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RESUMEN
En el presente trabajo de investigacion, se determiné el efecto antiuiceroso del
extracto hidroalcohdlico del fruto de Opuntia soeherensii Brit. y Rose “ayrampo”,
en los laboratorios de Farmacognosia y Farmacologia del Area Académica de
Fammacia de la Facultad de Ciencias Biologicas de ia Universidad Nacional de
San Cristobal de Huamanga, durante los meses de febrero a junio del 2011; las
muestras fueron recolectados en el distrito de Pacaycasa de la  provincia de
Huamanga del Departamento de Ayacucho, ubicado a 2450 m.s.n.m., y la
identificacién taxonémica se realiz6 en el Herbarium Huamangensis de la
Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga.
E! efecto antiulceroso se determiné mediante el método de ligadura de piloro,
inducido por histamina, la evaluacién macroscopica fue mediante la escala de
Marhuenda (Arroyo y col, 2004) y los metabolitos secundarios (Miranda y
Cuellar, 2000; Bylik, 1979).
El exiracto hidroalcohodlico presenté lactonas y/o cumarinas, quinonas; los
compuestos fenélicos, compuestos aminados, azucares reductores, flavonoides,
catequinas y betaiainas. A una dosis de 500 mg/Kg, muestra un efecto inhibitorio
de 87.5%, segun la escala de Marhuenda produce un indice de ulceracion de
0.4, aunenta el pH gastrico a 3.26 y disminuye el volumen del contenido gastrico
a 24.70 mL, en comparacién a las dosis de 250 mg/Kg y 750 mg/Kg que
muestran efecto inhibitorio de 25% y 6.25%, indice de ulceracién 2.4 y 3.0, pH
2.03 y 1.30, volumen 32.90 mL y 39.16 mL respectivamente y con la ranitidina se
obtuvo un efecto inhibitorio de 93.75%, indice de ulceraciéon de 0.2, pH 3.78 y
volumen de 21.20 mL. Con estos datos se demuestra que el extracto a 500
mg/Kg y la ranitidina tienen un efecto similar frente a la injuria de la histamina.
Se concluye que el extracto hidroalcohdlico del fruto de Opuntia soehrensii Brit. y
Rose tiene efecto anitulceroso frente a las lesiones producidas por la histamina.
Palabras clave: Opuntia soehrensii, efecto antiulceroso, extracto
hidroalcohdlico.



I.  INTRODUCCION

La Opuntia soehrensii Brit. y Rose “ayrampo” es una planta herbacea perenne
xerofila (crece Optimamente en zonas secas). Esta planta es propia de zonas
templadas o célidas. El terreno de Ayacucho al sur del Peri es 6ptimo para la
explotacién de este recurso natural, por ser ésta una zona seca y tener pisos
ecolbgicos calidos (ejemplo las valles y las riveras de los rios), ademas crece en
la sierra del PerG y en los valles interandinos de fa cordillera de los Andes de
América (Sumari, 2007). Como medicina tradicional se usa para la gastritis,
fatiga, dafio al higado, reumatismo, eritemas, infecciones de piel, como
detoxificante, acidosis Y arterioesclerosis, antiuiceroso, diurético, antiviral,
hipoglicemiante, antinflamatorio (Rodrigo, 2007). No obstante su amplio uso en
la medicina tradicional, se han realizado pocos estudios tendientes a comprobar
las actividades farmacolégicas atribuidas, y en consecuencia que orienten a una
adecuada utilizacién con fines terapéuticos tales como la actividad antioxidante
(Sarmiento, 2003; Gamarra y col., 2004; Sumari, 2007; Ramirez y col, 2009);
accion antiviral y antibacterial (Zambrana y col., 2006), actividad genotoxica
{Rodrigo, 2007), han sido las mas estudiadas.

En nuestro pais el uso de plantas medicinales con efectos antiulcerosos s muy

difundido, y por ello se han llevado a cabo diferentes estudios sobre su accioén



farmacoldgica, como por ejemplo en la UNSCH: Baccharis genistelloides “kimsa
cuchus* (Castro, 2002), Calceolaria cuneiformes “ayapa zapatum” (Casanova,
2004), Bixa orellana “achiote” (Huaman y col., 2009), y en ofras Universidades:
Lupinus mutabilis Sweet “tarwi”, “chocho” (Castaneda y col., 2005), Bidens pifosa
L. Var. Radiata Schult (Alvarez y col., 1998), Plantago major “llantén” (Pinto y
Bustamante, 2009), entre otros.

Desde hace mas de un siglo la enfermedad ulcerosa péptica constituye una
causa importante de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Muchos son los
médicos que estiman que el aumento de este tipo de enfermedades es un
probiema de salud publica de creciente importancia debido a los cambios en el
estilo de vida que presenta en la actualidad.

Las enfermedades del aparato digestivo ocupan en el Peru el segundo lugar en
mortalidad y los tumores malignos del aparato digestivo el tercer lugar, se
encontré una prevalencia de Ulcera péptica en la poblacién de 83.09 x 1000
endoscopias realizadas en el Hospital Nacional Daniel Carridén (Callao), el tipo de
Glcera mas comin fue la Ulcera duodenal y las formas de presentacion mas
frecuentes fueron la hemorragia digestiva alta y dispepsia (Montes y col.,, 2007).
La dllcera es una pérdida de mucosa, seguida de una reaccion del tejido
conectivo, de intensidad variable y evolucidon generaimente lenta, que puede
penetrar a fravés de la pared gastrointestinal hasta afectar a la serosa
(Candiotto, 1994).

El desarrollo de la enfermedad ulcerosa péptica depende de un desequilibrio
entre los factores agresivos como son el &cido gastrico, pepsina, tabaco, alcohol,
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) Helicobacter pylorn, sales biliares y los
defensivos como son mucus, idn bicarbonato, flujo sanguineo, barrera epitelial y
prostaglandina E de la mucosa gastroduodenal (Cotran, 2002, Hoogerwerf y

Pasricha, 2001, Sanchez y col., 2003).



En Latinoamérica, las afecciones gastricas producidas por factores diversos son

muy comunes, ante ello, gran parte de la poblacién recurre a tratamientos

altemativos como la fitoterapia, por constituir un tratamiento de facil obtencién y

bajo costo. Sin embargo, existen pocos trabajos experimentales que corroboren

la efectividad que pueden tener estos tratamientos sobre las lesiones gastricas y

si sus efectos son comparables o ho con los tratamientos convencionales (Arce y

col, 2007).

Por o expuesto anteriormente y rescatando la informacién tradicional de las

plantas medicinales con el fin de hacer posible su integracion a la medicina

cientifica. Se busca que el extracto hidroalcohédlico del fruto de Opuntia

soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”, sirva como una alternativa medicamentosa

para €l tratamiento de las tlceras gastricas.

Por tal motivo, se planteé el presente trabajo de investigacién teniendo en cuenta

los siguientes objetivos:

Objetivo general:

Evaluar el efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdlico del fruto de Opuntia

soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”.

Objetivos especificos:

> Identificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcohélico del fruto de Opuntia soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”.

» Determinar el efecto gastroprotector y el efecto antisecretorio del extracto

hidroalcohdlico del fruto de Opuntia soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”.



Il. MARCO TEORICO
2.1. ANTECEDENTES
En e} Peni, las plantas se aprovechan desde hace siglos. Durante muchos afios
los investigadores han estudiado las propiedades de las diversas especies
vegetales y han descubierto diversas posibilidades. Uno de ellos se encuentra en
sus propiedades medicinales (Rodriguez, 2002).
Hoy en dia la ciencia moderna, estudiando los efectos terapéuticos de las
plantas medicinales, estan precisando, comparando y clasificando las diversas
propiedades, para el tratamiento de las enfermedades que afectan a la poblacion
(Arango, 2006). “
Sin embargo es importante indicar que el uso racional de las plantas medicinales
tiene que estar basado en el Plan General de Salud, especialmente en a politica
de atencién por niveles de complejidad; de tal manera que se identifique el tipo
de productos vegetales que se prescriban en cada uno de los cuatro escalones
de complejidad que tiene el sistema peruano (Castarieda y col., 2005).
No hay estudios realizados del fruto de la especie de Opuntia soehrensii Brit. y
Rose “ayrampo” para aprovechar su efecto como antiulceroso, pero se realizaron
estudios en la UNSCH reportado por Tipe (1989), quien hizo un trabajo sobre Ia
extraccion de los colorantes de los frutos de esta planta por diferentes métodos.

