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RESUMEN

La enfermedad ulcerosa péptica es un trastorno digestivo frecuente, los hombres
y las mujeres tienen el mismo riesgo de desarrollar ulcera péptica, siendo el
riesgo global a lo largo de la vida en ambos sexos del 10%. El presente trabajo
de investigacion se realizé con la finalidad de determinar la actividad antiulcerosa
de los compuestos fendlicos aislados de las hojas de Rumex crispus L. ‘romaza”
empleando el método de induccion de ulceras gastricas por accién del etanol y
se compard con ranitidina y omeprazol en un modelo experimental en cobayos.
Se llevé a cabo en los laboratorios de la Escuela de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga, Ayacucho, Peru. La
muestra fue recolectada en el distrito de Huertas, provincia de Jauja, regidén
Junin. En el estudio se evalué a 35 animales con 07 grupos de 05 animales cada
uno, aplicandoles en ayunas dosis de 5 mg/Kg, 10 mg/Kg y 20 mg/Kg de
compuestos fendlicos aislados de las hojas de Rumex crispus L. “romaza”; 10
mg/Kg de omeprazol, 100 mg/Kg de ranitidina. Después de una hora se
administré por via orogastrica 1 mL de etanol. Al realizarse una evaluacion se
observo lesiones en el cuerpo y antropiloro del estémago del animal. El pre
tratamiento con compuestos fendlicos aislados de las hoja de Rumex crispus L.
‘romaza” redujo significativamente las lesiones ulcerosas con necrosis
hemorragica inducida con etanol, presentando 24,13%; 68,97% y 86,21%
respectivamente., mientras que omeprazol presento un efecto antiulcerogénico
en un 93,10% de reduccion de la lesi6n y la ranitidina con 89.66%. Los
compuestos fendlicos aislados e identificados de las hojas de Rumex crispus L.
mediante pruebas quimicas y espectrales fueron dos acidos galicos y un
flavonoide.

Se concluye que los compuestos fendlicos aislados de las hojas de Rumex
crispus L. “romaza” tienen actividad antiulcerosa sobre el tejido gastrico dafiado,
donde la dosis 20 mg/Kg muestra 1a mejor actividad, similar a la ranitidina. Los
compuestos fendlicos de las hojas de Rumex crispus L. constituyen una fuente
potencial para el tratamiento antiulceroso.

Palabras clave: Antiulceroso, Rumex crispus L., compuestos fenodlicos



I. INTRODUCCION
Desde hace mas de un siglo la enfermedad ulcerosa péptica constituye una
causa importante de la morbilidad y mortalidad a nivel mundial. En la actualidad
se han reconocido factores de mayor importancia en la génesis de Ulcera
péptica; infeccion por Helicobacter pylori y uso de antiinflamatorios no
esteroideos. Se estima que el aumento de este tipo de enfermedad es un
problema de salud publica de creciente importancia debido a los cambics en el
estilo de vida. Su etiologia es multifactorial y ocurre cuando existe un desbalance
entre factores agresivos y defensivos en la mucosa gastroduodenal. Los sitios
mas comunes de las Ulceras son el estébmago y los primeros centimetros del
duodeno. Las tlceras pépticas agudas afectan a los tejidos hasta la profundidad
de la submucosa, y las lesiones pueden ser Unicas o mdltiples."
En las ultimas décadas, las plantas medicinales han tomado un notable auge, lo
que ha representado un resurgimiento de la medicina tradicional; esto se debe
en gran parte a la necesidad de buscar nuevos medicamentos que posean el
efecto terapéutico deseado, los estudios se han basado claramente en encontrar
al responsable de dicho efecto. Por esta razén una fuente importante de
productos con interés farmacologico lo constituyen los productos naturales, y en
tal sentido la blisqueda de principios activos con posible accién antiulcerosa ha
estado dentro de las prioridades de quienes investigan este campo.?
Desde hace unos afios, tanto paises altamente desarrollados como aquellos
paises subdesarrollados con escasos recursos econdémicos, han retomado y
desarrollado el uso de las plantas medicinales con fines terapéuticos en los que
se ha llamado la Revolucién Verde de la Medicina.?
En pos de solucionar este problema de salud, la busqueda de plantas y de
preparados de hierbas que contribuyan al tratamiento de esta enfermedad se
toma cada vez mas intensivo en todo el mundo en merito a su tradicionalidad a

través del tiempo. Es asi que se toma con gran interés estudiar aquellos



metabolitos secundarios responsables de las propiedades curativas de las

plantas.*

Una gran variedad de especies vegetales de nuestro pais, presentan

propiedades antiulcerosas, es por ello que se han realizado diversos estudios

tales como, Actividad antiulcerosa de Rumex patientia L, Rumex dentatus L,

Rumex Japonicus houttuyu; entre otros, demostrando dicho efecto, siendo una

opcion de tratamiento para dicha patologia en muchos paises. Por lo tanto, el

presente proyecto de investigacién se enfoca en el estudio de la especie vegetal

Rumex crispus L. “romaza”, utilizada en la medicina tradicional peruana, en

patologias relacionadas con procesos inflamatorios de la piel, cicatrizantes y

antioxidantes.®

El contexto descrito, motivé a investigar dicha especie, enfocando en demostrar

el objetivo general: Demostrar la actividad antiulcerosa de los compuestos

fendlicos aislados de las hojas de Rumex crispus L “romaza”, haciendo uso de

modelos in vivo, validados y de amplio uso en investigacién.

Al mismo tiempo, nos hemos propuesto los objetivos especificos:

¢ |dentificar los compuestos fendlicos de las hojas de Rumex crispus L.
‘romaza”.

e Determinar el porcentaje de indice de ulceracién de cada animal en estudio .

o Comparar el porcentaje de actividad antiulcerosa de los compuestos
fendlicos aislados de las hojas de Rumex crispus L. “romaza” con los

estandares de referencia, ranitidina y omeprazol.



li. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes.

Sileyman y et al.®, investigaron los efectos gastroprotectores y antiulcerogénicos
del extracto acuoso de Rumex patientia L. 150 y 500 mg/Kg en ratas, frente al
control Nimesulida 100 y 300 mg/Kg. El nimero de ulceras de estrés inducidos
por la administracién de 150 mg/Kg de extracto fue idéntico a los del grupo
control. Sin embargo, en el grupo tratado con 500 mg/Kg, el nimero de Ulceras
de estrés disminuyo 1,9 veces y el tamafio de las areas de ulceracion disminuyé
1,1 veces.

Gonzales y et al.”, investigaron la actividad citoprotectora en la formacién de
Ulceras inducidas por etanol en ratas mediante extractos obtenidos de plantas
medicinales de Bolivia; entre los cuales se realizaron estudios a los extractos
acuosos, etandlicos, hexanicos y diclorometanicos de Rumex obstusifolius
administrados por via oral 500mg/Kg y administrando ranitidina como grupo
control 10 mg/Kg. Los resultados preliminares sugieren, que la mayoria de las
plantas probadas mostraron una actividad antiulcerosa significativa. Rumex
obstusifolius presento un mejor porcentaje antiulcerogénico en los extractos
acuosos ¥ etandlicos. El analisis de los componentes quimicos de los extractos
estudiados se realizé mediante técnicas cromatograficas de capa fina y mastro la
presencia de taninos, saponinas, flavonoides y cumarinas.

Bae y et al® realizaron estudios comparativos entre extractos etanélicos y
extractos acuosos de Rumex acetosa para efectos protectores sobre las ulceras
gastricas, utilizando un modelo de ulcera gastrica inducida por etanol - acido
clorhidrico en ratones; Como resultado de la administracion de los extractos de
Rumex acefosa redujeron significativamente la aparicion de ulceras gastricas.
Sin embargo, se observaron diferencias significativas en la actividad de
proteccion contra las Ulceras gastricas entre los dos extractos. En el caso del

grupo tratado previamente con un extracto de dosificacion de etanol de 100



' mg/Kg, el efecto de proteccion (90,9%) fue mayor que la del extracto de agua
(41,2%). En la evaluacion histologica, el tratamiento previo con extractos de
Rumex acetosa invierte en efectos negativos, tales como la inflamacién, edema,
hemorragia moderada y la pérdida de las células epiteliales, presentado por
estémagos tratados con etanol- acido clorhidrico.

Gurbuz y et al® investigaron varios remedios etnomedicinales de plantas
utilizadas en Pinarbasi, Turquia, en particular aquellas que se utilizan para el
tratamiento de varios sintomas de la Ulcera péptica, tales como dolor de
estdmago, ardor de estémago, etc., para la evaluacién de su potencial
antiulcerogénico. Con el fin de confirmar las actividades reivindiéadas, se
extrajeron extractos acuosos a partir de las partes aéreas, frutos y hojas de
Rumex patientia L. en funcién de sus aplicaciones se realizaron experimentos
farmacolégicos que demostraron claramente que el extracto de la planta
administrado a dosis 500 mg/Kg por via oral mostré proteccion gastrica
significativa contra el modelo de ulcera gastrica inducida por etanol en ratas. Por
otra parte, los efectos de sanacion también se confirmaron mediante el examen
histopatolégico.

Kwak y et al.", evaluaron el efecto gastroprotector del extracto etanélico de
Rumex aquaticus, incluyendo quercetina-3-O-8-D-glucuronopyranosido (EIQ)
contra el dafo gastrico inducido por etanol en ratas, utilizando como patrones
rebamipida (10 mg/Kg), stillen (40 mg/Kg), el extracto de Rumex aquaticus,
incluyendo quercetina-3-O-B-D-glucuronopyranosido administrado via oral (10
mg / kg), mostrando el grupo tratado con etanol absoluto, los niveles de lesién se
incrementaron significativamente, La administracién de quercetina-3-0-3-D-
glucuronopyranosido una hora antes de etanol inhibié significativamente la
formacién de lesiones gastricas, demostrando asi que quercetina-3-O-B-D-
glucuronopyranosido puede ejercer efectos antiinflamatorios y antioxidantes
frente a la lesién gastrica inducida por etanol a través de la reduccién de la
peroxidacion lipidica, la actividad de la mieloperoxidasa y los radicales libres.
Frontela y et al.", investigaron el empleo de compuestos fendlicos en la dieta
para modular la respuesta inflamatoria, mostrando que extractos de polifenoles
de plantas, reducen la adherencia de células inflamatorias, rutina, disminuyen el

dafio oxidativo y niveles de especies reactivas de oxigeno.



2.2. Rumex crispus L. “romaza”
2.2.1. Clasificacion taxonomica

Tabla 1. Clasificacién taxonémica de Rumex crispus L. “romaza”

Categoria Clasificacion

DIVISION MAGNOLIOPHYTA
CLASE MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE CARYOPHYLLIDAE
ORDEN POLIGONALES

FAMILIA POLYGONACEAE
GENERO Rumex

ESPECIE Rumex crispus L.

N.V. “romaza’, “lengua de vaca"

Fuente: Certificado emitido por el Herbanium Huamanguensis — 2015 (Anexo 1)
2.2.2. Descripcion botanica
El género Rumex consta de unas 200 especies la mayoria crece en las regiones
templadas y en el Pert se conocen siete. '
Rumex crispus L. es una hierba perenne, de hasta un metro de alto. Raiz de tipo
axomorfo, gruesa y profunda. Tallos erectos, poco ramosos. Hojas inferiores
largamente pecioladas, oblongo-lanceoladas con el margen encrespado. Hojas
superiores lanceoladas, cortamente pecioladas. Flores bisexuales en general
agrupadas en panojas densas, estrechas, alargadas, desprovistas de hojas en la
parte superior. Flores agrupadas en fasciculos o pequefios grupos. Perigonio
calicino, formado por seis tépalos ligeramente verdes herbaceos en dos
verticilios mas o menos iguales. Androceo compuesto de seis estambres libres,
de filamentos cortos. Gineceo de ovario supero tricarpelar, con estilos cortos,
terminados en estigmas penicilados. Fruto aquenio trigono con estructuras
membranosas aladas, reticuladas, anchamente ovadas o semicirculares, que
derivan de los tres tépalos internos. Se propagan usualmente por medio de
semillas.'
Rumex crispus L. crece en forma natural en los valles interandinos, en los
bancos, los pantanos y lugares de residuos, y se pueden encontrar
generalmente en altitudes de 2100 a 3000 msnm. Su habitad son los bebederos
naturales, borde se las acequias y riberas de los riachuelos durante la época de
lluvia Rumex crispus L. compite con otras especies del mismo género como:
Rumex acetosa, Rumex acetocella, Rumex obstucifolius, entre otros, como
también con otras plantas por espacio, suelo, nutrientes, agua y otros alimentos.



Se hallan distribuidos en los departamentos de Ancash, Cuzco, Junin, Ayacucho
a nivel de Peru; en tanto que a nivel de Sudamérica se hallan distribuidos en
Bolivia, Chile, Brasil, Uruguay; a nivel de Europa, en Espafia, Turquia, Bulgaria,
Serbia ¥

2.2.3. Usos tradicionales

Las hojas verdes bien molidas se emplean en cataplasma en el tratamiento de
muchas dermatosis; en la curacién de llagas o heridas; como cicatrizante. El
agua de la maceracion de las hojas, se emplea como astringente en ciertas
afecciones oculares; las hojas cocidas, hechas ensalada, se venden en el
departamento de Arequipa con el nombre de “zarzaparrilla”."* y se emplean en
cocimignto, como depurativo; el cocimiento de la raiz, en bafios contra la sarna.
El cocimiento de las raices se usa como ténico y antiséptico, afecciones
hepaticas, astringente, laxante, analgésico y antiinflamatorio L

2.2.4. Composicion quimica

Fan y Zhang'®, realizaron los estudios sobre los componentes quimicos de
Rumex crispus L., donde lograron aislar e identificar quince compuestos; beta-
citosterol; acido hexadecanoico; emodina; crisofanol-8-O-beta-glucopiranosido;
emodina-8-O-beta-D-glucopiranosido; acido galico, catequinas, camferol,
camferol-3-O-alfa-L-ramnopiranosido,  quercetina-3-O-alfa-L-ramnopiranosido,
quercetina.

