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RESUMEN

La ulcera es la pérdida de sustancia o tejido. Ulcera péptica, gastrica o doudenal.
Pérdida gastrica o doudenal por diversos agentes: fisicos, quimicos, biolégicos,
psicolégicos. El presente trabajo de investigaciéon se realizé con la finalidad de
identificar los metabolitos secundarios, determinar el efecto antiulceroso del ex-
tracto hidroalcohélico de las hojas de Bixa orellana L. “achiote”, y el analisis ana-
tomopatolégico de las tlceras inducidas por etanol absoluto; la investigacion se
desarroll6é en los laboratorios de Farmacologia y Farmacognosia de la Escuela de
Formacién Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Facuitad de Ciencias Bio-
légicas de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga. Se usaron 30
cobayos machos de la raza nativa adquiridos del Instituto Nacional de Investiga-
cion Agraria (INIA)-Ayacucho con un peso promedio de 550 g a 650 g, las hojas
de Bixa orellana L. fueron recolectados del pueblo de Balsamuyocc del distrito de
Sivia, provincia Huanta, region Ayacucho. La ulceracion gastrica fue inducida se-
gun la técnica propuesta por Lee. Los animales fueron distribuidos en 6 grupos:
(1) basal con agua; (li) control con etanol 96%; (l1l) patrén con omeprazol 20 mg/kg;
(IV) con Bixa orellana L. a 100 mg/kg; (V) a 200 mg/kg; (VI) a 400 mg/kg; con 5
animales cada grupo. Los metabolitos presentes en el extracto hidroalcohdlico
fueron: flavonoides, taninos, alcaloides,fenoles, triterpenoides y esteroides. Los
porcentajes de inhibicién de ulceras fueron de 90,91% para el extracto de 400
mg/kg el cual posee accién similar con el omeprazol con un 95,45%. En cuanto al
estudio del contenido gastrico, el extracto a dosis de 400 mg/kg mostré un mejor
resultado con pH de 3,24; volumen de contenido gastrico 2,2 ml. En el estudio
histolégico, se encontré mayor proteccion y la ausencia de células proinflamatorias
a dosis de 400 mg/kg y los que recibieron a dosis de 100 mg/kg y 200 mg/kg se
encontré poca descamacion epitelial con ligeras zonas erosivas y ausencia de cé-
lulas proinflamatorias. Sin embargo, los grupos controles presentaron una desca-
macion de células epiteliales con escasa presencia de células proinflamatorias en
la region mucosa. Se concluye que el extracto hidroalcohélico de las hojas de Bixa
orellana L. “achiote”, tiene efecto antiulceroso frente al dafio inducido por etanol
absoluto.

Palabras clave: Bixa orellana L., efecto antiulceroso.
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I. INTRODUCCION
Bixa orellana L. “achiote”, pertenece a la familia Bixaceae; es una planta originaria
de América tropical, se cultiva extensamente en todas las regiones tropicales del
mundo, pero la mayor produccién se concentra enlos paises de América y caribe:
Bolivia, Brasil, Colombia, Ecuador, Perd, Costa Rica, Republica Dominicana y Ja-
maica en altitudes de 0 a 1200 msnm, prefiere suelos arenosos y arcillosos.!
El achiote, o uruct, como se conoce en Brasil, se cuenta entre una de las primeras
plantas domesticadas por los indios de esa region, probablemente con fines cere-
moniales.?
En el Perd, la Bixa orellana se encuentra en la parte montafioso de los Departa-
mentos de Amazonas, Cusco, Ayacucho y San Martin. Se usa ampliamente en la
medicina tradicional en las regiones montafiosas y hay pocos estudios sobre sus
diferentes propiedades farmacolégicas.?
La Bixa orellana achiote es uno de las plantas a las que se atribuye efectos antiul-
ceroso, pero su uso se encuentra limitado a la zona de la selva alta, siendo el
efecto antiinflamatorio y refrescante del estémago los mas conocidos en dicha re-
gién.*
Dentro de los variados usos que puede tener la planta de achiote se pueden men-
cionar Insecticida repelente: Los nativos fueron los primeros en aprovechar el
achiote, no solo para pintarse el cuerpo, sino también para ahuyentar a los mos-
quitos y otras plagas y para preservarse de los efectos negativos del clima.®
En las zonas de cultivo, los pobladores refieren el conocimiento ancestral medici-
nal de las hojas para tratar las enfermedades del higado y del estémago como
antiulceroso. Dicho conocimiento Fitoterapéutico prevalece nuestros dias, con
riesgo de perderse, debido a la transculturalizacién de nuestros nativos. Los estu-
dios realizados por Li, Alvarado y Juarez refieren propiedades diuréticos, antidi-
sentérica, antivenérea, hipoglucemiante y antiinflamatorio prostatico.® La tlcera es
una lesién en forma de herida mas o menos profunda, desde la capa superficial



hasta las muscularis mucosae formando un crater rodeado de un infiltrado infla-

matorio.®

Es una solucién de continuiodad de la mucosa de mas de 3 a 5 mm de diametro

mayor, que alcanza en profundidad hasta la muscular que cicatriza por reparacién

de las tunicas subyacentes y por regeneracion atipica de esta, con formacién de

cicatriz.”

La ulcera duodenal se caracteriza por la presencia de una ulcera crénica o aguda,

de forma redondeada, ovalada o lineal. Los pacientes con llcera duodenal gene-

ran en promedio mas acido que los testigos, en particular por la noche (secrecién

basal). La tlcera gastrica es una ruptura localizada, no neoplasica de la continui-

dad de la mucosa, que se extiende a través de la tlinica o capa muscular de la

mucosa de la pared estomacal.®

Actualmente en nuestro pals se utiliza las hojas de Bixa orellana L."achiote” para

el tratamiento de inflamacién prostatica y, la infusién, para el tratamiento de la

gastritis y tlcera, aunque esta Ultima forma de tratamiento es poca difundida y tan

solo se limita a la regién de la selva alta. Es por ello que resulta de gran interés su

estudio fitoquimico, farmacolégico y toxicolégico y considerar las caracteristicas

que debe poseer todo fitomedicamento, como ser seguro, eficaz y de calidad. En

este sentido la planta puede ser un candidato importante como alternativa, sin

embargo es necesario confirmar y estudiar sus posibilidades, por lo que en el pre-

sente trabajo de investigacion se tienen como objetivos:

Objetivo general:

Evaluar el efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Bixa

orellana L. “achiote”.

Objetivos especificos:

¢ Identificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdélico
de las hojas de la Bixa orellana L. “achiote”.

« Determinar la concentracién con mayor efecto antiulceroso del extracto hidroal-
cohdlico de las hojas de Bixa orellana L. “achiote”, comparado con omeprazol.

» Realizar el analisis anatomopatolégico de las ulceras inducidas por etanol ab-

soluto.



il. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes
Se realizd un estudio sobre el efecto del extracto hidroalcohélico liofilizado de ho-
jas de Bixa orelfana “achiote”, en la secrecién gastrica de ratas. Encontrando un
incremento de GS-NP en 133 y 168% (p< 0,01), a las dosis de 100 y 200 mg/kg,
y la produccion de moco, en 39,4% y 44,9%, respectivamente, a las dosis de 200
y 400 mg/kg (p<0,01). Sin embargo, solo en el grupo que recibié la dosis de 400
mg/kg de peso se produjo un descenso de pH de forma significativa (p<0,05). Por
otro lado, la acidez total a la dosis de extracto 100, 200 y 400 mg/kg presentaron
un incremento de 62,3%, 58,2% y 166,6%, respectivamente (p<0,01).*
Se realizé un estudio del efecto antiulceroso del extracto hidroalcohélico liofilizado
de hojas de Bixa orellana “achiote”, en ratas.
Se realizé un estudio fitoquimico encontrando compuestos fendlicos, tales como
flavonoides y taninos, terpenos y alcaloides. El tratamiento con el extracto a dosis
de 200 y 400 mg/kg, produjo una inhibicion de las lesiones gastricas en 21,7% y
28,3%, respectivamente (p<0,01).
En el estudio histolégico, se encontré mayor proteccién y menor migraciéon de cé-
lulas proinflamatorias en los grupos que recibieron el extracto a 200 y 400 mg/kg.
Sin embargo, los grupos controles y los que recibieron ranitidina presentaron gra-
dos de lesién considerable y un mayor incremento de migracién de células proin-
flamatorias.® Se realizé la actividad antimalarica de un extracto hidroalcohdlico de
Bixa orelfana L., in vitro e in vivo, el extracto exhibié un valor de concentracion
inhibitoria media de 11,6 ug/ml, concentracion citotéxica media de 60,2 ug/ml e
indice de selectividad de 5,1; la administracién subcuténea del extracto a la dosis
de 500 mg/kg caus6 una reduccién de 50,3+5,8% de la parasitémia en los anima-
les infectados en comparacién con la observada en los controles. El tamizaje fito-
guimico fue consistente con la deteccién de triterpenoides y/o esteroides, alcaloi-
des, compuestos lacténicos, compuestos fenélicos, taninos y flavonoides.?



En el estudio de Bixa orellana “achiote”,se realiz6 andlisis fitoquimica encontrando
compuestos como los flavonoides: Flavonas, Antocianidinas y sesqueterpenlacto-
nas; los cuales fueron separados por CCF. En ratas normoglucemicas se hallé
disminucién de glucosa sanguinea; empleando diversas dosis del extracto acuoso
por via oral, se demostré la eficacia hipoglicemiante, y una mayor eficiencia con la
dosis mas alta. La curva de glucosa en la sangre mostré que el efecto hipoglucé-
mico de achiote se prolongé durante las doce horas de evaluacion. Sin embargo,
la reduccién mas significativa de la glucosa en sangre se realizé dos horas des-
pués de las drogas de administracién. Achiote no evité la pérdida de peso que es
caracteristica de la diabetes mellitus descompensada.®

En el trabajo de investigacién del extracto acuoso atomizado de hojas de Bixa
orellana, se comprobé las propiedades cicatrizantes y antiinflamatoria, por aplica-
cién local en animales de experimentacién, lo que indicaria en su composicion
quimica posee metabolitos secundarios a los que se atribuyen dichas propiedades
regenerativas de tejidos."®

Se realizé un estudio sobre ensayos de toxicidad aguda en ratones, el extracto
metandlico de las hojas en dosis hasta de 4000 mg/kg, no produjo efectos téxicos
dentro del tiempo de evaluacién. '

Se realizé un estudio de citotoxicidad y efecto antipirético del extracto hidroalcohé-
lico de las hojas de Bixa orellana “achiote”, se aprecia la CLso a una exposicién de
24 horas 93,1623 p.p.m. y una Clso a 48 horas de exposicion de 47,9850 p.p.m.
este dato nos confirma, que el tiempo de exposicién frente a una sustancia trae
consigo una mayor suscéptibilidad, asi como el incremento de riesgo a ciertas
sustancias pudiendo llegar a la muerte en exposiciones largas.

Los valores del efecto antipirético fueron de 40; 43,75 y 85% respectivamente para
los extractos 300, 600 y 900 mg/kg y como farmaco patrén paracetamol a 20
mg/kg, encontrandose que a una dosis a 900 mg/kg del extracto hidroalcohdlico
presenta el mejor efecto antipirético.'

2.2, Aspectos botanica de Bixa orellana L.”achiote”.

