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tallos de Oenothera rosea Ait. “yawar soqo” en cobayos. Ayacucho -
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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion se realizé6 con el objetivo de evaluar el
efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos Oenothera rosea
Ait. “yawar soqo” en los laboratorios del area de Farmacia de la Universidad
Nacional de San Cristobal de Huamanga, durante los meses de abril del 2012 a
setiembre del 2012, La muestra fueron recolectados en el distrito de
Huamanguilla, provincia de Huanta, departamento de Ayacucho. La ulceracién
gastrica fue inducida segin el Método de Lee, basado en la produccion de Glcera
gastrica aguda inducida por Histamina y como tratamientos las concentraciones
de 100 mg/Kg, 200 mg/Kg y 300 mg/Kg del extracto hidroalcohdlico, agua
destilada como control y Ranitidina 150 mg como patrén. Segun la Escala de
Marhuenda se encontr6 mayor protecciébn a 300 mg/Kg. En elestudio del
contenido gastrico del extracto a dosis de 300 mg/Kg, mostré un pH de 3,44;
volumen de contenido gastrico 22,00mL y un porcentaje de inhibicion en la
induccion de ulcera gastrica (%lIUG) de 88,24%, la concentracion de 200 mg/Kg
tuvo un porcentaje de Inhibicién en la Induccién de Ulcera Gastrica de 82,35% y
la de 100 mg/kg (%llUG) de 11,76%; mientras que la Ranitidina tuvo un
porcentaje de Inhibicién de Ulcera Gastrica de 94,12%. Se concluye que el
extracto hidroalcohélico de las hojas y tallos de Oenothera rosea Ait. “yawar
s0qo’, tiene efecto antiulceroso frente al dafio inducido por Histamina.

Palabras clave: Oenothera rosea Ait.,, efecto antiulceroso.



I. INTRODUCCION

El uso de plantas fueron conocidas desde tiempos inmemorables, cuando el
hombre comenzé a conocer y practicar la horticultura donde fue descubierto sus
propiedades medicinales y alimenticias. El 80% de fa poblaciébn mundial,
aproximadamente unos cuatro mil millones de personas, utilizan las plantas
como principal remedio medicinal en muchas de sus dolencias. Ademas llama la
atencion la creciente demanda de esta terapia, sobre todo en los paises de
mayor desarrollo donde resurge la necesidad de lo natural y el rechazo a la
medicina farmacéutica, por su parte en los paises de menor desarrollo constituye
un recurso ancestral transmitido de generacién en generacién como parte de las
tradiciones enraizadas en cada uno de ellos (Martinez, 2000).

En nuestro pais el uso de plantas medicinales con efecto antiulcerosc es muy
difundido, y por €llo se han llevado a cabo diferentes estudios sobre su accion
farmacolégica, como por ejemplo en la Universidad Nacional de San Cristébal de
Huamanga: Baccharis genistelloides “kimsa cuchus” (Castro, 2002), Calceolaria
cuneiformes “ayapazapatum” {(Casanova, 2004), Lupinus mutabilis Sweet
“tarwi”, “chocho” (Castafieda y col., 2005), Bidens pl]!osé L. Var. Radiata Schult
(Alvarez y Col., 1998), Plantago major ‘“lantén” (Pinto y Bustamante, 2009),

entre otros.



Las enfermedades del aparato digestivo ocupan en el Peru ef segundo lugar en
mortalidad y los tumores malignos del aparato digestivo el tercer iugar, se
encontré una prevalencia de Ulcera péptica en la poblacion de 83.09 x 1000
endoscopias realizadas en el Hospital Nacional Carrién (Callao), el tipo de ticera
mas comun fue la tvicera duodenal y las formas de presentacién mas frecuentes
fueron la hemorragia digestiva alta y dispepsia (Montes y Col., 2007).

En Latinoamérica, las afecciones gastricas producidas por factores diversos son
muy comunes, ante ello, gran parte de la poblacion recurre a tratamientos
alternativos como |a fitoterapia, por constituir un tratamiento de facil obtencion 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 no con los tratamientos convencionales (Arce y
Col, 2007).

En nuestro pais, en un estudio realizado en el periodo 2000 — 2005, se comunicd
una prevalencia de la enfermedad de Uicera péptica que de 1000 pacientes el
83% son sintomaticos, a los cuales se les realizd una endoscopia siendo Ia
tlcera duodenal la mas comun (Arroyo y Col., 2009).

La dlcera es una pérdida de mucosa seguida de una reaccion del tejido
conectivo, de intensidad variable y evolucion generalmente lenta, que puede
penetrar a través de la pared gastrointestinal hasta afectar a la serosa (Flérez,
1998).

Es una enfermedad que en la actualidad se manifiesta con mayor frecuencia en
el duodeno, que en el estomago en la mayoria de fa poblacion mundial. £l pico
de incidencia en el diagnostico de la Glcera duodenal se sitia a partir de los 45
anos (Rodes y Guardia, 1997) pero generaimente los sintomas aparecen durante
la juventud a partir de fos 20 afios que progresa con el tiempo, se deduce que un

10% de la poblacion tiene o ha tenido ulcera duodenal, pero en las ultimas



décadas se ha producido una disminucion en los varones y un aumento en fas
mujeres. También la incidencia de la ulcera duodenal es del 1 al 3% y la
prevalencia absoluta en la poblacion se considera del 6 al 15% (Montes y Col,
2007).

Por lo expuesto anteriormente y rescatando la informacion tradicional de las
plantas medicinales con €l fin de hacer posible su integracion a la medicina
cientifica; se realiz6 la investigacion de la especie de Oenothera rosea L Hér. Ex
Ait, como agente antidlceroso usando el extracto hidroalcohdlico a
concentraciones de: 100 mg/Kg, 200 mg/Kg y 300 mg/Kg. Para lo cual se
plantearon los siguientes objetivos:

Objetivo general:

Evaluar el efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos
Oenothera rosea Ait. “yawar soqo”.

Objetivos especificos:

Determinar el efecto gastroprotector del extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos
Oenothera rosea Ait. “yawar soqo”.

Comparar €l efecto antiulceroso del extracto hidroalcohélico de hojas y tallos
Oenothera rosea Ait. “yawar soqo” con un estandar.

Determinar la concentracion Optima del extracto hidroalcohélico de hojas y tallos

Oenothera rosea Ait. “yawar soqo” con efecto antiulceroso en cobayos.



Il. MARCO TEORICO
2.1. ANTECEDENTES
Rodriguez y Col. (1996), estudiaron la especie Oenothera rosea Ait. junto a otras
especies empleadas para males intestinales y para la inflamacién de garganta.
Se analiz6 la parte aérea de la planta, que es la que se emplea para preparar las
infusiones, una de las formas de uso. La muestra seca y molida finalmente se
sometid a una extraccion selectiva con hexano, acetato de etilo y metanol y con
los extractos obtenidos se determinaron por un lado, los grupos de metabolitos
secundarios que la conforman y por otro, se midié su actividad antibacteriana y
su toxicidad frente a Artemia salina. Dentro de los grupos de metabolitos
secundarios se determind presencia de alcaloides, flavonoides, terpenos,
esteroides y glicésidos. Detectaron alcaloides en el extracto hexanico de
Oenothera rosea. La planta presenté actividad antibacteriana frente a fas
especies de prueba y toxicidad frente a Arfemia salina.
Tinco (1998), reportd la presencia de flavonoides, y demostré la actividad
antiinflamatoria de extractos acuosos de Oenothera rosea encontrandose mayor
eficacia antiinflamatoria a 250 mg/Kg. de peso en cobayos.
Rojas (2002), en su trabajo de investigacion sobre la actividad hepatoprotectora
contra el dafio producido por el paracetamol; concluye que se obtienen mejores

resultados a la dosis de 250 mg/Kg del extracto acuoso liofilizado. Asimismo,



afirma que los grupos fenolicos y los flavonoides podrian ser los responsables
del efecto hepatoprotector. También determina que la DLs, del extracto acuoso
liofilizado de Oenothera rosea, al ser administrado por via oral es mayor de 2
g/Kg. de peso de ratén, no presentando muerte hasta las 72 horas de
experimento; y La DLsypor via intraperitoneal es de 165,21 mg/Kg. de ratén a las
72 horas de evaluacion.

