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RESUMEN

La enfermedad ulcerosa péptica es un trastomo digestive 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 investigacién se realizé con la }401nalidadde detenninar Ia actividad antiulcerosa

de los compuestos fenélicos aislados de las hojas de Rumex crispus L. �034romaza�035

empleando el método de induccién de ulceras géstricas por accién de| etanol y

se comparé 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 Cristobal de Huamanga, Ayacucho, Peru. La

muestra fue recolectada en el distrito de Huertas, provincia de Jauja, regién

Junin. En el estudio se evalué a 35 animales con 07 grupos de 05 animales cada

uno, aplicéndoles en ayunas dosis de 5 mg/Kg, 10 mg/Kg y 20 mg/Kg de

compuestos fenélicos eislados de las hojas de Rumex crispus L. �034romaza�035;10

mg/Kg de omeprazol, 100 mg/Kg de ranitidina. Después de una hora se

administré por via orogéstrica 1 mL de etanol. Al realizarse una evaluacién se

observé lesiones en el cuerpo y antropiloro de| estémago de| animal. El pre

tratamiento con compuestos fenélicos aislados de las hoja de Rumex crispus L.

�034romaza�035redujo signi}401cativamentelas lesiones ulcerosas con necrosis

hemorrégica 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 lesién y la ranitidina con 89.66%. Los

compuestos fenélicos aislados e identi}401cadosde las hojas de Rumex crispus L.

mediante pruebas quimicas y espectrales fueron dos écidos gélicos y un

}402avonoide.

Se concluye que los compuestos fenélicos aislados de las hojas de Rumex

crispus L. �034romaza"tienen actividad antiulcerosa sobre el tejido géstrico da}401ado,

donde Ia dosis 20 mg/Kg muestra la mejor actividad, similar a la ranitidina. Los

compuestos fenélicos de las hojas de Rumex crispus L. constituyen una fuente

potencial para el tratamiento antiulceroso,

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

XV



I. INTRODUCCION

Desde hace més 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 L'|Icera

péptica; infeccién por Helicobacter pylori y uso de antiin}402amatoriosno

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

ma's comunes de las }401lcerasson el estémago y los primeros centimetres del

duodeno. Las }402lceraspépticas agudas afectan a los tejidos hasta Ia profundidad

de la submucosa, y las lesiones pueden ser }402nicaso m}402ltiples.�030

En Ias }402ltimasdécadas, Ias 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, Ios 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 |os productos naturales, y en

tal sentido la b}402squedade principios activos con posible accién antiulcerosa ha

estado dentro de las prioridades de quienes investigan este campo.�031

Desde hace unos a}401os,tanto paises altamente desarrollados como aquellos

paises subdesarrollados con escasos recursos econémicos, han retomado y

desarrollado el uso de las plantas medicinales con }401nesterapéuticos en los que

se ha Ilamado Ia Revolucién Verde de la Medicina.�031

En pos de solucionar este problema de salud. la b}402squedade plantas y de

preparados de hierbas que contribuyan al tratamiento de esta enfermedad se

toma cada vez més intensivo en todo el mundo en merito a su tradicionalidad a

través del tiempo. Es asi que se toma con gran interés estudiar aquellos
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metabolites secundarios responsables de las propiedades curativas de las

plantas.�030

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, dembstrando dicho efecto, siendo una

opcién 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. �034romaza�035,utilizada en la medicina tradicional peruana, en

patologias relacionadas con procesos in}402amatoriosde la piel, cicatrizantes y

antioxidantes.5

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

el objetivo general: Demostrar la actividad antiulcerosa de los compuestos

fenélicos aislados de las hojas de Rumex crispus L �034romaza�035,haciendo uso de

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

Al mismo tiempo, nos hemos propuesto |os objetivos especi}401cos:

- Identi}401car|os compuestos fenélicos de las hojas de Rumex crispus L.

�034romaza�035.

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

- Comparar el porcentaje de actividad antiulcerosa de los compuestos

fenélicos aislados de las hojas de Rumex crispus L. �034romaza"con los

esténdares de referencia, ranitidina y omeprazol.
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II. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes.

S}402leymany et al.�030,investigaron los efectos gastroprotectores y antiulcerogénicos

de| extracio acuoso de Rumex patientia L. 150 y 500 mglKg en ratas, frente al

control Nimesulida 100 y 300 mg/Kg. El nL'zmero de }401lcerasde 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 n}402merode ulceras

de estrés disminuyo 1,9 veces y el tama}401ode las a'reas de ulceracién disminuyé

1,1 veces.

Gonzales y et al.�031,investigaron Ia actividad citoprotectora en la formacién de

}401lcerasinducidas por etanol en ratas mediante extractos obtenidos de plantas

medicinales de Bolivia; entre los cuales se realizaron estudios a los extractos

acuosos, etanélicos, hexanicos y diclorometanicos de Rumex obstusifolius

administrados por via oral 500mg/Kg y administrando ranitidina como grupo

control 10 mglKg. Los resultados preliminares sugieren, que la mayoria de las

plantas probadas mostraron una actividad antiulcerosa signi}401cativa.Rumex

obstusifolius presento un mejor porcentaje antiulcerogénico en los extractos

acuosos y etanélicos. El anélisis de los componentes quimicos de los extractos

estudiados se realizé mediante técnicas cromatogré}401casde capa }401nay mostré la

presencia de taninos, saponinas, }402avonoidesy cumarinas.

Bae y et al.�034,realizaron estudios comparativos entre extractos etanélicos y

extractos acuosos de Rumex acetosa para efectos protectores sobre Ias ulceras

géstricas, utilizando un modelo de }402lceragéstrica inducida por etanol �024écido

clorhidrico en ratones; Como resultado de la administracién de los extractos de

Rumex acetosa redujeron signi}401cativamenteIa aparicién de }402lcerasgéstricas.

Sin embargo, se observaron diferencias signi}401cativasen la actividad de

proteccién contra Ias ulceras géstricas entre los dos extractos. En el caso del

grupo tratado previamente con un extracto de dosi}401caciénde etanol de 100
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mg/Kg, el efecto de proteccién (90,9%) fue mayor que la de| extracto de agua

(41,2%). En la evaluacion histolégica, el tratamiento previo con extractos de

Rumex acetosa inviene en efectos negativos. tales como la in}402amacion,edema,

hemorragia moderada y la pérdida de las células epiteliales, presentado por

estémagos tratados con etanol�024acido clorhidrico.

Gilrb}402zy et aI.�030�031,investigaron varios remedios etnomedicinales de plantas

utilizadas en Pinarbasi, Turqula, en particular aquellas que se utilizan para el

tratamiento de varios sintomas de la }402lcerapéptica, tales como dolor de

estomago, ardor de estomago, etc., para la evaluacion de su potencial

antiulcerogénico. Con el }401nde con}401rmarIas actividades reivindioadas, se

extrajeron extractos acuosos a partir de las partes aéreas, frutos y hojas de

Rumex patientia L. en funcion de sus aplicaciones se realizaron experimentos

farmacolégicos que demostraron claramente que el extracto de la planta

administrado a dosis 500 mg/Kg por vla oral mostré protecclén gastrica

signi}401cativacontra el modelo de dlcera gastrica inducida por etanol en ratas. Por

otra parte, los efectos de sanacién también se con}401rmaronmediante el examen

histopatolégico.

Kwak y et a/.�030�030�031,evaluaron el efecto gastroprotector de| extracto etanolico de

Rumex aquaticus, incluyendo quercetina-3-O-(3-D-glucuronopyranosido (EIQ)

contra el da}401ogéstrico inducido por etanol en ratas, utilizando como patrones

rebamipida (10 mglKg), stillen (40 mg/Kg), el extracto de Rumex aquaticus,

incluyendo quercetina-3-O-B-D-gIucuronopyranosido administrado via oral (10 �031

mg Ikg). mostrando el grupo tratado con etanol absoluto, |os niveles de lesién se

incrementaron signi}401cativamente,La administracién de quercetina-3�024O-B�024D-

glucuronopyranosido una hora antes de etanol inhiblo slgni}401cativamentela

fonnaclén de lesiones géstricas, demostrando asi que quercetina-3-O-B-D

glucuronopyranosido puede ejercer efectos antiin}402amatoriosy antioxidantes

frente a la lesion géstrica inducida por etanol a través de la reduccién de la

peroxidacién Iipidica, la actividad de la mieloperoxidasa y los radicales libres.

Frontela y et al.�034,investigaron el empleo de compuestos fenélicos en la dieta

para modular Ia respuesta in}402amatoria,mostrando que extractos de polifenoles

de plantas, reducen la adherencia de células in}402amatorias,rutina. disminuyen el

da}401ooxidativo y niveles de especies reactivas de oxigeno.
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2.2. Rumex crispus L. �034romaza"

2.2.1. Clasificacién taxonémica

Tabla 1. Clasi}401caciéntaxonémica de Rumex crispus L. �034romaza�035 ~

Em}401 

 

CLASE MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE CARYOPHYLLIDAE

ORDEN POLIGONALES

FAMILIA POLYGONACEAE

GENERO Rumex

ESPECIE Rumex crispus L.

N.V. �034romaza�035,�034lenguade vaca�035

 

2.2.2. Descripcién boténica

El género Rumex consta de unas 200 especies la mayoria crece en las regiones

templadas y en el Pen�031:se conocen siete.�035

Rumex crispus L. es una hierba perenne, de hasta un metro de alto. Ralz de tipo

axomorfo, gruesa y profunda. Tallos erectos, poco ramosos. Hojas inferiores

largamente pecioladas, oblongo-Ianceoladas con el margen encrespado. Hojas

superiores Ianceoladas, cortamente pecioladas. Flores bisexuales en general

agrupadas en panojas densas, estrechas, alargadas, desprovistas de hojas en la

parte superior. Flores agrupadas en fasciculos o peque}401osgrupos. Perigonio

calicino, formado por seis tépalos Iigeramente verdes herbéceos en dos

verticilios mas o menos iguales. Androceo compuesto de seis estambres libres,

de }401lamentoscortos. Gineceo de ovario sL'1pero tricarpelar, con estilos cortos,

terminados en estigmas benicilados. Fruto aquenio trigono con estructuras

membranosas aladas, reticuladas, anchamente ovadas o semicirculares, que

derivan de los tres tépalos intemos. Se propagan usualmente por medio de

semillas."

Rumex crispus L. crece en forma natural en los valles interandinos, en los

bancos, |os pantanos y lugares de residues, 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

Iluvia Rumex crispus L. compite con otras especies de| mismo género como:

Rumex acetosa, Rumex acetoce/Ia, Rumex obstucifolius, entre otros. como

también con otras plantas por espacio, suelo, nutrientes, agua y otros alimentos.
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Se hallan distribuidos en los departamentos de Ancash, Cuzco, Junin, Ayacucho

a nivel de Perl]; en tanto que a nivel de Sudamérica se hallan distribuidos en

Bolivia, Chile, Brasil, Uruguay; a nivel de Europa, en Espa}401a,Turquia, Bulgaria.

Serbia '3

2.2.3. Usos tradicionales

Las hojas verdes bien molidas se emplean en cataplasma en el tratamiento de

muchas dermatosis; en la curacién de liagas o heridas; como cicatrizante. El

agua de la maceracién 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 �034zarzaparri||a".�034y se emplean en

cocimiento, como depurativo; el cocimiento de la raiz, en ba}401oscontra la sama.

El cocimiento de las raices se usa como ténico y antiséptico, afecciones

hepéticas, astringente, Iaxante, analgésico y antiin}402amatorio�0305

2.2.4. Composicién quimica

Fan y Zhang�034,realizaron Ios estudios sobre los componentes quimicos de

Rumex crispus L., donde Iograron aislar e identi}401carquince compuestos; beta-

citosterol; écido hexadecanoico; emodina; crisofanol-8-O-beta-glucopiranosido;

emodina-8-O-beta-D-glucopiranosido; acido géiico, catequinas, camferol,

camferoI-3~O-aIfa-L-ramnopiranosido, quercetina�0243�024O-aIfa-L-ramnopiranosido,

quercetina.

Baskan y et al. llevaron a cabo el anélisis de las antraquinonas

fannacéuticamente importantes de la raiz de Rumex crispus L. Iogrando aislar

1,5-dihidroxi-3-metilantraquinona; 1,3,5-trihidroxi-6-hidroximetilantraquinona y

1,5-dihidroxi-3-metoxi�0247�024metilantraquinonapor el método de cromatografia

capilar electrocinética micelar, que a su vez resuito ser un método sencillo,

répido y reproducible, para ello se llevaron a cabo estudios de optimizacién con

el extracto de Rumex."