Baskan y et al, llevaron a cabo el andlisis de las antraquinonas
farmacéuticamente importantes de la raiz de Rumex crispus L. logrando aislar
1,5-dihidroxi-3-metilantraquinona;  1,3,5-trihidroxi-6-hidroximetilantraquinona vy
1,5-dihidroxi-3-metoxi-7-metilantraquinona por el método de cromatografia
capilar electrocinética micelar, que a su vez resulto ser un método sencillo,
rapido y reproducible, para ello se llevaron a cabo estudios de optimizacién con
el extracto de Rumex."’

Gunaydin y et al.'®, Reportaron a partir de las raices de Rumex crispus L., dos
1,5-dihidroxiantraquinonas y una antrona, aisladas por medios espectroscopicos.
Demirezer y et al.'®, aislaron un nuevo glicosido de antraquinona, emodina-6-O-
beta-D-glucopiranosido, asi como también un sencillo flava-3-ol y una 6-
clorocatequina, de las raices de Rumex patientia L. junto con siete compuestos
fendlicos conocidos. Sus estructuras fueron determinadas sobre la base de
métodos espectroscopicos, demostrandose sus efectos citotoxicos y
propiedades antiinflamatorias.



Zhu y et al."®, lograron aislar los componentes activos de Rumex dentatus L.
mediante métodos de cromatografia en columna, quimicos y espectroscépicos,
obteniéndose, acido gdlico, acido succinico, quercetina, acido hexadecanoico,
B-sitosterol, antraquinonas; campferol-3-O-glucosido, campferol-3-O-rutenosido.
2.3. Compuestos fendlicos

Los compuestos fendlicos se refieren a un grupo de sustancias que poseen en
comun un anillo aromatico con uno o mas sustituyentes hidroxilos, y que ocurren
frecuentemente con glicsidos, combinados con unidades de azucar. Son
relativamente polares y tienden a ser solubles en agua, pueden ser detectados
por el intenso color verde, purpura, azul o negro, que producen cuando se les
agrega una solucién acuosa o alcohdlica al 1% de cloruro férrico. Dada la
naturaleza aromatica de estos compuestos fendlicos, ellos muestran intensa
absorcién en la region ultravioleta del espectro, siendo este método espectral
especialmente importante para la identificacion.?

Los compuestos fendlicos se encuentran ampliamente distribuidos en el reino
vegetal, todos ellos presentan anillo aromatico comtin, la formacién del nicleo
aromatico se realiza por vegetales y microorganismos. Mientras que la presencia

en animales se debe a la ingesta del vegetal.?®

OH

Figura 1. Estructura quimica de un fenol®®

2.3.1. Caracterizacion de los compuestos fendlicos

Algunos compuestos fendlicos son directamente visibles como los
antocianédsidos de las flores; otros pueden caracterizarse a la luz ultravioleta
{directamente o después de la exposicién a vapores de amoniaco) y también por
reacciones coloreadas. Estas tltimas se utilizan sobre todo después de someter
un extracto etandlico a estudio cromatografico: la busqueda directa sobre el
extracto no es muy significativa debido a que pueden interferir numerosas
sustancias; igual ocurre con la observacion de fluorescencias.”"



2.3.2. Fenoles simples

Los fenoles simples como el catecol, guaicol, floroglucinol, etc son poco
frecuentes en la naturaleza, a excepciébn de los derivados quinénicos
hidroxilados presentes en algunas familias (Rosaceas, Ericaceas, efc.)
generalmente en forma de glucosido.?*

2.3.3. Acidos fenélicos

Bajo este término se engloba a todos los compuestos organicos que tienen al
menos una funcién carboxilica y un grupo hidroxilo fendlico; sin embargo en la
practica habitual esta denominacion queda reservada para derivados del acido
benzoico y del acido cinamico.?!

Los acidos derivados del acido benzoico se encuentran ampliamente distribuidos
en el reino vegetal, tanto en gimnospermas como angiospermas, pudiéndose
encontrar libres o combinadas en forma de heterésidos o esteres.?’

» Acidos fenélicos derivados del acido benzoico

R1
R1 R2
H H Acido p-hidroxibenzoico
HO COOH OCH; H Acido vinilico
OH OH Acido galico
OCH; OCH; Acido siringico
R2

Acido p-hidroxibenzoico

Figura 2. Estructura de los acidos benzoicos®'

« Acidos fenélicos derivados del acido cinamico

R1 COOH
AN R1 R2
0] H Acido p-cumarinico
HO OH H Acido cafeico
OCH; H Acido ferrilico
R2 OCH; OCH, Acido sinépico

Acido cindmico

Figura 3. Estructura de los 4cidos cindmicos®'



2.3.4. Caracterizacion de fenoles

La separacion de estos compuestos se realiza mediante diferentes técnicas
cromatograficas, cromatografia en capa, cromatografia en capa fina (CC, CCF)
para la cromatografia en capa fina, se utiliza como eluyente, un &cido (acético,
férmico, HCI) y los soportes pueden ser celulosa o silicagel. Las placas se
revelan con los reactivos generales de fenoles (FeCls, vainillina clorhidrica) o
con reactivos especificos, la identificacién puede completarse con otras técnicas
como espectrofotometria ultravioleta, espectrofotometria infrarroja, etc.?

2.4. Flavonoides

Las plantas superiores sintetizan una amplia variedad de compuestos fendlicos
durante su crecimiento y desarrollo, entre ellos, los flavonoides. Estos
compuestos, productos de la ruta biosintética de acido fenilpropanoico,
intervienen en los vegetales en la formacion de pigmentos, en la proteccién
frente a la radiacion ultravioleta, en la defensa durante la interaccion planta
patégeno y, posiblemente, modificando la accién de distintas hormonas (auxinas
y citoquininas), se ha demostrado, ademas que los flavonoides de las plantas
causan la activacion de agentes los genes bacterianos implicados en la
formacion de nédulos (Rhizobium) y en la transformacién de plantas.?

Son compuestos fendlicos responsables de la coloracion de flores y frutos, por lo
tanto “guias de néctar’ tiene como nucleo basico al 2-fenilbenzopiraona.
Farmacolégicamente son antioxidantes, presentan accién antiespasmédica,
antiinflamatoria, accién diurética, antiedematoso y cicatrizante.

Desde el punto de vista quimico, los flavonoides son fenoles de tipo diaril-
propano, la mayoria unido a una cadena de azicar, estan constituidos por un
anillo bencénico condensado y una Y-pirona (o sus derivados) sustituida en

posicién 2 (3) por un radical fenilo

o)

Figura 4. Estructura quimica 2-fenilbenzopirona, ntcleo basico de los
flavonoides®



Los flavonoides formados por dos grupos bencénicos unidos por un puente
tricarbonado, antocianos, isoflavonas, flavonas, flavononas, flavonoles y
flavononoles, taninos condensados y lignanos.?

2.4.1. Biosintesis

Todos los flavonoides derivan sus esqueletos carbonados de dos compuestos
basicos procedentes del metabolismo de los hidratos de carbono: malonil CoA y
un éster de CoA con un acido hidroxicinamico.

Su formacién tiene lugar por condensacion de tres moléculas de malonil CoA con
el 4-cumarol CoA, catalizado por una chalcona sintetasa. El compuesto
resultante (4,2',4',6'- tetrahidroxichalcona) constituye el intermediario comin a
todos los flavonoides. La accién estéreoespecifica da una chalcona isomerasa
da lugar al primer flavonoide, una (2S)-flavonona. El mecanismo que conduce a
la transformacion de las flavononas en flavonas e isoflavonas no esta claramente
establecido. Los dihidroflavonoles son originados por hidroxilacion directa de
flavanonas en posicién 3 en presencia de dioxigenasa, flavonona-3-hidroxilasa.
Estos dihidroflavonoles son intermediarios biositenticos en la formacién de
flavonoles, leucoantocianidinas, proantocianidinas y antocianidinas.?®

2.4.2, Clasificacion

Los flavonoides se clasifican en varios grupos de acuerdo con las variantes
estructurales que presentan: flavonas, flavonoles, flavanoles, isoflavonas y
antocianidinas.?*

2.4.3. Propiedades

Solidos cristalinos, solubles como heterésidos en agua y alcohol e insolubles en
disolventes organicos apolares; las geninas solubles en éter, acetato de etilo,
metanol, etc., e insolubles en agua. Se disuelven facilmente en soluciones
alcalinas.

2.4 5. Distribucion en la naturaleza

Los flavonoides estan ampliamente extendidos en todo el Reino vegetal,
constituyendo la mayoria de los pigmentos amarillos (flavonas, flavonoles,
chalconas, auronas), rojos y azules (antocianos) de flores y frutos. Son
particularmente abundantes en las plantas vasculares. Destacan las familias
Asteraceae, Rutaceae, Fabaceae, Lamiaceae, Polygonaceae entre otras, se
encuentran sobre todo en 6rganos aéreos, hojas y flores, donde se acumulan a
relativamente altas concentraciones, en vacuolas de las células epidérmicas,

también estan en nimero elevado de raices.?*
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2.4.6. Actividad antiulcerosa de los flavonoides

Los flavonoides presentan una diversidad de efectos biolégicos entre los que
incluye la actividad antiulcerosa. Varios mecanismos se han propuesto para
explicar los efectos gastroprotectores de los flavonoides, incluyendo un
incremento en el contenido de prostaglandinas en la mucosa, disminucion en la
secrecion de histamina por inhibicion de la histidina descarboxilasa e inhibicién
del crecimiento de Helicobacter pylori. Ademas, se ha fundamentado que los
flavonoides atrapan radicales libres, desempefiando un papel muy importante en
las lesiones ulcerosas y erosiones del tracto gastrointestinal. Algunos de los
flavonoides que muestran actividad antiulcerosa y que mas se han estudiado
son: quercetina, naringina, silimarina, antocianosidos y derivados de la
soforadina y epi-catequina.®*

2.5. Secrecién géstrica

Ademas de las células mucosecretoras que revisten la totalidad de la superficie
‘del estébmago, la mucosa gastrica posee dos tipos de glandulas tubulares
importantes: las oxinticas (o gastricas) y las piléricas. Las glandulas oxinticas
(formadoras de 4cido) secretan acido clorhidrico, pepsinégeno y factor
intrinseco y moco. Las glandulas pildricas secretan sobre todo moco para la
proteccién de la mucosa pildrica frente al acido gastrico, también produce la
hormona gastrina.”

Las glandulas oxinticas se encuentran en las superficies interiores del cuerpo y
fondo gastrico y constituyen alrededor del 80% del conjunto de glandulas del
estémago. La glandulas piléricas se localizan en el antro gastrico, el 20% distal
del estomago.®

¢~ r~—___Epitelio
cog ) de superficie

o Células mucosas
del cuslio

oxinticas
{o paristales)

Células

pépticas
(o principales)

Figura 5. Glandula oxintica del cuerpo gastrico -
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2.6. Ulcera

La ulcera es un deterioro necrético de la mucosa digestiva que se extiende mas
alla de la muscular. Es causada por la secrecion de acido y pepsina sobre las
células epiteliales de la mucosa, clasicamente esta se encuentra a nivel del
estomago o a nivel del duodeno.?

Es la pérdida de la integridad de la mucosa del estbmago o del duodeno que
producen un defecto local 0 excavacion a causa de la inflamacién activa.?’

2.6.1. Ulcera péptica

Es una pérdida de sustancia circunscrita de la membrana de la mucosa que
penetra hasta muscular mucosae y, a veces, a la submucosa y a la capa
muscular. Puede situarse en cuaiquier zona del tracto digestivo expuesta al jugo
gastrico que contiene acido y pepsina.?

La pérdida de sustancia localizada de la mucosa y, en grado variable, de las
restantes capas de la pared gastrica o duodenal. La ulcera gastrica suele ser
unica, redondeada u oval, aunque puede ser lineal, y su diametro es en general
menor de 3 cm. Puede aparecer en cualquier porcion del estbmago, pero en mas
de la mitad de los casos se localiza a lo largo de la curvatura menor, cerca de la
incisura angular, en la unién del cuerpo con el antro gastrico. La ulcera gastrica
se asocia a ulcera duodenal en el 10% de los casos. La ulcera duodenal suele
tener menos de 2 cm de diametro y en mas del 90% de los casos se localiza en
el bulbo duodenal, con mayor frecuencia en la pared anterior.”

2.6.2. Ulcera gastrica

Los defectos focales de la mucosa géastrica que aparecen agudamente son una
complicacion de sobra conocida del tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos. También pueden aparecer tras un estrés fisiolégico intenso.
Algunas de estas lesiones reciben nombres especificos, segun su localizacion y
asociaciones clinicas.”

La dlcera gastrica se diferencia de la gastritis por la profundidad de la lesién; en
las Ulceras gastricas las lesiones penetran la totalidad de la mucosa. El crater de
la mucosa por lo general esta rodeado por una porcién de mucosa inflamada,
pero integra, lo cual sugiere que la gastritis constituye una lesién predisponente
para el desarrolio de la ticera gastrica. La mayor parte de las Glceras gastricas
se presentan en la curvatura menor del estémago.?
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Patogenia

El concepto mas admitido para explicar la fisiopatologia de la ulcera péptica es
que es consecuencia de un desequilibrio entre los factores agresivos y
defensivos que regulan la funcién de la mucosa gastrica. Entre los primeros, la
hipersecrecion de acido, gastrina y pepsinégeno se ha considerado clasicamente
como el trastorno fisiopatolégico fundamental de los pacientes con ulcera
duodenal. La importancia de la secrecién acida y de la actividad péptica del jugo
gastrico en ia patogenia de la uicera péptica es evidente porque, en ausencia de
acido, no existe ulcera. Asimismo, existe una estrecha correlacion entre la
eficacia del tratamiento antisecretor (en cuanto a la cicatrizacién de la ulcera);
actualmente se reconocen cuatro causas fundamentales de la enfermedad
ulcerosa: infeccion por Helicobacter pylon, consumo de AINE’s, hipersecrecion
gastrica (con el sindrome de Zollinger- Ellison como prototipo) y enfermedades
de la propia mucosa.”