Espinoza (2002), realizé un estudio sobre la bioactividad y toxicidad de las hojas
y tallos en extractos acuosos y etandlicos; concluyendo que los extractos
acuosos y alcohdlicos de las hojas y tallo, son ligeramente téxicos. La
Concentracién Letal 50 (CLs,) en Artemia salina para el caso de la extraccion
acuosa de las hojas y del tallo fue de 246,93 ppm y 1141,63 ppm
respectivamente. La Concentracion Letal 50 (CLso) en Artemia salina en el caso
de la extracciéon alcohdlica de las hojas fue de 1,49 ppm y para el tallo fue de
5,38 ppm. La Dosis Letal 50 (DLsp) en ratones albinos para la extraccién acuosa
de las hojas fue de 1073,89 mg/Kg. y del tallo fue de 1298,32 mg/Kg. En la
extraccion alcohdlica se obtuvo, para el caso de las hojas, una DLs, de 612,52
mg/Kg. y para el caso del tallo, una DLs, de 877,94 mg/Kg.

Bautista (2011), determiné que el extracto hidroalcohédlico de las hojas tiene
actividad frente a bacterias gram-positivas como Staphylococcus aureus y
Streptococcus pyogenes.

Alvarez y Col. (1998), realizé la actividad antiulcerosa de un extracto etandlico de
Bidens pilosa L. Var. “radiata schult Bip en ratas. Las lesiones gastricas fueron
inducidas por indometacina, etanol y por ligadura de piloro. Encontrando una
disminuciéon de dosis dependiente del volumen y la secrecién de acido y pepsina

a una dosis de 2 g/Kg.



Castro (2002), realizé una evaluacion de la actividad citoprotectora gastrica de
Baccharis  genistelloides “kimsa cuchu” encontrando mayor efecto
gastroprotector a una dosis de 400 mg/kg.

Huaman y Col. (2007), realizé un estudio sobre el efecto del extracto
hidroalcohdlico liofilizado de hojas de Bixa Orellana “achiote”, en la secrecién
gastrica de ratas. Encontrando un incremento del moco gastrico, pH y acidez
total de la secrecién gastrica a una dosis de 200 mg/Kg.

Varas (2009), realizé el efecto citoprotector y antisecretor gastrico del extracto
acuoso de Solanum americanum Mill. “hierba mora” en induccién de Ulcera
gastrica en ratas. Demostrando tener un efecto antisecretor, disminuyendo el
volumen de la secrecién gastrica y aumentando el pH.

Arroyo y Col. (2009), realizé el efecto citoprotector y antisecretor del aceite de
Copaifera officinalis en lesiones gastricas inducidas en ratas. Comprobando un
100% de efecto citoprotector a una dosis de 40 mg/Kg, con el aceite de copaiba,
disminuyendo el volumen de secrecién e incrementando el pH.

Jainu y Devi (2006), demostraron efectos antiulcerogénicos del fruto de Solanum
nigrum en ratas, con Ulcera gastrica inducida con indometacina 300 mg/Kg,
estrés, ligadura de piloro y etanol. El extracto de frutos maduros de Solanum
nigrum demostré actividad antiulcerogénica al reducir la secrecién gastrica, con
un mayor o igual efecto que el omeprazol.

Zuhiga (2004), realizé la evaluacion de la actividad antiulcerosa del extracto
acuoso del tubérculo de Solanum tuberosum “papa” en cobayos, demostrando
que la concentracién de 200 mg/Kg tiene mejor actividad antiulcerosa.

Chavarria (2011), realizé la evaluacion de la actividad antiulcerosa del extracto
hidroalcohdlico de los frutos de Bunchosia armeniaca “uson”, demostré que la

concentracién de 1000 mg/Kg tiene mejor actividad antiuicerosa.



2.2. Oenothera rosea Ait

2.2.1. Familia Onagraceae

La familia Onagraceae son plantas herbaceas o algunas veces arbustivas
(Fuchsia, Hauya) o incluso arboles de hasta 30 m, con pelos unicelulares; hojas
en disposicion diversa, generalmente simples y enteras, a veces lirado-
pinatifidas; estipulas presentes o ausentes. Las flores son solitarias y axilares, o
en inflorescencias racemosas, hermafroditas o rara vez unisexuales (Fuchsia),
epiginas, con hipanto mas o menos prolongado y nectarifero en la base, no
prolongado en Ludwigia, a menudo 4-mero o 2-mero (Circaea), la mitad de las
especies autopolinizadas, las otras polinizadas por pajaros o insectos. El
perianto esta formado por sépalos como lébulos del hipanto; pétalos en mismo
numero que sépalos, libres, a menudo ungiculados o estipitados, rara vez
ausentes. El androceo estd formado por estambres insertos al hipanto o
rodeando el disco epigino, generalmente biclicos. El gineceo tiene tantos
carpelos como sépalos o pétalos, unidos, ovario pluriloculado; placentacion axial
o parietal; estilo capitado o 4-lobulado; primordios seminales numerosos en cada
carpelo. El fruto es una capsula loculicida o septicida, baya en Fuchsia, nucula
en Gaura y Circaea, semillas numerosas, sin endosperma.

La familia Onagraceae esta formada 20 géneros y 675 especies. Se distribuye
en regiones templadas y subtropicales, especialmente en América, Ludwigia y
Fuchsia, géneros mas arcaicos y menos especializados, estan concentrados en
Sudamérica. Entre los géneros mas representativos estan Polibium, fucsia,
Ludwigia, Clarkia, Hauya, Lopezia y Oenothera (Palacios, 1997).

2.2.2. Clasificacion taxonémica

La determinacién botanica se realiz6 segun el sistema de clasificacion de

Cronquist. A. (1988) y es como sigue:



DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE . ROSIDAE

ORDEN : MYRTALES

FAMILIA : ONAGRACEAE

GENERO . Oenothera

ESPECIE : Oenothera rosea At.
NOMBRE VULGAR : “chupa sangre” “yawar soqo”

Fuente: Certificado emitido por el Herbarium Huamangensis de la Facultad de
Ciencias Bioldgicas de {a Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga.
(Anexo N° 01).

22.3. Descripcion botanica

Es una planta herbacea, perenne, de mas o menos 30 centimetros de alto,
aunque existen arbustos que miden un metro o mas, de raiz tuberosa.

Tallo: Herbaceo, erecto o ascendente y uniformemente decumbente deigado,
simple o ramificado, coloreado de rojo violaceo, mas intensamente en la base,
presenta pelos blanquecinos (Palacios, 1997).

Hojas: Oblongo - lanceoladas, subenteras o groseramente sinuadas,
irregularmente dentadas, de dos a cinco centimetros de longitud con peciolo
delgado, las hojas de la parte superior estan reducidas a bracteas verdosas en
cuyas axilas nacen las flores, de color verde oscuro en el haz, un poco mas claro
en el envés (Palacios, 1997).

Flores. Agrupadas en inflorescencias racimosas. Son hermafroditas,
heteroclamideas, pedunculadas y periginas; presenta hipanto que encierra al
ovario infero, cuya parte externa presenta ocho estrias (cuatro mas
prominentes). Caliz tetramero, gamosépalo, los sépalos son reflexos durante la

antesis, pubescente, con lobulos largos y decumbentes. Corola tetramera,



dialipétala, constituida por cuatro pétalos aovados de color rosado o rojo violeta.
Androceo diplostémono constituido por ocho estambres con anteras dorsifijas,
alargadas ditésicas, con dehiscencia longitudinal, filamento de color blanco,
granos de polen de forma tetraédrica. Gineceo completo, ovario infero,
tetracarpelar, tetralocular, multiovular, 6vulos anatropos, epitropos, péndulos, de
placentacion central y axial, estilo desarrollado, estigma formado por cuatro
ramas estigmaticas coloreadas de rosado (Palacios, 1997).