Ramirez y col. (2009), realizaron un trabajo de Opuntia soehrensii Brit. y Rose



“ayrampo”, obtuvo resultados del screening fitoquimico, reportandose la
presencia de compuestos fendlicos, abundante presencia de azlcares
reductores, flavonoides, catequinas y compuestos aminados.

Sumari (2007), ha reportado la capacidad antioxidante de los frutos comestibles
del “ayrampo” en la que se demostré que es posible que la composicion quimica
del fruto contenga metabolitos secundarios responsables de la actividad
antioxidante, como las betacianinas y flavonoides.

A nivel nacional, Gamarra y col. (2004), examinaron la actividad antioxidante,
compuestos fendlicos y betalainas en extractos acuosos de QOpuntia soehrensii
Brit. y Rose “ayrampo” y de su estabilidad; donde mencionan que el tiempo y la
temperatura influyen en la extraccion acuosa de las betalainas y la mejor
extraccion se did a 30 °C obteniendo 0,25% de betalaina en base seca.
Sarmiento (2003), ha realizado estudios en la Universidad de Agraria de La
Molina, sobre la estabilidad fisicoquimica y actividad antioxidante de las
betalainas de la Opuntia soehrensii Brit. y Rose y en otros paises se realizd
estudios sobre la actividad genotoxica, evaluada por test de mutacién y
recombinaciéon somatica en D. melanogaster, reportado por (Rodrigo, 2007).
Zambrana y col. (2006), realizdé un estudio sobre la accion antiviral de Opuntia
soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”.

En la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga se realizaron varios
estudios sobre la actividad antiulcerosa, asi tenemos los siguientes:

Castro (2002), realiz6 un estudio sobre la evaluacion de la actividad
citoprotectora gastrica de Baccharis genistelloides *kimsa cuchus” en dicho
trabaio se evaluaron parametros como pH por el método volumétrico, proteinas
totales, volumen y peso del moco.

Casanova (2004), determin0 ia Actividad antioxidante y antiulcerosa del extracto

acuoso liofilizado de Calceolaria cuneiformes “ayapa zapatum”.



De igual modo en otras Universidades se realizaron estudios sobre el efecto
gastroprotector y antiulceroso. Huaman y col. (2007), de la UNMSM evaluaron el
efecto antiulceroso del extracto hidroalcohodlico de las hojas de Bixa orellana
“achiote” en animales de experimentacion, inducidos con etanol 96%. En dicho
trabajo se utilizé la Escala de Maruenda llegando a la conclusion que dicho
extracto producia una proteccion gastrica

Castafieda (2005), en el Instituto de Genética y Biologia Molecular, Facultad de
Medicina, Universidad de San Martin de Porres evalud el efecto antiulceroso del
extracto acuoso y metandlico de las semillas de Lupinus mutabilis sweet “tarwr’,
“chocho” en ratas.

Alvarez y col. (1998), estudiaron el efecto de un extracto bruto etanélico de
Bidens pilosa L. var. Radiata Schult. Bip. (0.5; 1y 2 g/kg) sobre la secrecion de
acido y pepsina y sobre las lesiones gastricas inducidas por indometacina y
etanol en ratas.

Pinto y Bustamante (2009), en la Universidad Mayor de San Simén Facultad de
Farmacia y Bioquimica Cochabamba - Bolivia, realizaron estudios sobre la
evaluacion de la actividad gastroprotectora de los extractos de “llantén” Plantago
majoryformulacion de fitomedicamento.

Por tanto se pretende demostrar en la presente investigacion el efecto
antiulceroso del extracto hidroalcohélico del fruto de Opuntia soehrensii Brit. y
Rose, debido a la presencia de flavonoides y betalainas presentes en el
pigmento de los frutos maduros de dicha planta, metabolitos a las cuales se les

atribuye las propiedades antiulcerosas.



Cuadro N° 1: Composicién quimica del fruto de Opuntia soehrensii Brit. y Rose

“ayramp0”
Por 100 g de muestra
Componentes
* )

Agua 70,5¢g 8246 g
Proteina 89g¢g 741g
Grasa 124 3,07g
Carbohidratos totales 5,6g 5,29g
Cenizas 1564 5,34
Fibra 12 g -
Vitamina B1 0,1mg -
VitaminaB2 0.32mg -
Vitamina C 10,34 mg -
Acido ascorbico - 2270 mg
Magnesio - 315,0 mg
Caicio - 23,0mg
Hierro - 1,20 mg

" Fuente: () Soto (1979) citado por Sumari (2007).
o] Sarmiento (2003).

2.25. Usos terapéuticos
Opuntia soehrensii Brit. y Rose, como medicina tradicional se usa para la

gastritis, fatiga, dafo al higado, reumatismo, eritemas, infecciones de piel, como

detoxificante, acidosis y arterioesclerosis, antiulceroso, diurético, antiviral,

hipoglicemiante, antiinflamatorio (Rodrigo, 2007).

La soluciéon acuosa del “ayrampo” se toma para evitar el brote de la viruela,

sarampién, contra la irritacion de los ojos en los adultos y como gotas para
limpiar y aclarar los ojos de los recién nacidos (Tipe, 1989).

Se usa en afecciones del corazon, afecciones renales, aftas, anaigésico,
antidiabético, béquico, candidiasis, febrifugo, hipotensor, quemaduras, Giceras
de estémago, varicela y sarampion. Antidisentérico, lavado de heridas y contra

hemorragias nasales (Morales, 1986; Brack, 1999).
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2.3. Histamina

La histamina es un neurotransmisor en el sistema nervioso central, una vez
liberada, ejerce sus efectos locales o generales en musculos fisos y glandulas,
ejerce sus efectos al fijarse a dos tipos de receptores, designados H, H, y Hs,
Quimicamente es una molécula hidréfila compuesta de un anillo imidazol y un
grupo amino unidos por dos grupos metiieno (Grafico N° 3) (Goodman y col,

2002).

<

NH-2

Gréfico N° 3: Estructura quimica de ia histamina (Goodman y col., 2002).

La histamina esta presente en casi todos los tejidos, pero se distribuye de
manera desigual: se encuentra en cantidades eievadas en pulmén, piel y
conducto gastrointestinal, también se encuentra en altas concentraciones en ios
mastocitos y los basofilos. Ademas es un componente de diversos venenos y de
ias secreciones que inyectan los insectos mediante su mordedura o picadura
(Mycek y col., 2005).

La histamina es una amina que se forma por la descarboxilacién del aminoacido
histidina. Este proceso se produce sobre todo en los mastocitos y baséfilos asi
como en los pulmones, ia piel y la mucosa del conducto gastrointestinai, mismos
sitios en los que se almacena. En los mastocitos se localiza dentro de granulos
como compiejo inactivo compuesto por histamina y el anion polisulfato heparina,

junto con una proteina aniénica, si ia histamina no se almacena, la inactiva las
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enzimas del grupo de la aminooxidasa (Mycek y col,, 2005; Rang y Dale, 2008).
La liberacion de histamina puede ser la respuesta primaria a ciertos estimulos,
pero mas a menudo no es mas que uno de los diversos mediadores quimicos
liberados. Los estimulos que causan la liberacion de histamina de los tejidos
comprenden destruccion celular por frio, toxinas bacterianas, venenos de
picadura de abeja y traumatismos. Las alergias y la anafilaxias también pueden
desencadenar la liberacién (Mycek y col., 2005).

Mecanismo de secreciéon del acido clorhidrico

La secrecion del HCI por las células parietales puede ser estimulada de diversas
maneras: liberacion de acetilcolina por neuronas parasimpaticas, secrecion de
gastrina por las células G, e histamina, que es una sustancia paracrina liberada
por mastocitos en la proximidad de la Iamina propia. Los receptores de estas tres
sustancias estan presentes en la membrana plasmatica de las células parietales.
Los receptores de histamina de las células parietales se llaman receptores H..
estos median una respuesta diferente a las de los receptores H, que intervienen
en la respuesta alérgica (Tortora, 2007).

