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RESUMEN

La Ulcera péptica son lesiones mucosas que se expande a lo largo de la muscularis
mucosae y generan una cavidad rodeada de inflamacion aguda o cronica. La
investigacion, tuvo como objetivo evaluar el efecto antiulceroso del extracto atomizado
de las hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F. Macbr.
“huanarpo hembra”. La muestra se recolectd del distrito de Ocros, provincia de
Huamanga, departamento de Ayacucho. El efecto antiulceroso se determind con el
método de Ulceras inducidas con etanol en ratas, empleando el extracto atomizado a
concentraciones de 100; 200 y 400 mg/kg, suero fisiologico 0,9 %, etanol 75 %,
ranitidina y sucralfato. Los resultados obtenidos de volumen (mL) y pH gastrico fueron
en el extracto atomizado de hojas a 100; 200 y 400 mg/kg (1,96; 5,6); (2,14; 4) y (2,32;
3,8), entallos (2; 4,6); (2,18; 4,2) y (2,66; 4) respectivamente. El extracto atomizado de
hojas a 200 mg/kg (70,17 %) y de tallos a 400 mg/kg (63,15 %) presentaron un
porcentaje de inhibicion de Ulceras mayor que la ranitidina 50 mg/kg (47,36 %), pero
fueron superadas por el sucralfato 10 mL/kg (71,92 %). Concluyendo, que el extracto
atomizado de las hojas y tallos de “huanarpo hembra” present0 efecto antiulceroso en
ratas albinas, empleando el método de Ulceras géstricas inducidas con etanol 75 %.

Palabras clave: efecto antiulceroso, extracto atomizado, Cnidoscolus
diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F. Macbr. “huanarpo hembra”.
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ABSTRACT

Peptic ulcers are mucosal lesions that expand along the muscularis mucosae, creating a
cavity surrounded by acute or chronic inflammation. This research aimed to evaluate
the anti-ulcer effect of the atomized extract of the leaves and stems of Cnidoscolus
diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F. Macbr. “huanarpo hembra” (female huanarpo). The
sample was collected from the district of Ocros, province of Huamanga, department of
Ayacucho. The anti-ulcer effect was determined using the ethanol-induced ulcer
method in rats, employing the atomized extract at concentrations of 100, 200, and 400
mg/kg, 0,9 % physiological saline, 75 % ethanol, ranitidine, and sucralfate. The results
obtained for gastric volume (mL) and pH were 1,96 and 5,6 for the atomized leaf extract
at concentrations of 100, 200, and 400 mg/kg. (2,14; 4) and (2,32; 3.8), in stems (2;
4,6); (2,18; 4,2) and (2,66; 4) respectively. The atomized extract of leaves at 200 mg/kg
(70,17 %) and of stems at 400 mg/kg (63,15 %) showed a higher percentage of ulcer
inhibition than ranitidine 50 mg/kg (47,36 %), but were surpassed by sucralfate 10
mL/kg (71,92 %). In conclusion, the atomized extract of the leaves and stems of
"huanarpo hembra™ showed an anti-ulcer effect in albino rats, using the method of
gastric ulcers induced with 75 % ethanol.

Keywords: antiulcer effect, atomized extract, Cnidoscolus diacanthus (Pax &
K. Hoffm.) J.F. Macbr. “huanarpo hembra”.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

La Ulcera gastrica, se presenta en la poblacion en 10 a 15 %, representando un
problema médico con repercusiones econdémicas (Huaméan et al. 2009). Los farmacos
antiulcerosos actuan de diferentes maneras y/o mecanismos para la disminucion de la
acidez gastrica. Los Anti-H2, inhiben la secrecion de acido géastrico al competir de
manera reversible con la histamina por su union a los receptores H2 ubicados en la
membrana basolateral de las células parietales. Los inhibidores de la bomba de
protones, realizan su accion inactivando de manera irreversible la bomba de H*/K*
ATPasa gastrica, siendo los supresores potentes de la secrecion gastrica, reduciendo el
80 a 95 % de la produccién de acido basal o estimulada. Otro antiulceroso como el
sucralfato o andlogos de la prostaglandina ejercen su accion aumentando la defensa de
la mucosa gastrica (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
[AEMPS], 2014).

Las plantas medicinales son un recurso valioso por su uso tradicional, ademas
por su contenido de principios activos con diversidad estructural. La poblacion emplea
las plantas medicinales para poder calmar sus diversos malestares (Maldonado et al.
2020).

La investigacion se llevo a cabo debido al aumento de la incidencia de Ulceras
gastricas en la poblacion y a la limitada informacion disponible sobre terapias basadas
en productos naturales con efectos antiulcerosos.

La familia Euphorbiaceae se emplea en la medicina tradicional y el género
Cnidoscolus se utiliza por sus mdltiples propiedades, como antioxidantes,
antibacterianos, antiinflamatorios, hepatoprotectores, antiulcerosos, entre otros. Por
otra parte, se hace referencia de la existencia de metabolitos secundarios que estan
distribuidos en varias partes de la planta, como los flavonoides, taninos, cumarinas y
alcaloides. Las hojas, es la parte mas utilizada por los investigadores (Goncalves, 2019).
En la investigacion se emplearon las hojas y tallos de “huanarpo hembra”.

En el estudio se obtuvieron extractos atomizados a base de hojas y tallos de

“huanarpo hembra”. Para evaluar el efecto antiulceroso, se emple6 el modelo de Ulceras



inducidas con etanol en ratas, utilizando como referencia los estandares ranitidina y
sucralfato para la comparacion.
Por lo cual se trazaron los siguientes objetivos:
Objetivo General
Evaluar el efecto antiulceroso del extracto atomizado de las hojas y tallos de
Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K. Hoffm.) J.F. Macbr. “huanarpo hembra”.
Objetivos Especificos
e Determinar el nivel de volumen y pH géastrico de los animales de
experimentacion.
e Determinar la dosis con mayor efecto antiulceroso del extracto atomizado de
las hojas y tallos.
e Comparar el efecto antiulceroso del extracto atomizado de las hojas y tallos

con los farmacos de referencia ranitidina y sucralfato.



CAPITULO Il. DESARROLLO DE LA PERSPECTIVA TEORICA
2.1.  Marco Referencial
2.1.1. Antecedentes Internacionales

Ayaz et al. (2022), investigaron la “Actividad gastroprotectora de Suaeda
fruticosa Forssk. Ex J.F. Gmel”, se plantearon como objetivo determinar la actividad
gastroprotectora en ratas. Evalud la actividad gastroprotectora mediante el modelo de
Ulcera inducida con etanol. Los resultados mostraron que, la severidad de la Ulcera
gastrica y el indice ulceroso disminuyeron, en tanto que el porcentaje de inhibicion de
la Ulcera se increment6 de manera dependiente de la dosis. El extracto incremento de
manera significativa el pH del jugo gastrico, mientras que se evidencid una reduccion
tanto en la acidez total como en el volumen del mismo. Concluyeron, que el extracto
evidenci6 una notable accién gastroprotectora, asociada a sus propiedades
antisecretoras.

Ugochi et al. (2020), investigaron el “Efecto protector de las hojas de
Cnidoscolus aconitifolius (Mill.) 1.M. Johnst. contra el dafio de la mucosa gastrica”, se
plantearon como objetivo validar el efecto gastroprotector de las hojas, para el cual,
utilizaron el modelo de induccion de lesiones de la mucosa gastrica con diclofenaco en
ratas. Los resultados mostraron que, el extracto metandlico ejercid efecto
gastroprotector, el cual, se manifestd por un aumento consistente, significativo y dosis
dependiente en la inhibicion del indice medio de ulceracion, contra el dafio de la mucosa
gastrica inducida por el diclofenaco, respectivamente. Los estudios histoldgicos de las
lesiones gastricas, determinaron que el extracto metanolico estimula el proceso de
cicatrizacion, por lo tanto, mantiene la arquitectura de las superficies mucosas.
Concluyeron, que las hojas poseen propiedades gastroprotectoras, de una manera dosis
dependiente.

Brito et al. (2018), investigaron la “Evaluacion de la actividad gastroprotectora
del jugo de Spondias mombin L. (mombin amarillo)”, el estudio presentd como
objetivo, investigar la actividad gastroprotectora del jugo de mombin amarillo (YM) en
ratas Wistar. Emplearon el modelo de etanol absoluto a dosis de 25, 50 y 100 %. La

inhibicidn de las Ulceras gastricas en la dosis de 25, 50 y 100 % de YM, fueron en un
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42,42; 45,09 y 98,21% respectivamente. Ademas, el jugo de YM, redujo el contenido
gastrico y la acidez total en un 57,35 % y 71,95 % respectivamente. Concluyeron, que
el jugo de YM presentd propiedad gastroprotectora.

Mena et al. (2017), investigaron la “Actividad gastroprotectora del extracto de
las hojas de Cnidoscolus chayamansa Mc Vaugh”, el estudio presentd como objetivo
evaluar la actividad gastroprotectora de esta especie en un estudio preclinico.
Emplearon un modelo de etanol absoluto a dosis de 100; 200 y 400 mg/kg,
respectivamente. El extracto de 200 y 400 mg/kg presentaron hasta un 99-100 % de
inhibicion de grado de ulceracion, determinando que los resultados obtenidos no
presentaron diferencia significativa con relacién al omeprazol (99 %). Concluyeron,
que las hojas de Cnidoscolus chayamansa Mc Vaugh posee actividad gastroprotectora.
2.1.2. Antecedentes Nacionales

Pumallanqui y Salazar (2021), investigaron el “Efecto antiulceroso del extracto
etanolico de las hojas de Pseudelephantopus spicatus (mata pasto) en ratas albinas”, la
investigacion presentd como objetivo determinar el efecto antiulceroso del extracto
etandlico de las hojas en ratas albinas. Para la induccion de las Ulceras gastricas se
utiliz6 etanol a una dosis de 10 mL/kg y el indice de ulceracion se evalué mediante la
escala de Marhuenda. Se observo que el extracto presento solubilidad en etanol, agua y
acetato de etilo. Entre los metabolitos secundarios identificados se encontraron
compuestos fendlicos, alcaloides, taninos y flavonoides. El porcentaje de inhibicion de
la Ulcera fue de 65 % con la dosis de 500 mg/kg, con la dosis de 300 mg/kg presentd
una inhibicion de 49 %, mientras que la ranitidina a 100 mg/kg mostrd una inhibicion
del 79 %. Concluyeron, que el extracto etandlico de mata pasto presentd efecto
antiulceroso en ratas albinas.

Zedano y Roméan (2020), investigaron el “Efecto antiulceroso del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Mutisia acuminata Ruiz & Pav. en Rattus norvergicus
Holtzman”, el estudio presentd como objetivo determinar el efecto del extracto
hidroalcoholico de la hoja en dosis de 200 mg, 400 mg y 600 mg/kg por via oral en
ratas. Emplearon el método de induccién de Ulcera gastrica con etanol al 96°. En la
identificacion fitoquimica, reveld la presencia de metabolitos secundarios como
alcaloides, taninos, compuestos fenolicos y flavonoides. Ademas, se observo que el
extracto hidroalcoholico a una dosis de 600 mg/kg logré una reduccion del 85 % en las
Ulceras gastricas. Concluyeron, que el extracto hidroalcohdlico presentd efecto

antiulceroso a la dosis de 600 mg/kg.