2.2.4. Composicion quimica

Wolf (1983) en su trabajo titulado New Sources of Gamma-LinoleicoAcid
determiné la presencia de dacidos grasos insaturados en las semillas de
Oenothera rosea y los identifica como: acido linoleico, acido linolénico, acido
palmitico, acido oleico.

Palacios (1997) reporta la presencia de sustancias fendlicos: acido elagico,
galico, cafeico, o-cumarico, m-digalico, neoclorogénico, kaemferol, quercetina,
cianidina, delfinidina y glicsidos flavonicos los cuales estuvieron presentes en
las hojas.

Averett y Huang (1998), en su trabajo titulado Fl/avonoidsurvey of Oenothera
(Onagraceae), determiné la presencia de flavonoides en las hojas Oenothera
rosea y los identifica bajo la forma de glucédsidos flavénicos.

Tinco (1998), report6 la presencia de taninos, flavonoides, azlcares reductores,
saponinas, mucilagos, principios amargos, catequinas, resinas, lactonas,
esteroides y triterpenos en todos los extractos.

2.2.5. Usos tradicionales

Los antiguos peruanos desde eépocas precolombinas, usaban las hojas, flores y
raices en infusibn como depurativos, sudorifica, en casos de infecciones

respiratorias, afecciones renales, el reumatismo, la ciatica dolor de cabeza, otros



dolores, como vermifugo y machacado como cataplasma, para el tratamiento de
contusiones traumaticas, lesiones, heridas y fracturas (Rodriguez, 1998).

Asi podemos mencionar algunas recetas de la medicina vernacular.

1. Para el estiron de nervios, con aparicion de una protuberancia, en la mufieca o
el tobillo del pie, a manera de incordio; recomiendan masajes con aceite tibio y
trigo macujado y hojas machacadas de “yawar soqo” (Martinez, 2000).

2. Para fracturas, fuxaciones, se usa fa mezcla proporcional de machacado de
“yawar soqo” con sal, azucar, quinua molida, linaza, que se aplica en el lugar de
la afeccion (Martinez, 2000).

En otros lugares se consume ponche de las raices molidas de Oenothera rosea
Ait. para calmar la tos. Usos similares son también reportados en varios paises
del continente americano como en México, Paraguay y Cuba. En India, las hojas
de Oenothera rosea Ait. son usadas para heridas y contusiones en forma de una
pasta aplicadas en forma tépica (Martinez, 2000).

En México, las ramas frescas son utilizadas en el tratamiento de la hemorragia
durante el periodo menstrual, en el tratamiento de {a infertilidad, dismenorrea, en
heridas y contusiones. La coccion de la planta entera es usada para el
tratamiento de la diarrea (Browner y Col., 1985).

Flavonoides

Son compuestos fendlicos, en su mayoria pigmentos responsables de la
coloracion de numerosas flores y de algunos frutos. Que se encuentran
ampliamente distribuidos en el reino vegetal, generaimente en la forma soluble
de heteroésidos. Se encuentran en helechos y gimnospermas pero su variedad
estructural es pequena, por el contrario estan ampliamente representados en las
angiospermas, donde su diversidad estructural es maxima (Bruneton, 1991).

Los flavonoides son un grupo de mas de 400 compuestos que se pueden

encontrar en la naturaleza y que han presentado una diversidad de efectos

10



bioldgicos entre los que incluye la actividad antiulcerosa. Varios mecanismos se
han propuesto para explicar los efectos gastroprotectores de los flavonoides,
incluyendo un incremento en el contenido de las prostaglandinas en la mucosa,
disminucidn en fa secrecion de histamina por inhibicion de la histidina
descarboxilasa e inhibicion del crecimiento de Helicobacter pylori. Ademas, se ha
fundamentado que los flavonoides atrapan radicales libres, desempefiando un
papel muy importante en las lesiones ulcerosas y erosiones del tracto
gastrointestinal. Algunos de los flavonoides que muestran actividad antiulcerosa
y que mas se han estudiado son: quercetina, naringina, silimarina,
antocianosidos y derivados de la soforadina y epi-catequina (Borrelli e 1zzo,
2000).

La actividad terapéutica como gastroprotector y antisecretor; el primero actua
incrementando la cantidad y calidad del mucus gastrico esto al aumentar su
contenido giicoprotéico; en fa accion vaso protectora que implica una mejor micro
circulacion, lo que favorece el proceso de cicatrizacion y la neo formacion de
vasos. El segundo actaa; disminuyendo el volumen del jugo gastrico,
disminuyendo la secrecion de pepsina y bloqueando la actividad enzimatica de
histidin — carboxilasa, que cataliza la sintesis de histamina (Villar del Fresno,

1999).

Figura N° 01: 2-fenilbenzopirona, nlcleo basico de los flavonoides (Villar def

Fresno, 1999).

11



Taninos

Estan constituidos por un amplio grupo de‘ compuestos hidrosolubles con
estructura polifendlica (Kuklinski, 2000), que son capaces de combinarse con las
proteinas de la piel, evitando su putrefaccion y convirtiéndola en cuero. Actua
como curtidor de la piel, son capai:es de reaccionar con las proteinas salivares y
glucoproteinas de la boca, por lo que la saliva pierde su poder lubricante
haciendo que las capas superficiales sean permeables y protejan a las capas
subyacentes, de ahi su empleo en uso externo como cicatrizante que favorece la
regeneracion, se usa en el tratamiento de quemaduras y tiene un poder

analgésico (Villar de Fresno, 1999) (Kuklinski, 2000).

O~ OH
B
N
HO™ Y “oH
OH
Figura N° 02: Acido galico, un Tanino (Villar del Fresno, 1999).

2.3.- ASPECTOS FARMACOLOGICOS

2.3.1.- Histamina

La histamina es un neurotransmisor en el sistema nervioso central, una vez
iberada, ejerce sus efectos locales o generales en musculos lisos y glandulas,
ejerce sus efectos al fijarse a dos tipos de receptores, designados Hy, H, y Hj
Quimicamente es una molécula hidréfila compuesta de un anillo imidazol y un
grupo amino unidos por dos grupos metileno (Figura N° 3) (Goodman y Gillman,

2002).

12
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Figura N° 03: Estructura quimica de la histamina (Goodman y Gillman., 2002).

La histamina estd presente en casi todos los tejidos, pero se distribuye de
manera desigual; se encuentra en cantidades elevadas en pulmén, piel y
conducto gastrointestinal, también se encuentra en altas concentraciones en los
mastocitos y los baséfilos. Ademas es un componente de diversos venenos y de
las secreciones que inyectan los insectos mediante su mordedura o picadura
(Mycek y Col., 2000).

La histamina es una amina que se forma por la descarboxilacién del aminoacido
histidina. Este proceso se produce sobre todo en los mastocitos y basoéfilos asi
como en los pulmones, la piel y la mucosa del conducto gastrointestinal, mismos
sitios en los que se almacena. En los mastocitos se localiza dentro de granulos
como complejo inactivo compuesto por histamina y el anién polisulfaté heparina,
junto con una proteina anionica, si la histamina no se almacena, la inactiva las
enzimas del grupo de la aminooxidasa (Mycek y Col., 2005; Rang y Dale, 2008).
La liberacién de histamina puede ser la respuesta primaria a ciertos estimuios,
pero mas a menudo no es mas que uno de los diversos mediadores quimicos
liberados. Los estimulos que causan la liberacién 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 fiberacién (Mycek y Col., 2000).
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Mecanismo de secrecion del acido clorhidrico

La secrecion del HCI por las células parietales puede ser estimulada de diversas
maneras: liberacién de acetilcolina por neuronas parasimpaticas, secrecion de
gastrina por fas células G, e histamina, que es una sustancia paracrina liberada
por mastocitos en la proximidad de la lamina propia. Los receptores de estas tres
sustancias estan presentes en la membrana plasmatica de las células parietales.
Los receptores de histamina de las céiulas 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 (HCl). 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 carbénica,
especialmente abundante en las células parietales, cataliza la formacion de
acido carbénico (H,CO;) a partir de agua (H,O) y dioxido de carbono (CO,).
Como el acido carbonico se disocia, constituye una fuente importante de H' para
las bombas de protones aunque también genera iones bicarbonato (HCOz3'). El
HCO," se acumula en el citosol y sale de la célula parietal en intercambio con CI’
a través del intercambiador o cotransportador CI/HCO; de la membrana
basolateral. E|l HCOs™ 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).
2.3.2.- Ulcera

Es una lesién cutdnea en la que las fases del proceso de cicatrizacion,

coagulacion, inflamacioén, crecimiento celular, epitelizacion y remodelacion, se
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encuentran, de forma parcial o en su totalidad, aiteradas o modificadas con
respecto al proceso fisiolégico normal (Marinel, 2005).