Gunaydin y et al.�035.Reportaron a partir de las raices de Rumex crispus L., dos

1,5-dihidroxiantraquinonas y una antrona, aisladas por medios espectroscépicos.

Demirezer y et al.�035,aislaron un nuevo glicosido de antraquinona, emodina-6-O-

beta-D-glucopiranosido, asi como también un sencillo }402ava-3-oly una 6-

clorocatequina, de las raices de Rumex patientia L. junio con siete compuestos

. fenélicos conocidos. Sus estructuras fueron determinadas sobre la base de

métodos espectroscépicos, demostrandose sus efectos citotoxicos y

propiedades antiin}402amatorias.
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Zhu y et al.", Iograron aislar |os componentes activos de Rumex dentatus L.

mediante métodos de cromatografia en columna, quimicos y espectroscépicos,

obteniéndose, acido gélico, acido succinico, quercetina, écido hexadecanoico,

B-sitosterol, antraquinonas; campferol-3-O-glucosido, campferol-3-O-rutenosido.

2.3. Compuestos fenélicos

Los compuestos fenélicos se re}401erena un grupo de sustancias que poseen en

com}402nun anillo aroma'tico con uno o més sustituyentes hidroxilos, y que ocurren

frecuentemente con glicésidos, 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 Ies

agrega una solucién acuosa o alcohélica al 1% de cloruro férrico. Dada la

naturaleza aromética de estos compuestos fenélicos, ellos muestran intensa

absorcién en la regién ultravioleta del espectro, siendo este método espectral

especialmente importante para la identi}401caci6n.2°

Los compuestos fenélicos se encuentran ampliamente distribuidos en el reino

vegetal, todos ellos presentan anillo aromético com}401n,Ia formacién de| n}401cleo

aromé}401cose realiza por vegetales y microorganismos. Mientras que la presencia

en animales se debe a la ingesta de| vegetal.�035

OH

Figura 1. Estructura quimica de un fenol�034

2.3.1. Caracterizacién de los compuestos fenélicos

Algunos compuestos fenélicos son directamente visibles como los

antocianésidos de las }402ores;otros pueden caracterizarse a la luz ultravioleta

(directamente o después de la exposicién a vapares de amoniaco) y también por

reacciones coloreadas. Estas dltimas se utilizan sobre todo después de someter

un extracto etanélico a estudio cromatogré}401co:Ia b}401squedadirecta sobre el

extracto no es muy signi}401cativadebido a que pueden interferir numerosas

sustancias; igual ocurre con la observacién de }402uorescencias."
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2.3.2. Fenoles simples

' Los fenoles simples como el catecol, guaicol, }402oroglucinol,etc son poco

frecuentes en la naturaleza, a excepcién de los derivados quinénicos

hidroxilados presentes en algunas familias (Roséceas, Ericéceas, etc.)

generalmente en forma de glucosido.�034

2.3.3. /Kcidos fenélicos

Bajo este término se engloba a todos los compuestos orga'nicos que tienen al

menos una funcién carboxilica y un grupo hidroxilo fenélico; sin embargo en la

préctica habitual esta denominacién queda reservada para derivados del a'cido

benzoico y del écido cinémico.�034

Los écidos derivados del écido 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 écido benzoico

R1 :* 
R1 R2

T 

HO COOH OCH3 H Acido vinilico

OH OH Acido gélico

OCH3 OCH3 Acido siringico

R2 TH.

Acido p-hidroxibenzoico

Figura 2. Estructura de los écidos benzoicos�034

- Acidos fenélicos derivados del écido cinémico

R1 COOH __T______j?_

\ R1 R2

0 H Acido p-cumarinico

HO OH H Acido cafeico

OCH3 H Acido ferrilico

R2 OCH3 OCH; Acido sinépico

Acido cinémico  *

Figura 3. Estructura de los écidos cinémicosz�030
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2.3.4. Caracterizacién de fenoles

La separacién de estos compuestos se realiza mediante diferentes técnicas

cromatogré}401cas,cromatografia en capa, cromatografia en capa }401na(CC, CCF)

para la cromatografia en capa }401na,se utiliza como eluyente, un écido (acético,

férmico, HCI) y los soportes pueden ser celulosa o silicagel. Las placas se

revelan con los reactivos generales de fenoles (Fe-CI3, vainillina clorhidrica) 0

con reactivos especi}401cos,la identi}401caciénpuede completarse con otras técnicas

como espectrofotometria ultravioleta, espectrofotometria infrarroja, etc.�035

2.4. Flavonoides

Las plantas superiores sintetizan una amplia variedad de compuestos fenélicos

durante su crecimiento y desarrollo, entre ellos, los }402avonoides.Estos

compuestos, productos de la ruta biosintética de écido fenilpropanoico,

intervienen en los vegetales en la fonnacién de pigmentos, en la proteccién

frente a la radiacién ultravioleta, en la defensa durante la interaccién planta

patégeno y, posiblemente, modi}401candoIa accién de distintas hormonas (auxinas

y citoquininas), se ha demostrado, ademés que los }402avonoidesde las plantas

causan Ia activacién de agentes |os genes bacterianos implicados en la

formacién de nédulos (Rhizobium) y en la transformacién de plantas.�035

Son compuestos fenélicos responsables de la coloracién de }402oresy frutos, por lo

tanto "guias de néctar" tiene como nucleo bésico al 2�024feni|benzopiraona.

Farmacolégicamente son antioxidantes, presentan accién antiespasmédica,

antiin}402amatoria,accién diurética. antiedematoso y cicatrizante.

Desde el punto de vista quimico, |os }402avonoidesson fenoles de tipo diari|-

propano, la mayoria unido a una cadena de azucar. estén constituidos por un

anillo bencénico condensado y una V-pirona (o sus derivados) sustituida en

posicién 2 (3) por un radical fenilo 2�031

O O
C I

O

Figura 4. Estructura quimica 2-fenilbenzopirona, micleo bésico de los

}402avonoides�035
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Los }402avonoidesformados por dos grupos bencénicos unidos por un puente

tricarbonado, antocianos, iso}402avonas,}402avonas,}402avononas,}402avonolesy

}402avononoles,taninos condensados y |ignanos.�031°

2.4.1. Biosintesis

Todos los }402avonoidesderivan sus esqueletos carbonados de dos compuestos

bésicos procedentes del metabolismo de los hidratos de carbono: malonil CoA y

un éster de CoA con un écido hidroxicinamico.

Su fonnacién tiene Iugar por condensacién de tres moléculas de malonil CoA con

el 4�024cumarolCoA, catalizado por una chalcona sintetasa. El compuesto

resultante (4,2�031,4�031,6�031-tetrahidroxichalcona) constituye el intermediario comL'm a

todos los }402avonoides.La accién estéreoespeci}401cada una chalcona isomerasa

da Iugar al primer }402avonoide,una (ZS)-}402avonona.El mecanismo que conduce a

la transformacién de las }402avononasen }402avonase iso}402avonasno esté claramente

establecido. Los dihidro}402avonolesson originados por hidroxilacién directa de

flavanonas en posicién 3 en presencia de dioxigenasa, }402avonona-3-hidroxilasa.

Estos dihidro}402avonolesson intermediaries biositenticos en Ia formacién de A

}402avonoles,Ieucoantocianidinas, proantocianidinas y antocianidinas.�035

2.4.2. Clasificacién

Los }402avonoidesse clasi}401canen varios grupos de acuerdo con las variantes

estructurales que presentan: }402avonas,}402avonoles,}402avanoles,iso}402avonasy

antocianidinas.�034

2.4.3. Propiedades

Solidos cristalinos, solubles como heterésidos en agua y alcohol e insolubles en

disolventes orgénicos apolares; Ias geninas solubles en éter, acetato de etilo,

metanol, etc., e insolubles en agua. Se disuelven fa�031cilmenteen soluciones

alcalinas. 2�030

2.4.5. Distribucién en la naturaleza

Los }402avonoidesestén ampliamente extendidos en todo el Reino vegetal,

constituyendo Ia mayoria de los pigmentos amarillos (}402avonas,}402avonoles,

chalconas, auronas), rojos y azules (antocianos) de }402oresy frutos. Son

particularmente abundantes en las plantas vasculares. Destacan Ias familias

Asteraceae, Rutaceae, Fabaceae, Lamiaceae, Polygonaceae entre otras. se

encuentran sobre todo en érganos aéreos, hojas y }402ores,donde se acumulan a

relativamente altas concentraciones, en vacuolas de las células epidérmicas,

también estén en n}402meroelevado de raices.�034
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2.4.6. Actividad antiulcerosa de los }402avonoides

Los flavonoides presentan una diversidad de efectos biolégicos entre los que

incluye Ia actividad antiulcerosa. varios mecanismos se han propuesto para

explicar los efedos gastroprotectores de los }402avonoides,induyendo un

incremento en el contenido de prostaglandinas en la mucosa, disminucién en la

secrecién de histamina por inhibicién de la histidina descarboxilasa e inhibicién

del crecimiento de Helicobacter pylori. Ademés. se ha fundamentado que los

flavonoides atrapan radicales libres, desempe}401andoun papel muy importante en

las lesiones uloerosas y erosiones del tracto gastrointestinal. Algunos de los

flavonoides que muestran actividad antiulcerosa y que mas se han estudiada

son: quercetina, naringina, silimarina, antocianosidos y derivados de la

soforadina y epi-catequina.""

2.5. Secreclén géstrlca

Ademés de las células mucosecretoras que revisten Ia totalidad de la super}401cie

de| estémago, la mucosa géstrica posee dos tipos de gléndulas tubulares

importames: Ias oxinticas (o géstricas) y las piléricas. Las g|éndu|as oxinticas

(formadoras de acido) secretan écido clorhidrico, pepsinégeno y factor

intrinseco y moco. Las gléndulas piléricas secretan sobre todo moco para la

proteocién de la mucosa pilérica frente al écido géstrico. también produce Ia

hormona gastrina.�035

Las gléndulas oxinticas se encuentran en las superficies interiores de| cuerpo y

fondo géstrioo y constituyen alrededor del 80% del conjunto de gléndulas del

estémago. La gléndulas piléricas se Iocalizan en el antro géstrioo. el 20% distal

del eswmago?�030

(�030\ f$___EpitsIlo

; ; I cle super}401cie

; �030J células muoosas

. . del cuello

. (o paristales)

�030 Céluas

pépticas

(o prlncipaies)

'«\,

Figura 5. Gléndula oxintica del cuerpo géstrico 2�030
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2.6. Ulcera

La ulcera es un deterioro necrotico de la mucosa digestiva que se exliende mas

alla de la muscular. Es causada por la secrecién de acido y pepsina sobre las

células epiteliales de la mucosa, clasicamente esia se encuentra a nivel del

estomago o a nivel del duodeno.�035

Es la pérdida de la integridad de la mucosa del estomago 0 del duodeno que

producen un defecto local 0 excavacion a causa de la inflamacion activa.�035

2.6.1. Ulcera péptica

Es una pérdida de sustancia circunscrita de la membrana de la mucosa que

penetra hasta muscular muoosae y, a veces, a la submucosa y a la capa

muscular. Puede situarse en cualquier zona del tracto digestivo expuesta al jugo

géstrico que oontiene acido y pepsina.�035

La pérdida de sustancia Iocalizada 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 porcién del estomago, 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 union del cuerpo con el anlro gastrico. La ulcera gastrica

se asocia a ulcera duodenal en el 10% de los casos. La ulcera duodenal suele

tener menos de 2 om de diémetro y en mas del 90% de los casos se localiza en

el bulbo duodenal, con mayor frecuencia en la pared anterior.�035

2.6.2. Ulcera géstrlca

Los defectos focales de la mucosa gastrica que aparecen agudamente son una

complicacion de sobra conocida del tratamiento con antiinflamatorios no

esteroideos. También pueden aparecer tras un estrés }401siolégicointenso.

