidencio dafio.

Quinta:  La evaluacion del efecto gastroprotector del extracto etanélico de hojas de Piper
aduncum L. “Matico” comparado con Omeprazol, evidencié que este extracto
tiene menor efecto gastroprotector curativo y preventivo, mostrando dafio

significativo en la mucosa gastrica.
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RECOMENDACIONES

La gastritis es una enfermedad que sigue afectando a gran parte de la poblacion, es por ello
que se recomienda estudiar cientificamente especies vegetales que ayuden a prevenir o
contrarrestar dicha enfermedad.

Se recomienda realizar un tamizaje fitoquimico o aislar los componentes responsables del
efecto curativo del extracto etandlico de hojas de Llantén frente a lesiones gastricas
inducidas con ketorolaco.

También se recomienda complementar con otros estudios farmacoldgicos y de toxicidad.
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FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS /;\()
DEPARTAMENTO ACADEMICO DE BIOLOGIA AN
HERBARIUM AREQVIPENSE (HUSA) T

CONSTANCIA N° 084-2019-HUSA (hacer constancia

£l Director del Herbonum Aregvipense (HUSA) de 1a Universidad Macional de San Agustin de
Arequips,

HACE CONSTAR:

Que la planta preservada presentada por Sharon Katherine Galvez Castro y Yamilet Gisela
Jacobo Gallegos egresada de la Escuela Profesional de Farmaci y Bioguimica, Feoultad de Clencias
Farmaceulicas, Bioguimicas y Biotecnologicas de la Universidad Catolica de Santa Maria, para la
¢jecucidn de su lasis “Efecto gastroprotrector de los extractos etandlicos de llantén (Plantogo
major) y matico (Plper aduncum) sobre la mucosa gastrica de ratas albinas con gastritis aguda
inducida™, La muestra fue traida al Laboratorio de Botanica al estade tenologico seco, para su
determinacion en el Herbonwn Arequinense (HUSA) v corresponde a3 13 siguiente clasificacion y
especie.

Reino Plantae

Division Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
Orden Piperales

Familia Piperaceae
Genero Piper

Especie Piper aduncun L

Se expide la presente a splicitud del interesado para los fines que se estimen convenientes.
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Que la planta preservada presentada por Sharon Katherine Galvez Castro y Yamilet Gisela Jacobo
Gallegos egresada de la Escuslas Profesional de Farmacia y Bioquimica, Facultad de Gencias
Farmaceuticas, Bioquimicas y Blotecnologicas de 3 Universidad Catolica de Santa Marla, para R
sjecucion de su Tesis “Efecto gastroprotrector de los extractos etanolicos de llantén (Plontogo
maojor] y matico (Piper aduncum) sobre la mucosa gdstrica de ratas albinas con gastritis aguda
inducida”. La muestra fue traida al Laboratorio de Botanica al estado fenoldgico seco, para su
determinacion en el Merbarium Arequipense (HUSA) y corresponde a Iz siguiente clasificacidn y
especie.

Reino Plantae
Division ~ Magnoliophyta
Cizse Magnoliopsida
Subclase Asteridae
Orden Lamiales
Familia Plantaginaceae
Genero  Plantogo
Especie  Plantago major ver. mojor L
Se expide [a presente icitud del interesado para los fines que se estimen convenientes.
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ANEXO 3: Descripcion microscopica y macroscopica de la mucosa

gastrica de ratas albinas con gastritis aguda inducida

INFORME DE TESIS A
UNIVERSIDAD CATOLICA SANTA

FACULTAS DE CS. BIOQUIMICA Y BIOTECNOLOGIAS. "

ESCUELA PROFESIONAL DE FARMACIA Y BloQuUIMIC

ROPROTECTOR DE LOS EXTRACTOS

) Y DE MATICO (PIPER ADUNCUM)

“COMPARACION DEL EFECTO GAST
S CON GASTRITIS AGUDA

ETANOLICOS DE LLANTEN (PLANTAGO MAJOR

SOBRE LA MUCOSA GASTRICA DE RATAS ALBINA
INDUCIDA,

INTEGRANTES; _
GALVEZ CASTRO SHARON KATHERINE

JACOBO GALLEGOS YAMILET GISELA

-

»

DESCRIPCION MACROSCOPICA: 13
Se reciben 13 estomagas de rata fijados en formol rotulades en frascos del 1 al
Se toman 3 muestras de cada estomago que corresponden a fondo, cuerpo y antro

DESCRIPCION MICROSCOPICA:
Fondo, cuerpo y antro gastrico sin alleraciones microscopicas significalivas

Cuerpo y antro con congestion vascular superficial, fondo gastrico sin alteraciones
microscopicas significativas

Fondo, cuerpo y antro gastrico con congestion vascular superficial

Fondo. cuerpo y antro gastrico sin alteraciones microscopicas significativas

Fondo y antro gastrico con congestibn vascular, cuerpo sin alleraciones microscopicas
significativas

Fondo, cuerpo y antro gastrico sin alteraciones microscopicas significativas

Fondo gastrico con congestion vascular; cuerpo con gastritis aguda leve, se observa
hiperplasia foveolar

Fondo, cuerpo y antro gastrico con congestion vascular en mucosa y lamina propia
Fondo, cuerpo y antro gastrico con gastritis aguda leve, se observa hiperplasia

foveolar.
10.  Fondo gastrico con congestion vascular superficial, cuerpo y antro con gasintis

aguda leve, con hiperplasia foveolar
11, Fondo, cuerpo y antro gastrico sin alteraciones microscopicas significativas
12.  Fondo, cuerpo y antro gastrico sin alteraciones microscopicas significativas

13, Fondo, cuerpo y antro gastrico sin alteraciones microscopicas significativas

~N o, o oa W P,

oo

‘Arequipa, 12 de diciembre del 2019
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