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Actividad antiulcerosa del extracto hidroalcohdlico de los frutos de
Bunchosia armeniaca “usén” Ayacucho - 2011

AUTOR : Bach. Nataly katherine, CHAVARRIA GUTIERREZ.
ASESOR : Mg. Q.F. Edwin Carlos, ENCISO ROCA.
RESUMEN

En la presente investigacion se determind la actividad antiulcerosa del extracto
hidroalcohdlico de los frutos de Bunchosia armeniaca “usén” en cobayos
mediante el método de Lee, que se basa en la produccion de Ulcera gastrica
aguda inducida por etanol absoluto, en los laboratorios del Area Académica de
Farmacia de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga, durante los
meses de mayo a octubre del 2011; se utilizaron cobayos machos de 550 a 650
g y como tratamiento, concentraciones de 250 mg/kg, 500 mg/kg y 1000 mg/kg
del extracto hidroalcohdlico, agua destilada como control y ranitidina 100 mg
como patron.

El tamizaje fitoquimico reporté la presencia de: taninos y fenoles, flavonoides,
lactonas y/o cumarinas, quinonas, catequinas, aminoacidos y azucares
reductores.

Segun la escala de Marhuenda se encontré mayor proteccién a 500 mg/Kg y
1000 mg/Kg respectivamente. En cuanto al estudio del contenido gastrico, los
extracto a dosis de 500 mg/kg y 1000 mg/kg mostraron mejores resultados con
pH de 4,02 y 4,10; volumen de contenido gastrico 20,48 mL y 18,60 mL y un
porcentaje de inhibicién de 68,97% y 86,21% respectivamente.

Se concluye que el extracto hidroalcohdlico de los frutos de Bunchosia
armeniaca “usdn”, tiene efecto antiulceroso frente al dafo inducido por etanol
absoluto.

Palabras clave. Bunchosia armeniaca, Actividad antiulcerosa.



. INTRODUCCION

Bunchosia armeniaca “usdn” o también conocida como ciruelo de fraile,
pertenece a la familia de las Malpighiaceae, es una planta nativa del Perq, crece
en zonas humedas. Actualmente es cultivado, ya que los frutos poseen
propiedades comestibles y terapéuticas como: antidiarreico (Towle, 2007).

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 dos factores de mayor importancia en la génesis de ulcera
péptica: Infeccidon por Helicobacter pylori y uso de AINES. Se estima que el
aumento de este tipo de enfermedades es un problema de salud publica de
creciente importancia debido a los cambios en el estilo de vida (Stephen, 2005).
La ulcera péptica es una lesiéon de interrupcidén 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 estbmago.

Su etiologia es multifactorial y ocurre cuando existe un desbalance entre factores
agresivos y defensivos en la mucosa gastroduodenal (Rodrigo, 2009).

Por lo expuesto anteriormente y rescatando la informacion tradicional de las

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



cientifica. Se busca que el extracto hidroalcohdlico de los frutos de Bunchosia
armeniaca  “‘usén” sirvan como una alternativa medicamentosa para el
tratamiento de las Ulceras gastricas.

Por tal motivo, se plante6 el presente trabajo de investigacién teniendo en

cuenta los siguientes objetivos:

Objetivo General:

» Evaluar la actividad antiulcerosa del extracto hidroalcohélico de los frutos de

Bunchosia armeniaca “uson”.

Objetivos Especificos:

» Realizar el Tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de los frutos de
Bunchosia armeniaca “usén”.

> Determinar la dosis con mayor eficacia antiulcerosa del extracto
hidroalcohdlico de los frutos de Bunchosia armeniaca “usén’.

» Evaluar la toxicidad aguda del extracto hidroalcohdlico de los frutos de

Bunchosia armeniaca “usén” por el método de dosis limite en ratones.



. MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES

En el Per, las plantas se aprovechan desde hace siglos. Durante muchos arios
los investigadores han estudiado las propiedades de las diversas especies
vegetales y han descubierto diversas posibilidades. Uno de ellos se encuentra

en sus propiedades medicinales (Rodriguez, 2002).

Los problemas de salud y la dificil consecucién de los medicamentos sintéticos
han llevado de nuevo a la humanidad a la busqueda de la medicina tradicional,
es asi que el conocimiento de las plantas medicinales ha vuelto a tener un auge
acelerado y cada dia se ubica en un destacado lugar como una de las medicinas
alternativas del futuro que garantiza eficacia, seguridad y bajos costos, siempre
y cuando sea usado en forma adecuada y por personal calificado (Fonnegra,

2007).

La actividad antiulcerosa fue ampliamente investigada para muchas especies de
plantas medicinales, utilizando diferentes métodos y modelos de investigaciéon
para evaluar los procesos ulcerosos. Dicha actividad se le atribuye a la presencia
de flavonoides y otros compuestos en diferentes especies estudiadas (Evans,

1991).



No se encontraron estudios realizados de los frutos de Bunchosia armeniaca

“usdn” para aprovechar su efecto como antiulceroso.

Sannomiya y cbl. (2005), realizaron un trabajo con la especie de Byrsonima
crassa Niedenzu perteneciente a la familia Malpighiaceae, que es utilizada en la
medicina popular de Brasil para el tratamiento de las Ulceras gastricas, en el cual
demostraron que el extracto metandlico de las hojas de Byrsonima crassa
Niedenzu administrado por via oral, en ratones tuvo mayor actividad
gastroprotectora que el extracto cloroférmico de las hojas de Byrsonima crassa
Niedenzu, pues el extracto metandlico redujo significativamente las lesiones
gastricas en un 74, 78 y 92% en dosis de 250, 500 y 1000 mg/kg; la accién
gastroprotectora mas baja (69%) se observdé cuando los animales fueron
tratados con extracto metandlico a la dosis de 1000 mg/kg. En la investigacion
fitoquimica de Byrsonima crassa Niedenzu también se demostré que posee
cinco sustancias conocidas: la  quercetina-3-O-B-D-galactopirandsido,
quercetina-3-O-a-L-arabinopyranoside, el amentoflavona biflavonoide, catequina
y epicatequina. La presencia de estos compuestos fendlicos probablemente
puede explicar el efecto gastroprotector de los extractos de hojas de Byrsonima

crassa Niedenzu.

2.2 ASPECTOS BOTANICOS DE Bunchosia armeniaca “usoén*

2.2.1 CLASIFICACION SISTEMATICA:

La determinacién botanica se realizé segun el sistema de clasificacion de

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



Clasificacién sistematica de la especie:

< DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

% CLASE : MAGNOLIOPSIDA

% SUB CLASE : ROSIDAE

< ORDEN : POLYGALALES

< FAMILIA - MALPIGHIACEAE

% GENERO : Bunchosia

s ESPECIE : Bunchosia armeniaca (Cav.) DC.