Los cofactores mas frecuentes en la ulcerogenia péptica son el uso crénico de
AINE, que causan una imitacion quimica directa a la vez que suprimen la sintesis
de prostaglandinas necesarias para la proteccion de la mucosa, el consumo de
cigarillos, que deteriora el flujo sanguineo y la cicatrizacion de la mucosa.”

NORMAL LESION ) (LCERA
Fuerzas nocives: Inlsccitn por H. pylori
Aoz gheirca AINE
Ennmas plgpticas Aaperrs
Cagarriicss.
Aeohal

g g 2T

-y .
R o S T P
o Pea 28 8" inespacifics

‘00 g1 ©

T e, et Fitwosis (C)

Figura 6. Mecanismos de lesién y proteccién en el estomago. En este diagrama se
muestra la progresién desde las formas mas leves de lesién a la ulceracion que pueden
presentarse con la gastritis aguda o crénica. Las Glceras comprenden capas de necrosis
(N), inflamacién (1) y tejido de granulacién (G), pero la cicatriz fibrética (C), que tarda
tiempo en desarrollarse, sélo aparece en las lesiones crénicas.”
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2.7. Tratamiento, fairmacos antiulcerosos.

Tabla 2. Tratamiento clésico de Glceras gastricas™

Mecanismo de -

Categoria Nombre Serion Dosis Efectos adversos
Ha 200-400mg una
Antihistaminico, vezaldiaala ; o e o
— reduccion de la hora de Gerea, dischadia,
cimetidina " disturbios del SNC,
secrecion acostarse o ginecomastia
gastrica de segun
Acido. indicacion.
. . 300mg una vez Dolor de cabeza,
Antihistaminicos Hic He al dia 0 150 mg trombocitopenia,
Ha ranfiding — Antihistaminico segun leucopenia, vértigo,
indicacion. etc.
Disturbios
Ha agggir:rgsealo gaqﬁbintesﬁngles.
roxatidina Antihistaminico 75mg por dia, ginecomastia,
reduce los leucocitos
por 4-6 semanas ylo trombocitos
. Diarrea, dolor
lansoprazol Inhibidor H'K" 153}?’2,:2? sael lﬁ y abdominal, mialgias,
ATPasa B o glositis, zﬁomatms,
inbibid dol Diarrea,
nhibigores de ia inhibe fa bomba 20-40mg una estrefiimiento,
bomba de Ll de protones vez al dia urticaria, parestesia,
protones anafilaxia, etc
Dolor de cabeza,
Inhibe la bomba  1g 4 veces al dia diarrea, dolor
de protones, con 6 2g cada dia abdominal,
esomeprazol reduccion de la por 4-8 flatulencia,
acidez gastrica. semanas. sequedad de boca,
‘etc
Precipita .
p 1g 4 veces al dia ;
proteina de la g Diarrea,
P"’,‘:gﬂﬁ: e sucralfato superficie y 02 cfgd’a constipacion, prurito,
forma una capa sg:ua figs vértigo, etc.
de barrera, ’
dﬁ’?g‘ég Z]nd& Diarrea, dispepsia,
Anélogos de miscorostol Analogos de durante al calambres, aumento
prostaglandinas P PGE2 Pisrtis & de la contraccion
wriraiiapolid uterina, etc

2.7.1. Antihistaminicos H,.

Todos elios compiten con la histamina de forma especifica y reversible a nivel
del receptor H,, disminuyendo la produccion de acido por la célula parietal en
relacion estricta con la dosis y las concentraciones plasméticas, y son
particularmente efectivos sobre la secrecion nocturna. La potencia antisecretora
difiere entre los diversos farmacos, pero no implica cambios en su efectividad,
limitandose a condicionar variaciones en las dosis de cada producto necesarias
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para conseguir un grado de inhibicion semejante. Por ejemplo, la administracion
a la hora de despertarse y acostarse de 150 mg de ranitidina, o 600 mg de
cimetidina, produce una reduccién cercana al 70% en la secrecion acida
nocturna y valores ligeramente inferiores en la produccién diurna. Una vez se ha
logrado el maximo efecto inhibitorio el aumento de la dosis no conlleva una
mayor reduccién en la produccién de acido, pero si un incremento en la duracién
de sus efectos. Ninguno de los antagonistas H, afecta la concentraciéon de
pepsina en la secrecién gastrica, pero al reducir el volumen total de jugo gastrico
la secrecion absoluta de pepsinégeno esta disminuida. La secrecion de factor
intrinseco estd aminorada aunque, incluso tras tratamientos prolongados con
dosis elevadas, no existen grandes problemas en la absorcion de la vitamina B;,.
Tampoco modifican el vaciado gastrico, la secrecién pancreatica o la presién del
esfinter esofégico inferior. En conjunto, su absorcién es buena por via oral y las
concentraciones plasmaticas maximas se obtienen 1-3 h después. La
administracion durante las comidas no parece reducir su absorcion, pero la
ingesta concomitante de antiacidos o sucralfato disminuye su biodisponibilidad
entre el 10 y el 30%. Se unen poco a las proteinas plasmaticas, y la semivida de
eliminacion es muy similar en todos ellos. Atraviesan bien las diversas barreras
organicas, encontrandose en el liquido cefalorraquideo, la circulacién fetal y en
la leche materna. Con la excepcion de la nizatidina, y en menor medida la
famotidina, el metabolismo hepatico constituye la principal via de eliminacién de
los antagonistas H, suministrados por via oral. Estos valores de aclaramiento
hepatico se reducen (representando sélo entre el 20 y el 40%) si se administran
por via intravenosa, ejerciendo entonces la excrecion renal el papel protagonista.
Cuando existe insuficiencia renal su semivida se prolonga entre 2 y 10 veces,
por lo que se recomienda una disminucién de la dosis. Las alteraciones
hepaticas, salvo si coinciden con alteraciones renales, no modifican Ila

farmacocinética de los antagonistas H,*'

NO,
;:H3 \ ,CH3
NH
Hac/N / \ S\/\NH

O

Figura 7. Estructura quimica de la ranitidina®'
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2.7.2. Inhibidores de la bomba de protones

Los inhibidores de la bomba de protones son medicamentos cuya accion
principal es la reduccién pronunciada y duradera de la produccién de &cido en el
jugo gastrico. Este grupo de farmacos ha sustituido a otros con efecto similar
pero con un mecanismo de accion diferente, llamados antagonistas de receptor
de H,. Estos medicamentos estan entre los mas vendidos en el mundo debido a
su eficacia y seguridad. Los inhibidores de la bomba de protones son bases
débiles lipofilicos. Estructuralmente, todos estos farmacos son distintas variantes
del benzimidazol.*

Los inhibidores de la bomba de protones actian bloqueando irreversiblemente la
ATPasa (H'/K* ATPasa) de membrana, la enzima que intercambia hidrégeno por
potasio a ambos lados de la bicapa lipidica, llamada también bomba de
protones. Esta enzima participa en la etapa terminal de la secreciéon de protones
en el estémago, y es directamente responsable de la secrecion de iones H' al
limen del estdmago, haciéndola una diana ideal para la inhibicion de la

secrecion acida.*

H
N O  CH; H,CO
- B
/ —
OCH3 N \ H3CO
N

Figura 8. Estructura quimica del omeprazol *
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lil. MATERIALES Y METODOS
3.1. Ubicacion
El presente trabajo de investigacién se llevd a cabo en los Laboratorios de
Farmacognosia y Farmacologia de la Escuela Profesional de Farmacia y
Bioquimica de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga, Regi6n
Ayacucho, Peru.
3.2. Poblacion y muestra
3.2.1. Poblacién
Hojas de Rumex crispus L. “romaza” que crecen en el distrito de Huertas,
provincia de Jauja, Regién Junin
3.2.2. Muestra
2,0.kg de hojas secas de Rumex crispus L. “romaza”
3.2.3. Tipo de muestreo: Por conveniencia, no probabilistico.
3.3. Animales de experimentacion
35 cobayos machos de pesos entre 300 a 400 g, en buen estado de salud
adquiridos al Instituto Nacional de Investigacién Agraria (INIA) — Ayacucho.
3.4. Disefio metodolégico para la recoleccién de datos
3.4.1. Recoleccion de la muestra
El procedimiento para la recoleccién, seleccién y secado de las muestras se
realizé de acuerdo a los procedimientos establecidos por Villar del Fresno.?' Se
selecciond las hojas intactas (Anexo 3); se lavé con abundante agua y se sec6 a
la sombra, en una habitacién ventilada, sobre papel periédico, aproximadamente
por una semana, después se trituré6 con un molino.
3.4.2. Preparacion del extracto etanélico de las hojas de Rumex crispus L.
“romaza”
Dos Kg de muestra seca y molida se maceré en frascos de color &mbar por un
periodo de una semana en 7 litros de alcohol 96° cuyo volumen cubrié a la
muestra. Durante el proceso se agitdé mecanicamente el frasco, para que el
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alcohol se distribuya homogéneamente en la muestra, esto se hizo

periédicamente. Luego se procedio a filtrar, concentrar en un termostato y luego

a una estufa a 40°C hasta obtener un extracto de consistencia blanda. (Anexo 4)

3.4.3. Ensayo fitoquimico cualitativo

La identificacion cualitativa de los principales grupos de metabolitos secundarios

se realizd mediante ensayos de coloracién y precipitacion, siguiendo los

procedimientos de Miranda y Cuellar.*

3.4.4. Extraccion de compuestos fendlicos

El extracto etandlico seco se reconstituyé con agua destilada y se traté con 600

ml de éter de petréleo con la finalidad de eliminar grasas, ceras, pigmentos y

ofros metabolitos que puedan interferir con la extraccién de los compuestos

fenodlicos. La extraccion liquido-liquido se realizo con 300 ml de acetato de etilo

en un embudo de separacion, para recuperar finalmente de fraccion de acetato

de etilo donde se encuentra los compuestos fenélicos.* (Anexo 5)

3.4.5. Identificacion de compuestos fendlicos

Pruebas cualitativas

s Reactivo de cloruro férrico: se afiadié unas gotas de cloruro férrico sobre la
fraccion de acetato de etilo.*

« Shinoda.* (Anexo 6)

Cromatografia en capa fina (CCF)

Sistema cromatogréfico:

« Fase estacionaria: Placa cromatografica 20 x 20 conteniendo Silicagel G 254
(Merck)

» Fase movil: Butanol: Acido acético: Agua (4:1:5)

» Volumen de inyeccion. 20 i

* Revelador: Luz ultravioleta, cloruro férrico

La fraccion de acetato de etilo se disolvi6 en 1ml de metanol y mediante un

capilar de vidrio se aplicd en la parte inferior de la placa cromatografica

previamente activada (Anexo 7), se colocd la placa de CCF en la camara

teniendo cuidado que el solvente butanol: acido acético: agua (4:1:5) %° no

sobrepase a la muestra aplicada y dejando que el liquido ascienda por

capilaridad. Posteriormente se procedié sacar a la placa cromatografica,

teniendo en cuenta que el solvente haya llegado hasta los 2 cm de la parte

superior de la placa, se dejo secar la placa de CCF al aire libre y se observé en
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la lAmpara UV CAMAG (Anexo 8), finalmente se revelo con cloruro férrico al 5%
y se observé la presencia de manchas. (Anexo 9)

3.4.6. Aislamiento de los compuestos fendlicos

Se realiz6 por cromatografia en capa fina a escala preparativa, para el cual se
siguio el:
- Sistema cromatografico:

« Fase estacionaria: Placa cromatografica 20 x 20 conteniendo Silicagel G 254

(Merck)

« Fase movil: Butanol: Acido acético: Agua (4:1:5)

La siembra de la fraccion de acetato de etilo se realizé en bandas con el
propdsito de aislar los compuestos fendlicos, los cuales se evidenciaron en la luz
ultravioleta. Estas bandas fueron recuperadas, disueltas en metanol y filtradas
obteniéndose 4 bandas. (Anexo 10)

Pruebas espectrales

Las bandas obtenidas fueron leidas en el espectrofotometro ultravioleta
GENESYS 6, en el rango de 200 a 500 nm, registrandose los maximos picos de
absorcion para su posterior identificacion.

3.5. Determinacién de la actividad antiulcerosa en cobayos.>

Fundamento

Se empleara el modelo experimental de ulcera gastrica aguda inducida por
etanol absoluto. El etanol absoluto al igual que otros agentes irritantes potentes
como acido fuerte (HCI), base fuerte (NaOH), solucién hiperténica (NaCl 25%),
agua hirviendo, acido taurocolico, etc. produce lesiones necrosantes en la
mucosa gastrica, como consecuencia de su efecto téxico directo. Estos
productos, individualmente reducen la secrecién de bicarbonato y la produccion
de moco, alterando su composicién glicoproteica. Asi mismo, disminuyen la
gradiente de pH a través de la capa mucosa y desestabilizan las membranas
lisosomales de las células glandulares, promoviendo su rotura y dando lugar, en
consecuencia, a la liberacién de hidrolasas acidas, que por diversos mecanismos
producen la lesién histica. Esta accién citoprotectora tiene lugar a través de
diferentes vias, a dosis no antisecretoras, por lo que es independiente de la
accion que puedan tener sobre la secrecion clorhidrogénica. La administracién
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 hemorragicas necréticas
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fundamentalmente localizadas en la zona del corpus del estémago. Este método
es practicamente reproducible en el 100% de los casos.? Se seguira el siguiente
procedimiento:

Preparacion de cobayos

Se peso e identifico a cada cobayo; previamente estuvieron en ayunas durante
24 horas Unicamente agua ad libitum. Luego fueron clasificados aleatoriamente
en siete grupos con cinco repeticiones.

Agente ulcerante

Se indujo ulceraciones en los cobayos empleando el método de llcera aguda
gastrica por etanol descrito en el Programa |beroamericano De Ciencia Y
Tecnologia para el Desarrollo

3.6. Procedimiento experimental

e Aclimatacion de los animales por una semana.

» Se peso e identifico cada cobayo; luego fueron clasificados aleatoriamente
en siete grupos con cinco repeticiones.

e Los animales se mantuvieron en ayunas durante 24 horas, unicamente con
agua ad libitum.