Espinoza (2019), investig6 el “Efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Moringa oleifera Lam (moringa) en ratas albinas”, el estudio presento
como objetivo determinar el efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Moringa en ratas albinas. Empleando el etanol al 96 % a dosis de 10 mL/kg
para la induccién de la uUlcera gastrica. En sus resultados evidencié la presencia de
metabolitos secundarios como flavonoides, esteroides y/o triterpenoides, compuestos
fendlicos y alcaloides. Ademas, determiné que la dosis de 500 mg/kg mostré un 71 %
de inhibicion, seguida de la ranitidina con 67 %. Concluyendo, el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de “moringa” presento efecto antiulceroso en ratas.

Florentino (2019), investigd el “Efecto antiulceroso del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Moringa oleifera Lam (moringa) en ratas albinas
inducidas a ulcera gastrica”. El objetivo de la investigacion fue evaluar el efecto
antiulceroso del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Moringa en ratas albinas con
Ulcera gastrica inducida. En la induccion de la Glcera gastrica emple6 el etanol 96 % en
dosis de 10 mL/kg y para la valoracién utilizé la escala de Marhuenda. Encontrando en
el extracto una solubilidad en agua, metanol, etanol. Encontr6 la presencia de
metabolitos secundarios como flavonoides, alcaloides, triterpenos y compuestos
fenolicos. La dosis de 500 mg/kg mostro el mayor efecto antiulceroso, alcanzando un
71 % de inhibicion, el grupo de la ranitidina present6 un 67 % de inhibicion. Concluyo,
que el extracto hidroalcohdlico de moringa presentd efecto antiulceroso en ratas
inducidas a Ulcera gastrica.

Coronel (2016), determino el “Efecto regenerador del extracto acuoso de las
semillas de Linum usitatissimum L. (linaza) sobre la mucosa gastrica”, la investigacion
presentd como objetivo determinar el efecto regenerador del extracto acuoso de semilla
de linaza sobre la mucosa gastrica con Ulcera inducida con etanol en ratas Empled como
inductor el etanol al 70 %, administrado por via peroral, mediante canulacion a la dosis
de 10 mL/kg. Reportd que el extracto acuoso a 5 mL/kg presento una mejor respuesta
(p<0,001), el nivel de lesidn gastrica disminuyd sensiblemente y el nivel del moco se
incremento significativamente en este grupo. Concluyendo, que el extracto acuoso de
linaza tiene un impacto significativo en la regeneracion de la mucosa gastrica.

2.1.3. Antecedentes Locales

Cardenas (2024), investig6 el “Efecto antiulceroso de los compuestos fendlicos

aislados de las hojas de Piper elongatum Vahl. “matico” en ratas”, se plante6 como

objetivo, determinar el efecto antiulceroso de los compuestos fendlicos de las hojas de
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“matico” en ratas. Se empled la metodologia de induccion de Ulceras mediante la
administracion de etanol al 75 %. El porcentaje de inhibicion ulcerogénica (%I1UG) de
los compuestos fendlicos a dosis de 50, 100 y 200 mg/kg fue de 60 %, 67,7 %y 80 %,
respectivamente, mientras que la ranitidina y el sucralfato registraron valores de 69,2
% Yy 76,9 %. Se observd que la dosis de 100 mg/kg mostro un efecto estadisticamente
comparable al de la ranitidina, y la de 200 mg/kg al del sucralfato. Concluyd, que los
compuestos fenolicos extraidos de las hojas de “matico” evidenciaron un efecto
antiulceroso en modelos animales de experimentacion.

Oré (2024), investig6 el “Efecto antiulceroso de los compuestos fendlicos de las
hojas y tallos de Jatropha macrantha Miill. Arg. “huanarpo macho” en ratas albinas”,
el estudio presenté como objetivo, examinar el efecto antiulceroso de los compuestos
fendlicos de las hojas y tallos de huanarpo macho en ratas albinas. Emple6 la
metodologia de induccion de lesiones gastricas con etanol al 75 %, determinando que
los compuestos fendlicos a 100 mg/kg presentd 88,24 % de inhibicidn de Ulcera; siendo
superior a la ranitidina con 76,47 %, e igual con el sucralfato con 88,24 %, también, el
andlisis histopatoldgico indicé un menor dafio gastrico en los grupos tratados con
compuestos fendlicos a una dosis de 100 mg/kg y con sucralfato. En conclusion, los
compuestos fenolicos de “huanarpo macho” a dosis de 100 mg/kg demostraron un
mejor efecto antiulceroso.

Aguilar (2023), investig6 el “Efecto antiulceroso del extracto hidroalcoholico
del fruto de Morinda citrifolia L. “noni” en ratas Holtzman”, se planted como objetivo,
evaluar el efecto antiulceroso del extracto hidroalcoholico del fruto de “noni”. Utilizo
como método la induccion de ulceras con etanol 96 % en ratas. El extracto
hidroalcohdlico registré indices de ulceracion de 3,0; 2,83y 2,26 a dosis de 200, 400 y
600 mg/kg, respectivamente, mientras que la ranitidina (50 mg/kg) mostré un valor de
2,66 vy el etanol de 8,5 (p<0,05). Los porcentajes de inhibicion ulcerogénica obtenidos
a 400 y 600 mg/kg fueron de 66,67 % y 74,31 %, resultados estadisticamente
comparables con la ranitidina, que alcanzo un 68,52 %. Concluy0, que el extracto
hidroalcohdlico present6 efecto antiulceroso.

Huayra (2023), investigé el “Efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdlico
del gel de las hojas de Aloe vera L. “sabila” en ratas albinas”, se plante6 como objetivo
determinar el efecto antiulceroso del extracto hidroalcoholico obtenido del gel de hojas
de “sabila” en ratas albinas con Ulcera géastrica inducida. En la induccién utilizé el

etanol al 75 %. Los resultados evidenciaron que los extractos, de acuerdo con el método
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de Marhuenda, alcanzaron porcentajes de inhibicion ulcerogénica de 32,8 %, 45,2 % y
67,8 %, respectivamente. En comparacion, los controles positivos, omeprazol (20
mg/kg) y sucralfato (3 mL/kg) presentaron valores de 62,8 % y 50,2 %. Cabe resaltar
que la dosis de 100 mg/kg mostré una inhibicion estadisticamente equivalente a la
obtenida con omeprazol 20 mg/kg. Concluyd, que el extracto hidroalcoholico del gel
ejercio un efecto antiulceroso en ratas.

Ramos (2023), investigd la “Actividad antiulcerosa del extracto liofilizado de
las semillas germinadas de las variedades negra y amarilla de Chenopodium quinoa
Willd. (quinua)”, se planteé como objetivo determinar la actividad antiulcerosa del
extracto liofilizado de las semillas germinadas de “quinua”. Utiliz6 como método la
induccion de ulceras con etanol al 75 %. A una dosis de 500 mg/kg, la variedad negra
mostré una mayor actividad antiulcerosa, alcanzando un porcentaje de inhibicién
ulcerogénico (%IUG) de 69,5 %, con un pH de 4,50 y un volumen géstrico de 3,4 mL.
En contraste, la variedad amarilla registr6 un 66,3 % de inhibicion, un pH de 4,34 y un
volumen de 3,2 mL a la misma dosis. Por su parte, la ranitidina y el sucralfato
evidenciaron valores de %IUG de 59 %y 67,45 %, con pH de 4,40 y 3,89, y volimenes
de 2,7 mLy 2,1 mL, respectivamente (p<0,05). Concluyo, que los extractos liofilizados
obtenidos de semillas germinadas de quinua, tanto de la variedad negra como de la
amarilla, presentaron actividad antiulcerosa.

Campos (2019), investigdo el “Efecto gastroprotector de los compuestos
fendlicos aislados de las hojas de Bixa orellana L. “achiote” en Cavia porcellus”, se
plante6 como objetivo, determinar el efecto gastroprotector de los compuestos
fendlicos aislados de las hojas de “achiote” en cobayos. Utilizé la metodologia de ulcera
gastrica inducida con etanol al 96 %. Las dosis de 8,0 y 16,0 mg/kg fueron las que
evidenciaron mayor actividad gastroprotectora, con un valor de p<0,05 consistente con
los hallazgos histopatoldgicos, en los cuales Unicamente se observé una leve
descamacion de la mucosa a la dosis de 4,0 mg/kg. Concluyo, los compuestos fendlicos
presentes en las hojas de “achiote” poseen actividad gastroprotectora.



2.2. Marco Tedrico
2.2.1. Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K. Hoffm.) J.F. Macbr. “huanarpo hembra”

2.2.1.1. Clasificacién Taxon6mica

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE : ROSIDAE

ORDEN : EUPHORBIALES

FAMILIA : EUPHORBIACEAE

GENERO : CNIDOSCOLUS

ESPECIE : Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K. Hoffm.) J.F.
Macbr.

N.V. : “huanarpo hembra”

Nota: Constancia expedida por la Bidloga Laura Aucasime (Anexo 2).
2.2.1.2. Descripcion Boténica

Son arbustos cuyos tallos suelen estar armados con tricomas urticantes y
presentan latex. Las hojas son alternas, simples y digitalmente lobadas, con nervadura
palmada y peciolos largos. Las inflorescencias se disponen en paniculas terminales,
generalmente bisexuales, flores pistiladas y estaminadas distales; presentan bracteas y
bractéolas pequefias. Las flores estaminadas poseen un perianto de una sola serie, con
tépalos blancos. EIl fruto es una capsula ovoide, delgada e hispida. Las semillas son
globosas y presentan cartncula (Escobar, 2021; Diaz, 2014) (Figura 1).
Figura 1
Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K. Hoffm.) J.F. Macbr. “huanarpo hembra”. Lugar
centro poblado de Ninabamba, distrito de Ocros, de la provincia de Huamanga,

departamento de Ayacucho

Nota: Elaboracion propia



2.2.1.3. Distribucion y Habitat

Cnidoscolus spp. se ubica en suelos bien drenados, principalmente en laderas
aridas de zonas montafiosas. Bajo condiciones de termoclina mesotropical y
termotropical, con ombroclimas seco y semiérido, a altitudes comprendidas
aproximadamente entre 2900-3000 m s. n m. (Aragon y Chuspe, 2018). Crecen en
ambientes xerdfilos y arbustivos, mostrando alta adaptabilidad a lluvias intensas y
sequias, crecen en suelos arcillosos y areno-arcillosos, en climas calidas (15-30 °C) y
humedad de 60-90 %, propagandose principalmente por semillas, con floracion entre
diciembre y abril. Estan distribuidos en las regiones de Lambayeque, Ancash, Huanuco,
Amazonas, San Martin, Cajamarca, Ayacucho, Arequipa y Apurimac (Bautista, 2010).
2.2.1.4. Composicion Quimica

En el extracto hidroalcohélico de los tallos y hojas de “huanarpo hembra” se
determind la presencia de metabolitos secundarios como los taninos, lactonas,
flavonoides, esteroides, alcaloides, fenoles, saponinas y aminoacidos (De la Cruz,
2023). En otro estudio, en el extracto atomizado de tallos y hojas de “huanarpo hembra”
se determind la presencia de flavonoides, fenoles, saponinas, triterpenos y alcaloides
(Janampa, 2024).