“w

2 *uson

n

o
b2%4

Nombre vulgar
Fuente: Constancia emitida por el Herbarium Huamangensis de la Facultad de
Ciencias Biolégicas de la Universidad Nacional San Cristébal de Huamanga

(ANEXO N° 1).

2.2.2 CARACTERISTICAS BOTANICAS

Es un arbol pequefio y frondoso de 4-12 metros de aito, crece en zonas
humedas, en suelos férties, bien drenados, requiere de buena exposicién
solar; es propia de la costa, valles interandinos y selva hasta 3000 m.s.n.m.

(Brack, 1999).

Presenta hojas simples, cortamente pecioladas, de limbo aovado -
lanceolado, con el apice tenuemente acuminado, penninervias, de disposicion
opuesta; en la base del limbo, a los lados del nervio medio presenta un par de
glandulas dando la apariencia de dos pequefios puntos. Posee inflorescencia
en pequefios racimos axilares, flores pequefas pedunculadas,
heteroclamideas, bisexuales, con sépalos verdes provistos de glandulas y 5
pétalos libres y amarillos. El fruto es drupa ovoide de aproximadamente 3

cm. de tamafio de un color anaranjado o rojizo cuando estan maduros,



recubiertos por escamas blanquecinas, de pulpa harinosa acidulada y
agradable, contiene de 2-3 semillas ovoides de testa fibrosa (Aucasime,

201).
Propagacion: Se propaga mediante semillas (Patifio, 2002).

2.3 ASPECTOS FARMACOLOGICOS Y QUIMICOS DE Bunchosia

armeniaca

2.3.1 USOS, PREPARACION EN LA MEDICINA TRADICIONAL PERUANA

Se utiliza en la alimentacion el fruto maduro en forma directa o en jugos
(sabor acidulado y muy agradable), en medicina contra la diarrea (té del fruto)

y ornamental (Brack, 1999).
2.3.2 COMPOSICION QUIMICA

No se reportan estudios de composicion quimica ni elucidacién estructural de

sus metabolitos.
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. En la actualidad se
conoce mas de 2000 de estos compuestos, de los que unos 500 se

encuentran en estado libre.

Este grupo es conocido por sus efectos antiinflamatorios y antialérgicos, por
sus propiedades antitrombdticas y vasoprotectoras, por la inhibicion de la

promociéon de tumores y como protectores de la mucosa gastrica. Estos



efectos se han atribuido a la influencia de los flavonoides sobre el

metabolismo del acido araquidénico (Evans, 1991).

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 estan unidos por un eslabén de tres

carbonos (Bruneton, 1991).

Grafico N° 1: 2-fenilbenzopirona, nucleo basico de los flavonoides (Villar del

Fresno, 1999).

Taninos

Los taninos son compuestos fendlicos hidrosolubles, que presentan junto a
las reacciones clasicas de los fenoles, la propiedad de precipitar alcaloides,

gelatina y otras 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 subadyacentes; a esto hay que afadir
un efecto vasoconstrictor sobre los pequerfos vasos superficiales (Bruneton,

1991).



2.5 ULCERA

La ulcera péptica es una zona de la mucosa erosionada por la accion
digestiva del jugo gastrico, la localizacibn mas frecuente de las Ulceras
pépticas son los primeros centimetros del duodeno, a lo largo de la curvatura
menor del extremo antral del estdmago o, mas raramente, en el extremo

inferior del es6fago (Guyton, 1992).

Existen dos tipos de Ulcera péptica: ulcera gastrica (localizada en el
estémago) y duodenal (localizada en la primera porcién del intestino delgado)

(Velazquez, 1992).

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 secrecion acida del jugo gastrico.

La secrecion de acido clorhidrico es normal o baja, suele presentarse en
pacientes que han ingerido también sustancias que reducen la resistencia de

la mucosa (AINE, alcohol, etc) (Guyton, 1992).

Ulcera duodenal: Son causadas por la secrecion excesiva de acido y
pepsina por las glandulas gastricas, otras causales también pueden ser:
secrecion anormal del moco, disminucién de secreciéon del moco, aumento del
vaciamiento gastrico hacia el duodeno e incapacidad de secrecién del jugo
pancreatico y bilis lo suficientemente alcalinos para neutralizar ef jugo gastrico

a su entrada en el duodeno (Guyton, 1992).

2.6 FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de las Ulceras 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, reparaciéon y

regeneracion celular).

Entre los factores responsables de la hipersecrecion acida estaria el incremento
de la masa de células parietales y la mayor sensibilidad de estas células a los

secretagogos (gastrina, histamina y acetilcolina).

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

o los AINE (Bravo, 2005).

2.7 TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son alivio del dolor, promocion de la cicatrizacion y

prevencion de las recurrencias (Goodman y Gilman, 2000).

Como medidas previas al tratamiento, el enfermo debe eliminar su estrés diario,
suprimir el tabaco y evitar, si es posible, el consumo de AINE. Evitar el consumo

de comidas y bebidas irritantes, como son la cafeina y el alcohol (Bravo, 2005).



2.7.1 INHIBIDORES DE RECEPTORES H,

Todos ellos compiten con la histamina de forma especifica y reversible a nivel
del receptor H,, disminuyendo la produccién de acido por la célula parietal

(Florez, 1998).

Los antagonistas del receptor H, inhiben la secrecion de &cido gastrico
desencadenada por la histamina, por la gastrina y en menor grado por los
antagonistas muscarinicos. Inhiben la secrecién basal (en ayunas) y nocturna de
acido, también la inducida por estimulo fisiolégicos como los alimentos

(Goodman y Gilman, 2000).

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)

(Bruntom, 1996).

Ranitidina

Grafico N° 2: Estructura quimica de la ranitidina (Gennaro, 2003).

Descripcion

La ranitidina, contiene un anillo furano sustituido, es un antagonista de los
receptores H2, indicado para el tratamiento de corto plazo de la ulcera duodenal
y para el manejo de cuadros hipersecretores como el sindrome de Zolliger —

Ellison y la mastocitosis sistémica (Gennaro, 2003).
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Mecanismo de accion

Es un andlogo de la histamina y actua selectiva y competitivamente bloqueando
a los receptores de la histamina H, a nivel de la membrana basolateral de las
células secretoras parietales del estdmago. Este bloqueo inhibe una cascada de
reacciones incluyendo la activacion de la adenilciclasa, que disminuye las
concentraciones de AMPc. El AMPc a nivel de la célula parietal es esencial para
el adecuado funcionamiento de la bomba ATPasa de hidrogeno y potasio, y por

tanto, la secrecion acida (Ruza y Garcia, 2003).