2.2.1. Origen e historia

Es una planta originaria de América tropical, se cultiva extensamente en todas las
regiones tropicales del mundo, pero la mayor produccién se concentra en los pai-
ses de América latina en altitudes de 0 a 1200 msnm, prefiere suelos arenosos y
arcillosos. Pero la mayor produccién se concentra en los Paises de: Bolivia, Brasil,
Colombia, Ecuador, Pert, Costa Rica, Republica Dominicana y Jamaica.'



El achiote, o urucu, como se conoce en Brasil, se cuenta entre una de las primeras
plantas domesticadas por los indios de esa regién, probablemente con fines cere-
moniales.?

En el Perd, la Bixa orellana se encuentra en la parte montafioso de los Departa-
mentos de Amazonas, Cusco, Ayacucho y San Martin. Se usa ampliamente en la
medicina tradicional en las regiones montafiosas y hay pocos estudios sobre sus
diferentes propiedades farmacolégicas.?

La Bixa orellana “achiote” es uno de las plantas a la que se atribuye efectos an-
tiulceroso, pero su uso se encuentra limitado a la zona de la selva alta, siendo el
efecto antiinflamatorio y refrescante del estémago los mas conocidos en dicha re-
gion.®

2.2.2. Clasificacion taxonémica

La clasificacién taxonémica de la Bixa orellana L “achiote”.

Division :Magnoliophyta
Clase :Magnoliopsida
Sub clase :Dilleniidae
Orden :Violales
Familia :Bixaceae
Género :Bixa

Especie :Bixa orellana L.
Nombre vulgar :“achiote”

Fuente: Constancia emitida por el Herbarium Huamangensis a cargo de la Biga.
Laura Aucasime Medina de la Facultad de Ciencias Biolégicas de la UNSCH.
2.2.3. Descripcion botanica.

Es un arbol pequefio, de tres a seis metros de alto aproximadamente, de copa
redonda y aspecto frondoso, de hojas simples, grandes, largamente pecioladas,
estipuladas, de color verde pardo con algunas vetas rojizas y de borde liso, de
disposicién alterna y palminervias. Inflorescencias en paniculas terminales, sus
flores son hermafroditas, actinomorfas, bisexuales y pentdmeras, sépalos y péta-
los libres, imbricados y caedizos, los pétalos de color blanco o rosado, vistosas,
numerosos estambres libres; ovario supero, bicarpelar, unilocular, conteniendo
numeroso 6vulos de placentacién parietal, fruto capsula de color rojo oscuro que
a la madurez, se abre en 2 valvas provista de numerosos apéndices flexibles de
color rojo, pardo. Semillas ovoides lisas con testa carnosa, color rojo o anaranjado.



La cual contiene una sustancia colorante roja intensa compuesto por 2 tipos de
colorantes: la bixina de color rojo y la orellina de color amarillo, ademas aceites
volatiles y aceites grasos. Se propaga mediante semillas, estacas o injertos.”
2.3. Propiedades y usos medicinales

2.3.1. Usos en la medicina tradicional

Dentro de los variados usos que puede tener la planta de achiote se pueden men-
cionar insecticida repelente. Los nativos fueron los primeros en aprovechar el
achiote, no solo para pintarse el cuerpo, sino también para ahuyentar a los mos-
quitos y otras plagas y para preservarse de los efectos negativos del clima.®

En las zonas de cultivo, los pobladores refieren el conocimiento ancestral medici-
nal de las hojas para tratar las enfermedades del higado y del estémago como
antiulceroso. Dicho conocimiento fitoterapéutico prevalece en nuestros dias, con
riesgo de perderse, debido a la transculturalizaciéon de nuestros nativos.

Los estudios realizados por Li, Alvarado y Juarez refieren propiedades diuréticos,
antidisentérica, antivenérea, hipoglucemiante y antiinflamatorio prostatico.®

En el estudio fitoquimico del extracto hidroalcohdlico liofilizado de hojas de Bixa
orellana se identific6 los metabolitos con mayor cantidad de compuestos fenélicos,
tales como taninos, flavonoides(quercetina) y en menor proporcién terpenos y al-
caloides.®

2.3.2. Composicion quimica

En las hojas encontramos bixaganeno, ishwarano (aceite esencial) entre otros
mono y sesquiterpenos; flavonoides: 7-bisulfato de epigenina, 7-bisulfato de lutio-
lina, 8-bisulfato de hipolaetina, glucésido de apigenina, bisulfato de apigenina, hi-
poaietina. entre otros como: flavonas, antocianidinas y sesquiterpenlactonas; ca-
rotenoides: bixina, norbixina, orelina, B-caroteno, criptoxantina, luteina; vitaminas
(A,By C), proteinas; azlcares; celulosa; grasas; calcio, fierro y foésforo; diterpenos:
geraniol, alcaloides, 4cido galico, farnesilacetona y acido alfitélico.™

2.3.2.1. Flavonoides

Los flavonoides tienen una estructura quimica muy definida. De manera general
son moléculas que tienen dos anillos bencénicos unidos a través de una cadena
de tres dtomos de carbono, los autores los denominan simplemente como com-
puestos C6C3CB6.

Los flavonoides son pigmentos naturales, presentes en los vegetales, que brindan
proteccién al organismo de dafios producidos por agentes oxidantes, el organismo
humano no produce estas sustancias quimicas protectoras, por lo que deben de



obtenerse mediante la alimentacién o por medio de suplementos, se encuentran
ampliamente distribuidos en plantas, frutas, verduras y representan componentes
sustanciales de la parte no energética de la dieta humana. La quercetina y la ca-
tequina son los flavonoides que presentan una mayor actividad antioxidante, de-
bido a sus propiedades estructurales.

La quercetina presenta un grupo carbonilo en posicién 4 y un grupo —OH en la
posicién 3 del anillo C, mientras que la catequina posee un grupo —OH en la posi-
cién 3 del anillo C, dicha estructura hace que ejerzan una accion inhibitoria contra
los radicales hidroxilo y superéxido, que son los principales inductores de la per-
oxidacion de lipidos.

La capacidad antioxidante de los flavonoides ha sido reconocida en diversos es-
tudios, ya que estos compuestos pueden unirse a las enzimas transportadores de

hormonas y al DNA.

OH
OH

OH
OH

Figura 1: La estructura quimica de la quercetina y la (+) catequina.

Ademas pueden quelar iones metalicos, catalizar el transporte de electrones y de-
purar los radicales libres. Debido a su mecanismo de accién de estos fitoquimicos
se han podido usar en patolégicas como la diabetes mellitus, cancer, cardiopatias,
infecciones virales y Ulceras. Se ha demostrado que protegen de la fotooxidacion
a la vitamina E en la membrana celular, inhiben la oxidacién de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL), por lo que evitan la formacién de ateroma y reducen la
citotoxicidad de las LDL."®

Presenta actividad terapéutica como gastroprotector y antisecretor el primero ac-
tua incrementando la cantidad y calidad de mucosa gastrico esto al aumentar su
contenido glicoproteico; en la accién vasoprotectora que implica una mejor micro-
circulacién, lo que favorece el proceso de cicatrizacién y la neoformacion de va-
sos. El segundo actia; disminuyendo la secreciéon de pepsina y bloqueando la
actividad enzimatica de histidin—carboxilasa, que cataliza la sintesis de histamina.®



2.3.2.2. Taninos

El término “tanino” involucra a un grupo diverso de compuestos fendlicos, solubles
en agua, capaces de unirse a proteinas, dando como resultado la formacién de
complejos solubles e insolubles; pueden dividirse, segln su estructura quimica,
en taninos condensados, taninos hidrolizables y florotaninos.

Estan constituidos por un amplio grupo de compuestos hidrosolubles con estruc-
tura polifenélica, que son capaces de combinarse con las proteinas de la piel, evi-
tando su putrefaccién y convirtiéndola en cuero. Generalmente son amorfas; so-
lubles en agua para dar disoluciones coloidales; solubles en alcalis diluidos, al-
cohol, acetona y glicerina. Acttia como curtidor de la piel que se intercalan entre
las fibras de colageno y adquieren una gran resistencia frente al agua, el calor y
se convierte en cuero, otra de sus actividades es la precipitacién de macromolé-
culas, que son capaces de reaccionar con las proteinas salivares y glucoproteinas
de la boca, por lo que la saliva pierde su poder lubricante, hace que las capas
superficiales sean menos permeables y protejan a las capas subyacentes, de ahi
su empleo en uso externo como cicatrizante que favorece la regeneracion, se usa
en el tratamiento de quemaduras y tiene un poder analgésico.®

2.4. Anatomia y fisiologia del estomago

El estémago, esta fijo por sus dos extremos, la unién gastroesofagica y la unién
gastroduodenal; presenta tres capas de fibras musculares lisas; una capa externa
longitudinal, una media circular y una interna oblicua.

El estdmago esta tapizado interiormente por dos tipos de mucosa de caracter glan-
dular, que se pliegan para formar arrugas y determinados accidentes mucosas.
En los dos tercios proximales, la mucosa del fundus presenta glandulas que con-
tienen células parietales, productoras del acido y células principales, productoras
de pepsina. La mucosa del antro, situado en el tercio distal, presenta glandulas
que contienen células productoras de mucina y células productoras de gastrina.
La superficie de ambos tipos de mucosa esta formada por células secretoras de
moco."”

2.5. Ulcera

Es una lesién en forma de herida mas o menos profunda, desde la capa superficial
hasta las muscularis mucosae formando un crater rodeado de un infiltrado infla-
matorio®. Una Ulcera se define como una ruptura en la piel o en las membranas de
la mucosa acompariada con pérdida de tejido superficial, desintegracién y necro-
sis del tejido epitelial. Una ulcera se diferencia de una erosién por la profundidad



de la penetracion; las erosiones son mas superficiales y no afectan a la capa mus-
cular de la mucosa.'®

2.5.1. Enfermedades de la mucosa gastrica

2.5.1.1. Ulcera péptica

La dlcera péptica sigue siendo uno de los tres causas mas comunes de hemorra-
gia del tubo digestivo. Los factores de riesgo asociado al sangrado de la Ulcera
son: La edad avanzada, uso de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos, pre-
sencia de H. pylon asi como el consumo de aicohol y tabaco. La enfermedad 4cido
péptica, es una enfermedad que se caracteriza por la presencia de una lesién
mayor de 5 mm mas o menos en general Unica y localizada a nivel de la mucosa
del estdmago o del duodeno. Dicha lesién consiste en una solucién de continuidad
de la mucosa que se extiende en profundidad a través de la capa muscular de la
mucosa y que permanece en funcién de la actividad acido-péptica.’®

Es una enfermedad que comprende un grupo de afecciones ulcerativas localiza-
das en el estémago y/o duodeno que requiere acido y pepsina para su formacién.?°
2.5.1.1.1. Ulcera duodenal

Se caracteriza por la presencia de una Ulcera crénica o aguda, de forma redon-
deada, ovalada o lineal. Los pacientes con Ulcera duodenal son hipersecretores
en un 30 — 50%. Ademas es importante considerar la hipersecrecién por que, no
hay ulcera duodenal sin hipersecrecién. Las crateres duodenales se producen ge-
neralmente dentro del bulbo, o en la primera porcién del duodeno en un 90% y un
10% son post bulbares, aproximadamente la mitad de todas las tlceras duodena-
les se encuentran en la pared anterior. Se presenta en el duodeno, cuando hay un
desequilibrio entre el balance de la secrecién acida-péptica y por la resistencia de
la mucosa por la otra parte. Los pacientes con Ulcera duodenal generan en pro-
medio mas acido que los testigos, en particular por la noche( secrecién basal).
Sintomatologia.