Por otro lado, se identificaron metabolitos secundarios en los extractos
atomizados de hojas y tallos, los cuales se detallan en la tabla 1, a partir del analisis LC-
MS donde se predomina &cidos fendlicos, flavonoides glicosilados y flavonoides
agliconas (Tinco et al, 2024).

Tabla 1

Compuestos quimicos

Tipo de Compuestos identificados en hojas Compuestos identificados
compuesto en tallos
Acidos Acido quinico; Acido clorogénico (3-O- -
fendlicos cafeoilquinico); Acido neoclorogénico (5-O-

cafeoilquinico)
Flavonoides  Quercetina  3-ramnoglucésido  (rutina); -
glicosilados ~ Kaempferol  3-O-glucdsido-7-O-ramndsido
(nicotiflorina)

Flavonoides  Quercetina Catequina; Genisteina
agliconas

Flavonoides  5,6,2’-Trimetoxiflavona (NR) 5,6,2°-Trimetoxiflavona
metoxiladas (NR)

Nota: Adaptado de Tinco et al., 2024



2.2.1.5. Propiedades Farmacoldgicas del Género Cnidoscolus

En fitoterapia las especies del género Cnidoscolus son utilizadas por presentar
propiedades analgésicas, cicatrizantes, antiinflamatorios, antiulcerosos, diuréticos,
citotoxico potencial (Goncalves et al., 2019). Cnidoscolus son empleadas por su
potencial contra procesos inflamatorios urinarios, préstata y ovarios. Sus raices,
cortezas presentan actividad antiséptica y es eficaz contra hematomas, fracturas, heridas
(Goncalves et al., 2019). Otra especie que pertenece al mismo género es el Cnidoscolus
basiacanthus Pax & K. Hoffm. presenta alcaloides muy similares a la “yombina”, la
raiz se utiliza en coccion para acciones afrodisiacas, es un potente reconstituyente
sexual (Bautista, 2010).
2.2.1.6. Propiedades Farmacoldgicas de Cnidoscolus diacanthus (Pax & Hoffm.)
J.F. Macbr. “huanarpo hembra”

El extracto de hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax & Hoffm.)
J.F. Macbr., conocido como ‘“huanarpo hembra”, presenta un amplio potencial
farmacologico, evidenciando efecto espasmolitico y antiespasmodico intestinal, con
inhibicion de la motilidad comparable a farmacos de referencia en ratas y en ileon
aislado (Molina, 2025; De la Cruz, 2023). También presenta actividad diurética
(Janampa, 2024), efecto hipoglicemiante en modelos experimentales de diabetes
mellitus (Saccsara, 2023) y actividad antihipertensiva, reflejada en la reduccion
significativa de la presion arterial en ratas inducida (Escalante, 2024).

De manera complementaria, los extractos atomizados de hojas y tallos muestran
una actividad endocrino-farmacoldgica moduladora, estrechamente asociada con su
elevada actividad antioxidante, lo que manifiesta en la regulacién de los niveles
hormonales de testosterona, progesterona, estradiol, hormona foliculo estimulante
(FSH) y hormona luteinizante (LH) en ratas, lo que demuestra un efecto significativo
sobre el sistema hormonal (Tinco et al. 2024).

2.2.2. Metabolitos Secundarios con Efectos Antiulcerosos

Diversos estudios mencionan a ciertos metabolitos secundarios que son los
responsables de la actividad antiulcerosa, como los taninos, flavonoides, terpenoides,
glucdsidos, carotenoides y saponinas. En el estudio, efecto profilactico antiulceroso del
extracto metanolico de Muntingia calabura L. (MEMC), después de la induccion de la
Ulcera por el etanol y el pretratamiento con MEMC, se produjo una disminucion de las
lesiones, estas cualidades del MEMC son atribuidas a los taninos, saponinas, escualeno,

flavonoides (quercetina, fisetina) (Gupta et al., 2021).
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Por su parte Kumadoh et al. (2021) y Beiranvand (2022) describen diversos
fitoquimicos con efecto antiulceroso, asi como sus posibles mecanismos de accion, los
cuales se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2

Fitoquimicos y mecanismo de accion

Fitoquimicos Mecanismo de accién
Mejora de la via de la ciclooxigenasa de las
Quercetina 'y quercetina-3-0- prostaglandinas, asegurando la secrecion de
ramndsido bicarbonato y moco.
Inhibicidn de la penetracién el alcohol a través
de la mucosa géstrica.
Asegura efectos antisecretores y
citoprotectores.
Rutina, kaempferol, Mejora de la via de la ciclooxigenasa de las
estigmasterol y R-sitosterol prostaglandinas, asegurando la secrecion de
bicarbonato y moco.
Inhibicidn de la penetracién el alcohol a través
de la mucosa gastrica.
Inhibicion de la penetracion el alcohol a través
Epicatequina y B-sitosterol de la mucosa gastrica y prevencion de heridas
destructivas en la mucosa gastrica.
Mejora de la via de la ciclooxigenasa de las
Estigmasterol y &cido elagico prostaglandinas, asegurando la secrecién de
bicarbonato y moco.
Inhibicidn de la penetracién el alcohol a través
de la mucosa gastrica.
Niveles de histamina |

Piplartino Mastocitos |
Niveles de moco y GSH 1 (Glutation)
Biochanina pH |

MDA | (Malondialdehido)
Contenido gastrico 1

Pinostrobina Contenido de moco 1
Niveles de MDA |
Niveles de MDA |
B-glucano TNF-a | (Factor de necrosis tumoral alfa)

IL-6 1 (Interleucina-6)
PGE2 1 (Prostaglandina E)
) pH T
Acido galico Moco de la pared gastrica 1
GSH 1
TNF-a |
PGE2 1
TNF-a |
Diosmina IL-6 1
Nivel de MDA |
Nivel de GSH 1
Nota: Adaptado de Kumadoh et al., 2021; Beiranvand, 2022
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2.2.3. Ulcera Péptica

Son lesiones mucosas que se expande a lo largo de la muscularis mucosae y
generan una cavidad rodeada de inflamacion aguda o cronica. Se dividen en 2 tipos,
ulcera gastrica y Ulcera duodenal segun sea la ubicacion. Ademas, esta enfermedad
impacta al 40 % de la poblacion en los paises desarrollados y alcanza aproximadamente
el 80 % en los paises en desarrollo, debido al abuso indiscriminado de los
antiinflamatorios no esteroideos y las infecciones por Helicobacter pylori (Beiranvand,
2022). Los sintomas son por lo general la dispepsia, nduseas, hinchazon y la ansiedad
temprana. Las cusas mas frecuentes son dos, una por la infeccion de Helicobacter pylori
y la otra por el abuso de AINES (Antiinflamatorios no esteroideos) (Kumadoh et al.,
2021).

Las ulceras por lo general son redondas o de forma ovaladas, con unos bordes
bien delimitados. Por otra parte, la mucosa circundante estad edematosa e hiperémica.
La Ulcera penetra la capa submucosa o muscular (Lozano, 2000).

2.2.4. Mecanismos Defensivos de la Barrera Mucosa

La barrera mucosa se entiende como el conjunto de mecanismos y factores que
participan en el mantenimiento y la proteccion de la integridad de la mucosa gastrica
frente al ambiente &cido del estbmago. Se menciona algunos de los factores (Lozano,
2000).
2.2.4.1. Administracién de Moco y Bicarbonato

El bicarbonato y el moco es segregado por las células epiteliales. En la
membrana de las células epiteliales se realiza el intercambio CI/HCO™ produciéndose
la secrecion de bicarbonato. Se menciona que por cada ion H* secretado por la célula
parietal, una molécula de CO> procedente de la circulacion sanguinea se convierte en
bicarbonato. EI moco esta constituido en gran parte por las glucoproteinas, que presenta
un espesor de 200 micras adhiriéndose a la superficie de la mucosa. EI moco se
caracteriza por ser un gel viscoso. Entre sus funciones principales se encuentra la
proteccion de la integridad de las células de la superficie, lubrica la mucosa e hidrata a
través de la retencion del agua (Lozano, 2000).
2.2.4.2. Flujo Sanguineo de la Mucosa Gastrica

El flujo sanguineo adecuado es esencial para satisfacer las demandas
metabolicas necesarias para los procesos de secrecion, reparacion, regeneracion de la
mucosa y neutralizacion del acido que atraviesa el epitelio. Un buen flujo sanguineo es

clave para mantener la integridad de la mucosa gastrointestinal y actia como un
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mecanismo de defensa contra agentes lesivos. Cuando el flujo sanguineo disminuye, se
desencadena un mecanismo primario de dafio en la mucosa gastrica, contribuyendo a
la formacion de Ulceras agudas. Sin embargo, su papel en la patogénesis de las Ulceras
cronicas aun no se ha esclarecido por completo (Lozano, 2000).
2.2.4.3. Prostaglandinas

Las prostaglandinas estimulan los mecanismos defensivos de la barrera mucosa,
lo que conduce a una disminucion de la secrecion acida. La administracion externa de
prostaglandinas de la serie E ejerce un efecto protector sobre la mucosa gastroduodenal
frente a las lesiones. Este efecto citoprotector se atribuye a la estimulacion de la
secrecion de moco y bicarbonato, al incremento del flujo sanguineo mucoso y al
fortalecimiento de la capacidad de regeneracion de las células superficiales (Lozano,
2000).
2.2.5. Mecanismos de Defensa por Niveles

Existen 3 niveles que actian como barreras, estas estdn compuestas por
elementos preepiteliales, epiteliales y subepiteliales (Figura 2). En cada uno de estos
niveles se encuentran mecanismos clave disefiados para preservar la homeostasis de la
mucosa (Diaz, 2015).
Figura 2

Factores agresivos y mecanismos defensivos

Factores nocivos

Enddgenos Exdgenos
« HCI « Alcohol
* Pepsina « Bacterias
« Sales biliares * AINE’s (Efecto topico) Factores
pH ~ 2 defensivos
—» Moco soluble
Elementos 5
reepiteliales 3
— BH & p —»  Moco visible
( Y Y Y 4 )
Elementos o
epiteliales 40 PG
g A N A A _J
Elementos ~ = o Flujo
subepiteliales AINE's =) sanguineo

(Efecto sistémico)

Nota: Adaptado de Diaz, 2015
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2.2.5.1. Elementos Preepiteliales

Este nivel esta constituido por una capa de moco y bicarbonato que actia como
una barrera fisicoquimica frente a distintas sustancias. Toda la superficie de la mucosa
géstrica, ubicada entre las glandulas, se encuentra recubierta por una capa continua de
células mucosas superficiales, responsables de secretar un moco viscoso que protege a
las células epiteliales. El espesor de esta capa suele ser mayor a 1 mm?q. Sus principales
componentes son las mucinas (glicoproteinas), el bicarbonato (HCO3), los lipidos y el
agua, que representa aproximadamente el 95 %. El moco géastrico se dispone en dos
capas diferenciadas:

o Capa interna o moco visible: Constituye una capa gelatinosa rica en bicarbonato
que posibilita mantener un pH cercano a la neutralidad (7,0). Esta capa protege la
mucosa frente a la accion corrosiva del &cido, reduce la difusién retrégrada de los
iones hidrégeno (H") y favorece la retencion del bicarbonato secretado por el
epitelio. En esta estructura, las moléculas de mucina se encuentran unidas entre
si mediante enlaces disulfuro, lo que le confiere elevada viscosidad y la capacidad
de expandirse al hidratarse.

o Capa externa o moco soluble: Presenta una menor viscosidad, ya que las
moléculas de mucina no estan unidas entre si por enlaces disulfuro. Su funcién
principal es liberar 6xido nitrico (NO) de forma constante y unirse a agentes
nocivos, mezclarse con los alimentos y desprenderse.

