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RESUMEN

Se evalud la actividad gastroprotectora de los extractos metandlico, hexanico y de
acetato de etilo de cucharilla (Oreocallis grandiflora) mediante el modelo de Ulcera
gastrica inducida por etanol/HCI en ratones (Mus musculus) machos, obtenidos del
Bioterio del Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica (INSPI) de la ciudad
de Guayaquil. Aplicando los tratamientos administrados en bloques al azar fueron: tres
dosis (25, 50 y 100 mg/kg) de los diferentes extractos, un control positivo de omeprazol
(30 mg/kg) y un control negativo al que se administré la solucion utilizada como
vehiculo (polisorbato 80, 1 % p/v). Los extractos fueron obtenidos mediante maceracion
dindmica (1000 rpm) seguida de sonicacion (15 minutos) con posterior evaporacion
bajo condiciones controladas (100 rpm, 60 °C), partiendo cada vez de 20 g de
inflorescencias de la planta Oreocallis grandiflora con 80 ml de cada solvente
extractivo. Se observaron resultados que demuestran una eficacia significativa a nivel
macroscopico, hecho que después de la aplicacion de las pruebas del analisis estadistico
(ANOVA y DUNNET p<0,05) son significativas, siendo el extracto metandlico (100 %
de proteccion a la lesion gastrica) el que implica mejores resultados, sin embargo no
serian despreciables los efectos debidos a los extractos hexanico y de acetato de etilo,
dado que exhiben un porcentaje de proteccion a la lesion gastrica superior al 97 %. A
nivel microscopico, el estudio realizado por un médico patélogo corrobor6é los
resultados anteriormente indicados. El estudio fitoquimico determind la presencia
mayoritaria de compuestos tipo flavonoide, seguidos de compuestos fendlicos,
triterpenos, quinonas y lactonas. La investigacion realizada origina nuevas perspectivas
de estudio acerca de esta especie vegetal promisoria en el campo de aplicacion de las

ciencias de la vida y el cambio de la matriz productiva del pais.



SUMMARY

Gastro protective activity of methanol extracts, hexane and ethyl acetate cucharila
(Oreocallis grandiflora) was assessed using the model of gastric ulcer induced by
ethanol/HCI in mice (Mus musculus) males from the National Research Institute Public
Health Bioterio (NRIPH) in Guayaquil. By applying the treatments administered in
randomized blocks were three doses (25, 50 and 100 mg/kg) of different extracts,
positive control of omegaprazol (30 mg/kg) and a negative control that was
administered the solution used as a vehicle (polysorbate 80.1% wi/v). Extracts were
obtained by dynamic maceration (1000 rpm), followed by sonication (15 minutes) with
subsequent evaporation under controlled conditions (100 rpm, 60°C), starting each time
20 g of inflorescences grandiflora Oreocallis plant with 80 ml each solvent extraction.
Results demostrating significant efficacy at the macroscopic level, the fact that after
application of the test statistical analysis (ANOVA and DUNNET p<0.05) are
significant, with the methanol extract (100% protection of the gastric lesion was
observed) implying better results, however not be negligible effects due to hexanicos
and ethyl acetate extracts, as percentage protection exhibit superior gastric lesion to
97%. At the microscopic level, the study be a pathologist confirmed the above results.
The phytochemical study found the majority presence of flavonoid-like compounds,
followed by phenolic compounds, triterpenes, quinones and lactones. Research
conducted study leads to new perspectives on this promising plant species in the scope

of life sciences and changing the productive matrix of the country.



INTRODUCCION

Las Ulceras del tracto gastrointestinal son causadas por la accion agresiva del acido
clorhidrico y la pepsina sobre la mucosa; sin embargo, este tipo de lesiones pueden ser
ocasionadas por multiples factores ya sean defensivos (secrecion de bicarbonato,
secrecion de moco, secrecién de prostaglandinas, etc.) o agresivos (secrecion de acido,
pepsina, infeccién por Helicobacter pylori) y su mayor incidencia se debe al consumo
excesivo de farmacos antiinflamatorios no esteroidales (AINES) (VASCONCELOS,
PC., etal, 2008).

Las enfermedades gastrointestinales se encuentran entre las 10 primeras causas de
mortalidad a nivel mundial; ocupando el octavo lugar las enfermedades digestivas que
afectan principalmente a personas de la tercera edad, (Organizacion Mundial de la
Salud) 2008, determinando que aproximadamente el 9 % de las muertes a nivel mundial
son debidas a esta patologia. Segun el INEC en el Ecuador para el afio 2011 la tasa de
mortalidad es de 4.08 % por cada 1 000 habitantes (SIISE, 2011). Siendo una
enfermedad frecuente la Ulcera gastrica que afecta el 3 % de la poblacion. Es mas usual
en el hombre siendo su mayor incidencia en las edades de 46 a 65 afios (GARIBA,
Ricardo Rafia, 2009).

Se presume que para el afio 2020 la poblacién mundial habra alcanzado la cifra de 7500
millones de habitantes de los cuales el 75 % vivira en paises en vias de desarrollo, que
hoy consume menos del 15 % del mercado farmacéutico, lo que hace suponer que esta
masa poblacional buscara cada vez mas plantas medicinales como principal recurso

terapéutico para satisfacer sus necesidades de salud (ATAL, CK., y BM, Kapur, 1982).

En la actualidad, el tratamiento farmacéutico de un paciente con Ulceras
gastrointestinales implica un costo muy elevado. Por ello, es necesario buscar
alternativas mas econdmicas que ayuden a mejorar o aliviar los sintomas de las personas
que padecen esta patogenia. Asi, exploramos el potencial etnobotanico de nuestro pais
minimizando gastos y evitando reacciones adversas que pueden ocasionar estos

farmacos mejorando la calidad de vida del paciente y su entorno.



Los metabolitos secundarios de origen vegetal de més importancia para tratamiento de
Ulceras son los compuestos fendlicos, especialmente, los flavonoides por que se ha
comprobado que tienen accion protectora de la mucosa gastrica, dentro de estos
compuestos estdn la quercetina y rutina, los cuales son considerados protectores

celulares contra los rayos ultravioleta, virus, hongos, entre otros. A la vez, se conoce su

actividad como atrapadores de radicales libres y antioxidante. (BEIL, 1995).

La planta en la cual se centra este estudio es Oreocallis grandiflora por su gran
importancia en la medicina tradicional. Entre sus usos etnobotanicos se encuentran el
alivio del dolor de cabeza, dolor hepatico, diabetes, fiebre entre otros, las partes mas

utilizadas son las hojas, corteza y la flor estos usos vienen ancestralmente.

La investigacion se realizo en el Laboratorio de Fitoquimica y Bioterio de la Facultad
de Ciencias, se utilizaron los extractos: metandlico, hexanico y acetato de etilo de
Oreocallis grandiflora obtenidos mediante el método de maceracion y evaporacion.
Para evaluar su actividad gastroprotectora, se tomo como guia el modelo de Ulcera
inducida por etanol/HCI (LEMOS., 2011). En la aplicacion de los tratamientos se
utilizaron ratones machos de un peso promedio de 2745 gramos. Las dosis a administrar
fueron: 25, 50, 100 mg/kg de los extractos crudos preparados a partir de la droga
vegetal; lograndose determinar un resultado positivo, el cual posteriormente fue

corroborado por el criterio emitido en el analisis histopatolégico.



CAPITULO |

MARCO TEORICO
1. GASTRITIS

Es una enfermedad inflamatoria aguda o crdnica de la mucosa gastrica producida por
factores exdgenos y enddgenos que produce sintomas dispépticos atribuibles a la
enfermedad, los cuales se sospecha clinicamente y la confirmacion histoldgica
(VALDIVIA, 2011).

1.1. ETIOLOGIA

FACTORES EXOGENOS
e Helicobacter pyloriy otras infecciones
e AINES
e Irritantes gastricos
e Drogas
e Alcohol
e Tabaco
o Céusticos
e Radiacion
FACTORES ENDOGENOS
e Acido Géstrico y pepsina
e Bilis

Jugo pancreatico

Urea (Uremia)
Inmunes (VALDIVIA, 2011).



1.2 CLASIFICACION

La gastritis se clasifica en: aguda, crénica, hemorragica, fundica, enfermedad de
Menétrier.

1.2.1 GASTRITIS AGUDA

Es una inflamacidn transitoria de la mucosa que se produce por varias causas Como €s
el consumo de alcohol o cigarros, el uso de AINES, entre otros. Esta inflamacion puede
cambiar a un estado severo dando lugar a la presencia de eritema, una erosion y
ulceracion de la mucosa gastrica. En los casos leves en el diagnostico microscpico se
observa una congestion capilar de la lamina propia y datos de infiltrado neutréfilo.
Sobre la ulceracion aguda de la mucosa, esta puede ocurrir en el marco de cualquiera
de las causas de gastritis aguda que se han mencionada anteriormente. Algunas ulceras
agudas especificas se han descrito en situaciones de estres fisiologico importante, como
es el caso de sepsis, trauma, shock, quemaduras severas, enfermedades intracraneales
(VACAS, M., 2014).

1.2.1.1 TRATAMIENTO

Existen varias opciones para tratar esta gastritis ya que en algunos casos no necesita
tratamiento, siendo importante evitar los alimentos irritantes o sustancias como los
antiinflamatorios que ocasionan dafio a la mucosa gastrica.

Para la prevencion de la aparicion de la gastritis se utilizan farmacos como: Los

antiacidos y los antagonistas H2.

La principal funcién de estos farmacos es mantener un pH en el estbmago no tan acido,
sin embargo, esto tiene un inconveniente, pues al disminuir la acidez se favorece que
puedan crecer bacterias que produzcan otro tipo de infecciones, como las infecciones
pulmonares.

Cuando aparecen complicaciones como la hemorragia digestiva es necesaria la
realizacion de una gastroscopia, aunque la mayoria de las veces la hemorragia cede de

forma espontanea sin necesidad de realizar pruebas invasivas (VACAS, M., 2014).
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1.2.2 GASTRITIS HEMORRAGICA

Es una inflamacion frecuente de la gastritis aguda a menudo grave, que presentan
lesiones agudas sobre la mucosa géastrica (LAMG), con erosiones y Ulceras multiples
superficiales agudas de la mucosa géastrica extendidas por el cuerpo y el antro junto a
zonas de mucosa congestiva y con pequefias petequias. Al realizar una endoscopia se
observan erosiones multiples, superficiales con sangrado activo en forma de babeo,

mucosa eritematosa alternando con zonas pélidas (ABREU, 2007).