Las células parietales secretan por separado iones hidrogeno (H") e iones
cloruro (CI) en la luz del estémago, el efecto conjunto es la secrecién del acido
clorhidrico (HCI). La bomba de protones motorizada por la H'/K* ATPasa
transporta activamente H* hasta la luz y capta iones K* hacia la célula. Al mismo
tiempo, el CI' y K' de la membrana apical. La enzima anhidrasa carbonica,
especialmente abundante en las células parietales, cataliza la formacion de
acido carbonico (H,COs) a partir de agua (H,0) y diéxido de carbono (COp).
Como el acido carboénico se disocia, constituye una fuente importante de H' para
las bombas de protones aunque también genera iones bicarbonato (HCOy). El
HCO;- se acumula en el citosol y sale de la célula parietal en intercambio con CI°

a través del intercambiador o cotransportador CI/HCO3; de la membrana
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basolateral. El HCO; se difunde hacia los capilares sanguineos mas ‘cercanos.
Esta “‘marea alcalina” de iones bicarbonato que ingresan en el torrente
sanguineo después de una comida puede ser lo suficientemente importante
como para aumentar el pH sanguineo y alcalinizar la orina (Tortora, 2007).
2.4. Ulcera
Es una lesién cuténéa en la que las fases del proceso de cicatrizacion,
coagulacion, inflamacién, crecimiento celular, epitelizacion y remodelacion, se
encuentran, de forma parcial o en su totalidad, alteradas o modificadas con
respecto al proceso fisiologico normal (Marinel, 2005).
2.5. Ulcera péptica
Las ulceras pépticas son lesiones en la mucosa duodenal o gastrica que han
sido provocados por la digestion del acido y la pepsina y se vuelven vuinerables
a ella. Las ulceras con mayor frecuencia se producen a nivel de la union entre el
cuerpo y el antro del estdmago sobre el lado antral o no secretor de acido, y a
una distancia de 1 cm proximal o distal con respecto al piloro. Las ubicadas en
un drea proximal de 1 cm con respecto al piloro son denominadas Ulceras pre
piléricas. La llceras que aparecen en una situacion mas proximal del estbmago
son {lamadas ulceras gastricas (Castro, 2002).
Ulcera gastrica
Es un efecto de la mucosa gastrointestinal que se extiende a través de la
mascularis mucosae y que permanece como consecuencia de la actividad de la
secrecion acida del jugo gastrico (Marinel, 2005).
Ulcera duodenal
La caracteristica mas importante es el aumento de la masa de las células
parietales acompariado de un incremento en la capacidad secretora y del ritmo
del vaciamiento gastrico lo que ocasiona un aumento de la carga acida para el

duodeno (Arrieta, 2006).
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2.6. Fisiopatologia

La fisiopatologia de las ulceras tanto gastricas como duodenales refleja un
origen multifactorial, consecuencia de una combinacién de anormalidades
fisiologicas y factores genéticos y medioambientales. Se trata de un desequilibrio
entre los factores agresivos (acido y pepsina) y los defensivos presentes en la
mucosa gastroduodenal (moco y bicarbonato, microvasculatura, y reparacion y
regeneracioén celular).

Entre los factores responsables de hipersecrecion acida estaria el incremento de
la masa de células parietales y la mayor sensibilidad de estas células a los
secretagogos (gastrina, histamina y acetilcolina).

Entre los factores defensivos el moco producido contiene una gran cantidad de
glucoproteinas de bajo peso molecular que confieren las propiedades de
resistencia frente a los agentes agresivos. El bicarbonato también presente
contribuye a generar un ambiente tamponado, neutralizando que pudiera
retrodifundir.

Las Ulceras aparecen ante circunstancias externas que debilitan la capacidad de
la mucosa de defenderse a su propio acido, como son la infeccién por H. pylon o
los AINE (Bravo, 2005).

2.7. Tratamiento

El tratamiento va dirigido a la eliminacién de los sintomas y a fa curacién de fa
tdlcera y también, a la prevencidon de las recurrencias y complicaciones
asociadas.

Como medidas previas al tratamiento, el enfermo debe eliminar su estrés diario,
suprimir el tabaco y evitar, si es posible, el consumo de AINE. Evitar el consumo
de especias, la cafeina y el alcohol (Bravo, 2005).

£n {a actualidad, la terapéutica de las Ulceras incluye diversos tratamientos,

entre elios:
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Inhibidores de receptores H2: cimetidina, ranitidina, famotidina y nizatidina

v V¥

Antiacidos: Hidroxido de Aluminio
Antibacterianos. Metronidazol, Secnidazol
Bloqueadores de la bomba de H'/K* ATP-asa: omeprazol, lansoprazol

Anticolinérgicos: atropina, pirenzepina

vV Vv V V¥

Y dimamente los compuestos naturales, como flavonoides (Huamén y col.,
2007, Velasquez, 1992).

Inhibidores de receptores H,

Este tipo de compuestos representan sin duda una de las clases mas
importantes de medicamentos en el tratamiento de las llceras pépticas. Son
farmacos que antagonizan competitivamente la accion de la histamina sobre los
receptores H, El primero en uso clinico fue la cimetidina, la cual retiene el anillo
imidazdlico es reemplazado por un furano (ranitidina) o un tiazol (famotidina y
nizatidina) (Bruntom, 1996).

Los receptores H, se localizan principalmente en la membrana de las células
parietales de la mucosa gastrica, en células musculares lisas de los vasos, en
células miocéardicas y del nddulo sinusal, en el SNC, en diversos leucocitos y en
los propios mastocitos y baséfilos en donde se comportan como autorreceptores
(Duran, 1995).

Por su capacidad de bloquear especificamente los receptores H, de la mucosa
gastrica, su principal accién es la de controlar la secrecion gastrica, para ello
reducen la actividad secretora gastrica, tanto en condiciones basales como la
estimulada durante las fases neurogénica, mecanica y quimica de la digestion.
Inhiben igualmente la secrecion estimulada durante situaciones de shock,
periodos de estrés o por administracion de insulina, cafeina y antiinflamatorios

no esteroideos. Esta inhibicion se manifiesta por una reducciéon del volumen vy
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de la concentracion de hidrogeniones y por una disminucion correlativa de la

pepsina (Flérez, 1998).

Ranitidina
__NO:
CH» TR
1 \ W 3
e / o NN

Gréfico N° 4: Estructura quimica de la ranitidina (Gennaro, 2003).

Descripcion
La ranitidina, un derivado sustituto del furano, es un antagonista de ios

receptores H, indicado para el tratamiento de corto plazo de la dicera duodenal y
para el manejo de cuadros hipersecretores como el sindrome de Zollinger -
Efiison y la mastocitosis sistémica (Gennaro, 2003).

Mecanismo de accién

Es un andlogo de la histamina y actua selectiva y competitivamente bloqueando
a jos receptores de la histamina H, a nivel de la membrana basolateral de las
células secretoras parietales del estbmago. Este bloqueo inhibe una cascada de
reacciones incluyendo fa activacion de la adenilciclasa, que disminuye las
concentraciones de AMPc. El AMPc a nivel de la célula parietal es esencial para
el adecuado funcionamiento de la bomba ATP asa de hidrégeno y potasio, y por
tanto, la secrecion 4cida (Ruza, 2003).

Farmacocinética

El perfil farmacocinético de la ranitidina es similar al de la cimetidina. La
absorcion oral parece ser variable y disminuye si se administra junto con

antiacidos, ka biodisponibilidad luego de una dosis oral de 150 mg se aproxima al
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para las diferentes concentraciones de: 250 mg/Kg, 500 mg/Kg y 750 mg/Kg
(ANEXO Ne° 5).

33.3 Procedimiento para realizar la identificacion de metabolitos
secundarios

Se realiz6 reacciones de coloracién y precipitacion para identificar los
metaboltos secundarios presentes en el extracto hidroalcohtlico (Miranda y
Cuellar, 2000).

Para la identificacién de betalainas se usé6 la cromatografia en capa fina, usando
para ello un sistema de solvente propuesto por el método Bylik, que consta de
los siguientes: isopropanol 55: etanol 20: agua 20: acido acético 5 (Bylik, 1979).
3.3.4. Determinacion del efecto antiluiceroso

Método: El método que se usd se basa en el fundamento de ulcera gastrica
aguda inducida por concentraciones elevadas de acido clorhidrico liberado por la
histamina al unirse con los receptores H..