» Los tratamientos (agua, etanol absoluto, ranitidina 100 mg/Kg, omeprazol
10 mg/Kg y los compuestos fendlicos a 5; 10 y 20 mg/Kg) fueron
administrados por via oral con una canula orogastrica.

e Transcurridos 30 minutos se administré etanol 96° a una dosis de 1 mi/kg de
peso.

e Trascurrida una hora después de la administracion del etanol, los animales
fueron sacrificados por desnudamiento.

¢ Inmediatamente se les practicé laparotomia en el tercio anterior de la linea
media abdominal, extrayéndose el estémago abriéndose por la curvatura
mayor con la ayuda de un bisturi., colectando la secrecién y midiendo el pH.

* A continuacién se lavaron cuidadosamente los estémagos con una corriente
suave de agua y luego se extendieron los estémagos sobre una lamina de
tecnopor con ayuda de alfileres.

» Se observé al estereoscopio las Ulceras formadas y se cuantificé segun la
escala de Marhuenda (Anexo 11)
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Tabla 3. Escala de Marhuenda®

Valor Caracteristica

sin lesion.

dlceras hemorragicas, lineas dispersas y en longitud menor de 2 mm.
una tilcera hemorragica, linea de longitud menora 2 mm.

mas de una ulcera de grado dos.

una Ulcera de longitud menor de 5§ mm y diametro menor de 2 mm.

de una a tres tlceras de grado cuatro.

2] g AWN=O

de cuatro a cinco ulceras de grado cuatro.

7 mas de seis Ulceras de grado cuatro.

¢ los resultados se expresaron en porcentaje de inhibicion de (Ulceras
respecto al indice de ulceracion del lote control, seglin las siguiente
expresiones: '
IU = (n Lesién 1) + (n Lesién I1) + (n Lesiéon IIT)
Dénde: )
I: Presencia de edema, hiperemia y sélo hemorragias puntiformes en la submucosa,
I1: Presencia de pequerias lesiones hemorragicas en la submucosa
I1I: presencia de Ulcera profunda con erosiones y lesiones invasivas.
IUc — IUp

% Inhibicién = Txl()o

Dénde:

IU,: indice de ulceracion medio del lote control.

IU,: indice de ulceracion medio del lote problema o patrén.
Disefio experimental:

Grupo Repeticién Tratamiento Dosis Induccion Via
Grupo | 5 Agua ad libitum. - p.o.
Grupo |l 5 Etanol 96°C 1 ml/Kg - p.o.
Grupo i 5 Ranitidina 100 mg/Kg 15::{;;:; p.0.

Grupo IV 5 Omeprazol 10 mg/kg 1Ert:l?}2;; p.o.
Grupo V 5 CF R. crispus 5 mg/Kg f;:;:?; p.o.
Grupo VI 5 CF R. crispus 10 mg/Kg 15:1?'?2; p.o.
Grupo VI 5 CFR crispus 20 mg/Kg 1E|E§|?|2; p.o.

CF, compuestos fendlicos de las hojas Rumex crispus.
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3.7. Analisis de datos

Los datos se presentaron en forma de medias y desviacién estandar para cada
grupo. La diferencia entre los grupos tratados se determiné mediante el analisis
de varianza no paramétrico de Kruskal Wallis. La comparacién de los
porcentajes de actividad antiulcerosa entre los grupos tratados con los
compuestos fendlicos se realizé mediante la prueba multidimensional de
Duncan, y frente a los estandares con las prueba de Dunnett, para evaluar las
diferencias estadisticas al 95% de confianza. Se hizo uso del software
estadistico SPSS, version 21,0.
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IV. RESULTADOS

23



Tabla 4. Ensayos quimicos de los compuestos fendélicos aislados de las hojas de

Rumex crispus L. “romaza”

Ensayo Resultado Caracteristica
FeCl; 5% +++ | Verde oscuro
Shinoda ++ naranja
(+): Escaso (++): Regular (+++): Abundante
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Tabla 5 Caracteristicas cromatograficas los compuestos fendlicos aislados de las

hojas de Rumex crispus L. “romaza”.

B Revelador
Fraccién :
Luz UV (366 nm) FeCly
Compuestos fendlicos Fluorescencia Naranja Marrén
aislados de las hojas .
i Fluorescencia Rosado Verde oscuro
de Rumex crispus
Fluorescencia Lila Amarillo

25



, 08

[e—ne  Muestial.dip Narenia
—— Mumta2dm Rosado

s Mussiaddip Ll

Maxima Threshold: 0.01 A

Muestra 1 : Naranja

1 207 nm 0806A 2 287nm 0237A

Muestra 2 : Rosado

1 208 nm 0368A 2 284nm O0003A 3 349nm 0,027 A
Muestra 2 : Lila

1 209 nm 0344A 2 299nmm 0,177

Figura 9. Espectros ultravioleta visible (UV-VIS) los compuestos fendlicos
aislados de las hojas de Rumex crispus L. “romaza®. Ayacucho 2016.
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Tabla 6. Porcentaje de inhibicion y medicion del pH consecuente a la induccién
de la ulcera gastrica por efecto de la aplicacion de dosis crecientes de los
compuestos fendlicos aislados de las hojas de Rumex crispus L. “romaza”.
Ayacucho 2016.

Tratamiento % Inhibicién pH
ranitidina 100 mg/Kg 89,66% 4,21
omeprazol 10 mg/Kg 93,10% 427
Compuestos fendlicos 5 mg/Kg 24 13% 3,02
Compuestos fendlicos 10 mg/Kg 68,97% 3,81
Compuestos fendlicos 20 mg/Kg 86,21% 4,79
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INDICE DE ULCERACION GASTRICA

4

0
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Basal Etanol Ranttidina 100 Omeprazol 10 C. fenclicos 5 C. fenolicos 10C. fenolicos 20
mgikg ma/Kg mg/iKg mgiKg ma/Kg
TRATAMIENTOS

Figura 10. Indice de ulceracion gastrica en cobayos, segun la escala de
Marhuenda, por efecto de los compuestos fendlicos aislados de las hojas de
Rumex crispus L. “romaza”. Ayacucho 2016.
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Figura 11. pH del contenido gastrico por efecto de los compuestos fenodlicos
aislados de las hojas de Rumex crispus L. “romaza”. Ayacucho 2016.
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TRATAMIENTOS
Figura 12. Porcentaje de indice ulcerogénico por efecto de los compuestos

fendlicos aislados de las hojas de Rumex crispus L. “romaza”. Ayacucho 2015.
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V. DISCUSION
La identificacion cualitativa de los principales grupos de metabolitos secundarios
del extracto etandlico de las hojas de Rumex crispus L. “romaza’, se desarrolld
segun la técnica de Miranda y Cuellar®, permitiendo observar la presencia. del
grupo de compuestos fendlicos en general, valorandose su presencia como
abundante (tabla 3 y Anexo 6).
En los lltimos afios se ha incrementado el interés en la busqueda de farmacos a
base de plantas, generalmente constituidos por las mezclas de compuestos con
elevada diversidad molecular y funcionalidad biolégica. Como los compuestos
-fendlicos, los que tienen gran capacidad antioxidante, dentro de esta familia
pueden encontrarse tres grupos principales, los acidos fendélicos, los polifenoles
y los flavonoides, siendo estos el grupo mas comun. La finalidad o mecanismo
de estos compuestos reside en su capacidad para captar radicales libres que se
pueden generar en las células del cuerpo en determinadas patologias, que son
resultado de la combinacion de muchos factores ambientales, incluido factores
emocionales.*
Las pruebas quimicas realizadas de los compuestos fendlicos aislados (Anexo 6)
fueron diferenciadas por las pruebas de cloruro férrico al 5% y Shinoda®* en la
prueba quimica con FeCl; al 5% se produjo un color verde oscuro identificandose
presencia de grupos fendlicos en abundante concentracion. La prueba quimica
con la reaccion de Shinoda produce un cambio de coloracion a naranja
carmelita, esta indicando la presencia de flavonoides en la fase de acetato de
etilo. Dado que las pruebas resultan ser positivas podemos afirmar que los
compuestos aislados de las hojas de Rumex crispus L. “romaza” tienen en su
composicion compuestos fenélicos.
En la (Tabla 4 y Anexo 8), se observa la presencia de fluorescencia de color
Naranja, rosado, lila en extremos a las luz de espectro ultravioleta, indica que se

trata de compuestos fendlicos, cuando se revela la misma placa con cloruro
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férrico al 5% (Anexo 8), se observan manchas marrén, verde oscuro, amarillo
respectivamente a la luz visible.”

La figura 11, muestra los cromatogramas de los espectros UV obtenidos por
cada una de las bandas aisladas de los cromatofolios (Anexo 10). Dichos
cromatogramas muestran las 3 bandas (M1, M2, M3) y las fracciones M1Y M2,
de acuerdo con las lecturas realizadas, muestran picos maximos de absorcién en
el rango 207, 247 m, si bien la extraccion liquido — liquido con acetato de etilo es
una técnica empleada para la extraccion de compuestos fenélicos en general,
los compuestos aislados de este estudio corresponden a dicho grupo de
compuestos por dar positivos a 1a reaccién de FeCl; 5% (Anexo 6), entonces
corresponderian a flavonoides por los resultados espectrales hallados puesto
que se sabe que los espectros se absorcion UV-VIS de los flavonoides
tipicamente consisten en dos maximos de absorcion de los rangos 240 -285 nm
y 350 — 550 nm.*" La tercera fraccion corresponderia a un acido fendlico por
encontrarse dentro de los rangos de referencia.

En primera instancia se ha desarrollado el ensayo de la actividad antiulcerosa in
vivo de los compuestos aislados de las hojas de Rumex crispus L. “romaza”, en
vista de que es muy ampliamente conocido como un captador de radicales libres,
dandole una actividad antioxidante, pero esta se ve influenciada dentro del
posible mecanismo antiulcerogénico.

En la (Figura 12) podemos apreciar el indice de ulceracién gastrica en cobayos
segun la escala de Marhuenda, en el cual el etanol alcanza un indice de 29;
cuya significancia representa la presencia de ulceras en forma de bandas
hemorragicas que son menores de 4 mm y didmetro menores de 2 mm, con este
valor se demuestra que se logré inducir experimentalmente dafio a la mucosa
gastrica.®

El etanol es un agente irritante muy potente, produce lesiones necrosantes en la
mucosa gastrica como consecuencia de su efecto toxico directo. Actla
reduciendo la secrecién de bicarbonato y la produccién de moco, alterando su
composicién glicoproteica, asi mismo, disminuye la gradiente del pH
ocasionando dafio gastrico.™

La ranitidina (figura 12 y Anexo 15) antagonista de los receptores H, obtuvo un
indice de ulceracion de 0,6; que representa la ausencia de dafio gastrico, el
omeprazol; inhibidor de la bomba de protones obtuvo 0,4; indicando asi la

eficacia de este grupo de farmacos en el tratamiento de tlcera péptica.*"los

32



compuestos fendlicos aislados de las hojas de Rumex crispus L. “romaza” a
dosis de 10mg/Kg y 20 mg/Kg mostraron indices 1,8 y 0,8 respectivamente que
significativamente indica !a ausencia de dafio gastrico en comparacion con Ia
dosis de 5 mg/Kg que muestra un indice de ulceracion de 4,4 indicando asi que
no hubo proteccién del dafio gastrico inducido por etanol absoluto.*®

El disefio experimental aplicado fue aleatorio, con siete tratamientos y cinco
repeticiones, al 95% de confianza y una significancia (p<0,05) (Anexo 22) y la
prueba de Kruskall — Wallis que muestra que los compuestos fendlicos aislados
de las hojas de Rumex crispus L. “romaza”, presentan una variacion en los
rangos promedios, mostrando una similitud estadistica entre grupos tratados con
ranitidina 100 mg/Kg y compuestos fendlicos aislados de las hojas de Rumex
cn'spué L. “romaza a dosis de 20 mg/Kg. mostrando 6.60 y '6.00 €en sus rangos
promedios respectivamente.

Diaz %, realizé estudios sobre la actividad antioxidante y antiinflamatoria de los
compuestos fendlicos de Rumex crispus L. “romaza”, en los cuales identificd
cinco picos espectrales, de los cuales dos de estos correspondian a flavonoides,
contrastados con patrones de referencia; quercetina, y acido clorogénico de los
cuales concluyé demostrando que las concentraciones de 50 y 100 ug/mL
mostraban mayor porcentaje de actividad antioxidante y antiinflamatoria

En la figura 12, podemos apreciar graficamente el porcentaje de actividad
antiulcerosa de los compuestos fenolicos aislados de las hojas de Rumex crispus
L. “romaza” en cobayos inducidos a ulceras gastricas por la administracion
orogastrica de etanol absoluto; es evidente el alto porcentaje de actividad
antiulcerosa de dichos compuestos de manera concentracion dependiente, las
cuales son comparables con farmacos de referencia. La actividad antiulcerosa
de los compuestos y los de la prueba se expresé en términos de la
concentracién necesaria para disminuir el indice de ulceracién. Siendo que las
concentraciones de 10 mg/kg y 20 mg/Kg de compuestos fendlicos se logrd
68,97%; 86,21% respectivamente, muy similar a las mismas concentraciones
con ranitidina 89,66%y omeprazol 93,10%. Los compuestos fendlicos a una
concentracion de 5 mg/mL, a su vez mostraron porcentaje de actividad
antiulcerosa relativamente; El uso de concentraciones menores a las de
preparados a bases de extractos, es mencionado en estudios; Kwak HS.'0
investigo el efecto gastroprotector de extractos, incluyendo quercetina-3-O-B-D-
glucopiranésido (EIQ) de Rumex herba aquaticus contra el dafio gastrico
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inducido por etanol en ratas., para lo cual recurri6 a la administracién de 10
mg/Kg de compuestos fendlicos; donde se observd que los grupos tratados con
etanol absoluto, los niveles de lesion y malondialdehido géastricos se
incrementaron significativamente , la administracion de quercetina-3-O-g-D-
glucopiranésido una hora antes de etanol inhibié significativamente la formacion
de lesiones gastricas y elevacion de los niveles de malondialdehido con
actividad de mieloperoxidasa, ademas el pre tratamiento con quercetina-3-O-f3-
D-glucopirandsido, aumentaron la actividad de enzimas de barrido de radicales,
tales como catalasa y HO™, con quercetina-3-O-B-D-glucopiranésido puede
ejercer efectos antiinflamatorios y antioxidantes frente a la lesién gastrica
inducida por etanol a través de la reduccion de la peroxidacion lipidica, la
actividad de la mieloperoxidasa y los radicales libres a dosis 10 mg/Kg."
Gonzales y et al. Realizaron estudios la actividad citoprotectora en la formacion
de llceras inducidas por etanol en ratas mediante extractos obtenidos de plantas
medicinales de Bolivia; entre ellos se realizaron estudios a los extractos acuosos,
etandlicos, hexanicos y diclorometanicos de Rumex obstusifolius administrados
por via oral 500 mg/Kg y administrando ranitidina como grupo control 10 mg/Kg,
los resultados mostraron que para extracto acuoso de Rumex obstusifolius el
porcentaje de inhibicion fue 57,0%, extracto etandlico 64,3%, extracto
diclorometanico 10,0% y extracto hexanico 15,7 %. Mostrando actividad
citoprotectora en comparacién con compuestos fendlicos aislados de las hojas
de Rumex crispus presentaron porcentajes de indices ulcerogénicos de 68, 9%
para dosis de 10 mg/Kg y 86,2% para dosis de 20 mg/Kg, extractos obtenidos a
partir de maceraci6n con etanol a 96°.7