Farmacocinética

Su absorcién es buena por via oral y, aunque existen diferencias individuales,
los niveles plasmaticos maximos se obtienen 1-3 horas después. La
administraciéon durante las comidas no parece reducir su absorcion, pero la
ingesta concomitante de antiacidos o sucralfato disminuye su biodisponibilidad
entre el 15 y el 30%, y la semivida de eliminacién es de 1,6 - 2,4 horas. Atraviesa
bien las diversas barreras organicas, encontrandose en el liquido
cefalorraquideo, la circulaciéon fetal y en la leche materna. Se elimina por

metabolizacion hepatica y excrecién renal (Fiérez, 1998).

2.7.2 PROTECTORES GASTRICOS

Se denominan protectores gastricos las drogas capaces de formar una capa
sobre la mucosa gastrica en forma de proteger la misma y también a fa Ulcera
péptica de la accién corrosiva del acido clorhidrico y la pepsina gastrica (Litter,

1992).

Actualmente se dispone de sucralfato y dosmaifato. El primero es una sal de

aluminio sulfatada, un derivado glucido. Su polimerizacién en el estémago

11



genera una sustancia aitamente viscosa cargada negativamente con capacidad
de unirse a los restos cationicos, localizandose sobre la superficie ulcerada. De
este modo, se cubre y se protege del ataque acido —péptico. Dosmalfato es un
farmaco con una estructura compleja de tipo heterésido: sales de aluminio
sulfatadas sobre un resto azucarado y unido a una molécula de naturaleza
flavonico, la diosmina. 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 accion 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.

Los efectos secundarios no son graves ni frecuentes. estrefiimiento molestias
abdominales o flatulencia que se evita siguiendo un régimen alimenticio con aito

contenido de fibra y elevada ingestion de liquidos (Bravo, 2005).
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lll. MATERIALES Y METODOS

3.1 UBICACION

El presente trabajo de investigacion se realizd 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 octubre del 2011.

3.2 MATERIALES
3.2.1 POBLACION

Frutos de la planta de Bunchosia armeniaca “us6n” que fueron recolectadas en
el poblado de Palmayocc, distrito de Huanta, departamento de Ayacucho,

ubicado a 2628 m.s.n.m. (ANEXO N° 2 Fotografia 1).
3.2.2 MUESTRA

3 kg de frutos de Bunchosia armeniaca “usén” muestreadas aleatoriamente en

horas de la mafiana (9:00 am) (ANEXO N° 2 Fotografia 2). Se seleccionaron los

13



frutos que no estaban dafados ni maltratados una vez recolectados fueron
limpiados, secados y guardados en bolsas de tela de color oscuro, siendo
trasladados a los laboratorios del Area de Farmacia de la UNSCH en la ciudad
de Ayacucho, una parte fue enviado para su identificacién botanica pdr la Biga.
Laura AUCASIME MEDINA del Laboratorio de Botanica de la UNSCH (ANEXO

Ne 1).
3.2.3 ANIMALES DE EXPERIMENTACION

25 cobayos de 550-650 g machos, que fueron adquiridos en el Instituto Nacional
de Investigacion Agraria (INIA) — Ayacucho, y transportados a los Laboratorios
del Area de Farmacia de la UNSCH vy tuvieron un tiempo de adaptacion de 7

dias, a una temperatura de ambiente con dieta balanceada y agua ad libitum.

3.3 METODOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

3.3.1 PREPARACION DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO

Se separ6 la pulpa y la pepa obteniéndose 1,8 kg y 1,2 kg respectivamente, se
procedi6 con el picado y secado de la pulpa en la estufa a 40°C y luego fue
macerado en frascos de color ambar por una semana en 1,5 L de alcohol 709
éste cubri6 a la muestra por 1 cm de diferencia. Durante el proceso se agit6 el

frasco periédicamente para su distribucién homogénea de la muestra.

3.3.2 PREPARACION DE LAS CONCENTRACIONES DEL EXTRACTO

HIDROALCOHOLICO

La extraccion hidroalcohélica fue realizada por maceracién luego filtrada.
El filtrado se concentré a presion reducida hasta la eliminacién del solvente, en el

rotavapor, obteniéndose el extracto seco. El extracto se almacen6é en

14



refrigeracién hasta su utilizaciéon y se preparé una concentracion madre al 10%
utlizando como vehiculo agua destilada, seguidamente se prepararon

concentraciones de 250 mg/kg, 500 mg/kg y 1000 mg/kg (ANEXO N° 3).
3.3.3 TAMIZAJE FITOQUIMICO

Se realizd reacciones de coloracién y precipitacion para identificar los
metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohédlico (Miranda y

Cuellar, 2000) (ANEXO N° 4 Fotografia 3).
3.3.4 DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD ANTIULCEROSA (CYTED, 1995)

Fundamento: el etanol absoluto al igual que ofros agentes irritantes potentes
como acido fuerte (HCI), base fuerte (NaOH), solucion hipertonica (NaCl 25%),
agua hirviendo, etc. Produce lesiones necrosantes en la mucosa gastrica, como
consecuencia de su efecto téxico directo.

Estos productos, individualmente reducen la secrecion de bicarbonato y la
produccion 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 liberaciéon 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 accion que puedan tener sobre
la secrecion clorhidrogénica.

La administraciéon de una sola dosis de etanol absoluto produce, si el vaciado del
estomago del animal es completo, una serie de lesiones que ocupan en 30 a

40% de la superficie total de la mucosa, con bandas hemorragicas necréticas

15



fundamentalmente localizadas en la zona del corpus del estomago. Este método

es practicamente reproducible en el 100% de los casos.

Método: El método que se usé fue propuesto por Lee y citado por e CYTED
(1995), que se basa en el fundamento de tlcera gastrica aguda inducida por

etanol absoluto.

Farmaco de referencia: Ranitidina 300 mg tableta recubierta, fabricado por
Farmindustria S.A. Registro sanitario: NG - 532, lote: 10580341, vencimiento:

mayo 2014.

Procedimiento
1. Aclimatacidon de los animales.

2. Se peso e identificé a cada cobayo; luego fueron clasificados aleatoriamente

en cinco grupos con cinco repeticiones.

3. Los animales se mantuvieron en ayunas durante 24 horas, dejandolos

unicamente con agua ad libitum.