Algunas de estas lesiones reciben nombres especificos, segun su localizacién y

asociaciones clinicas.�035

La ulcera gastrica se diferencia de la gastritis por la profundidad de la lesion; en

las ulceras géslricas las lesiones penetran la totalidad de la mucosa. El crater de

la mucosa por lo general esté rodeado por una porcion de mucosa in}402amada,

pero integra, lo cual sugiere que la gastritis constituye una lesion predisponente

para el desarrollo de la ulcera géstrica. La mayor parte de las uloeras gastricas

se presentan en la curvatura menor del estémago.�035
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Patogenla

El concepto més admltldo para explicar la fisiopatologia de la }402loerapéptica es

que es consecuencia de un desequilibrlo entre los factores agresivos y

defensivos que regulan la funoién de la mucosa géslrica. Entre Ios primeros, la

hiperseorecién de acido, gastrina y pepslnégeno se ha considerada clésicamente

como el lrastomo }401siopatolégicofundamental de los pacientes con ulcera

duodenal. La importancia de la secrecién acida y de la actividad péptica del jugo

géstn'co en la patogenia de la ulcera péptica es evidente porque, en ausencia de

écido, no existe ulcera. Asimismo, existe una estrecha correlacién entre la

e}401caciade| tratamiento antisecretor (en cuanto a la cicatrizacion de la ulcera);

actualmente se reconocen cuatro causes fundamentales de la enfermedad

ulcerosa: infeocién por Helicobacter pylon�031,consumo de AlNE�031s,hipersecrecién

géstrica (con el sindrome de Zol|inger- Ellison oomo prolotipo) y enfennedades

de la propia mucosa.�035

Los cofactores més frecuentes en la uloerogenia péptica son el uso crénioo de

AINE, que causan una irrilacién quimica directa a la vez que suprimen la sintesis

de prostaglandinas necesarias para la proteccién de la mucosa, el consumo de

cigarrillos, que deterlora el }402ujosanguineo y la cicatrizacibn de la mucosa.�035

mum nzuou mam
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mu .~..:-.-.. ; .°3~°"=:�034_". �034"°�030°�034�030"�031
°�034~°°--e-_::.:..._ 2 *< * I �034 2:-- (fl

-*:::.:_'- l �030;":=-�031vj�0301'*-='=
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;:"_,_. �030 ""...:.";.'.�030.'.......l ;y mum
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Figura 6. Mecanismos de lesion y proteocion en el estomago. En este diagrama se

muestra la progresion desde las formas mas Ieves de lesion a la ulceracion que pueden

presentarse con la gastritis aguda o cronica. Las }401lcerascomprenden capas de necrosis

(N), in}402amacién(l) y tejido de granulacibn (G), pero la cicatriz }401bnstica(C), que tarda

tiempo en desarrollarse, solo aparece en las lesiones crénioas."
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2.7. Tratamiento, férmacos antiulcerosos.

Tabla 2. Tratamiento clésico de Czlceras gastricas�035

 

, Mecanismo de I .
Categona Nombre acdén DOSIS Efectos adversos

 
H2 200-400mg una

Antihistaminico vez aldiaala . . . .
.. ' Diarrea, dusclnesla,

cimetidina '°�030:e�030fr';"c�030i'3 acfgzg}4010 disturbios del sue,

géstrica de seg}402n 9'"e°°mast'a

écidu. indicacibn.

_ _ _ _ 300mg una vez Dolor de cabeza.

A""h'3�030=m|�034'c°SM H2 al dia o 150 mg trombocitopenia,

H2 W" "'3 Antihislaminico _ Eegurr Ieuoopenita, vertigo,
In Icacron. e C.

Disturbios
150mg al . .

mm... A hlhh gt . . ,;=ms,2= °�030§3.i°eZ�030$'.�031§'é�0302�254é?"
" '3 am"�034°° p°r :5 reduce Iosleucacitos

por �034ma5 ylotrombocitos.

. Diarrea dolor
. . . 15-30mg al dia y . ' . .

lnhIbIdorH K�030 . . abdommal, mualguas.

'a"s°praz°| ATPasa Eéisgéigzg glosilis, }401féomamis,

I h�030b'dd I Dimes�031""°'e5e3 |h'b Iabmb 20�02440m na 1"�030�030nt,

b°mba 59 °m°praz°' ndle eprotoges 8 vez algdlija uni::nr:?;>:�034r:st:sia,
PF°1°"9S ana}401laxia,etc

Dolor de cabeza,

inhibe la bomba 19 4 veces al dia diam-:3, _do|or

�034,::.:::2::.:;" :::::;:'2.:*
acidez géstrica. semanas. sequedad de boca,

etc

Predp}402a 1 4 veces al dia
proteina de la 9 . Diarrea,

Pmlgeg}401}401éde sucralfato super}401ciey ° 2%°°f2:3d'a constipapién, prurito,
for£abc;r:rae:pa semana: vérngo, etc. .

jndzia Diarrea. dispepsia,

Anélogos de miso ms�035Anélogos de durante al ca|ambres,aumento

prosraglandinas p PGE2 menos 4 de la contraccién

semana�030 uterina, etc

2.7.1. Antlhlstaminlcos Hz.

Todos ellos compiten con la histamina de fonna especi}401cay reversible a nivel

de| receptor H2. disminuyendo Ia produccién de acido por la célula parietal en

relacién estricta con la dosis y las concentraciones plasméticas, y son

particularmente efectivos sobre la secrecién nocluma. La potencia antisecretora

di}401ereentre los diversos férmacos, pero no implica cambios en su efectividad,

limiténdose a condicionar variaciones en las dosis de cada producto neoesarias
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para conseguir un grado de inhibicién semejante. Por ejemplo, la administracién

a la hora de despertarse y acostarse de 150 mg de ranitidina, o 600mg de

cimetidina, produce una reduccién cercana al 70% en la secrecién acida

noctuma y valores Iigeramente inferiores en la produccién diurna. Una vez se ha

logrado el méximo efecto inhibitoria el aumento de la dosis no conlleva una

mayor reduccién en la produccién de écido, pero sl un incremento en la duracién

de sus efectos. Ninguno de los antagonistas H2 afecta Ia concentracién de

pepsina en la secrecién géstrica, pero al reducir el volumen total dejugo géstrico

la secrecién absoluta de pepsinégeno esta�031disminuida. La secrecién de factor

intrinseco esté aminorada aunque, incluso tras tratamientos prolongados con

dosis elevadas, no existen grandes problemas en la absorcién de la vitamina B1,.

Tampoco modi}401canel vaciado géstrico, la secrecién pancreética o la presién de|

esfinter esofégico inferior. En conjunto, su absorcién es buena por via oral y las

concentraciones plasméticas méximas se obtienen 1-3 h después. La

administracién durante las comidas no parece reducir su absorcién, pero la

_ ingesta concomitante de antiécidos o sucralfato disminuye su biodisponibilidad

I entre el 10 y el 30%. Se unen poco a las proteinas plasméticas, y la semivida de

S eliminacién es muy similar en todos ellos. Atraviesan bien las diversas barreras

orgénicas, encontréndose en el liquido cefalorraquideo, la circulacién fetal y en

la leche materna. Con la excepcién de la nizatidina, y en menor medida la

famotidina, el metabolismo hepético constituye la principal via de eliminacién de

los anlagonistas H2 suministrados por via oral. Estos valores de aclaramiento

hepético se reducen (representando sélo entre el 20 y el 40%) si se administran

por via intravenosa, ejerciendo entonces la excrecién renal el papel prolagonista.

Cuando existe insu}401cienciarenal 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 modi}401canla

farmacocinética de los antagonistas H243�030

. N02

yrs L
H39/N S\/\NH NH

O

Figura 7. Estructura quimica de la ranitidina�034
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2.7.2. lnhibidores de la bomba de protones

Los inhibidores de la bomba de protones son medicamentos cuya accién

principal es la reduccién pronunciada y duradera de la produccién de écido en el

jugo géstrico. Este grupo de fa'rmacos ha sustituido a otros con efecto similar

pero con un mecanismo de accién diferente, llamados antagonistas de receptor

de H2. Estos medicamentos estén entre los més vendidos en el mundo debido a

su e}401caciay seguridad. Los inhibidores de la bomba de protones son bases

débiles Iipofilicos. Estructuralmente, todos estos férmacos son distintas variantes

de| benzimidazo|.°�031

Los inhibidores de la bomba de protones act}401anbloqueando irreversiblemente la

ATPasa (H�035/K"ATPasa) de membrana, la enzima que intercambia hidrdgeno por

potasio a ambos lados de la bicapa Iipidica, Ilamada también bomba de

protones. Esta enzima participa en la etapa terminal de la secrecién de protones

en el estémago, y es directamente responsable de la secrecién de iones H�030al

I}401mende| estémago, haciéndoia una diana ideal para la inhibicién de la

secrecién écida.�035

H

N 0 CH3 H3CO

// /

CE/*3 ~
OCH3 N \ / H300

N

Figura 8. Estructura quimica de| omeprazol 33
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Ill. MATERIALES Y METODOS

3.1. Ubicacién

El presente trabajo de investigacién se llevé a cabo en los Laboratorios de

Fannacognosia y Farmacologla de la Escuela Profesional de Farmacia y

Bioqulmica de la Universidad Nacional de San Crlstébal de Huamanga, Regién

Ayacucho, Pen].

3.2. Poblacién y muestra

3.2.1. Poblacién

Hojas de Rumex crispus L. �034romaza"que crecen en el distrito de Huenas,

provincia de Jauja, Regién Junin

' 3.2.2. Muestra

2,0.kg de hojas secas de Rumex crispus L. �034romaza"

�030 3.2.3. Tipo de muestreo: Por conveniencia, no probabilistico.

3.3. Animales de experimentacién

35 cobayos machos de pesos entre 300 a 400 g, en buen estado de salud

adquiridos al Instituto Nacional de lnvestlgacién Agraria (INIA) - Ayacucho.

3.4. Dise}401ometodolégico para la recoleccién de datos

3.4.1. Recoleccién de la muestra

El procedimiento para la recoleccién. seleccién y secado de las muestras se

realizé de acuerdo a los procedimientos establecidos por Villar de| Fresno." Se

seleccioné las hojas intactas (Anexo 3); se lavé con abundante agua y se secé a

la sombra, en una habitacién ventilada, sobre papel periodico, aproximadamente

por una semana, después se trituré con un molino.

3.4.2. Preparacién del extracto etanélico de las hojas de Rumex crispus L.

�030�034romaza�035

Dos Kg de muestra seca y molida se maceré en frascos de color émbar por un

periodo de una semana en 7 Iitros de alcohol 96° cuyo volumen cubrié a la

muestra. Durante el proceso se agité mecénicamente el frasco, para que el
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alcohol se distribuya homogéneamente en la muestra, esto se hizo

periédicamente. Luego se procedié a }401ltrar,concentrar en un termostato y Iuego

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

3.4.3. Ensayo }401toquimicocualitativo

La identi}401caciéncualitativa de los principales grupos de metabolitos secundarios

se realizé mediante ensayos de coloracién y precipitacién, siguiendo |os

procedimientos de Miranda y Cuellar.�034

3.4.4. Extraccién de compuestos fenélicos

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

ml de éter de petréleo con la }401nalidadde eliminar grasas, ceras, pigmentos y

otros metabolites que puedan interferir con la extraccién de los compuestos

fenélicos. La extraccién |iquido�024|I�031quidose realizé con 300 ml de acetate de etilo

en un embudo de separacién, para recuperar }401nalmentede fraccién de acetate

de etilo donde se encuentra Ios compuestos fenélicos.�034(Anexo 5)

3.4.5. ldentificacién de compuestos fenélicos

Pruebas cualitativas

0 Reactivo de cloruro férrico: se a}401adiéunas gotas de cloruro férrico sobre la

fraccién de acetato de etilo.�034

- Shinoda.�035(Anexo 6)

Cromatografia en capa fina (CCF)

Sistema cromatogré}401co:

- Fase estacionaria: Placa cromatogré}401ca20 x 20 conteniendo Silicagel G 254

(Merck)

- Fase mévil: Butanel: Acido acético: Agua (4:1:5)

- Volumen de inyeccién. 20 pl

o Revelador: Luz ultravioleta, cloruro férrico

La fraccién de acetalo de etilo se disolvié en 1ml de metanol y mediante un

capilar de vidrio se aplicé en la parte inferior de la placa cromatogré}401ca

previamente activada (Anexo 7), se colocé Ia placa de CCF en la cémara

b teniendo cuidado que el solvente butanol: acido acético: agua (4:1:5) 2° no

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

capilaridad. Posterionnente se procedié sacar a la placa cromatogré}401ca,

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

superior de la placa, se dejé secar Ia placa de CCF al aire Iibre y se observé en
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la lémpara UV CAMAG (Anexo 8), }401nalmentese revelo con clomro férrico al 5%

y se observa la presencia de manchas. (Anexo 9)

3.4.6. Aislamiento de los compuestos fenélicos

Se realizé por cromatografia en capa }401naa escala preparativa, para el cual se

siguié el:

Sistema cromatogré}401co:

- Fase estacionaria: Placa cromatogré}401ca20 x 20 conteniendo Silicagel G 254

(Merck)

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

La siembra de la fraccién de acetato de etilo se realizé en bandas con el

propésito de aislar |os compuestos fenélicos, los cuales se evidenciaron en la luz

ultravioleta. Estas bandas fueron recuperadas. disueltas en metanol y }401ltradas

_ obteniéndose 4 bandas. (Anexo 10)

Pruebas espectrales

Las bandas obtenidas fueron Ieidas en el espectrofotémetro ultravioleta

GENESYS 6, en el rango de 200 a 500 nm, registréndose |os méximos picos de

absorcién para su posterior identi}401cacién.