El sintoma de la ulcera duodenal sin complicaciones es el dolor epigastrico, el
dolor puede describirse como sordo, quemante o agudo, como una vaga molestia
con sensacién de hambre. El dolor caracteristico ocurre después de comer y
usualmente mejora con los alimentos o antidcidos. En la mitad de pacientes se
observan sintomas de reflujo. A menudo el vémito se produce cuando el dolor es
severo y con frecuencia, alivia los sintomas.®

Muchos pacientes describen una tlcera duodenal como un dolor tipicamente noc-
turno que les despierta de madrugada.?!



2.56.1.1.2. Ulcera gastrica

Es una ruptura localizada, no neoplasica de la continuidad de la mucosa, que se
extiende a través de la tinica o capa muscular de la mucosa de la pared estoma-
cal. Estos pacientes con ulcera gastrica usualmente secretan una menor cantidad
de acido que los sujetos normales, tanto en condiciones basales, como después
de la estimulacién.

Generalmente se observa en los pacientes con una gastritis difusa, que podria
contribuir a la formacién de la tlcera. La mayoria de los pacientes con Ulcera gés-
trica experimentan el reflujo del contenido duodenal, incluyendo sales biliares, ha-
cia el estbmago. Se ha demostrado experimentalmente que las sales biliares pro-
vocan alteraciones de la barrera mucosa, inducen lesiones en la mucosa y condu-
cen a la difusién retrograda de hidrogeniones. Por lo tanto, el reflejo gastrico de
las sales biliares podria ser el factor responsable de las lesiones mucosas y la
pepsina. La mucosa alterada secreta una menor cantidad de &cido, pero es menos
resistente al acido y la pepsina.

Sintomatologia.

Son similares a la duodenal con pequefias diferencias, el dolor no mejora con los
alimentos, por el contrario se agrava. Una Ulcera gastrica puede ser silenciosa y
manifestarse por una complicacién, hemorragia o perforacion, puede haber pér-
dida de peso en un 40%, anorexia e intolerancia por los alimentos.®

2.5.2. Causas de la Glcera péptica

Las causas de la tlcera péptica son muiltiples y probablemente es el fenémeno
final de una serie de posibles desequilibrios entre los factores que tienden a agre-
dir la mucosa y la capacidad de esta para defenderse de la agresién. Esos factores
potencialmente lesivos pueden ser endégenos, como el propio acido, la pepsina y
las sales biliares, o exdégenos, como la colonizacién por helicobacter pylori, el con-
sumo de AINEs.

Los habitos personales también influyen en la formacién de la Glcera, como el
consumo de café,el tabaco, gaseosas, alcohol y el estrés, todo esto se asocian
con un mayor riesgo de ulcera, por el contrario la leche y el té ha reducido el riesgo.
Se valora la posible funcién de helicobacter pyloni en el desarrollo de Ulcera y se
seleccionan agentes terapéuticos, al igual que en el caso de las Ulceras gastricas.®
2.5.2.1. Alcohol etilico.

El alcohol es la sustancia psicoactiva mas utilizada en el mundo después de
cafeina. Su accién afecta virtualmente a todos los érganos del cuerpo, pero su
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principal efecto se ejerce sobre el SNC. Tambien se tiene el concepto de que el
alcohol es un veneno citoplasmatico que causa la muerte deun cierto nimero
decélulas(neuronas) en cada exposicién, ya que tiene la propiedad de ser
deshidratante y precipitar las proteinas del citoplasma, siendo capaz de lesionar
las células con las que se pone en contacto. La ingesta moderada no acarrea
riesgos directos para los diferentes sistemas fisiopatolégicos, pero su consumo
excesivo o cronico a largo plaso se asocia a numerosos procesos degenerativos
e inflamatorios del SNC, ademas del resto de tejidos como higado, corazén,
musculo esquelético, pancreas o tractogastrointestinal.

Mecanismo de accion.

La complejidad y la muititud de los efectos que produce en los sistemas neurona-
les el etanol depende de la simplicidad de su estructura quimica. E! grupo hidro-
xilo(OH) favorece la formacién de puentes de hidrégeno con aceptores o dadores
de electrones de proteinas o cabezas polares de las membranas fosfolipidicas.
Esta formacién de puentes de hidrégeno hace al etanol soluble en agua y me-
diante estos puentes de hidrégeno puede modificar la organizacién de las molé-
culas de agua en la matriz extracelular alterando también la solvencia de los ligan-
dos o de los iones que interaccionan con las proteinas receptoras. Ademas, el otro
extremo final de la molécula del etanol contiene un grupo lipofilico que puede in-
teraccionar con dominios no polares. Por tanto, y al contrario de lo que se cree, el
etanol tiene bajo solubilidad en lipidos. Se localiza en la regién de las cabezas
polares y muy poco entre los lipidos de membranas neuronales.

Estas propiedades fisico quimicas favorecen las fuerzas de interaccién del etanol
con sustratos biol6gicos. La genética molecular muestra evidencias de la interac-
cion del etanol con sitios especificos localizados en proteinas de membrana.??
Metabolismo.

Su degradacién metabdlica es esencialmente por oxidacién hepatica en un 90-
98% y un 2-10% puede ser eliminado por vias accesorias como son el rifién y el
pulmén. La mayor parte de alcohol se transforma en acetaldehido por la accién de
tres enzimas: Alcohol deshidrogenasa (ADH), el sistema oxidative microsomal del
etanol (MEOS) y el sistema catalasa-peroxidasa.?

Toxicidad.

El alcohol etilico es téxico para la mayoria de los tejidos del organismo. Su con-
sumo crénico y excesivo se ha asociado al desarrollo del sindrome de dependen-
cia al alcohol, también numerosas enfermedades inflamatorias y degenerativas.

Y
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El alcohol etilico es toxico para el organismo, pero consumido de forma esporadica
y a dosis bajas, sus efectos son rapidamente reversibles. Dosis elevada sobre
tubo digestivo dan lugar a trastornos de la motilidad esofagica, aparicién de reflujo
gastroesofagico con todas sus posibles consecuencias, gastritis, trastornos de va-
ciado gastrico y diarreas.?

2.5.3. Mecanismos defensivos de la barrera mucosa

Los factores que participan en este proceso son la secrecién de moco y bicarbo-
nato, el flujo sanguineo de la mucosa gastrica y la capacidad de regeneracion
celular frente lesién de la mucosa.®

Secrecion de moco y bicarbonato.

El moco es una capa de gel viscoso, elastico, adherente y transparente, que cubre
toda la mucosa gastroduodenal constituido por glucoproteinas en un 5% y agua
en un 95% y secretados por las células epiteliales de la superficie, la funcion del
moco es proteger la integridad de las células de la superficie; lubricar la mucosa e
hidratarla mediante la retencién de agua y atrapar el bicarbonato para que quede
en el interior de la capa de moco, neutralizando la retrodifuncion de H*. El bicar-
bonato proviene del intercambio electro neural con acido clorhidrico en la mem-
brana luminal de las células epiteliales de la superficie. Por cada ion H* secretado
por la célula parietal, una molécula de Co. proveniente de la circulacién sanguinea
se convierte en bicarbonato. La capa de moco - bicarbonato crea, por tanto, una
gradiente de pH desde el medio &cido luminal hasta la neutralidad en la superficie
epitelial de la mucosa.®

Flujo sanguineo de la mucosa gastrica.

El flujo sanguineo de la mucosa géstrica es superior al de muscular. Contribuye
en proporcionar oxigenacion celular, soporte energético, aporta bicarbonato a la
capa mucosa, diluye los agentes necrosantes que penetran en ella y lo arrastra a
la circulacién sistémica. Cuando se reducen los niveles de adenosintrifos-
fato(ATP), disminuye la resistencia de la barrera, asi sucede con las denominadas
Ulceras de estrés.®

Restitucion celular.

Tiene la capacidad de reparar el epitelio dafiado de la superficie, en un periodo
corto. Este proceso se debe a la migracién de las células vecinas, hacia las zonas
lesionadas. La restitucién celular es independiente de 1a divisién celular, probable-
mente requiere que la lamina esté sana. Este proceso exige un flujo sanguineo
adecuado es inhibido ante la presencia masiva de acido.®
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Prostaglandinas.

Las prostaglandinas son hormonas locales de origen lipidico que tienen importante

significacién patolégica, si bien incompletamente definidas. Las prostaglandinas

son acidos ciclicos no saturados, que tienen su origen en el 4cido graso esencial

llamado linoléico, que por reaccién se convierte en araquidénico y este en prosta-

noico para llegar a prostaglandina.®

Las prostaglandinas se sintetizan en la mucosa gastroduodenal y juegan un papel

clave en el mantenimiento de la integridad de la mucosa (citoproteccion). Se ha

descubierto que hay varias prostaglandinas endégenas capaces de estimular la

produccién de mucina, aumentar la secrecién de bicarbonato, incrementar el flujo

sanguineo de la mucosa y favorecer los procesos de transporte celular.

Ademas de estas acciones citoprotectoras, algunas prostaglandinas, en dosis méas

elevadas, inhiben la secrecién de acido clorhidrico.?®

2.6. Tratamiento

El objetivo del tratamiento es conseguir el alivio rapido de sintomas, promover la

cicatrizacién de la lesion y evitar la recaida, anulando la posibilidad que se desa-

rrollen complicaciones. El tratamiento con farmacos antisecretores resulta muy efi-

caz ya que consigue el alivio de los sintomas y la cicatrizacion de las lesiones.

El tratamiento de mantenimiento con antagonistas de los receptores H: de la his-

tamina, a la mitad de |la dosis utilizada en el tratamiento de cicatrizacién reduce

significativamente las recaidas ulcerosas.

El tratamiento farmacolégico se clasifica de la siguiente manera:

= Inhibidores de la secrecién acida: como (antagonistas del receptor Hz de la
histaminas, inhibidores de bomba de protones, anticolinérgicos).

+ Neutralizantes de la secrecion acida: antiacidos(bicarbonato de sodio, hidré-
xido de magnesio e hidréxido de aluminio).

» Antisecretores y protectores de la mucosa: como (sales de bismuto coloidal,
sucralfato, andlogos de la prostaglandinas, acexamato de zinc).®

o Erradicadores del helicobacter pylori: Estan la triple terapia de erradicacién
(7 dias) inhibidor de la bomba de protones + claritromicina 500mg/12h + amoxi-
cilina1g/12h o metronidazol 500 mg/12h.2°

2.6.1. Los inhibidores de bomba de protones

La identificacion de la estimulacién de la adenosina trifosfatasa por el hidrégeno y

potasio de las células parietales y el reconocimiento del rol prominente del Helico-

bacter pylorien la patogénesis de la Ulcera gastroduodenal han liderado una nueva
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revolucién en la comprensién y tratamiento de esta enfermedad. Se establece que
el omeprazol, lanzoprazol y pantoprazol participan de una estructura comdun, tie-
nen un mismo modo de accion: inhiben la secrecién géastrica por unirse covalen-
temente a la bomba de protones H*/K*ATPasa, pero cada uno difiere en la farma-
cocinética y farmacodinamia, influencia por alimentos y antiacidos, eficacia clinica
y potenciales interacciones por drogas, metabolismo, efectos especificos sobre
enzimas hepaticas y unién covalente a la bomba de protones de la célula parietal
via la produccién de enlaces covalentes de disulfide.?’

