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RESUMEN
La dlcera gastroduodenal constituyen un problema muy comin a nivel global,
condicionados en gran medida por los habitos nutricionales, el consumo
indiscriminado de AINE’s y por la bacteria Helicobacter pylon. Se plantearon los
objetivos de determinar el efecto antiulceroso del hidroalcohélico de las hojas de
Bougainvillea spectabilis Willd “bouganvilia” en ratas, las hojas de “bouganvilia”
se recolectaron en el barrio de Andamarca del distrito de Ayacucho, las cuales
fueron lievadas a los laboratorios de Farmacia Bioguimica de la UNSCH, donde
se prepard un extracto hidroalcohdlico con alcohol al 80%. El tipo de
investigacién experimental, método utilizado fue de Lee, la induccion de ulcera
gastrica tras la administracion de etanol absoiuto. Los animales fueron
distribuidos en cinco grupos de cinco donde se les administré como control: agua
destilada y Ranitidina 100 mg/kg, los tratamientos para la muestra problema
fueron administrados a una dosis de 100 mg/kg, 200 mg/kg y 400 mg/kg.
Se reportd la presencia de: taninos, flavonoides, catequinas, aminoacidos y
aztcares reductores. Los porcentajes de inhibicién de ulceras fueron de 69,69%
para el extracto de 400 mg/kg el cual posee accién similar con ia Ranitidina con
un 78,79%, para los extractos de 100 mg/kg y 200 mg/kg mostraron 4546% y
60,61%. Asi mismo, se observé la variaciéon de pH en los extractos
administrados, Ranitidina y blanco fueron 3,60; 3,72; 4,68; 50 y 3,09
respectivamente. Se compararon los volimenes de jugo gastrico mostrando los
extractos de 100 mg/kg, 200 mg/kg, 400 mg/kg, Ranitidina y blanco valores de
8,24ml; 7,7ml; 5,96ml; 5,66ml y 8,02m! respectivamente, en el cual se observa
mejores resultados con el extracto de 400 mg/kg.
Se concluye que el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Bougainvillea
spectabilis Willd “bouganvilia”®, tiene efecto antiulceroso frente al dafio inducido
por etanol absoluto.

Palabras clave. Bougainvillea spectabilis Willd, efecto antiulceroso.
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I. INTRODUCCION

Desde hace mas de un siglo la enfermedad ulcerosa péptica constituye una
causa importante de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. En la actualidad se
han reconocido factores de mayor importancia en la génesis de ulcera péptica:
Infeccion por Helicobacter pylori y uso de AINE's. Se estima que el aumento de
este tipo de enfermedad es un problema de salud publica de creciente
importancia debido a los cambios en el estilo de vida. La Ulcera péptica es una
lesi6bn de interrupcién de la continuidad de la mucosa. gastrointestinal, con
pérdida del epitelio, que puede penetrar hasta la muscularis mucosae, las
Ulceras ocurren mayormente en el duodeno y en el estémago. Su etiologia es
multifactorial y ocurre cuando existe un desbalance entre factores agresivos y
defensivos en la mucosa gastroduodenal.’

En los Gltimos afios las plantas medicinales han tomado un notable auge, o que
ha representado un resurgimiento de la medicina tradicional, esto se debe en
gran parte a la necesidad de buscar nuevos medicamentos que posean el efecto
terapéutico deseado, fundamentalmente para dar soluciones a problemas de
salud.?

La hiperacidez gastrica y la ulcera gastroduodenal constituyen un problema muy

comin a nivel global, condicionados en gran medida por los habitos



nutricionales, el consumo indiscriminado de AINE's y, principaimente, por la

bacteria Helicobacter pylon.>

En pos de solucionar este problema de salud, la busqueda de plantas y de

preparados de hierbas que contribuyan al tratamiento de esta enfermedad se

torna cada vez mas intensivo en todo el mundo en mérito a su tradicionalidad a

través del tiempo; tal es asi que se han llevado a cabo muchos trabajos de

investigacion cientifica sobre especies de Bougainvillea, llamando la atencién

enormemente Bougainvillea glabra; sin embargo, la estrecha relaciébn con

Bougainvillea spectabilis, se ha mantenido al margen de toda investigaciéon en

relaciéon con su efecto antiulceroso. Este hecho ha creado especial interés en el

estudio cientifico de Bougainvillea spectabilis “bouganvilia’. En este sentido, se

estudiara y demostrara el efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdlico de las

hojas de Bougainvillea spectabilis Willd “bouganvilia” en ratas, utilizando el

método Lee, la induccién de Ulcera gastrica tras la administracion de etanol

absoluto; por tal motivo, se plantearon los siguientes objetivos:

Objetivo General:

o Evaluar el efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Bougainvillea spectabilis Willd “bouganvilia”.

Objetivos Especificos:

» Realizar el tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Bougainvillea spectabilis Willd “bouganvilia”.

+ Determinar la mejor dosis respuesta del extracto hidroalcohélico de las hojas
de Bougainvillea spectabilis Willd “bouganvilia” con actividad antiulcerosa.

e Evaluar la toxicidad aguda del extracto hidroalcohédlico de las hojas de

Bougainvillea spectabilis Willd “bouganvilia” por el método de dosis limite.



Il. MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes
Heuer ef al,* aislaron y caracterizaron betacianinas de las bracteas de
Bougainvillea glabra por una combinacion de técnicas espectroscopicas es decir,
mono-y diglucosylsophorosides que estan acilados con &cido 4-cumadrico y
cafeico (mono y diésteres). Ademas de las betacianinas, bracteas de
Bougainvillea glabra acumulan grandes cantidades de flavonoles (kaempferol y
quercetina conjugados) que alcanzan proporciones de flavonoles relacionados
1:1 con betacianina.
Simon et al,” realizaron el tamizaje, control de calidad y farmacologia del extracto
fluido de Bouganvillea spectabilis Willd para lo cual se utilizé un extracto
hidroalcohdlico al 50%; ademas realizaron el tamizaje fitoquimico a la especie
vegetal, fresca y seca. Paralelamente se evalud su efecto farmacolégico en ratas
normoglicémicas en las dosis de 50, 150, 250, 500, 750 y 1 000 mg/kg y en ratas
insulino-resistentes en la dosis de 500 mg/kg; no se encontré en ninguno de los
ensayos actividad hipoglucemiante con un nivel de significacién estadistica
a<0,052.
Espugles et a/® con el fin de evaluar cientificamente algunos de los usos
tradicionales de la buganvilia (Bougainvillea glabra), realizaron el estudio para

examinar los efectos antidiarreicos, antiulcerosos y antimicrobianos del extracto



acuoso, etandlico y aceténico de sus hojas. Se determiné la accién antiuicerosa
mediante un modelo de ulcera inducida con alcohol y se utiliz6 omeprazol (10
mg/kg) como estandar. Ambos estudios se realizaron con dos niveles de dosis,
200 mg/kg y 400 mg/kg, respectivamente. Los extractos de plantas mostraron
una significativa accién antidiarreica, antiulcerosa y antimicrobiana en el
presente estudio.