Aunque el estimulo que regula el engrosamiento de ambas capas es diferente,
ambas responden a la estimulacion de la PGE2, aunque las razones precisas de este
mecanismo aun no se comprenden completamente (Diaz, 2015).
2.2.5.2. Elementos Epiteliales

Las células epiteliales brindan proteccion mediante distintos mecanismos, entre
los que destacan los transportadores idnicos encargados de regular el pH intracelular,
asi como la sintesis de moco, bicarbonato (HCO3"), péptidos trefoil y proteinas de
choque térmico. Estas ultimas evitan la desnaturalizacion de otras proteinas y
resguardan a las células frente a condiciones adversas como el aumento de la
temperatura, la accidn de agentes citotoxicos y el estrés oxidativo (Diaz, 2015).

La exposicion de la mucosa a distintos agentes agresivos puede generar un
desequilibrio entre la pérdida y la regeneracion celular. Cuando ocurre dafio, la

reparacion celular involucra la accién de factores como el factor de crecimiento
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epidérmico (EGF), los factores transformadores del crecimiento (TGF) a y B, el factor
de crecimiento de fibroblastos (FGF) y los péptidos trefoil. Simultaneamente a la
renovacion epitelial, se lleva a cabo el proceso de angiogénesis, regulado
principalmente por el FGF, el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y
las prostaglandinas (Diaz, 2015).
2.2.5.3. Elementos Subepiteliales

La microvasculatura subepitelial cumple una funcién fundamental en la defensa
de la mucosa géstrica, ya que garantiza un aporte sanguineo continuo a las células
epiteliales, permitiendo el suministro de nutrientes y la eliminacion de productos de
desecho. Asimismo, constituye una fuente importante de prostaglandinas, encargadas
de activar los mecanismos protectores de la mucosa (Diaz, 2015).
2.2.6. Fisiopatologia

Se sefiala que la Ulcera péptica (UP) es una patologia de caracter heterogéneo,
originada por multiples factores que pueden actuar de forma independiente o conjunta,
generando un desequilibrio entre los mecanismos defensivos y los factores agresivos
de la mucosa gastroduodenal. Este desbalance conduce al desarrollo de lesiones tanto
en el estbmago como en el duodeno. En la Ulcera gastrica, el dafo se debe
principalmente a una alteracion de los factores protectores, mientras que en la Ulcera
duodenal predomina el efecto agresivo del acido. En la Tabla 3, se mencionan los
factores defensivos y agresivos (Vera, 2023).
Tabla 3

Factores agresivos y defensivos

Factores defensivos Factores agresivos
Moco Tabaco
Crecimiento celular Acido

Flujo sanguineo Pepsina
Bicarbonato Alcohol
Prostaglandinas Isquemia
Regeneracion celular AINE

Helicobacter pylori

Nota: Adaptado de Vera, 2023

2.2.7. Clasificacion de los Farmacos Antiulcerosos

Alsasua (2012), clasifica a los farmacos antiulcerosos por categorias como los
antiacidos, antagonistas de receptores H2 de histamina, farmacos miscelaneos,

protectores de la mucosa (Tabla 4).
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Tabla 4

Farmacos antiulcerosos

Categorias Nombres de los farmacos
Antiacidos No absorbibles: derivados de aluminio y de
calcio.
Absorbibles o sistémicos: bicarbonato de
sodio, citrato de sodio.

Combinaciones: almasilato, almagato,
magaldrato.
Antagonistas de receptores H,  Nizatidina, roxatidina, cimetidina, famotidina,
de histamina ranitidina.
Farmacos miscelaneos Acexamato de zinc
Carbenoxolona
Proglumida
Protectores de la mucosa Misoprostol, sucralfato, dosmalfato

Sales de bismuto
Derivados de prostaglandinas

Nota: Adaptado de Alsasua, 2012
2.2.8. Ranitidina

Su mecanismo de accion consiste en competir de manera reversible con la
histamina por el receptor Hz, lo que inhibe la secrecion de acido. El efecto predominante
se ejerce sobre las glandulas parietales de la mucosa géastrica, donde disminuye la
secrecién de &cido clorhidrico y pepsina. Su uso prolongado y en dosis elevadas no
afecta la absorcion de vitamina Biz, debido a que no interfiere con la secrecion del
factor intrinseco, ni altera el vaciamiento gastrico, la secrecion pancreatica o la presion
del esfinter esofégico inferior. La ranitidina presenta una vida media breve, ya que se
elimina por via renal en un periodo aproximado de 1,5 a 3,5 horas. En la poblacion
pediatrica, se observa un mayor volumen de distribucion y una depuracion renal mas
elevada en comparacion con los adultos. En general, la ranitidina atraviesa las barreras
organicas, excepto la barrera hematoencefalica. La Figura 3, se muestra la estructura
quimica de la ranitidina (Ochoa y Garcia, 2009).

Figura 3

Estructura quimica de la ranitidina

NO,

A |

CH
N\/D\/S °
HyC” o NVANANS

(E)-N-(2-((5-((dimetilaminometil) furano-2-il) metiltio) etil)-N'-metil-2-nitroetano-1,1-diamina
Nota: Adaptado de Ochoa y Garcia, 20009.
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2.2.9. Sucralfato
Como la absorcion de sucralfato es minimo el efecto beneficioso sobre los ulcus
podria ser por su accién en el nicho ulceroso y a nivel de la luz géstrica o duodenal

(Navas, et al. 1984). Su accion podria ser mediante los siguientes mecanismos:

o A través de su localizacion en la mucosa erosionada o ulcerada, forma complejos
con las proteinas tisulares, lo que resulta en la formacion de una barrera protectora
mecanica. Esta barrera inhibe la hidrolisis de las proteinas de la mucosa causada
por la pepsina, protegiendo la Ulcera de la accién ulcerogénica del acido y de la
bilis, ademas de limitar la retrodifusion de hidrogeniones.

. Otra seria por su capacidad de absorber la pepsina, favoreciendo la inhibicién de
la actividad péptica.

. Estimula la sintesis y liberacion de prostaglandinas PGE2 a nivel local, en la
region gastroduodenal.

. Retraso del vaciamiento gastrico, por lo tanto, se produce la retencion del
sucralfato en el estbmago (Navas et al., 1984).

2.2.9.1. Farmacocinética

Presenta una absorcién minima tras su administracion oral que es de 0,5-2 %, la
pequefia parte absorbida es excretada a través de la orina. Esta actla a nivel
gastroduodenal durante 6 horas. La Figura 4, se muestra la estructura quimica del

sucralfato (Navas et al., 1984).

Figura 4

Estructura quimica del sucralfato
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Alumano; 3,4,5-trisulfooxi-2-(sulfooximetil)-6- [3,4,5-trisulfooxi-2 (sulfooximetil) oxolan-2-il] oxi-

oxano; icosahidrato

Nota: Navas, et al. 1984
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2.2.10. Proceso de Atomizacion

El secado por atomizacion es muy empleado a nivel mundial en diversos
procesos industriales como la industria alimenticia, agroquimica, farmacéutica,
detergentes, pigmentos, biotecnologia. Se basa en la conversion de productos liquidos
en polvos para su almacenamiento facil, de tal manera preservarlos. Este proceso se
emplea cuando el producto es sensible a altas temperaturas, cuando no puede ser
expuesto a tiempos prolongados de secado o se requiere particulas muy finas. Las
ventajas de este secado son que permite la homogeneidad en la produccion, la
utilizacion de temperaturas altas sin afectar la calidad del producto, su principal
desventaja son sus costos de instalacion (Canales, 2009).
2.3.  Marco Etico

Para el manejo de los animales de laboratorio se sigui6 de acuerdo al
“Procedimiento para el uso de animales de laboratorio en el Instituto Nacional de
Salud” aprobado con resolucion Jefatura N°102-2012-J-OPE (NS de fecha 18 de abril
de 2012) (Instituto Nacional de Salud [INS], 2012). Asimismo, se cumplié con los
“Articulos 24, 31 y 32 del Reglamento del Comité de ética para la investigacion”,
aprobado con Resolucion de Congreso Universitario N° 068-2021-UNSCH-CU el 16
de abril de 2021 (Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga [UNSCH],
2021).
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CAPITULO Ill. MATERIALES Y METODOS

3.1.  Alcance de Investigacion

El presente estudio tiene un alcance explicativo y experimental (Hernandez,
2006), ya que busca establecer la relacion causal entre la administracion del extracto
atomizado de hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K. Hoffm) J.F. Macbr.
y su efecto antiulceroso en ratas Holtzman.
3.2.  Disefio de Investigacion

La investigacion se desarroll6 bajo un disefio experimental, de enfoque
cuantitativo (Hernandez, 2006), ya gue se trabajo con un modelo animal controlado. Se
establecieron grupos de ratas Holtzman distribuidos aleatoriamente, a quienes se les
administro el extracto en diferentes dosis, comparandose los resultados con un grupo
control positivo (estandar) y un grupo control negativo (sin tratamiento).
3.3.  Animales de Experimentacion

Se emplearon 50 ratas de la cepa Holtzman, con un peso corporal entre 150 y
200 g, obtenidas de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. Los animales pasaron
por un periodo de aclimatacién de siete dias antes del inicio del estudio, con acceso a
una dieta balanceada y agua ad libitum.
3.4.  Poblacion

La especie Cnidoscolus diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F. Macbr., conocida
como “huanarpo hembra”, fue recolectada en el distrito de Ocros, a3 125 m S. n. m. en
la provincia de Huamanga, departamento de Ayacucho.
3.5,  Muestra

Se realiz6 un muestreo por conveniencia, recolectandose un kilogramo de hojas
y tallos de "huanarpo hembra” en el mes de marzo. Posteriormente, una muestra fue
enviada a la bidloga Laura Aucasime, especialista en sistematica de plantas, para su

clasificacion taxonémica.
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3.6. Metodologia Para la Recoleccion de Datos
3.6.1. Recoleccion de la Muestra