2.7. Omeprazol

Debido a que el omeprazol desde su comercializacién en diferentes paises se ha
convertido en uno de los medicamentos antiulcerosos mas utilizados y que hasta
ahora existian escasos ensayos clinicos controlados y un ntimero insuficiente de
enfermos para sustentar las indicaciones adecuadas del omeprazol. El omeprazol
es un derivado bencilimidazolico sustituido, con alta potenciay selectividad en su
accion inhibitoria de la secrecion acida gastrica, tanto basal como estimulada, en
animales y el hombre,constituye el primer elemento de una serie de nuevos far-
macos antiulceroso cuyo mecanismo tnico de actuacién para reducir la secrecién
acida es la inhibicién de la enzima hidrégeno/potasio adenosina trifosfatasa o
(H*/K*) ATPasa gastrica; su selectividad de accién se basa en que soélo actia so-
bre la enzima de origen gastrica.

La actuacién de la bomba de protones se produce en la fase final comin de los
procesos secretores gastricos, de lo que se infiere que el omeprazol puede reducir
la acidez intragastrica, independientemente de la naturaleza del estimulo primario.
La inhibicién de la acidez gastrica es un potente indicador de la utilidad terapéutica
de los farmacos antiulceroso y, por tanto, se considera que el omeprazol es una
herramienta importante en el tratamiento de las tilceras pépticas.

Es un polvo blanco o blanquecino, cristalino que funde a 155°C con descomposi-
cién posee caracter basico débil y es libremente soluble en lipidos, etanol y meta-
nol y muy poco soluble en agua. La estabilidad de la sustancia esta en funcién del
pH: se degrada rapidamente en medio acido, pero permanece practicamente es-
table en condiciones alcalino.

Mecanismo de accion

La bomba de protones es una enzima que utiliza la energia liberada por el meta-
bolismo del ATP para extraer protones a través de la membrana, intercambidndo-

los por iones potasio.
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Esta constituido por dos subunidades: la alfa, de 111.000 Dalton que cataliza la
hidrélisis de ATP y transporta los iones, y la beta, mas pequefia y con funcién
desconocida hasta ahora.

En estados no secretores, la enzima esta contenida en vesicula celulares citoplas-
maticas carentes de potasio; las membranas vesiculares son impermeables a los
iones potasicos por lo que la bomba esta inactiva. La activacion de las células
parietales mediante el estimulo adecuado, altera las membranas vesiculares y di-
rige la enzima hacia los canaliculos secretores de la membrana plasmatica de las
células parietales con lo que se expone al contacto con los iones potasio extrace-
lulares y, a consecuencia del incremento asociado de la permeabilidad de la mem-
brana al potasio, las células son capaces de segregar acido hasta conseguir un
pH de 1,0.

Existen al menos tres tipos de estimulacién: colinérgica o vagal, histaminérgica,
por lo que cualquier antagonista individual de uno o mas de los tres tipos de re-
ceptores bloqueara parcialmente la secrecion acida. Por tltimo, la inhibicién de la
bomba de protones gastrica, que constituye la fase terminal de la secrecion de
acido clorhidrico por las células parietales debe bloquear la secrecién acida gas-
trica en mayor proporcion.

El omeprazol es una base débil lipofilica con un pK de 4,0. A un pH de aproxima-
damente 7, el omeprazol no presenta carga eléctrica y es altamente liposoluble,
por lo que puede atravesar las membranas celulares con facilidad. Cuando al-
canza la célula parietal, atraviesa la membrana celular por difusion pasiva; en los
canaliculos secretores de estas células en fase activa, el farmaco esta expuesto
a pH menor de 2,0 a partir del cual el omeprazol se ioniza por un proceso de
protonacién, originando una molécula activa estable a pH acido llamado sulfena-
mida que no es lipofilica y cuya carga positiva le impide atravesar la membrana
de la célula parietal, siendo acumulado y concentrado en el canaliculo.

El omeprazol como tal, es inactivo pero en medio acido, al pasar a la forma activa
sulfenamida, reacciona formando una unién covalente mediante los grupos sulfhi-
drilo (tiol) de los radicales de la cisteina de la superficie extracelular de su subuni-
dad alfa y la H +/K+- ATPasa, inhibiendo la actividad de esta ultima de forma irre-
versible. Esta acumulacién es esencial para el efecto del omeprazol, pues permite
conseguir un efecto prolongado.?®
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Ill. MATERIALES Y METODOS
3.1. Ubicacion
El presente trabajo de investigacién se realizd en los laboratorios de Farmacologia
y Farmacognosia de la escuela de la formacién profesional de Farmacia y Bioqui-
mica de la Facultad de Ciencias Biolégicas de la Universidad Nacional de San
Cristébal de Huamanga, del departamento de Ayacucho ubicado a 2750 m.s.n.m.,
se realizé dicho investigacién durante los meses de noviembre de 2013 a abril del
2014.
3.2. Materiales
3.2.1. Poblacién
Plantas de la especie de Bixa orellana L.“achiote” fueron recolectados en el pueblo
de Balsamuyocc del distrito de Sivia ubicado a 350 m.s.n.m., provincia de Huanta,
region Ayacucho,el mes de diciembre de 2013.
3.2.2. Muestra
Dos kilogramos de hojas de Bixa orellana L. "achiote”, fueron recolectadas en ho-
ras de la mafana.
Se seleccionaron las hojas que no estaban dafiadas, ni maltratadas y aparte se
recolectd una rama de esta planta con hojas y flores integras para su identificacién
boténica se dio en el Herbarium Huamangensis a cargo de la Bga. Laura Auca-
sime Medina de la Facultad de Ciencias Biologicas de la Universidad Nacional de
San Cristébal de Huamanga.
3.2.3. Material bioldgica
Se utilizé 30 cobayos con un peso aproximado de 550-650 g machos de la raza
nativa, procedente del Instituto Nacional de Investigacién Agraria -Ayacucho.
3.3. Recoleccion y procesamiento del material vegetal.
3.3.1. Recoleccion de muestra
Se recolectaron las hojas de Bixa orellana L. “achiote” en horas de mafiana selec-
cionando las hojas en buen estado antes de floracién.?®
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3.3.2. Lavado y secado

El lavado de las hojas se realizé con abundante agua, procediendo a una desin-
feccion con gota de hipoclorito de sodio al 1% en un balde de agua por 5 minutos
para eliminar microorganismos, cuya presencia puede ser una causa de contami-
nacién posterior; en seguida lavado para eliminar hipoclorito de sodio residual se
utilizé abundante agua.

El secado se realizé solamente de [as muestras integras, durante dos semanas a
una temperatura ambiente, bajo ventilacion y sombra, sobre papel kraft para man-
tener sus propiedades quimicas y farmacolégicas.

3.3.3. Molienda

Una vez seca la muestra se procedié a molienda, empleando un molino de metal.
3.3.4. Obtencioén del extracto acuoso.

3.3.4.1. Maceracion del extracto hidroalcohdlico de las hojas

Se utilizé dos kg de muestra molida, fue vertido en un frasco color &mbar con
etanol al 80%, se dejé macerar por 14 dias. Se procedi6 a la filtracién con sistema
al vacio utilizando papel whatman, se concentré en bafo maria a una temperatura
de 50°C y finalmente se dej6 en una estufa a 40°C.

3.3.4.2, Determinacion cualitativa de los metabolitos secundarios

Se realiz6 las reacciones de coloracién y precipitacion para identificar los metabo-
litos secundarios presentes en el extracto hidroalcohélico.*

Ensayo de dragendorff: Para reconocer la presencia de alcaloides, al extracto
se le afadid una alicuota de acido clorhidrico concentrado (calenté suavemente y
se dejé enfriar hasta acidez). Con la solucién acuosa acida se realizé el ensayo,
afiadiendo 3 gotas del reactivo de dragendorff, si hay opalescéncia (+), turbidez
definida (++), precipitado naranja (+++).

Ensayo de baljet: Para reconocer la presencia de compuestos con agrupamiento
lactonico, al extracto se le afiadié 1 ml del reactivo, un ensayo positivo es cuando
aparece una coloracién o precipitado rojo (++) y (+++) respectivamente.

Ensayo de Lieberman burchard: Para reconocer la presencia de triterpenos y/o
esteroides; se disolvié el extracto en 1 m! de cloroformo. Se adicioné 1 ml de an-
hidrido acético y se mezcl6 bien. Por la pared de tubo de ensayo se dej6 resbalar
2-3 gotas de acido sulfirico concentrado sin agitar. Un ensayo positivo' se tuvo por
un cambio rapido de coloracion:

1. Rosado-azul muy répido.

2. Verde intenso — visible aunque rapido.
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3. Verde oscuro — negro - final de la reaccion.

Ensayo de la espuma: para reconocer la presencia de saponinas, tanto del tipo
esteroidal como triterpénica. El extracto se diluyé cinco veces su volumen en agua
y se agitdé la mezcla fuertemente durante 5-10minutos. Un ensayo se considera
positivo si aparece espuma en la superficie del liquido de mas de 2 mm de altura
y persiste por mas de 2 minutos.

Ensayo del tricloruro férrico: para reconocer la presencia de compuestos fené-
licos y/o taninos. Si el extracto se realizé con alcohol, el ensayo determina tanto
fenoles como taninos. A una alicuota del extracto se le adicioné 3 gotas de una
solucién de tricloruro férrico al 5% en solucién salina fisiolégica. Un ensayo posi-
tivo puede dar la siguiente informacién general.

Desarrollo de una coloracién roja - vino, compuestos fenélicos en general.
Desarrollo de una coloracién verde intensa, taninos de tipo pirocaticélicos.
Desarrollo de una coloracién azul, taninos de tipo pirogalotanicos.

Ensayo de shinoda: para reconocer la presencia de flavonoides, si la alicuota del
extracto se encuentra en alcohol, se diluyé con 1 ml de acido clorhidrico concen-
trado y una tira pequefia de magnesio metalico.Después de la reaccién se esperé
5 minutos, se afiadié 1 ml de alcohol amilico, se mezclan las fases y se dejé repo-
sar hasta que se separen.

El ensayo se considera positivo, cuando al alcohol amilico se colorea de amarillo,
naranja, carmelita o rojo; intensos en todos los casos.

Ensayo de kedde: para reconocer la presencia de glicésidos cardioténicos. Una
alicuota del extracto en etanol se mezclé con 1 ml del reactivo y se dejé reposar
durante 5 — 10 minutos. En un ensayo positivo se forma un anillo de una coloracién
rojo y/o violacea, persistente durante 1 — 2 horas.