Procedimiento:

Se utilizd el modelo de ligadura de piloro descrito por Arroyo y col. (2004).
ANEXO N°6:

1.- Aclimatacion de los animales.

2.- Al inicio del experimento, se pesé e identifico a cada cobayo.

Fueron clasificados aleatoriamente los animales en seis grupos con cinco
repeticiones

3.- Previo ayuno de 24 horas con agua a libertad, se procedié a anestesiar los
animales con éter.

4.- Se realizé una laparotomia abdominal.

5.- Al exponer el piloro se procedié a ligar (ANEXO N° 7 Fotografia 6).

6.- Se administré las sustancias a ensayar. el blanco, agua destilada para el

control, ranitidina y las tres concentraciones del extracto hidroalcohdlico del fruto



de Opuntia soehrensii Brit. y Rose “ayrampo” por via intraduodenal (ANEXO N° 7
Fotografia 7).

7.- Se suturé el abdomen de las ratas e inmediatamente se administrd una
solucién de Histamina 50 ug/Kg por peso de cada animal por via intraperitoneal
a todos los tratamientos a excepcion del blanco.

8.- A las cuatro horas se las eutanizé con pentobarbital sédico a dosis de 100
mg/Kg, se apertura la incision, se liga el cardias y se extrae los estomagos.

9.- Se tomé los siguientes parametros: el volumen, pH del contenido gastrico
(ANEXO N° 8, Fotografias 8 y 9).

3.3.5. Disefio experimental

Se tomaron seis grupos de estudio:

GRUPO { (basal).- se le administr6 solamente agua destilada de acuerdo al peso
de cada animal, por via intraduodenal.

GRUPO i (control).- se le administré agua destilada de acuerdo al peso de cada
animal, por via intraduodenal e inmediatamente se les administrd por via
intraperitoneal la solucién de Histamina 50 ug/Kg.

GRUPO Il (patrén).- a este grupo se le administré ranitidina 50 mg/Kg de peso
de cada animal por via intraduodenal, e inmediatamente se administré por via
intraperitoneal la solucién de Histamina 50 ug/Kg.

GRUPO IV, GRUPO V, GRUPO VI (extractos).- Se les administré a estos grupos
extracto hidroalcohdlico del fruto de Opuntia soehrensii Brit. Y Rose “ayrampo’
250 mg/Kg, 500 mg/Kg, 750 mg/Kg por via intraduodenal e inmediatamente se
les administré por via intraperitoneal la solucién de Histamina 50 pg/kg.

3.3.86. Analisis de datos

Los datos obtenidos se presentan en cuadros, graficos y fueron sometidos
mediante la escala de Marhuenda propuesta en el manual de Arroyo y coi., 2004

(ANEXQO N° 8 Fotografias 10, 11 y 12).
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0: Normal

1: Puntos promedio de ulceracién menor de 1 mm

2: Ulceras de 1 -4 mm

3: Ulceras mayores a 4 mm

4: Hemorragia generalizada

Los resultados se expresan en porcentaje de inhibicién respecto al indice de

ulceracion del lote control, segin la siguiente expresion:

X Puntuacion control — XPuntuacion standar X 100
XPuntuacién Control

% Inhibicion =

Los datos se presentaron en cuadros, se elaboré graficos de acuerdo a los
cuadros previamente elaborados y se procedié al andlisis y las interpretaciones
correspondientes y las conclusiones, utilizando para ello. Histogramas, media
mas menos desviacidn estandar, y otros Software adecuados como, SPSS
version 10, Microsoft Excel.

Se utilizdé un Diseto Completamente Randomizado (DCR), Andlisis de Varianza
con 6 tratamientos y cinco repeticiones, Prueba de Tukey, para evaluar las

diferencias estadisticas al 95% de confianza.



IV. RESULTADOS



Cuadro N° 2: Metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohélico

del fruto de Opuntia soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”. Ayacucho - 2011.

METABOLITOS
SE CUND ARIOS ENSAYOS RESULTADOS OBSERVACIONES
TANINOS Y/O .
FENOLES Cloruro férrico ++ Coloracién verde
LACTONAS Y0 .
CUMARINAS Baljet + Coloracién rojo vino
AZUCARES ,
REDUCTORES Benedict +++ Precipitado rojo naranja
FLAVONOIDES Shinoda +++ Precipitado rojo-rosado
CATEQUINAS Catequinas ++ Verde carmelita
QUINONAS Boértranger + Fase acuosa color rosado
COMPUESTOS o
AMINADOS Ninhidrina + Coloracién violeta
BETALAINAS Cromatografia - Betaxantina color amarillo y
en capa fina betacianina color rojo
Leyenda:
+++ Abundante
++ Moderado
+ Presencia
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Cuadro N° 3: Porcentaje de inhibicién de la administracion intraduodenal de un
extracto hidroalcédlico del fruto de Opuntia soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”

sobre la secrecion gastrica en cobayos con ligadura del piloro. Ayacucho —2011.

Dosis mg/ Kg  |% Inhibicién
Ranitidina 50 93,75
Extracto 250 25,0
Extracto 500 87,5
Extracto 750 6,25
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Gréafico N° 5.- indice de ulceracion segin la Escala de Marhuenda por efecto

del extracto hidroaicohdiico del fruto de Opuntia soehrensii Brit. y Rose
“ayrampo” sobre las lesiones gastricas inducidas por histamina. Ayacucho -

2011,
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Gréfico N° 7- Volumen del contenido gastrico por efecto del extracto
hidroalcohflico del fruto de Opuntia soehrensii Brit. y Rose “ayrampo” en

cobayos. Ayacucho - 2011.
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V. DISCUSION
El uso de la medicina tradicional es muy extendido en los paises en vias de
desamrollo. En muchos paises del mundo, los responsables de las politicas, ios
profesionales sanitarios y el publico se debate con preguntas sobre la seguridad,
la eficacia, la calidad, la disponibilidad, la preservacion y con el desarrollo de
éste tipo de atencion sanitaria (Quick, 2002).
En la actualidad la participacién de los vegetales como fuente de obtencién de
drogas es mayor. Esos vegetales pueden proceder de la flora espontanea o
pueden ser cultivadas (Villar del Fresno, 1999) del mismo modo la planta en
estudio se encuentra cultivado en algunos jardines de las casas, parques,
también se pueden encontrar en forma espontanea.
Miranda y Cuellar (2000), afirman que los extractos hidroalcohélicos son los que
extraen la mayor diversidad de componentes quimicos presentes en drogas, en
donde la concentracion de principios activos es optima, facilitandose la
dosificacion de los mismos. Es asi que la planta en estudio se llegé a extraer con
alcohol aproximadamente al 80%.
En el Cuadro N° 2 se observa los resultados de la identificaciéon de los
metabolitos secundarios del extracto hidroaicohélico del fruto de Opuntia
soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”, reportandose la presencia de lactonas y/o

cumarinas, quinonas. Se encontrd en cantidad moderada compuestos fenoélicos,



compuestos aminados y abundante cantidad de azdcares reductores,
flavonoides, catequinas y betalainas (ANEXO N° 7 Fotografia 4). Sobre los
compuestos quimicos presentes en el género Opuntia, en la teoria se da énfasis
a la presencia de betalainas que son compuestos quimicos derivados del
amino4cido tirosina, presentes en dos formas: betacianinas de color rojo -
violaceo y la betaxantina de color amarillo - anaranjado. La prueba positiva de la
ninhidrina probablemente se deba a estos compuestos. Del mismo modo, se
observa la presencia de compuestos fenolicos como flavonoides y catequinas,
siendo frecuentes estos compuestos en los frutos (Viloria - Matos y col., 2001).
Ramirez y col. (2009), en un estudio realizado sobre caracterizacion botanica,
quimica, citogenética, y determinacién de la actividad biologica del ayrampo
reportan la presencia de compuestos fendlicos, abundante presencia de
azlcares reductores, flavonoides, catequinas, compuestos aminados y las
betalainas por cromatografia de capa fina, los mismos a los encontrados en esta
investigacion (ANEXO N° 7 Fotografia 5).