Grace et al,” evaluaron las propiedades antidiabéticas del extracto acuoso de
las hojas de Bougainvillea glabra (la gloria del jardin) en ratas diabéticas
inducidas por haloxano. Las ratas se dividieron en cinco grupos comprendidas
de cinco animales cada uno. Estos grupos incluyeron un control normal
(administrado con solucién salina), un control de extracto (administrado con 100
mg/kg de extracto) y un control de la diabetes (grupo no tratado). A los dos
grupos restantes se les administré 100 mg/kg y 400 mg/kg del extracto, aunque
las muestras de sangre de obtuvieron después de cada semana de las colas de
las ratas. Los resultados muestran que el extracto reduce la hiperglucemia
significativamente (p < 0,05) a 12 £ 0,40 mmol/l (control de la diabetes) a 4,4 *
0,03 mmol/l (grupo de 400 mg/kg).

Gupta et al® evaluaron la actividad antibacteriana de Bougainvillea glabra
“blancanieve”. La actividad antimicrobiana de extractos de diferentes disolventes
de estas hojas fue ensayada contra cepas bacterianas Grampositivas y
Gramnegativas mediante la observacién de la zona de inhibicién. La actividad
antimicrobiana fue por el método de difusion en disco en una concentracién de
500 g/disco del extracto, utilizando ofloxacina (5 pg/disc) como el estandar. Las
cepas bacterianas utilizadas en el estudio fueron Staphylococcus, Bacilfus
subtilis, Escherichia coli, Salmonella typhii, Klebsiella pneumoniae, Proteus
vulgaris y Vibrio cholerae. El extracto hidroalcohdlico fue mas activo contra todas

las bacterias.



Saikia et al,® estudiaron el efecto de las hojas la Bougainvillea spectabilis sobre
el perfil lipidico en ratas albinas alimentadas con dieta alta en grasas. Los grupos
fueron tratados, de la siguiente manera: Grupo A: dieta normal (ND), el Grupo B:
DH (manteca clarificada de leche de bufala de Manaspati), Grupo C: DFH
simvastatina (1,8 mg/kg/dia). Mostré6 una AEBSL significativa (p < 0,01)
reduccidn en el colesterol total (CT), triglicéridos (TG), lipoproteinas de baja
densidad (LDL). El extracto alcohdlico de las hojas de Bougainvillea spectabilis
tiene gran potencialidad hipolipemiante.

2.2 Clasificaciéon sistematica de “bouganvilia”

¢ Division: Magnoliophyta

¢ (Clase . Magnoliopsida

e Sub Clase: Caryophyllidae

¢ Orden : Caryophyllales

o Familia: Nyctaginaceae

e Género : Bougainvillea

o Especie: Bougainvillea spectabilis Wilid

o Nombre vulgar: “bouganvilia”, “papelillo”

Fuente: Constancia emitida por el Herbarium Huamangensis de la Facultad de
Ciencias Biologicas de la Universidad Nacional San Cristébal de Huamanga
(Anexo 01).

2.2.1 Descripcién botanica

Son plantas herbaceas o lefosas, hojas generalmente opuestas, menos
frecuente las alternas o verticiladas, simples, enteras, sin estipulas. Flores
hermafroditas y rara vez unisexuales (plantas monoicas y dioicas), actinomorfas,
monoclamideés, inflorescencias cimosas, racemosas, rara vez solitarias,

generalmente con involucro basal de bracteas, frecuentemente coloreadas,



ausentes en Cryptocarpus y Colignonia; perigonio de cinco pétalos petaloides,
soldados, de prefloracién plegada o contorta; tubular, campanulado, urceolado,
infundibuliforme o hipocraterimorfo, con la base del tubo persistente en el fruto
(antocarpo); estambres 1 —~ 30 (ndmero variable ain en la misma especie)
hipéginas, libres o soldados en la base, desiguales; anteras biloculares, dorsifijas
cerca de la base, dehiscencia longitudinal, ovario supero, monocarpelar,
unilocular; un évulo basal, anatropo o campilétropo, estilo uno, corto, largo o
falta, estigma uno, entero, lobado, laciniado o penicilado. Fruto aquenio, a
menudo envuelto por el antocarpo, carnoso, coriaceo o lefioso, a veces
glandulifero.?

2.2.2 Composicién quimica

Los metabolitos secundarios identificados en la Bougainvillea son los
flavonoides: Kaempferol y quercetina.*

Ademés contiene D-pinitol(3-O-metilchiroinositol) compuesto con actividad
similar a la insulina.®

2.2.3 Usos medicinales

Bougainvillea spectabilis, en la medicina tradicional ha sido utilizada como
diurético, antifiingico y antidiabético.?

Se utilizan para la diarrea y la disenteria las hojas y la flor en infusién para esto
se toma una taza tres veces al dia por tres o cuatro dias."'

2.2.4 Metabolitos secundarios con actividad antiulcerosa

Flavonoides

Los flavonoides, que se encuentran, tanto en estado libre como heterosidico,
constituyen el grupo mas amplio de los fenoles naturales. Este grupo es
conocido por sus efectos antiinflamatorios y antialérgicos, por sus propiedades

antitrombéticas y vasoprotectoras, por la inhibicién de la promocién de tumores y



como protectores de la mucosa gastrica. Estos efectos se han atribuido a la
influencia de los flavonoides sobre el metabolismo del 4cido araquidénico. '

Son compuestos fendlicos, son en su mayoria pigmentos responsables de la
coloracién de flores y de algunos frutos; que poseen 15 atomos de carbono, en
los cuales dos nucleos bencénicos estdn unidos por un eslabén de tres

carbonos.™

O_L
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Figura 01. 2-fenilbenzopirona, nlcleo basico de los flavonoides. '

La quercetina es un flavonol presente en la Bougainvillea spectabilis Willd que
ha demostrado marcado efecto antiinflamatorio mediada parcialmente por la
liberacién de histamina. Para su estudio sistematico los mas de 4000 flavonoides
se han clasificado en varias clases de acuerdo a sus variantes estructurales que
presenta la cadena central C;. De acuerdo con esto, los flavonoides se clasifican
en varios grupos: chalconas, flavonas, flavonoles, flavanonas, flavanonoles,
antocianidinas, catequinas, epicatequinas, auronas, isoflavonoides,
pterocarpanos, rotenoides, etc.”

Taninos

Los taninos son compuestos fendlicos hidrosolubles, que presentan junto a las
reacciones clasicas de los fenoles, la propiedad de precipitar alcaloides, gelatina
y ofras proteinas. Las aplicaciones de drogas con taninos son limitadas y derivan
de sus propiedades astringentes: por via interna ejercen un efecto antidiarreico y

antiséptico, por via externa impermeabilizan las capas mas externas de la piel y



mucosas, protegiendo asi las capas subyacentes; a esto hay que afadir un
efecto vasoconstrictor sobre los pequefios vasos superficiales.™

2.3 Ulcera

Una dlcera se define como la pérdida de la integridad de la mucosa del
estdbmago o del duodeno que produce un defecto local o excavacién a causa de
inflamacion activa. Las Ulceras se producen en el estémago o el duodeno, y con
frecuencia son de naturaleza crénica.'®

2.3.1 Ulcera péptica

La dicera péptica es una pérdida de sustancia circunscrita de la membrana
mucosa, que penetra hasta la muscular mucosae y, a veces, a fa submucosa y a
la capa muscular. Puede situarse en cualquier zona del tracto digestivo expuesta
al jugo gastrico que contiene acido y pepsina. Su localizacién més frecuente es
el estdbmago o el duodeno, aunque también puede presentarse en el eséfago, o
aparecer después de la gastroyeyunostomia. Hoy se distinguen las dllceras
duodenal y gastrica como enfermedades fundamentalmente diferentes con
fisiopatologia, presentacion clinica y tratamientos distintos.>

El dolor epigastrico quemante, exacerbado por el ayuno y que mejora con la
alimentacion, es un complejo sintomético que caracteriza a la dlcera péptica16.
Cerca del 10% de la poblacién tiene o tendra Glcera péptica.'”