Ensayo de catequina: para reconocer la presencia de catequinas. En papel de
filtro se colocd una gota del extracto, se le afiadié una gota de Hcl mas una gota
de bicarbonato de sodio, se dejoé secar por varios minutos para observar en luz
UV. Un ensayo positivo se considera cuando da coloracién verde fluorescencia.
3.4 Procedimiento experimental

3.4.1 preparacion de los cobayos

Los cobayos fueron sometidos previo ayuno con solucién agua ad /ibitum, durante
24 horas previas a la experiencia estas fueron distribuidas en forma aleatoria en 6
grupos, cada grupo con cinco repeticiones a los cuales se aplicaron las dosis res-

pectivas de acuerdo al disefo.
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3.4.2. Determinacién del efecto antiulceroso.
Fundamento: E! etanol absoluto al igual que otros agentes irritantes potentes
como acido fuerte (HCI), base fuerte (NaOH), solucién hiperténica (NaCl 25%),
agua hirviendo, etc. Produce lesiones necrosantes en la mucosa gastrica, como-
consecuencia de su efecto téxico directo. Estos productos, individuaimente redu-
cen la secrecion de bicarbonato y la produccion de moco, alterando su composi-
cion glicoproteica. Asi mismo, disminuyen la gradiente de pH a través de la capa
mucosa Yy desestabilizan las membranas lisosomales de las células glandulares,
promoviendo su rotura y dando lugar, en consecuencia, a la liberacién de hidrola-
sas acidas, que por diversos mecanismos producen la lesién histica.
Esta accién citoprotectora tiene lugar a través de diferentes vias, a dosis no anti-
secretoras, por lo que es independiente de la accién que pueden tener sobre la
secrecion clorhidrogénica. La administracion de una sola dosis de etanol absoluto
produce, si el vaciado del estémago del animal es completo, una serie de lesiones
que ocupan en 30 a 40% de la superficie total de la mucosa, con bandas hemo-
rragicas necréticas fundamentalmente localizadas en la zona del corpus del esté-
mago. Este método es practicamente reproducible en el 100% de los casos.

Método: para la induccién de lesiones gastricas, se usé la técnica propuesta por

Lee y citado por el Cyted (1995), para lo cual se usé alcohol 96% administrado via

orogastrica, mediante canulacién, a dosis de 1 mi/kg.

Test de ulceracion:

Es la medida del nimero de ulceras, hemorragias, lineas e inflamaciones, volu-

men del contenido gastrico y pH del contenido gastrico inducida por el etanol.

Procedimiento

« Aclimatacién de los animales.

« Antes de iniciar el experimento, los animales son pesados y marcados. Se cla-
sificaron aleatoriamente los animales en grupos homogéneos, y se trabajaron
como minimo cinco por grupo.

e Los animales se mantuvieron en ayunas durante 24 horas, dejandolos unica-
mente con agua ad libitum

¢ Los productos (agua, omeprazol y extracto) fueron administrados por via oral.

e Transcurrida 30 minutos, se administré el agente necrosante por via oral me-
diante canulacién. En una proporcién de 1 ml/kg de etanol al 96%.

e Transcurrido una hora después de la administracion del etanol, los animales

fueron sacrificados por desnucamiento.
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* Inmediatamente se les efectlia laparotomia en el tercio medio de la linea abdo-
minal, extrayéndole el estdbmago que es abierto por la curvatura mayor con la
finalidad de obtener el contenido gastrico para su posterior determinacién del
pH y el volumen.

* En seguida se lava cuidadosamente los estdmagos con una corriente suave de
agua. Luego se extendi6 los estdmagos sobre una tabla de tecnopor utilizando
alfileres e inmediatamente se determiné el pH, el cual fue homogenizado en 4
ml de agua destilada.

e Finalmente se observé las Ulceras formadas y se procedi6 a la valoracién utili-

zando la escala de marhuenda.

3.4.3 Disefio experimental

Es un disefio completamente randomizado de estimulo creciente para lo cual se

empled seis grupos y cada grupo con cinco repeticiones a la cual se aplicaron

dosis creciente del Bixa orellana L“achiote”.

e Grupo | (basal): Vehiculo, agua destilada. Para observar la mucosa gastrica
sin lesiones.

e Grupo Il (control): Suero fisiolégico, 1 ml//100g de peso para observar las le-
siones producidas por el etanol.

¢ Grupo lll (patrén): Farmaco de referencia, omeprazol 20 mg/kg de peso mas
el etanol.

« Grupo IV: Extracto hidroalcohélico de las hojas de Bixa orellana L. a una dosis
de 100 mg/kgmas el etanol.

¢ Grupo V: Extracto hidroalcohdélico de las hojas de Bixa orellana L. a una dosis
de 200 mg/kg mas el etanol.

« Grupo VI: Extracto hidroalcohélico de las hojas de Bixa oreflana L. a una dosis
de 400 mg/kg mas el etanol.

3.5 Parametros evaluados

3.5.1 Se evalué en contenido gastrico

a. N°de ulceraciones

Una vez extraido, lavado y extendido los estdmagos, se observé macroscopica-

mente el nimero de ulceraciones producidas por el etanol y luego se procedio a

medir con una regla.

b. pH

El pH del contenido gastrico se medié con la ayuda de un equipo de medida del

pH-metro.
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c. volumen (mi)

Una vez obtenido el contenido gastrico se medi6 el volumen en una probeta.
3.5.2 Actividad antiulcerosa

Los datos obtenidos fueron analizadas mediante la escala de Marhuenda pro-
puesta en el manual de Cyted (1995) y sirvié para calcular el Indice de ulceracién
gastrico que es el promedio de los tratamientos.®'

e 0: sin lesion.

e 1: llceras hemorragicas, lineas dispersas y longitud menor de 2 mm.

e 2: una Ulcera hemorragica, linea de longitud menor de 2 mm.

e 3: méas de una Ulicera de grado dos.

e 4: una uUlcera de longitud menor de 5 mm y diametro menor de 2 mm.

: de una a tres ulceras de grado cuatro.

5
e 6: de cuatro a cinco Ulceras de grado cuatro.
7: mas de seis llceras de grado cuatro.

8

e 8: lesiones generalizadas de la mucosa con hemorragia
Los resultados se expresaron en porcentaje de inhibicion respecto al indice de
ulceracion del grupo control, segun la siguiente expresién:

%IIUG = (IUc - IUr/ 1Uc) X 100

Siendo:

%IIUG: porcentaje de inhibicién en la induccién de la ulcera géstrica

IUc: indice de ulceracion medio del grupo control

IUp. indice de ulceracion medio del grupo problema o patrén.

3.6 Analisis de datos '

Los datos obtenidos son evaluados como: porcentaje de inhibicién, pH y volumen
del contenido gastrico.

Para analisis estadistico se utilizo el andlisis de varianza (ANVA) y prueba de Tu-
key, a un nivel de significancia de 95%.
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IV. RESULTADOS.
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Tabla 1: Metabolitos secundarios presentes y ausentes en el extracto hidroalcohé-
lico de las hojas de Bixa orellana L. “achiote”. Ayacucho — 2014.
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Metabolitos Reactivos y/o
Secundarios Reacciones Resultados Observaciones
Dragendorff +++ PTQCipitado
Alcaloides Mayer M Precipitado coposo
Wagner +++ PreCIpitadO
Taninos y fenoles  Cloruro férrico +++ Coloracién verde intensa
Flavonoides Shinoda ++ Coloracién rojo cereza
Libres
Triterpenos y .
i Liebermann- v Coloracién rosado— azul
Esteroides Birehard
Catequinas : - Ausencia de mancha verde-
% i carmelita a la luz UV
Resinas Resinas - No hay precipitado
Saponinas Espuma - Ausencia de espuma
Leyenda: (-): Ausente (+):Escasa (++):Buena (+++): Excelente
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Figura 2: indice de ulceracién gastrica en cobayos segin la escala de
Marhuenda por efecto del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Bixa orellana
L. “achiote”, Ayacucho - 2014
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Figura 3: Porcentaje de inhibicion de ulceras gastricas por efecto de la
administraciéon del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Bixa orellana L.
“achiote”. Ayacucho ~ 2014.
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V. DISCUSION
Las plantas medicinales han formado parte importante de la historia y la cultura
de los pueblos indigenas. El uso y aplicacién de remedios para el alivio de enfer-
medades, constituye un conocimiento que se transmite en forma oral de genera-
cion en generacion. En la actualidad el estudio cientifico de las plantas medicina-
les es ya una preucupacién en varias instituciones, instituciones que consideran
que la fitoterapia es una alternativa (til para resolver problemas de salud.*
Las plantas mediante el proceso de la fotosintesis producen las sustancias nece-
sarias para todos los ciclos vitales de la naturaleza.
Mediante intrincados y cada vez mas conocidos mecanismos bioquimicos se
constituyen en verdaderas factorias quimicas de carbohidratos, proteinas, grasas,
vitaminas y oligoelementos como el hierro y el magnesio; y adicionalmente man-
tienen la atmésfera rica en oxigeno y deficiente en diéxido de carbono, permitién-
donos respirar.
Pero ademas de producir sustancias como los carbohidratos, las proteinas y las
grasas, que los investigadores han denominado metabolitos primarios, existen
otras que no se encuentran tan destribuidas y que se hallan restringidas solo a
ciertas especies, géneros o familias como son los alcaloides, las saponinas este-
roidales, los aceites esenciales, los terpenoides, etc. A los cuales se les denomina
metabolitos secundarios.®®
Los metabolitos secundarios presentes en las plantas poseen efectos beneficiosos
que el hombre hasta la fecha sigue investigando, con la finalidad de darle aplica-
cién farmacolégica, con los criterios cientificos correspondiente. Muchos de estos
compuestos son solubles en soluciones alcohélicas(etanol o metanol), como son:
terpenos, saponinas, acidos fendélicos, flavonoides y taninos, con los cuales se ha
comprobado su efecto gastroprotector, antisecretor, cicatrizante, antiinflamatorio,
inhibidor de la migracién de células inflamatorias®.Los extractos hidroalcohélicos
son los que extraen la mayor diversidad de componentes quimicos presentes en
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drogas, en donde la concentracién de principios activos es éptima,facilitdndose la
dosificacién de los mismos. Es asi que la planta en estudio se llegé a extraer con
alcohol de 80°.3°

En el estudio fitoquimico realizado al extracto hidroalcohélico de hojas de Bixa
orellana (Tabla 1), se comprobé la presencia de metabolitos secundarios como
son: flavonoides, taninos,fenoles, alcaloides, triterpenoides y esteroides. Aqui po-
demos resaltar la presencia de metabolitos como los taninos con una coloracién
verde intensa, triterpenos y/o esteroides con una coloracion rosado azul, asi mismo
se evidencia la presencia moderada de flavonoides y alcaloide.(Anexo 7).Los re-
sultados alcanzados también concuerda con Huaman, (2009) al encontrar en las
hojas de Bixa orelflana la presencia de flavonoides, taninos y fenoles. La principal
accion y uso de los taninos es como astringente; debido a su propiedad de preci-
pitar las proteinas, de la piel, proteinas salivales, etc.; por sus propiedades astrin-
gentes se usan como cicatrizante.3

Los flavonoides tienen un efecto gastroprotector y antisecretor el primero actua
incrementando la cantidad y calidad de mucosa gastrico esto al aumentar su con-
tenido glicoproteico y estimulando la sintesis de prostaglandinas endégenas; en
la accién vasoprotectora que implica una mejor microcirculacién, lo que favorece
el proceso de cicatrizacion y la neoformaciéon de vasos. El segundo actia dismi-
nuyendo el volumen del jugo gastrico y la pepsina; por lo que posiblemente podria
tener efecto antiulceroso?®. Las propiedades y efectos de los flavonoides en el ser
humano son cada vez mas conocidos. Se les reconocen propiedades antioxidan-
tes, antivirales, antiinflamatorias y anticancerigenas.®