1.2.2.1 CAUSAS
Dentro de las causas de la gastritis hemorrégica se hallan:

e La ingesta de farmacos (aspirina y AINES): La existencia de estas lesiones
agudas presupone el desarrollo posterior de ulceracion o complicacion grave.
En estos casos se utiliza como criterio endoscépico diferenciador el tamafio de

la lesion, ya que como norma tienen un tamafio superior a 5 mm.

e Tratamientos radioterapicos: Estos causan lesiones ulcerosas solitarias, por lo

general son pequefias y de localizacién antral.

e Lesion directa del epitelio gastrico por agentes toxicos (alcohol, drogas, agentes
quimicos): Estos agentes pueden provocar lesiones en la mucosa gastrica,
preferentemente focos de hemorragia subepiteliales y erosiones ampliamente

distribuidas por la superficie gastrica.

e Hipoxia o hipoperfusion de la mucosa gastrica en situaciones de shock
hipovolémico o stress grave: Existe la presencia de erosiones superficiales de la
mucosa gastrica, generalmente se trata de lesiones multiples. Este tipo de
lesiones cicatrizan espontaneamente y la hemorragia que producen es auto

limitada.

e Agentes infecciosos: La mayor parte de los casos son observados en pacientes

inmune deprimidos, el agente causal mas comun es el citomegalovirus
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e Reflujo biliar: La patogenia de esta gastritis es multifactorial, implicandose
tanto el reflujo biliar, como fendmenos isquémicos_(ABREU, 2007)

1.2.3 GASTRITIS CRONICA

Este tipo de gastritis es causada en un 80% de los casos por Helicobacter pylori y un 10
% es producida por la gastritis auto-inmunitaria, incluyendo otros factores como el
consumo de irritantes, uso cronico de AINES, estrés psicoldgico, etc. Su evolucion es
progresiva, por lo que las lesiones inflamatorias superficiales de la mucosa géastrica

pueden terminar en atrofia.

1.2.3.1 TRATAMIENTO DE LA GASTRITIS CRONICA

Es importante evitar alimentos irritantes y antiinflamatorios, en la gastritis atrofica
producida por H. pylori es necesario un tratamiento con antibiéticos la cual consiste en
una asociacion de inhibidores de la bomba de protones como el omeprazol con
amoxicilina y claritromicina por 7 a 10 dias.

La dosificacion oral con omeprazol 20 mg una vez al dia produce una rapida y efectiva
inhibicion de la secrecion cida gastrica diurna y nocturna, consiguiéndose un efecto
maximo en los 4 primeros dias de tratamiento.

En pacientes con Ulcera duodenal se mantiene a partir de este momento un descenso
medio de acidez intragastrica de 24 horas con omeprazol 20 mg de, al menos, un 80%,
con una reduccion media de la excrecion &cida maxima tras la estimulacion con
pentagastrina de alrededor del 70% a las 24 horas de la administracion. La dosificacion
oral con omeprazol 20 mg mantiene un pH intragastrico >3 durante un tiempo medio

de 17 horas en un periodo de 24 horas en pacientes con Ulcera duodenal.

1.2.4 GASTRITIS TIPO A O FUNDICA

Es un tipo de gastritis muy poco frecuente, en la cual la inflacion afecta al cuerpo v al
fundus, siendo esta la causante de la anemia perniciosa que se produce por la deficiencia
de vitamina B12 y el debilitamiento de la pared del estomago. Este tipo de gastritis

predispone a desarrollar un cancer de estomago (VACAS, M., 2014).
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1.2.5 GASTRITISTIPOB

Es el tipo de gastritis mas comun, la cual afecta a la porcion inferior del estomago
cercana al piloro, denominada antro la cual se presenta en personas jovenes o en su
totalidad el estémago de los ancianos, la causa principal es la infeccion cronica por la
bacteria H. pylori. Este tipo de gastritis también predispone a tener mayor riesgo de
cancer (fundamentalmente los tipos adenocarcinoma tipo intestinal y linfoma MALT)
(VACAS, M., 2014).

1.2.6 ENFERMEDAD DE MENETRIER

Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de pliegues en la pared del estomago
los cuales son engrosados, en este tipo de gastritis se produce una disminucion de la
secrecion &cida y un aumento de la secrecion de moco. Los sintomas que se pueden
observar son dolor abdominal, pérdida de peso, niveles bajos de la proteina albumina
en sangre, anemia y edemas.

Existe un mayor riesgo de Ulceras y cancer gastrico El diagnostico se realiza mediante
endoscopia y biopsia de la mucosa gastrica. El tratamiento especifico para este tipo de
gastritis es la utilizacion de anticolinérgicos, corticoides y agonistas H2. (PRADOS,
Martin de Argila., & MIQUEL, Boixeda , 2004)

Ademas de la enfermedad de Menétrier, existen otros tipos especiales de gastritis:
» Gastritis por agentes corrosivos

Gastritis infecciosa

Gastritis eosinofilica

Gastritis granulomatosa

YV V V V

Gastritis linfocitica

1.2.7 GASTRITIS LINFOCITICA

Esta gastritis se caracteriza por la presencia de abundantes linfocitos los cuales estan
localizados entre las células epiteliales de las foveolas y cuellos glandulares. Esta
infiltracion puede no asociarse a lesiones macroscopicas definidas o la vez asociarse

con erosiones cronicas con el patron endoscopico asociado a la gastritis varioliforme.
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La etiologia de este tipo de gastritis es desconocida. (PRADOS, Martin de Argila., &
MIQUEL, Boixeda , 2004)

1.2.8 GASTRITIS EOSINOFILICA

Es la afectacion gastrica denominada gastroenteritis eosinofilica, la cual afecta la region
antral del estémago produciendo un enlentecimiento del vaciamiento gastrico con es
nauseas y vomitos y presentando anemia secundaria (PRADOS, Martin de Argila., &
MIQUEL, Boixeda , 2004).

1.2.8.1 TRATAMIENTO

En este tipo de gastritis se utilizan farmacos como son los corticosteroides para controlar
los sintomas, requiriendo algunos pacientes tratamiento quirdrgico por presentar una
obstruccion pildrica persistente y refractaria al tratamiento médico. (PRADOS, Martin
de Argila., & MIQUEL, Boixeda , 2004)

1.2.9 GASTRITIS GRANUMOLATOSA

Es producida por la inflamacion cronica granulomatosa la cual estd asociada con
enfermedades sistémicas como la tuberculosis, sifilis o la enfermedad de Crohn, esta se
presenta notablemente en pacientes inmunodeprimidos. Este tipo de gastritis afecta con
mayor frecuencia al antro produciendo un engrosamiento de los pliegues gastricos con

un estrechamiento de la luz.

Los sintomas dependeran del grado de afeccion, presentando dolor, anemia ferropénica
y hemorragia digestiva alta si hay ulceras, también suelen aparecer vomitos. El
tratamiento especifico es el de la causa que la produce (tuberculosis, sifilis, parasitos,
sarcoidosis). Como terapia sintomatica se utilizan los anti-secretores y los cito
protectores gastricos. (PRADOS, Martin de Argila., & MIQUEL, Boixeda , 2004)



TABLA N°1: CARACTERISTICAS MAS RELEVANTES DE LAS GASTRITIS
CRONICAS SEGUN LA CLASIFICACION DEL SISTEMA SYDNEY.

NO ATROFICA ATROFICA
ANTRAL AUTOINMUNE MULTIFOCAL
DIFUSA

Topografia Antro Cuerpo, fundus Antro, cuerpo,

fundus

Histopatologia

Infiltrado linfoide

Atrofia, metaplasia,

Atrofia, metaplasia,

displasia displasia
Predisposicion No aclarado Autosdmica Autosdémica
genetica dominante recesiva
Distribucion Centros urbanos Norte de Europa China, Japon,

Norte de Europa,
Andes

Ulcera péptica Duodenal o No Gastrica alta
pilorica

Etiologia H. pylori Genética H. pylori, dieta

autoinmune

Secrecion acido- Aumentada Disminuida Disminuida

péptica

Gastrinemia Normal o leve Disminuida Disminuida
aumento

Riesgo de No Elevado Elevado

carcinoma

FUENTE: (PRADQS, Martin de Argila., & MIQUEL, Boixeda , 2004)

1.3 ULCERA PEPTICA

La ulcera péptica es una enfermedad que se puede dar a partir de muchas causas. Es
caracterizada desde el punto de vista anatomo-patoldgico por una lesién localizada de
la mucosa del estbmago o del duodeno que se extiende hasta la muscularis mucosae.

Esta patogenia esta relacionada con el consumo excesivo de medicamentos como son



los AINEs, al tabaquismo, estrés, H. pylori, entre otros factores. (PRADOS, Martin de
Argila., & MIQUEL, Boixeda , 2004)

No hay conocimientos respecto a las causas que ocasiona la ulcera péptica por lo que
se le atribuye que H. pylori desempefia un papel fundamental y son necesarios el acido
y pepsina y el resultado de la ulcera péptica depende del equilibrio entre estos factores.
La aparicion de la ulcera se da cuando las defensas de la mucosa gastroduodenal son
incapaces de proteger el epitelio de la mucosa por lo que es necesario comprender la
fisiologia gastrica. (PRADOS, Martin de Argila., & MIQUEL, Boixeda , 2004)

1.3.1 SINTOMAS

El sintoma principal que puede presentar un paciente es una sensacion de malestar en
la zona central del abdomen o acidez en el estomago, siendo asi menos frecuentes
nauseas y vomitos; ésta puede llegar a complicarse presentado hemorragia digestiva,
perforacion, estenosis; es decir, cicatrices de ulceras que pueden impedir el paso del
alimento (PRADQS, Martin de Argila., & MIQUEL, Boixeda , 2004).