3.5. Detenninacién de la actividad antiulcerosa en cobayos.�035

Fundamento

Se emplearé el modelo experimental de L'I|cera géstrica aguda inducida por

etanol absoluto. El etanol absoluto al igual que otros agentes irritantes potentes

como écido fuerte (HCI), base fuerte (NaOH), solucién hiperténica (Nacl 25%),

agua hirviendo, écido tauroc6|ico_ etc. produce lesiones necrosantes en la

mucosa géstrica, como consecuencia de su efecto téxico directo. Estos

productos, individualmente reducen la secrecién de bicarbonate y la produccién

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 Iugar, en

consecuencia, a la Iiberacién de hidrolasas écidas, que por diversos mecanismos

producen Ia Iesién histica. Esta accién citoprotectora tiene Iugar a través de

diferentes vias, a dosis no antisecretoras, por lo que es independiente de la

accién que puedan tener sobre la secrecién clorhidrogénica. La administracién

de una sola dosis de etanol absoluto produce, si el vaciado de| estémago de|

animal es completo, una serie de lesiones que ocupan en 30 a 40% de la

super}401cietotal de la mucosa, con bandas hemorrégicas necréticas
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fundamentalmente localizadas en la zona del corpus de| estémago. Este método

es practicamente reproducible en el 100% de los casos.�035Se seguira el siguiente

procedimiento:

Preparacién de cobayos

Se peso e identi}401er�031)a cada cobayo; previamente estuvieron en ayunas durante

24 horas Linicamente agua ad libitum. Luego fueron clasi}401cadosaleatoriamente

en siete grupos con cinco repeticiones.

Agente ulcerante

Se indujo ulceraciones en los cobayos empleando el método de ulcera aguda

géstrica por etanol descrito en el Programa Iberoamericano De Ciencia Y

Tecnologia para el Desarrollo

3.6. Procedimiento experimental

o Aclimatacién de los animales per una semana.

- Se peso e identi}401cocada cobayo; Iuego fueron clasi}401cadosaleatoriamente

en siete grupos con cinco repeticiones.

a Los animales se mantuvieron en ayunas durante 24 horas. tinicamente con

agua ad libitum. . .

a Los tratamientos (agua, etanol absoluto, ranitidina 100 mg/Kg, omeprazol

10 mg/Kg y los compuestos fenolicos a 5; 10 y 20 mg/Kg) fueron

administrados por via oral con una cénuia orogéstrica.

- Transcurridos 30 minutos se administré etanol 96�034a una dosis de 1 mllkg de

peso.

- Trascurrida una hora después de la administracion de| etanol, |os animales

fueron sacri}401cadospor desnudamiento.

o inmediatamente se Ies practicé Iaparotomia en el tercio anterior de la Iinea

media abdominal, exlrayéndose el estémago abriéndose por la curvatura

mayor con la ayuda de un bisturi., colectando Ia secrecién y midiendo el pH.

o A continuacion se lavaron cuidadosamente los estomagos con una corriente

suave de agua y Iuego se extendieron |os estémagos sobre una lamina de

tecnopor con ayuda de al}401leres.

0 Se observo al estereoscopio las Ciiceras fonnadas y se cuanti}401cosegun la

escala de Marhuenda (Anexo 11)
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Tabla 3. Escala de Marhuenda"

Valor Caracteristica

0 sin Iesién.

1 Lilceras hemorrégicas, Iineas dispersas y en Iongitud menor de 2 mm.

2 una ulcera hemorrégica, Iinea de Iongitud menor a 2 mm.

3 més de una }402lcerade grado dos.

4 una Olcera de Iongitud menor de 5 mm y diémetro menor de 2 mm.

5 de una a tres ulceras de grado cuatro.

6 de cuatro a cinco }402lcerasde grado cuatro.

7 més de seis }402lcerasde grado cuatro�030

- Los resultados se expresaron en porcentaje de inhibicién de ulceras

respecto al indice de ulceracién de| lote control, seg}402nIas siguiente

expresiones: '

[U = (n Lesién I) + (n Lesién II) + (n Lesién HI)

Dénde: _

I: Presencia de edema, hiperemia y sélo hemorragias puntiformes en la submucosa,

II: Presencia de peque}401aslesiones hemorrégicas en la submucosa

III: presencia de ulcera profunda con erosiones y lesiones invasivas.

�030_ . , IUc �024IUp
%Inh1b1c1on =5x100

IUC

Déndez

IUC: indice de ulceracién medio del lote control.

|U,: indice de ulceracién medio del lote problema o patrén.

Dise}401oexperimental:

Grupo Repeticién Tratamiento Dosis lnduccién Via

Grupo I 5 Agua ad libitum. - p.o.

Grupo ll 5 Etanol 96"C 1 m|IKg - p.o.

. . . Etanol
Grupo Ill 5 Ranmdma 100 mg/Kg 1 ml/Kg p.o.

Etanol
Grupo IV 5 omeprazol 10 mg/kg 1 ml/Kg p.o.

Grupo V 5 CF R. crispus 5 mg/Kg 1Er:�030a|;££|;. p.o.

. Etanol
Gmpo VI 5 OF R. cnspus 10 mglKg 1 ml/Kg p.o.

Gru 0 VII 5 CF R crispus 20 mg/Kg Etano�031 p o
p �030 1 mIIKg ' '

CF. compuestos fenélicos de las hojas Rumex crispus.
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3.7. Analisis de datos

Los datos se presentaron en forma de medias y desviacién esténdar para cada

grupo. La diferencia entre los grupos tratados se determiné mediante el anélisis

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 con}401anza.Se hizo uso del software

estadistico SPSS, versio'n 21,0.
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IV. RESULTADOS

23 .



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

Rumex crispus L. "romaza"

Ensayo Resultado Caracteristica

FeC|a 5% +++ Verde oscuro

Shinoda ++ naranja

(+): Escaso (++): Regular (+++): Abundanie
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Tabla 5 Caracteristicas cromatogré}401caslos compuestos fenélicos aislados de las

hojas de Rumex crispus L. �030�030romaza''.

, Revelador
Fracclén

Luz UV (366 nm) FeCl3

Compuestos fenélicos Fluorescencia Naranja Marrén

aislados de las hojas _

_ Fluorescencia Rosado Verde oscuro

de Rumex cnspus

Fluorescencia Lila Amarillo
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Muestra 2 : Rosado

1 208 nm 0,368 A 2 284 nm 0,003 A 3 349 nm -0,027 A

Muestra 2 : Lila

1 209 nm 0,344 A 2 299 nm 0,177

Figura 9. Espectros ultravioleta visible (UV-VIS) |os compuestos fenélicos

aislados de las hojas de Rumex cn'spus L. �034romaza�035.Ayacucho 2016.
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Tabla 6. Porcentaje de inhibicién y medicién de| pH consecuente a la induccién

de la ulcera géstrica por efecto de la aplicacién de dosis crecientes de los

compuestos fenélicos aislados de las hojas de Rumex cn'spus L. "romaza".

Ayacucho 2016.

Tratamiento % lnhibicién pH

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

omeprazol 10 mg/Kg 93,10% 4,27

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

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

Compuestos fenélicos 20 mg/Kg 86.21% 4.79

27



29

29 ::=::::5=:::=:=:=:::::5i:

<
2 22
rz ziiiéiiéii}401éiiéiéiaiséa £':5£5a5:?2525:5aE2EsiaE:E
|' E=E:E=E»�031:=E¢E:E=E¢5=E=¥ £=E:E:EIE:§=EIf:E=E:E:£IE
2 =5E5E5E3£5§§EiE5E3S3S5E5 35E5E=E5E5E5E3E3E5E3E5535

5fE5E5E='E5§3E5E3E3E3E5E5 EEEEEEESSEEEEESEEEEEE3552 9
0 9 5i§5EiiiE3iiE5E3Ei§2E55 3i?E?£5£5E3iiE?£35fE5i55 :»:-:.;...:.:-:~;r..:.:--
Z ;§:E:§:§:§:§:§:§:§:§:§:§ 1§:§:§:§:§:§:§:§:§:§:§:3: :§:§:§:§:§:§:§:Z:E:§:§.

�030Q

E 4
4 :E=:�030-é=5=E:E=E=E:E=E=5:E: =i=E=E=::Z<i=:=E=E=E:E:E: =:::=3=::;:E;:;::::::E::; 1.,.,.;.;.;.,.;.:.;.,,..,

I11 igégigigigigigigigiaizE53 2gisigégigigigigigigigégi 5;i;E5Eg:;Eg:;:55;E;EgE;~ :g:;:5:g:::g:::;:g;3:§Eg:

0 2;E>J;E;r2;25£;5;EgE§2:Eg3 E;25E515§;ig§5EgE:i;35E;E 5gigégigigigizigigigigisz Egi;333;E:§5i:S;Egi;35255
-1 l:=3=:1:i:¥:i:1:3:3:=:=:i i:�030¢1:1:?:i:i:f:=:3:1:3:? 3:5:?:¢:5:i:i:5:¢:=:7;?:1 ¢:=:5:i:1:1:i:3:1;1:5:i:?
D égigéjégisézigigégigizégi 3 5E?2?i§E?E53§!5i5E5£E5523 Egigigigigigigigigigigi §gi;i5é;?;E;E;3gE;E52g-

Lu 3 :i:::::I:1:7:1:I:I:5:7:¢t §E§5§ii%§i§%f~�031§5iE§iEé§5Z
9 EfwI§E§S§§§E5E§E§$§§§E§$§E E§E§E§3§E§3§E§i§E§E§E§E§: E§E§i§E§i§E§Z§ZiE§E§i§5§

3

5 2
Z

°

Basal Elanol Ranitidina I00 omeprazol 10 C. fenolicos 5 C. feno}401cos1nc. fenoliccs 20

mm; maIK9 mglKg m9M9 m9IK9

TRATAMIENTOS

Figura 10. lndice de ulceracién géstrica en cobayos, segdn Ia escala de

Marhuenda. por efecto de los compuestos fenélicos aislados de las hojas de

Rumex crispus L. "romaza". Ayacucho 2016.
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v. DISCUSION

La identi}401caciéncualitativa de los principales grupos de metabolilos secundarios

de| extracto etanélico de las hojas de Rumex crispus L. �034romaza",se desarrollé

seg}401nIa técnica de Miranda y Cuellar�034,permitiendo observar la presencia.del

grupo de compuestos fenélicos en general, valoréndose su presencia como

abundante (tabla 3 y Anexo 6).

En |os Llltimos a}401osse ha incrementado el interés en la busqueda de fénnacos a

base de plantas, generalmente constituidos por las mezclas de compuestos con

elevada diversidad molecular y funcionalidad biolégica. Como los compuestos

fenélicos, los que tienen gran capacidad antioxidante, dentro de esta familia

V pueden encontrarse tres grupos principales, |os acidos fenélicos, Ios polifenoles

y los }402avonoides,siendo estos el grupo mas comun. La }401nalidado mecanismo

de estos compuestos reside en su capacidad para captar radicales libres que se

pueden generar en las oélulas del cuerpo en determinadas patologias, que son

resultado de la combinacién de muchos factores ambientales, incluido factores

emocionales.�034

Las pruebas quimicas realizadas de los compuestos fenélicos aislados (Anexo 6)

fueron diferenciadas por las pruebas de cloruro férrico al 5% y Shinoda�034en la

prueba quimica con FeCl; al 5% se produjo un color verde oscuro identi}401céndose

presencia de grupos fenélicos en abundante concentracién. La prueba quimica

con la reaccién de Shinoda produce un cambio de coloracién a naranja

carmelita, esta�030indicando la presencia de }402avonoidesen la fase de acetate de

etilo. Dado que las pruebas resultan ser positivas podemos a}401rmarque los

compuestos aislados de las hojas de Rumex crispus L. �034romaza"tienen en su

composicién compuestos fenélicos.