Gurbliz y et al. investigaron varios remedios etnomedicinales de plantas
utilizadas en Pinarbasi, Turquia, en particular aquellos que se utilizan para el
tratamiento de varios sintomas de la Ulcera péptica, tales como dolor de
estébmago, ardor de estdmago, se extrajo extractos acuosos a partir de las partes
aéreas a partir de plantas Malva neglecta W. (Malvaceae), hojas de Potentilla
reptans L. (Rosaceae),frutos tallos y hojas de Rumex patientia L. (Polygonaceae)
partes aéreas de Sideritis caesarea (Lamiaceae), de acuerdo a sus aplicaciones
etnomedicinales, los experimentos farmacolégicos demostraron claramente que
los extractos de todas las plantas por via oral mostraron proteccién gastrica
significativa contra el modelo de ulcera gastrica inducida por etanol en ratas,

mostrandose datos de inhibicion de UGlcera de 82, 6% a dosis de 440 mg/Kg
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mostrando prevencién de ulceras 2/6. Estos datos reflejan similitud a las
obtenidas en los ensayos farmacolégicos a partir de los compuestos fendélicos
aislados de las hojas de Rumex crispus L. “romaza”; mostrando inhibicién de
86,21 % a dosis de 20 mg/Kg.®

Pharmar NS. Realizaron estudios del potencial antiulceroso de diversos
productos quimicos, grupos de flavonoides como flavonas, flavonoles, flavonas,
flavonoides y chalconas, estos redujeron significativamente la gravedad de la
ulceracién inducida por la ligadura de piloro, estos compuestos presentaron
actividad antisecretora. Explicande mecanismos de inhibicibn de Ia
descarboxilasa, seguido de la reduccién del contenido de histamina en tejidos
gastricos. *®

En la (Figura 11 y Anexo 20) se muestra la variacién del pH gastrico, en el cual
el etanol disminuye el pH a 2,88, la ranitidina 4,21 y el omeprazol 4,27; mientras
que a concentraciones de 5 mg/Kg, 10 mg/Kg y 20 mg/Kg de compuestos
fendlicos aislados de las hojas de Rumex crispus L. “romaza” presentaron pH de
3,02; 3,81 y 4,79 respectivamente. Con los valores obtenidos de pH es posible
demostrar experimentalmente que el etanol disminuye el gradiente de pH a
través de la capa mucosa y desestabilizan las membranas lisosomales de las
células glandulares, promoviendo su rotura y dando lugar, en consecuencia a la
liberacién de hidrolasa acida que por diversos mecanismos producen lesién
histica. La figura 11 muestra el potencial antisecretor de los compuestos
fendlicos aislados a partir de las hojas de Rumex crispus L. “romaza” a dosis de
20 mg/Kg. **

La ranitidina es un antagonista de los receptores H,, compiten selectivamente
con la histamina por dichos receptores; también llamados antihistaminicos H,, de
tal manera que bloquea la cascada de reacciones, por ende la disminucién de la
produccién de acido clorhidrico y aumento del pH a 4,2.*

El pH del contenido gastrico del grupo que recibid el tratamiento de ranitidina se
elevé significativamente lo que comprueba el efecto antagonista de los
receptores H2, rediciendo la secrecion del acido clorhidrico por la mucosa
géstrica, estos resultados muestran que los antagonistas H2 actian como anti
secretores géastricos, mas no como farmacos antiulcerosos, actian
indirectamente en el proceso de curacién de las ulceras, disminuyendo la

produccion de factores agresivos, acido clorhidrico, pepsinégeno.®®
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El omeprazol aumento el pH gastrico a 4,27, demostrando que actian como un
inhibidor de la produccion de acido clorhidrico, esto guarda relacion al
mecanismo de accion referido para este tipo de farmacos, considerados como
inhibidores de la bomba K'/Na* ATPasa (bomba de protones), a diferencia de
los antagonistas H, el potencial de accién del omeprazol es mayor. Reflejado en
la Figura 11 guardando relacién con el tratamiento de compuestos fendlicos
aislados de las hojas de Rumex crispus L. “romaza” a dosis 20 mg/Kg mostrando
el pH gastrico 4,78 con lo que se puede afirmar que a estas dosis los
compuestos fendlicos actiian como farmacos antisecretores y presentan accién
defensiva de la mucosa.”

El analisis de varianza (ANOVA) de los grupos calculados nos indica que existe
diferencia estadistica significativa entre ellas (p<0,05) es decir que al menos un
grupo experimental se diferencia de las demas, (Anexo 18), en efecto luego de
realizar la prueba de comparaciones miltiples Duncan (Anexo 21), se puede ver
dos grupos homogéneos donde el indice ulcerogénico del grupo CF. Rumex
crispus 5 mg/Kg se diferencia de las demas y que los dos grupos restantes de
tratamiento es estadisticamente similar. Del mismo modo el % IU del tratamiento
con una dosis de 20 mg/Kg de compuestos fendlicos, la prueba de Dunnett
(Anexo 23 y Anexo 40) empleada para comparar todos los tratamientos frente a
los estandares; ranitidina y omeprazol, confirma la similitud estadistica entre el
%IU de ranitidina y omeprazol y compuestos fendlicos a una dosis de 20 mg/Kg
(p=0,9)

Los resultados demuestran que los compuestos fendlicos de las hojas de Rumex
crispus L. “romaza”, poseen actividad antiulcerosa que protegen contra el dafio
de la mucosa gastrica inducido por etanol absoluto, a través de la inhibicion de la
secrecion de Aacido clorhidrico y pepsindgeno (atenuaciéon de los factores
agresivos); también se pudo demostrar la relacion dosis efecto de los
compuestos fendlicos de las hojas de Rumex crispus L. “‘romaza”, ya que a
mayor concentracion menor indice de ulceracion , mayor pH (mayor alcalinidad).
Por lo tanto la actividad antiulcerosa es por la presencia de compuestos

fendlicos, tanto acidos fenodlicos como flavonoides.
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VI. CONCLUSIONES
Se demostro la actividad antiulcerosa de los compuestos fenélicos aislados
de las hojas de Rumex crispus L. “romaza”. haciendo uso de modelos in vivo,
validados y de amplio uso en investigacion.
. Se identificé los compuestos fenédlicos de las hojas de Rumex crispus L.
"romaza” los mismos que espectralmente corresponde a dos acidos fendlicos
y un flavonoide
Los compuestos fendlicos de las hojas de Rumex crispus L. “romaza” a la
concentracion de 20 mg/Kg muestra mayor porcentaje de actividad
antiulcerosa similar a fa ranitidina.
Se compar6 el porcentaje de actividad antiulcerosa de los compuestos
fendlicos aislados de las hojas de Rumex crispus L. “romaza” con estandares
de ranitidina y omeprazol, mostrando similitud estadistica del efecto de la
ranitidina con la administraciéon de 20 mg/Kg de compuestos fendélicos.
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VIl. RECOMENDACIONES

1. Continuar con los estudios espectroscopicos para elucidar las estructuras
moleculares de los compuestos fendlicos de Rumex crispus L.

2. Continuar con los estudios de la actividad antiulcerosa in vivo de los
compuestos fendlicos aislados de Rumex crispus L.

3. Realizar estudios de toxicidad aguda y crénica de los compuestos fendlicos
aislados de Rumex crispus L.

4. Realizar extracciones con diferentes solventes, para la busqueda del mejor
solvente para la extraccién de compuestos fendlicos de las hojas de Rumex
crispus L. “romaza” asi potenciar la extraccién de estos, con el fin de seguir
siendo estudiadas.
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Anexo 1
Certificado de identificacion taxonémica de Rumex crispus L. “romaza”

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

CERTIFICA

Que, ¢l Bach. en Famacia y Bioguimica, Sr. Danny Roosvell, CORDOVA
DE LA CRUZ, ha salicitado la identificacidn de una muestra vegetal para
trabajo de tesis.

Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segin el Sistema de
Clasificacién de Cronquist. A, 1988, i es como sigue:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE y MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE . CARYOPHYLLIDAE
CRDEN : POLIGONALES

FAMILIA : POLYGONACEAE
GENERQ : Rumex

ESPECIE : Rumex crispus L.

NV. : "romaza’, “lengua de vaca®

Se expide la cerlificacion correspondiente 3 selicitud del interesado
para jos fines que estime conveniente.

Ayacucho, 27 de Cotubre del 2018
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Anexo 2

Flujograma de extraccién de los compuestos fenélicos de las hojas de
Rumex cnispus L. “romaza”

2 Kg de hojas secas de Rumex
cnspus L. «romaza»

Maceracién por 7 dias en
etanol al 96%.

Extracto etandlico

Suspension en agua
destilada desengrasado con
Eter de petréleo

{ }

Fraccién

Fraccion etérea
desengrasada

Extraccién con acetato de

! !

Fraccidn de acetato de etilo

Fraccion acuosa

COMPUESTOS FENOLICOS
|

; A Y
IPruebas cualitativas
s Fecl3 Actividad antiulcerosa
¢ Shinoda
'Ensayos cromatograficos
« CCF

s Espectro UV
Aislamiento de compuestos
Lfenolicos
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Anexo 4

Elaboracion del extracto etanélico de las hojas de Rumex crispus L. “romaza”.
Laboratorio de Farmacognosia. Ayacucho 2016

TR
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Anexo § .
Extraccion liquido — liquido con acetato de etilo de las hojas de Rumex crispus L.
“‘romaza”. Laboratorio de Farmacognosia. Ayacucho 2016
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Anexo 6

Pruebas quimicas de los compuestos fendlicos aislados de las hojas de Rumex
crispus L. ‘romaza” A) reaccién de FeCl,, B) reaccién de Shinoda. Laboratorio de
Farmacognosia. Ayacucho 2016
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Anexo 7

Sembrado en la placa cromatografica de capa fina 20 x 20 conteniendo silicagel
y desarrollo de la cromatografia de la fraccion de acetato de etilo aislado de las
hojas de Rumex crispus L. “romaza”. Laboratorio de Farmacognosia. Ayacucho

2016
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Anexo 8

Cromatografia en capa fina de los compuestos fenélicos aislados de las hojas de
Rumex crispus L. “romaza” revelados con luz ultravioleta (UV). Laboratorio de
Farmacognosia. Ayacucho 2016
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Anexo 9

Cromatografia en capa fina de los compuestos fenélicos aislados de las hojas de
Rumex crispus L. “romaza” revelados con cloruro férrico al 5%. Laboratorio de
Farmacognosia. Ayacucho 2016
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Anexo 10

Recuperacién de las bandas de la fraccion de acetato de etilo, de la placa
sembrada de compuestos fendlicos aislados de las hojas de Rumex crispus L.
“romaza’. Laboratorio de Farmacognosia. Ayacucho 2016
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Anexo 11

Procedimiento experimental del efecto antiulceroso A) Pesaje de Cobayos B)
Solucién de CF. de las hojas de Rumex crispus L. “romaza C) ranitidina D)
omeprazol E) Administracién oral de los tratamientos F) extendido de
estémagos. Laboratorio de Farmacologia. Ayacucho 2016
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Anexo 12

Estomagos extendidos del grupo basal, tratados con agua. Laboratorio de
Farmacologia. Ayacucho 2016

57



Anexo 13

Lesiones gastricas en el extendido del estbmago, tratados con etanol absoluto,
grupo experimental, control. Laboratorio de Farmacologia. Ayacucho 2016
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Anexo 14

Estémagos tratados con ranitidina 100 mg/Kg + etanol absoluto. Laboratorio de
Farmacologia. Ayacucho 2016

S

59



Anexo 15

Estomagos tratados con omeprazol 10 mg/Kg + etanol absoluto. Laboratorio de
Farmacologia. Ayacucho 2016
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Anexo 16

Estobmagos tratados con compuestos fenélicos aislados de las hojas de Rumex
crispus L. “romaza” 5 mg/Kg + etanol absoluto. Laboratorio de Farmacologia.
Ayacucho 2016
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Anexo 17

Estomagos tratados con compuestos fendlicos aislados de las hojas de Rumex
crispus L. “romaza” 10 mg/Kg + etanol absoluto. Laboratorio de Farmacologia.
Ayacucho 2016
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Anexo 18

Estémagos tratados con compuestos fen6licos aislados de las hojas de Rumex
crispus L. “romaza” 20 mg/Kg + etanol absoluto. Laboratorio de Farmacologia.
Ayacucho 2016
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Anexo 19

indice de ulceracién segin la escala de Marhuenda en cobayos, por la
administracion de tres concentraciones de compuestos fendélicos aislados de las
hojas de Rumex crispus L. “romaza”; ranitidina, omeprazol y etanol. Ayacucho
2016