1.3.2 FISIOLOGIA GASTRICA

La mucosa secreta acido siendo las células parietales localizadas en las glandulas
mucosas del cuerpo y fondo gastrico las que segregan acido clorhidrico mediante un
proceso de fosforilacion oxidativa el cual consiste ion de hidrogeno con un ion de
cloruro liberando asi bicarbonato a la circulacion venosa gastrica cuando el hidrogeno
es segregado a la luz del estbmago. En esta regulacion de la secrecion acida gastrica
intervienen factores quimicos, hormonales y nerviosos la misma que estimulada por la
gastrina y fibras vagales pos-ganglionares. El principal estimulo fisiolégico de la
secrecion acida es la ingestion de alimentos por lo que la regulacién de la secrecion
acida del estdbmago se ha dividido en tres fases: cefélica, gastrica e intestinal
(HARRISON, 1998).

1.3.3 TRATAMIENTO

La infeccidn por H. pylori se trata con combinacion de tres medicamentos un IBP y dos

antibidticos por siete dias esto resulta el 80 % de eficaz en la eliminacién, pero si es
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resistente se utiliza un IBP y dos antimicrobianos con el cual se logra la eliminacion
casi total. Por consumo excesivo de los AINEs y otros factores, se debe suspender el
tratamiento con estos farmacos, para lograr una cicatrizacion empleando el IBP
(PRADQS, Martin de Argila., & MIQUEL, Boixeda , 2004)

TABLA N° 2. FARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD ULCERO-PEPTICA.

FARMACO DOSIFICACION FORMULACION
Antagonistas H2 8-10mg/kg/dia cada 12h Comprimidos 150 vy
Ranitidina maximo 150mg 2 dosis al 300mg comprimidos

dia efervescentes 150 y 300mg
Inhibidores bomba de
protones 1mg/kg/dia(0.7- Comprimidos de 20mg y
Omeprazol 3.3mg/k/d) 40 mg

Méaximo 20mg 2 dosis al
Lansoprazol dia Capsulas y comprimidos

15mg < 30 kg bucodispersables 15 y 30
Pantoprazol 30mg>30kg mg

0.6-0.9mg/kg/d Comprimidos de 20 vy
Esomeprazol Dosis maxima 40mg al dia 40mg

1-11 afos

10mg<20kg Sobres 10 mg

10-20mg>20kg

12-17 afios

20-40mg Comprimidos de 20 y 40

mg
Comprimidos

gastro resistentes

(mups) 20 y 40 mg

Agentes citoprotectores

Sucralfato 40-80mg/kg/dia Tabletas 1 gramo
Maximo 1 gramo 4 dosisal Sobres 5ml/1 gramo
dia

FUENTE: (CROOM, Kf, 2005)



1.4 Helicobacter pylori EN LA ENFERMEDAD ULCERO PEPTICA.

Trabajos realizados en los ultimos afios, han establecido que el factor de mayor riesgo
en la etiologia de la Ulcera péptica, es la infeccion por la bacteria H. pylori. Se ha
observado que un 95 a 100% de los pacientes con Ulcera gastrica o duodenal, se
encuentran infectados por H. pylori. Esta bacteria, un bacilo gram negativo, se sitla en
el microambiente neutral existente entre el mucus producido por la mucosa y la
superficie del epitelio del estbmago. H. pylori posee una gran actividad de tipo ureasa,
lo que le permite metabolizar la urea en amoniaco, haciendo que la bacteria resista el
medio &cido y colonice la mucosa. Recientemente, la Organizacion Mundial de la Salud
clasificd al H. pylori como carcinégeno humano del tipo I. A pesar de ello, s6lo un
pequefio numero de nifios infectados con H. pylori desarrolla Glceras pépticas en la
etapa adulta de su vida. (ALBORNOZ, Olga, 2004).

Investigaciones recientes realizadas en ratones, han mostrado que existiria una cepa de
H. pylori portadora de un gen que la hace extremadamente toxica, y que induciria el
aparecimiento de Ulceras en la mucosa géstrica. Esta misma cepa retrasa la curacion de
las lesiones, debido a que disminuye la microcirculacion en la zona ulcerada, lo que
provoca una prolongada inflamacion de la zona afectada. Trabajos realizados en ratones
infectados, a los que se les induce una ulcera cronica, muestran que la amoxicilina, a
dosis de 10 mg/kg/dia, por cinco dias, erradica el microorganismo y promueve la
curacion de la lesion (ALBORNOZ, Olga, 2004)

1.5 ULCERA GASTRICA

Este tipo de ulcera se encuentra en la mucosa que recubre el antro la mas cercana al
piloro y en la curvatura menor del estdbmago. La presencia de &cido es esencial para la
produccidn de la Glcera. De ahi que la coexistencia de un crater ulceroso y aclorhidria

suscite la sospecha de una neoplasia (FUENTES, Carmen., y ELIA, Patricia).

1.5.1 CLASIFICACION Y LOCALIZACION

Se diferencian diversos tipos de ulceras a los cuales se les atribuye diferentes causas:
e Tipo I: Localizado en curvatura menor y cursa con hipoacidez. Meeroff las

denomina tréficas.
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e Tipo II: De la curvatura menor. Asociada con ulceras del duodeno.
e Tipo IlI: Se localiza cerca del piloro y se comportan como las ulceras del
duodeno.
Las ulceras gastricas cronicas suelen ser Gnicas, pero en menos del 5 % hay ulceras
simultaneas. (WAY AR, Sergio, 2003).

FUENTE: (WAYAR, Sergio, 2003).
Fig. 1 Ubicacion del tipo de Ulceras

1.5.2 TERAPEUTICA DE LA ULCERA GASTRICA.

Los farmacos para combatir la ulcera gastrica estan regidos a reducir o inhibir la
secrecion acida en el estbmago y a promover los mecanismos protectores de la mucosa

gastrica, por ejemplo, aumentar la secrecion de mucus, bicarbonato y flujo sanguineo.

1.5.2.1 ANTIACIDOS

Los antidcidos gastricos son sustancias alcalinas, que neutralizan o remueven el acido
clorhidrico del contenido gastrico. Entre los antiacidos disponemos de los aniénicos
béasicos (carbonato, bicarbonato, citrato y trisilicato), con efectividad sintomatica, pero
con efectos secundarios. También se hallan las sales no absorbibles de hidréxido de
magnesio, aluminio y calcio, con metales di o trivalentes, con una capacidad mayor de

neutralizacion y menores efectos secundarios. (ALBORNOZ, Olga, 2004)

1.5.2.2 ANTAGONISTAS MUSCARINICOS

A nivel antral, el nervio vago estimula la secrecion de gastrina, la cual actia sobre

células cromafines, promoviendo la liberacion de histamina, la que actta sobre la célula

-11 -



parietal aumentando la secrecion de acido clorhidrico. Estos efectos pueden ser
bloqueados por antagonistas muscarinicos M1. Entre los agentes nuevos, que
antagonizan selectivamente con los receptores M1, esté la pirenzepina. La eficacia de
esta droga se aproxima a la Cimetidina cuando se administra en dosis 100 mg/ dia.
(ALBORNOZ, Olga, 2004)

1.5.2.3 ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES H:

La célula parietal presenta un receptor de histamina de tipo Hz, que al unirse a histamina
0 agonistas H, se activa y estimula a las células parietales para secretar acido
clorhidrico. Este receptor puede ser blogueado selectivamente por antagonistas H, (A-
RH>). Los A-RH>, los mismos que inhiben la secrecion de acido provocada por gastrina
y agonistas muscarinicos.

Dentro de los A-RH; estan la Cimetidina (inhibe la produccion de HCI hasta un 88 %)
y la Ranitidina (cuatro a seis veces mas potente que la cimetidina). Un A-RH> més
reciente es la Famotidina, el mas potente que se conoce, 34 veces mas potente que la
Cimetidina y 9 veces mas que la Ranitidina. Actualmente siguen apareciendo drogas de
accion similar a la Famotidina, como la Nizatidina y la Ebrotidina (ALBORNOZ, Olga,
2004)

1.5.24 CITOPROTECTORES

La mucosa gastrica cuando esta expuesta a la acidez luminar, secreta mucus y
bicarbonato (HCOz"), accion conocida como cito proteccion, la misma que esta mediada
por la sintesis de prostaglandinas (PGS) de tipo E: e I, secretadas por la propia mucosa
gastrica.

Las PGs estimulan la secrecion de (HCOs’), y mucus, aumentando también el flujo
sanguineo de la mucosa del estomago, lo que permite la disipacion de carga. Esta
demostrado que las PGS protegen la mucosa gastrica contra varios agentes
ulcerogénicos, efecto que ha sido atribuido al fortalecimiento de la barrera mucosa.
Considerando esta accion de las PGS, y que la vida media de estas moléculas es
extremadamente corta, se han desarrollado analogos estructurales de metabolizacion
méas lenta. La droga de este tipo disponible actualmente es el Misoprostol.

(ALBORNOZ, Olga, 2004)
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1.5.2.5 INHIBIDORES DE LA H"K*ATPASA

El primer compuesto de este grupo fue el Omeprazol, que es un benzimidazol
substituido. Este compuesto tiene un grupo sulfinil, el cual es protonado en medio acido
originando una sulfonamida, que reacciona en forma covalente con los grupos
sulfhidrilos de cisteinas ubicadas en la porcion extracelular de la subunidad o de la
bomba H*"K"ATPASA. Ello hace que la bomba de protones quede inhibida
irreversiblemente.

Omeprazol, en dosis de 20 mg/dia, reduce en un 65 % la secrecion &cida a la 4-6 horas,
y su administracion diaria tiene efecto acumulativo. Asi, a los cuatro dias, la inhibicién
es de 80 % y a la semana puede llegar a un 92 %. El uso prolongado de Omeprazol
conduce al aumento de la secrecion de gastrina, lo que ocasiona la hiperplasia de las
células enterocromafines que secretan histamina. (ALBORNOZ, Olga, 2004)

1.6 USO DE PLANTAS MEDICINALES PARA ERRADICAR EL H. pylori

Existen diversos estudios sobre el uso de plantas medicinales en contra del H. pylori,
sin embargo, se trata en su mayoria de estudios preliminares, realizados in vitro, lo cual
resulta comprensible, como decia al inicio, pues la gran mayoria de los recursos de
investigacion estan volcados en el area de la farmacologia.