2.3.2 Uicera gastrica

No existe una causa Unica que explique por si sola la produccién de esta
entidad. Todos los investigadores estan de acuerdo que en su causa interviene
la ruptura del equilibrio entre los lamados factores agresivos y defensivos: a los
primeros de estos, es decir, a los agresivos debe afiadirse el Helicobacter pylon,
bacteria Gram negativa, microaerofilica de forma curva o espiral, que esta
presente en 70% de las ulceras gastricas y en mas de 90% en las Giceras

duodenales. Su descubrimiento en 1983 por los investigadores Warren y



Marshall ha modificado los esquemas de tratamiento, y ha dado lugar al empleo
de la doble, triple o cuadruple terapia.®

2.3.3 Fisiopatologia

La fisiopatologia de las dlceras tanto gastricas como duodenales refleja un
origen multifactorial, consecuencia de una combinacién de anormalidades
fisiologicas, 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, reparacion y
regeneracion celular). Entre los factores responsables de la hipersecrecién 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 el acido que
pudiera retrofundir. Las Ulceras aparecen ante circunstancias externas que
debilitan la capacidad de la mucosa de defenderse de su propio acido, como son
la infeccion por Helicobacter pylori o los AINE's."®

2.4 Drogas antiulcerosas

Desde el punto de vista farmacoldgico y atendiendo a su mecanismo de accién,
los farmacos usados en la terapia antiulcerosa se dividen en cuatro: Inhibidores
de la acidez gastrica, Inhibidores de la secrecién acida gastrica, farmacos con
efecto antisecretor y protector de la mucosa gastrica y los farmacos con efecto
protector sobre la mucosa gastroduodenal.”®

Inhibidores de la acidez gastrica

Los antidcidos son bases débiles que reaccionan con el acido clorhidrico

gastrico para formar una sal y agua. Aunque su mecanismo de accién es la



reduccién de la acidez intragastrico, también pueden ser promotores de los
mecanismos de defensa de la mucosa a través de la estimulaciéon de
prostaglandinas mucosas. Las férmulas que contienen hidroxido de magnesio o
hidréxido de aluminio reaccionan lentamente con HCI para formar cloruro de
magnesio o cloruro de aluminio y agua.®

Antagonistas de los receptores H,

Compiten por la histamina de forma reversible y muy selectiva a nivel del
receptor H,. Consiste en inhibir la secrecién acida a nivel gastrico, siendo muy
escasas sus acciones en otros territorios. La potencia antisecretoria varia
bastante con los diferentes antagonistas H,, pero todos inhiben la secrecion
acida basal, la estimulada por secretagogos (gastrina, colinomiméticos,
histamina) e inducida por estimulos fisiclégicos como los alimentos, la distencion
gastrica etc. No afecta la concentracién de pepsina en la secrecién gastrica, pero
al reducir el volumen total de jugo gastrico, la secrecibn absoluta de
pepsindgeno estd disminuida y su activacion reducida por el aumento en el pH
intragastrico.?'

a. Ranitidina

Famacoquimica. La Ranitidina, contiene un anillo furano sustituido, es un
antagonista de los receptores H,, indicado para el tratamiento a corto plazo de la
Uicera duodenal y para el manejo de cuadros hipersecretores como el sindrome
de Zolliger — Ellison y la mastocitosis sistémica.?

CHy SCH,CHy NH~C—NH—CHs
HC—NO,

CH,
HsC—N—CHj,

Figura 02. Estructura quimica de la Ranitidina.?
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A diferencia de la cimetidina la ranitidina contiene una molécula amino metil
furano en lugar de un anillo imidazol. Esta desviacién de la estructura del anilio
imidazol permite una droga con gran potencia y larga duracién de accién.
Ademas la efectividad farmacolégica de la ranitidina demostrdé que no era
necesaria la estructura imidazodlica para el reconocimiento y enlace al receptor
H, de la histamina, y que la pérdida de este tipo de anillo mas bien disminuye el
tipo y la incidencia de reacciones adversas.”

Mecanismo de accion.- Los antagonistas del receptor H, inhiben la produccién
de 4acido por competencia reversible de la unién de la histamina a los receptores
H, en la membrana basolateral de las células parietales.®

La biodisponibilidad de la ranitidina puede ser variable entre 39 y 86% con un
promedio de 50%. Las concentraciones séricas de ranitidina son lineales con un
rango de 50-400 mg de dosis.?

Inhibidores de la bomba de protones H' K ATPasa

La fase final de la secrecion acida es mediada por la enzima H" K" ATPasa
(también conocida como fa bomba de protones), situada en la membrana
secretoria de la célula parietal. La inhibicion de la misma produce una potente
inhibicién de la secrecion acida, independientemente del estimulo. En este
sentido en los Gltimos afios se dispone de una amplia variedad entre ellos el
Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol y el Rabeprazol. El Omeprazol es un
bencimidazol sustituido una base débil que se concentra en la célula parietal y
es activado en el medio acido del canaliculo secretor. Este metabolito activo es
un inhibidor irreversible de la H" K* ATPasa y produce una potente y prolongada
inhibicibn de la secrecidbn acida ante cualquier estimulo (histaminérgica,
gastrinérgica o colinérgica), su efecto antisecretor persiste hasta que se sintetiza

una nueva enzima, proceso que requiere por lo menos 24 horas.”
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Protectores de la mucosa

Actualmente se dispone de sucralfato y dosmalfato. El primero es una sal de
aluminio sulfatada, un derivado gliucido. Su polimerizacion en el estomago
genera una sustancia altamente viscosa cargada negativamente con capacidad
de unirse a los restos catiénicos, localizandose sobre la superficie ulcerada. De
este modo, se cubre y se protege del ataque acido — péptico. Dosmaifato es un
farmaco con una estructura compleja de tipo heterédsido: sales de aluminio
sulfatadas sobre un resto azucarado y unido a una molécula de naturaleza
flavonico. Su mecanismo, ademas de la capacidad polimerizadora anteriormente
descrita, se amplia con una actividad estimulante de la sintesis de
prostaglandinas en la mucosa y con la accién antioxidante que proporciona el
resto flavonico. La utilidad de ambas moléculas se dirige al tratamiento de las
lesiones pépticas en general, pero especialmente en las inducidas por los
AINE’s. Los efectos secundarios no son graves ni frecuentes: estrefiimiento
molestias abdominales o flatulencia que se evita siguiendo un régimen

alimenticio con alto contenido de fibra y elevada ingestion de liquidos.™
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Ill. MATERIALES Y METODOS

3.1 Ubicacion

El presente trabajo de. investigacion se realiz6. en. los Laboratorios de.
Farmacognosia, Toxicologia y Farmacologia, del Area de Farmacia de la
Facultad de Ciencias Bioldgicas, de la Universidad Nacional de San Cristobal de
Huamanga, durante los meses de mayo a setiembre del 2012.