2.3.3.- Ulcera péptica

Las Ulceras pépticas son lesiones en fa 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 area proximal de 1 cm con respecto al piloro son denominadas Ulceras pre
piléricas. La Ulceras que aparecen en una situacion mas proximal del estomago
son llamadas Ulceras gastricas (Castro, 2002).

2.3.4.- Ulcera gastrica

Es un efecto de la mucosa gastrointestinal que se extiende a través de la
muscularis mucosae y que permanece como consecuencia de la actividad de la
secrecién acida del jugo gastrico (Marinel, 2005).

2.3.5.- Ulcera duodenal

La caracteristica mas importante es el aumento de la masa de las células
parietales acomparado 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 (Cotran, 1990).

2.3.5.1.- Factores defensivos de la mucosa gastroduodenal

Los factores que participan en este proceso son {a secrecion de moco y
bicarbonato, el flujo sanguineo de la mucosa gastrica y la capacidad de
regeneracion celular frente a la lesion de la mucosa.

2.3.5.2.-Secrecion de moco y bicarbonato.

El moco es una capa de gel viscoso, elastico, adherente y transparente, que

cubre toda la mucosa gastroduodenal constituido por glucoproteinas en un 5% y
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agua en un 95% y secretado por las células epiteliales de la superficie, la funcion
crear mucosa € hidratarla mediante la retenciéon de agua y atrapar €l bicarbonato
para que quede en el interior de la capa de moco, neutralizando la retro difusién
de H' (Rozman, 1996). El bicarbonato proviene del intercambio electro neural
con acido clorhidrico en la membrana Juminal de las células epiteliales de la
superficie (Rodes y Guardia, 1997). Por cada i6n H" secretado por la célula
parietal, una molécula de CO, proveniente de la circulaciébn sanguinea se
convierte en bicarbonato. La capa de moco — bicarbonato crea, por tanto, una
gradiente de pH desde el medio &acido luminal hasta la neutralidad en la
superficie de la mucosa (Rozman, 1996).

2.3.5.3.- Flujo sanguineo de la mucosa gastrica

Contribuye en proporcionar oxigenacion celular, soporte energético, aporta
bicarbonéto a la capa mucosa, diluye los agentes necrosantes que penetran en
ella y lo arrastra hacia la circulacién sistémica. Cuando se reducen los niveles de
AdenosinTrifosfato (ATP), disminuye la resistencia de la barrera, asi sucede con
las denominadas tlceras de estrés (Rodes y Guardia, 1997).

2.3.5.4.- Restitucion celular

Tiene la capacidad de reparar el epitelio dafiado de la superficie, en un periodo
corto. Este proceso se debe a la migracién de las células vecinas, hacia las
zonas lesionadas. La restitucion celular es independiente de la division celular,
pero probablemente requiera que la lamina esta sana. Este proceso exige un
flujo sanguineo adecuado y es inhibido ante la presencia masiva de dacido
(Rozman, 1996).

2.3.5.5.- Prostaglandinas

Son acidos grasos oxigenados provenientes del metabolismo del acido

araquidonico. Las prostaglandinas en el estémago inhiben la secrecién acida
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gastrica y activan los mecanismos defensivos de la barrera mucosa {(moco y
bicarbonato) (Rozman, 1996).

Tiene una eficacia en la cicatrizacién de la Ulcera péptica parece ser debida
exclusivamente a su accion anti secretora (Tomas, 2002).

Las prostaglandinas ejercen su citoproteccion a través de los siguientes
mecanismos: a) estimulan la secrecion de moco y bicarbonato, b) favorecen los
procesos de reepitelizacion; ¢) modulan el fiujo sanguineo mucoso; d) protegen
el endotelio capilar de la agresion, y e) es probable que mejoren la resistencia
especifica al acido del epitelio mucoso a través de la sintesis de fosfolipidos de
membrana (Rozman, 1996).

2.3.6.- Tratamiento de la ulcera

El objetivo del tratamiento es conseguir el alivio rapido de los sintomas,
promover la cicatrizacion de la lesion y evitar la recaida, anulando la posibilidad
que se desarrollen complicaciones. El tratamiento con farmacos antisecretores
resulta muy eficaz ya que consigue el alivio de los sintomas y la cicatrizacion de
las lesiones. El tratamiento farmacolégico se clasifica de la siguiente manera:
2.3.6.1.- Inhibidores de la bomba de protones

Los inhibidores de la bomba de protones son agentes antisecretores potentes
que acttan sobre las células parietales del estomago y disminuyen la produccion
de acido mediante la inhibicion de la enzima ATP asa, la cual expulsa los
hidrogeniones (H") a la luz gastrica, los cuales al unirse al ion cloro (CI) forman
el acido clorhidrico. Son mas efectivos que los antagonistas H, (cimetidina,
ranitidina y analogos). El primer farmaco de este grupo que salié al mercado y el
mas utilizado es e omeprazol. Posteriormente surgieron lansoprazol,

pantoprazol, rabeprazol y esomeprazol (Bravo, 2005).
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2.3.6.2.- Antagonistas de los receptores H,

Actuan bloqueando los receptores H, para la histamina e inhibiendo la secrecién
acida, lo que facilita la cicatrizacién de las llceras. Dentro de este grupo se
incluyen fa ranitidina, famotidina, cimetidina, nizatidina y roxatidina. La ranitidina
es uno de los mas utilizados, su efecto antisecretor tiene una duraciéon de 12
horas por lo que suele administrarse 2 veces al dia. La famotidina se administra
una vez al dia por su mayor duracion de accion (Bravo, 2005).

2.3.6.3.- Protector del revestimiento del estomago

El Sucralfato, es el farmaco comercializado mas efectivo cuando la llcera ya
esta formada. Tiene mayor afinidad por la mucosa ulcerada favoreciendo la
secrecién de moco y disminuyendo la secrecion acida. Esta indicado en el
tratamiento de las Ulceras estomacales y duodenales. Es compatible con otros
IBP (inhibidores de la bomba de protones), a los cuales se asocia en los casos
mas graves pero se recomienda distanciar la administracion entre 1-2 horas. A
diferencia de los IBP protege de sustancias irritantes exdgenas y reduce la
secrecion de pepsina y HCl en menor grado (Bravo, 2005).

2.3.6.4.- Tratamiento erradicador del helicobacter pylori

El tratamiento generalmente entrafia la combinacién de antibiéticos y un inhibidor
de la secrecion de acido. El tipo de antibiético recomendado puede diferir en
regiones diferentes del mundo porque algunas areas han comenzado a mostrar
resistencia a antibiéticos particulares. El uso de solo un tipo de antibiético para
tratar helicobacter pylori no se recomienda. En la actualidad, la forma mas eficaz
de tratar él problema consiste en administrar durante dos semanas lo que se
conoce como terapia triple. Esta exige tomar dos antibiéticos para matar las
bacterias y un supresor de la secrecion de acido. La terapia triple administrada
durante dos semanas disminuye los sintomas ulcerosos, destruye las bacterias y

evita la recurrencia de la ulcera en mas de 90% de los pacientes. Para
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cerciorarse de que el tratamiento ha destruido todas las bacterias de helicobacter
pylori, €l médico puede efectuar una endoscopia de seguimiento o una prueba
del aliento entre 1 y 12 meses después del diagnostico para comprobar la
evolucién (Bravo, 2005).