Investigadores del mismo Departamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina de
la UNAM, comentan que se han reportado, a nivel mundial, una gran variedad de
compuestos con actividad anti-H. pylori in vitro, destacandose flavonoides, taninos,
cumarinas, terpenos, quinolonas y alcaloides. Sin embargo, s6lo a muy pocos de ellos
se les ha demostrado que mantienen su actividad in vivo (PALACIQOS, Francisco., etal.
, 2011).

1.7 OMEPRAZOL

El omeprazol es un derivado bencilimidazolico sustituido, con alta potencia y
selectividad en su accion inhibitoria de la secrecion acida gastrica.

Algunos farmacos anti-ulcerosos cuyo mecanismo unico de actuacion para reducir la
secrecion acida es la inhibicion de la enzima hidrégeno/potasio adenosina trifosfatasa o

(H*/K*) ATPasa gastrica (enzima inhibitoria de la bomba de protones de las células
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parietales u oxinticas, gastricas); su selectividad de accién se basa en que s6lo actta

sobre la enzima de origen géastrico. (LANAS, 1998)

1.7.1 EFECTOS SECUNDARIOS Y TOXICIDAD

La frecuencia de aparicion de efectos secundarios debidos al omeprazol, ha sido similar
a la que se presentaba administrando placebo o un antagonista de los receptores H2 de
la histamina; ademas no se han detectado anormalidades significativas en los resultados
de los anlisis para deteccion de las funciones hepatica o tiroidea. Aunque el omeprazol
posee un pequefio efecto inhibidor de la sintesis de esteroides cortico suprarrenal ello
no redunda en un efecto clinico importante sobre la funcion adrenérgica o sobre otras
funciones endocrinas. El omeprazol presenta efectos adversos aislados tales como
diarrea, nauseas, célicos abdominales, pérdida de sensibilidad en las extremidades,
debilidad, somnolencia, dolor de cabeza y alteraciones de la piel.

Suelen ser poco intensos y transitorios por lo que no requieren reduccion de la dosis.
Menos del 1% de los pacientes tratados con omeprazol presentan pancitopenia,
trombocitopenia, neutropenia, anemia, leucocitosis y anemia hemolitica pero no se ha
podido establecer la relacion del farmaco con la aparicion de estos efectos. (LANAS,
1998)

1.8 REACTIVO BIOLOGICO

1.8.1 Ratén Mus musculus

D ;l
‘1‘f . l“

Fuente: Patricia Sisa

FOTOGRAFIA No. 1.- Ratén (Mus musculus)
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El raton de laboratorio es un roedor, usualmente de la especie Mus musculus, que se
utiliza para la investigacion cientifica. Su cariotipo estd compuesto por 40 cromosomas
y suelen ser albinos. Los animales para utilizar en un proceso de experimentacion deben
tener un peso aproximado de 18-22 g y 8-9 semanas de vida, provenientes de un
Bioterio. (QUEZADA, Alberto, 1997)

1.8.2 CLASIFICACION TAXONOMICA Mus musculus

TABLA No. 3 TAXONOMIA DEL RATON (Mus musculus).

Reino Animalia
Filo Chordata
Clase Mammalia
Orden Rodentia
Familia Muridae
Subfamilia Murinae
Subgénero Mus

Genero Mus

Especie M. musculus

FUENTE: LINNAEUS, 1758

1.8.3 DIGESTION Y METABOLISMO

Los componentes principales en la dieta son los carbohidratos, y el que mayor
representacion tiene es el almidén. En la cavidad bucal se encuentra la alfa amilasa que
degrada esta enzima y convierte en polimeros de glucosa. EI pH 6ptimo para que la enzima
ejerza sus funciones es de 6.7, de aqui que al llegar al estomago es degradado por los jugos
gastricos.

A nivel de intestino el pancreas segrega la enzima alfa amilasa y es por ello que inicia la
hidrdlisis de los carbohidratos. Las enzimas responsables de la digestion adicional de los
derivados de almiddn se encuentran en la parte exterior del intestino delgado, en la

membrana de las microvellosidades del intestino delgado (SENOO, Haruki., 2000)
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1.8.4 VIAS DE ADMINISTRACION

VIA ORAL.- se administra soluciones y suspensiones por sonda de calibre pequefio
permitiendo la entrada del farmaco a la cdmara gastrica por el hocico del animal. La
sonda se sumerge en agua para verificar si esta en el estmago y no en pulmones. Si
esta burbujea significa que esta en los pulmones, esto se aplica en conejo, rata y raton.
(KEMP, Robert. , 2013)

VIA INTRAVENOSA. Esta via depende del animal de experimentacion que se utilice,
en el conejo se elige la vena marginal de la oreja, insertando la aguja con el bisel hacia
arriba, en cambio en los ratones y ratas se elige la vena marginal de la cola (KEMP,
Robert. , 2013).

VIA INTRAPERITONEAL.- Es una de las vias mas utilizadas por su rapida absorcion
y su facil acceso.

En caso de los conejos se toma por el dorso y se inyecta en la parte alta del cuadrante
inferior izquierdo del area abdominal con una inclinacion de 45 grados.

En caso de ratas y raton se expone la region abdominal y se inyecta en el cuadrante
inferior izquierdo, la aguja de 27 X 6 mm formando un angulo de 10 grados (KEMP,
Robert. , 2013).

VIA INTRAMUSCULAR.- se presenta el dorso del animal y el farmaco se inyecta
con una aguja de 27 X 13 mm en la partes posterior de los cuatro traseros (KEMP,
Robert. , 2013).

VIA SUBCUTANEA - se inyecta el farmaco por debajo de la piel del dorso con una
aguja de 27 X 6 mm levantando la piel con una mano (KEMP, Robert. , 2013).

1.9 METABOLITOS DE LA ACTIVIDAD GASTROPROTECTORA

La actividad gastroprotectora producen muchos extractos de plantas las cuales
presentan terpenoides, flavonoides, alcaloides, taninos, gomas, mucilagos, glucésidos y

esteroides y, en algunos, esta accion es comparable con la atropina.
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Los metabolitos secundarios que representa la gran mayoria son los Flavonoides que
poseen efectos beneficiosos y se encuentran potencialmente distribuidos en diversas
plantas.

Dichos metabolitos tienen propiedades farmacoldgicas a nivel gastrico, actian como
anti-secretores, agentes citoprotectores y antioxidante, actGan también en la curacion de
las Ulceras gastricas y, ademas, éstos compuestos polifendlicos pueden ser nuevas
alternativas para la supresion o la modulacion de Ulcera péptica asociada a H. pylori.
(BRUNETON, J., 2001)

1.9.1 POLIFENOLES

Son sustancias que tienen un nucleo bencénico que soporta un grupo hidroxilo. Se
suelen unir a azucares para formar heterdsidos pero tambien se pueden encontrar libres.
Van desde sustancias muy simples, hasta muy complejas como las ligninas y taninos.
Los grupos mas importantes de este grupo son los acidos fenolicos o fenoles, las
cumarinas, los flavonoides, los lignanos, los taninos y las quinonas. (BRUNETON, J. ,
2001)

1.9.2 FLAVONOIDES

Son los pigmentos amarillos derivados de la fenil-benzo y pirona o fenil cromona. Se
dan mucho en el reino vegetal, normalmente en forma de heterdsidos. Son una
estructura molecular del tipo C6 — C3 — C6. Son una familia muy diversa de compuestos,
aungue todos los productos finales se caracterizan por ser polifendlicos y solubles en
agua. Existen 6 clases principales, las chalconas, las flavonas, los flavonoles, las
antocianidinas, y los taninos condensados, y otras dos mas, las xantonas y las auronas.
(BRUNETON, J., 2001)

Para los vegetales, estos compuestos son importantes pues, ademas de ser responsables
de las coloraciones de muchas flores, frutos y hojas y por ello intervenir en la
polinizacion atrayendo a los insectos, participan en la vida del vegetal ejerciendo
importantes funciones como por ejemplo protegerle de los efectos nocivos de la
radiacién UV vy ejercer una eficaz actividad antioxidante. (BRUNETON, J., 2001)
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De todos ellos, los que tienen mayor interés farmacolégico son dentro del grupo de los
flavonoides: flavonas, flavonoles y flavanonas y sus correspondientes heterdsidos y los
antocianosidos. Muchos de ellos presentan actividad sobre el sistema vascular como por
ejemplo el rutésido o los citroflavonoides, llamados asi por haber sido aislados en
especies pertenecientes al género Citrus. Ejercen su accién sobre el sistema vascular
por sus efectos vasodilatadores. Ademas, presentan actividad captadora de radicales
libres. (BRUNETON, J., 2001)

Entre las plantas medicinales cuya actividad estd relacionada con su contenido en
flavonoides estéan la flor de pasion (Passiflora incarnata) con aproximadamente un 2 %
de flavonoides; la manzanilla romana (Chamaemelum nobile) y la aquilea (Achillea
millefolium); el regaliz (Glycyrrhiza glabra) y el ginkgo (Ginkgo biloba), el cardo
Mariano (Sylibum marianum) y el espino blanco (Crataegus ssp.). Las isoflavonas
poseen actividad fitoestrogénica por lo que se emplean para el tratamiento de los
sintomas de la menopausia. (BRUNETON, J., 2001)

1.10 Oreocallis grandiflora

FUENTE: UTUANA RESERVE, ECUADOR
FOTOGRAFIA No. 2 (Oreocallis grandiflora)

Se ha considerado el estudio de la especie vegetal O. grandiflora, debido a que estudios
etnobotanicos preliminares realizados en la Planta de Productos Naturales de la
Universidad Técnica Particular de Loja indican que empiricamente se emplean las
hojas, los frutos y las flores de la planta para tratar: hernias, dolencias hepaticas,
afecciones del tracto intestinal, colesterol, nefritis, diabetes, Ulcera gastrica,

inflamaciones, problemas de los 0jos, y la gripe (ESPINOZA, Alejandro. , 2012).