Alvarez (2007), citado por Ayala (2008), menciona que el fruto de la “tuna”
contiene flavonoides. Ortiz (2010), en un estudio sobre la extraccion de
betalainas y determinacién de la actividad antioxidante de la tuna, kiwicha y
beterraga, reporta haber encontrado en la “tuna” compuestos aminados,
azicares reductores, catequinas, lactonas y/o cumarinas y flavonoides, los
mismos que se evidencian en nuestros resultados, puede ser por pertenecer a la
misma familia cactaceae.

En el presente estudio en cobayos con ligadura de piloro, la administracion
infraduodenal del extracto de Opuntia soehrensii, a una dosis de 500 mg/Kg,
ejerce un mayor efecto inhibitorio con un 87,5% en la formacion de lesiones
gastricas (Cuadro N° 3) , causadas por la injuria de la histamina 50 ug/Kg, este

porcentaje representa una actividad de 93,3% en relacion a la ranitidina, el cual
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muestra mayor capacidad de inhibicion a un 93,75% en contraste a los otras
dosis del extracto, que es menor la capacidad de inhibicién, asi tenemos a 250
mgfKg un valor de 25% siendo el extracto a dosis de 750 mg/Kg, el que alcanzé
un valor mas bajo de 6,25%, demuestra que no hay proteccion a esta dos
uttimas dosis.

En el Gréfico N° 5 y en el ANEXO N° 10, se muestra el indice de Ulceracion
segun la clasificacion de la Escala de Marhuenda, en el cual, la histamina
alcanza un indice de 3,2, que significa la presencia de CGlceras mayores de 4 mm
y de hemorragia. Con este valor se demuestra que se logré inducir
experimentaimente daio a la mucosa géastrica. La ranitidina que es un
antagonista de los receptores H, ubicados en la pared celular de la mucosa
gastrica, compite selectivamente frente al dano inducido por la histamina,
logrando un indice de ulceracién de 0,2, que significa la ausencia de dano
gastrico. El extracto hidroalcohdlico del fruto de Opuntia soehrensii a la dosis de
500 mg/Kg, produce un indice de 0,4, que también significa casi ausencia de
dafio gastrico en comparacién con las dosis 250 mg/Kg y 750 mg/Kg, quienes al
mostrar indices de 2,4 y 3,0 respectivamente, no produjeron proteccion al dafo
gastrico inducido por la histamina. Las diferencias entre los tratamientos fueron
confrontados estadisticamente a través del analisis de varianza, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (a<0,05) (ANEXO N° 13) y la prueba
de Tukey muestra que el extracto a 500 mg/Kg y la ranitidina, tiene un
comportamiento biolégico, similar a las condiciones basales (ANEXO N° 14).

Por tanto, podemos afirmar que el extracto hidroaicohdlico a la dosis de 500
mgiKg ejerce un efecto protector sobre el dafio géastrico inducido por la
histamina. No se demostrd efecto dosis respuesta, puesto que a 250 mg/Kg y de
750 mg/Kg, muestran indices de ulceracién cercanos al indice de histamina. Se

requiere estudios mas detallados para explicar este comportamiento.
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Huaman y col. (2009), en un estudio realizado sobre el efecto antiulceroso de
Bixa orellana, mencionan que las lesiones fueron cuantificadas por la escala de
Maruenda, existiendo una inhibicion significativa de las lesiones gastricas a las
dosis de 100 mg/Kg (a<0,05) y 200 y 400 mg/Kg (a<0,01), comparados con el
control. El tratamiento con ranitidina no redujo de manera significativa las
lesiones gastricas 6,5%. La escala es el mismo que se utilizé en la presente
investigacion, en contraste a este autor la ranitidina redujo de manera
significativa las lesiones géstricas, esto podria ser debido a la técnica de ligadura
de piloro, ya que la administracion del farmaco fue intraduodenal, por lo tanto su
absorcion fue rapida.

Ademas reduce el indice ulceroso incrementando la calidad y cantidad del
mucus gastrico, al aumentar su contenido glicoproteico; estimula la sintesis de
prostaglandinas endégenas; ademas de tener accion vasoprotectora mejorando
la microcirculacion favoreciendo el proceso de cicatrizacion y la neoformacion de
vasos (Casanova, 2004).

En nuestro estudio se estimuld la secreciobn gastrica con la aplicacion
intraperitoneal de histamina 50 pg/Kg (Gréafico N° 6 y ANEXO N° 11), en €l que
se muestran la variacion del pH gastrico en el cual 1a histamina disminuyd ef pH
a 1,06 de las condiciones basales que tiene un pH 3,06. Con este valor se
demuestra experimentaimente que hubo secrecibn de acido clorhidrico,
producido por las células parietales de la mucosa gastrica, el cual fue inducido
por fa unién de la histamina con sus receptores Hz de las células parietales del
estdbmago y desencadenando de ese modo una cascada de reacciones hasta
aumentar la produccién del acido clorhidrico més de lo normal y por tanto
disminucion del pH y produccion de lesiones gastricas.

La ranitidina que es un antagonista de los receptores H, compite seiectivamente

con ia histamina por dichos receptores y de esa manera bloquea fa cascada de
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reacciones, por ende disminucion de la produccion del acido clorhidrico y
aumento del pH a 3,78.

El extracto hidroalcohdlico del fruto de Opuntia soehrensii a la dosis de 500
mg/Kg, aumenta el pH a 3,26, que también significa la disminucion del 4cido
clorhidrico y el aumento del pH en comparaciéon a la dosis de 250 mg/Kg y 750
mg/Kg, quienes al mostrar un pH de 2,03 y 1,06 respectivamente, no produjeron
proteccion contra el dafio gastrico producido por el acido clorhidrico, inducido por
la histamina.

Las diferencias entre los tratamientos fueron confrontados estadisticamente a
través del andlisis de varianza, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (a<0.05) (ANEXO N° 13) y la prueba de Tukey muestra que el
extracto a 500 mg/Kg tiene un pH similar al pH de las condiciones basales y se
diferencia del resto de los grupos (ANEXO N° 15).

Por tanto podemos afimar que el extracto hidroalcohdlico a la dosis de 500
mg/Kg ejerce un mecanismo de antagonismo competitivo por los receptores Ho,
casi parecido al de la ranitidina, al aumentar el pH disminuido por la histamina y
logrando un pH similar a las condiciones basales. No se demostré un efecto
dosis dependiente, ya que a dosis de 250 mg/Kg y 750 mg/Kg muestran el pH
menor a las condiciones basales, por el cual se requieren estudios mas
detallados para explicar este comportamiento.

El pH del contenido gastrico del grupo gue recibid el tratamiento con ranitidina
se elevd significativamente, lo que comprueba el efecto antagonista de los
receptores H,, reduciendo la secrecion de HCI por la mucosa gastrica, estos
resultados también fueron encontrados en los estudios de (Badila y col., 2007,
Sandoval y col., 2002).

Huaman y col. (2007), mencionan que otro de los mecanismos que favorecerian

la regeneracion de la mucosa gastrica es el aumento del pH del jugo gastrico,
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donde en el estudio que realizaron también estimularon la secrecién gastrica con
la aplicacion via subcutanea de histamina 50 pg/Kg. Los resultados que se
encontraron demostré6 que el tratamiento a las diferentes dosis del extracto
hidroalcohélico liofilizado de Bixa orelfana no modificd significativamente el pH
del jugo gastrico, con respecto al control, lo que probablemente significd que los
metabolitos secundarios presentes en el extracto no son antagonistas de los
receptores H..

En el grafico N° 7 y ANEXO N° 12, muestran diferentes volimenes del contenido
gastrico, en el cual la histamina alcanza un volumen de 48,80 mL con este valor
se demuestra experimentaimente el aumento del contenido géastrico y por tanto
mayor produccion de acido clorhidrico y de lesiones gastricas inducida por la
histamina.