CF.R CF.R CF. R
crispus  crispus crispus
5mg/Kg 10mg/Kg 20mg/Kg

ranitidina omeprazol

Repeticiones basal etanol 100mg/Kg 10 mg/Kg

1 0 5 0 0 5 2 0
2 0 6 1 1 4 1 1
3 0 5 0 0 4 3 0
4 0 6 1 0 5 1 1
5 0 1 1 4 2 2
Total 0 29 3 2 22 9 4




pH del contenido gastrico en cobayos,

Anexo 20

por

la administracion de tres

concentraciones de compuestos fendlicos aislados de las hojas de Rumex
crispus L. “romaza”; ranitidina, omeprazol y etanol. Ayacucho 2016

. ranitidina omeprazol Cf-R- CF.R  CF.R
epeticiones basal Etanol 100mg/Kg 10 mg/Kg scr::]s;;ﬁs 1%r:sp;1Ks Z%I:sp;JKs
g/Rg g/Rg g/Rg
1 415 3.15 4.53 415 3.34 3.33 5.79
2 4.34 2.34 4.23 4.45 335 3.54 417
3 388 316 415 3.95 3.05 3.95 527
4 4.79 2.81 4,30 4.30 270 4.09 4.76
5 3.98 295 3.92 450 2.68 412 3.95
Promedio 4.23 2.88 4.21 4.27 3.02 3.81 4.79
T0556112
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Anexo 21

Analisis del indice de ulceracién mediante la prueba de Kruskall - Wallis, de tres
concentraciones de compuestos fendlicos aislados de las hojas de Rumex
crispus L. “romaza”; ranitidina, omeprazol y etanol. Ayacucho 2016

Tratamiento N pz?:eg;o
Indice de  etanol 5 22.60
uleeracion ranitidina 5 6.60
omeprazol 5 5.40
CF. Rumex crispus 5 mg/Kg 5 18.40
CF. Rumex crispus 10 mg/Kg 5 12.00
CF. Rumex crispus 20 mg/Kg 5 6.00
Total 30

Estadistica de contraste 2°

Indice ulcerogénico

Chi — cuadrado 21, 152
gl 4
Sig. Asintética .000
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Anexo 22

Andlisis de varianza (ANOVA) del indice de ulceracion y pH de tres
concentraciones de compuestos fendlicos aislados de las hojas de Rumex
crispus L. “romaza”; ranitidina, omeprazol y etanol. Ayacucho 2016

Suma de Media F

cuadrados gt cuadratica Sig

Entre 7.022 2 1.404 25814 0.000
grupos

H Dentro de 1.306 12 .054 0.000
P grupos

Total 8.328 14 0.000

Entre 10249.22 2 5124 608 29.805 0.000
grupos

indicede Dentro de 2063.256 12 171.938 0.000
ulceracion 9rupos

Total 12312.47 14 0.000
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Anexo 23

Analisis T de Dunnet de tres concentraciones de compuestos fendlicos aislados
de las hojas de Rumex crispus L. “romaza”, comparado con el grupo control:
omeprazol. Ayacucho 2016

95 % de intervalo de

Diferencia Eifor confianza
(I)Tratamiento (J)Tratamiento de media safidar Sig.
I-J estanaa Limite  Limite
()
inferior superior
CF Rumex
crispus omeprazol -68.970* 7.77804 .000 -89.1334 .
5 ma/Kg 48.8066
CF Rumex
crispus omeprazol -24.336* 7.77804 017 -44.4994 41726
10 mg/Kg
CF Rumex
crispus omeprazol -6.8960 7.77804 710  -27.0594 13.2674
20 mg/Kg

68



Anexo 24

Analisis T de Dunnet de tres concentraciones de compuestos fendlicos aislados
de las hojas de Rumex crispus L. “romaza”, comparado con el grupo control:
ranitidina. Ayacucho 2016

95 % de intervalo de

Diferencia Bt confianza
{)Tratamiento (J)Tratamiento de media . Sig.
(1-J) estan Limite Limite
inferior superior
Comp. fen.
Rumex o
crispus ranitidina -65.522* 7.77804 .000 -856854 -45.3586
5 mg/Kg
Comp. fen.
Rumex o
crispus ranitidina -20.888* 7.77804 .042 -41.0514 -.7246
10 mg/Kg
Comp. fen.
Rumex
crispus ranitidina -3.4480 777804 945 -236114 16.7154
20 mg/Kg
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Anexo 25

Comparacién de medias mediante la prueba de Duncan del indice de ulceracién
géstrica de tres concentraciones de compuestos fenélicos aislados de las hojas
de Rumex crispus L. “romaza” Ayacucho 2016

Subconjunto para alfa

Tratamiento N =0.05
1 2
Comp. fendlicos Rumex 5 241340
crispus 5 mg/Kg
Comp. fendlicos Rumex 5 68.7680
crispus 10 mg/Kg
Comp. fendlicos Rumex 5 86.2080
crispus 20 mg/Kg
Sig. 1.000 .057
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Actividad antiulcerosa de los compuestos fendlicos aislados de las hojas de
Rumex crispus L. “romaza”. Ayacucho, 2015.
Danny Roosvell Cérdova De la Cruz.! Enrique Javier Aguilar Felices'
Farmacia y Bioquimica: UNSCH

RESUMEN

La enfermedad ulcerosa péptica es un trastorno digestivo frecuente, los hombres y las mujeres tienen el
mismo riesgo de desarrollar ulcera péptica, siendo el riesgo global a lo largo de la vida en ambos sexos del
10%. El presente trabajo de investigacion se realizé con la finalidad de determinar la actividad antiulcerosa de
los compuestos fendlicos aislados de las hojas de Rumex crispus L. ‘romaza” empleando el método de
induccién de ulceras gastricas por accion del etanol y se comparé con ranitidina y omeprazol en un modelo
experimental en cobayos. Se llevd a cabo en los laboratorios de la Escuela de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad Nacional de San Cristdbal de Huamanga, Ayacucho, Peru. La muestra fue recolectada en el
distrito de Huertas, provincia de Jauja, region Junin. En el estudio se evalué a 35 animales con 07 grupos de
05 animales cada uno, aplicandoles en ayunas dosis de 5 mg/Kg, 10 mg/Kg y 20 mg/Kg de compuestos
fendlicos aislados de las hojas de Rumex crispus L. "romaza”; 10 mg/Kg de omeprazol, 100 mg/Kg de
ranitidina. Después de una hora se administré por via orogastrica 1 mL de etanol. Al realizarse una
evaluacion se observd lesiones en el cuerpo y antropiloro del estémago del animal. El pre tratamiento con
compuestos fenélicos aislados de las hoja de Rumex crispus L. “romaza” redujo significativamente las
lesiones ulcerosas con necrosis hemorragica inducida con etanol, presentando 24,13%,; 68,97% y 86,21%
respectivamente., mientras que omeprazol presento un efecto antiulcerogénico en un 93,10% de reduccién
de la lesion y la ranitidina con 89.66%. Los compuestos fendlicos aislados e identificados de las hojas de
Rumex crispus L. mediante pruebas quimicas y espectrales fueron dos acidos galicos y un flavonoide.

Se concluye que los compuestos fendlicos aislados de las hojas de Rumex crispus L. “romaza” tienen
actividad antiulcerosa sobre el tejido gastrico dafiado, donde la dosis 20 mg/Kg muestra la mejor actividad,
similar a la ranitidina. Los compuestos fendlicos de las hojas de Rumex crispus L. constituyen una fuente
potencial para el tratamiento antiulceroso.

Palabras clave: Antiulceroso, Rumex crispus L., compuestos fendlicos.

SUMMARY
Peptic ulcer disease is a common digestive discrder, men and women have the same risk of developing peptic
ulcer, being the overali risk throughout life in both sexes of 10%. This research was conducted in order to
determine the anti-ulcer activity of phenolic compounds isolated from the leaves of Rumex crispus L. "romaza”
using the method of induction of gastric ulcers action of ethanol and compared with ranitidine and omeprazole
in an experimental model in guinea pigs. It was carried out in the laboratories of the School of Pharmacy and
Biochemistry, San Cristébal of Huamanga University, Ayacucho, Peru. The sample was collected in the
Huertas district, province of Jauja, Junin region. In the study, 35 animals was assessed with 07 groups of 05
animals each, applying fasting dose of 5 mg/kg, 10 mg/kg and 20 mg/kg of phenolic compounds isolated from
the leaves of Rumex crispus L. "romaza "; 10 mg / kg of omeprazole, 100 mg / Kg of ranitidine. After an hour
orogastric was administered 1 mL of ethanol. In making assessment lesions was observed in the body and
pyloric antrum of the stomach of the animal. Pretreatment with phenolic compounds isolated from Rumex
crispus L. leaf "dock" significantly reduced the ulcerous lesions induced hemorrhagic necrosis ethanol,
presenting 24.13%; 86.21% 68.97% and respectively. While omeprazole present an antiulcerogénico effect in
a 93.10% reduction of the lesion and ranitidine 89.66%. Phenolic compounds isolated and identified Rumex
leaves crispus L. by chemical and spectral tests were two gallic acid and a flavonoid.
It is concluded that the phenolic compounds isolated from the leaves of Rumex crispus L. "dock" have
antiulcer activity on gastric damaged tissue, where the dose 20 mg / kg shows the best activity, similar to :
ranitidine. Phenolic compounds Rumex leaves crispus L. are a potential source for antiulcer therapy.

Keywords: Antiulcer, Rumex crispus L., phenolic compounds.



INTRODUCCION
Desde hace mas de un siglo la enfermedad ulcerosa
péptica constituye una causa importante de la morbilidad y
mortalidad a nive!l mundial. En la actualidad se han
reconocido factores de mayor importancia en la génesis
de Ulcera péptica; infeccién por Helicobacter pylori y uso
de antiinflamatorios no esteroideos. Se estima que el
aumento de este tipo de enfermedad es un problema de
salud publica de creciente importancia debido a los
cambios en el estilo de vida. Su etiologia es multifactorial y
ocurre cuando existe un desbalance entre factores
agresivos y defensivos en la mucosa gastroduodenal. Los
sitios mas comunes de las ulceras son el estdmago y los
primeros centimetros del duodeno. Las llceras pépticas
agudas afectan a los tejidos hasta la profundidad de la
submucosa, y las lesiones pueden ser unicas o mdltiples.
En las dltimas décadas, las plantas medicinales han
tomado un notable auge, lo que ha representado un
resurgimiento de la medicina tradicional, esto se debe en
gran parte a la necesidad de buscar nuevos
medicamentos que posean el efecto terapéutico deseado,
los estudios se han basado claramente en encontrar al
responsable de dicho efecto. Por esta razén una fuente
importante de productos con interés farmacolégico lo
constituyen los productos naturales, y en tal sentido la
blisqueda de principios activos con posible accién
antiulcerosa ha estado dentro de las prioridades de
quienes investigan este campo.?
Desde hace wunos afios, tanto paises altamente
desarrollados como aguellos paises subdesarrollados con
escasos recursos econdmicos, han retomado y
desarrollado el uso de las plantas medicinales con fines
terapéuticos en los que se ha llamado la Revolucién Verde
de la Medicina.?
En pos de solucionar este problema de salud, la busqueda
de plantas y de preparados de hierbas que contribuyan al
tratamiento de esta enfermedad se toma cada vez mas
intensivo en todo el mundo en merito a su tradicionalidad a
través del tiempo. Es asi que se toma con gran interés
estudiar aquellos metabolitos secundarios responsables
de las propiedades curativas de las plantas.*
Una gran variedad de especies vegetales de nuestro pais,
presentan propiedades antiulcerosas, es por ello que se
han realizado diversos estudios tales como, Actividad
antiulcerosa de Rumex patientia L, Rumex dentatus L,
Rumex Japonicus houttuyu;, entre otros, demostrando
dicho efecto, siendo una opcién de tratamiento para dicha
patologia en muchos paises. Por lo tanto, el presente
proyecto de investigacion se enfoca en el estudio de la
especie vegetal Rumex crispus L. “romaza”, utilizada en la
medicina tradicional peruana, en patologias relacionadas
con procesos inflamatorios de la piel, cicatrizantes y
antioxidantes.?

Objetivo General

Demostrar la actividad antiulcerosa de los
compuestos fendlicos aislados de las hojas de
Rumex crispus L “romaza®, haciendo uso de
modelos in vivo, validados y de amplic uso en
investigacién

Objetivos Especificos

¢ |dentificar los compuestos fenélicos de las hojas
de Rumex crispus L. "romaza”.

. Determinar el porcentaje de indice de uiceracion
de cada animal en estudio.

e Comparar el porcentaje de actividad
antiulcerosa de los compuestos fendlicos
aislados de las hojas de Rumex crispus L.
“romaza” con los estandares de referencia,
ranitidina y omeprazol.

MATERIALES Y METODOS

Poblacién.- hojas de Rumex crispus L. "romaza" que

crecen en el distrito de Huertas, provincia de Jauja, regién

Junin.

Muestra.- 2,0.kg de hojas de Rumex crispus L. “romaza”

recolectada en el distrito de Huertas, provincia de Jauja,

regién Junin.

Unidad de analisis.- 35 cobayos, que seran adquiridas

al Instituto Nacional de Investigacién Agraria (INIA) —

Ayacucho,

Disefio metodolégico

Bésico-experimental.

Disefio metodolégico para la recoleccién de datos

Métodos para la recoleccion de datos

2.1. Recoleccién de la muestra

El procedimiento para la recoleccion, seleccién y secado

de las muestras se realizdé de acuerdo a los

procedimientos establecidos por Villar del Fresno.?' Se

selecciond 1as hojas intactas; se lavé con abundante agua

y se secd a la sombra, en una habitacién ventilada, sobre

papel periodico, aproximadamente por una semana,

después se trituré con un molino.