3.2 Poblacion

Hojas de la planta de Bougainvillea spectabilis Willd “bouganvilia” que fueron
recolectadas en el barrio de Andamarca, distrito de Ayacucho, region de
Ayacucho, ubicado a 2760 m.s.n.m. (Anexo 03).

3.3 Muestra

Se recolectaron aleatoriamente cinco kg de las hojas de Bougainvillea
spectabilis Willd “bouganvilia” en horas de la mafana (09 h) (Anexo 03). Se
seleccionaron las hojas libres de cualquier tipo de lesidon una vez recolectados
fueron limpiados, secados aproximadamente una semana sobre papel periddico
en una habitacién bien ventilada, siendo trasladados a los laboratorios del Area
de Farmacia de la UNSCH de la ciudad de Ayacucho, una parte fue enviado para
su identificacion botanica por la Bibdloga Laura Aucasime Medina. del

Laboratorio de Botanica de la UNSCH (Anexo 01). -
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3.4 Material biolégico

Se utilizaron 25 ratas de 200-250 g machos, que fueron adquiridos en el Instituto
Nacional de Salud (INS) — Lima, y transportados al Bioterio del Area de Farmacia
de la UNSCH. Estuvieron en adaptacién por siete dias, a una temperatura
ambiente con dieta balanceada y agua ad libitum. Para la prueba toxicolégica se
utilizaron 10 ratones de 20-30 g hembras adquiridos en el Instituto Nacional de
Salud (INS) - Lima y llevados al bioterio del Area de Farmacia de la UNSCH, los
cuales estuvieron en adaptacion por siete dias.

3.5 Métodos para la recoleccion de datos

3.5.1 Preparacioén del extracto hidroalcohélico

Se pesaron 250 g de la muestra seca y molida, para macerarlo se colocd en
frascos de color ambar al cual se le adiciond tres litros y medio de alcohol de
80°; hasta cubrir a la muestra por un cm de diferencia. Se maceré la muestra
por siete dias agitdndolo cada dia constantemente para su distribucién
homogénea,

3.5.2 Preparacién de las concentraciones del extracto hidroalcohélico

Se filtr6 el extracto hidroalcohédlico macerado, luego de lo cual se llevé al
rotavapor para su concentracion obteniéndose finalmente el extracto seco. El
extracto seco se almacend en la refrigeradora hasta la preparacién de una
solucién madre al 10% utilizando como vehiculo agua destilada, seguidamente
se prepararon concentraciones de 100, 200 y 400 mg/kg (Anexo 02).

3.5.3 Procedimiento para realizar el tamizaje fitoquimico

Se realizé6 reacciones de coloracidon y precipitacibn para identificar los
metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdlico (Anexo 05).
3.5.4 Determinacion de la actividad antiulcerosa

Fundamento: el etanol absoluto produce lesiones necrosantes en la mucosa

gastrica, como consecuencia de su efecto téxico directo, reduciendo la secrecién
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de bicarbonato y la produccién de moco, alterando su composicién glicoprotéica.
Asi mismo, disminuyen la gradiente de pH a través de la capa mucosa y
desestabilizan las membranas lisosomales de las células glandulares,
promoviendo su rotura y dando lugar, en consecuencia, a la liberacién de
hidrolasas acidas, que por diversos mecanismos producen la lesion histica. Esta
accion citoprotectora tiene lugar a través de diferentes vias, a dosis no
antisecretoras, por lo que es independiente de la acciéh que puedan tener sobre
la secrecion clorhidrogénica.?®

Método: El método que se usé fue propuesto por Lee y citado por el CYTED, que

se basa en el fundamento de Ulcera gastrica aguda inducida por etanol absoluto.

Famaco de referencia: Ranitidina 300 mg tableta recubierta, fabricado por

Farmindustria S.A. Registro sanitario: NG - 532, lote: 10580341, vencimiento:

mayo 2014.

Procedimiento

e Aclimatacién de los animales.

e Se peso e identificd a cada rata; luego fueron clasificados aleatoriamente en
cinco grupos con cinco repeticiones.

¢ Los animales se mantuvieron en ayunas durante 24 horas, dejandolos
anicamente con agua ad libitum.

e Los tratamientos (agua, Ranitidina mg/kg y los extractos de 100 mg/kg, 200
mg/Kg y 400 mg/kg) fueron administrados por via oral con una cénula
orogastrica (Anexo 08).

o Transcurrida 30 minutos se administrd el etanol 96° en una proporcion de 1
mi/kg de animal.

e Trascurrido una hora después de la administraciéon del etanol, los animales

fueron sacrificados por desnucamiento.
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o [nmediatamente se les efectud laparotomia en el tercio medio de la linea
abdominal, extrayéndose el estémago que fue abierto por la curvatura
mayor con la finalidad de obtener el contenido gastrico para su posterior
determinacion del pH y el volumen.

e En seguida se lavé cuidadosamente con una corriente suave de agua y
luego se extendié los estomagos sobre una tabla de tecnopor utilizando
alfileres.

e Finalmente se observé las tlceras formadas y se procedié a la valoracidn
utilizando la escala de Marhuenda (Anexo 06).

Determinacion de los parametros a evaluar

a) Numero de ulceraciones

Una vez extraido, lavado y extendido los estomagos, se observd

macroscopicamente el nimero de ulceraciones producidas por el etanol y luego

se procedié a medir con una regla.

b) indice de Ulceracion. Los resultados se expresan en porcentajes de inhibicion

respecto al indice de ulceracion del lote control, segun la siguiente expresion:

U, - IV,

10, )x 100

% Inhibicion de ulceras = (

Dénde:

IU¢ = indice de ulceracién medio del iote control.

1U» = Indice de ulceracion medio del lote problema o patrén

c) pH

El pH del contenido gastrico se midié con la ayuda del peachimetro.
d) Volumen

Una vez obtenido el contenido gastrico se midié el volumen en una probeta.
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3.5.5 Disefio experimental

El disefio empleado fue aleatorio con cinco tratamientos y cinco repeticiones
para cada tratamiento del modo siguiente:

Lote 1 (lote control): tratado Gnicamente con el vehiculo, agua destilada.

Lote 2 (lote patrén): tratado con el farmaco patrén, Ranitidina 100 mg/kg.

Lote 3 (lote problema 1): tratado con extracto a una dosis de 100 mg/kg.

Lote 4 (lote problema 2): tratado con extracto a una dosis de 200 mg/kg.

Lote 5 (lote problema 3): tratado con extracto a una dosis de 400 mg/kg.

3.5.6 Determinacién de toxicidad aguda (DL50)

Para la determinacién de la toxicidad aguda del extracto, se emplearon 10
ratones, previamente acondicionados. Los animales estuvieron en ayunas tres a
cuatro horas antes de la administracién. La sustancia experimental fue
administrada en una sola dosis 2000 mg/kg (Anexo 04). Dosis de acuerdo al
peso por via oral, usando una canula adecuada. Terminada la dosificacion se
volvié a colocar la comida dos horas después. Se observaron a los animales
individualmente, durante las primeras cuatro horas, periddicamente durante las
primeras 24 horas y después diariamente, hasta un total de 14 dias (Anexo 09).
Los pesos individuales de los animales, se determinaron antes de administrar la
sustancia experimental, a los 7 dias y 14 dias.”