2.3.7.- Farmacos antiulcerosos

El tratamiento va dirigido a la eliminacion de los sintomas y a la curacion de la
Uicera y también, a la prevenciébn 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 Analgésico
Antiinflamatorio No Esteroideo. Evitar el consumo de especias, la cafeina y el
alcohol (Bravo, 2005).

En la actualidad, la terapéutica de las tlceras incluye ofros tratamientos, entre
ellos:

» Antiacidos: Hidroxido de Aluminio

> Antibacterianos: Metronidazol, Secnidazol

> Anticolinérgicos: atropina, pirenzepina

» Y uitimamente los compuestos naturales, como flavonoides (Huaman 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 Uliceras 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
imidazélico es reemplazado por un furano (Ranitidina) o un tiazol (Famotidina y

Nizatidina) (Bruneton, 2001).
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Por su capacidad de bloquear especificamente los receptores H, de fa 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 iguaimente la secrecion estimulada durante situaciones de shock,
periodos de estrés o por administraciéon de insulina, cafeina y antiinflamatorios
no esteroideos. Esta inhibicion se manifiesta por una reduccion del volumen y
de fa concentracidn de hidrogeniones y por una disminucion correfativa de fa
pepsina (Flérez, 1998).

Ranitidina

NO:

CHs 7R
| \ I
S N\ / 0/ \/s\/\N N/CH
H

HiC H

Figura N° 04: Estructura quimica de la ranitidina (Gennaro, 2003).

Descripcion

La ranitidina, un derivado sustituto del furano, es un antagonista de los
receptores H, indicado para el tratamiento de corto plazo de la ticera duodenal y
para el manejo de cuadros hipersecretores como el sindrome de Zollinger -
Ellison y la mastocitosis sistémica (Gennaro, 2003).

Mecanismo de accion

Es un analogo de la histamina y actta selectiva y competitivamente bloqueando
a los receptores de la histamina H, a nivel de la membrana basolateral de las

células secretoras parietales del estomago. Este bloqueo inhibe una cascada de
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reacciones inciuyendo la activacién de la adenilciclasa, que disminuye las
concentraciones de AMPc. Ei 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 acida (Mycek, 2005).

Farmacocinética

El perfii farmacocinético de la Ranitidina es similar al de la Cimetidina. La
absorcion oral parece ser variable y disminuye si se administra junto con
antiacidos, la biodisponibilidad luego de una dosis oral de 150 mg se aproxima al
50%, el 15% se liga a las proteinas plasmaticas, el volumen de distribucion es de
1.4 L/Kg; el 30% de la dosis administrada se excreta sin cambios, la vida media
de eliminacién varia entre 2,5 y 3 horas; las concentraciones séricas varian de
36 a 94 mg/mL.

La Ranitidina interactia con la Warfarina, las Benzodiacepinas, €l Fentanilo, el
Metoprolol, el Nifedipino y el Acetaminofeno. Se han observado reacciones
adversas como cefaleas, malestar general, mareos, constipacién, naduseas, dolor
abdominal y erupciones cutaneas (Gennaro, 2003).

Citoproteccion gastrica

Se denomina asi aquellas sustancias que ejercen proteccion a las células de un
6rgano contra agentes agresores o como la capacidad de algunas sustancias, de
prevenir la aparicion de diceras experimentales por mecanismos distintos a la
inhibicion de la secrecion acida gastrica.

Entre los principales citoprotectores gastricos tenemos:

» Prostaglandinas exoégenas
» Factores de crecimiento
» Oxido nitrico

» Mucus y bicarbonato como elemento de defensa
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» Reparaciéon migracién y proliferacion epitelial
» Otros sesquiterpeniactonas, hidroxidos de caicio, magnesio, aluminio o

de bismuto coloidal, sucralfato, etc. (Castro, 2002).

Como todos los elementos celulares, la mucosa gastruodenal, se renueva
continuamente manteniendo su integridad por la cinética epitelial, que cumple su
ciclo, manteniendo un equilibrio entre fa destruccion y la regeneracion, gracias a
la interaccion dinamica de multiples mecanismos de defensa. Su integridad
anatomica es de fundamental importancia puesto que representa una barrera
entre el medio externo y el medio interno y el conocimiento de la funcion
defensiva o factores protectores tanto para la agresion exogena o fuminal como
para la endégena o microcirculatoria, nos proporciona la base necesaria para la
creacion de droga con finalidades terapéuticas capaces de mejorar las mismas

(Castro, 2002).



lil. MATERIALES Y METODOS
3.1. UBICACION
El trabajo de investigacién se realizé en los Laboratorios del Area Académica de
Farmacia de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga, durante los
meses de abril del 2012 a setiembre del 2012.
3.2. POBLACION
Hojas y tallos de Oenothera rosea Ait. “yawar soqo” que crece en el distrito de
Huamanguilla a una altitud de 3277 m: s.n.m, provincia de Huanta,
departamento de Ayacucho.
3.3. MUESTRA
Se utilizé6 5 Kg. de hojas y tallos de Oenothera rosea Ait. “yawar soqo” que
fueron identificados y clasificados en los Laboratorios de Botanica de la Facuitad
de Ciencias Biologicas de la Universidad Nacional de San Cristébal de
Huamanga. (Anexo N° 01).
3.4. MATERIAL BIOLOGICO
Se emplearon 25 cobayos de la especie Cavia porcellus machos con peso entre
600 — 800 g, adquiridos del Instituto Nacional de Investigacion Agraria (INIA) de |
la ciudad de Ayacucho. Los animales estuvieron en buenas condiciones de salud
y fueron adquiridos con una semana de anticipacion a las condiciones de

laboratorio con alimento balanceado.



3.5. DISENO METODOLOGICO

3.5.1. Preparacion de la muestra

Se recolecto hojas y tallos de Oenothera rosea Ait. “yawar soqo” de la localidad
de Huamanguilla. Las muestras fueron transportadas en bolsas de papel a los
Laboratorios de Farmacia y desecadas a la sombra sobre papel periédico a
temperatura ambiente (CYTED, 1995).

Para fa obtencion del extracto se utilizo etanol al 70%, en el cual se macerd la
muestra seca y molida por una semana. Luego se fitr6 y se procedi6 a
concentrar €l filtrado en la estufa a baja temperatura (40°C)

Se prepar6 una solucion madre al 10% del extracto en agua destilada, a partir de
esta se realizd las diluciones hasta flegar a las diferentes concentraciones.

3.5.2. DISENO EXPERIMENTAL

DETERMINACION DEL EFECTO ANTILULCEROSO (Arroyo, 2004)
Fundamento del método

El método 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 utilizoé el modelo de ligadura de piloro descrito por Arroyo y Rojas (2004).

1.- Aclimatacién de los animales.

2.- Al inicio del experimento, se pes6 e identific6 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 realiz6 una laparotomia abdominal y se expone el piloro y se liga.

(Fotografia N° 05)
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5.- Se administré las sustancias a ensayar: el blanco (agua destilada), ranitidina,

control y las tres concentraciones del extracto hidroalcohélico de Oenothera

rosea Ait. « Yawar soqo ».por via intraduodenal. (Anexo N° Q7).

6.- Se procedié a suturar el abdomen de los cobayos e inmediatamente se le

administré una solucion de Histamina 50 ug/Kg por peso de cada animal por via

intraperitoneal a todos los tratamientos a excepcion del blanco.

7.- A las cuatro horas se les sacrificd con pentobarbital sédico a dosis de 100

mg/Kg, se aperturd la incision, se ligd el cardias y se extrajo los estomagos.

8.- Se tomo en cuenta los siguientes parametros. el volumen, pH del contenido

gastrico.

TABLA N° 1: DISENO EXPERIMENTAL

Concentracion del  extracto
Ranitidina | hidroalcoholico Oenothera rosea
Tratamientos | Histamina | Blanco | 50mg/Kg | Ait. “yawar soqo” en mg/Kg.
100 200 300
LOTEI - X
LOTE I X X
LOTEM X X
LOTE IV X X
LOTE V X X

Grado de ulceracion

Para evaluar las lesiones producidas en la capa muscular del estomago se

trabajé mediante la escala de Marhuenda propuesta en el Manual de Arroyo y

col, (2004) y sirvio para calcular el indice de ulceracion gastrica que es el

promedio de los tratamientos.