Las hojas y tallos fueron recolectados manualmente durante el estadio de
floracion y colocados en una bolsa de papel Kraft. Luego, fueron trasladados a los
ambientes del laboratorio de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioguimica.
3.6.2. Secadoy Molienda

La muestra se lavo y desinfectd utilizando hipoclorito de sodio al 1 %.
Posteriormente, se procedié al secado a temperatura ambiente, resguardandola de la
exposicion directa a la luz solar y asegurando una ventilacion adecuada. Luego, se
seleccionaron las hojas y tallos secas procediendo a la reduccion de tamafio con la
ayuda de un molino de cuchillas.
3.6.3. Preparacion del Extracto Hidroalcohdlico

La muestra de 500 gramos, previamente seca y molida, se someti6 a un proceso
de maceracion en un frasco de color &mbar durante 7 dias, utilizando alcohol al 70°. Se
cubrié la muestra con 1 cm de diferencia con el solvente y durante el proceso, se agito
periddicamente para asegurar una distribucién homogénea del solvente en toda la
muestra. Finalmente, se filtrd y se concentro a sequedad en la estufa (Saccsara, 2023).
3.6.4. Obtencion del Extracto Atomizado

El extracto fue reconstituido con maltodextrina DH 10 al 15 %, luego se llevé a
un vaso precipitado de un litro para llevar al equipo de atomizacion (OLT-SD8000B),
dando como resultado final un extracto pulverizado (Saccsara, 2023), finalmente se
guardd el extracto atomizado en un frasco de color ambar en la refrigeradora hasta el
dia de su analisis (Anexo 3).
3.6.5. Estandares Utilizados

La ranitidina utilizada fue en la presentacion de Tableta (300 mg), de laboratorio
Portugal.

El sucralfato utilizado fue en la presentacion de Suspension oral (1g/5mL), con
el nombre comercial de Sucragant, de laboratorio Roxfarma.
3.6.6. Determinacion del Efecto Antiulceroso

Método de ulceras inducidas con etanol en ratas, se basa en la formacion de
Ulceras gastricas agudas inducidas mediante la administracion de etanol al 75 %

(Arroyo y Cisneros, 2012).
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Procedimiento:

Para la eliminacion del efecto estrés, los animales fueron aclimatadas por dos dias
en jaulas metélicas con viruta, en condiciones estandares de iluminacion y
temperatura, con alimentacion y agua a libertad.

Se emplearon 50 ratas machos de cepa Holtzman (200 £ 10g), los cuales fueron
pesados, codificados y randomizados.

Luego se administro por via oral segun la Tabla 5.

El etanol al 75 % (1 mL) fue administrado por via oral al inicio del experimento.
Después de una hora se sacrificaron a los animales con Halatal y se procedieron
a retirar los estobmagos.

Luego se midieron el pH y el volumen géstrico.

Finalmente, los estdmagos fueron enjuagados cuidadosamente con un flujo suave
de agua y posteriormente se fijaron sobre una lamina de tecnopor mediante el uso
de alfileres (Anexo 4). La evaluacién macroscépica de las Ulceras se realizé de

acuerdo con la escala de Gamberini et al.

3.6.7. Evaluacion Macroscopica del Grado de Ulceracién

El indice ulceroso (IU) se evalud sumando el nimero de lesiones, teniendo en

cuenta su tamafio, la presencia de hemorragia, la pérdida de plegado y la decoloracion

(Anexo 5), de acuerdo con la escala propuesta por Gamberini et al. (Tabla 4) (Arroyo
y Cisneros, 2012).
Tabla 5

Escala de Garamendi, et al

Valor Caracteristica
1 punto La pérdida de la morfologia normal, mucosa decoloracion,
edema de la mucosa o hemorragias.
2 puntos Puntos petequiales (hasta 9).
3 puntos Punto petequial (10 0 mas).

n* x 2 puntos  Ulceras (de hasta 1 mm).
n* x 3 puntos  Ulceras (> 1 mm o mas).
n* x 4 puntos  Ulceras perforadas.

Donde n*= ndmero de Ulceras encontradas

Nota: Arroyo y Cisneros, 2012

Caélculo del indice ulceroso (1U):

IU = (nlesionI) + (nlesiéon ) + (nlesion III)

Donde:

I: Presencia de edema, hiperemia y solo hemorragias puntiformes en la submucosa.
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I1: Presencia de pequefias lesiones hemorragicas en la submucosa.
I11: Presencia de ulcera profunda con erosiones y lesiones invasivas.
Con los resultados del indice de ulceracion, se procedi6 a calcular el porcentaje
de inhibicion de la siguiente manera:
oo U= 1U,
YoInhibicion = ———x 100
U,
Donde:
IUc: Indice de ulceracion del grupo control.
IUp: indice de ulceracion del grupo problema o patrén.
3.6.8. Distribucion de Grupos de Tratamiento
Para la evaluacion del efecto antiulceroso se utilizo diez tratamientos con cinco
repeticiones para cada grupo del modo siguiente:
Tabla 6

Distribucién de los grupos

Grupo Tratamiento Dosis
Grupo | Suero fisioldgico 0,9 % 4 mL/kg
Grupo Il Etanol 1mL
Grupo 1l Etanol + Ranitidina 1 mL + 50 mg/kg
Grupo IV Etanol + Sucralfato 1 mL + 10 mL/kg
Grupo V Etanol + EAH 1 mL + 100 mg/kg
Grupo VI Etanol + EAH 1 mL + 200 mg/kg
Grupo VII Etanol + EAH 1 mL + 400 mg/kg
Grupo VIII Etanol + EAT 1 mL + 100 mg/kg
Grupo IX Etanol + EAT 1 mL + 200 mg/kg
Grupo X Etanol + EAT 1 mL + 400 mg/kg

Nota: Elaboracién propia
EAH: extracto atomizado de hojas.

EAT: extracto atomizado de tallos.
3.7. Analisis de Datos

Los resultados obtenidos se presentaron como medias + desviacion estandar en
las figuras. Las diferencias significativas entre los grupos tratados se analizaron
mediante analisis de varianza (ANOVA) con un nivel de confianza del 95 % (p<0,05).
Ademas, se realizaron comparaciones multiples utilizando las pruebas estadisticas HSD

de Tukey, Duncan y Dunnet, empleando el software estadistico SPSS version 23

22



CAPITULO IV. RESULTADOS
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Figura 5
Volumen gastrico tras la administracion del blanco, etanol, ranitidina, sucralfato y
extracto atomizado de hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K. Hoffm.)
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Figura 6
pH gastrico tras la administracion del blanco, etanol, ranitidina, sucralfato y extracto
atomizado de hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F. Macbr.
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Figura7
indice de ulceracion tras la administracion del blanco, etanol, ranitidina, sucralfato y
extracto atomizado de hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F.

Macbr. “huanarpo hembra’.
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Figura 8
Porcentaje de inhibicion de Ulceras tras la administracion de ranitidina, sucralfato y
extracto atomizado de hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F.

Macbr. “huanarpo hembra”.
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CAPITULO V. DISCUSION

Las plantas medicinales constituyen una opcidn terapéutica importante para
numerosas personas, en particular en entornos donde el acceso a farmacos
convencionales es restringido. Su uso se ha popularizado no solo por su accesibilidad
econdmica, sino también por su menor incidencia de efectos secundarios en
comparacion con farmacos sintéticos. La investigacion se enfoco en evaluar el efecto
antiulceroso del extracto atomizado de tallos y hojas de “huanarpo hembra” en ratas.

En investigaciones previas realizadas con otra especie de la misma familia
Euphorbiaceae, en la especie de “huanarpo macho”, Oré (2023), evalu6 el volumen del
contenido gastrico, encontrando que el tratamiento con etanol al 75 % produjo un
volumen elevado (10,26 mL), mientras que los compuestos fenodlicos administrados a
dosis de 25 mg/kg, 50 mg/kg y 100 mg/kg redujeron dicho volumen a 4,35 mL, 2,20
mL y 1,56 mL, respectivamente. Estos resultados evidencian una respuesta dosis-
dependiente en la disminucion del contenido gastrico. Sin embargo, dichos datos no
coinciden con los de la presente investigacion, donde no se observo una relacion dosis-
dependiente. Esta discrepancia podria atribuirse a que en el estudio mencionado se
trabajo con una mayor concentracién de compuestos fenolicos purificados, mientras
gue en nuestra investigacion se utilizé un extracto atomizado, que incluye una mezcla
compleja de componentes. Congacha (2011), evalud el efecto antiulceroso del
“huanarpo macho” y report6 valores de volumen gastrico significativamente elevados
con histamina (48,4 mL), mientras que el extracto metanolico, a dosis de 200 mg/kg y
300 mg/kg, redujo el volumen a 20 mL y 25,2 mL, respectivamente. Estos resultados
indican que los extractos produjeron una disminucion en la secrecion gastrica, aunque
no de forma dosis-dependiente, lo cual concuerda con los hallazgos de la presente
investigacion. La diferencia en los niveles de secrecidén también podria explicarse por
el tipo de extracto utilizado, ya que en ese estudio se empled un extracto metanolico,
mientras que en esta investigacion se utilizo un extracto atomizado. En la investigacion,
la Figura 5, se observa que el tratamiento con etanol al 75 % incremento
significativamente el volumen gastrico (3,86 mL), mientras que los grupos tratados con

ranitidina (2,54 mL) y sucralfato (3,32 mL) presentaron una reduccién en la secrecion
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gastrica. Asimismo, los extractos atomizados tanto de hojas como de tallos mostraron
una disminucion ain mayor del volumen géastrico en comparacion con el grupo tratado
con etanol. El analisis de varianza (ANOVA) revel6 diferencias significativas entre los
grupos (p<0,05) (Anexo 7). Segun el analisis post hoc de Tukey, los extractos
atomizados de hojas y tallos a una dosis de 400 mg/kg fueron estadisticamente similares
al sucralfato (10 mL/kg) y a la ranitidina (50 mg/kg) (Anexo 8). El etanol al 75 % indujo
la mayor secrecion gastrica, lo cual puede atribuirse a la respuesta de las células
parietales del estbmago que, ante una agresion, secretan liqguido como mecanismo de
defensa para proteger la mucosa. Tanto el sucralfato como la ranitidina ejercen su efecto
protector a este mismo nivel, también se observa que los extractos atomizados de hojas
y tallos no presentan una respuesta dosis-dependiente. La ranitidina, disminuye la
secrecién de acido gastrico, actuando como antagonista del receptor H> de histamina,
ayudando a estimular la cicatrizacion de la Glcera. Mientras que el sucralfato incrementa
la secrecion de moco y del bicarbonato, en tal sentido fortaleciendo la barrera de la
mucosa gastrica e incrementando el flujo sanguineo a la mucosa gastrica (Sharifi et al.,
2018).