Los flavonoides tienen accién antiinflamatoria e influencia en el metabolismo del
acido araquidénico.®

En un estudio realizado sobre el efecto antiulceroso de una fraccién enriquecida
de flavonoides del extracto Alchomea castaneaefolia, se observé un incremento
en los niveles de prostaglandinas, siendo la quercetina el flavonoide mas predo-
minante en dicha fraccién enriquecida, que a su vez se encuentra presente en el
achiote®.En un estudio realizado sobre el efecto del extracto metabdlico, seme-
jante al nuestro, sobre la funcién neurofarmacolégica del aparato digestivo en ra-
tones, encontrando una reduccion de la motilidad intestinal.*’

También, han demostrado actividad antioxidante, fundamento de la produccién
contra la accién de radicas libres producidos por el alcohol, el cual genera infla-

macién, necrosis e induccién de apoptosis.®®
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En la Figura 2, y en el Anexo 15, se muestra el indice de ulceracién seguin la
clasificacion de la escala de marhuenda, en el cual el etanol alcanza un indice de
4.4; que significa la presencia en forma de ulceras en forma de bandas hemorra-
gicas que son menores de 5 mm y didmetros menores de 2 mm. Con este valor
se demuestra que se logré inducir experimentalmente dafio a la mucosa gastrica.
E! etancl es un agente irritante muy potente, produce lesiones nicrosante en la
mucusa gastrica como consecuencia de su efecto toxico directo. Actia reduciendo
la secrecion de bicarbonato y la produccién de moco, alterando su composicién
glicoproteica; asi mismo disminuye la gradiente de pH ocacionando dafio gas-
trico.®' El omeprazol que es un inhibidor de bomba de protones, de la secrecién
acida gastrica, obtuvo un indice de ulceracién de 0,2; que significa la ausenciade
dano gastrico. El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Bixa orellana“achiote”, a
dosis de 400 mg/kg mostré indice de 0,4, que indica la casi ausencia de dafio
gastrico en comparacion con la dosis de 100 mg/kg y 200 mg/kg quien muestra un
indice de 3,00 y 1,40 indicando que no hubo proteccién al dafio gastrico inducido
por etanol. Las diferencias entre los tratamientos fueron confrontados estadistica-
mente a través de analisis de varianza, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p< 0,05) (Anexo 17) y la prueba de Tukey muestra que el extracto a
dosis de 200 mg/kg, 400 mg/kg y el omeprazol, tienen un comportamiento biolégi-
camente similar a las condiciones basales (Anexo 16). Por, tanto podemos afirmar
que el extracto hidroalcohélico a dosis de 400 mg/kg, ejerce un efecto protector
sobre el dafio gastrico inducido por etanol a diferencia de 100 mg/kg que no de-
mostré efecto protector ya que se obtuvo un indice de ulceracion similar al del
etanol. Ademas podemos demostrar que a mayor concentracién menor es el in-
dice de la ulceracion. Los farmacos inhibidores de bomba de protones, con alta
potencia y selectividad en su accion inhibitoria de la secrecién acida gastrica, tanto
basal como estimulada, en animales y el hombre; en consecuencia disminuye la
produccién de 4cido y favorece la cicatrizacién de la ulcera.*®

En un estudio realizado sobre el efecto del gel de aloe vera comparado con una
solucion de omeprazol en el tratamiento de Ulcera péptica inducida en rattus rattus-
var. albinus.se encontré que en los grupos de indometacina el 60% tuvieron gran
cantidad de petequias; mientras en el grupo problema omeprazol 20 mg/kg y grupo
problema aloe vera 10 mi/kg tuvieron 80% y 40% respectivamente no presentaron
petequias; ademas, el grupo control presenta 40% de lesiones moderadas. se ob-
servé que aloe vera posee efecto protector de la mucosa.*
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Los resultados del porcentaje de actividad gastroprotectora para el extracto
acuoso de llantén en relacién al niimero de lesiones producidas por el agente ul-
cerogénico es de 64,63% y el porcentaje de actividad gastroprotectora para el ex-
tracto etandlico de las mismas es de 92,34%. Con respecto al grado de lesiones
el porcentaje de actividad para el extracto acuoso es de 90,72% y para el extracto
etandlico es de 98%. En el presente trabajo de estudio se observé que a una dosis
de 500 mg/Kg, los extractos acuosos y etandlicos de Plantago major, protegen
significativamente la mucosa gastrica de ratas contra el dafio inducido por etanol,
frente al omeprazol como medicamento control.*!

En un estudio realizado sobre el efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdélico
de las hojas de bougainville aspectabilis Will. “bouganvilia”, seobservé el indice de
ulceracion de la ranitidina fue de 1,4; por lo que protegié de manera casi parcial.
La administracion de los extractos de 100 mg/kg, 200 mg/kg y 400 mg/kg mostra-
ron indices de ulceracién de 3,60; 2,60 y 2,0 respectivamente; se observé la de
mejor proteccion del dafio a la mucosa gastrica fue a dosis de 400 mg/kg similar
a la ranitidina.?

En un estudio realizado sobre el efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdélico
liofilizado de hojas de Bixa orellana “achiote”, se observé que la administracién via
orogastrica a las diferentes dosis ensayada (200 y 400 mg/kg) ejerce un efecto
inhibitorio en la formacién de lesiones géastricas causadas por la injuria del etanol
96% siendo efecto dosis dependiente. Las dosis fueron cuantificadas con la escala
de Marhuenda, demostraron una inhibicién significativa de las lesiones géastricas
a la dosis de 100 (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 similar que se utilizé en el presente investigacion,
en contraste con este autor el omeprazol redujo significativamente las lesiones
gastricas, esto podria ser debido a la dosis y la via de administracién usada.

En un estudio realizado sobre el efecto antiulceroso de las hojas de buganvilla
(bougainvillea glabra choisy), se determiné mediante un modelo de dlcera inducida
con alcohol y se utilizé omeprazol (10 mg/kg) como estandar. Estudios que se
realizaron con dos niveles de dosis, 200 y 400 mg/kg, respectivamente. El extracto
acetonico mostré una marcada actividad antiulceroso (70 y 83,4%) de proteccion
con dosis de 200 mg/kg y 400 mg/kg, respectivamente), la cual se puede comparar
con el farmaco estandar (omeprazol) utilizado, seguido por el extracto etandlico
(26,8 y 46,8%) respectivamente. Se descubrié que el efecto dependia de dosis.*®
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En el presente estudio en cobayos, la administracién oral del extracto hidroalcohé-
lico de las hojas de Bixa orellana “achiote”, a dosis de 200 mg/kg y 400 mg/kg
ejercen mayor efecto inhibitorio en la formacién de lesiones gastrica con un
68,18% y 90,91% (Anexo 9), causadas por la injuria del etanol al 96%; este por-
centaje en relacién al omeprazol, el cual muestra mayor capacidad de inhibicién,
asi tenemos la dosis de 100 mg/kg con un valor de 31,80% el cual demuestra que
no tiene proteccién a esta dosis.

En la Figura 4 y en el Anexo 18, se muestra la variacion de pH gastrico, en el cual
el etanol desminuyé el pH a 2,09 de las condiciones basales que tiene un pH de
3,05.

Con este valor se demuestra experimentalmente que el etanol desminuye la gra-
diente de pH a través de la capa mucosa y desestabilizan las membranas lisoso-
males de las células glandulares, promoviendo su rotura y dando lugar, en conse-
cuencia a la liberacién de hidrolasas acidas que por diversos mecanismos produ-
cen la lesién histica.?!

El omeprazol que es un inhibidor de la bomba de protones, forma parte de un
grupo de compuestos que inhiben el enzima adinosinatrifosfatasa H*/K*, son inhi-
bidores mas potentes de la secrecion acida.

Por tanto de esta manera inhibe de forma selectiva e irreversible la bomba de
protones y la secrecién acida, por ende se da la desminucién de la produccién del
acido clorhfdrico y del aumento de pH a 5,40. El pH del contenido géastrico del
grupo que recibié el tratamiento con omeprazol se elevé significativamente, lo que
comprueba la inhibicién de la enzima adinosinatrifosfatasa H*/K*, reduciendo la
secrecion de HCI por la mucosa gastrica, estos resultados también fueron encon-
trados en los estudios.*

Se selecciond al omeprazol como control positivo debido a que este medicamento
es ampliamente utilizado como antiulceroso, antisecretor y gastroprotector. Ade-
mas otros estudios realizados demuestran que el omeprazol presenta mejor acti-
vidad gastroprotectora en relacién a la ranitidina, y el sucraifato por su actividad
antisecretora. Segln se menciona que cuando no se secreta acido tampoco se
secreta pepsina y aunque se secretara, la falta de acido le impederia funcionar,
porque la pepsina requiere un medio acido.*

El extracto hidroalcohélico de las hojas de Bixa orellana “achiote”, a dosis de 400
mg/kg, aumenté el pH a 3,24 que significa la desminucién del dcido clorhidrico y
el aumento de pH en comparacién a la dosis de 100 mg/kg y 200 mg/kg, quien al
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mostrar un pH de 2,52 y 2,43 respectivamente indica que no produjo proteccién
contra el dafio gastrico producido por el &cido clorhidrico, inducido por el etanol.
Las diferencias entre los tratamientos fueron confrontados estadisticamente a tra-
vés del analisis de varianza, siendo estas diferencias estadisticamente significati-
vas (p< 0,05) (Anexo 17) y la prueba de Tukey que muestra que el extracto a dosis
de 400 mg/kg, tienen un pH semilar al pH de las condiciones basales y se diferen-
cia del resto de los grupos (Anexo 18).

Por tanto, podemos afirmar que el extracto hidroalcohélica a dosis de 400 mg/kg,
ejerce un mecanismo inhibidor selectiva de la enzima H*/K* ATPasa casi parecido
al de omeprazol, al aumentar el pH disminuido por el etanol logrando un pH similar
al pH de las condiciones basales, a diferencia de la dosis de 100 mg/kg y 200
mg/kg que demostré un pH parecido al producido por el etanol y que esta por
debajo de las condiciones basales. Ademas podemos afirmar que a mayor con-
centracion mayor es el pH.

En un estudio realizado sobre el efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdélico
de las hojas de bougainville aspectabilis Will. “bouganvilia”, se observé que hay
un incremento de pH en los tratamientos administrados con el control y el extracto
de 400 mg/kg con valores de 5,0 y 4,68 respéctivamente; mientras que los trata-
mientos el blanco, extracto 100 mg/kg y 200 mg/kg presentan pH de 3,09; 3,60;
3,72. A dosis de 400 mg/kg ejerce mejor |la protecciéon antihistaminico comparado
con el de la ranitidina al incrementar el pH reducido por el etanol; comparado con
los otros tratamientos del extracto de 100 mg/kg y 200 mg/kg los cuales no logré
reducir los niveles de pH.*?