0: Normal
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1: Puntos promedio de ulceracion menor de 1 mm

2: Ulceras de 1-4 mm

3: Ulceras mayores a 4 mm

4: Hemorragia generalizada

Los resultados se expresaron en porcentaje de inhibicidon respecto al indice de

ulceracion del grupo control, segun la siguiente expresion;

Wc —1Up
%”UG =—”-]—C— x 100

Siendo:
% lIUG: Porcentaje de inhibicidn en la induccion de la Uicera gastrica.
lUc: indice de ulceracion medio del grupo control.

IUp: indice de ulceracién medio del grupo problema o patrén.
3.5. ANALISIS DE DATOS

La diferencia de medianas se realizé6 mediante la prueba de KruskallWallis por ser

datos nominales (p<0.05).
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IV. RESULTADOS



Rangos

Rango

Tratamientos N promedio

Indice de Basal 5 7.50

Ulceracion  Histamina 5 26.30
Ranitidina 5 9.50
100 mg/kg 5 2470
200 mg/kg 5 13.50
300 mg/kg 5 11.50
Total 30

Estadisticos de contrasté-®

Indice de
Ulceracion
Chi-cuadrado 23.492
g 5
Sig. asintoét. .000
2. Prueba de
Kruskal-Wallis
b. Variable de
agrupacion:
Tratamientos

Cuadro N° 01: Prueba de Kruskal — Wallis para determinar las diferencias de
las medianas del indice de ulceraciéon gastrica por efecto de los tratamientos del

extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Oenothera rosea Ajt. “yawar

soqo” en cobayos. Ayacucho —2012.
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Grafico N° 01: Variacion del pH del contenido gastrico en cobayos, por efecto de

la aplicacion de tratamientos del extracto hidroalcohblicode las hojas y tallos de

Oenothera rosea Ait. “yawar soqo” en cobayos. Ayacucho —2012.
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Grafico N° 02: Volumen del contenido gastrico en cobayos, por efecto de la
aplicacién de tratamientos del extracto hidroalcoholico de las hojas y tallos de

Oenothera rosea Ait. “yawar soqo” en cobayos. Ayacucho — 2012.
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Grafico N° 03: Porcentaje de inhibicion en la induccion de la tlcera gastrica
segun tratamientosdel extracto hidroalcohdlicode las hojas y tallos de Oenothera

rosea Ait. “yawar soqo” en cobayos. Ayacucho—2012.
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V.  DISCUSION
El uso de la medicina tradicional es muy extendido en los paises en vias de
desarrollo. En muchos paises del mundo, los responsables de las politicas, los
profesionales sanitarios y el ptblico se debate con preguntas sobre la seguridad,
la eficacia, la calidad, la disponibilidad, fa preservacion y con el desarrollo de
éste tipo de atencion sanitaria (Quick, 2002).
En {a actualidad la participacion de los vegetales como fuente de obtencion 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 hidroalcohdlico son los que
extraen la mayor diversidad de componentes quimicos presentes en drogas, en
donde la concentracion de principios activos es Optima, facilitandose Ia
dosificacion de los mismos. Es asi que la planta en estudio se llegd a extraer con
alcohol aproximadamente al 80%.
En el ANEXO N° 17 se observa los resultados de la identificacion de los
metabolitos secundarios del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de
Oenothera rosea Ait. “yawar soqo’, reportandose la presencia de lactonas y/o

cumarinas, quinonas. Se encontrdé en cantidad moderada compuestos fendlicos,



compuestos aminados y abundante cantidad de flavonoides, catequinas. Se
observa la presencia de compuestos fenolicos como flavonoides y catequinas,
siendo frecuentes estos compuestos en las hojas (Viloria - Matos y Col., 2001).
Tinco (1998), en un estudio realizado sobre caracterizacién botanica, quimica,
citogenética, y determinacion de la actividad biolégica del “yawar soqo” reportan
la presencia de compuestos fendlicos, abundante presencia de flavonoides y
catequinas. (ANEXO N° 17).

En el presente estudio en cobayos con ligadura de piloro, la administracion
intraduodenal del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Oenothera
rosea Ait. “yawar soqo” a una dosis de 300 mg/Kg, ejerce un mayor efecto
inhibitorio con un 88,24% en la formacion de lesiones gastricas (Grafico N° 03),
causadas por la injuria de la histamina 50 pg/Kg, este porcentaje representa una
actividad de 93,75% en relacién a la ranitidina, el cual muestra mayor capacidad
de inhibicién a un 94,12% en contraste a los otras dosis del extracto, que es
menor la capacidad de inhibicion, asi tenemos a 200 mg/Kg un valor de 82,35%
siendo el extracto a dosis de 100 mg/Kg, el que alcanzé un valor mas bajo de
11,72%, demuestra que no hay proteccion a esta ultima dosis.

En el cuadro N° 01, se muestra el indice de Ulceracion Gastrica segun la prueba
de Kruskal-Wallis, en el cual, la histamina alcanza un rango promedio 26,30; que
significa la presencia de ulceras mayores de 4 mm y de hemorragia. Con este
valor se demuestra que se logro inducir experimentalmente dafio a la mucosa
gastrica. La ranitidina que es un antagonista de los receptores H, ubicados en la
pared celular de la mucosa gastrica, compite selectivamente frente al dafio
inducido por la histamina, logrando un indice de ulceracion de 9,5; que significa
la ausencia de dafio gastrico. El extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de
Oenothera rosea Ait. “yawar soqo” a la dosis de 200 mg/Kg y 300 mg/Kg,

produce un indice de ulceracion alcanzando un rango promedio de 13,50 y 11,50
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respectivamente que también significa casi ausencia de dafio gastrico en
comparacion con las dosis 100 mg/Kg, quien al mostrar un indice de ulceracién
con un rango de 24,70, no produjo proteccion frente al dafio gastrico inducido por
la histamina.

Por tanto, podemos afirmar que el extracto hidroalcoholico a la dosis de 300
mg/Kg y 200 mg/Kg ejerce un efecto protector sobre el dafo gastrico inducido
por la histamina. No se demostré efecto dosis respuesta, puesto que a 100
mg/Kg, muestra un indice de ulceracion cercano al indice de histamina. Se
requiere estudios mas detallados para explicar este comportamiento.

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 inhibicidn significativa de las lesiones gastricas a las
dosis de 100 mg/Kg (a<0,05), 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 utilizd en la presente
investigacidn, en contraste a este autor la ranitidina redujo de manera
significativa las lesiones gastricas, 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 géstrico, 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 secrecidon gastrica con la aplicacion
intraperitoneal de histamina 50 ug/Kg (Grafico N° 01) en el que se muestran la

variacién del pH gastrico en el cual la histamina disminuy6 el pH a 1,08 de las
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condiciones basales que tiene un pH 3,04. Con este valor se demuestra
experimentalmente que hubo secrecion de acido clorhidrico, producido por las
células parietales de la mucosa gastrica, el cual fue inducido por la unién de la
histamina con sus receptores H, de las células parietales del estomago y
desencadenando de ese modo una cascada de reacciones hasta aumentar la
produccién del acido clorhidrico mas 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 selectivamente
con la histamina por dichos receptores y de esa manera bloquea la cascada de
reacciones, por ende disminucién de fa produccidn del acido clorhidrico y
aumento del pH a 3,58.

El extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Oenothera rosea Ait.a la dosis
de 300 mg/Kg y 200 mg/kg, aumenta el pH a 3,44 y 3,14 respectivamente, que
también significa la disminucion del acido clorhidrico y el aumento del pH en
comparacion a la dosis de 100 mg/Kg, quienes al mostrar un pH de 1,286; no
produjo 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 analisis de varianza, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (a<0,05) (ANEXO N° 13) y la prueba de Tukey muestra que el
extracto a 300 mg/Kg tiene un pH similar al pH de la ranitidina y a 200 mg/Kg
tiene un pH similar al basal (ANEXO N° 15).