4. Los tratamientos (agua, ranitidina 100 mg/ kg y los extractos de 250 mg/Kg,
500 mg/Kg y 1000 mg/Kg) fueron administrados por via oral con una canula

nasogastrica (ANEXO N° 4 Fotografia 4).

5. Transcurrida 30 minutos se administré el Etanol 96° en una proporcion de 1
ml/kg de animal, luego se sometié a refrigeracion por aproximadamente 20

minutos.

6. Trascurrido 1 hora después de la administracién del etanol, los animales

fueron sacrificados por desnucamiento.
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7. Inmediatamente se les efectud laparotomia en el tercio medio de la linea
abdominal, extrayéndose el estbmago que es abierto por la curvatura mayor con
la finalidad de obtener el contenido gastrico para su posterior determinacién del

pH y el volumen.

8. En seguida se lavd cuidadosamente con una corriente suave de agua y

luego se extendid los estdmagos sobre una tabla de tecnopor utilizando alfileres.

9. Finalmente se observd las Ulceras formadas y se procedié a la valoracion

utilizando la escala de Marhuenda.
Determinacion de los parametros a evaluar

a) N°de ulceraciones

Una vez extraido, lavado y extendido los estdmagos, se observo
macroscdpicamente el numero de ulceraciones producidas por el etanol y luego
se procedidé a medir con una regla.

b) pH

El pH del contenido gastrico se midié con la ayuda del potenciémetro.

¢) Volumen

Una vez obtenido el contenido gastrico se midi6 el volumen en una probeta.
3.3.5 DETERMINACION DE TOXICIDAD AGUDA (DLso)

v Para la determinaciéon de la toxicidad aguda del extracto, se emplearon 20
ratones (10 machos y 10 hembras), previamente acondicionados. Los animales
estuvieron en ayunas 3-4 horas antes de la administracién. La sustancia
experimental fue administrada en una sola dosis 2000 mg/kg (ANEXO N° 4

Fotografia 30). Dosis de acuerdo al peso por via oral, usando una canula
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adecuada. Terminada la dosificacion se volvid a colocar la comida 2 horas

después.

v Se observaron a los animales individuaimente, después de la dosificacién
con atencién especial durante las primeras 4 horas, periédicamente durante las
primeras 24 horas y después diariamente, hasta un total de 14 dias (ANEXO N°

4 Fotografia 31).

v' Los pesos individuales de los animales, se determinaron antes de

administrar la sustancia experimental, a los 7dias y 14 dias (OECD, 2001).

3.4 DISENO EXPERIMENTAL

El disefio empleado fue aleatorio con cinco tratamientos y cinco repeticiones

para cada tratamiento de la siguiente forma.

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

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

de peso.

> Lote 3 (lote problema 1): tratado con extracto a una dosis de 250 mg/Kg.

> Lote 4 (lote problema 2): tratado con extracto a una dosis de 500 mg/Kg.

> Lote 5 (lote problema 3): tratado con extiracto a una dosis de 1000 mg/Kg.

3.5 ANALISIS DE DATOS

3.5.1 Actividad antiulcerosa

Los datos obtenidos fueron analizados mediante la escala de Marhuenda
propuesta en el manual de CYTED (1995) y sirvi6 para calcular el indice de

ulceracion gastrico que es el promedio de los tratamientos.
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= 0: sin lesién.

= 1: tlceras hemorragicas, lineas dispersas y en longitud menor de 2 mm.

= 2. una Ulcera hemorragica, linea de longitud menor a 2 mm.

= 3. mas de una Uicera de grado dos.

= 4 una Ulcera de longitud menor de 5 mm y didametro menor de 2 mm.

= 5. de una a tres ulceras de grado cuatro.

= 6: de cuatro a cinco ulceras de grado cuatro.

= 7: mas de seis Ulceras de grado cuatro.

8: lesiones generalizadas de la mucosa con hemorragia.

Los resultados sirvieron para calcular el porcentaje de inhibicién de ulceras

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

% inhibicion = (lU¢- IUe / 1Uc) X 100

Donde:
lUc = indice de ulceracion medio del lote control.
IUp = indice de ulceracion medio del lote problema o patrén.

Con los datos obtenidos en la evaluacion de la actividad antiulcerosa, se
elaboraron cuadros y graficos; calculando la media +/- desviacion estandar del

indice de ulceracion, pH y volumen de contenido gastrico y se representd en
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graficos de barras de error.

Los resultados también fueron sometidos al andlisis de varianza (ANOVA); para
lo cual se usé el software SPSS, version 19,0. La comparacién entre varios lotes
se realiz6 mediante la prueba multidimensional de Tukey, para evaluar las

diferencias estadisticas al 95% de confianza.

3.5.2 Toxicidad Aguda DLs,

Con los datos obtenidos en la evaluacion de la toxicidad aguda (DLsg), se
elaboré el cuadro y el grafico; calculando la media +/- desviacion estandar de la

variacion de peso corporal de los ratones y se representd en Histograma.

Los resultados también fueron sometidos al analisis de varianza (ANOVA) factor
simple; para lo cual se us6 el software SPSS, version 10,0, para evaluar las

diferencias estadisticas al 95% de confianza.
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IV. RESULTADOS
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Cuadro N° 1: Metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdlico
de los frutos de Bunchosia armeniaca “usén”. Ayacucho- 2011.

TIPO DE ENSAYO TIPO DE METABOLITO | RESULTADOS
SECUNDARIO

Catequinas Catequinas ++
Shinoda Flavonoides +++
Cloruro férrico Comp. Fenodlicos, Taninos +++
Ninhidrina Aminoacidos ++
Benedict Azucares Reductores +++
Bortrager Quinonas +++
Baljet Lactonas y Cumarinas ++

Leyenda:

+++ Abundante

++ Moderado
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Grafico N° 3.- indice de ulceracién gastrica en cobayos, segin la escala de
Marhuenda, por efecto del extracto hidroalcohdlico de los frutos de Bunchosia
armeniaca “usén”’. Ayacucho-2011.
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Cuadro N° 2: Porcentaje de inhibicion de Clceras por efecto del extracto
hidroalcohdlico de los frutos de Bunchosia armeniaca “usén”. Ayacucho— 2011.

Dosis mg / Kg % Inhibicién
Ranitidina 89,66
Extracto 250 27,59
Extracto 500 68,97
Extracto 1000 86,21
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Grafico N° 4.- pH del contenido gastrico por efecto del extracto hidroalcohdlico

de los frutos de Bunchosia anmeniaca “usén” en cobayos. Ayacucho — 2011.
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Grafico N° 6.- Variacion de peso en el ensayo de toxicidad aguda por efecto del
extracto hidroalcohdlico de los frutos de Bunchosia ameniaca “usén” en una
dosis de 2000 mg/kg en ratones. Ayacucho — 2011.
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V. DISCUSION

A pesar de los siglos de tradicion, la fitoterapia del griego "phyton" (planta)
tratamiento de las enfermedades por plantas frescas, secos o sus extractos; ha
sabido, pues evolucionar y ha ganado prestigio y eficacia, sobre todo en los
ultimos tiempos, acercandose cada vez mas a las normas y usos que exige la
medicina moderna.