Como se observa, la ranitidina al ejercer su mecanismo de accion frente a los
receptores Hz disminuye significativamente el volumen del contenido gastrico a
21,20 mL, que se asemeja al valor de las condiciones basales 16,06 mL. El
extracto hidroalcohélico del fruto de Opuntia soehrensii a la dosis de 500 mg/Kg
produce una disminuciébn de volumen del contenido gastrico a 24,70 mL, que
también significa que ejerce un efecto antagonismo frente a los receptores Hy, de
ese modo disminuye la secrecion gastrica y produce un efecto antisecretor en
comparacion con las dosis de 250 mg/Kg y 750 mg/Kg, quienes al mostrar
volimenes de 32,90 mL y 39,16 mL respectivamente, no produjeron disminucion
del contenido gastrico y por tanto no hubo proteccion frente al dafio gastrico
producido.

Las diferencias entre los tratamientos fueron confrontados estadisticamente a
través del andlisis de varianza, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (0<0.05) (ANEXO N° 13) y la prueba de Tukey muestra que el

extracto a 500 mg/Kg tiene un volumen similar al volumen de la ranitidina y este
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volumen es similar a las condiciones basales y se diferencia de los deméas
grupos (ANEXO N° 16).

Por tanto podemos afirmar que el extracto hidroalcohdlico a la dosis de 500
mg/Kg ejerce un efecto antisecretor sobre el dafio gastrico producido por el
aumento del contenido géastrico, inducido por la histamina. No se demostré un
efecto dosis respuesta, puesto que a dosis 250 mg/Kg y 750 mg/Kg, muestran
volimenes mayores. Se requieren estudios mas detallados para explicar este
mecanismo.

Los antagonistas H, reducen tanto el volumen del jugo gastrico secretado como
su concentracion de H*. Por lo general, la descarga de pepsina, Secretada por
las células principales de las glandulas gastricas, disminuye proporcionaimente
con ia reduccion del volumen del jugo gastrico (Goodman y col., 2002).

Arroyo y col. (2008), en un estudio realizado del aceite de copaiba, demostraron
una significativa actividad citoprotectora sobre la mucosa gastrica, asi como
reduccion del volumen de secrecion acido - gastrica.

Varas (2009), en un estudio realizado sobre el efecto citoprotector y antisecretor
gastrico del extracto acuoso de Solanum americanum Mill. a dosis de 400 mg/Kg
de peso, demostrd efecto antisecretor disminuyendo el volumen de la secrecion
gastrica en un 66% y aumentando el pH en un 163%; comparado con omeprazol
que disminuy6 la secrecion gastrica en un 83,6% e incrementé el pH en un
201,5%. Se muestra la relacion entre el volumen de jugo gastrico y el pH de la
solucién, a mayor volumen menor valor de pH, es decir mas acidez del jugo
gastrico y a menor volumen, mayor valor de pH, es decir menos acido o mas
basico y esto estaria relacionado con la inhibicion de la bomba de H'/K* ATP asa
y la modificacién del pH del jugo gastrico.

Alvarez y col. (1998), en un estudio que realizaron, en ratas con figadura de

pitoro, con administracién intraduodenal de extracto de B. pilosa, demostraron
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que en dosis de 1y 2 g/Kg, produjo una disminucién significativa del volumen del
jugo gastrico; y en dosis de 2 g/Kg también inhibi6é significativamente Ia
secrecion de acido y pepsina. Esta inhibicion fue menor que la producida por
ranitidina, pero la diferencia no fue significativa. La reduccién de la secrecion de
acido y pepsina sugiere que el mecanismo protector del extracto sobre la
mucosa gastrica puede estar relacionado con una inhibicion de la secrecion
gastrica.

Castro (2002) en un trabajo de investigacion demostro la actividad citoprotectora
gastrica del extracto etéreo de los érganos aéreos de Baccharis genistefioides
“kimsa cuchus”, considera que los flavonoides son los responsables del efecto
citoprotector.

Los resultados del presente estudio demuestran que Opuntia soehrensii Brit. y
Rose “ayrampo” posee efecto antisecretor, asi como efecto gastroprotector
contra el dafio gastrico inducido por histamina en cobayos.

La histamina es un potente secretagogo gastrico y desencadena excrecion
abundante de acido por las células parietales, al actuar en los receptores H2.
También aumenta la produccioén de pepsina y factor intrinseco. Sin embargo la
secrecion de acido también es incitada por la estimulacion del neumogastrico y
la gastrina, hormona entérica (Goodman y col., 2002).

El efecto antiulceroso se explicaria por la presencia de flavonoides en Opuntia
soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”, dado que los flavonoides interfieren en el
metabolismo de las prostaglandinas, especiaimente PGE;, que son responsables
de la inhibicion de la secrecion de acido clorhidrico producido por el
mucocitoprotector (Araujo y col., 2002) citado por (Bonilla y col., 2007). Para
evaluar el efecto antisecretor se ha utilizado el método de la ligadura de piloro, el
cual consiste en ligar a la altura del piloro (entre el estomago y el intestino

deilgado) a fin de que el contenido del intestino no se mezcle con el contenido



gastrico, aumentando asi la secrecion gastrica, el mismo que al estar en mayor
tiempo en contacto con la mucosa gastrica ocasiona lesiones gastricas y en
muchos casos Ulcera gastrica (lbrahim y col.,, 2007; Shay y col.,, 1945) citados
por (Varas, 2009).

Los antagonistas H, protegen a los animales de experimentacion contra la Ulcera
gastrica inducida por el estrés, ligadura pilérica, salicilicos, agonistas H, y
agentes colinomiméticos (Goodman y col., 2002).

La ranitidina es un antagonista del receptor de histamina H, bloquea las
acciones de la histamina en todos los receptores H, Su principal uso clinico es
como inhibidor de la secrecién de acido gastrico. Mediante bloqueo competitivo
de ia unidon de histamina con los receptores H, estos agentes reducen la
concentracion de acido gastrico (Mycek y col., 2005).

Villar del Fresno (1999), menciona que muchos flavonoides muestran actividad
frente a la Ulcera péptica reduciendo el indice de ulceracion y la intensidad del
dafio mucosal. Este efecto puede ser mediado por distintos mecanismos:
Gastroprotector, pér activacion de los mecanismos fisioloégicos de defensa
incrementando la cantidad y calidad del mucus gastrico, al aumentar su
contenido glicoproteico, por estimulacion de la sintesis de prostaglandinas
endégenas, la accion vasoprotectora de los flavonoides implica una mejora en la
microcirculacion, lo que favorece el proceso de cicatrizacion y la neoformacion
de vasos, actividad antirradicalaria y antioxidante en la génesis de las lesiones
ulcerosas, pueden estar implicadas los radicales libres. Antisecretor,
disminuyendo el volumen del jugo gastrico, por disminucién de la secrecion de la
pepsina, bloqueando la actividad enzimatica de histidina - descarboxilasa, que
cataliza la sintesis de la histamina.

Con fas fiteraturas anteriores finalmente a partir de nuestras condiciones

experimentales podemos afirmar que el presente estudio aporta un evidencia
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importante del efecto gastroprotector y antisecretor del extracto hidroalcohélico
def fruto de Opuntia soehrensii Brit. y Rose “ayrampo®, al inhibir la Ulcera gastrica
inducida por la histamina, confirmado con el estudio histopatolégico y al disminuir
la secrecibn gastrica y disminuir su acidez, estos efectos es debido a que tiene
en su composicibn metabolitos importantes como son los flavonoides, y por elio
el exiracto tiene efecto gastroprotector y antiseretorio a una dosis de 500 mg/Kg,
que es similar al de la ranitidina y aI:basaI a diferencia del control y las otras
concentraciones del extracto, ya que ademas se observé en los resultados y los
diferentes gréficos que a esa concentracién el extracto tuvo un efecto inhibitorio,
reduciendo el indice de ulceracién y la intensidad del dafio mucosal, también se
observé que el pH es mayor, esto indica que hubo proteccién en el estomago del
cobayo, del mismo modo en el presente trabajo se observ6é una disminucion
significativa del volumen del contenido gastrico a la misma concentracion,
probablemente por la disminucién de la secreci6n de la pepsina y blogqueando fos
receptores de la histamina.