Por tanto podemos afirmar que el extracto hidroalcohélico a la dosis de 300
mg/Kg y 200 mg/kg ejercen un mecanismo de antagonismo competitivo por los
receptores Hz, 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 100 mg/Kg muestra el pH menor
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a las condiciones basales, por el cual se requieren estudios mas detallados para
explicar este comportamiento.

El pH del contenido gastrico del grupo que recibié el tratamiento con ranitidina
se elevo significativamente, o que comprueba el efecto antagonista de los
receptores H, reduciendo fa secrecion de HCl por la mucosa gastrica, estos
resultados también fueron encontrados en los estudios de (Badilla 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,
donde en el estudio que realizaron también estimularon la secrecién gastrica con
la aplicacion yia subcutanea de histamina 50 pg/Kg. Los resultados que se
encontraron demostré que el tratamiento a las diferentes dosis del extracto
hidroalcohélico liofilizado de Bixa orellana no modificé significativamente el pH
del jugo gastrico, con respecto al control, lo que probablemente significé que los
metabolitos secundarios presentes en el extracto no son antagonistas de los
receptores H,.

En el Grafico N° 02, muestran diferentes volumenes del contenido gastrico, en el
cual la histamina alcanza un volumen de 48,40 mL con este valor se demuestra
experimentaimente el aumento del contenido gastrico y por tanto mayor
produccion de acido clorhidrico y de lesiones gastricas inducida por fa histamina.
Como se observa, la ranitidina al ejercer su mecanismo de accién frente a los
receptores H, disminuye significativamente el volumen del contenido gastrico a
21,20 mL, que se asemeja al valor de las condiciones basales 17,80 mL. El
extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Oenothera rosea Ait.a la dosis de
300 mg/Kg y 200 mg/Kg producen una disminuciéon de volumen del contenido
gastrico a 22,00 mL y 23,20 mL respectivamente, que también significa que

ejerce un efecto de antagonismo frente a los receptores H, de ese modo
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disminuye la secrecion gastrica y produce un efecto antisecretor en comparacion
con las dosis de 100 mg/Kg, el cualal mostrar un volumen de 39,20 mL; no
produjo disminucién 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 analisis de varianza, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (a<0,05) (ANEXO N° 13) y la prueba de Tukey muestra que el
extracto a 300 mg/Kg y 200 mg/Kg tienen un volumen similar al volumen de la
Ranitidina y este volumen es similar a las condiciones basales y se diferencia de
los demas grupos (ANEXO N° 16).

Por tanto podemos afirmar que el extracto hidroalcohdlico a la dosis de 300
mg/Kg y 200 mg/Kg ejerce un efecto antisecretor sobre el dafio gastrico
producido por el aumento del contenido gastrico, inducido por fa histamina. No
se demostr6é un efecto dosis respuesta, puesto que a dosis 100 mg/Kg, muestra
un volumen mayor. 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 fas glandulas gastricas, disminuye proporcionaimente
con la reduccién del volumen del jugo gastrico (Goodman y Col., 2002).

Arroyo y Col. (2009), en un estudio realizado del aceite de copaiba, demostraron
una significativa actividad citoprotectora sobre la mucosa gastrica, asi como
reduccion del volumen de secrecién acido-gastrica.

Vargas (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, demostré efecto antisecretor disminuyendo el volumen

de la secrecién gastrica en un 66% y aumentando el pH en un 163%; comparado
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con Omeprazol que disminuy6 lasecrecién gastrica en un 83,6% e incremento el
pH en un 201,5%. Se muestra la relacién entre el volumen de jugo gastrico y el
pH de la solucién, a mayor voluiﬁen 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 inhibicién 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 ligadura de
piloro, con administraciéon intraduodenal de extracto de B. pilosa, demostraron
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 inhibié significativamente la
secrecion de acido y pepsina. Esta inhibicién 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 inhibicién de la secrecién
gastrica. Mientras que el tratamiento de 300 mg/Kg de peso del extracto
hidroalcohélico de “yawar soqo” demostré una disminucion de volumen del jugo
gastrico.

Castro (2002) en un trabajo de investigaciéon demostré la actividad citoprotectora
gastrica del extracto etéreo de los 6rganos aéreos de Baccharis genistelloides
“kimsa cuchu”’, considera que los flavonoides son los responsables del efecto
citoprotector. En el presente trabajo de investigacion también se le asigna dicha
actividad citoprotectora a los flavonoides, pero no se debe descartar otros
metabolitos secundarios presentes.

Los resultados del presente estudio demuestran que Oenothera rosea Ait. “yawar
soqo” posee efecto antisecretor, asi como efecto gastroprotector contra el dafio

gastrico inducido por histamina en cobayos.
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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 producciéon 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).

Para evaluar el efecto antiulceroso se ha utilizado el método de la ligadura de
piloro, el cual consiste en ligar a la altura del piloro (entre el estémago y el
intestino delgado) 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 fa Ulcera
gastrica inducida por el estrés, ligadura pildrica, 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 secrecion de acido gastrico. Mediante blogqueo competitivo
de la unién de histamina con fos 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, por activacion de los mecanismos fisiologicos de defensa
incrementando la cantidad y calidad del mucus gastrico, al aumentar su
contenido glicoproteico, por estimulacion de la sintesis de prostaglandinas

enddgenas, la accion vasoprotectorade los flavonoides implica una mejora en la
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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 las literaturas anteriores finalmente a partir de nuestras condiciones
experimentales podemos afirmar que el presente estudio aporta una evidencia
importante del efecto gastroprotector y antisecretor del extracto hidroalcohdlico
de las hojas y tallos de Oenothera rosea Ait. “yawar soqo”, al inhibir la Ulcera
gastrica inducida por fa histamina, confirmado con el estudio histopatolégico y al
disminuir la secrecion gastrica y disminuir su acidez, estos efectos es debido a
que tiene en su composicion metabolitos importantes como son los flavonoides,
y por ello el extracto tiene efecto gastroprotector y antiseretorio a una dosis de
300 mg/Kg y 200 mg/Kg, que es similar al de la ranitidina y al basal a diferencia
del control y las otras concentraciones del extracto; ya que ademas se observo
en los resultados y los diferentes graficos que a esa concentracion el extracto
tuvo un efecto inhibitorio, reduciendo el indice de ulceracion y la intensidad del
dafio mucosal, también se observé que e pH es mayor, esto indica que hubo
proteccion en el estdémago del cobayo, del mismo modo en el presente trabajo se
observé una disminucion significativa del volumen del contenido gastrico a la
misma concentracion, probablemente por la disminucion de la secreciéon de la

pepsina y bloqueando los receptores de la histamina.

40



1.

VI. CONCLUSIONES

El extractohidroalcohdlico de las hojas y tallos de Oenothera rosea Ait. “yawar
soqo“ tiene efecto gastroprotector y efecto antisecretoriode acuerdo a los
parametros evaluados como son el pH, volumen e indice de ulceracion.

El extracto hidroalcohélicode las hojas y tallos de Oenothera rosea Ait. “yawar
soqo“ tiene efecto antiulceroso a dosis 300 mg/Kg y 200 mg/Kg, con pH 345y
3,14; y volumen 22,00 mL y 23,20 mL respectivamente.

El extracto hidroalcohdlico de “yawar soqo” presenta mejor efecto antiulceroso

con un 88,24% a la dosis de 300 mg/Kg y la Ranitidina en un 94,12%.



Vil. RECOMENDACIONES

1. Elucidar y aislar los metabolitos secundarios encontrados en el extracto
hidroalcohdlico Aislar los metabolitos secundarios encontrados en el
extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Oenothera rosea Af.
“yawar soqo” para su mejor estudio.

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

3. 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° 01

EL JEFE DEL HERBARIUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS BIOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN
CRISTOBAL DE HUAMANGA

CERTIFICA

Que, e Bach. en Fammacia y Bioquimica, Sr. Richard Gidalthe, GOMEZ
FERNANDEZ, ha soficitado la identificacion de una muestra vegetal para trabajo
de tesis.

Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segun el Sistema de Clasificacion
de Cronquist. A. 1988. y es como sigue

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SuUB CLASE : ROSIDAE

ORDEN : MYRTALES

FAMILIA : ONAGRACEAE

GENERO : Qenothera

ESPECIE : Qenothera rosea Ait..

N.V. : "yawar suqu’, "Chupa sangre”

Se expide la certificacion correspondiente a solicitud del interesado para

los fines que estime conveniente.

Ayacucho, 07 de Mayo del 2012

TR,

“écmw%;“
e
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ANEXO N° 02

Distrito de Huamanguilla provincia de Huanta departamento de Ayacucho.
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ANEXO N°03

Oenothera rosea Ait. “yawar soqo® Ayacucho — 2012
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ANEXO N° 04

Histamine dihydrochloride QP. Ayacucho.- 2012.
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ANEXO N° 05

Proceso de pesado del cobayo para calcular la dosis de extracto, control y

blanco.
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ANEXO N°06

Ligadura de piloro en cobayos.
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ANEXO N°07

Administracion intraduodenal del extracto hidroalcohdlicode las hojas vy tallos de

Oenothera rosea Ait. “yawar sogo”.
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ANEXO N° 08

Lesiones gastricas en el extendido del estbmago: 01 y 02, estomagos solamente
tratados con agua destilada (Basal).03, 04 y 05, estomagos tratados con el

control (agua destilada + histamina).




ANEXO N° 09

Lesiones gastricas en el extendido del estomago: 01, 02, 03, 04 y O05:

Estomagos tratados con el patrén ranitidina + histamina.
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ANEXO N° 10

Lesiones gastricas en el extendido del estébmago: 01, 02, 03, 04 Y 05:
Estémagos tratados con 100 mg/kg del extracto de yawar soqo + histamina.
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ANEXO N° 11

Lesiones gastricas en el extendido del estomago: 01, 02, 03, 04 Y O05:

Estomagos tratados con 200 mg/kg del extracto de yawar sogo + histamina.
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ANEXO N° 13

Analisis de varianza (ANOVA) del efecto antiulceroso (indice de ulceracién, pH y

volumen del

contenido gastrico) de tres concentraciones del

extracto

hidroalcohdlicode las hojas y tallos de Oenothera rosea Ait. “yawar s0qo’,

ranitidina, histamina y un basal.

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Ph inter-grupos 30.987 5 6.197 | 1207.660 .000
intra-grupos A23 24 005
Total 31.110 29
VOLUMEN inter-grupos 3742567 5 748.513 461.808 .000
Intra-grupos 38.900 24 1.621
Total 3781467 29
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ANEXO N° 14
Prueba de Tukey del efecto antiulceroso (indice de ulceracion) de ftres
concentraciones del extracto hidroalcohdlicode las hojas y tallos de Oenothera

rosea Ait. “yawar soqo’, ranitidina, histamina y un basal.

iNDICE DE ULCERACION
HSD de Tukey 2

Subconjunto para alfa
=.05
| TRATAMIENTOS N 1 2
Basal 5 .00000000
Ranitidina 5 .20000000
300 mg/kg 5 40000000
200 mg/kg 5 60000000
100 mg/kg 5 3.000000
Histamina 5 3.400000
Sig. 462 821
Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos
homogéneos.

a. Usa el tamaifo muestral de la media armoénica = 5.000.

60



ANEXO N° 15

Prueba de Tukey para el efecto antiulceroso (pH del contenido gastrico) de tres

concentraciones del extracto hidroaicohédlicode las hojas y tallos de Oenothera

rosea Ait. “yawar soqo”, ranitidina, histamina y un basal.

HSDde Tukey 2

pH

TRATAMIENTOS

Subconjunto para alfa= .05

1

2

3

Histamina
100 mg/kg
Basal

200 mglkg
300 mg/kg
Ranitidina
Sig.

gt

1.082000

1.000

1.286000

1.000

3.042000
3.140000

.291

3.448000
3.580000
073

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. Usa el tamaiio muestral de la media arménica = 5.000.
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ANEXO N° 16
Prueba de Tukey del efecto antiulceroso (Volumen del contenido gastrico) de
tres concentraciones del extracto hidroalcohdlicode las hojas y tallos de

Oenothera rosea Ait. “yawar soqo”, ranitidina, histamina y un basal.

VOLUMEN
HSD de Tukey®
Subconjunto para alfa = .05
| TRATAMIENTOS N 1 2 3 4
Basal 5 | 17.80000
Ranitidina 5 21.20000
300 mg/kg 5 22.00000
200 mg/kg 5 | 23.20000
100 mg/kg 5 39.20000
Histamina 5 48.40000
Sig. 1.000 169 1.000 1.000

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. Usa el tamaio muestral de la media armonica = 5.000.



ANEXO N° 17
Metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdlicode las hojas y

tallos de Oenothera rosea Ait. “yawar soqo”. Ayacucho - 2012.

EXTRACTO HIDROALCOHOLICO
CATEQUINAS
= Luz UV. + Color verde carmelita
RESINAS
= Con agua destilada + Precipitado
AZUCARES REDUCTORES
= Ensayo de Fehling ++ Precipitado rojo
LACTONAS
= Reactivo de Baljet + Color anaranjado
TRITERPENOS Y
ESTEROIDES ++ Color verde oscuro
* R. Lieberman Burchard
SAPONINAS
» Prueba de espuma ++ Presencia de espuma
TANINOS
= Reactivo Cloruro férrico +++ Color rojo vino
AMINOACIDOS
= Reactivo de Ninhidrina ++ Color azul violaceo
QUINONAS
= Reactivo de Borntrager + Color rosado
FLAVONOIDES
= Prueba de Shinoda +++ Color rojo
LEYENDA:
Escaso : ()
Moderado : (++)
Abundante (+++)
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ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS
R.D. N° 450-2012-FCB-D

Bach. Richard Gidaithe GOMEZ FERNANDEZ

En la ciudad de Ayacucho, siendo las tres de la tarde del dia viernes 06
de diciembre del 2012 en el Auditorium de la Facultad de Ciencias
Biologicas bajo la presidencia del Decano de la Facultad de Doctor Tomas
CASTRO CARRANZA, y con la asistencia de los docentes: Mg. Marco
ARONES JARA, Dr. Aldo TINCO JAYO (Asesor), Dr. Edwin ENCISO
ROCA y Mg. Maricela LOPEZ SIERRALTA, quien ademas actuard como
Secretaria Docente, para recepcionar la Tesis: Efecto antiulceroso del
extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Oenothera rosea L. Her ex
Ait “yawar soqo” en cobayos Ayacucho 2012, presentado por el Bachiller
Richard Gidalthe GOMEZ FERNANDEZ, quien pretende optar el Titulo
Profesional de Quimico Farmacéutico.

El Decano inicid el acto de sustentacion indicado al sustentante el tiempo
de exposicidn no mayor a cuarenta y cinco minutos, luego del cual los
miembros del Jurado realizan observaciones o preguntas.

Luego el decano invita al sustentante y publico, para que abandonen el
Auditorium dejando al Jurado calificador que puedan deliberar y emitir la
calificacién correspondiente:

Jurado Calificador Exposicion | Respuestas | Promedio

Mg. Marco Aronés Jara 17 17 17

Mg. Maricela Lopez Sierralta 16 16 16

Dr. Aldo Tinco Jayo 17 17 17

Dr. Edwin Enciso Roca 17 17 17
PROMEDIO TOTAL 17




De la evaluacidn el sustentante obtuvo la calificacion promedio de
DIESCISIETE (17) de lo cual dan fe los miembros estampando su firma al
pie de la presente. Culmina el acto de sustentacién siendo las cinco de la

tarde.

] TN

g

Dr. Qomés Castro Carranza Mg. Mérco roné{ Jara

Presidente Miembro

el - ﬂaaff/@
Dr. Em

Dr. Aldo Tincéa J}ayo
iembro-Asesor Miembro
4to. Jurado

.V o/ .
Mg. Maricela Lopez Sierralta
Miembro
Secretaria Docente
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