Como resultado de ello, actualmente se posee un mejor conocimiento de las
propiedades medicinales, se ha incrementado su numero, se han descubierto
cientificamente los principios activos y se han descrito con mas precision sus
propiedades, y su posologia (Salaverry, 2000).

Miranda y Cuellar (2000}, afirman que los extractos hidroalcohdlicos 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 de 70°.

En el Cuadro N° 1 se observa los resultados de la identificacion de los
metabolitos secundarios del extracto hidroalcohdlico de los frutos de Bunchosia
armeniaca “usdn”, reportandose en una cantidad moderada la presencia de

lactonas y/o cumarinas, catequinas, aminoacidos. Se encontré en abundante
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cantidad flavonoides, taninos, compuestos fenodlicos, quinonas y azUcares
reductores. Lo que mas destaca en el estudio de los metabolitos secundarios es
la presencia de flavonoides y taninos, siendo el resultado un precipitado de color
anaranjado intenso y coloraciéon azul (negruzca) respectivamente (ANEXO N° 4
Fotografia 3).

Kuklinski (2000), menciona que la principal accién y uso de los taninos es como
astringente; debido a su capacidad para precipitar proteinas, de la piel, proteinas
salivales, etc; por sus propiedades astringentes se usan como cicatrizante.

Los taninos son poderosos astringentes por lo que tienen usos medicinales,
particularmente como antidiarreicos y antiinflamatorios (Lastra, 2001).

Villar del Fresno (1999), afirma que muchos flavonoides muestran actividad
frente a la Ulcera péptica reduciendo el indice de ulceracion y la intensidad del
dafo mucosal. Este efecto puede ser mediado por distintos mecanismos:
Gastroprotector, por activacién de los mecanismos fisiologicos de defensa
incrementando la cantidad y la calidad de mucus gastrico, al aumentar su
contenido glicoproteico, por estimulacién de la sintesis de prostaglandinas
endoégenas, la accidn vasoprotectora de los flavonoides implica una mejora en la
microcirculacién, lo que favorece el proceso de cicatrizacién y la neoformacién
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.

Las propiedades y efectos de los flavonoides en el ser humano son cada vez
mas conocidos. Se les reconocen propiedades antioxidantes, antivirales,

antinflamatorias y anticancerigenas (Causse, 2010).
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Los flavonoides tienen accién antiinflamatoria e influencia en el metabolismo del
acido araquidénico (Angulo, 2004).

En el grafico N° 3 y en el ANEXO N° 6, se muestra el indice de ulceracion segun
la clasificacion de la escala de Marhuenda, en el cual el etanol alcanza un indice
de 5,8; que significa la presencia de ulceras en forma de bandas hemorragicas
qgue son menores de 5 mm y didmetro menores de 2 mm. Con este valor se
demuestra que se logré inducir experimentalmente dafio a la mucosa gastrica.

El etanol es un agente irritante muy potente, produce lesiones necrosantes en la
mucosa gastrica como consecuencia de su efecto toxico directo. Actua
reduciendo la secrecién de bicarbonato y la produccién de moco, alterando su
composicién glicoprotéica; asi mismo disminuye la gradiente del pH ocasionando
daro gastrico (CYTED, 1995).

La ranitidina que es un antagonista de los receptores H,, obtuvo un indice de
ulceracion de 0,6; que significa la ausencia de dafo gastrico. El extracto
hidroalcohdlico de los frutos de Bunchosia armeniaca “usén®, a dosis de 500
mg/kg y 1000 mg/kg mostraron indices de 1,8 y 0,8 respectivamente, que indica
la casi ausencia de dafio gastrico en comparacién con la dosis de 250 mg/kg
quien muestra un indice de 4,2 indicando que no hubo proteccién al dafio
gastrico inducido por etanol.

Las diferencias entre los tratamientos fueron confrontados estadisticamente a
través del andlisis de varianza, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) (ANEXO N° 9) y la prueba de Tukey que muestra que el
extracto a dosis de 500 mg/kg, 1000 mg/kg y la ranitidina, tienen un
comportamiento bioldgicamente similar a las condiciones basales (ANEXO N°
10).

Por tanto, podemos afirmar que el extracto hidroalcohélico a dosis de 500 mg/kg

y 1000 mg/kg, ejercen un efecto protector sobre el dano gastrico inducido por
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etanol a diferencia de 250 mg/kg que no demostré efecto protector ya que se
obtuvo un indice de ulceracion similar al del etanol. Ademas podemos demostrar

que a mayor concentracion menor es el indice de la ulceracion.

Los farmacos antihistaminicos H, se unen en forma competitiva a estos
receptores e impiden la accién de la histamina; en consecuencia disminuye la

produccion de acido y favorece la cicatrizaciéon de la Ulcera (Vazquez, 2002).

Badilla y col. (1998), en un estudio realizado sobre actividad gastrointestinal de
Quassia amara, demostraron que las dosis de 500 mg/kg y 1000 mg/kg tienen un
indice de lesion estadisticamente significativa con respecto al control (p<0,05).
El tratamiento con ranitidina administrada por via oral redujo de manera
significativa las lesiones gastricas 2,83, el cual concuerda con el trabajo
realizado. De esta manera el extracto se comporta como un agente dosis
dependiente, ya que protege la mucosa gastrica contra estimulos inductores de

lesiones como es el etanol.

Huaman y col. (2009), en su trabajo realizado sobre efecto antiulceroso del
extracto hidroalcohélico liofilizado de hojas de Bixa Orellana, se observd que la
administracion via orogastrica a las diferentes dosis ensayadas (200 y 400
mg/kg) ejerce un efecto inhibitorio en la formacién de lesiones gastricas
causadas por la injuria del etanol 96% siendo el efecto dosis dependiente. Las
lesiones fueron cuantificadas con la escala de Marhuenda, demostraron una
inhibicion significativa de las lesiones gastricas a la dosis de 100 mg/kg (p<0,05)
y a 200 y 400 mg/kg (p<0,01), comparados con el control. El tratamiento de
ranitidina no redujo de manera significativa las lesiones gastricas (6,5%). La

escala es el mismo que se utilizdé en la presente investigacion, en contraste con
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este autor la ranitidina redujo significativamente las lesiones gastricas, esto

podria ser debido a la dosis y la via de administracién usada.