3.6 Anadlisis de datos

3.6.1 Actividad antiulceroéa

Los datos obtenidos fueron analizados mediante la escala de Marhuenda
propuesta en el manual de CYTED vy sirvi6 para calcular el indice de ulceracién
para cada uno de los tratamientos la diferencia estadistica entre ellos se evalué
por la prueba de Kruskal Wallis (Anexo 06). Los resultados también fueron
sometidos al andlisis de varianza (ANOVA) para el pH y volumen; para lo cual se

usoé el software SPSS, version 19,0. La comparacion entre varios lotes se realizé
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mediante la prueba multidimensional de Tukey, para evaluar las diferencias
estadisticas al 95% de confianza. |

3.6.2 Toxicidad Aguda DL50

Con los datos obtenidos en la evaluacion de la toxicidad aguda (DL50), se
elaboré Ia tabla y el grafico; calculando la media +/- desviacidén estandar de la
variacién de peso corporal de los ratones y se representé en histograma. Los
resultados también fueron sometidos al analisis de varianza (ANOVA) factor
simple; para lo cual se usé el software SPSS, version 19,0; para evaluar las

diferencias estadisticas al 95% de confianza.
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IV. RESULTADOS
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Tabla 01. Metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdlico de las
hojas de "bouganvilia”.

tipo de ensayo tipo de metabolito resultados
secundario
Catequinas Catequinas ++
Shinoda Flavonoides +4+
Clorura férrico Comp. Fendlicos, Taninos +4++
Ninhidrina Aminoacidos ++
Benedict AzGcares Reductores +++
Bortrager Quinonas +++
Baljet Lactonas y Cumarinas ++
Leyenda;
+++Elevada cantidad

++Moderada cantidad
+Existe minima cantidad

20



— et are o ot e e e — .
10,004
©
L 8007
S
)
-
(U] )
c 6,60
°
o 5,007
I
s
]
2
2
K
| 4.00~ "
g 360
©
£
: 2,60
!
2,007 200
140
! 0.00 T T T 1 1
i Blanco Randtiding Extracto 100 mgh.g . Extracto 200 mgh.g Extracto 400 mgh.g -
TRATAMIENTO
!
e e e e —

Figura 03. indic’e de ulceracion gastrica, por efecto del extracto hidroalcohdlico
de “bouganvilia”

21




Tabla 02. Porcentaje de inhibicibn de Ulceras por efecto del extracto
hidroalcohélico

Dosis en mg/kg % Inhibicién

Ranitidina 100 78,79
Extracto 100 45,46
Extracto 200 60,61
Extracto-400 69,69
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V. DISCUSION

Cosme,® las plantas medicinales han formado parte importante de la historia y
la cultura de los pueblos indigenas. El uso y aplicaciones de remedios para el
alivio de enfermedades, constituye un conocimiento que se trasmite en forma
oral de generaciébn en generacion. No obstante el progreso de la medicina
provocd que la farmacia industrial destituyera a la boténica y hasta se la
considerara ilegal. Sumamos a esto la gran influencia que tiene la publicidad
sobre los productos que fabrican estos grandes Ilaboratorios podemos
explicarnos asi el olvido que se dio a las plantas medicinales. En la actualidad el
estudio cientifico de las plantas medicinales es ya una preocupacién en varias
instituciones, instituciones que consideran que la fitoterapia es una alternativa
atil para resolver problemas de Salud.

Martinez,'® plantea que las plantas mediante el proceso de la fotosintesis
producen las sustancias necesarias para todos los ciclos vitales de la naturaleza.
Mediante intrincados y cada vez mas conocidos mecanismos bioquimicos se
constituyen en verdaderas factorias quimicas de carbohidratos, proteinas,
grasas, vitaminas y oligoelementos como el hierro y el magnesio, y
adicionalmente mantienen la atmésfera rica en oxigeno y deficiente en dibéxido
de carbono, permitiéndonos respirar. Pero ademas de producir sustancias como

los carbohidratos, las proteinas y las grasas, que los investigadores han
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denominado metabolitos primarios, existen otras que no se encuentran tan
distribuidas y que se hallan restringidas solo a ciertas especies, géneros o
familias como son los alcaloides, las saponinas esteroidales, los aceites
esenciales, los terpenoides, etc., a los cuales se les denomina metabolitos
secundarios.

La Tabla 01 muestra el tamizaje fitoquimico de las hojas de Bougainvillea
spectabilis Willd “bouganvilia” muestra la presencia de metabolitos secundarios
como son: taninos y fenoles, flavonoides, saponinas, esteroides, catequinas,
antocianinas, azucares reductores y una cierta cantidad de alcaloides. Aqui
podemos resaltar la presencia de metabolitos como los taninos con un ligero
precipitado y coloracién azul intenso, asi mismo se evidencia la presencia de
flavonoides con un color anaranjado intenso (Anexo 07).

Corral ef al,” en el estudio realizado report6 también la presencia de triterpenos y
esteroides, aminas y azucares reductores.

Edwin et al,*®

al realizar el estudio fitoquimico reporté en las hojas Bougainvillea
glabra la presencia de diversos fitoconstituyentes como son alcaloides, taninos,
saponinas y flavonoides.

Kuklinski,®® menciona que la principal accién y uso de los taninos es como
astringente; debido a su propiedad de precipitar las proteinas, de la piel,
proteinas salivales, etc.; por sus propiedades astringentes se usan como
cicatrizante.

Villar del Fresno,' cita que muchos flavonoides muestran actividad frente a la
ulcera péptica, reduciendo el indice de ulceracién y la intensidad del dafio
mucosal. Este efecto puede ser mediado por los distintos mecanismos: El efecto
gastoprotector que refiere se daria por la activacion de los mecanismos

fisiolégicos de defensa; incrementando la cantidad y calidad del mucus géstrico,

esto al aumentar su contenido glicoproteico, por estimulacion de la sintesis de
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prostaglandinas endégenas, la accidén vasoprotectora de los flavonoides implica
una mejora en la microcirculacién, lo que favorece el proceso de cicatrizacién y
la neoformacién de vasos, asi mismo, la actividad antirradicalaria vy
antioxidante(en la génesis de las lesiones ulcerosas, pueden estar implicados los
radicales libres). Antisecretor, disminuyendo el volumen de jugo gastrico o su
acidez, por disminucién de la secrecién de pepsina, bloqueando la actividad
enzimatica de histidin-decarboxilasa, que cataliza la sintesis de histamina.
Martinez,'> manifiesta que la quercetina posee un marcado efecto
antiinflamatorio, y que es mediada parciaimente por la liberacién de la
histamina. La quercetina puede estabilizar las membranas de las células que
liberan la histamina, reduciendo su liberacién. También afectan la sintesis de
leucotrienos.