2.2.Preparacion del extracto etandlico de las hojas de
Rumex crispus L. “romaza”

2,0 kg de muestra seca y molida se maceré en frascos de

color &mbar por un periodo de una semana en 7 litros de

alcohol 96° cuyo volumen cubri¢ a la muestra. Durante el

proceso se agitdé mecanicamente el frasco, para que el

alcohol se distribuya homogéneamente en la muestra,

esto se hizo periddicamente. Luego se procedid a fiitrar,

concentrar en un termostato y luego a una estufa a 40°C

hasta obtener un extracto de consistencia blanda

2.3. Extraccién de compuestos fendlicos

El extracto etanélico seco se reconstituyé con agua

destilada y se traté con 600 ml de éter de petrdleo con la

finalidad de eliminar grasas, ceras, pigmentos y otros

metabolitos que puedan interferir con la extraccion de los

compuestos fendlicos. La extraccién liquido-liquido se

realizé con 300 ml de acetato de etilo en un embudo de

separacién, para recuperar finalmente de fraccién de

acetato de etilo donde se encuentra los compuestos

fendlicos.®

2.4, Identificacién de los compuestos fendlicos

Pruebas cualitativas

¢ Reactivo de cloruro férrico: se afadié unas gotas de
cloruro férrico sobre la fraccién de acetato de etilo.>

¢ Shinoda.™

Cromatografia en capa fina (CCF)

Sistema cromatografico:

¢« Fase esfacionaria: Placa cromatogréfica 20 x 20
conteniendo Silicagel G 254 (Merck)

o Fase mévil: Butanol: Acido acético: Agua (4:1:5)

+ Volumen de inyeccién. 20 pi

¢ Revelador: Luz ultravioleta, cloruro férrico

La fraccion de acetato de etilo se disolvié en 1ml de

metanol y mediante un capilar de vidrio se aplicé en la

parte inferior de la placa cromatografica previamente

activada, se coloco la placa de CCF en la camara teniendo

cuidado que el solvente butanol: Acido acético: agua

(4:1:5) ? no sobrepase a la muestra aplicada y dejando

que el liquido ascienda por capilaridad. Posteriormente se

procedié sacar a la placa cromatografica, teniendo en

cuenta que el solvente haya llegado hasta los 2 cm de la

parte superior de la placa, se dejé secar la placa de CCF

al aire libre y se observd en la lampara UV CAMAG,

finalmente se revelo con cloruro férrico al 5% y se observd

la presencia de manchas.

2.5 Determinacién de la actividad antiulcerosa en

cobayos.”

Fundamento

Se empleara el modelo experimental de ulcera gdstrica

aguda inducida por etanol absoluto. El etanol absoluto al

igual que otros agentes irritantes potentes como acido

fuerte (HCI), base fuerte (NaQOH), solucién hipertdnica

(NaCl 25%), agua hirviendo, &acido taurocélico, etc.



produce lesiones necrosantes en la mucosa gastrica,
como consecuencia de su efecto téxico directo. Estos
productos, individualmente reducen la secrecion de
bicarbonato y fa produccion de moco, alterando su
composicién glicoproteica. Asi mismo, disminuyen la
gradiente de pH a traves de la capa mucosa y
desestabilizan las membranas lisosomales de las células
glandulares, promoviendo su rotura y dando lugar, en
consecuencia, a la liberacién de hidrolasas acidas, que
por diversos mecanismos producen la lesién histica. Esta
accién citoprotectora tiene lugar a través de diferentes
vias, a dosis no antisecretoras, por lo que es
independiente de la accién que puedan tener sobre la
secrecion clorhidrogénica. La administracion de una sola
dosis de etanol absoluto produce, si el vaciado del
estomago del animal es completo, una serie de lesiones
que ocupan en 30 a 40% de la superficie total de la
mucosa, con bandas hemorragicas  necréticas
fundamentaimente localizadas en la zona del corpus del
estdbmago. Este método es practicamente reproducible en
el 100% de los casos?® Se seguird el siguiente
procedimiento:

Preparacién de cobayos

Se pes6 e identific6 a cada cobayo, previamente
estuvieron en ayunas durante 24 horas Unicamente agua
ad libitum. Luego fueron clasificados aleatoriamente en
siete grupos con cinco repeticiones.

Agente ulcerante

Se indujo ulceraciones en los cobayos empleando el
método de ulcera aguda gastrica por etanol descrito en el
Programa Iberoamericano De Ciencia Y Tecnologia para
el Desarrollo

2.6. Procedimiento experimental

®  Aclimatacion de los animales por una semana.

¢ Se pesd e identifico cada cobayo; luego fueron
clasificados aleatoriamente en siete grupos con
cinco repeticiones.

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

* Los tratamientos (agua, etanol absoluto, ranitidina
100 mg/Kg, omeprazol 10 mg/Kg y los compuestos
fendlicos a 5; 10 y 20 mg/Kg) fueron administrados
por via oral con una canula orogdstrica.

e  Transcurridos 30 minutos se administré etanol 96° a
una dosis de 1 ml/kg de peso.

e  Trascurrida una hora después de la administracion
del etanol, los animales fueron sacrificados por
desnudamiento.

e Inmediatamente se les practicé laparotomia en el
tercio anterior de la linea media abdominal,
extrayéndose el estémago abriéndose por la
curvatura mayor con la ayuda de un bisturi,
colectando la secrecién y midiendo el pH.

e A continuacién se lavaron cuidadosamente los
estémagos con una corriente suave de agua y luego
se extendieron los estémagos sobre una lamina de
tecnopor con ayuda de alfileres.

Se observé al estereoscopio las ulceras formadas y se

cuantificé segun la escala de Marhuenda

Tabla 1. Escala de Marhuenda®

Valor Caracteristica

0 sin lesion.

1 ulceras hemorragicas, lineas dispersas y en longitud
menor de 2 mm.

2 una ulcera hemorragica, linea de longitud menor a 2
mm.

3 més de una ulcera de grado dos.

4 una ulcera de longitud menor de 5 mm y didmetro
menor de 2 mm.

5 de una a tres ulceras de grado cuatro.

6 de cuatro a cinco ulceras de grado cuatro.

7 mas de seis Ulceras de grado cuatro.

Los resultados se expresaron en porcentaje de inhibicién
de ulceras respecto al indice de ulceracion del lote control,
segun las siguientes expresiones:

IU = (n Lesién I) + (n Lesién I1) + (n Lesion 111)
Dénde: )
I: Presencia de edema, hiperemia y sélo hemorragias
puntiformes en la submucosa,
1I: Presencia de pequefias lesiones hemorragicas en la
submucosa
11I: presencia de Ulcera profunda con erosiones y lesiones
invasivas.

1Up

IUc —
% Inhibicion = ———x100
1Uc

Dénde:
1U.: indice de ulceracién medio del lote control.
1U;: indice de ulceracién medio del lote problema o patron.

Disefio experimental:

Grupo  Repet. Tto Dosis Via
Grupo ad

) -5 Agua  upinum, - p.o.
Grupo Etanol

I 5 96°C 1 mliKg - p.o.
Grupo 5 Ranitidi 100 Etanol -

it na mg/Kg 1mikg PO
Grupo Omepr : Etanol

v s azol 10 mg/kg 1 mi/Kg P.2:
Grupo CFR Etanol

v 8 crispus Sy 1 mi/Kg. B&:
Grupo CFR. Etanol

vi § crispus  10MIKS kg PO
Grupo CFR. Etanol

vil 5 crispus 20 Mgy 1 mi/Kg p-o.

CF, compuestos fenélicos de las hojas Rumex crispus.

3.7. Analisis de datos

Los datos se presentaron en forma de medias y
desviacion estdndar para cada grupo. La diferencia entre
los grupos tratados se determiné mediante el analisis de
varianza no paramétrico de Kruskal Wallis. La
comparacién de los porcentajes de actividad antiulcerosa
entre los grupos tratados con los compuestos fenélicos se
realizé mediante la prueba multidimensional de Duncan, y
frente a los estandares con las prueba de Dunnett, para
evaluar las diferencias estadisticas al 95% de confianza.
Se hizo uso del software estadistico SPSS, version 21,0.

RESULTADOS

Tabla 1. Ensayos quimicos de los compuestos fendlicos
aislados de las hojas de Rumex crispus L. “romaza”

Ensayo Resultado Caracteristica
FeCl; 5% +++ Verde oscuro
Shinoda ++ naranja

(+): Escaso (++): Regular (+++): Abundante



Tabla 2. Caracteristicas cromatograficas los compuestos
fendlicos aislados de las hojas de Rumex crispus L.
“romaza”.

Revelador
Fraccion
Luz UV (366 FeCly
.nm)
Compuestos Fluorescencia Marrén
fendlicos Naranja
aislados de :
las hojas de Fluorescencia Verde oscuro
Rumex Rosado
crispus
Fluorescencia Amarillo
Lila .

Maxima Thresheld: 0.01 A

Muestra 1 Naranja

1 207 0,808 A 2 287 0,237 A
nm nm

Muestra 2 : Rosado

1 208 0,368A 2 284 0,003 A 3 349 0027A
nm nm nm

Muestra 2 : Lila

1209 0344A 2 299 0,177
nm nm

Figura 1. Espectros ultravioleta visible (UV-VIS) los
compuestos fendlicos aislados de las hojas de Rumex
crispus L. “romaza”. Ayacucho 2016.

Tabla 3. Porcentaje de inhibicion y medicién del pH
consecuente a la induccién de la ulcera gastrica por efecto
de la aplicaciéon de dosis crecientes de los compuestos
fendlicos aislados de las hojas de Rumex crispus L.
“romaza”. Ayacucho 2016.

Tratamiento % pH
Inhibicion

ranitidina 100 mg/Kg 89,66% 4,21

omeprazol 10 mg/Kg 93,10% 427

Compuestos fendlicos 24,13% 3,02
5 mg/Kg

Compuestos .fenélicos 68,97% 3,81
10 mg/Kg

Compuestos fenélicos 86,21% 4,79

20 mg/Kg
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Figura 2. Indice de ulceracion géstrica en cobayos, segun
la escala de Marhuenda, por efecto de los compuestos
fendlicos aislados de las hojas de Rumex crispus L.
“romaza”. Ayacucho 2016.
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Figura 3. pH del contenido gastrico por efecto de los
compuestos fendlicos aislados de las hojas de Rumex
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Figura 4. Porcentaje de Indice ulcerogénico por efecto de
los compuestos fenélicos aislados de las hojas de Rumex
crispus L. "romaza”. Ayacucho 2015.



Tabla 4. Andlisis del indice de ulceracién mediante la
prueba de Kruskall - Wallis, de tres concentraciones de
compuestos fendlicos aislados de las hojas de Rumex
crispus L. “romaza”; ranitidina, omeprazol y etanol.
Ayacucho 2016

Tratamiento N Rango promedio

etanol 5 T 2260
ranitidina 5 6.60
omeprazol 5 5.40

indice de CF. Rumex

ulceracion crispus 5 * 5 18.40
ma/Kg
CF. Rumex
crispus 10 5 12.00
mg/Kg
CF. Rumex
crispus 20 5 6.00
mg/Kg
Total 30

DISCUSION

La identificacion cualitativa de los principales grupos de
metabolitos secundarios del extracto etandlico de las hojas
de Rumex crispus L. "romaza”, se desarrollé segun la
técnica de Miranda y Cuellar®*, permitiendo observar la
presencia del grupo de compuestos fendlicos en general,
valorandose su presencia como abundante (tabla 1).

En los dltimos afios se ha incrementado el interés en la
blsqueda de farmacos a base de plantas, generalmente
constituidos por las mezclas de compuestos con elevada
diversidad molecular y funcionalidad biolégica. Como los
compuestos fendlicos, los que tienen gran capacidad
antioxidante, dentro de esta familia pueden encontrarse
tres grupos principales, los acidos fendlicos, los
polifenoles y los flavonoides, siendo estos el grupo mas
comun. La finalidad o mecanismo de estos compuestos
reside en su capacidad para captar radicales libres que se
pueden generar en las células del cuerpo en determinadas
patologias, que son resultado de la combinacion de
muchos factores ambientales, incluido factores
emocionales.®

Las pruebas quimicas realizadas de los compuestos
fendlicos aislados fueron diferenciadas por las pruebas de
cloruro férrico al 5% y Shinoda®* en la prueba quimica con
FeCly al 5% se produjo un color verde oscuro
identificandose presencia de grupos fendlicos en
abundante concentracién. La prueba quimica con Ia
reaccién de Shinoda produce un cambio de coloracién a
naranja carmelita, estd indicando la presencia de
flavonoides en la fase de acetato de etilo. Dado que las
pruebas resultan ser positivas podemos afirmar que los
compuestos aislados de las hojas de Rumex crispus L.
“romaza” tienen en su composicion compuestos fendlicos.
En la (Tabla 2), se observa la presencia de fluorescencia
de color Naranja, rosado, lila en extremos a las luz de
espectro ultravioleta, indica que se trata de compuestos
fendlicos, cuando se revela la misma placa con cloruro
férrico al 5% se observan manchas marrén, verde oscuro,
amarillo respectivamente a la luz visible 2

La (tabla 2), muestra los cromatogramas de los espectros
UV obtenidos por cada una de las bandas aisladas de los
cromatofolios. Dichos cromatogramas muestran las 3
bandas (M1, M2, M3) vy las fracciones M1Y M2, de
acuerdo con las lecturas realizadas, muestran picos
maximos de absorcién en el rango 207, 247 nm, si bien la
extraccién liquido - liquido con acetato de etilo es una
técnica empleada para la extraccion de compuestos
fendlicos en general, los compuestos aislados de este

estudio corresponden a dicho grupo de compuestos por
dar positivos a la reaccion de FeCl; 5% (Anexo 6),
entonces corresponderian a flavonoides por los resultados
espectrales hallados puesto que se sabe que los
espectros se absorcion UV-VIS de los flavonoides
tipicamente consisten en dos maximos de absorcién de
los rangos 240 -285 nm y 350 — 550 nm.?' La tercera
fraccion corresponderia a un &cido fendlico por
encontrarse dentro de los rangos de referencia.