En el presente estudio en cobayos, la administracion oral del extracto
hidroalcohdlico de los frutos de Bunchosia armeniaca “usén”, a dosis de 500
mg/kg y 1000 mg/kg ejercen mayor efecto inhibitorio en la formacién de lesiones
gastricas con un 68,97% y 86,21% respectivamente (Cuadro N° 2), causadas por
la injuria del etanol; este porcentaje en relacion a la ranitidina, el cual muestra
mayor capacidad de inhibicién con 89,66% en contraste con la ofra dosis del
extracto que tiene menor capacidad de inhibicion, asi tenemos la dosis de 250
mg/kg con un valor de 27,59%, el cual demuestra que no tiene proteccion a esta
dosis.

En el grafico N° 4 y en el ANEXO N° 7, se muestra la variacién de pH gastrico,
en el cual el etanol disminuy6 el pH a 2,96 de las condiciones basales que tiene
un pH de 3,98.

Con este valor se demuestra experimentalmente que el etanol disminuye 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 liberaciéon de hidrolasas acidas que por diversos mecanismos
producen la lesién histica (CYTED, 1995).

La ranitidina que es un antagonista de los receptores H, compiten
selectivamente con la histamina por dichos receptores y de esta manera bloquea
la cascada de reacciones, por ende se da la disminucién de la produccién del
acido clorhidrico y aumento del pH a 4,24.

El pH del contenido gastrico del grupo que recibi6 el tratamiento con ranitidina se
elevo significativamente, lo que comprueba el efecto antagonista de los

receptores Hz, reduciendo la secrecién del HCl por la mucosa gastrica, estos
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resultados también fueron encontrados en los estudios de (Badilla y col., 1998;
Huaman y col,, 2002),

Kelley (1993), menciona que cuando no se secreta acido tampoco se secreta
pepsina y, aunque se secretara, la falta de acido le impediria funcionar, porque
la pepsina requiere un medio Acido.

El extracto hidroaicoholico de los frutos de Bunchosia armeniaca “usén”, a dosis
de 500 mg/kg y 1000 mg/kg, también aumentan el pH a 402 y 4,10
respectivamente que significa la disminucion del acido clorhidrico y el aumento
de pH en comparacion a la dosis de 250 mg/kg, quien al mostrar un pH de 3,06
indica que no produjo proteccidén contra el dafio gastrico producido por el acido
clorhidrico, inducido por el etanol.

Las diferencias entre los tratamientos fueron confrontados estadisticamente a
través del andlisis de varianza siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) (ANEXO N° 9) y la prueba de Tukey que muestra que el
extracto a dosis de 500 mg/kg y 1000 mg/kg, tienen un pH similar al pH de las

condiciones basales y se diferencia del resto de los grupos (ANEXO N° 11).

Por tanto, podemos afirmar que el extracto hidroalcohélico a dosis de 500 mg/kg
y 1000 mg/kg, ejercen un mecanismo de antagonismo competitivo por los
receptores H, casi parecido al de la ranitidina, al aumentar el pH disminuido por
el etanol logrando un pH similar al pH de las condiciones basales, a diferencia de
la dosis de 250 mg/kg que demostré un pH similar al producido por el etanol y
que esta por debajo de las condiciones basales. Ademas podemos afirmar que a

mayor concentraciéon mayor es el pH (alcalinidad).

Badilla y col. (1998), menciona que el extracto de Quassia amara, a una dosis de
1000 mg/kg mostré una disminucion de la acidez de los contenidos estomacales

y de la actividad péptica y un incremento en la cantidad de moco de la mucosa.
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En el grafico N° 5 y en el ANEXO N° 8, se muestra diferentes volimenes del
contenido gastrico, en el cual el etanol alcanza un volumen de 26,44 mL, con
este valor se demuestra experimentalmente el aumento del contenido gastrico y
por tanto mayor produccién de acido clorhidrico y de lesiones gastricas inducidas
por el etanol.

Como se observa, la ranitidina al ejercer su mecanismo de accién, disminuye
significativamente el volumen del contenido gastrico a 16,44 mL. El extracto
hidroalcohélico a dosis de 500 mg/kg y 1000 mg/kg, produce una disminucién de
volumen del contenido gastrico a 20,48 mL y 18,60 mL que también ejerce su
efecto de antagonismo frente a los receptores H, de este modo disminuye la
secrecién gastrica y produce un efecto antisecretor en comparaciéon con la dosis
de 250 mg/kg con un volumen de 2464 mL que indica que no produjo
disminucién del contenido gastrico y por tanto no hubo proteccién frente al dafio
gastrico producido.

Estos antagonistas reducen la secrecion del jugo gastrico en un 70 a 80%
(Guyton, 2006).

Las diferencias entre los tratamientos fueron confrontados estadisticamente a
través del anadlisis de varianza siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) (ANEXO N° 9) y la prueba de Tukey que muestra que el
extracto a dosis de 500 mg/kg y 1000 mg/kg, tienen un volumen de contenido

gastrico similar y se diferencia del resto de los grupos (ANEXO N° 12).

Por tanto, podemos afirmar qué el extracto hidroalcohélico a dosis de 500 mg/kg
y 1000 mg/kg, ejercen un mecanismo antisecretor sobre el dafio gastrico
producido por el aumento del contenido gastrico inducido por el etanol, a
diferencia de la dosis de 250 mg/kg que demostré un volumen similar al del

etanol.
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Lane (1999), afirman que los antagonistas del receptor H, reducen tanto el
volumen del jugo gastrico secretado como su concentracion de H*. Por lo
general, la descarga de pepsina, secretada por las células principales de las
glandulas gastricas, disminuye proporcionalimente con la reduccion del volumen

del jugo gastrico.

Al reducir el volumen total de jugo gastrico, la secrecion absoluta de
pepsinégeno esta disminuida y su activacion reducida por el aumento en el pH

intraluminal (Suéarez, 2008).

Los resultados de la investigacion demuestran que los frutos de Bunchosia
armeniaca “uson’, poseen principios antiulceroso que protegen contra el dafio
de la mucosa gastrica inducido por etanol absoluto, a través de una inhibiciéon de
la secrecion de acido y pepsina (atenuacion de los factores agresivos). También
se pudo demostrar la relacion dosis efecto de los extractos hidroalcohdlicos, ya
que a mayor concentracion menor es el indice de ulceracion, mayor el pH (mayor
alcalinidad) y menor volumen de contenido gastrico.