En la (Tabla 4 y Anexo 8), se observa la presencia de }402uorescenciade color

Naranja, rosado. lila en extremos a las Iuz de espectro ultravioleta. indica que se

trata de compuestos fenélicos, cuando se revela la misma placa con cloruro
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férrico al 5% (Anexo 9), se observan manchas marrén, verde oscuro, amarillo

respectivamente a la luz visible.�035

La }401gura11, muestra Ios 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 méximos de absorcién en

el rango 207, 247 m, si bien la extraccién liquido �024liquido con acetato de etilo es

una técnica empleada para la extraccién de compuestos fenélicos en general,

|os compuestos aislados de este estudio corresponden a dicho grupo de

compuestos por dar positives a la reaccién de FeCI3 5% (Anexo 6). entonces

V corresponderian a }402avonoidespor los resultados espectrales hallados puesto

que se sabe que los espectros se absorcién UV-VIS de los }402avonoides

tipicamente consisten en dos méximos de absorcién de los rangos 240 -285 nm

y 350 �024550 nm." La tercera fraccién corresponderia a un a'cido fenélico 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. �034romaza".en

vista de que es muy ampliamente conocido como un captador de radicales libres,

déndole una actividad antioxidante, pero esta se ve in}402uenciadadentro de|

posible mecanismo antiulcerogénico.

En la (Figura 12) podemos apreciar e1 indice de ulceracién géstrica en cobayos

seg}402nla escala de Marhuenda, en el cual el etanol alcanza un indice de 29;

cuya signi}401canciarepresenta la presencia de ulceras en forma de bandas

hemorrégicas que son menores de 4 mm y diémetro menores de 2 mm, con este

valor se demuestra que se Iogré inducir experimentalmente da}401oa la mucosa

géstrica.�034

El etanol es un agente irritante muy potente, produce lesiones necrosantes en la

mucosa géstrica como consecuencia de su efecto téxico directo. Act}402a

reduciendo la secrecién de bicarbonate y la produccién de moco, alterando su

composicién glicoproteica. asi mismo, disminuye la gradiente del pH

ocasionando da}401ogéstrico.�034

�030 La ranitidina (}401gura12 y Anexo 15) antagonista de los receptores H2_ obtuvo un

indice de ulceracién de 0,6; que representa la ausencia de da}401ogéstrico, el

omeprazol; inhibidor de la bomba de protones obtuvo 0,4; indicando asi la

e}401caciade este grupo de férmacos en el tratamiento de }402lcerapéptica.�0347'|os
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compuestos fenélicos aislados de las hojas de Rumex crispus L. �034romaza�035a

dosis de 10mg/Kg y 20 mg/Kg mostraron indices 1,8 y 0,8 respectivamente que

signi}401cativamenteindica la ausencia de da}401ogéstrico en comparacién con la

dosis de 5 mglKg que muestra un indice de ulceracién de 4,4 indicando asi que

no hubo proteccién del da}401ogéstrico inducido por etanol absolute.�034

El dise}401oexperimental aplicado fue aleatorio, con siete tratamientos y cinco

repeticiones, al 95% de con}401anzay una signi}401cancia(p<0,05) (Anexo 22) y la

prueba de Kruskall �024Wallis que muestra que los compuestos fenélicos aislados

de las hojas de Rumex crispus L. "romaza", presentan una varlacién en los

rangos promedios, mostrando una similitud estadistica entre grupos tratados con

ranitidina 100 mg/Kg y compuestos fenélicos aislados de las hojas de Rumex

crispus L. �034romazaa dosis de 20 mg/Kg. mostrando 6.60 y 6.00 en sus rangos

promedios respectivamente.

Diaz 35, realizé estudios sobre la actividad antioxidante y antiin}402amatoriade los

compuestos fenélicos de Rumex crispus L. �034romaza�035,en los cuales identificé

cinco picos espectrales, de los cuales dos de estos correspondian a }402avonoides,

contrastados con patrones de referencia; quercetina, y écido clorogénico de los

cuales concluyé demostrando que las concentraciones de 50 y 100 uglmL

moslraban mayor porcentaje de actividad antioxidante y antiin}402amatoria

En la }401gura12, podemos apreciar gré}401camenteel porcentaje de actividad

antiulcerosa de los compuestos fenélicos aislados de las hojas de Rumex crispus

L. �034romaza"en cobayos inducidos a ulceras géstricas por la administracién

orogéstrica de etanol absoluto; es evidente el alto porcentaje de actividad

antiulcerosa de dichos compuestos de manera concentracién dependiente, las

cuales son comparables con férmacos 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 fenélicos se logré

68,97%; 86.21% respectivamente, muy similar a las mismas concentraciones

con ranitidina 89,66%y omeprazol 93.10%. Los compuestos fenélicos a una

concentracién 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.�030°

investigo el efecto gastroprotector de extractos, incluyendo querce}401na�0243�024O�024[3�024D�024

glucopiranésido (EIQ) de Rumex herba aquaticus contra el da}401ogéstrico
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inducido por etanol en ralas., para lo cual recurrié a la administracién de 10

mglKg de compuestos fenélicos; donde se observé que los grupos tratados con

etanol absoluto, |os niveles de lesion y malondialdehido géstricos se

incrementaron signi}401cativamente, la administracion de quercetina-3-O-B-D

glucopiranésido una hora antes de etanol lnhibié signi}401cativamentela fonnacion

de lesiones géstricas y elevacién de los niveles de malondialdehido con

actividad de mieloperoxidasa, ademés el pre tratamiento con quercetina�0243�024O�024[3-

D-glucopiranésido, aumentaron la actividad de enzimas de barrido de radicales,

tales como catalasa y HO�034,con quercetina�0243�024O-B-D-glucopiranésidopuede

ejercer efectos antiin}402amatoriosy antioxidantes frente a la lesién gastrica

inducida por etanol a través de la reduccién de la peroxidacién Iipidica, Ia

actividad de la mieloperoxidasa y los radicales libres a dosis 10 mglKg.�030°

Gonzales y et al, Realizaron estudios la actividad citoprotectora en la formacion

de }402lcerasinducidas por etanol en ratas mediante extractos obtenidos de plantas

medicinales de Bolivia; entre ellos se realizaron estudios a los extractos acuosos,

etanélicos, hexanicos y diclorometanicos de Rumex obstusifolius administrados

por via oral 500 mg/Kg y adminislrando ranitidina como grupo control 10 mg/Kg,

|os resultados mostraron que para extracto acuoso de Rumex obstusifolius el

porcentaje de inhibicién fue 57,0%, extracto etanolico 64,3%, extracto

diclorometanico 10,0% y extracto hexanico 15,7 %. Mostrando actividad

citoprotectora en comparacién con compuestos fenolicos aislados de las hojas

de Rumex crispus presentaron porcentajes de indices ulcerogénicos de 68, 9%

para dosis de 10 mg/Kg y 862% para dosis de 20 mg/Kg, extractos obtenidos a

partir de maceracién con etanol a 96°. 7

Gurbiiz 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 Lilcera péptica, tales como dolor de

estémago, ardor de estémago, 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 caesanea (Lamiaceae), de acuerdo a sus aplicaciones

etnomedicinales, los experimentos farmacolégicos demostraron claramente que

los extractos de todas las plantas por via oral mostraron protecclén géstrica

signi}401cativacontra el modelo de ulcera géstrica inducida por etanol en ratas,

mostrandose datos de inhibicién de Lllcera de 82, 6% a dosis de 440 mg/Kg
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mostrando prevencién de ulceras 2/6. Estos datos re}402ejansimilitud a las

obtenidas en los ensayos farmacolégicos a partir de los compuestos fenélicos

aislados de las hojas de Rumex crispus L. �034romaza�035;mostrando inhibicién de

86,21 % a dosis de 20 mg/Kg.�031

Pharmar NS. Realizaron estudios del potencial antiulceroso de diversos

productos quimicos, grupos de }402avonoidescomo }402avonas,}402avonoles,}402avonas,

}402avonoidesy chalconas, estos redujeron signi}401cativamenteIa gravedad de la

ulceracién inducida por la ligadura de piloro, estos compuestos presentaron

actividad antisecretora. Explicando mecanismos de inhibicién de la

descarboxilasa, seguido de la reduccién de| contenido de histamina en tejidos

- géstricos."

En la (Figura 11 y Anexo 20) se muestra la variacién del pH géstrico, 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 mglKg y 20 mg/Kg de compuestos

fenélicos aislados de las hojas de Rumex crispus L. "romaza" presentaron pH de

3,02; 3,81 y 4,79 respectivamente. Con Ios 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 Iisosomales de las

células glandulares, promoviendo su rotura y dando Iugar, en consecuencia a la

Iiberacién de hidrolasa acida que por diversos mecanismos producen lesién

histica. La }401gura11 muestra el potencial antisecretor de los compuestos

fenélicos aislados a partir de las hojas de Rumex crispus L. �034romaza�035a dosis de

20 mglKg. �034-9

La ranitidina es un aniagonista de los receptores H2, compiten selectivamente

con la histamina por dichos receptores; también llamados antihistaminicos H2, de

tal manera que bloquea la cascada de reacciones, por ende la disminucién de la

produccién de écido clorhidrico y aumento de| pH a 4,2.�034

El pH del contenido géstrico del grupo que recibié el tratamiento de ranitidina se

elevé signi}401cativamentelo que comprueba el efecto antagonista de los

receptores H2, rediciendo ta secrecién de| écido clorhidrico por la mucosa

géstrica, estos resultados muestran que los antagonistas H2 act}401ancomo anti

secretores géstricos, mas no como férmacos antiulcerosos, actuan

indirectamente en el proceso de curacién de las ulceras, disminuyendo Ia

produccién de factores agresivos, a'cido clorhidrico, pepsinégeno.�035
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El omeprazol aumento el pH géstrico a 4,27, demostrando que act}401ancomo un

inhibidor de la produccién de écido clorhidrico, esto guarda relacién al

mecanismo de accién referido para este tipo de férmacos, considerados como

inhibidores de la bomba K�030/Na�030ATPasa (bomba de protones), a diferencia de

los antagonistas H2 el potencial de accién de| omeprazol es mayor. Re}402ejadoen

la Figura 11 guardando relacién con el tratamiento de compuestos fenélicos

aislados de las hojas de Rumex crispus L. �034romaza�035a dosis 20 mg/Kg mostrando

el pH géstrico 4,78 con lo que se puede a}401rmarque a estas dosis |os

compuestos fenélicos acuilan como férmacos antisecretores y presentan accién

defensiva de la mucosa.�034

El anélisis de varianza (ANOVA) de los grupos calculados nos indica que existe

diferencia estadistica signi}401cativaentre ellas (p<0,05) es decir que al menos un

grupo experimental se diferencia de las demés, (Anexo 18), en efecto Iuego de

realizar Ia prueba de comparaciones m}401ltiplesDuncan (Anexo 21), se puede ver

dos grupos homogéneos donde el indice ulcerogénico del grupo CF. Rumex

crispus 5 mg/Kg se diferencia de las demz-'15 y que los dos grupos restantes de

tratamiento es estadisticamente similar. Del mismo modo el % IU de| tratamiento

con una dosis de 20 mg/Kg de compuestos fenélicos, Ia prueba de Dunnett

(Anexo 23 y Anexo 40) empleada para comparar todos los tratamientos frente a

los esténdares; ranitidina y omeprazol, con}401rmala similitud estadistica entre el

%|U de ranitidina y omeprazol y compuestos fenélicos a una dosis de 20 mg/Kg

(P=0.9)

Los resultados demuestran que los compuestos fenélicos de las hojas de Rumex

crispus L. "romaza�035,poseen actividad antiulcerosa que protegen contra el da}401o

de la mucosa géstrica inducido por etanol absolute. a través de la inhibicién de la

secrecion de écido clorhidrico y pepsinégeno (atenuacién de los factores

agresivos); también se pudo demostrar Ia relacién dosis efecto de los

compuestos fenélicos de las hojas de Rumex crispus L. �034romaza",ya que a

mayor concentracién menor indice de ulceracion , mayor pH (mayor alcalinidad).