En estudios realizados con otra especie de la familia Euphorbiaceae,
especificamente con el “huanarpo macho”, Congacha(2011), evalué el pH del
contenido gastrico, demostrando que el extracto metandlico a una dosis de 200 mg/kg
increment6 el pH a 2,53, en comparacion con el grupo tratado con histamina, que
presentd un pH de 1,91. Si bien se evidencié un aumento del pH, este fue minimo en
comparacion con los resultados obtenidos en el presente estudio, donde los extractos
atomizados de hojas y tallos de “huanarpo hembra” produjeron un incremento mas
significativo, acercandose a los valores observados en el grupo basal. Esta diferencia
podria atribuirse al tipo de extracto utilizado (metandlico en el estudio de Congacha
versus atomizado en nuestra investigacion), asi como al modelo experimental, ya que
dicho estudio se llevo a cabo en cobayos, mientras que en el presente estudio se empleo
otra especie de animal de experimentacion. Ademas, se observd que los extractos
atomizados de hojas y tallos en nuestra investigacién provocaron una reduccién en la
secrecion de mucosidad, lo que sugiere una actividad gastroprotectora asociada a la
modulacion del pH géstrico. Asimismo, Oré (2023), investigo el efecto antiulceroso del
“huanarpo macho” y determiné que los compuestos fendlicos a una dosis de 100 mg/kg
elevaron el pH del contenido gastrico a 3,72, siendo este valor superior al registrado en

el grupo tratado con etanol al 75 % (2,90). Estos compuestos lograron incrementar los

30



indices de pH, acercandose al valor del grupo basal, hallazgo que concuerda con los
resultados del presente estudio, donde los extractos atomizados de hojas y tallos de
“huanarpo hembra” también elevaron significativamente los niveles de pH gastrico. En
la investigacion la Figura 6, el grupo control, que recibié inicamente suero fisioldgico
al 0,9 %, presento un valor de pH de 6,0. En contraste, el grupo tratado con etanol al 75
% registro un pH bajo (3,6), evidenciando una mayor acidez gastrica. Por otro lado, los
tratamientos con ranitidina (6,6) y sucralfato (5,2) aumentaron significativamente el pH
géstrico, siendo la ranitidina la que alcanz6 valores incluso superiores al grupo basal.
Los extractos atomizados de hojas y tallos también incrementaron el pH gastrico, con
valores superiores a los obtenidos en el grupo tratado con etanol al 75 %. El analisis de
varianza (ANOVA) mostré diferencias significativas entre los grupos (p<0,05) (Anexo
7) y la prueba post hoc de Tukey indico que la ranitidina fue estadisticamente diferente
a los extractos de hojas y tallos a una dosis de 400 mg/kg (Anexo 9). Los resultados de
este estudio evidencian que los extractos atomizados tanto de hojas como de tallos
incrementaron los niveles de pH gastrico, acercandose a los del grupo basal. Esto
sugiere que podrian actuar inhibiendo la accién de la histamina, una sustancia
promotora de la secrecion acida y favoreciendo la secrecion de factores protectores de
la mucosa géstrica. Cabe destacar que la administracion directa de etanol puede dafiar
la mucosa géstrica, generando inflamacion aguda e incrementando los factores
agresivos, lo que se traduce en una mayor acidez estomacal (Beiranvand, 2022).

En estudios realizados con otra especie de la misma familia Euphorbiaceae,
especificamente con el “huanarpo macho”, Congacha (2011), determino un indice de
ulceracion mayor al emplear el extracto metandélico a una dosis de 300 mg/kg, mientras
que la dosis de 200 mg/kg presentd un menor indice ulcerogénico, incluso inferior al
registrado con histamina. Estos resultados concuerdan con los hallazgos de la presente
investigacion, en la cual el extracto atomizado de hojas a 200 mg/kg mostro un indice
de ulceracion mas bajo que el grupo control, aunque sin una relacion dosis-dependiente.
Por otro lado, Oré (2023), evalud el efecto antiulceroso del “huanarpo macho”
utilizando etanol al 75 % como agente ulcer6geno y empleando ranitidina y sucralfato
como estandares de referencia. En su estudio, los compuestos fenolicos a dosis de 50 y
100 mg/kg demostraron una capacidad protectora frente al dafio gastrico inducido por
el etanol, siendo la dosis de 100 mg/kg comparable al indice de ulceracion del
sucralfato. Estos resultados guardan similitud con los obtenidos en la presente

investigacion, donde el extracto atomizado de tallos a dosis de 100, 200 y 400 mg/kg
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presento indices de ulceracion significativamente menores que el grupo tratado con
etanol al 75%, observandose una respuesta dosis-dependiente. En el estudio, la Figura
7, el grupo tratado con etanol al 75 % mostrd el indice de ulceracion mas elevado (11,4),
lo que indica un dafio significativo en la mucosa géstrica, con presencia de Ulceras
hemorrégicas. Este resultado se atribuye a la accién ulcerogénica del etanol
administrado sin tratamiento protector adicional. ElI grupo tratado con ranitidina
presentd un indice de ulceracion relativamente bajo, mientras que el grupo que recibio
sucralfato registro el menor indice ulcerogénico entre los tratamientos estandar. Este
efecto se explica por los mecanismos de accion de ambos farmacos: la ranitidina acta
reduciendo la produccion de acido clorhidrico, lo que previene el dafio a la mucosa,
mientras que el sucralfato ejerce una accion protectora local al formar una barrera que
recubre la mucosa géstrica, liberando compuestos que favorecen la cicatrizacion y
proteccién de la misma (Wood y Goyret, 2023; Nagashima, 1981). La dosis de 200
mg/kg del extracto atomizado de hojas presentd un indice de ulceracion menor en
comparacion con el grupo control, incluso inferior al registrado con ranitidina y muy
cercano al indice obtenido con sucralfato. Este resultado indica una notable actividad
gastroprotectora, aunque sin evidenciar una relacion dosis-dependiente. Por otro lado,
el extracto atomizado de tallos, en dosis de 200 y 400 mg/kg, mostré indices de
ulceracion significativamente menores que el grupo control. Ambos valores fueron
inferiores a los obtenidos con ranitidina, pero superiores a los del sucralfato. En este
caso, se observé una respuesta dosis-dependiente, ya que la dosis de 400 mg/kg fue mas
eficaz que la de 200 mg/kg. Estos resultados demuestran que el extracto atomizado de
hojas a 200 mg/kg vy el de tallos a 400 mg/kg ejercieron un efecto protector importante
sobre la mucosa gastrica, con indices de ulceracion reducidos. El andlisis estadistico
mediante ANOVA reveld diferencias significativas entre los grupos (p<0,05) (Anexo
10) y la prueba post hoc de Tukey (Anexo 11) indico que el grupo tratado con etanol al
75 % fue estadisticamente diferente de todos los demas tratamientos, confirmando su
marcado efecto ulcerogénico.

En investigaciones realizadas con otras especies vegetales, Aguilar (2023),
evaluo el efecto antiulceroso del extracto hidroalcoholico de Morinda citrifolia L.
“noni”, encontrando que la dosis de 600 mg/kg presentd un porcentaje de inhibicion
ulcerogénica del 74,31 %, superior al alcanzado por la ranitidina (68,52 %). De manera
similar, Oré (2023), determin0 el efecto antiulceroso de los compuestos fendlicos del

“huanarpo macho”, hallando que la dosis de 100 mg/kg logré un porcentaje de
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inhibicion del 88,24 %, también mayor al de la ranitidina (76,47 %). Estos hallazgos
concuerdan con los resultados de la presente investigacion, donde el extracto atomizado
de hojas a 200 mg/kg vy el de tallos a 400 mg/kg presentaron un mayor porcentaje de
inhibicion de Ulceras géstricas en comparacion con la ranitidina. Este comportamiento
reafirma el potencial gastroprotector de los extractos de “huanarpo hembra”,
comparable al de compuestos previamente evaluados en estudios con otras especies de
la familia Euphorbiaceae y plantas medicinales reconocidas por su accion antiulcerosa.
En la investigacion, la Figura 8, se muestra que el extracto atomizado de hojas a una
dosis de 200 mg/kg alcanz6 un mayor porcentaje de inhibicién (70,17 %) en
comparacion con la ranitidina (47,36 %) y presento un valor muy cercano al sucralfato,
que registré el mayor porcentaje (71,92 %). En cuanto al extracto atomizado de tallos,
las dosis de 100, 200 y 400 mg/kg mostraron porcentajes de inhibicion de 52,63 %,
56,14 % y 63,15 %, respectivamente, todos ellos superiores al valor obtenido con
ranitidina. Esta tendencia indica un efecto dosis-dependiente para el extracto de tallos,
donde mayores dosis se asocian con un incremento en la inhibicion de la formacion de
Ulceras. El andlisis estadistico mediante ANOVA reveld una diferencia significativa
entre los tratamientos (p<0,05) (Anexo 12). Asimismo, la prueba post hoc de Tukey
(Anexo 13), mostré gque el extracto atomizado de hojas a 200 mg/kg y el de tallos a 400
mg/kg fueron estadisticamente similares al sucralfato, lo que refuerza la evidencia de
su potencial efecto gastroprotector.

Los resultados obtenidos evidenciaron una marcada inhibicion en la formacion
de Ulceras gastricas. Diversos estudios sugieren que este efecto podria estar relacionado
con un aumento en la produccién de prostaglandinas, las cuales desempefian un papel
clave como agentes citoprotectores, ademas de estimular la secrecién de moco y iones
bicarbonato, contribuyendo asi a la preservacion de la integridad de la mucosa gastrica
(Kumadoh et al., 2021).

En este contexto, se demuestra que el extracto atomizado de hojas y tallos de
“huanarpo hembra” ejerce un efecto protector sobre la mucosa gastrica frente al dafio
inducido por etanol. No obstante, es necesario realizar estudios complementarios para
identificar con precisién los metabolitos secundarios responsables de esta actividad
antiulcerosa. Asimismo, se recomienda evaluar otras partes de la planta, distintos tipos
de extractos y nuevas formulaciones, utilizando modelos experimentales de induccion

de Glceras que altn no han sido explorados.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES
El extracto atomizado de las hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax & K.
Hoffm.) J.F. Macbr. “huanarpo hembra” mostraron efecto antiulceroso en ratas
albinas mediante el modelo de Ulceras gastricas inducidas con etanol al 75 %.
Los niveles de volumen (mL) y pH gastrico en el extracto atomizado de hojas a
100; 200 y 400 mg/kg fue (1,96; 5,6), (2,14; 4) y (2,32; 3,8), en tallos (2; 4,6),
(2,18; 4,2) y (2,66; 4) respectivamente.
La dosis con mayor efecto antiulceroso fue en el extracto atomizado de tallos a
400 mg/kg (63,15 %) y en hojas a 200 mg/kg (70,17 %).
El extracto atomizado de hojas a 200 mg/kg (70,17 %) y de tallos a 400 mg/kg
(63,15 %) presentaron un porcentaje de inhibicion de Ulceras mayor que la
ranitidina 50 mg/kg (47,36 %), pero menor que el sucralfato 10 mL/kg (71,92 %).
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CAPITULO VII. RECOMENDACIONES
Realizar investigaciones con otros tipos de extractos para poder comparar el
efecto antiulceroso.
Determinar la actividad antiulcerosa con otros modelos experimentales y
completar con otros estudios farmacoldgicos como la toxicidad aguda.
Realizar analisis histologicos de los estbmagos aislados de las ratas para poder

evidenciar el efecto antiulceroso.
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Anexo 1