En un estudio realizado sobre el Efecto del extracto hidroalcohélico liofilizado de
hojas de Bixa orellana “achiote” en la secrecion gastrica de ratas, no modificé sig-
nificativamente el pH del jugo gastrico, con respecto al control, lo que probable-
mente signifique que los metabolitos secundarios presentes en el extracto no son
antagonistas de los receptores H.. El pH del jugo gastrico del grupo que recibi6 el
tratamiento con ranitidina se elevo significativamente, lo que comprueba el efecto
antagonista de los receptores Ha, reduciendo la secrecién de HCI por la mucosa
gastrica. En la determinacién de la acidez total del jugo gastrico, se puede apreciar
que a dosis de 400 mg/kg del extracto se incrementd la concentraciéon de H*hasta
en 166,6%.

En el grupo que recibié el tratamiento con la ranitidina 100 mg/kg, la concentracion
de H*fue menor a las halladas en los grupos con tratamiento a las diferentes dosis
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del extracto de Bixa orellana. Esto se deberfa a que el farmaco compite de forma
reversible con la histamina, a nivel de los receptores Hz, lo que conlleva a una
reduccién de la secrecion del jugo gastrico y a la disminucién de la concentracién
de hidrogeniones; estos resultados también se encontré en trabajos similares, con
los extractos.

La actividad antisecretora de omeprazol y su mecanismo de accién muestran que
es un potente inhibidor selectivo de la bomba de protones de las células parietales
del estdmago, por lo que reduce la secrecioén del acido gastrico, por inhibicién de
la enzima H*/K*ATPasa, uniéndose a la bomba de protones localizada en la mem-
brana de las células parietales gastricas. Segun los resultados obtenidos en la
prueba de secrecién, evaluando el pH, se evidencié un incremento significativo en
el grupo que recibi6 el aceite de copaiba, (2,8 £0,8). Sin embargo, en el grupo que
recibié omeprazol el incremento fue ain mayor, alcanzando un pH de 6,0+0,1, lo
cual condicionaria el riesgo de padecer infecciones de respiratorio, debido a que
la acidez géastrica es una importante barrera contra la invacién de bacterias.

En la Figura 5 y en el Anexo 19, se muestra diferentes volumines del contenido
gastrico, en el cual el etanol alcanza un volumen de 11,10 ml, con este valor se
demuestra experimentalmente el aumento del contenido gastrico y por tanto ma-
yor produccién de acido clorhidrico y de lesiones gastricas inducidas por el etanol.
Como se observa, el omeprazol al ejercer su mecanismo de accién, disminuye
significativamente el volumen del contenido géastrico a 5,48 ml.

El extracto hidroalcohélica a dosis de 100 mg/kg, 200 mg/kg y 400 mg/kg, produce
una desminucién de volumen de contenido géstrico a 5,28 mil; 4,90 mly 2,20 mi
que también ejercen su efecto inhibidor frente a la enzima H*/K* ATPasa de este
modo desminuye la secrecion gastrica y produce un efecto antisecretor.

Las diferencias entre los tratamientos fueron confrontados estadisticamente a tra-
vés del andlisis de varianza, siendo estas diferencias estadisticamente significati-
vas (p< 0,05) (Anexo 17) y la prueba de Tukey que muestra que el extracto a dosis
de 100 mg/kg, 200 mg/kg y el omeprazol, tienen un volumen de contenido gastrico
similar y se diferencia del resto de los grupos (Anexo 19).

Por tanto, podemos afirmar que el extracto hidroalcohélica a dosis de 400 mg/kg
produjo una desminucién excesiva de volumen de contenido gastrico,por tanto
ejerce un mecanismo antisecretor sobre el dafio gastrico producido por el aumento
del contenido géastrico inducido por el etanol, al igual que los demas grupos pero
no similar al producido al del etanol. Al reducir el volumen total de jugo gastrico, la
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secrecion absoluta de pepsinégeno esta disminuida y su activacién reducida por
el aumento en el pH intraluminal.#’ Los resultados de la investigacion demuestran
que las hojas de Bixa orellana “achiote”, poseen principios antiulceroso que prote-
gen contra el dafio de la mucosa gastrica inducido por etanol absoluto, a través
de una inhibicién de la secrecion de acido y pepsina. También se pudo demostrar
la relacion dosis efecto de los extractos hidroalcohélicos, ya que a mayor concen-
tracion menor es el indice de ulceracién,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 accién de otros compuestos presentes en
la planta. Los inhibidores de la bomba de protones(IBP) son farmacos que acttan
inhibiendo de manera irreversible la enzima H*/K*-ATPasa de las células parieta-
les de la mucosa gastrica. Disminuye, por lo tanto, la secrecién acida al actuar en
el ultimo eslabon fisiol6gico del proceso?®. En un estudio realizado sobre el efecto
antiulceroso del extracto metanélico de las hojas y tallos de Jatropha macrantha
Mull. Arg. “huanarpo macho”, se observo la que la histamina eleva el volumen del
contenido gastrico a 48 ml que responde a la sensibilidad de las células de la
mucosa gastrica y eleva el volumen en defensa del agente nocivo y baja el valor
del pH por que actia aumentando la secresién acida y pepsina. Mientras que la
ranitidina 50 mg/kg se observa una desminucién del volumen del contenido gas-
trico a 22,8 ml y hay un aumento del pH, con una diferencia de un estéomago nor-
mal que es de 17 ml. Con el extracto metandlico a la dosis de 200 mg/kg el volu-
men del contenido gastrico fue de 20 ml, que indica que hay una proteccién de la
barrera mucosa por la presencia de metabolitos secundarios como el flavonoide
que tiene un efecto antisecretor ya que actia disminuyendo el contenido gas-
trico.pero a la dosis de 100 mg/kg el volumen del contenido géstrico fue de 24,8
ml, indica que hay una ligera proteccién hacia la secrecién gastrica por ende no
aumenta el volumen del contenido gastrico y el de 300 mg/kg el volumen del con-
tenido gastrico fue de 25,2 ml, indica que no se logré una dosis respuesta para
explicar mejor se requiere de mas estudios.®

Los resultados encontrados en el estudio histopatolégico a los estémagos induci-
dos a la lesién con etanol, previo tratamiento con las sustancias inducida fueron:
En el grupo Il (control), se observé descamacién de células epiteliales con escasa
presencia de células proinflamatorias en la regién mucosa y evidente zonas ero-
sivas. En el grupo Il que recibié omeprazol y en el grupo VI que recibio6 el extracto
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a dosis de 400 mg/kg se observé la conservacién de la citoarquitectura del tejido
géstrico, sin presencia de células proinflamatorias en la mucosa gastrica.

Por todo lo antes mencionado, el presente trabajo de investigacion se ha realizado
siguiendo un modelo de evaluacién farmacolégica para plantas de accién antiul-
cerosa, aportando un mayor conocimiento cientifico de su efecto gastroprotector.
Bajo las condiciones trabajadas se puede concluir que el tratamiento con extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Bixa orellana a dosis de 200 mg/kg y 400 mg/kg
via orogastrica inhibe las lesiones inducidas por el etanol al 96% e induce a una
menor migracién de células proinflamatorias, y asi no inhibié a 100 mg/kg. Los
resultados obtenidos fueron analizados estadisticamente mediante la prueba de
ANOVA y prueba de Tukey, a un nivel de significancia de 95%. La evaluacién
macroscépica fue mediante la escala de Marhuenda.
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VI. CONCLUSIONES

1. El extracto hidroalcohdélico de las hojas de Bixa orellana L. “achiote”.posee ac-
tividad antiulcerosa a dosis de 200 mg/kg y 400 mg/kg con un porcentaje de
inhibicién de 68,18% y 90,91% respectivamente.

2. El extracto de las hojas de Bixa orellana L. “achiote” presenta metabolitos se-
cundarios como:flavonoides, taninos, alcaloides, triterpenoides, fenoles, este-
roides.

3. La dosis que posee mejor efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Bixa orellana L. “achiote”.fue de 400 mg/kg.

4. En el estudio anatomopatolégico de la mucosa del estdmago se observé que

a dosis de 100 mg/kg, 200 mg/kg se evidencié escaso presencia de infiltrado
inflamatorio aguda, gastritis erosiva, hemorragia focal; a 400 mg/kg no se ob-

servé la presencia de infiltrado inflamatorio.
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Vil. RECOMENDACIONES

. Continuar con el estudio de la especie vegetal Bixa orellana L. “achiote”, para
aislar, caracterizar y elucidar sus componentes quimicos.

. Determinar la toxicidad de esta especie vegetal, a fin de proponer su adecuado
uso a nivel posolégico y fitoterapéutico.

. Realizar estudios de conservacién y manejo de la especie vegetal Bixa orellana
L. “achiote”, y asi evitar la destruccién, uso desmesurado y extincién en el de-
partamento de Ayacucho.

. Se recomienda utilizar el extracto con diferentes modelos de induccién de ul-
cera.
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ANEXO 1

Certificado de la identificacion taxonémica de las hojas de Bixa orellana L.
“achiote”
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ANEXO 2

Esquema de procedimientos metodoiogico de 1as hojas de Bixa orefiana L.
“achiote”. Ayacucho-2014.

~ RECOLECCION DE LA MUESTRA
N J
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ANEXO 3

Protocolo del andlisis fisico-quimico cualitativo en el extracto hidroalcohélicode las
hojas de Bixa oreliana L. “achiote”. Ayacucho-2014,

EXTRACTO ETANOLICO
DIVIDIR EN FRACCIONES DE 2 mL c¢/u

.

and
Ensayo de

45

2mL
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ANEXO 4
Etapa de recoleccion de las hojas de Bixa oreflana L. “achiote”. Ayacucho-2014.
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ANEXO 5

Extracto concentrado seco de las hojas de Bixa orellana L. "achiote’Ayacucho-
2014,
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ANEXO 6

Administracién oral del extracto hidroaicoholico de las hojas de Bixa orellana L.
“achiote” para determinacion de {a actividad antiulcerosa. Ayacucho-2014.
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ANEXO 7

Tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcoholico de las hojas de Bixs oreflana L.
“achiote” Ayacucho-2014.
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ANEXO 8

Muestras de estdmagos tratados con elextracto hidroalcohélico de las hojas de
Bixa orellana L. “achiote” Ayacucho-2014.