Por lo tanto la actividad antiulcerosa es por la presencia de compuestos

V fenolicos, tanto écidos fenélicos como }402avonoides.
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VI. CONCLUSIONES

1. Se demostré Ia actividad antiulcerosa de los compuestos fenélicos aislados

de las hojas de Rumex crispus L. �034romaza".haciendo uso de modelos in vivo,

validados y de amplio uso en investigacién.

2. Se identi}401cé|os compuestos fenélicos de las hojas de Rumex crispus L.

"romaza" los mismos que espectralmente corresponde a dos écidos fenélicos

y un }402avonoide

3. Los compuestos fenélicos de las hojas de Rumex crispus L. �034romaza"a la

concentracién de 20 mglKg muestra mayor porcentaje de actividad

antiulcerosa similar a la ranitidina.

4. Se comparé el porcentaje de actividad antiulcerosa de los compuestos

fenélicos aislados de las hojas de Rumex crispus L. "romaza" con esténdares

de ranitidina y omeprazol, mostrando similitud estadistica del efecto de la

ranitidina con la administracién de 20 mg/Kg de compuestos fenélicos.
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VII. RECOMENDACIONES

1. Continuar con los estudios espectroscépicos para elucidar Ias estructuras

moleculares de los compuestos fenélicos de Rumex crispus L.

2. Continuar con los estudios de la actividad antiulcerosa in vivo de los

compuestos fenélicos aislados de Rumex crispus L.

3. Realizar estudios de toxicidad aguda y crénica de los compuestos fenélicos

aislados de Rumex crispus L.

4. Realizar extracciones con diferentes solventes, para la b}402squedadel mejor

solvente para la extraccién de compuestos fenélicos de las hojas de Rumex

crispus L. "romaza�035asi potenciar la extraccién de estos, con el }401nde seguir

siendo estudiadas.
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Anexo 1

Certi}401cadode identi}401caciéntaxonémica de Rumex crispus L. �034romaza�035

EL JEFE DEL HERBARIUM HUAMANGENs!s DE LA

�03053- FACULTAD DE CIENCMS BlOLOGlCkS DE LA UNIVERSIDAD

~�030NACIONAL 05 SAN cmsvoam. oz HUAMANGA"

C E g 1�031I F I C A

Que. 6:! Each. en Farmacia y Bioqfaimlca. Sr. Danny Roosvell, GORDOVA

DE LA CRUZ. ha soiicitado la identi}401cationde una muestra vegetal para

trabajo de tesis.

Dicha mueslm ha sida estudiada y determinada Seguin ei sistema de

Ciasmca}401iénde Cranquisi. A. 1988, y}402escomo ségue:

UNISION : MAGNOUOPHYTA

CLASE �030 W\GNOUoPS!DA

SUB CLASE ; CARYOPHYLLIDAE

ORDEN . POLIGONALES

FAMILIA : POLVGONACEAE

GENERO : Rumex

ESPECIE �030 Rumex crispus L.

N.V. : �030roman�031,�030ienguade vaca�030

so expide la certi}401caaoncorrespondiente a sczidlud del Interesado ~

para los }401nesque estima cmveniente.

�030 Ayacucm, 27 de Ocxubre del 2015

"'5.K't:,£2-::;~,« - ._

3I:«v,�0311�030J.......�030«�035�254g;,�030.;,,,,,�030}401-,-;'~"~
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Anexo 2

Flujograma de extraccién de los compuestos fenélicos de las hojas de

Rumex crispus L. "romaza"

�030 2 Kg de hojas secas de Rumex

crispus L. «romaza»

Maceracién por 7 dias en

etanol al 96%

Extracto etanélico

Suspensién an agua

destilada desengrasado con

Eter de petréleo

Fraccién etérea Framién
desengrasada

Extraccién can acetate de

etilo

Fraocién de acetate de etilo ..

COMPUESTOS FENOLICOS F'a°°'°" a°�035°5�034

�030Pruebascualitativas �030

-. Feds Actividad antiulcerosa

ls Shinoda

:Ensayos cromatogra}401cos

�030.ccr b

u Espectro UV

lAislamiento de compuestos

«fenolicos
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Anexo4

Elaboracién de| extracto etanélico de las hojas de Rumex crispus L. �034romaza�035.

Laboratorio de Farma nosia. A acucho 2016009 V
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Anexo 5 .

Extraocibn liquido �024liquido con acetate de etilo de tas hojas de Rumex crispus L.

�034romaza�035.Laboratorio de Farmacognosia. Ayacucho 2016
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�030 Anexo 6

Pruebas quimicas de los compuestos fenélicos aislados de las hojas de Rumex

cn'spus L. �034romaza�035A) reaccion de FeC|3, B) reaccién de Shinoda. Laboratorio de

Farmacognosia. Ayacucho 2016
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Anexo 7

Sembrado en la placa cromatogré}401cade capa }401na20 x 20 conteniendo silicagel

y desarrollo de la cromatografla de la fraccion de acetate de etilo aislado de las

hojas de Rumex crispus L. "romaza". Laboratorio de Farmacognosia. Ayacucho

2016
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Anexo 8

Cromatograffa en capa }401nade los compuestos fenélicos aislados de las hojas de

Rumex crispus L. �034romaza�035revelados con Iuz ultravioleta (UV). Laboratorio de

Farmacognosia. Ayacucho 2016
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Anexo 9

Cromatografia en capa }401nade los compuestos fenélicos aislados de las hojas de

Rumex crispus L. �034romaza�035revelados con cloruro férrico al 5%. Laboratorio de

Farmacognosia. Ayacucho 2016
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Anexo 10

Recuperacién de las bandas de la fraccion de acetate de etilo, de la placa

sembrada de compuestos fenélicos aislados de las hojas de Rumex crispus L.

�034romaza".Laboratorio de Farmacognosia. Ayacucho 2016

._ �030 > - . K _

.\: ' -�024~ y

7 . 5*

r�031I . �030V X, /�0301

; .,

l .% \ V «
: -. ~�030.\_?:\�030

._ / ,

{ �030,

i

I K �031_ �030

+~=~a.;�031 A Q _ . ,....cw.�024

' '°

}�030�034N3�034�034Dunc L}402}401

\ : a�024~ Va ,«
. E.

' i

55



Anexo 11

Procedimiento experimental de| efecto antiulceroso A) Pesaje de Cobayos B)

Solucibn 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

Estémagos extendidos del grupo basal, tratados con agua. Laboratorio de

Farmacologia. Ayacucho 2016
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Anexo 13

Lesiones géstricas en el extendido del estémago, tratados con etanol absoluto,

grupo experimental. control. Laboratorio de Farmacologia. Ayacucho 2016
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Anexo 14

Estomagos tratados con ranitidina 100 mg/Kg + etanol absoluto. Laboratorio de

Farmacologia. Ayacucho 2016
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Anexo 15

Estémagos tratados con omeprazol 10 mg/Kg + etanol absoluto. Laboratorio de

Farmacologia. Ayacucho 2016
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Anexo 16

Estémagos tratados con compuestos fenélicos aislados de las hojas de Rumex

crispus L. �034romaza�0355 mg/Kg + etanoi absoluto. Laboratorio de Farmacologia.

Ayacucho 2016
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Anexo 17

Estomagos tratados con compuestos fenélicos aislados de las hojas de Rumex

c}401spusL. "romaza" 10 mg/Kg + etanol absoluto. Laboratorio de Farmacologia.

Ayacucho 2016
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Anexo 18

Estémagos tratados con compuestos fenélicos aislados de las hojas de Rumex

crispus L. �034romaza�03520 mg/Kg + etanol absoluto. Laboratorio de Farmacologia.

Ayacucho 2016
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Anexo 19

indice de uloeracién seg}401nIa escala de Marhuenda en cobayos, por la

administracion de tres concentraciones de compuestos fenélicos aislados de las

hojas de Rumex crispus L. �034romaza�035;ranitidina, omeprazol y etanol. Ayacucho

2016

.. . CF. R. CF. R. CF. R.

Repeticiones basal etanol 1'33;:�030;',',�030(";�030j'3f:;�030},§g'-griseg gispfzl zgrispfg
mg mg mg

1 0 5 0 O 5 2 O

2 0 6 1 1 4 1 1

3 0 5 O 0 4 3 0

4 O 6 1 0 5 1 1

5 0 7 1 1 4 2 2

Total 0 29 3 2 22 9 4
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Anexo 20

pH de| contenido géstrico en cobayos, por la administracién de tres

concentraciones de compuestos fenélicos aislados de las hojas de Rumex

crispus L. �034romaza�035;ranitidina, omeprazol y etanol. Ayacucho 2016

. . ranitidina omeprazol CF�031R�030 CF�030R�030 CF�030R�030
Repetuclones basal Etanol mom [K mm /K cnspus cnspus cnspus

9 9 9 9 5mg/Kg 10mgIKg 20mg/Kg

1 4.15 3.15 4.53 4.15 3.34 3.33 5.79

2 4.34 2.34 4.23 4.45 3.35 3.54 4.17

3 3.88 3.16 4.15 3.95 3.05 3.95 5.27

4 4.79 2.81 4,30 4.30 2.70 4.09 4.76

5 3.99 2.95 3.92 4.50 2.68 4.12 3.95

Promedio 4.23 2.88 4.21 4.27 3.02 3.81 4.79

T0556112
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Anexo 21

Anélisis del indice de ulceracién mediante la prueba de Kruskall - Wallis, de tres

concentraciones de compuestos fenélicos aislados de las hojas de Rumex

crispus L. �034romaza";ranitidina, omeprazol y etanol. Ayacucho 2016

Tratamiento N Ra"9°
promedio

indice de etanol 5 22.60

ulceracién _ _ _

ranmdlna 5 6.60

omeprazol 5 5.40

CF. Rumex crispus 5 mg/Kg 5 18.40

CF. Rumex crispus 10 mglKg 5 12.00

CF. Rumex cn'spus 20 mg/Kg 5 6.00

Total 30

Estadlstica de contraste ""

lndice ulcerogénico

Chi �024cuadrado 21, 152

gl 4

Sig. Asintética .000
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Anexo 22

Anélisis de varianza (ANOVA) de| indice de ulceracién y pH de tres

concentraciones de compuestos fenélicos aislados de las hojas de Rumex

crispus L. "romaza"; ranitidina, omeprazol y etanol. Ayacucho 2016

Suma de Media .

cuadrados 9" cuadrética F 8'9

Entre 7.022 2 1.404 25.814 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

[mice de Dentro de 2063.256 12 171.933 0.000

ulceracién 9|'UP°5

Total 12312.47 14 0.000
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Anexo 23

Analisis T de Dunnet de tres concentraciones de compuestos fenélicos aislados

de las hojas de Rumex crispus L. �034romaza�035,comparado con el grupo control:

omeprazol. Ayacucho 2016

95 % de intervalo de

Diferencia Error con}401anza

(|)Tratamiento (J)Tratamiento de media ta d r Sig. T-

(I-J) es " 3 Limite Limite
inferior superior

CF Rumex

crispus omeprazol -68.970�0307.77804 ,0O0 - 89.1334 '
5mg/Kg 48.8066

CF Rumex

crispus omeprazol �02424.336�0317.77804 .017 - 44.4994 -4.1726

10 mg/Kg

CF Rumex

crispus omeprazol �0246.8960 7.77804 .710 -27.0594 13.2674

20 mg/Kg
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Anexo 24

Analisis T de Dunnet de tres concentraciones de compuestos fenélicos aislados

de las hojas de Rumex crispus L. �034romaza",comparado con el grupo control:

ranitidina. Ayacucho 2016

95 % de intervalo de

Diferencia Error con}401anza

(I)Tratamiento (J)Tratamiento de media t. dar Sig�030T-:-�024-�024

(H) 95 3" Limite Limite

inferior superior

Comp. fen.

Rumex

0,,-spus ranitidina 435.522�0307.77804 .000 - 85.6854 - 45.3586

5 mg/Kg

Comp. fen.

Rumex

crispus ranitidina -20.888�0307.77304 .042 -41.0514 �024.7246

10 mg/Kg

Comp. fen.