Probablemente el efecto antiulceroso sea debido a la presencia de metabolitos
secundarios tales como los flavonoides y taninos, aunque tampoco puede
descartarse la accion de otros compuestos presentes en la planta.

Badilla y col. (1998), menciona que el extracto de Quassia amara, presenta una
actividad protectora de las lesiones gastricas inducidas por etanol, que es un
modelo representativo de la enfermedad ulcerosa gastrica en el humano. Los
efectos que se presentaron en el modelo del etanol apoyan mas el posible
mecanismo de citoproteccion mediado por las prostaglandinas.

Los antihistaminicos diéminuyen la secrecion acida gastrica mediante el bloqueo
competitivo y reversible de los receptores H, de la histamina localizados en la

célula parietal. Inhiben la secrecion acido basal controlada por la histamina,
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gastrina y acetilcolina, asi como la inducida por otros estimulos, como alimentos
o distension gastrica. Al reducir el volumen total de jugo gastrico y aumentar su
pH, reducen también en forma indirecta la secrecién de pepsina, disminuyendo
la liberacion de factor intrinseco y no modifica la velocidad de vaciamiento
gastrico ni la actividad secretora pancreatica (Castells, 2007).

Adicionalmente se realiz6 la determinacion de toxicidad aguda (DLso) en ratones
con extracto hidroalcohdlico de los frutos de Bunchosia armeniaca “uson”, en el
cual se observd que la administracién del extracto a una dosis limite de 2000
mg/kg de masa corporal no provocdé muerte de ninguno de los animales del
grupo tratado tampoco hubo sintomas indicativos de toxicidad, se registr6 una
conducta normal en los animales. La masa corporal como indicador de toxicidad,
se comporté dentro de los parametros establecidos para la curva de crecimiento
de la especie (Grafico N° 6 y ANEXO N° 13). Este resultado indica que el
extracto hidroalcohdlico no es toxico a la dosis estudiada, posiblemente presente
toxicidad aguda a una dosis mayor a 2000 mg/kg (OECD, 2001). Cabe sefalar
que en medicina tradicional, la poblacién consume los frutos de dicha planta y no
presenta alguna sintomatologia irregular a corto plazo.

Las diferencias entre los tratamientos fueron confrontados estadisticamente a
través del analisis de varianza factorial simple siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05) (ANEXO N° 14) que muestran que el
extracto a dosis de 2000 mg/kg no tiene efecto toxico, ya que el peso corporal

aumenta con normalidad de acuerdo al tiempo y al sexo.
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VI. CONCLUSIONES

El extracto hidroalcohdlico de los frutos de Bunchosia armeniaca “usén”
posee actividad antiulcerosa, a dosis de 500 mg/Kg y 1000 mg/Kg con un
porcentaje de inhibicién de 68,97% y 86,21% respectivamente.

. El tamizaje fitoquimico de los frutos de Bunchosia armeniaca ‘“uson”
demostré poseer: taninos y fenoles, flavonoides, lactonas y/o cumarinas,
quinonas, catequinas, aminoacidos y azucares reductores.

Las dosis que poseen mayor eficacia antiulcerosa del extracto
hidroalcohdlico de los frutos de Bunchosia armeniaca “usén” es de 500
mg/kg y 1000 mg/kg.

El extracto hidroalcohélico de los frutos de Bunchosia armeniaca “uson”
no demostré toxicidad a la dosis ensayada, por lo tanto la DLg, > 2000

mg/kg.
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VI. RECOMENDACIONES

Realizar ofras pruebas farmacoldgicas de Bunchosia armeniaca “uson”
para obtener un perfil farmacoldgico de esta especie.

Realizar estudios comparativos al extraer con otros solventes de
Bunchosia armeniaca “usén”.

Realizar investigaciones sobre la posible accién farmacolégica como
antidiarreico ya que también se le atribuye esta propiedad por poseer
metabolitos secundarios responsables de esta éccién.

Evaluar la actividad antimicrobiana de Bunchosia armeniaca “uson’
contra el Helicobacter pylori.

Aislar los metabolitos secundarios encontrados en el extracto
hidroalcohdlico de los frutos de Bunchosia armeniaca “uson”, para su
mejor estudio y posible desarrollo de tecnologia de una forma
farmacéutica.

Complementar el estudio toxicoldgico.
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ANEXO N° 1

Certificado de la identificacion de la planta

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

CERTIFICA

Que, fa Bach. en Farmacia y Bioquimica, Srta. Nataly Katherine, CHAVARRIA
GUTIERREZ, ha solicitado la identificacion de una muestra vegetal para trabajo
de tesis. ,

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

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE : ' MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE : ROSIDAE

ORDEN : POLYGALALES
FAMILIA : MALPIGHIACEAE
GENERO : Bunchosia

ESPECIE : , Bunchosia armeniaca

N.V. : “uson”

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

Ayacucho, 25 de Mayo del 2011




ANEXON°2

Etapa de recoleccion de Bunchosia armeniaca “usén”

Fotografia 2: Frutos de Bunchosia armeniaca “usén”



ANEXON®3

Etapas del proceso de obtencién del extracto hidroalcohdlico de los frutos de
Bunchosia armeniaca “usén”

Separado de pulpa y pepa

Filtrado y concentrado Macerado por 7 dias

Extracto hidroalcohdlico de Bunchosia

Armeniaca “uson”



Fotografia 3: Resultado de la identificacion de los metabolitos secundarios del

extracto hidroalcohdlico de los frutos de Bunchosia armmeniaca  “uson’.
Laboratorio de Farmacognosia de la Universidad Nacional de San Cristébal de
Huamanga. Ayacucho — 2011,



Fotografia 4: Administracion oral del extracto hidroalcohédlico de los frutos de
Bunchosia armeniaca “usén” para la determinacién de la actividad antiulcerosa.

Laboratorio de Farmacologia de la Universidad Nacional de San Cristobal de
Huamanga. Ayacucho - 2011.
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ANEXO N°§

Lesiones gastricas en el extendido del estomago

Fotografias 5 y 6: Estomagos tratados con agua destilada (Basal).

Fotografias 7, 8 y 9: Estomagos tratados con el control (agua destilada +
etanol).



Fotografias 10, 11, 12, 13 y 14: Estdmagos tratados con ranitidina + etanol.



Fotografias 15, 16, 17, 18 y 19: Estdmagos tratados con 250 mg/kg del extracto
de usén + etanol.



]

Fotografias 20, 21, 22, 23 y 24: Estébmagos tratados con 500 mg/kg del extracto
de usén + etanol.



Fotografias 25, 26, 27, 28 y 29: Estomagos tratados con 1000 mg/kg del
extracto de usén + etanol.