1848933
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ANEXO 9

Porcentaje de inhibicién de la induccién de Glcera géstrica por efecto de la aplica-
cion de dosis crecientes del extracto hidroalcohoélico de las hojas de Bixa orellana
L. “achiote”. Ayacucho - 2014,

Dosis mg/kg % UG
Omeprazol 95,45
Extracto 100 31,80
Extracto 200 68,18
Extracto 46{5 | 90,91
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ANEXO 10

Lesiones gastricas en el extendido del estomago tratados con agua destilada y
etanol.Ayacucho - 2014,
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ANEXO 11
Estémagos tratados con omeprazol y etanol.Ayacucho — 2014.
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ANEXO 12

Estomagos tratados con etano! y100 mg/kg del extracto hidroalcohoblico de ias ho-
jas de Bixa orellana L. “achiote” Ayacucho - 2014.
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ANEXO 13

Estébmagos tratados con etanol y 200 mg/kg del extracto hidroaicohélico de las
hojas de Bixa orellana L. “achiote” Ayacucho - 2014.
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ANEXO 14

Estbmagos tratados con etanol y 400 mg/kg del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Bixa orellana L. “achiote”.Ayacucho - 2014.
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ANEXO 15

Volumen, pH e IU, por la administracioén de tres concentraciones del extracto hi-
drealcoholico de las hojas de Bixa orelfana L. “achiote” Ayacucho-2014,

CONCENTRACIONES VOLUMEN(mL) pH 1U%
5,30 2.75 2,00

5,50 2,14 4,00

100 mg/kg 5,30 252 2,00
5,30 2,67 4,00

5,00 2,52 3,00

Promedio 525 2,52 3.00
D.E. 0,35 033 0,80
420 2,63 1,00

4,70 2,37 3,00

200 mg/kg 5,00 2,43 0,00
5,70 2,29 2,00

4,90 2,43 1,00

Promedio 4,90 2,43 1,40
DE. 0,63 0,18 1,14
2.20 2,88 1,00

2,50 3,24 1,00

400 mg/kg 2,20 3.24 0,00
2,10 3,24 0,00

2,20 3,60 0,00

Promedio 2,20 3,24 0,40
D.E. 0,26 036 0,54
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ANEXO 16

Comparacion de medias mediante la prueba de Tukey del indice de ulceracion de
los tratamientos administrados de las hojas de Bixa orellana L. “achiote” Ayacu-

cho-2014.
Ulceracién
HSD de Tukey*
NGmero N Subconjurto para alfa = 0,05
1 2 3
Basal ' 5 0,000
Extracto 400 mg/kg. 5 0,400 0,400
Standar "Omeprazol 20 5 0,600 0,600
mg/kg"
Extracto 200 mg/kg. 6 1,400 1,400
Extracto 100 mg/kg. 5 3,000 3.000
Control "Etanol absoluto” 5 4,400
_Sig. 0,854 0,087 0,854

Se musstran las medias para fos grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Usa el tamafio muestrat de la media armdnica = 5.000.
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ANEXO 17

Andlisis de varianza del indice de ulceracion, pH y volumen del contenido géstrico
de tres concentraciones del extracto hidroalcohélico de las hojas de Bixa orellana
“achiote”, omeprazol, etanol y un basal, en cobayos, Ayacucho-2014.

Suma de Media ,
gl Sig.
cuadrados cuadréatica
indice de Inter-grupos 74,167 5 14,833 7,008 0,000
Ulceracion Intra-grupos 50,800 24 2,117
Total 124,967 29
pH Inter-grupos 35,488 5 7,088 195663 0,000
Intra-grupos 0,871 24 0,036
Total 36,359 29
Volumen inter-grupos 228,299 5 4,660 167,810 0,000
(ml) Intra-grupos 6,944 24 0,289
Total 235243 29
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ANEXO 18

Tabla 6; Comparacién de medias mediante la prueba de Tukey de pH de los tra-
tamientos administrados de las hojas de Bixa oreffana L. “achiote” Ayacucho-2014.

pH
Tukey B*
Nimero N Subconjunto para alfa = 0,05

1 2 3 4

Control "Etanol absoluto” 5 2,098
Extracto 200 mg/kg 5 2.430
Extracto 100 mg/kg 5 2,520
Basal 5 3,054
Extracto 400 mg/kg 5 3,240
Standar "Omeprazol 20 mg/kg" 5 5,400

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
. Usa el tamaio muestral de la media armdnica = 5,000.
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ANEXO 19

Tabla 7: Comparacion de medias mediante la prueba de Tukey de los volumenes
de los tratamientos administrados de las hojas de Bixa orellana L. “achiote” Aya-
cucho-2014.

Volumen
Numero N Subconjunto para alfa =0,05
1 2 3 4 1
"EH 400 mg/Kg 5 2,200
EH 200 mg/Kg 5 4,800
EH. 100 mg/Kg. 5 5,280
St " Omeprazol 20 mg/Kg" 5 5,480
Basal 5 7,820
Control “Etano! absoluto” 5 11,100
Sig. 1,000 0,542 1,000 1,000

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. Usa el tamafio muestral de la media armodnica = 5,000.
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ANEXO 20
Grupo I: se observan la conservacion de la citoarquitectura del tejido gastrico.
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ANEXO 21

Grupo il: se observa descamacion de céiulas epitetiales,con escasa presencia de
células inflamatorias en region mucosa y evidentes zonas erosivas.
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ANEXO 22

Grupo ill: se observan la conservacion de ia citoarquitectura del tejido gastrico,sin
presencia de células inflamatorias.
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ANEXO 23

Grupo IV: se observa poca descamacion epitelial con ligeras zonas erosivas, con
ausencia de células inflamatorias.
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ANEXO 24

Grupo V: se observa discreta descamacién en zona apical Y ausencia de fittracion

de células inflamatorias en Ia submucosa.
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ANEXO 25

Grupo VI: se observa la conservacién de la citoarquitectura del tejido gastrico, sin
presencia de células inflamatorias.
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VARIABLES E

TITULO PROBLEMA OBJETIVOS MARCO TEORICO HIPOTESIS INDICADORES METODOLOGIA
Efecto  antiulce- ;Cual de las con- Objetivos: Uso en la medicina tradicional La concentra- Variable indepen- Tipo de investigacion:Basico
roso del extracto centraciones ten- -Evaluar el efecto an- En el Perl, la Bixa orellana se encuentra en |a parte montaficso  ciénde 400 diente: Nivel de investigacion:Experi-

hidroalcoholico de
las hojas de Bixa
orellana L.
“achiote” en cavia
porcellus  “coba-
yos”.  Ayacucho-
2014.

dra efecto antiulce-
roso del extracto
hidroalcohdlico de
las hojas de Bixa
orellana L.
“achiote"?.

tiulceroso del extracto
hidroalcohdlico de las
hojas de Bixa orellana
L. “achiote”.

-Identificar los metabo-
litos secundarios pre-
sentes en el extracto
hidroalcohélicce de las
hojas de Bixa orellana
L. “achiote”

-Determinar la concen-
tracion con mayor
efecto antiulceroso del
extracto hidroalcoho-
lico de las hojas de
Bixa orellana L.
“achiote” comparado
con omeprazol.

- Realizar el analisis
anatomopatoldgico de
las ulceras inducidas
por etanol absoluto.

de los Departamentos de Amazonas, Cusco, Ayacucho y San
Martin. Se usa ampliamente en la medicina tradicional en las
regiones montafosas y hay pocos estudios sobre sus diferen-
tes propiedades farmacologicas.

Actualmente en nuestro pais se utiliza las hojas de Bixa ore-
flana L."achiote” para el tratamiento de inflamacion prostatica
y. la infusién, para el tratamiento de la gastritis y Glcera, aun-
que esta Uitima forma de tratamiento es poca difundida y tan
solo se limitaba [a region de la selva aita.

La dlcera
Es la pérdida de sustancia o tejido, por diversos agentes: Fisi-
cos, quimicos, biologicos, psicoldgicos.

Ulcera péptica.

Es la pérdida de tejido gastrico o duodenal. Es una roptura en
la piel ¢ en las membranas de la mucosa acompafiada con
pérdida de tejido superficial, desintegracioin y nicrosis del te-
jido epitelial. .

Causas y patogenia.

Los factores de riesgo asociado al sangrado de la ulcera son:
la edad avanzada, estrés, usc de analgésicos antiinflamatorios
no esteroideos, presencia de H. pylori asi como el consumo
de alcohol y tabaco.+98

mgkg de ex-
tracto  hidroal-
cohdlico de las
hojas de Bixa
orellana L.
“achiote” tiene
un mejor efecto
antiulceroso.

La concentracion del
extracto hidroalcoho-
lico de las hojas de
Bixa orellana L.
“achiote”.
Indicador:
Concentracion  del
extracto 100 mg/kg,
200 mg/kg y 400

mg/kg.

Variable depen-
diente:

-Efecto antiulceroso.
Indicador:

-Numero de ulcera-
ciones producida.

-pH del contenido
del estomago.

-Volumen y peso del
contenido.

mental.

Poblacion: Hojas de Bixa ore-
llana L. “achiote” que crece en el
pueblo de Balsamuyocc, Destrito
de Sivia, provincia de Huanta, re-
gion Ayacucho. a 350 m.s.n.m.

Muestra: Dos kg de hojas de
Bixa arelfana L. “achiote”, reco-
lectadas en horas de la manana.

Unidad experimental: Se tra-
bajé con 30 cobayos; de un peso
aproximado 550-650g. el método
a utilizar fue propuesta por Lee,
que se basa en el fundamento de
ulcera gastrica aguda inducida
por el etanol absoluto.

Disefio experimental:

1% Grupo |:Basal

2*°Grupo ll:Control(etanol 96%)
3*'Grupolll:Patrén(omeprazol)
4*°GrupoiV:dosis de 100 mg/kg.
5°Grupo V:dosis de 200 mg/kg
6*°GrupoVl:dosis de 400 mg/kg.

Analisis estadistico:
Prueba de ANVA y prueba de Tu-
key.
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ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS
RESOLUCION DECANAL N°228-2014-FCB-D
Bach. Wilber QUISPE RUA
En Ayacucho siendo las 4 y 20 de |a tarde del dia 18 de diciembre del afio 2014,
reunidos en el auditérium de la Facultad de Ciencias Bioldgicas de la
Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga, reunidos los docentes
Mg. Cesar Isaias Magallanes Magallanes (Presidente) Dr Edwin Carlos Enciso
Roca (Miembro) y el Dr Johnny Aldo Tinco Jayo (Asesor), teniendo la
Resolucion Decanal N°228-2014-FCB-D, con la finalidad de recepcionar la tesis
titulada Efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Bixa
orellana L. “achiote”. Ayacucho 2014, presentado por el Bachiller en Farmacia y
Bioquimica Wilber Quispe Rua, quien pretende obtener el titulo profesional de

Quimico Farmacéutico.

Una vez revisada la documentacién respectiva el presidente del jurado
calificador indica al sustentante tiene un tiempo maximo de 45 minutos para
exponer su trabajo de investigacion, lo cual es realizado por el sustentante
empezando por la presentacion, objetivos, aspectos tedricos, materiales y

métodos, resultados, conclusiones y recomendaciones.

Concluida la exposicién el presidente del jurado calificador, solicita a los
miembros del jurado calificador a que realicen las preguntas aclaraciones y
observaciones al trabajo de investigacion y a la exposicion realizada los
minimos que fueron respondidas adecuadamente por el sustentante. Terminado
la fase de pregunta, el presidente del jurado evaluador pide al sustentante y al
publico asistente abandonar momentaneamente el auditérium para las

deliberaciones respectiva por el jurado lo mismo concluye de la siguiente

manera.

Miembros del jurado , Exposicion Respuesta Promedio
Mg. Cesar Isaias Magallanes Magallanes 17 16 17

Dr. Edwin Carlos Enciso Roca 17 17 17

Dr. Johnny Aldo Tinco Jayo _ 17 17 17

Promedio: 17



Habiendo obtenido la nota de Diecisiete (17), invitando al sustentante y al publico
asistente ingresar al auditérium, con la finalidad de dar a conocer los resultados
que obtuvo al Bachiller Wilber Quispe Rua.

Concluye el acto de sustentacion siendo las 6:17 pm firmante al pie del presente
los miembros del jurado calificador.

Caef

Mg. Cgsar Isaias Magallanes Magallanes D( Edwin Carlos Enci
Presidente Miembro

Dr JohnAytAldo Tifjco Jayo
Aseso