-18 -



1.10.1 TAXONOMIA DE 0. grandiflora

Reino Plantae
Division Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
Orden Proteales
Familia Proteaceae
Genero Oreocallis
Especie Grandiflora

FUENTE: MINISTERIO DEL AMBIENTE DE LA REPUBLICA DEL PERU

La especie tipo es: O. grandiflora (Lam.) R.Br.

1.10.2 DESCRIPCION TAXONOMICA

Las hojas, que estan dispuestas en espiral a lo largo de las ramas, la forma de las hojas
varia de un estrecho y alargado a la amplia y en forma de elipse, Estas son coriaceas,
simples o compuestas, enteras, dentadas o lobuladas, sin estipulas (REYNEL, C., & J,
Marcelo., 2009).

Las inflorescencias, que suelen ser 7-17,5 cm de largo, pero en ocasiones tanto como
38 cm, flores 0so que pueden ser blanco, rosa, amarillo o rojo. Fruto en foliculo, a veces
lefioso. Las semillas son aladas en muchas ocasiones. (REYNEL, C., & J, Marcelo.,
2009). Tienen tres poros, condicion que se cree que es primitivo en la Proteacea. Para
poder reconocer una especie de otra se fundamenta especificamente en los frutos y las
flores que son caracteristicos de cada especie. No presenta peligro de extincion esta
especie (REYNEL, C., & J, Marcelo., 2009).

1.10.3 USOS

Las semillas suelen ser consumidas en el sur de Ecuador y se le han descrito propiedades
medicinales como antioxidantes.

Ademas se emplea la parte aérea para tratar problemas como: Diabetes, fiebre,
trastornos intestinales, afecciones renales, dolores hepaticos etc (REYNEL, C., & J,

Marcelo., 2009).
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1.10.4 HISTORIA DE O. grandiflora

Su nombre proviene del vocablo griego oreos que significa (montafa), y kalli (bella) es
decir es la bella de la montafia. Descrita en el afio 1786 por el naturista francés St. Jean
Baptiste Lamarck como Embothrium grandiflora. Luego el botanico holandés Herman
Otto Sleumer cambia al género Oreocallis.

De esta forma es como se la conoce hoy en dia, solo existe dos especies O. grandiflora
(Lam) R. Br., y O. mucronata (Willd) Sleumer. (REYNEL, C., & J, Marcelo., 2009)
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CAPITULO I

PARTE EXPERIMENTAL

2. LUGAR DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion se llevo a cabo en el Laboratorio de Fitoquimica y en el
bioterio de la Facultad de Ciencias, Escuela Bioquimica y Farmacia de la Escuela
Superior Politécnica de Chimborazo perteneciente a la Parroquia Maldonado de la
Ciudad de Riobamba, Provincia de Chimborazo.

2.1 MATERIALES, EQUIPOS Y REACTIVOS
2.1.1 MATERIAL MATERIA PRIMA
La materia prima en este caso es especie vegetal O. grandiflora conocida como

cucharilla, la cual fue recolectada en la provincia de Chimborazo en la ciudad de

Riobamba a 2750 msnm, cuya temperatura del lugar oscila entre 10 a 18 °C.

2.1.2 REACTIVO BIOLOGICO

Para la experimentacion se utilizaron ratones de laboratorio Mus musculus los mismos
que fueron obtenidos de la ciudad de Guayaquil del Instituto Nacional de Investigacion
en Salud Publica (INSPI).

2.1.2.1 DESCRIPCION

Peso promedio de los ratones: 23-33 ¢

Sexo: machos
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Procedentes del INSPI de la ciudad de Guayaquil
Periodos 12 h luz / 12 h oscuridad

2.1.3 MATERIALES Y EQUIPOS.

e Espéatula

e Fundas rojas para desechos infecciosos
e Fundas negras para desechos comunes
e Frascos &mbar 30 ml

e Gradilla

e Guantes quirargicos

e Hojas de bisturi

e Jeringuillas de 1 ml

e Pinza para capsula

e Reverbero eléctrico

e Tripode

e Vaselina

e Varilla de agitacion

e Sonicador

e Mangueras

e Mascarilla

e Molino Manual

e Mortero y pistilo

e Papel filtro

e Picndémetro

e Pipetas de 1, 5y 10 ml graduadas

e Toallas adsorbentes

e Tubos de ensayo

e Vasos precipitacion de 250, 50, 100, y 500 ml
e Embudo Buchner

e Rotavapor

e Kitasato
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e Lupa

214 REACTIVOS

e Agua destilada

e Metanol

e Reactivo de Dragendorff

e Reactivo de Wagner

e Tricloruro férrico 5%

e Acetato de etilo

e Acido sulfurico

e Magnesio metalico

e Alcohol potable

e Reactivo de Baljet

e Suero Fisioldgico

e Metanol

e Etanol

o FEter etilico

e Reactivo de Mayer

e Reactivo de Fehling

e Alcohol amilico

e Anhidrido acético

e Acido clorhidrico al 1%

e Acido clorhidrico concentrado
e Omeprazol de 20 mg de laboratorios La Santé
e Solucién de Ninhidrina al 5%
e Hexano

e Acetato de etilo
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2.2 TECNICAS Y METODOS
2.2.1 CONTROL DE CALIDAD DE LA DROGA CRUDA

La evaluacion de la droga vegetal se realizdé por varios métodos como son: la

percepcion, la microscopia, el analisis fisico-quimico, y el anlisis bioldgico.

En primer lugar se llevd a cabo el andlisis fisico-quimico que se muestra a

continuacion: (MIRANDA, Martha, 2006).

2.2.2

Determinacion de cenizas totales a través del método gravimétrico. (Normas
Ramales para drogas crudas y extractos y tinturas. NRSP 309, 311 y 312.
MINSAP 1992).

Determinacion de cenizas solubles en agua a través del método gravimétrico.
(Normas Ramales de drogas crudas y extractos y tinturas. NRSP 309, 311y 312.
MINSAP 1992).

Determinacion de cenizas insolubles en acido clorhidrico a través del método
gravimeétrico. (Normas Ramales de drogas crudas y extractos y tinturas. NRSP
309, 311y 312. MINSAP 1992).

Determinacion del contenido de humedad a traves del método gravimétrico.
(Normas Ramales de drogas crudas y extractos y tinturas. NRSP 309, 311y 312.
MINSAP 1992).

CONTROL DE CALIDAD DEL EXTRACTO

Las flores de la planta fueron sometidas a secado y molienda, luego se pes6 30 g de

dicha muestra y se lo coloco en un recipiente ambar con un volumen de éter tres veces

superior a la muestra. La misma que se dejo en maceracion por 48 horas. Al finalizar el

tiempo estimado se procedio a filtrar y se obtuvo el extracto etéreo, y un residuo sélido

a partir de este, se obtiene un extracto alcohdlico y un extracto acuoso.

La calidad de este extracto obtenido se determiné a través de las siguientes pruebas.

- Determinacion del indice de refraccion por refractometro de Abbé (Normas Ramales
de drogas crudas y extractos y tinturas. NRSP 309, 311y 312. MINSAP 1992).

- Determinacion de densidad relativa por método gravimétrico (Normas Ramales de
drogas crudas y extractos y tinturas. NRSP 309, 311 y 312. MINSAP 1992).
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- Determinacion del pH por potencidometria. (Normas Ramales de drogas crudas y
extractos y tinturas. NRSP 309, 311y 312. MINSAP 1992).
A los extractos se realizo el tamizaje fitoquimico para determinar los metabolitos

secundarios.

2.2.3 TAMIZAJE FITOQUIMICO

30 - 50 g MATERIAL VEGETAL

EXTRAER CON 90 -150 mL DE ETER ETILICO POR MACERACION
DURANTE 48 HORAS A TEMPERATURA AMBIENTE

FILTRAR

EXTRACTO ETEREO

Medir volumen y calcular concentracion

RESIDUO SOLIDO

Secary pesar

EXTRAER CON 3 VECES EL PESO DEL RESIDUO
EN VOLUMEN CON ETANOL POR MACERACION
DURANTE 48 HORAS. |

FILTRAR

EXTRACTO ALCOHOLICO

Medir volumen y calcular concentracién

RESIDUO SOLIDO

Secary pesar

EXTRAER CON 3 VECES EL PESO DEL RESIDUO i
EN VOLUMEN CON AGUA DESTILADA POR MACERACION
DURANTE 48 HORAS. |

FILTRAR

EXTRACTO ACUOSO

Medir volumen y calcular concentracion

RESIDUO SOLIDO
Secar, pesar y desechar

FUENTE: MIRANDA, M. FARMACOGNOSIA'Y PRODUCTOS NATURALES
FIG. 2. ESQUEMA DE LOS METABOLITOS SECUNDARIOS
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EXTRACTO ALCOHOLICO
|
DIVIDIR EN FRACCIONES
ImL 2mL 2mL 2mL
ENSAYO DE ENSAYO DE . ENSAYO DE 2mL ENSAYO DE .
ICATEQUINAS FEHLING ENSAYO DE Cl Fe ENSAYO DE KEDDE 6 ML en 3 porciones
(2. REDUCTORES)|, o pHANBUCHARD [FENOLESY TaNNDS) | Ol HRAGER (CARDENOLIDOS) ENG@SDEDREEERRH
ol (TRITERPENOS-ESTEROIDES) ) (QUNONAS) MA(XLEC%X)VE@)GNER
Figo ENSzAr\T(]CL) DE 2mL
RESINAS
NSAY c2> B‘E - NINHDRINA ENSAYO DE
AMINOACIDOS
Ladioll) ( ) ANTOCIANIDINA
2mL
ENSAYOQ ESPUMA 2mL
(SAPONINAS) ENSAYO DE
SHINODA
(FLAVONOIDES)
FUENTE: MIRANDA, M. FARMACOGNOSIA Y PRODUCTOS NATURALES
Fig. No 3.- TAMIZAJE FITOQUIMICO DEL EXTRACTO

HIDROALCOHOLICO

Ensayo de Dragendorff: Permite reconocer en un extracto la presencia de alcaloides,

para ello, si la alicuota del extracto estd disuelta en un solvente organico, este

debe evaporarse en bafio de agua y el residuo redisolverse en 1 ml de &cido

clorhidrico al 1 % en agua.