Fotografia 30: Administracidén oral del extracto hidroalcohdlico de los frutos de

Bunchosia armeniaca “uson” para la determinacion de Toxicidad aguda (DLso).
Laboratorio de Toxicologia de la Universidad Nacional de San Cristébal de
Huamanga. Ayacucho — 2011.



L

Fotografia 31: Observacion de los ratones durante la evaluacion de toxicidad
aguda del extracto hidroalcohdlico de los frutos de Bunchosia ammeniaca “uson”.
Laboratorio de Toxicologia de la Universidad Nacional de San Cristébal de
Huamanga. Ayacucho — 2011.



ANEXON°6

Cuadro N° 3: indice de ulceracion segun la escala de Marhuenda en cobayos,
por la administracion de tres concentraciones del extracto hidroalcohdlico de los
frutos de Bunchosia armeniaca “usén”, ranitidina, etanol y un basal. Ayacucho —
2011.

Repeticiones | Basal Etanol | Ranitidina | Extracto | Extracto | Extracto
250 500 1000
mg/kg mg/kg mg/kg
1 0 4 2 1
2 0 6 0 5 2 0
3 0 5 0 6 1 1
4 0 6 0 4 2 2
5 0 8 1 3 1 0
Promedio 0 58 06 42 1,8 0,8
D.E 0 0,59 0,36 0,62 0,33 0,33




ANEXON°7

Cuadro N° 4: pH del contenido gastrico en cobayos, por la administraciéon de
tres concentraciones del extracto hidroalcohodlico de los frutos de Bunchosia

armeniaca “usdn”, ranitidina, etanol y un basal. Ayacucho —2011.

Repeticiones | Basal | Etanol | Ranitidina | Extracto | Extracto | Extracto
250 500 1000
mg/kg mg/kg mg/kg
1 4,01 3,08 4,30 3,15 3,88 4,10
2 3,90 3,10 4,21 3,056 3,92 4,20
3 3,85 3,05 4,15 2,98 3,99 3,99
4 3,99 2,80 4,50 3,10 4,09 3,97
5 4,15 278 4,05 3,00 4,20 4,25
Promedio 3,98 2,96 424 3,06 4,02 4,10
DE. 0,05 0,06 0,07 0,03 0,05 0,05




ANEXO N° 10

Cuadro N° 7: Comparaciéon de medias mediante la prueba de Tukey del indice
de ulceracién de tres concentraciones del extracto hidroalcohdlico de los frutos
de Bunchosia armeniaca “usén”, ranitidina, etanol y un basal. Ayacucho —2011.

indice de Ulceracién
HSD deTukey®

Subconjunto para alfa
=0.05
VAR00001 N 1 2

Basal 5 .000

Ranitidina 5 600

Extracto (1000 mg/kg) 5 .800

Extracto (500 mg/kg) 5 1.800

Extracto (250 mg/kg) 5 4.200

Etanol 5 5.800

Sig. 088 161
Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos
homogéneos.

a. utiliza el tamafio armoénica media de la muestra = 5.0



ANEXO N° 11

Cuadro N° 8: Comparacién de medias mediante la prueba de Tukey del pH del
contenido gastrico de tres concentraciones del extracto hidroalcohdlico de los
frutos de Bunchosia amrmeniaca “usén”, ranitidina, etanol y un basal. Ayacucho —
2011.

pH
HSDdeTukey?
Subconjunto para aifa= 0.05

VARO00001 N 1 2 3
Etanol 5 2962
Extracto (250 mg/kg) 5 3.056
Basal 5 3.980
Extracto (500 mg/kg) 5 4.016 4.016
Extracto (1000 mg/kg) 5 4.102 4102
Ranitidina 5 4242
Sig. 866 691 A1

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. utiliza el tamafio arménica media de la muestra= 5.0



ANEXO N° 12

Cuadro N° 9: Comparacion de medias mediante la prueba de Tukey del volumen
del contenido gastrico de tres concentraciones del extracto hidroalcohdlico de los
frutos de Bunchosia ammeniaca “usén”, ranitidina, etanol y un basal. Ayacucho —
2011.

Volumen (mL)

HSDdeTukey?
Subconjunto para alfa= 0.05

VAR00001 N 1 2 3 4
Basal 5 12.360
Ranitidina 5 16.440
Extracto (1000 mg/kg) 5 18.600
Extracto (500 mg/kg) 5 20.480
Extracto (250 mg/kg) 5 24640
Etanol 5 26.440
Sig. 1.000 1.000 .062 .081

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. utiliza el tamafio arménica media de la muestra= 5.0




ANEXO N° 13

Cuadro N° 10: Resultados de variacién de peso en el ensayo de toxicidad aguda
por efecto del extracto hidroalcohélico de los frutos de Bunchosia ammeniaca
“usén” en una dosis de 2000 mg/kg. Ayacucho — 2011.

Repeticiones Peso corporal (g)
Ratones Hembras Ratones Machos
Dia 1 Dia 7 Dia 14 Dia 1 Dia7 Dia 14
1 18,05 21,22 21,95 26,17 28,12 29,58
2 20,82 2438 25,01 23,20 2454 25,89
3 19,07 20,90 21,31 22,61 23,83 2499
4 18,14 21,61 23,68 28,94 31,41 32,00
5 19,19 22,22 23,09 25,74 27,57 29,02
6 20,07 23,45 24,00 23,59 26,48 28,43
7 18,28 19,01 21,30 24,85 26,41 27,95
8 23,38 24 20 2448 25,24 28,23 29,50
9 19,17 21,53 23,10 26,10 28,97 30,12
10 20,17 22,75 23,98 23,80 25,99 27,25
Promedio 19,63 2213 23,19 25,02 27,16 28,47
D.E. 162 1,66 1,23 176 210 1,96




ANEXO N° 14

Cuadro N° 9: Andlisis de varianza (ANOVA) factorial simple del ensayo de
toxicidad aguda por efecto del extracto hidroalcohdlico de los frutos de
Bunchosia armeniaca “usén” en una dosis de 2000 mg/kg en ratones. Ayacucho

-2011.

ANOVRP
Método anico
Suma de Media
cuadrados g cuadratica F Sig_____i
Peso (g) Covariables Tiempo (dias)| 122.675 1| 122675 38.753 000
Efectos principales  sexo 410.869 11 410869 | 129.793 000
Modelo 533.544 2| 266772 84273 000
Residual 180.438 57 3.166
Total 713.982 59 12.101

a. Peso (g) por sexo con Tiempo (dias)
b. Todos los efectos introducidos simultaneamente
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