Rumex

crispus raniiidina -3.4480 7.77804 .945 -23.6114 16.7154

20 mg/Kg
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Anexo 25

Comparacién de medias mediante Ia prueba de Duncan de| indice de ulceracién

géstrica de tres concentraciones de compuestos fenélicos aislados de las hojas

de Rumex crispus L. �034romaza�035Ayacucho 2016

Subconjunto para alfa

Tratamiento N =°~°5

1 2

Comp. fenélicos Rumex 5 24.1340

crispus 5 mg/Kg

Comp. fenélicos Rumex 5 68.7680

crispus 10 mg/Kg

Comp. fenélicos Rumex 5 86.2080

crispus 20 mg/Kg

Sig. 1.000 .057
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Actividad antiulcerosa de los compuestos fenolicos aislados de las hojas de

Rumex crispus L. "romaza�035.Ayacucho, 2015.

Danny Roosvell Cordova De la Cruz.�030Enrique Javier Aguilar Felices�030

Farmacia y Bioquimica: UNSCH

RESUMEN

La enfermedad ulcerosa peptica es un trastorno digestivo frecuente. Ios 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 realizo con la }401nalidadde determinar la actividad antiulcerosa de

los compuestos fenolicos aislados de las hojas de Rumex crispus L. �034romaza�035empleando el método de

induccion de ulceras gastricas por accion de| etanol y se comparo con ranitidina y omeprazol en un modelo

experimental en cobayos. Se llevo a cabo en los laboratorios de la Escuela de Farmacia y Bioquimica de la

Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga. Ayacucho, Peru. La muestra fue recolectada en el

distrito de Huertas. provincia de Jauja, region Junin. En el estudio se evaluo a 35 animales con 07 grupos de

05 animales cada uno, aplicéndoles en ayunas dosis de 5 mg/Kg. 10 mg/Kg y 20 mg/Kg de compuestos

fenolicos aislados de las hojas de Rumex crispus L. "romaza"; 10 mg/Kg de omeprazol, 100 mg/Kg de

ranitidina. Después de una hora se administro por via orogastrica 1 mL de etanol. AI realizarse una

evaluacion se observo lesiones en el cuerpo y antropiloro de| estomago del animal. El pre tratamiento con

compuestos fenolicos aislados de las hoja de Rumex crispus L. �034romaza"redujo signi}401cativamentelas

lesiones ulcerosas con necrosis hemorragica inducida con etanol, presentando 24,13%; 68,97% y 86,21°/a

respectivamente. mientras que omeprazol presento un efecto antiulcerogénico en un 93,10"/a de reduccion

de la lesion y la ranitidina con 89.66%. Los compuestos fenolicos aislados e identilicados de las hojas de

Rumex crispus L. mediante pruebas quimicas y espectrales fueron dos acidos gélicos y un }402avonoide.

Se concluye que los compuestos fenolicos aislados de las hojas de Rumex crispus L. �034romaza�035tienen

actividad antiulcerosa sobre el tejido gastrico da}401ado,donde Ia dosis 20 mg/Kg muestra la mejor actividad,

similar a la ranitidina. Los compuestos fenolicos de las hojas de Rumex crispus L. constituyen una fuente

potencial para el tratamiento antiulcerosa.

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

SUMMARY

Peptic ulcer disease is a common digestive disorder, men and women have the same risk of developing peptic

ulcer, being the overall risk throughout life in both sexes of 10%. This research was conducted in order to

determine the anti~uIcer 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 Cristobal 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 I 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" signi}401cantlyreduced 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 identi}401edRumex

leaves crispus L. by chemical and spectral tests were two gallic acid and a }402avonoid.

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 MATERIALES Y METODOS

Desde hace mas de un siglo la enfermedad ulcerosa Poblaci6n.- hojas de Rumex crispus L. "romaza" que

péptica constiluye una causa importante de la morbilidad y crecen en el distrito de Huertas, provincia de Jauja. region

mortalidad a nivel mundial. En la actualidad se han Junin.

reconocido factores de mayor importancia en la genesis Muestra.- 2,0.kg de hojas de Rumex crispus L. �034romaza�035

de iilcera péptica; infeccién por Helicobacler pylori y use recolectada en el distrito de Huertas, provincia de Jauja,

de antilnflamatorlos no esteroideos. Se estima que el region Junln.

aumento de este tipo de enfermedad es un problema de Unidad de analisise 35 cobayos. que serén adquiridas

salud publica de creciente importancia debide a los al Instituto Nacional de lnvestlgacien Agraria (INIA) �024

cambios en el estilo de vida. Su etiolegla es multifactorial y Ayacucho.

ocurre cuando existe un desbalance entre factores Dise}401emetedolégico

agresivos y detensivos en la mucosa gastroduodenal. Los Bésice�024experimentaI.

sitios mas comunes de las ulceras son el estbmago y los Dise}402emetodelégico para la recoleccién de datos

primeros centimetres del duodeno�030Las ulceras pépticas Métodos para la recoleccién de datos

agudas afectan a los tejidos hasta la profundidad de la 2_1_ Reco|e¢¢i¢n de la muesgra

5UbmU0°53. V '35 '8-5|°"95 Pueden 59'�031Unicas 0 I'm'J"'P'e54�030 El procedimiento para la recoleccién. seleecion y secado
En las ciltimas décadas. las plantas medicinales han de las muestras Se realiza de acuerdo 3 |os

'°l"3d° U" �034°'-�031=1'7'5W96. '0 QUE '13 '9Pl85�254"'3d0l-"1 procedimientos establecides per Villar de| Fresno." Se

'65U'9'|'n'e"I'° de '3 medicina iradiCi0na|; �25451059 debe en seleecione Ias hojas lntactas; se lavé con abundante agua

9'3" Pane 3 '3 "eC95'd3d 5'9 '3'-'5C3|' "U9V°5 y se seco a la sombra, en una habitacién ventilada, sobre

medicamentos qiée pobsean el elfecte terapéutico deseado] pape| periodico_ aprQ)(imadamen[e por una semana_

Ies estudios se an asade caramente en encontrar a des ués semgum con un mom-.°_

lB5D°n5ab'e de d'Ch° e'eC'°v POF 95'?! F320" Una fueme 2.2.':�031reparaci6ndel extracto etanélico de las hojas de

importante de productos cen interés farmacelegico Io Rumex crispus L_ "romaza"

0°"-5"'UY9n '05 PT°dUC105 na'Uf3'e5. Y en '3' Senlido '3 2.0 kg de muestra seca y molida se maoeré en frascos de

blisqueda de l3|"nOiP'05 3C"V05 C0" P°5'b'e 305'�034 color ambar por un periede de una semana en 7 litres de

3""U'°e"°53 "3 95'3d° de""° "9 '35 Drieridades de alcohol 96° cuyo volumen cubrié a la muestra. Durante el

gU'5§95 'fr:Ve5''93" 6515 C:mP0-2�030�030 I proceso se agito mecanicamente el frasco, para que el

95 9 309 �034"053 05 371° P3595 3'3m9""9 alcohol se distribu a homo éneamente en la

desarrollados come aquellos paises subdesarrellados con esto Se hizo pe¢i¢d'ilcamen(&g Luego Se pfogedi}401";u}401]s|:�030;af:

9503505 fe0U"5°5 e<>0n<5m'O05. han fe'0m8'-"0 Y cenoentrar en un termostate y Iuego a una estufa a 40°C

desarrollado el uso de las plantas medicinales con fines hasta omene, un emacm de consistencia bianda

terapéuticas en los que se ha llamado Ia Revoluclen Verde 2.3. Ex}402accidnde compuestos fené}401cgs

"9 '3 M°"'°'"a" El extracto etanolico seco se reconstituyé con agua

E" 9°�030de 5°'�034°'°"�034"es"? '"°"'e"�030a"9 5a'�035d-'3 bljsqueda destilada y se traté can 600 ml de éter de petroleo con la
de plantas y de preparados de hierbas que contribuyan al }401na}401dadde eliminar grasas ceras, pigmentos y otros

''a'am'e�035�030°�030'9�034'3°"'°""°�030'a�030'59 '°�035"3cada vez �030"35 metabolites que puedan interflerir con la extraccién de les
intensive en todo el mundo en merite a su tradicienalidad a mmpuesms fenélicos La emaccién }401quidwnquidoSe

""95 �030'5'''�030�031�035�030'�031°-E5 35' �034"555 '°"'*�0305°�0359'3" '"'e'é5 realize een 300 ml de acetate de etilo en un embudo de
estudiar aquellos metabolites secundarios responsables sepamcién para mcupem }401nalmemede fraccion de

se
v fenélicos.

as
I rue as cualitativas

antiulcerosa de Rumex palientia L, Rumex dentatus L, _ » « . ~

Rumex Janonivus "OWUW2 we °"°%- dem°s"a.nd° §Z?$!$�034?é.�0301i§L°éEIS.2°lI;°§ei§n°..i"22;�030lal£iZ2{?.�030§�030.i"�030�034�030
dicho efecto. siendo una epcién de tratamiento para dicha . Shinoda 3.

patolegla en muchos paises. Per lo tanto, el presente cromamgra}401aan capa }401na(ccF)

proyecto de investigacién se enfoca en el estudio de la sistema cromamgré}401co.

especie vegetal Rumex crispus L. "remaza�035,utilizada en la . Fase estacionariaf Placa cmmam ré}401ca20 X 20

medicina tradicional peruana, en patolegias relacionadas comeniendo silica '8�030G 254 (Merck) 9 y

can pgoeelsoss in}402amatoriosde la piel, cicatrizantes y _ Fase mm", Bmangr Acido acé}401coyAgua (4.16)

an IOXI an es. ' �030 ' ~ -
- Volumen de inyeccién. 20 pl

ob]-emo Genera] - Revelador: Luz u|travio|eta,_c|oruro lerrice

La fraocien de acetate de etrle se disolvié en 1mI de

Demosvar |a acmidad antiulcerosa de los metanel y mediante un capilar de vidrio se ap|ic_b en la

compuesms fenélicos aishdos de las ho�030-asde parte inferior de la placa cromatogra}401capreviamente

Rumex cnspus L ummazav-V haciendo uso de actlvada. se colocela placa de CCF en la cémara teniendo

modelos ,-,., V,-Va�030Vaudados y de amplio uso en cuidado que el solvente butanol: acido acético: agua

investigacién (4:1:5) 2�034no sobrepase a la muestra aplicada y dejando

que el liquido ascienda por capilaridad. Posteriormente se

obje}401vosEspecmcos preeedib sacar a la placa cromatogra}401ca.teniendo en

cuenta que el solvente haya Ilegado hasta les 2 om de la

- ;:°p;;�034,;;;'g;Sj,�030;§r;"s:;§a;:2°'i°°sde 'as h°i=s if'2?,§"l�0315rZ°§�034ZJ�034o�030ZJ§§fJ¢�030i5?:725.132 °t'fv°�030c�0301fM°A�030i§,
. �030. �030. . }401nalmentese revele con cloruro férrico al 5% y se observe

- Determinar el porcentaje de Induce de ulceration la presencia de manchas

de cada a"'ma'e" es'ud'°�030 25 Dstermlnaclen de�030la actividad antiulcerosa en
- Comparar el porcentaje de actividad cbbayos as

antiulcerosa de los compuestos fenélices Fundaménm

.'.'r'°S::::n d:on'as|°:°'ea:ta:":ar:;'m�030f;�030rmfspus ."�030 Se emplearé el modelo experimental de ulcera gastrica

.. . 9 °'e"°'a' aguda inducida por etanol absoluto. El etanol absolute al
'a""'d'"ay°mep'az°" igual que otros agentes irritantes potentes como acido

fuerte (HCI), base fuerte (Na0H). solucien hipertenica

(Nacl 25%), agua hirviendo, acido taurocelico, etc.



produce lesiones necrosanles en la mucosa géstrica, Los resultados se expresaron en porcentaje de inhibicibn

como consecuencia de su efecto loxico directa. Estos de ulceras respecto al indice de ulceracion de| lote control,

productos. individualmente reducen la secrecion de segun las siguientes expresiones:

bicarbonate y la produccion de moco, allerando su IU = (n Lesion I) + (n Lesion II) + (n Lesi-Sn lll)

composicion glicoproteica. Asi mismo. disminuyen Ia Donde:

gradiente de pH a través de la capa mucosa y l: Presencia de. edema, hiperemia séio hemorra ias

desestabilizan Ias membranas lisosomales de las células puntiformes en la submucosa, Y g