Si el extracto es acuoso, a la alicuota se le afiade 1 gota de &cido clorhidrico

concentrado, (calentar suavemente y dejar enfriar hasta acidez). Con la solucién

acuosa acida se realiza el ensayo, afiadiendo 3gotas del reactivo de Dragendorff,

si hay opalescencia se considera (+), turbidez definida (++), precipitado (+++).
(MIRANDA, Martha, 2006)

Ensayo de Mayer: Proceda de la forma descrita anteriormente,

hasta obtener la

solucion &cida. Afada una pizca de cloruro de sodio en polvo, agite y filtre. Afada

2 0 3 gotas de la solucién reactiva de Mayer, sise observa opalescencia (+),
Turbidez definida (++), precipitado coposo (+++). (MIRANDA, Martha, 2006)

El tamizaje del extracto acuoso se procedié de la siguiente manera.
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EXTRACTO ACUOSO

DIVIDIR EN FRACCIONES

6 ML en 3 porciones
IENSAYOS DE DRAGENDORFF 10 mL
MAYER Y WAGNER
(ALCALOIDES) I%/I’\lIJSCAIIYAOG%ES
2 mL
ENSAYO DE SHINODA i

(FLAVONOIDES) 10 2 GOTAS

ENSAYO DE

2mL PRINCIPIOS AMARGOS

ENSAYO DE FEHLING
(AZ. REDUCTORES)

2 mL
ENSAYO DE CLORURO 2mL
FERRICO ENSAYO DE ESPUMA
(TANINOS) (SAPONINAS)

FUENTE: MIRANDA, M. FARMACOGNOSIA'Y PRODUCTOS NATURALES
Fig. No 4.- TAMIZAJE FITOQUIMICO DEL EXTRACTO ACUOSO

Ensayo de Wagner: Se parte al igual que en los casos anteriores de la solucién
acida, afiadiendo 2 6 3 gotas del reactivo, clasificando los resultados de la misma
forma. (MIRANDA, Martha, 2006)

Ensayo de Baljet: Permite reconocer en un extracto la presencia de compuestos
con agrupamiento lactonico, en particular Cumarinas, aunque otros compuestos
lactonicos pueden dar positivo al ensayo. (MIRANDA, Martha, 2006)

Para ello, si la alicuota del extracto no se encuentra en alcohol, debe evaporarse el
solvente en bafio de agua y redisolverse en la menor cantidad de alcohol (1 mL).
En estas condiciones se adiciona 1mL del reactivo, considerandose un ensayo
positivo la aparicion de coloracion o precipitado rojo (++ y +++) respectivamente.
(MIRANDA, Martha, 2006)

Ensayo de Hidroxamato férrico para cumarinas: Una gota del extracto se coloca
en una placa de porcelana y se afiade una gota de clorhidrato de hidroxilamina
disuelto en etanol al 10 %. Se afiaden unas gotas de hidroxido de potasio al 10%

en etanol y se calienta a la llama hasta burbujeo, se afiaden unas gotas de &cido
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clorhidrico 0.5 mol/L yuna gota de cloruro férrico al 1% en agua. El desarrollo de
una coloracion violeta (+) (MIRANDA, Martha, 2006).

Ensayo de Borntrager: Permite reconocer en un extracto la presencia de quinonas.
Para ello si la alicuota del extracto no se encuentra en cloroformo, debe evaporarse
el solvente en bafio de agua y el residuo redisolverse en 1 mL de cloroformo.

Se adiciona 1 mL de hidroxido de sodio, hidroxido de potasio o amonio al 5 %
en agua. Se agita mezclando las fases y se deja en reposo hasta su ulterior
separacion. Si la fase acuosa alcalina (superior) se colorea de rosado o rojo, el
ensayo se considera positivo. Coloracion rosada (++), coloracion roja (+++)
(MIRANDA, Martha, 2006)

Ensayo de Liebermann-Burchard: Permite reconocer en un extracto la presencia
de triterpenos y/o esteroides, por ambos tipos de productos poseer un nicleo del
androstano, generalmente insaturado enel anillo B y la posicion 5-6. Para ello, si
la alicuota del extracto no se encuentra en cloroformo, debe evaporarse el solvente en
bafio de agua y el residuo redisolverse en 1 mL de cloroformo.
Se adiciona 1 mL de anhidrido acético y se mezcla bien. Por la pared del tubo de
ensayos se dejan resbalar 2-3 gotas de acido sulfdrico concentrado sin agitar. Un
ensayo positivo se tiene por un cambio rapido de coloracion. (MIRANDA, Martha,
2006)

e Rosado-azul muy réapido.

e Verde intenso-visible aunque rapido.

e Verde oscuro-negro-final de la reaccion claro (++), intenso (+++).

Ensayo del cloruro férrico: Permite reconocer la presencia de compuestos fendlicos
y/o taninos en unextracto vegetal. Si el extracto de la planta se realiza con alcohol,
el ensayo determina tanto fenoles como taninos. A una alicuota del extracto alcohdlico
se le adicionan 3 gotas de una solucion de tricloruro férrico al 5 % en solucion
salina fisioldgica (cloruro de sodio al 0.9 % en agua). Si el extracto es acuoso, el
ensayo determina fundamentalmente taninos. A una alicuota del extracto se afade

acetato de sodio para neutralizar y tres gotas de una solucion de tricloruro férrico
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al 5 % en solucion salina fisiologica, un ensayo positivo puede dar la siguiente
informacion general: (MIRANDA, Martha, 2006).

e Desarrollo de una coloracién rojo-vino, compuestos fendlicos en general.

e Desarrollo de una coloracion verde intensa, taninos del tipo pirocatecolicos.

e Desarrollo de una coloracion azul, taninos del tipo pirogalotanicos.

2.2.4 Obtencidn de los extractos de O. grandiflora

Para la obtencién de los extractos se procedid de la siguiente manera, utilizando solo la

parte de inflorescencias de la planta O. grandiflora

Se pesa 20 g de la droga
cruda.

Se afiade 80 ml de cada
solvente(hexano,
metanol y acetato de
etilo).

Se lleva a maceracion
dinamica por una hora
con posterior sonicacion
por 15 minutos.

v

Se filtra cada uno de los
extractos.

Se coloca en balones de
corazén previamente
tarados y pesados.

Se evapora hasta
sequedad en el
rotavapor.

2.2.5 Preparacion de los animales de experimentacion, ratones (Mus musculus)

Material bioldgico.- Para la experimentacion se utilizaron ratones machos de 27-33g

de peso. Los animales se mantuvieron en ayunas durante 12 horas antes de iniciar la

experimentacion, dejandoles Unicamente con agua ad libitum.

Agente ulcerogénico.- Para la formacion de Ulceras se utilizd6 HCI/60 % en solucién

etanol, se administré 0.5ml por animal.

Preparacion del control positivo.-Se disolvié en 1 % tween 80 en solucion acuosa

20mg de Omeprazol.
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CUADRO N. 01 Protocolo de experimentacion

2.2.6 Aplicacion del tratamiento
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2.2.6.1 DESCRIPCION DE LA TECNICA
El material biolégico (ratones) de experimentacion se distribuyo en lotes cada uno de

tres animales de la siguiente forma:

Lote 1(Blanco) Sin Lote 7: Tratado con el
tratamiento y sin extracto hexanico de O.
ulceras grandiflora dosis 25mg/kg.

" Lote2 (Control negativo) | [ Lote8: Tratado con el
Tratado solo con el extracto hexanico de O.

| vehiculo (1% tween 80 en| [ grandifiora dosis
50mg/kg.

_ solucién acuosa).

Lote 3 (Control positivo)
Tratado con el farmaco
patron, omeprazol —
20mg/kg

Lote 9: Tratado con el
extracto hexanico de O.
grandiflora dosis
100mg/kg.

e

Lote 4 : Tratado con el |

e Lote 10 : Tratado con el
|| extracto metandlico de O.

extracto acetato de etilo

granzdéflor;Jkdosis | deo. grandiflora dosis
s me/xe 25mg/kg.
f Lote 5 :Tratado con el ) Lote 11 : Tratado con el
extracto metandlicode O.| | | extracto acetato de etilo
grandiflora dosis de O. grandiflora dosis
50mg/kg. ) 50mg/kg.
, Lote 12 : Tratado con el

\
exlifz:‘catg'r:;;i;andéoliggr::lgl ol| U extracto acetato de etilo de
— randiflora dosis ’ 0. grandiflora dosis

g 100mg/kg 100mg/kg.

"

2.2.6.2 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

1. Se etiqueto6 a cada uno de los lotes de animales con los cuales se trabajo.

2. Transcurridas las 12 horas del ayuno se dividié en grupos a los animales de
experimentacion

3. El primer grupo recibi6 0.5 ml del vehiculo (1 % tween 80 en solucién acuosa)

4. Elsegundo grupo tratado con omeprazol 20 mg/kg.

5. Los demés grupos recibieron los tratamientos con los extractos metandlico,
hexanico, acetato de etilo, tal y como se indica en el esquema.

6. Transcurrida una hora después de los tratamientos se administrd el agente

necrosante 0,5 ml de HCI/60 % en solucidn etanol.
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7. Después de una hora, los animales fueron sacrificados por dislocacion cervical.

8. Se extrajeron los estomagos, los cuales fueron abiertos por la curvatura mayor,
lavados con suero fisioldgico y extendido para lograr una completa exposicion
de la mucosa para el analisis macroscopico; el cual se realizd con la ayuda de
una lupa.

9. Las muestras extraidas fueron colocadas en recipientes plasticos que contenian
una solucion de formol al 10 %, por un periodo de 3 a 4 dias.

10. Posteriormente se realiz6 cortes de las muestras para el estudio histopatoldgico.

2.2.7 ANALISIS HISTOPATOLOGICO

El andlisis histopatologico del tejido gastrico de los sujetos de experimentacion fue
necesario para correlacionarlo con los resultados obtenidos a nivel experimental, fue
Ilevado a cabo por el Dr. Oswaldo Duque A. Médico patdlogo, y con la ayuda del Dr.
Javier Robles de la Unidad Oncolégica Solca de Chimborazo.