Se han demostrado que las betalainas de la “beterraga”, tienen actividad
antioxidante y las betacianinas han sido recientemente reconocidas como
agentes antirradicales (Stintzing y Carl, 2004). La capacidad de las betalainas
para captar radicales libres pueden deberse a la acilacién que pueden presentar
estas moléculas con acidos cindmicos y ofros compuestos que poseen
capacidad antioxidante; es comin que las betaninas se encuentren aciladas con
grupos sulfirico, malbénico, 3-hidroxi-3-metilglucédsido, citrico, p-cumarico,
ferulico, caféioo y sinaptico (Lock, 1987). En tal sentido las betalainas presentes
en el fruto del “ayrampo” podria interactuar por diferentes mecanismos ¢on los

flavonoides y de esa manera ser efectiva contra las Ulceras gastricas.
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V. CONCLUSIONES

1. El extracto hidroalcohdlico del fruto de Opuntia soehrensii Brit. y Rose
“ayrampo” tiene efecto antiulceroso a dosis 500 mg/ Kg, con un pH 3.26 y
volumen 24.70 mL.

2. Se identificd los metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcohdlico del fruto de Opuntia soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”.
Encontrandose los siguientes: lactonas y/o cumarinas, quinonas; los
compuestos fendlicos, compuestos aminados, azicares reductores,
flavonoides, catequinas y betalainas.

3. El extracto hidroalcohdlico del fruto de Opuntia soehrensii Brit. y Rose
“ayrampo” tiene efecto gastroprotector y efecto antisecretorio de acuerdo
a los pardmetros evaluados como son el pH, volumen e indice de

ulceracion.
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Vi. RECOMENDACIONES

. Aislar los metabolitos secundarios encontrados en el extracto
hidroalcohélico del fruto de Opuntia soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”
para su mejor estudio.

. Realizar estudios de toxicidad de los metabolitos presentes en el extracto
hidroalcohélico del fruto de Opuntia soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”.

. Continuar con el estudio del presente trabajo, usando como farmaco de
referencia el omeprazol, y ademas, determinar ofros parametros como
son el indice de acidez, mucus gastrico, secrecién de pepsina, para
afianzar al trabajo realizado.

. Realizar investigaciones sobre la posible accion farmacolégica como
diurético, hipoglicemiante, antiinflamatorio; ya que se le atribuye con
estas propiedades en la teoria.

. Continuar investigaciones farmacolégicas de recursos propios de nuestro
Departamento, con la finalidad de encontrar plantas medicinales con

principios activos eficaces en el tratamiento de diferentes enfermedades.
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ANEXO N°1

Certificado de la identificacién de la planta

<

? V\‘? EL JEFE DEL HERBARIUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD DE

LT CIENCIAS BIOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN
a\; \ &, CRISTOBAL DE HUAMANGA

i

CERTIFICA

Que, la Bach. en Farmacia y Bioguimica, Srta. Elizabeth, AQUISE JANAMPA,
ha solicitado ia identificacion de una muestra vegetal para trabajo de tesis.
Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segun el Sistema de
Clasificacion de CRONQUIST, A (1 988) , y es como sigue

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE : CARYOPHYLLIDAE

ORDEN : CARYOPHYLLALES

FAMILIA : CACTACEAE

GENERO : Opuntia

ESPECIE . Opuntia soehrensii Brt. y Rose
N.V. *ayrampo” , “airampo”

Se expide la certificacion correspondiente a solicitud de la
interesada para lo fines que estime conveniente

Ayacucho, 04 de Marzo del 2 011.




ANEXO N°2

Constancia de la adquisicidn de los cobayos
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CONSTANCIA:

Conste por el presente docwnenfosehaceconstarquelosma.AQUIse
JANAMPA ELIZABETH, adquirid de lo Estocidn Experimental Agrarig
Canaan cuyes con las siguientes caracteristicas:

Cantidad 30 cuyes de la linea genética Nativos
Sexo Machos,

Edad 2 - 3 meses,

Peso 4009-600g.

Fecha de compra 21 de abril de} 2011,

Se expide ef presente a solicitud de lo interesads, para los fines que

considere conveniente,

Ayacucho, 11 de mayo del 2011
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ANEXO N° 3

Etapa de recoleccion de Opuntia Soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”

T e — Ja—

Fotografia 2: Tomando la altura Fotografia 3: Frutos de

del lugar de recoleccion de los Opuntia soehrensii Brit. y Rose
frutos de Opuntia soehrensii “ayrampo”.

Brit. y Rose “ayrampo” con el
GPS.



ANEXO N°4

Plano de ubicacion del lugar de recoleccion de los frutos de Opuntia soehrensii
Brit. y Rose “ayrampo”



ANEXO N°5

Etapas del proceso de obtencién del extracto hidroalcohdlico del fruto de
Opuntia soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”

Macerado por 7 dias

Concentrado en

rotavapor Filtrado

Concentrado en estufa Extracto obtenido



ANEXO N°6

Secuencia de la evaluacion del efecto antiulceroso por ligadura de piloro

Depilacion

Amarrar en el cepo de soporte

Anestesia con éter

!

Administr acion
intraduodenal



Suturar el abdomen Administracion intraperitoneal
de histamina

Dejar en reposo 4
horas

Sacrificar por exceso de halatal

Ligar el cardias

Extraer el estdmago



ANEXO N°7

Fotografia 4: Resultados de la identificacién de los metabolitos secundarios del

extracto hidroalcohdlico del fruto de Opuntia soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”.
Laboratorio de farmacognosia de la Universidad Nacional de San Cristébal de

Huamanga. Ayacucho - 2011.



Betaxantina

Betacianina

Fotografia 5: Resultados de cromatografia en capa fina de extracto
hidroaicohdlico del fruto de Opuntia soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”.
Laboratorio de farmacognosia de la Universidad Nacional de San Cristébal de

Huamanga. Ayacucho - 2011,



Fotografia 6: Ligadura de piloro en cobayos. Laboratorio de farmacologia de la

Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga. Ayacucho - 2011.



Fotografia 7. Administraciéon intraduodenal del extracto hidroalcohélico del fruto
de Opuntia soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”. Laboratorio de farmacologia de la

Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga. Ayacucho - 2011.



ANEXO N° 8
EVALUACION DE LOS PARAMETROS

Fotografia 8. tomando el volumen del contenido gastrico, Fotografia 9:
tomando el pH del contenido gastrico, Fotografia 10: contando el N° de
uiceraciones, Fotografia 11: diametro de las Ulceras y Fotografia 12: extendido

de los estébmagos.



ANEXO N°9

Lesiones gastricas en el extendido del estobmago
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Fotografias: 13 y 14: Estomagos solamente tratados con agua destilada (Basal)
Fottografias: 15, 16 y 17: Estdmagos tratados con €l control (agua destilada+
histamina).




Fotografias: 18, 19, 20, 21 y 22: Estdbmagos tratados con el patron ranitidina +
histamina.



Fotografias: 23, 24, 25, 26, y 27: Estomagos tratados con 250 mg/kg del
extracto de ayrampo + histamina.
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Fotografias: 28, 29, 30, 31 y 32 Estémagos tratados con 500 mg/kg del
extracto de ayrampo + histamina.
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Fotografias: 33, 34, 35, 36 y 37: Estomagos tratados con 750 mg/kg del
extracto de ayrampo + histamina.




ANEXO N° 10

Cuadro N° 4: indice de ulceracion segun la escala de Marhuenda en cobayos,

por la administracion de tres concentraciones del extracto hidroaicoholico del

fruto de Opuntia soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”, ranitidina, histamina y un

basal. Ayacucho —2011.

Repeticiones| Basal Histamina | Ranitidina
250 mg/kg | 500 mg/Kg | 750 mg/kg |

1 0,0 3 0 2 0 2

2 0,0 4 0 3 1 3

3 0,0 3 0 2 0 3

4 0,0 3 1 2 0 4

5 0,0 3 0 3 1 3
Promedio 0 32 0,2 2,4 0,4 3
DE. 0,00 0,45 0,45 0,55 0,55 0,71




ANEXO N° 11

Cuadro N° 5: pH del contenido gastrico en cobayos por la administracion de tres
concentraciones del extracto hidroaicohoélico del fruto de Opuntia soehrensii Brit.

y Rose “ayrampo”, ranitidina, histamina y un basal. Ayacucho —2011.