En primera instancia se ha desarrollado el ensayo de la
actividad antiulcerosa in vivo de los compuestos aislados
de las hojas de Rumex crispus L. “romaza”, en vista de
gue es muy ampliamente conocido como un captador de
radicales libres, dandole una actividad antioxidante, pero
esta se ve influenciada dentro del posible mecanismo
antiulcerogénico. '

En la (Figura 2) podemos apreciar el indice de ulceracion
géstrica en cobayos seglin la escala de Marhuenda, en el
cual el etanol alcanza un indice de 29; cuya significancia
representa la presencia de ulceras en forma de bandas
hemorragicas que son menores de 4 mm y didmetro
menores de 2 mm, con este valor se demuestra que se
logré inducir experimentalmente dafio a la mucosa
gastrica

El etancl es un agente irritante muy potente, produce
lesiones necrosantes en la mucosa gastrica como
consecuencia de su efecto téxico directo. Actia
reduciendo |a secrecién de bicarbonato y la produccién de
moco, alterando su composicién glicoproteica, asi mismo,
disminuye la gradiente del pH ocasionando dafio
géstrico."?

La ranitidina (figura 3) antagonista de los receptores H;,
obtuvo un indice de ulceracién de 0,6; que representa la
ausencia de dafio gastrico, el omeprazol; inhibidor de la
bomba de protones obtuvo 0,4; indicando asi la eficacia de
este grupo de farmacos en el tratamiento de dlcera
péptica.los compuestos fenélicos aislados de las hojas
de Rumex crispus L. “romaza” a dosis de 10mg/Kg y 20
mg/Kg mostraron indices 1,8 y 0,8 respectivamente que
significativamente indica la ausencia de dafio gastrico en
comparacién con la dosis de 5 mg/Kg que muestra un
indice de ulceracion de 4,4 indicando asi que no hubo
protecmén del dafioc gastrico inducido por etanol
absoluto.*

El disefio experimental apllcado fue aleatorio, con siete
tratamientos y cinco repeticiones, al 95% de confianza y
una significancia (p<0,05) (Anexo 22) y la prueba de
Kruskall -~ Wallis que muestra que los compuestos
fendlicos aislados de las hojas de Rumex crispus L.
“romaza’, presentan una variacion en los rangos
promedios, mostrando una similitud estadistica entre
grupos tratados con ranitidina 100 mg/Kg y compuestos
fendlices aislados de las hojas de Rumex crispus L.
“romaza a dosis de 20 mg/Kg. mostrando 6.60 y 6.00 en
sus rangos promedios respectivamente.

Diaz *, realizé estudios sobre la actividad antromdante y
antiinflamatoria de los compuestos fendlicos de Rumex
crispus L. “romaza”, en los cuales identificé cinco picos
espectrales, de los cuales dos de estos correspondian a
flavonoides, contrastados con patrones de referencia;
quercetina, y acido clorogénico de los cuales concluyé
demostrando que las concentraciones de 50 y 100 ug/mL
mostraban mayor porcentaje de actividad antioxidante y
antiinflamatoria

En la figura 4, se aprecia graficamente el porcentaje de
actividad antiulcerosa de los compuestos fendlicos
aislados de las hojas de Rumex crispus L. “romaza” en
cobayos inducidos a ulceras gastricas por la
administracién orogastrica de etanol absoluto; es evidente
el alto porcentaje de actividad antiulcerosa de dichos
compuestos de manera concentracién dependiente, las
cuales son comparables con farmacos de referencia. La
actividad antiulcerosa de los compuestos y los de la
prueba se expresé en términos de la concentracion



necesaria para disminuir el indice de ulceracién. Siendo
que las concentraciones de 10 mg/kg y 20 mg/Kg de
compuestos fenélicos se logré 68,97%; 86,21%
respectivamente, muy similar a las mismas
concentraciones con ranitidina 89,66%y omeprazol
93,10%. Los compuestos fendlicos a una concentracién de
5 mg/mL, a su vez mostraron porcentaje de actividad
antiulcerosa relativamente; E! uso de concentraciones
menores a las de preparados a bases de extractos, es
mencionado en estudios; Kwak HS.'" investigo el efecto
gastroprotector de extractos, incluyendo quercetina-3-O-B-
D-glucopiranésido (EIQ) de Rumex herba aquaticus contra
el dafio gastrico inducido por etanol en ratas., para lo cual
recurrié a la administracién de 10 mg/Kg de compuestos
fendlicos; donde se observé que los grupos tratados con
etanol absoluto, los niveles de lesién y malondialdehido
géstricos se incrementaron significativamente , la
. administracién de quercetina-3-O-B-D-glucopiranésido una
hora antes de etanol inhibié significativamente la
formacion de lesiones gastricas y elevacién de los niveles
de malondialdehido con actividad de mieloperoxidasa,
ademas el pre tratamiento con  quercetina-3-O-p-D-
glucopiranésido, aumentaron la actividad de enzimas de
barrido de radicales, tales como catalasa y HO™, con
quercetina-3-O-B-D-glucopirandsido puede ejercer efectos
antiinflamatorios y antioxidantes frente a la lesion gastrica
inducida por etanol a través de la reduccién de la
peroxidacion lipidica, la actividad de la mieloperoxidasa y
los radicales libres a dosis 10 mg/Kg."

Gonzales y et al. Realizaron estudios la actividad
citoprotectora en la formacién de ulceras inducidas por
etanol en ratas mediante extractos obtenidos de plantas
medicinales de Bolivia; entre ellos se realizaron estudios a
los extractos acuosos, etandlicos, hexanicos vy
diclorometanicos de Rumex obstusifolius administrados
por via oral 500 mg/Kg y administrando ranitidina como
grupo control 10 mg/Kg, los resultados mostraron que para
extracto acuoso de Rumex obstusifolius el porcentaje de
inhibicién fue 57,0%, extracto etandlico 64,3%, extracto
diclorometanico 10,0% y extracto hexanico 157 %.
Mostrando actividad citoprotectora en comparacién con
compuestos fendlicos aislados de las hojas de Rumex
crispus presentaron porcentajes de indices ulcerogénicos
de 68, 9% para dosis de 10 mg/Kg y 86,2% para dosis de
20 mg/Kg, extractos obtenidos a partir de maceracién con
etanol a 96°.7

Gurbliz y et al. investigaron varios remedios
etnomedicinales de plantas utilizadas en Pinarbasi,
Turquia, en particular aquellos que se utilizan para el
tratamiento de varios sintomas de la ulcera péptica, tales
como dolor de estémago, ardor de estomago, se extrajo
extractos acuosos a partir de las partes aéreas a partir de
plantas Malva neglecta W. (Malvaceae), hojas de
Potentilla reptans L. (Rosaceae), frutos tallos y hojas de
Rumex patientia L. (Polygonaceae) partes aéreas de
Sideritis caesarea (Lamiaceae), de acuerdo a sus
aplicaciones etnomedicinales, los experimentos
farmacolégicos demostraron claramente que los extractos
de todas las plantas por via oral mostraron proteccién
gastrica significativa contra el modelo de ulcera gastrica
inducida por etanol en ratas, mostrandose datos de
inhibicién de ulcera de 82, 6% a dosis de 440 mg/Kg
mostrando prevencién de ulceras 2/6. Estos datos reflejan
similitud a las obtenidas en los ensayos farmacoldgicos a
partir de los compuestos fendlicos aislados de las hojas de
Rumex crispus L. “romaza”; mostrando inhibicién de 86,21
% a dosis de 20 mg/Kg.?

Pharmar NS. Realizaron estudios del potencial
antiulceroso de diversos productos quimicos, grupos de
flavonoides como flavonas, flavonoles, flavonas,
flavonoides y chalconas, estos redujeron
significativamente la gravedad de la ulceracién inducida
por la ligadura de piloro, estos compuestos presentaron
actividad antisecretora. Explicando mecanismos de

inhibicion de la descarboxilasa, seguido de la reduccién
del contenido de histamina en tejidos géstricos. *

En la (Figura 11 y Anexo 20) se muestra la variacién del
pH gastrico, en el cual el etanol disminuye el pH a 2,88, la
ranitidina 4,21 y el omeprazol 4,27, mientras que a
concentraciones de 5 mg/Kg, 10 mg/Kg y 20 mg/Kg de
compuestos fendlicos aislados de las hojas de Rumex
crispus L. “romaza” presentaron pH de 3,02; 3,81 y 4,79
respectivamente. Con los valores obtenidos de pH es
posible demostrar experimentalmente que el etanol
disminuye el gradiente de pH a través de la capa mucosa
y desestabilizan las membranas lisosomales de las células
glandulares, promoviendo su rotura y dando lugar, en
consecuencia a la liberacion de hidrolasa acida que por
diversos mecanismos producen lesién histica. La figura 11
muestra el potencial antisecretor de los compuestos
fendlicos aislados a partir de las hojas de Rumex crispus
L. "romaza” a dosis de 20 mg/Kg. *

La ranitidina es un antagonista de los receptores H,
compiten selectivamente con la histamina por dichos
receptores; también llamados antihistaminicos H;, de tal
manera que bloquea la cascada de reacciones, por ende
la disminucién de la produccién de acido clorhidrico y
aumento del pH a 4,2.3

El pH del contenido gastrico del grupo que recibié el
tratamiento de ranitidina se elevé significativamente lo que
comprueba el efecto antagonista de los receptores H2,
rediciendo la secrecién del acido clorhidrico por la mucosa
géastrica, estos resultados muestran que los antagonistas
H2 actdan como anti secretores gastricos, mas no como
farmacos antiulcerosos, actian indirectamente en el
proceso de curacién de las ulceras, disminuyendo’la
produccién de factores agresivos, &cido clorhidrico,
pepsindgeno.?®

El omeprazol aumento el pH gastrico a 4,27, demostrando
que actian como un inhibidor de la produccién de &cido
clorhidrico, esto guarda relacién al mecanismo de accién
referido para este tipo de farmacos, considerados como
inhibidores de la bomba K'/Na* ATPasa (bomba de
protones), a diferencia de los antagonistas H; el potencial
de acci6n del omeprazol es mayor. Reflejado en la Figura
11 guardando relacién con el tratamiento de compuestos
fendlicos aislados de las hojas de Rumex crispus L.
“romaza” a dosis 20 mg/Kg mostrando el pH gastrico 4,78
con lo que se puede afirmar que a estas dosis los
compuestos  fenélicos actian como  fammacos
antisecretores y presentan accion defensiva de la
mucosa.®'

El andlisis de varianza (ANOVA) de los grupos calculados
nos indica que existe diferencia estadistica significativa
entre ellas (p<0,05) es decir que al menos un grupo
experimental se diferencia de las demas, en efecto luego
de realizar la prueba de comparaciones mdltiples Duncan,
se puede ver dos grupos homogéneos donde el indice
ulcerogénico del grupo CF. Rumex crispus 5 mg/Kg se
diferencia de las demas y que los dos grupos restantes de
tratamiento es estadisticamente similar. Del mismo modo
el % IU del tratamiento con una dosis de 20 mg/Kg de
compuestos fendlicos, la prueba de Dunnett empleada
para comparar todos los tratamientos frente a los
estandares; ranitidina y omeprazol, confirma la similitud
estadistica entre el %IU de ranitidina y omeprazol y
compuestos fendlicos a una dosis de 20 mg/Kg (p=0,9)
Los resultados demuestran que los compuestos fendlicos
de las hojas de Rumex crispus L. “romaza”, poseen
actividad antiulcerosa que protegen contra el dafio de la
mucosa gastrica inducido por etanol absoluto, a través de
la inhibicion de la secrecién de &cido clorhidrico y
pepsinégeno (atenuacion de los factores agresivos);
también se pudo demostrar la relacién dosis efecto de los
compuestos fendlicos de las hojas de Rumex crispus L.
“romaza”, ya que a mayor concentracion menor indice de
ulceracion , mayor pH .
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ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS
R. D. N° 066-2016 - FCSA - UNSCH
BACH. Danny Roosvell CORDOVA DE LA CRUZ

En la ciudad de Ayacucho, siendo las tres de la tarde del viemnes veintidos de abril del dos
mil dieciséis en el auditorio de ia Escuela Profesional de Enfermeria — UNSCH, se reunieron
los miembros del jurado de sustentacion, integrado por: Mg. José M. Diez Macavilca; Dr.
Johnny Aldo Tinco Jayo; Dr. Edwin Enciso Roca; Mg. Maricela Lépez Sierralta (cuarto
jurado); Mg. Enrique Aguilar Felices (asesor); para recepcionar la tesis titulada: “Actividad
antiulcerosa de los compuestos fendlicos aislados de las hojas de Rumex crispus L.
Tomaza". Ayacucho 2015 presentado por el Bachiller en Farmacia y Bioquimica Danny
Roosvell Cérdova De la Cruz, quien pretende optar el titulo profesional de Farmacia y
Bioquimica.

Luego de verificar los documentos en mesa el presidente encargado solicita a la
profesora Maricela Lopez Sierralta (secretana (e)) que dé lectura al R. D. N° 066-2016 -
FCSA — UNSCH, luego del cual cede la palabra al sustentante, para que proceda a la
exposicion del trabajo de investigacion en el iempo comrespondiente no mayor a cuarenta
y cinco minutos, para que luego el jurado calificador proceda a realizar las observaciones,
aclaraciones y preguntas que crean por conveniente para proceder a la evaluacion del
sustentante.

Culminada esta etapa, el presidente solicita al sustentante y pablico en general, para
que abandonen el auditorio, dejando al jurado calificador para que puedan defiberar y
proceder a ia evaluacion

JURADO CALIFICADOR TEXO EXPOSICION | PREGUNTAS | PROMEDIO

Dr. Johnny Aldo Tinco Jayo 17,0 18,0 17,0 17,0
Dr. Edwin Enciso Roca 17,0 17,0 17,0 17.0
| Mg Maricela Lopez Sierralta 17,0 18,0 18,0 18,0
Ma. Enrique Javier Aguilar Felices 17,0 17,0 17.0 17,0
PROMEDIO FINAL 17,0

De la evaluacion realizada por los miembros de! jurado calificador, el sustentante obtiene
una nota promedio de DIECISIETE (17) de lo cual dan fé los miembros estampando su firma
al pie de la presente.

Culmina el acto de'la sustentacion siendo las seis de la noche.

W’
r-E=dwin Galos éncnso Roca Mg’ Mricsla Lépez Sierralta
Miembro - Jurado Miembro - Cuarto jurado
Secretaria (e)
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