2.2.8 TRATAMIENTO ESTADISTICO
Debido a la obtencion de datos cualitativos se procedio a expresarlos en porcentajes con
los cuales se buscd realizar la prueba de la hipdtesis aplicando ANOVA vy con estos

resultados fue necesario establecer qué dosis fue la mas efectiva, por lo tanto se aplicd
el test DUNNET.
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CAPITULO I

RESULTADOS Y DISCUSION

3. DETERMINACION DE LA CALIDAD DE LA DROGA CRUDA.
3.1. PREPARACION DE LA DROGA CRUDA

La preparacion de los extractos se realizd mediante la guia de Farmacognosia y
Productos Naturales Normas Ramales. Drogas crudas y extractos y tinturas. (NRSP 309,
311 y 312. MINSAP 1992). Después de someter la droga cruda y su extracto
hidroalcoholico a las pruebas de control calidad descritas en el Capitulo II, se

obtuvieron los resultados expresados a continuacion.

CUADRO No. 02 CONTROL DE CALIDAD DE LA PLANTA SECA DE O.
grandiflora. LABORATORIO DE PRODUCTOS NATURALES. FACULTAD
DE CIENCIAS ESPOCH. RIOBAMBA OCTUBRE DE 2014

PARAMETRO 0. grandiflora LIMITES ACEPTADOS

(REAL FARMACOPEA
ESPANOLA)

HUMEDAD (%) 12.6 14%

CENIZAS TOTALES 2.35 5%

(%)

CENIZAS SOLUBLES 0.60 2%

EN AGUA (%)

CENIZAS INSOLUBLES 0.018 1%

EN ACIDO

CLORHIDRICO (%)

FUENTE: Patricia Sisa
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El contenido de humedad es de 12.6 %. Comparando con los datos bibliograficos
(Farmacopea Espafiola 2002) se observa que se encuentra dentro de los limites
aceptados; ademas el porcentaje de agua que presenta se hace referencia con las
condiciones ambientales a las que fue sometida durante su habitat, ya que la parte que
se utilizé de la planta para el estudio fueron las inflorescencias

El contenido de cenizas totales es de 2.35 %; el porcentaje de cenizas solubles en agua
es de 0.60 %. En la determinacién de cenizas insolubles en HCI se obtuvieron valores
de 0.018 %; Segun la Farmacopea Espafiola (2002), el valor limite para cenizas totales
en droga cruda es del 5 % por lo tanto esta dentro del rango permitido teéricamente,
este analisis nos permite ver el contenido de residuos de arena, proveniente de la
cosecha y también suponer la presencia de metales pesados que contaminaron la materia
vegetal, mientras se encontraba en su habitat previo a su recoleccion. Al determinarse
valores bajos, de cenizas solubles, es un indicativo de que no presenta cantidades
considerables de sales minerales (BARRETO, Mario, 2006).

Las cantidades bajas de cenizas insolubles ayudan a conocer la baja presencia de silice,
que es proveniente de la presencia de arena o de tierra que se encuentra presente en la
parte aérea de las plantas (SHARAPIN, Nuria., 2000).

3.2 DETERMINACION DE LOS PARAMETROS FISICO QUIMICOS

CUADRO No. 3 DETERMINACION DE LOS PARAMETROS FISICO
QUIMICOS DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE O. grandiflora.
LABORATORIO DE PRODUCTOS NATURALES. FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. OCTUBRE 2014.

PARAMETRO RESULTADO
INDICE DE REFRACCION 1.4066

pH 5.76+0.05
DENSIDAD RELATIVA 0.86+0.02

FUENTE: Patricia Sisa

Al obtener los resultados el indice de refraccion del extracto de O. grandiflora, es de

1.4066 y al comparar con el indice del agua que su valor es 1 nos hace suponer que

- 60 -



existen compuestos solubles presentes en el extracto hidroalcoh6lico. El indice de
refraccion indica la ausencia de sélidos solubles (sacarosa) segun la tabla adjunta al
Manual de Técnicas de Laboratorio de Bromatologia y Anélisis de alimentos de Lucero
0. (2011).

El resultado obtenido de pH en el extracto fue de 5.76 con una variacién + 0.05 entre
muestras, y al comparar con el alcohol que se utilizé para la maceracion que tiene una
concentracion del 96 % y con un pH de 6.95 significa que el extracto viene hacer
ligeramente acido.

La densidad relativa del extracto de O. grandiflora, fue de 0.86 con una variacion de +
0.02 entre muestras, comparado con el solvente utilizado (alcohol etilico al 96%) que
tiene un valor de 0.70, por lo g se asume que el extracto presenta compuestos

provenientes de la droga cruda.
3.3 TAMIZAJE FITOQUIMICO
CUADRO No. 4 TAMIZAJE FITOQUIMICO DEL EXTRACTO

HIDROALCOHOLICO DE 0. grandiflora. LABORATORIO DE PRODUCTOS
NATURALES. FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. OCTUBRE DEL 2014.

TIPO DE ENSAYO COMPUESTO A RESULTADO
IDENTIFICAR
DRAGENDORFF Alcaloides -
MAYER Alcaloides -
WAGNER Alcaloides -
BALJET Lactonas ++ coloracion precipitado
LIEBERMAN-BUCHARD  Triterpenos ++ verde oscuro
CATEQUINAS Catequinas +
RESINAS Resinas -
FeCl; Compuestos fendlicos ++ verde
BORNTRANGER Quinonas ++
SHINODA Flavonoides +++
FEHLING Azlcares ++

FUENTE: Patricia Sisa
Donde: Ausencia: (-). Evidencia Baja: (+). Evidencia Media: (++). Evidencia Alta:
(++4).
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Segun los resultados obtenidos del tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de
O. grandiflora se pudo evidenciar la presencia de los siguientes compuestos: catequinas,
quinonas, lactonas triterpenos, azucares. Ademas se observo una alta cantidad de
compuestos fendlicos y flavonoides los mismos que se ha comprobado que tienen
accion protectora de la mucosa gastrica, dentro de estos compuestos estan la quercetina
y rutina, los cuales son considerados protectores celulares contra los rayos ultravioleta,
virus, hongos, entre otros. A la vez, se conoce su actividad como atrapadores de
radicales libres y antioxidante. También, se ha demostrado que con el tratamiento de
una fraccion enriquecida de flavonoides se induce un incremento en la produccion de
prostaglandinas y somastostatina y la reduccién de gastrina, que son algunos de los
mecanismos de defensa de la mucosa gastrica, en ratas sin sometimiento a lesion.
(BEIL, 1995).

Los triterpenos por su parte abundan fundamentalmente en los vegetales pero también
se encuentran en los animales, a partir de ellos se forman los esteroides que son
compuestos liposolubles; entre sus principales actividades farmacologicas se destaca su
poder antiinflamatorio, aunque en literatura con reportes de accion estimulante y
depresora del sistema nervioso central (CUELLAR., 2001).

También ha sido propuesto que el grupo hidroxilo libre o derivado en C-3 es necesario
para que esteroles y triterpenoides presentan actividad anti-ulcerosa (NAVARRETE,
2002).

3.4 ANALISIS HISTOPATOLOGICO
CUADRO N° 5 PROTOCOLO HISTOPATOLOGICO DE RATONES (Mus
musculus) TRATADOS CON DIFERENTES EXTRACTOS DE O. grandiflora

macroscépica normal.

MUESTRA EXAMEN EXAMEN MICROSCOPICO
MACROSCOPICO
VEHICULO (V) E Mucosa géstrica de contextura | Integridad de la mucosa géstrica,

composicion de la ldmina propia

adecuada, luz glandular libre

OMEPRAZOL (O) E Estobmago.- Presencia  de
(O)H mucosa congestiva, pliegues

ligeramente engrosados.

Estébmago.- mucosa gastrica con
proceso de cicatrizacién de un 98
%.Higado.- lobulillos hepaticos

de distribucion normal; sinusoides
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Higado.- coloracion normal,

contextura normal

de calibre adecuado; espacios

porta con vasos de calibre normal.

HEXANO (H) E
(H)H

Estomago.- Presencia de
engrosamiento de los pliegues
gastricos a nivel del cuerpo.
Macroscopicamente se observa
palidez a nivel de la mucosa a
nivel del cuerpo,
engrosamientos nodulares.

Higado.- coloracion normal,

contextura normal

Estomago.- mucosa gastrica con
proceso de cicatrizacién en un 96
%.

Higado.- lobulillos hepéticos de
distribucion normal; sinusoides de
calibre adecuado; espacios porta

con vasos de calibre normal.

A.DE ETILO (A) E
(AH

Estomago.- Presencia  de
engrosamiento de los pliegues
gastricos.

Higado.- coloracion normal,

contextura normal

Estomago.- mucosa gastrica con
proceso de cicatrizacién en un 99
%.

Higado.- lobulillos hepéticos de
distribucion normal; sinusoides de
calibre adecuado; espacios porta

con vasos de calibre normal

METANOL (M) E
(M)H

Estdbmago.- Presencia de
engrosamiento de los pliegues
gastricos.

Higado.- coloracion normal,

contextura normal

Estébmago.- mucosa gastrica con
proceso de cicatrizacién en un
99%.

Higado.- lobulillos hepéticos de
distribucién normal; sinusoides de
calibre adecuado; espacios porta

con vasos de calibre normal

FUENTE: Patricia Sisa

Después de realizar la extraccion de los estbmagos de los sujetos de experimentacion se

procedio a realizar la macroscopia y microscopia, se obtuvo como resultados: en el caso del

grupo control la mucosa gastrica estuvo integra, en el caso del control negativo presento

estrias hemorragicas, en el control positivo donde se administr6 omeprazol existié una

proteccion total de las lesiones, lo mismo ocurrié en las tres dosis de extracto administradas

a los lotes 4, 5y 6, por lo que la investigacion fue exitosa ya que se comprob6 que hubo

una proteccion de la lesion gastrica del 100 %. Los resultados obtenidos del analisis
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macroscopico y microscopico se expresaron en porcentajes de proteccion sobre la mucosa
gastrica. En base a estos parametros se planted la hipotesis estadistica permitiendo aplicar
ANOVA para verificar si existian diferencias entre cada uno de los tratamientos:

H.: No existe diferencia entre cada uno de los extractos administrados a los sujetos de
experimentacion tras una induccion de Ulceras gastricas.