En la Figura 03 y en el Anexo 09, se evidencia el indice de uiceracion segln la
escala de Marhuenda del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Bougainvillea
spectabilis Willd "bouganvilia®, se observa que el blanco presenta un indice de
ulceraciéon promedio de 6,60; el cual nos indica que hay de tres a cuatro dlceras
de grado cuatro, a su vez con bandas hemorragicas menores de 5 mm. Con esto
podemos afirmar que se logré inducir el dafio a la mucosa gastrica. Asi mismo el
indice de ulceraciéon de la Ranitidina fue de 1,\4; por lo que podemos concluir de
qué protegié de manera casi parcial. La administracién de los extractos de 100
mg/kg, 200 mg/kg y 400 mg/kg mostraron indices de ulceracion de 3,60; 2,60 y
2,0 de esta manera podemos evidenciar de que el dafio a la mucosa gastrica de
mejor proteccion es del extracto de 400 mg/kg que protegié de manera similar a
la Ranitidina.

Los resultados obtenidos fueron analizados estadisticamente mediante el
ANOVA siendo las diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) (Anexo

16 y 17), la otra prueba estadistica que se aplicéd fue la prueba de Tukey que
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nos muestra que los extractos de 100 y 200 mg/kg no protegieron del dafio de la
mucosa gastrico inducido por etanol; pero de que los tratamientos con Ranitidina
y el extracto de 400 mg/kg manifestaron parecida protecciéon de la mucosa
gastrica (Anexo 18).

De esta manera podemos decir que el mejor tratamiento fue el extracto a una
dosis de 400 mg/kg se deduce que a mayor concentracion mejor es la proteccién
de la mucosa gastrica frente al dafio inducido por etanol.

Cyted,” manifiesta de que el etanol es un agente irritante muy potente, produce
lesiones necrosantes en la mucosa gastrica como consecuencia de su efecto
téxico directo. Actiia reduciendo la secrecion de bicarbonato y la produccién de
moco, alterando su composicion glicoproteica; asi mismo disminuye la gradiente
del pH ocasionando dafio gastrico.

Alvarez et al¥

manifiesta que la Ranitidina a dosis de 100 mg/kg, farmaco
utilizado en el tratamiento de las Ulceras, no demostrd ser efectivo frente a la
formacion de lesiones gastricas producidas por etanol al 96% lo cual concuerda
con el resultado obtenido.

Flérez, manifiesta que la Ranitidina disminuye parciaimente la produccion de
acido clorhidrico desencadenada por la acetilcolina, pentagastrina e histamina
con lo que muestra un espectro amplio.

Huaman et a/,* indica que el grupo tratado con Ranitidina 100 mg/kg la
concentracién de H* fue menor a las halladas en los grupos tratados con dosis
de 100 mg/kg, 200 mg/kg y 400 mg/kg del extracto de Bixa orellana.

En la Tabla 02 y la Figura 04 observamos los resultados del porcentaje de
inhibicion de los diferentes tratamientos. La Ranitidina y el extracto a 400 mg/kg
manifiestan mejores resultados con un porcentaje de inhibicién de 78,79 y

69,69% respectivamente; asi mismo, los resultados para los otros extractos de

100 y 200 mg/kg mostraron porcentaje de inhibicion de 4546% y 60,61%,
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resultados que evidencia que hay poca protecciéon de la mucosa gastrica frente
al dafto inducido por etanol.

Castro,® reporta un promedio de porcentaje de inhibicién de 87,5 del extracto
de Bacharis genistelloides “Kimsa cuchu” siendo este mayor que el control y el
extracto de 400 mg/kg.

Segun los resultados se observa que el extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Bougainvillea spectabilis Willd "bouganvilia” con mejores resultados viene hacer
el de 400 mg/kg en comparacion con los otros tratamientos pues es el que mas
se parece al control.

En la Figura 05 y Anexc 12 y 14 observamos la variacién que existe del pH
frente a la administracién de los tratamientos, donde hay un incremento de pH en
los tratamientos administrados al control y el extracto de 400 mg/kg con valores
de 5,0 y 4,68 respectivamente; mientras que los tratamientos al blanco, extracto
100 mg/kg y 200 mg/kg presenta pH de 3,09; 3,60; 3,72 respectivamente.

Esto nos indica que con el control hubo un incremento significativo del pH, al
realizar el ANOVA se hélla diferencias estadisticamente significativas entre los
tratamientos (p < 00,5), al realizar la comparacién con la prueba de Tukey para
el pH nos muestra que hay grupos de control parecidos como son los
tratamientos con el blanco, extracto 100 mg/kg y 200 mg/kg los cuales no
muestran incremento de los niveles de pH del contenido gastrico, mientras los
tratamientos con el control y extracto 400 mg/kg reportan una variacion
significativa en los niveles de pH de contenido géastrico.

Espugles et al° indica que la disminucién o carencia de moco, asi como la
disminucién del flujo circulatorio, producen un efecto de retrodifusion de H* al
tejido, provocando irritacién y ulceracién, cuando hay proteccion, dilucion,

taponamiento o eliminacién del exceso de acidez, no hay dafio tisular.
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Badilla et al,* indica de que el pH del contenido gastrico que fue tratado con la
Ranitidina se eleva significativamente, lo que evidencia el efecto antagonista H,,
reduciendo asi la secrecién de HCI por la mucosa gastrica y contribuyendo al
aumento del pH; lo cual concuerda muy bien con los resuitados obtenidos.
Concluimos entonces de que el extracto a 400 mg/kg ejerce mejor ia proteccion
antihistaminica comparada con el de la Ranitidina al incrementar el pH reducido
por el etanol, comparado con los otros tratamientos del extracto de 100 mg/kg y
200 mg/kg los cuales no logran reducir los niveles de pH.

En la Figura 06 se muestra los volimenes tras la administracion del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Bougainvillea spectabilis Willd "bouganvilia” en el
cual podemos observar los valores promedios de los tratamientos, se observa
una disminucion en el volumen del control ranitidina con un valor de 5,56 y del
extracto de 400 mg/kg con un volumen de 5,96; ios tratamientos con los
extractos de 100 mg/kg, 200 mg/kg y el Blanco no logran reducir los volimenes
de contenido gastrico reportandose 8,24; 7,70 y 8,02 para cada uno de ellos
respectivamente.

Al realizar el analisis estadistico ANOVA demuestra de que las diferencias en los
tratamientos son estadisticamente significativos (p < 0,05) (Anexo 12) y con la
prueba de Tukey nos muestra de que los valores para el control y el extracto de
400 mg/kg poseen comportamientos similares a diferencias de los otros
tratamientos del blanco y los extractos 100 mg/kg y 200 mg/kg (Anexo 15). Esto
debido a la secrecién de los factores defensivos de la mucosa como son el moco
y la secrecion de bicarbonato.

Alvarez et al® reporta la disminucién en la produccién de mucus géstrico
posterior a la administracién oral de etanol.

Espugles ef al,° manifiesta de que la proteccion de la mucosa gastrica frente a la

secrecion de acido y otros agentes exégenos consiste en distintos mecanismos
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como: secrecion de moco, secrecion de bicarbonato, barrera epitelial, flujo
sanguineo de la mucosa y la sintesis de prostaglandinas.

Lane,* afirma que los antagonistas del receptor H, reducen tanto el volumen del
jugo gastrico secretado como su concentracién de H'. Por lo general, la
descarga de pepsina, secretada por las células principales de las glandulas
gastricas, disminuye proporcionalmente con la reduccion del volumen del jugo
géstrico, lo cual concuerda con los resultados obtenidos para la Ranitidina la cual
disminuye el volumen de contenido gastrico.