.. - . aas ae 750
Repsliciones | Basal Histamina | Ranitidina 250mgl_kg 500mg/Kg. ma/ka
1 3,21 092 3,89 1,8 3,06 1,3
2 3,05 1,13 3,78 2,25 325 1,25
3 2,93 1,08 3,56 1,76 3,16 1,28
4 3,10 0,94 36 1,95 33 1,27
5 3,02 125 405 24 3,52 1,38
Promedo | 5,062 | 1.064 | 3775 1 2032 | 508 | 1906
DE. 0,10 0,14 020 0,28 - 0,17 0,05




ANEXO N° 12

Cuadro N° 6: Volumen del contenido géastrico en cobayos por la administracion
de tres concentraciones del extracto hidroalcohdlico del fruto de Opunfia
soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”, ranitidina, histamina y un basal. Ayacucho —

20M.

Repeticiones| Basal | Histamina | Ranitidina 250 mgrkg | 500 mg/Kg_| 750 mfkg

1 16,0 55 22 35 25 41

2 18,0 48 2 32 28 38

3 17,0 50 20 34 22 40

4 17,5 44 24 33,5 25 40,8

5 16,8 47 19 30 23,5 36
Promedio 17,06 488 212 32,9 247 39,16
DE. 0,75 4,09 1,92 1,95 222 2,13




ANEXO N° 13

Cuadro N° 7: Andlisis de varianza (ANOVA) del efecto antiulceroso (indice de

ulceracion, pH y volumen del contenido gastrico) de tres concentraciones del

extracto hidroalcohdlico del fruto de Opuntia soehrensii Brit. y Rose “"ayrampo”,

ranitidina, histamina y un basal, determinada mediante tres caracteristicas

gastricas en cobayos. Ayacucho — 2011.

ANOVA
Suma de Media
cuadrados g cuadratica F ;
indice de Inter-grupos 55.467 5 11.093 44373 .000
Ulceracion  Intra-grupos 6.000 24 250
Total 61.467 29
pH Inter-grupos 31.028 5 6.206 203.853 000
Intra-grupos 731 24 | 3.044E-02
Total 31.759 29
Volumen Inter-grupos 3581.486 ) 716.297 125.497 .000
{md) Intra-grupos 136.984 24 5708
Total 3718.470 29




ANEXO N° 14

Cuadro N° 8 Comparacion de medias mediante Tukey para el efecto
antiulceroso  (indice de ulceracion) de ires concentraciones del exiracto
hidroalcohélico del fruto de Opuntia soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”, ranitidina,
histamina y un basal;, determinada mediante tres caracteristicas gastricas en

cobayos. Ayacucho — 2011.

Indice de Ulceracion

HSD deTukey’

isubconjunto de alfa=Qs5
Tratamientos | N 1 2
Basal 5 .0000
Ranitidina 5 .2000
500 ma/Kg s .4000
250 mgiKg 5 2.4000
780mgKg 8 3.0000
Histamina 5 3.2000
Sig. .800 155

Se muestran las medias para los grupos en 10s
subconjuntos homogéneos.

a. utiliza el tamario armonica media de la muestra =50



ANEXO N° 156

Cuadro N° 9 Comparacién de medias mediante Tukey para el efecto
antisiceroso (pH del contenido gastrico) de fres concentraciones del extracto
hidroalcohdlico del fruto de Opuntia soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”, ranitidina,
histamina y un basal;, determinada mediante tres caracteristicas gastricas en

cobayos. Ayacucho - 2011.

pH
HSD de Tukey”

subconjunto de alfa=Q5
Tratamientos N 1 2 3 4
Histamina 1.0640
750 mgiKy 1.2960
250 mgfkg
Basal

500 mgiKg
Ranitidina 37760
Sig. 319 1.000 499 1.000
Se muestran 1as medias para 10s grupos en los subconjuntos homogeéneos.

3, utiliza el tamafic arménica media de la muestra = 5.0

2.0320
3.0620
3.2580

h h O O N




ANEXO N° 16

Cuadro N° 10: Comparacion de medias mediante Tukey para el efecto
antiulceroso (Volumen del contenido gastrico) de tres concentraciones del
extracto hidroalcohdlico del fruto de Opuntia soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”,
ranitidina, histamina y un basal; determinada mediante tres caracteristicas

gastricas en cobayos. Ayacucho — 2011,

Voluimen (mL)
HSD de Tukey”
subconjunto de alfa= (5§

Tratamientos N 1 2 3 4 5
- Basal § 17.0600

Ranitidina 5 21.2000 21.2000

500 mgfkg 5 24.7000

250 mgiKg 5 32.9000

750 mgiKg 5 38.1600

Histamina 5 48.8000
Sig. 104 226 1.8008 1.000 1.000

Se muestran las medias para 10s grupos en Ios subconjuntos hamogéneos.
a. utitiza el tamafio armédnica mediia de 13 muestra = 5.0
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“ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS
R.D.185-2011-FCB-D
Bach. Elizabeth AQUISE JANAMPA

En la ciudad de Ayacucho , siendo las cuatro de la tarde del dia viernes
veinticuatro de junio del dos mil once en el auditorio de la Facultad de Ciencias
Bioldgicas, bajo la presidencia del Maestro Elmer Avalos Pérez en su condicion
de Decano de la Facultad de Ciencias Biologicas de la Universidad Nacional de
San Cristébal de Huamanga, con la asistencia de los miembros del jurado
calificador: Bidloga Laura Aucasime Medina, Magister Aldo Tinco Jayo
(Asesor), Magister Edgar Cardenas Landeo y Magister Edwin Enciso Roca
(Cuarto Jurado Calificador), actuéndo como secretaria Docente la Magister
Maricela Lépez Sierralta, para recepcionar la Tesis. Efecto antiulceroso del
extracto hidroalcohdlico del fruto de Opuntia soehrensii Brit. y Rose “ayrampo”.
Ayacucho — 2011, presentado por la sefiorita | bachiller en Farmacia y
Bioquimica Elizabeth Aquise Janampa, quien con la disertacién de su trabajo
de investigacion pretende optar el titulo profesional de Quimico Farmacéutica.
El decano inicia el acto de sustentacion, solicitando a la secretaria Docente la
revision de la documentacién en mesa y la lectura de la Resolucién Decanal
N° 185 — 2011 — FCB - D, ademas instruye a la sustentante en aspectos
relacionados a la exposicion de la tesis, remarcando el tiempo de sustentacion
en un tiempo no mayor a cuarenta y cinco minutos, recordando a la sustentante
que evite limitarse solo a la lectura de las diapositivas, sino utilizando
correctamente este medio audiovisual. Inmediatamente la sustentante, inicia su
exposicion haciendo uso de equipos multimedia para la proyeccion de sus
diapositivas en el tiempo correspondiente. |
Concluida la exposicidon el decano inicia la segunda etapa del acto de
sustentacién en la cual los miembros del jurado -calificador, realizén las
observaciones y preguntas que crean conveniente para la posterior evaluacion
correspondiente de la defensa de la Tesis.

Inicia su participaciéon el Magister Edwin Enciso Roca en su condicion de
Cuarto Jurado Calificador, luego participan los docentes Edgar Cardenas
Landeo, Laura Aucasime Medina y finalmente el profesor Johnny Aldo Tinco

Jayo en su condicién de Asesor del trabajo de investigacion.



Seguidamente el decano solicita a la sustentante y al publico en general, para
que momentaneamente abandonen el auditorio de la Facultad de Ciencias
Biologicas, para que el Jurado Calificador pueda deliberar y emitir la calificacion

correspondiente como sigue:

Segun;
JURADO CALIFICADOR Exposicién Rpta a Pregunta Promedio
Blga Laura Aucasime Medina 18 18 ' 18

- Mg. Aldo Tinco Jayo 18 18 18
Mg. Edgar Cardenas Landeo 18 17 | 18
Mg. Edwin Enciso} Roca 18 18 18

De la evaluacion correspondiente, la sustentante obtuvo la calificacion
promedio de dieciocho (18) de lo cual dan fe los miembros estampando su
firma al pie de la presente. Culmina el acto de sustentacién siendo las siete de
la noche.

e{Eswons

S er/(vaios Pérez ' .Blga Laura Aucasime medina
Presidente Miembro
il - éﬁ
Mg Aldo Jl'irto Jayo Mg Edgar Cardenas Landeo
Migefnbro - Asesor Miembro

_é W"?g
Mg s@win Enciso Roa Mg. Maricela Lépez Sierralta
Miembro : Secretaria — Docente

Cuarto lurado
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