H.: Al menos uno de los tratamientos administrados es diferente.

3.5 ACTIVIDAD BIOLOGICA

CUADRO N° 6 GRADO DE ULCERACION EN LOS ANIMALES DE
EXPERIMENTACION. DICIEMBRE 2014

TRATAMIENTO ULCERACION, mm?

VEHICULO 0.104+9.16x10°3
OMEPRAZOL 6.22x10“+3.26x10°
EXTRACTO HEXANICO, 25 mg/kg 2.37x107°%+1.18x10°
EXTRACTO HEXANICO, 50 mg/kg 4.63x10%+1.74x10*
EXTRACTO HEXANICO, 100 mg/kg 1.33x10%+2.31x10™
EXTRACTO ACETATO DE ETILO, 25 mg/kg 1.40x10°+4.0x10*
EXTRACTO ACETATO DE ETILO, 50 mg/kg 7.54x10°+1.31x10™
EXTRACTO ACETATO DE ETILO, 100 mg/kg 0
EXTRACTO METANOLICO, 25 mg/kg 0
EXTRACTO METANOLICO, 50 mg/kg 0
EXTRACTO METANOLICO, 100 mg/kg 0

FUENTE: Patricia Sisa

Al aplicar el analisis estadistico (ANOVA y DUNNET) el cual permite diferenciar el
grado de ulceracion (mm?) tomando en cuenta el factor p<0,05y comparando con los
valores obtenidos en el cuadro N° 4 estos son aceptables lo que significa que hubo una

disminucion muy altamente significativa del nimero y grado de ulceras con las tres
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dosis respecto al grupo control, lo que indica la presencia de un alto efecto

gastroprotector.

Al comparar la dosis entre si, se observd una disminucion significativa en el grado de

lesion gastrica con respecto a las diferentes concentraciones lo que muestra dependencia

entre dosis y el efecto gastroprotector.

CUADRO N° 7 PORCENTAJE DE PROTECCION DE LA LESION

GASTRICA EN LOS ANIMALES DE
DICIEMBRE 2014

EXPERIMENTACION.

TRATAMIENTO

PROTECCION LESION
GASTRICA, %

VEHICULO 0
OMEPRAZOL 99.39+0.063
EXTRACTO HEXANICO, 25 mg/kg 97.66+1.24
EXTRACTO HEXANICO, 50 mg/kg 99.54+0.21
EXTRACTO HEXANICO, 100 mg/kg 99.88+0.20
EXTRACTO ACETATO DE ETILO, 25 mg/kg 98.67+0.27
EXTRACTO ACETATO DE ETILO, 50 mg/kg 99.93+0.11
EXTRACTO ACETATO DE ETILO, 100 mg/kg 100
EXTRACTO METANOLICO, 25 mg/kg 100
EXTRACTO METANOLICO, 50 mg/kg 100
EXTRACTO METANOLICO, 100 mg/kg 100

FUENTE: Patricia Sisa
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GRAFICO N° 1 PORCENTAJE DE PROTECCION DE LA LESION
GASTRICA Y COMPARACION ENTRE DOSIS Y CONCENTRACION DE
LOS DIFERENTES EXTRACTOS DE O. grandiflora

ACTIVIDAD GASTROPROTECTORA O. grandiflora

120

100 T T T T

80

60

40

20

O = ———
VEHICU | OMEPR | HEXANI | HEXANI | HEXANI ACETAT ACETAT ACETAT METAN | METAN  METAN

O ETILO O ETILO O ETILO| OLICO | OLICO | OLICO
LO AZOL @ CO25 | CO50 | CO 100 55 . 100 i . 100

OSeriesl 0 99,3987 97,657 /99,5432 99,8831| 98,669 99,9338 100 100 100 100

Segun los resultados obtenidos en el analisis ANOVA, se procede a aceptar Ho y
rechazar Hji determinandose que no existe diferencia entre ninguno de los tratamientos
administrados a los sujetos de experimentacion con la referencia omeprazol, mostrando
que el tratamiento mas eficaz fue del extracto metandlico presentando un porcentaje del
100 % pero cabe recalcar que no son despreciables los otros extractos ya que estos
exhiben un valor entre 97-99 %. A pesar de los resultados obtenidos estadisticamente,
se comprueba que O. grandiflora tiene actividad gastroprotectora, haciéndose
necesario resaltar el aporte cientifico que se ha obtenido como resultado del presente
estudio ya que dara a la poblacion mayor seguridad en el uso de esta especie vegetal
como medicina tradicional preventiva y como posible tratamiento complementario al
uso de anti-ulcerosos; ya que los AINEs al ser medicamentos utilizados para tratar
inflamacion aguda y crénica, son una de las clases terapéuticas mas prescritas, cuyo uso
se incrementa simultdneamente con la expectativa de vida, pero que producen efectos
adversos, fundamentalmente gastrointestinales, que limitan un mayor uso. Tales

antecedentes justifican la busqueda de tratamientos preventivos.
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CONCLUSIONES

1. El material vegetal posee una calidad aceptable para su uso, ya que los datos obtenidos
en la determinacidn de los parametros fisico-quimicos del control de calidad de la droga
cruda de O. grandiflora se encontraron dentro de los limites establecidos, segun la
Farmacopea Espafiola.

2. Al realizar el tamizaje fitoquimico de O. grandiflora, se utiliz6 la parte de las
inflorescencias de la planta, y se comprobd que contiene lactonas, triterpenos,

compuestos fendlicos, quinonas, catequinas y en mayor cantidad flavonoides.

3. En la comprobacion y evaluacién de la actividad gastroprotectora de los extractos
metandlico, hexanico, y de acetato de etilo de la droga cruda de O. grandiflora se
evidencié una completa cicatrizacion de la mucosa géastrica afectada, ademés de
acuerdo al andlisis estadistico aplicado se concluye que no existe diferencia
significativa en la utilizacién de los extractos ya que con esto se comprobd que no
importa la dosis que se administrd por lo que cualquiera de las tres dosis es efectiva,
produciendo una rapida y total proteccion de la mucosa géstrica evidenciandose en el

analisis macroscépico y con el estudio histopatolégico de los estbmagos.

4. Alrealizar el estudio macroscépico y microscopico del higado no se evidencié ninguna
alteracion, por lo que se deduce que esta planta puede ser utilizado sin el peligro de que
exista algun tipo de dafio en la salud, estos datos concuerdan con bibliografia ya que
esta planta ha sido usadas por la poblacién durante mucho tiempo sin que existan

efectos adversos.

5. Al comparar el efecto del omeprazol y el extracto administrado se encontr6 que existio
integridad en la mucosa. Segun bibliografia revisada el consumo de la planta O.
grandiflora no produce efectos secundarios a diferencia del consumo de omeprazol que
puede ocasionar efectos secundarios reversibles como son dolor de cabeza, diarrea,
dificultad para despertar y pérdida del suefio. Existe una relacién costo beneficio mucho
méas favorable en el consumo del extracto O. grandiflora que en el consumo de

omeprazol.
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RECOMENDACIONES
e Se requieren mas estudios con el objetivo de determinar y aislar los principios
activos responsables de la actividad gastroprotectora; asi como su mecanismo

de accion.

e Ampliar los estudios de la planta O. grandiflora ya que existe escasa informacién

de la misma.

e Se recomienda elaborar un fitofarmaco tratando de potenciar la actividad
gastroprotectora de la planta O. grandiflora.
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ANEXOS

FOTOGRAFIA N° 3.- MATERIA PRIMA Oreocallis grandiflora

ANEXO N°1 CONTROL DE CALIDAD. LABORATORIO DE PRODUCTOS
NATURALES-ESPOCH.

FOTOGRAFIA N° 4.- DETERMINACION DE LA HUMEDAD DE LA DROGA
CRUDA DE Oreocallis grandiflora

FOTOGRAFIA N° 5 DETERMINACION DE CENIZAS DE LA DROGA

Oreocallis grandiflora
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ANEXO N° 2 TAMIZAJE FITOQUIMICO DEL EXTRACTO
HIDROALCHOLICO Oreocallis grandiflora

ANEXO N° 3 PREPARACION DE LOS EXTRACTOS HEXANICO,
METANOLICO Y ACETATO DE ETILO

ANEXO N° 4 ADMINISTRACION Y DISECCION DEL ANIMAL DE
EXPERIMENTACION
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FOTOGRAFIA N° 6 EXTRACTO METANOLICO 50 mg/ml

FOTOGRAFIA N° 7 EXTRACTO METANOLICO 25 mg/ml

FOTOGRAFIA N° 8 EXTRACTO ACETATO DE ETILO 100 mg/ml

A
» o
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FOTOGRAFIA N° 9 EXTRACTO ACETATO DE ETILO 50 mg/ml

FOTOGRAFIA N° 10 EXTRACTO HEXANICO 100 mg/ml
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FOTOGRAFIA N° 12 EXTRACTO HEXANICO 25mg/ml

FOTOGRAFIA N° 13 CONTROL POSITIVO OMEPRAZOL 30 mg/kg
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ANEXO N° 5 INDICE DE REFRACCION DE SOLIDOS SOLUBLES

-78 -

o —
.MW = E
28 8| &
o = Wy ™ el b i A r- -— N
m.m 3 = 8N 9 %2%”” e men %3””@ o T
g3 3| =
Mﬂl\ )
o
g $
v .ﬂ & NOWYMm CSoownirm— AT~ won ™y O Nocoor- f¥e N RV, ]
£ E| &0 CBRN ERLRE QI8RVR FoLS2 =a9
® % | F ARMA MMans ARann SRRl 999
BT e
e =2 E
P W
g il S—NMTn GRS ~imin wrooe -
m .w = — e e
- S
C— o
]
s 3
o m =~ oo L ~La] Mmoo O\ - MOV N w
2 = MAMmES TOILL oSN rxome n
- MMM -+ - = VAN w
2 % MOMATA ARG Amman amaes 2
oo B L e pweisee BE  PRES e g G g g yon g gt e .

|