Matriz de definicion y operacionalizacion de variables

Variable Definicion Definicion operacional Indicador Valor Tipo de variable
conceptual
Extracto Son productos Es la sustancia obtenida mediante el Dosis del extracto 100, 200 y 400 mg/kg
atomizado de las  obtenidos mediante secado por atomizacion del extracto atomizado de las Cuantitativa de razén

hojas y tallos de
Cnidoscolus
diacanthus (Pax.
& K. Hoffm.) J.
F. Macbr.
“huanarpo
hembra”

técnica extractiva de
compuestos vegetales
a diferentes
contexturas que seran
utilizadas para la
preparacion

hidroalcoholico preparado a partir de
las hojas y tallos de ‘huanarpo
hembra”. Esta  sustancia  fue
administrada por via oral a animales de
experimentacion en dosis previamente
estandarizadas, con el fin de evaluar su
efecto antiulceroso.

hojas de ‘“huanarpo
hembra”

Dosis del extracto
atomizado de los
tallos de “huanarpo
hembra”

100, 200 y 400 mg/kg

Cuantitativa de razon

Efecto
antiulceroso

Los antiulcerosos
actian por diversos
mecanismos para la
reduccion de la acidez
géstrica

Es la capacidad de una sustancia para
prevenir, reducir o sanar lesiones
ulcerativas en la mucosa gastrica. En
este estudio, el efecto antiulceroso fue
evaluado en animales de
experimentacion mediante la
observacién y medicion de lesiones

gastricas inducidas
experimentalmente, considerando
parametros como el indice de

ulceracién, asi como el volumen y pH
del jugo gastrico.

Volumen del
contenido géstrico

pH

indice ulceroso

mL

0-14

%

Cuantitativo de razon

Cuantitativo de razén

Cuantitativa de razéon
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Anexo 2

Constancia de la clasificacion taxonomica

CONSTANCIA

LA BIOLOGA LAURA AUCASIME MEDINA ESPECIALISTA EN
TAXONOMIA Y SISTEMATICA DE PLANTAS DEJA CONSTANCIA:

Que, la Bachiller en Farmacia y Bioquimica, Srta. Noemi Reyna, GALINDO
TENORIO, ha solicitado la identificacion de una muestra vegetal para trabajo de

tesis.Noemi Noemi

Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segun el Sistema de
Clasificacion de Cronquist. A. 1988, siendo su taxonomia la siguiente:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE : ROSIDAE

ORDEN : EUPHORBIALES

FAMILIA ; EUPHORBIACEAE

GENERO : Cnidoscolus

ESPECIE : Cnidoscolus diacanthus (Pax & K. Hoffm.)
J. F. Macbr.

N. V.. : “huanarpo hembra.”

Se expide la presente constancia a solicitud de la interesada para los

fines que estime conveniente.

Ayacucho, 18 de Octubre del 2023

BIOLOGA
Reg. C.BP. N° 683 CR.- XIII
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Anexo 3

Atomizacion de las hojas y tallos
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Anexo 4

Procedimiento de la evaluacion del efecto antiulceroso

a. Acondicionamiento del ambiente; b. Calculo de las dosis; c.
Administracion de los diferentes tratamientos; d. Administracion del
Halatal; e. Determinacion del pH y contenido gastrico; e. Evaluacion
macroscopica.
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Anexo 5

Evaluacion macroscopica de las lesiones gastricas de los diferentes grupos tratados
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Anexo 6
Valores del volumen, pH, indice de ulceracion (IU) y porcentaje de inhibicion de

Ulceras gastricas registradas por los diferentes tratamientos

Tratamientos Volumen (mL) pH U % lInhibicion
55 3 12 0
Etanol 75% 5,3 5 12 0
2,7 3 9 0
3,3 4 12 0
2,5 3 12 0
3 7 9 21,05
Ranitidina 50 mg/kg 3,5 6 3 73,68
1,7 7 6 47,37
2 7 6 47
2,5 6 6 47,37
2,6 5 3 73,68
Sucralfato 10 mL/kg 4,2 5 3 73,68
2,2 5 4 64,91
4,3 5 3 73,68
3,3 6 3 73,68
2,7 5 9 21,05
EAH 100 mg/kg 2,2 6 6 47,37
1 6 9 21,05
1,2 6 6 47,37
2,7 5 3 73,68
15 4 3 73,68
EAH 200 mg/kg 2,5 5 4 64,91
3,7 5 3 73,68
15 4 4 64,91
15 2 3 73,68
14 5 6 47,37
EAH 400 mg/kg 2 3 3 73,68
3,5 4 6 47,37
2,3 3 6 47,37
2,4 4 3 73,68
15 3 6 47,37
EAT 100 mg/kg 3 7 6 47,37
1,3 6 3 73,68
3 4 6 47,37
1,2 3 6 47,37
15 4 6 47,37
EAT 200 mg/kg 2,2 3 3 73,68
2 4 6 47,37
3 5 6 47,37
2,2 5 4 64,91
2,4 4 6 47,37
EAT 400 mg/kg 2,2 5 3 73,68
42 4 3 73,68
2,2 4 6 47,37
2,3 3 3 73,68

EAH: Extracto atomizado de hojas
EAT: Extracto atomizado de tallos
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Anexo 7
Analisis de varianza del volumen y pH gastrico, por efecto de los diferentes

tratamientos

Suma de Gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Entre 22,843 9 2,538 3,349 0,004
grupos
Volumen  Dentro de 30,312 40 0,758
grupos
Total 53,155 49
Entre 47,920 9 5,324 6,415 0,000
grupos
pH Dentro de 33,200 40 0,830
grupos
Total 81,120 49
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Anexo 8

Prueba de Tukey del volumen gastrico, por efecto de los diferentes tratamientos

Subconjunto para alfa = 0,05

Tratamiento N a b c
Suero fisiolégico 0,9 % 5 1,380
Etanol + EAH 100 mg/kg 5 1,960 1,960
Etanol + EAT 100 mg/kg 5 2,000 2,000
Etanol + EAH 200 mg/kg 5 2,140 2,140 2,140
Etanol + EAT 200 mg/kg 5 2,180 2,180 2,180
Etanol + EAH 400 mg/kg 5 2,320 2,320 2,320
Etanol + Ranitidina 50 mg/kg 5 2,540 2,540 2,540
Etanol + EAT 400 mg/kg 5 2,660 2,660 2,660
Etanol + Sucralfato 10 mL/kg 5 3,320 3,320
Etanol 75 % 5 3,860
Sig. 0,396 0,315 0,085
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Anexo 9

Prueba de Tukey del pH gaéstrico, por efecto de los diferentes tratamientos

Subconjunto para alfa = 0,05

Tratamiento N a b C d
Etanol 75 % 5 3,600
Etanol + EAH 400 mg/kg 5 3,800 3,800
Etanol + EAH 200 mg/kg 5 4,000 4,000
Etanol + EAT 400 mg/kg 5 4,000 4,000
Etanol + EAT 200 mg/kg 5 4,200 4,200 4,200
Etanol + EAT 100 mg/kg 5 4,600 4,600 4,600
Etanol + Sucralfato 10 mL/kg 5 5,200 5,200 5,200
Etanol + EAH 100 mg/kg 5 5,600 5,600 5,600
Suero fisioldgico 0,9 % 5 6,000 6,000
Etanol + Ranitidina 50 mg/kg 5 6,600
Sig. 0,179 0,085 0,085 0,336
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Anexo 10
Andlisis de varianza del indice de ulceracion del blanco, etanol, sucralfato, ranitidina

y extracto atomizado

Suma de Gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Entre 380,800 9 42,311 18,974 0,000
grupos
Dentro de 89,200 40 2,230
grupos
Total 470,000 49
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Anexo 11
Prueba de Tukey del indice de ulceracion del blanco, etanol, sucralfato, ranitidina y

extracto atomizado

Subconjunto para alfa = 0,05

Tratamiento N a b C d
Suero fisiologico 0,9 % 5 0,000
Etanol 75 % + Sucralfato 10 3,200
mL/kg
Etanol 75 % + EAH 200 mg/kg 5 3,400
Etanol 75 % + EAT 400 mg/kg 5 4,200 4,200
Etanol 75 % + EAH 400 mg/kg 5 4,800 4,800
Etanol 75 % + EAT 200 mg/kg 5 5,000 5,000
Etanol 75 % + EAT 100 mg/kg 5 5,400 5,400
Etanol 75 % + Ranitidinamg/kg 5 6,000 6,000
Etanol 75 % + EAH 100 mg/kg 5 6,600
Etanol 75 % 5 11,400
Sig. 1,000 0,121 0,279 1,000
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Anexo 12

Analisis de varianza del porcentaje de inhibicion del sucralfato, ranitidina y extracto

atomizado
Suma de Gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Entre 3829,168 7 547,024 2,775 0,023
grupos
Dentro de 6308,226 32 197,132
grupos
Total 10137,395 39
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Anexo 13
Prueba de Tukey del porcentaje de inhibicion del sucralfato, ranitidina y extracto

atomizado

Subconjunto para alfa = 0,05

Tratamiento N a b

Etanol 75 % + EAH 100 mg/kg 5 42,104
Etanol 75 % + Ranitidina mg/kg 5 47,368 47,368
Etanol 75 % + EAT 100 mg/kg 5 52,632 52,632
Etanol 75 % + EAT 200 mg/kg 5 56,140 56,140
Etanol 75 % + EAH 400 mg/kg 5 57,894 57,894
Etanol 75 % + EAT 400 mg/kg 5 63,156 63,156
Etanol 75 % + EAH 200 mg/kg 5 70,172 70,172
Etanol 75 % + Sucralfato 10 5 71,926

mL/kg

Sig. 0,060 0,140
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Anexo 14
Andlisis de Dunnet del indice de ulceracion de los diferentes tratamientos del extracto
atomizado de hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K. Hoffm.) J.F. Macbr.

“huanarpo hembra”, comparando con etanol de 75 %

Intérvalo de
) (@)] Diferencia  Desv. Sig. confianza al 95 %
Tratamiento  Tratamiento de media  Error Limite Limite
(1-J) inferior  superior
Etanol 75% +  Etanol 75%  -5,40000° ,99555 ,000  -8,1758  -2,6242
Ranitidina 50
mg/kg
Etanol 75% +  Etanol 75%  -8,20000° ,99555 ,000 -10,9758 -5,4242
Sucralfato 10
mg/kg
Etanol 75% +  Etanol 75%  -4,80000° ,99555 ,000  -7,5758  -2,0242
EAH 100
mg/kg
Etanol 75% +  Etanol 75%  -8,00000° ,99555 ,000 -10,7758 -5,2242
EAH 200
mg/kg
Etanol 75% +  Etanol 75%  -6,60000° ,99555 ,000  -9,3758  -3,8242
EAH 400
mg/kg
Etanol 75% +  Etanol 75%  -6,00000° ,99555 ,000  -8,7758  -3,2242
EAT 100
mg/kg
Etanol 75% +  Etanol 75%  -6,40000° ,99555 ,000  -9,1758  -3,6242
EAT 200
mg/kg
Etanol 75% +  Etanol 75%  -7,20000° ,99555 ,000  -9,9758  -4,4242
EAT 400
mg/kg
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Anexo 15
Prueba de Duncan del indice de ulceracién del blanco, etanol, sucralfato, ranitidina y
extracto atomizado de hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax. & K. Hoffm.) J.F.