Por lo tanto, se afirma que el extracto que mejor protege frente a los darfios de la
mucosa gastrica inducida por el etanol es el extracto de 400 mg/kg el cual logra
disminuir los valores de volumen de contenido gastrico de manera parecida a los
de la Ranitidina.

Finalmente los resultados obtenidos tras realizar la presente investigacion
evidencia de que las hojas de Bougainvillea spectabilis Willd "bouganvilia”,
poseen metabolitos secundarios antiulcerosos que protegen a la mucosa
gastrica del dafo inducido frente al etanol frente a la secrecién de factores
agresivos de la mucosa gastrica de acido y pepsina. Asi mismo, se observa la
relacidén que existe frente a la dosis y efecto de los extractos hidroalcohélico por
que se demuestra de que a mayor dosis menor es el indice de ulceracién, mejor
porcentaje de inhibicién, mayor el pH (alcalinidad) y presenta menor volumen de
contenido gastrico.

Los posibleé compuestos implicados en la proteccién de la mucosa gastrica
estan atribuidos principalmente a los metabolitos secundarios como son ios
taninos los cuales por su capacidad de precipitar las proteinas ejercerian un
mecanismo de defensa de protecciéon de la pared de la mucosa géstrica, a su
vez los otros metabolitos como son los flavonoides estarian asociados

principalmente ya que ayudan a la secrecién de prostaglandinas endoégenas
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favoreciendo de esta manera la secreciéon de mucus gastrico en el interior del
estébmago ejerciendo un mecanismo de defensa.

Ademas se realizé la determinacién de toxicidad aguda (DL50) en ratones
hembras administrando el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Bougainvillea
spectabilis Willd "bouganvilia”. El peso como indicador de toxicidad, se comporté
dentro de los parametros establecidos para la curva de crecimiento de la especie
(Figura 06 y Anexo 17). Los resultados obtenidos fueron analizados
estadisticamente mediante la prueba de ANOVA siendo estos estadisticamente
significativos (p < 0,05) (Anexo 17) que demuestran que el extracto a dosis de

2000 mg/kg no tiene efecto toxico.

34



VI. CONCLUSIONES

El extracto hidroalcohdlico de los hojas de Bougainvillea spectabilis Willd
“bouganvilia” posee actividad antiulcerosa.

El extracto de Bougainvillea spectabilis Willd “bouganvilia” posee: taninos y
fenoles, flavonoides, lactonas y/o cumarinas, quinonas, catequinas,
aminoécidos y azlicares reductores.

La dosis que posee mejor efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Bougainvillea spectabilis Willd “bouganvilia” fue de 400 mg/kg.
El extracto hidroalcohélico de las hojas de Bougainvillea spectabilis Willd

“bouganvilia” no demostré toxicidad a la dosis de 2000 mg/kg.
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VIi. RECOMENDACIONES
1. Aislar los metabolitos secundarios presentes en la Bougainvillea spectabilis
Willd “bouganvilia” para verificar al responsable de la actividad antiulcerosa.
2. Realizar estudios de fraccionamiento con solventes de diferente polaridad
para Bougainvillea spectabilis Willd “bouganvilia®.
3. Comparar el efecto antiulceroso con otros farmacos como omeprazol,

sucralfato u otros protectores de la mucosa gastrica.
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ANEXQC 01

Tabla 03. Clasificacion taxonémica de Bougainvillea spectabilis Wilid

EL JEFE DEL HERBARIUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD DE

CIENCIAS BIOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN
CRISTOBAL DE HUAMANGA

CERTIFICA

Que, el Bach. en Farmacia y Bioguimica St Limber, MARTINEZ REINAGA ,
ha solicitado 1a identificacion de una muestira vegetal para rabajo de tesis
Dicha muestra ha swo estuthada y delerminada segun el Sistema de
Clasificacion de CRONQUIST. A (1988) yes como sigue

DIVISION © MAGNOUIOPHYTA

CLASE MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE CARYOPHYLLIDAE

ORDEN CARYOPHYLLALES

FAMILIA : NYCTAGINACEAE

GENERQ Bougainviliea

ESPECIE Bougainvillea spectabilis Willd.
NV . bouganviha’ papelilo

Se expide la certificacion correspondiente a sohcitud del
interesado para los fines que estime conveniente

Ayacucho, 02 de Abni del 2 012
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ANEXO 02

Hojas de Bougainvillea spectabilis Willd
“bouganvilia”

}

v

[ SECADO Y MOLIENDA ]
v l
IDENTIFICACION OBTENCION DEL EXTRACTO
BOTANICA
N J
( ESTUDIO DE )
LA ACTIVIDAD ANTIULCEROSA
N\ J

l

RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS
REALIZADOS

Figura 08. Flujograma del estudio del efecto antiulcerosa
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ANEXO 03

Figra 09. Recoleccid>n de las hojas de Bougainvillea spectabpilis Willd

"bouganvilia”



ANEXO 04

Figura 10. Secado de las hojas de "bouganvilia®
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ANEXO 05

EXTRACTO HIDROALCOHOLICO
DIVIDIR EN FRACCIONES
imbL 2mL 2mL 6Mien3
ENSAYODE | gnsaYO DE ENSAYO DE 2mL 2mL e porciones
CATEQUINAS | FEHLING LIEBERMAN-BUCHARD | ENSAYOD | ensayo DE ENES;SEDE ENSAYO DE
(AZREDUCTORES) | (TRITERPENOS-ESTEROIDES) Cl-Fe BORNTRAGER | (carDENOLIDOs)| DRAGENDORFF

(QUINONAS) , MAYER Y

WAGNER

2mL (ALCALOIDES)

ENSAYOQ DE
RESINAS 2mL
Gt ENSAYO DE
ENSAYO ANTOCIANINA
DE BALJET
(LACTONAS) it
2mL ENSAYO DE
2mL ENSAYO DE SHINODA
ENSAYO DE NINHIDRINA (FLAVONOIDES)
ESPUMA (AMINOACIDOS)
(SAPONINAS)

Figura 11. Esquema de las reacciones a realizar en el extracto.”
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ANEXO 06
Tabla 04. Escala de marhuenda

o b

(o]

Sin lesién

Ulceras hemorragicas, lineas dispersas y en longitud menor de 2 mm
Una ulcera hemorragica, linea de longitud menor a 2 mm

Mas de una ulcera de grado dos

Una ulcera de longitud menor de 5 mm y diametro menor de 2 mm
De una a tres Ulceras de grado cuatro

De cuatro a cinco Ulceras de grado cuatro

Mas de seis Uiceras de grado cuatro

Lesiones generalizadas de la mucosa con hemorragia
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ANEXO 07

Figura 12. Resultado del tamizaje fitoquimico
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ANEXO 08

Figura 13. Administracion del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Bougainvillea spectabilis Willd “bouganvilia”
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Figura 14. Lesiones gastricas con agua destilada y etanol
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ANEXO 10

Figura 15 Estémagos tratados con Ranitidinz y etanol
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ANEXO 11

Figura 16. Estdmagos tratados con 100 mg/kg del extracto de “bouganvilia” y
etanol
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ANEXO 12

Figura 17. Estémagos tratados con 200 mg:k3 del extracto de “bouganvilia” y
etanol



ANEXO 13

Figura 18. Estdbmagos tratados con 400 mg/kg del extracto de “bouganvilia” y
etanol.
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ANEXO 14

PSRBT e A

Figura 19. Observacion de los ratones durante la evaluacién de toxicidad aguda
del extracto hidroalcohdlico.
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ANEXO 15
Tabla 05. Volumen, pH e indice de ulceracién, por la administracién del extracto
hidroalcohdlico.

CONCENTRACIONES VOLUMEN(mI) pH IU%
8,40 3,40 3,00

8,00 4,00 4,00

100 mg/mi 7,90 3,80 3,00
8,40 3,20 4,00

8,50 3,60 4,00

Promedio 8,24 3,60 3,60
D.E. 0,27 0,32 0,54
7,00 3,80 3,00

9,00 3,90 2,00

200 mg/ml 6,00 4,00 3,00
8,50 3,50 3,00

8,00 3,40 2,00

Promedio 7,70 .77 2,60
DE 1,20 0,26 0,54
6,10 4,60 3,00

5,60 3,90 1,00

400 mg/mi 5,60 4,80 2,00
5,80 5,20 2,00

6,70 4,90 2,00

Promedio 5,96 468 2,00
D.E. 0,46 0,49 0,70
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ANEXO 16
Tabla 06. Andlisis de varianza (ANOVA) del pH y volumen del contenido gastrico
del extracto hidroalcohdlico.

Suma de Media
cuadrados gl cuadrética f Sig.

VOL Inter- 30.886 4 7.721 15.947 .000

grupos

Intra- 0.684 20 484

grupos

Total 40.570 24
PH Inter- 12.636 4 3.159 26.164 .000

grupos

Intra- 2.415 20 21

grupos

Total 16.051 24-

Intra- 10.800 20 .540

grupos

Total 94.560 24
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ANEXO 17
Tabla 07. Comparaciéon de medias mediante la prueba de Tukey del indice de
ulceracion de los tratamientos administrados.

HSD de Tukey®
Subconjunto para alfa = 0.05
VAR N 1 2 3
2 5 1.4000
5 5 2.0000
4 5 2.6000 2.6000
3 5 3.6000
1 5 6.6000
Sig. A2 .238 1.000

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

a. utiliza el tamario armonica media de la muestra = 5.0
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ANEXO 18
Tabla 08. Comparacion de medias mediante la prueba de Tukey del pH de los
tratamientos administrados.

HSD de Tukey®
Subconjunto para alfa =
0.05
VAR N 1 2
1 5 3.0900
3 5 3.6000
4 5 3.7200
8 & 4.6800
2 5 5.0000
Sig, .064 601

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos
homogéneos.
a. utiliza el tamafio arménica media de la-muestra=5.0
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ANEXO 19
Tabla 09. Comparacion de medias mediante la prueba de Tukey de los
tratamientos administrados.

HSD de Tukey®

Subconjunto para alfa =

0.05

VAR N 1 2
2 5 5.5600
5 5 5.9600
4 5 7.7000
1 5 8.0200
3 5 8.2400
Sig. .890 736

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos
homogéneos.
a. utiliza el tamaro arménica media de la muestra = 5.0
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ANEXO 20
Tabla 10. Resultados de variacion de peso segun tiempo por efecto del extracto
hidroalcohdlico.

PESO (g)
REPETICIONES Ratones hembras
1 i 14
1 22,5 23,4 243
2 24,5 247 251
3 23,5 23,9 240
e 20,9 223 23,5
5 222 23,5 246
6 23,8 24,1 256
7 216 22,6 23,8
8 23,7 24,3 252
9 299 223 229
10 253 259 26,8
Promedio 22.99 23,7 24,58
ErE: 1,390 1,138 1,137
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ANEXO 21
Tabla 11. Analisis de varianza (ANOVA) del ensayo de toxicidad aguda en
ratones hembras.

Suma de Media i
cuadrados g cuadratica F Sig.
AL 12.689 2 6,344 4210 026
grupos
Intra-
grupos 40.685 27 1,507
Total 53.374 29
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ANEXO 22

Tabla 12. Matriz de consistencia

VARIABLES E
TITULO PROBLEMA OBJETIVOS MARCO TEORICO HIPOTESIS INDICADORES METODOLOGIA

Efecto  antiulcerosa del ¢Tendra efecto  Objetivo general: Bougainvillea Spectabilis El extracto Variable independiente: Tipo de estudio: Basica-

extracto hidroalcohdlico de antiulcerosa el - Evaluar la actividad Willd “bouganvilia” hidroalcohélico Extracto hidroalcohdlico experimental

las hojas de Bougainvillea extracto antiulcerosa del extracto Planta herbacea, con de las hojas de de las hojas de Definicion de la poblacién vy

spectabilis Willd “bouganvilia” hidroalcohdlico de hidroalcohdlico de las hojas enteras sin Bougainvillea Bougainvillea spectabilis muestra.

Ayacucho — 2012. las hojas de hojas de Bougainvillea estipulas a la cual se le spectabilis Willd Willd “bouganvilia” Procedimiento para la
Bougainvillea spectabilis “bouganvilia” atribuyen  propiedades “bouganvilia’ Indicador: recoleccion de muestra.
spectabilis Willd diuréticas, antifingico, posee actividad Dosis 100 mg/ Kg de las Preparacion del extracto
“bouganvilia”? Objetivos especificos: antiulceroso. antiulcerosa. hojas de Bougainvillea hidroalcohdlico de las hojas de

-  Determinar la dosis
respuesta del extracto
hidroalcohdlico de las
hojas de Bougainvillea
spectabilis Willd
“bouganvilia” con
actividad antiulcerosa.

-Realizar el tamizaje
fitoquimico del extracto
hidroalcohdlico de Ilas
hojas de Bougainvillea
spectabilis “bouganvilia®.

-Comparar el efecto
antiulcerosos del extracto
hidroalcohdlico de Ilas
hojas de Bougainvillea
spectabilis “bouganvilia”
con el farmaco patron,
Ranitidina.

Ulcera

La ulcera se define como
la pérdida de |Ia
integridad de la mucosa
del estdbmago o del
duodeno que produce un
defecto local con
inflamaciéon activa. Se
distinguen:

-Ulcera péptica

-Ulcera gastrica

-Drogas antiulcerosas

- Inhibidoras de los
receptores Hx

- Protectores de la
mucosa.

spectabilis

Willd. “bouganvilia”

Dosis 200 mg/ Kg de las
hojas de Bougainvillea
spectabilis Willd
“bouganvilia”

Dosis 400 mg/ Kg de las
hojas de Bougainvillea
spectabilis Willd,
“bouganvilia”

Variable Dependiente:
Actividad antiulcerosa.
Indicadores:

Porcentaje de inhibicion.
indice de ulceracion.

pH.

Volumen del contenido
gastrico.

Bougainvillea spectabilis Willd

“bouganvilia”.
Disefio Experimental:
Determinacion  del  efecto

antiulceroso.

El método a utilizar sera el
propuesto por Lee, que se basa
en el fundamento de icera
gastrica aguda inducida por
etanol absoluto.

Andlisis de datos:

Seran evaluados
estadisticamente mediante
analisis de varianza y la prueba
de Tukey.
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