Macbr. “huanarpo hembra”

Subconjunto para alfa = 0,05

Tratamiento N a b c d e f
Suero fisiol6gico09% 5 0,000
Etanol 75 % + 3,200
Sucralfato 10 mL/kg
Etanol 75 % + 5 3,400 3,400
EAH 200 mg/kg
Etanol 75 % + 5 4,200 4,200 4,200
EAT 400 mg/kg
Etanol 75 % + 5 4,800 4,800 4,800 4,800
EAH 400 mg/kg
Etanol 75 % + 5 5,000 5,000 5,000 5,000
EAT 200 mg/kg
Etanol 75 % + 5 5,400 5,400 5,400
EAT 100 mg/kg
Etanol 75 % + 5 6,000 6,000
Ranitidina mg/kg
Etanol 75 % + 5 6,600
EAH 100 mg/kg
Etanol 75 % 5 11,400
Sig. 1,000 0,096 0,064 0,096 0,096 1,000
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Anexo 16

Matriz de consistencia

Titulo: Efecto antiulceroso del extracto atomizado de las hojas y tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F. Macbr. “huanarpo

hembra” en ratas Holtzman. Ayacucho-2024

Autora: Noemi Reyna GALINDO TENORIO

Formulacion del problema Objetivos HIPOTESIS Variables Metodologia
Problema general Objetivo general Ho: El extracto Variable independiente  Alcance de investigacion: Explicativo vy
¢Cudl es el efecto antiulceroso  Evaluar el efecto atomizado de hojas y Extracto atomizadodelas experimental.
del extracto atomizado de las antiulceroso del extracto tallos de Cnidoscolus hojas y tallos de Disefio de investigacion: Experimental, de
hojas y tallos de Cnidoscolus atomizado de las hojas y diacanthus (Pax & K. “huanarpo hembra” enfoque cuantitativo.
diacanthus (Pax & K. Hoffm.) tallos de  Cnidoscolus Hoffm.) J.F. Macbr. Indicador: Animales de experimentacion: Se utilizaron 50
J.F. Macbr. “huanarpo hembra” diacanthus (Pax & K. “huanarpo hembra” no Hojas: concentraciones ratas de la cepa Holtzman, con un peso de 150 a
en un modelo experimental? Hoffm.) J.F. Macbr. presenta efecto de 100; 200y 400 mg/kg 200 ¢, adquiridas en la Universidad Peruana
Problemas especificos “huanarpo hembra”. antiulceroso. Tallos: concentraciones Cayetano Heredia.
¢Cudl es el nivel de volumeny Objetivo especifico Ha: El extracto de 100; 200y 400 mg/kg  Poblacion: La especie Cnidoscolus diacanthus
pH géstrico en los animales de e  Determinar el nivel de atomizado de hojas y Variable dependiente (Pax & K. Hoffm.) J.F. Macbr., conocida como
experimentacion tratados con el volumen y pH gastrico tallos de Cnidoscolus Efecto antiulceroso “huanarpo hembra”, fue recolectada en el distrito
extracto atomizado de hojas y de los animales de diacanthus (Pax & K. Indicador: de Ocros, a 3 125 m sobre el nivel del mar, en la
tallos? experimentacion. Hoffm.) J.F. Macbr. = Volumen de provincia de Huamanga, regién Ayacucho.
¢(Qué dosis del extracto e Determinar la dosis con “huanarpo hembra” = si contenido  gastrico Muestra: Se realiz6 un muestreo por
atomizado de hojas y tallos mayor efecto presenta efecto (mL). conveniencia, recolectdndose un kilogramo de
presenta el mayor efecto antiulceroso del antiulceroso. = pH del contenido hojasy tallos de "huanarpo hembra™ en el mes de

antiulceroso en los animales de
experimentacion?

Firmado

extracto atomizado de
las hojas y tallos.

digitalmente

e oo por Enrlque
Javier Aquilar

gastrico (0-14).
= Porcentaje de indice
ulceroso (% 1U).

marzo. Posteriormente, una muestra fue enviada a
la bidloga Laura Aucasime, especialista en
sistematica de plantas, para su clasificacion
taxonémica.

Determinacién del efecto antiulceroso:

Método de Ulceras inducidas con etanol en ratas,
se basa en la formacién de Ulceras gastricas
agudas inducidas mediante la administracion de
etanol al 75 %.

%mue Javier Aguilar Felices

DNI 06918713

4 \&/ — Felices

Fecha:

2025.12.27
18:57:46 -05'00'
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Anexo 17

Matriz de consistencia (continuacion)

Formulacién del problema Objetivos HIPOTESIS Variables Metodologia

Problemas especificos Obijetivo especifico Anélisis de datos: Los resultados obtenidos
¢Qué diferencias existen en el e  Comparar el efecto se presentaron como medias * desviacion
efecto antiulceroso entre el antiulceroso del extracto estandar en las figuras. Las diferencias
extracto atomizado de hojas y atomizado de las hojas y significativas entre los grupos tratados se
tallos con los farmacos de tallos con los farmacos de analizaron mediante andlisis de varianza
referencia ranitidina y referencia  ranitidina vy (ANOVA) con un nivel de confianza del 95 %
sucralfato en un modelo sucralfato. (p<0,05). Ademas, se realizaron
experimental con animales? comparaciones multiples utilizando las
. pruebas estadisticas HSD de Tukey, Duncany

Firmado Dunnet, empleando el software estadistico

_ ol ant SPSS version 23.

Universidad Nacional de San al
Facultad de Ciencias de la Salu
Departamento Académico de Medicina Humana

x& ~ Javier Aguilar
A1~ Felices Firmado _
/7'"‘"'““;;r;;;'.:zrs'"“"‘“ Fecha: digitalmente F|.rrpado
2025.12.27 por PABLO digitalmente por
18:58:07 -05'00" WILLIAMS ., JOHNNY ALDO
7. COMUN \ r_,,._;é TINCO JAYO
T \(ENTURA . Fecha:
Fecha: 2025.12.29
2025.12.29 15:06:11 -06'00'

00:11:40 -05'00'
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ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS
RESOLUCION DECANAL N® 463 ~ 2026-UNSCH- FCSA-D
BACHILLER: NOEMI REYNA GALINDO TENORIO

En la ciudad de Ayacucho, siendo las tres y veinte de la tarde del dia diecisiete de julio del afio
dos mil veintiséis, se reunieron en el auditorio de la Escuela Profesional de Farmacia y
Bioquimica, los docentes miembros del jurado evaluador, para el acto de sustentacién de trabajo
de tesis titulado: Efecto antiulceroso del extracto atomizado de las hojas y tallos de
Cnidoscolus diacanthus (Pax & K. Hoffm.) J.F. Macbr. "huanarpo hembra" en ratas Holtzman.
Ayacucho - 2024, presentado por la Bachiller NOEMI REYNA GALINDO TENORIO; para optar el
titulo profesional de Quimico Farmacéutico. El jurado evaluador estd conformado por:

Presidente (delegado por el Decano) : Prof, Enrique Javier Aguilar Felices
Miembros : Prof, Enrique Javier Aguilar Felices
: Prof. Pablo Williams Comtin Ventura

4to jurado : Prof, Edwin Carlos Enciso Roca
Asesor : Prof. Johnny Aldo Tinco Jayo
Secretaria docente : Prof. Paola Sofia Cérdova Huamani

Y, actuando de secretaria docente la Prof. Paola Sofia Cérdova Huamani.
Con el quorum de reglamento se dio inicio la sustentacién de tesis, el presidente del jurado
evaluador pide al secretario docente dar lectura a los documentos presentados por las

recurrentes, resolucién decanal.

Da inicio la exposicién la Bachiller: NOEMI REYNA GALINDO TENORIO. Una vez concluida, el
presidente del jurado evaluador solicita a los miembros del jurado evaluador realizar sus
respectivas preguntas.

El presidente invita a las sustentantes abandonar el auditorio para que puedan proceder con la
calificacién.

RESULTADO DE LA EVALUACION FINAL

Bachiller: NOEMI REYNA GALINDO TENORIO

JURADOS Texto Exposicién Preguntas P. final
Prof.  Enrique 17 16 15 16
Javier  Aguilar
Felices
Pablo Williams 17 17 16 17
Comln Ventura
Prof. Edwin 17 17 16 17
Carlos  Enciso
Roca

PROMEDIO FINAL 17

De la evaluacién realizada por los miembros del jurado calificador, llegaron al siguiente
resultado: Aprobar a la Bachiller NOEMI REYNA GALINDO TENORIO; quien obtuvo la nota final



de DIECISIETE (17) respectivamente para la cual los miembros del jurado evaluador firman al pie
del presente, siendo las cuatro y cincuenta de la tarde, se da por concluido el presente acto
académico presencial,

! | /\

<« ———FProf: vier Aguilar Felices Prof,PabloAVilliams Comin Ventura
Miembro - Miembro

Prof. Edwin Carlos Encisg Rdca Paola Soffa Cérdova Huamani
4to 1urado Secretaria Docente

()

Prof. uuaxber Aguilar Felices
Delegada por el Decano)
Presidente




UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN CRISTOBAL DE HUAMANGA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

El Instructor en Segunda Instancia, en virtud de la RCU N.? 039-2021-UNSCH-CU, y en

calidad de director de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica, emite la presente

CONSTANCIA

DE ORIGINALIDAD DE TRABAJO DE INVESTIGACION

A Noemi Reyna GALINDO TENORIO, Bachiller de la Escuela Profesional de Farmacia y
Bioguimica de la Facultad de Ciencias de la Salud, en mérito a que la tesis titulada: Efecto
antiulceroso del extracto atomizado de las hojas vy tallos de Cnidoscolus diacanthus (Pax
& K. Hoffm.) J.F. Macbr. “huanarpo hembra” en ratas Holtzman. Ayacucho-2024; ha
alcanzado un indice de similitud de 26% (veintiseis); cumpliendo satisfactoriamente lo
establecido en el Art. 13 del Reglamento de Originalidad de Trabajos de investigacién de
la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga mediante el uso del SOFTWARE
TURNITIN.

En ese sentido, se emite la presente constancia en sefial de conformidad.

Ayacucho, 29 de diciembre de 2025.

UNIVERSIDAD NACIONAL DE-SAN
“ CRISTOBAL DE HUAMANGA
) ESCUELA\PROFESIONAL DE F?RMACIAY BIOQUIMICA
: | .

Marco R. Aronés Jara
DIRECTOR

Constancia N° 068-2025
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