Ql}401}402dulaie-5.P|'°"'|°ViB"¢° 5" TOME Y dando 'U93f. en ll: Presencia de peque}401aslesiones hémorrégicas en la

consecuencia, a la liberacion de hidrolasas acidas, que submucosa

DOV diV�254FS05meC3ni5l'|'|°$ PV°dU°e" '3 lesién hisiica» E518 lll: presencia de ulcera profunda con erosiones y lesiones

accion citoproteaora tiene Iugar a través de diferentes invasivasr

vias. a dosis no antisecretoras, por lo ue es , y _ lUc�024[Up

independiente de la accion que puedan tener gobre Ia °/°'�034h""�034�0305�034=T"1°°
secrecion clorhidrogénica. La administration de una sola Donde:

dosis de etanol absolute produce. si el vaciado del IUC: indice de uloeracion medio del lote control.

estémago de| animal es complete, una serie de lesiones lU,: indice de ulceracibn medio del lote problema o patron.

que ucupan en 30 a 40% de la super}401cietotal de la

mucosa. con bandas hemorrégicas necroticas Dise}401oexperimental:

fundamentalmente Iocalizadas en la zona de| corpus del

estérnago. Este método es practicamente reproducible en

el 100% de los casos." Se seguira el siguiente Grupo Repel. �030no Dosis Via

procedimiento:

Preparacion de cobayos Grupo ad

Se peso e identi}401eda cada cobayo; previamente , 5 Agua ,,-,,,-,,,,,,_ - Di°<

esluvieron en ayunas durante 24 horas unicamente agua

ad libitum. Luego fueron clasi}401cadosaleatoriamente en amp, Ema.

siete grupos con cinco repeticiones. u 5 95°C �030�031""K9 �030 P-°-

Agente uicerante

Se indujo uloeraciones en los cobayos empleando el Grupo 5 Raniiidi 100 Etanol D

método de ulcera aguda gaslrica por etanol descrito en el '" "5 "'9/K9 1 "WK9 9' '

Programa Iberoamericano De Ciencia Y Tecnologia para

er Desanouo Grupo 5 Omepr 10 mg/kg Etanol no

2.6. Procedimiento experimental IV ' 31°�031 1 �031�034'/K9'

0 Aclimatacion de los animales per una semana. Grupo 5 CF R. 5 m M Elanol 0

0 Se peso e identi}401cocada cobayo: Iuego fueron V crispus 9 9 1 ml/K9 p" '

clasi}401cadosaleatoriamente en siete grupos con 6 OF R E�030I

cincore eticiones. "�034P° ~ 3"°

. Los anir:a|es se mantuvieron en ayunas durante 24 W 5 °"�034�031"�030wmg/Kg 1 "WK9 p.o.

horas, unicamente con agua ad libitum.

- Los tratamientos (agua, etanol absoluto, ranitidina Gr\;�030.?° 5 cC,,v:p:�031s 20 msIK9 1E,t:,r,�030,2; P-0-

100 mg/Kg, omeprazol 10 mg/Kg y las compuestos _o 

fené}401cosa 5; 10 Y 20 mg/K9) fuewn administmdos CF, compuestos lenolicos de las hojas Rumex crispus,

por via oral con una canula crogastrica. 3,7_ Analisis de dams

o Transcurridos 30 minutos se administro etanol 96° a Los datos se presentaron an forma de medias y

�034"3d°5'_5 �030'91 "�030m�0309d9 995°�030 _ _ _ desviacion estandar para cada grupo�030La diferencia entre

' :'?s°:""d|a �030insh°'.a dlesptfs de '3 ad.:."'";s"a°'°" |os grupos tratados se detennino mediante el anélisis de

d;n:::::�034'e"?°s_amma es �034eronSac" ma os pm varianza no paramétrioo de Kruskal Wallis. La

_ mmediatameme Se Ies prac}401colapammmia en el comparacion de los porcentajes de actividad antiulcerosa

ye,-do ame}401o,de la Iinea media abdomin}402 entre los grupos tratados con los compuestos fenolicos se

extrayéndose el estbmago abriéndose por la realizo mediante Ia prueba multidimensional de Duncan, y

curvatura mayor con la ayuda de un bisturl., frente a los estandares con las prueba de Dunnett, para

C°'e°�0303Tld°'3_59C'eCi¢" Y midi?-"dA° 3' PH» evaluar las dilerencias estadlsticas al 95% de con}401anza.

' :s�034fr�030;';�030;�034)�034s3�034:"')°n"unsfcsggrwg�030s�030E:\:a:g:ag"J:';�034Tue';:Se hizo uso de| software estadistico SPSS, version 21,0.

se extendieron Ios estomagos sobre una lamina de RESULTADOS

tecnopor con ayuda de aifileres.

Se °t.�031seN63! esmeoscopm �030asulcews formadas y 58 Tabla 1. Ensayos quimicos de los compuestos fenolicos
cuanti}401césegun Ia escala de Marhuenda 4 . . .. >1

Tabla 1' Escala de Marhuenda�035 aislados de las hojas de Rumex cnspus L. romaza

 a.a,ca,ac,e,iS,ica . Ensayo Resultado Caracleristica

0 sin lesion.

1 $t::r°arsdl;e;nri:�030rmra-gicas,Ilneas dispersas y en Iungitud Feel: 5% +++ Verde oscuro

2 una ulcera hemorragica, Iinea de longitud menor a 2

mm

3 mas de una iiloera de grado dos. 3hi|'|0d3 �035"�030a'3�035i3

4 una ulcera de Iongitud menor de 5 mm y diamelrc

menor de 2 mm. Too

5 de una a lres ulceras de grado cuatro. (+)�031Escaso (++)_ Regular (_H+)_ Abundame

6 de cuatro a cinco ulceras de grado cuatro. ' �030 '

7 mas de seis ulceras GB grado CUEUO.



Tabla 2. Caracleristicas cromatogré}401cas|os compuestos "'

fenolicos aislados de las hojas de Rumex crispus L. 25

�030�034romaza". '
�030 .;<:_

° -§?; �030A

Revelador 3 {;»f§;§.;';g�030:;

Fraccién L 3 s
Luz uv(3se FeCIz § E3§E%�030s�034�030

- :�031iE:Z-E:E:: §3:::':::�030-< tfétiéééir

aislados de _ 9 31313? '£:~�031.�035§55§�030 3????-355i IEIZIZEEEE5
- «:«:<*«�030>.» ;�024:~:4<:=; �030:"¥;(;,4;«t=4<:. c.-,«;»;~»

Ias hopas de F'�035°�031e5°°"°'aVeme °5°�034'° 5 »«z¢,;:;:, .;;_:x;:; 2 �030~:«:v'.;:;xi �254;;;�030;f;:;;2:

Rumex �031�030°�030�034�030�030�030�0312 ::%:7:§>,;é2 .-:.~:;:;:s<.
cris us i:f*.E.'i:;;E;�030 2fé:i:§:�0343 f:§�030i?":?i

P Fluorescencia Amarillo ,, ;;;j«§§;

_: Lila  - __
~_:�031:::~:r';§:_,g:; r;§:;;g:Is.�031_s: :£:~=:%:;:; f~';:';:?i. 5;§~?:i:f: -415333;

W > V a... an. ~..«._m.uo o..".£m."..*.,.W sc}401..�034m......m.__W 2.:

4 TRATAMIENYOS
..

., , Figura 2. indice de ulceracién géstrica en oobayos, segtin

,., '31,�030 la espala qe Marhuenda, por_efecto de los compuestos

�034gX} fenblncos aislados de |as hojas de Rumex cnspus L.

�034IK.�030 �034romaza".Ayacucho2016.
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Figura 1. Espectros ultravioleta visible (UV-VIS) Ios

compuestos fenélicos aislados de las hojas de Rumex �030*°

crispus L. �034romaza".Ayacucho 2016. _

T ,r
O

Tabla 3. Porcentaje de inhibicién y medicién de| pH 5 -v 1�035�030 5,

consecuente a la induccibn de la ulcera géstrica por efecto 3 as __[_

de la aplicacién de dosis crecienles de los compuestos § M _

fenélicos aislados de las hojas de Rumex crispus L. 3

�034romaza".Ayacucho2016. 3 �030�030�031'°'�031
2

Tralamienlo % pH E N

Inhibicibn ~

L._ - M

ranitidina 100 mglKg 89.66% 4.21 �035' 1

omeprazol 10 mg/Kg 93.10% 4.27 V

_ lulwtu UBYIZOL C.IEI0lEOS§C.f[|l0|JCOS IICJEISQLDEOSIO

Compuestos lenélncos 24,13% 3,02 "W "V" "�034
5 mg,�034 TRATAMIENTOS

C°mpuesm5',en6�034c°s �034�03197%3'81 Figura 4. Porcentaje ge lnd_ice ulcerogénicopor efecto de

10 mgmg log compuestos fenblxcos aislados de las ho;as de Rumex

_ cnspus L. "romaza". Ayacucho 2015.
Compuestos fenolnoos 86.21% 4,79

20 mglKg



Tabla 4. Analisis de| indice de ulceracién mediante Ia estudio corresponden a dicho grupo de compuestos por

prueba de Kruskall - Wallis, de tres concentraciones de di" D05"'V0$ 3 '3 feaccién de FeC': 5% (Anexo 6).

compuestos fenolicos aislados de las hojas de Rumex °"'°"m°95|°°"'315|F:°';de"3" 3't'3V°"°'de5 9°"? 'e5U"3¢:°5
. .. 71. ~ 4 espe ra es a a as pues o que se sa es que os

:\r;:';'::h;"2o1'gmaZa ' 'am"dma�031omeprazm y emno" espectros se absorcién UV-VIS de los }402avonoides

_..__ei...__._..__e_ txptoamente consisten en dos méxirnos de absorcién de

1-,a.a,,.iem,, N Range promedio |os rangos 240 -285 nm y 350 - 550 nm." La tercera

 ____ fraccion corresponderia a un acido fenélico por

mam�030 5 2260 encontrarse dentro de los rangos de referencia.

En primera instancia se ha desarrollado el ensayo de la

mnmdina 5 6 so actividad antiulcerosa in viva/o de los compuestos aislados

�030 de las hojas de Rumex cnspus L. �034romaza�035,en vista de

que es muy ampliamente conocido como un caplador de

°"'°'"3z°' 5 53° radicales libres, déndole una actividad antioxidante, pero

Mme de cp:_R,,,,,ex esta se ve in}402uenciadadentro de| posible mecanismo

ulaaracwn cn'spus5 - 5 15.40 antmlcerogénico. V

mg/K9 En la (Figura 2) podemos apreciar el indice de uioeracién

CF Rumex géstrica en cobayos segan la escala de Marhuenda, en el

z"�030/�030:(�03451° 5 12'�035 cual el etanol alcanza un indice de 29;�031cuya signi}401cancia

cg iglmex representa la presencia de ulceras en forma de bandas

an-spuszo 5 am hemorréglcas que son menores de 4 mm y diémetro

mg/Kg menores de 2 mm, con este valor se demuestra que se

�030rota: so logré inducir experimentalmente da}401oa la mucosa

T géslrica.�034

El etanol es un agente irritante muy potente, produce

mscuslgn lesiones necrosantes en la mucosa géslrica como

consecuencia de su efecto téxico directa. Acma

La identi}401caciéncualitativa de los principales grupos de '°d�034°'3"°'°'3 53°'e°'°" 33 '_3"}3"�031°'}3'°Y '3 P'°d�034°°"5""9

metabolites secundarios del extracto etanolico de las hojas "'°°"?- 3"°'3"d° 5�034�030§°�031�034P°5'°'°"9"°°W°'3'°3~ 35' ""5"�030°»

de Rumex crispus L. "romaza", se desarrollo seg}402nIa d'5'�034'"�034Y°'3 9'3d'9"'3 "9' PH °°35'°"3"d° 335°

técnica de Miranda y Cuellar", permitiendo observar Ia 935"'°9;'2_ _ _
presencia del grupo de compuestos fanolicos en genamlv La ranllldlna (flgura 3) antagoncsla de los receptores H;_

Valarandoaa 5�034presencia como abundante (tabla 1)_ obtuvo un Induce de ulceracuén de 0,6; que representa Ia

En los ultimos ahos se ha incrementado el interés en la 3�03453�035°'3�030'3d3"'° 935"'°°v 9' °'�034°P"3Z°'?'�035""-W0�031"9 '3
b}401squedade fénnacos a base da mamas�030ganaramema bomba de protones obtuvo 0,4; indicando asi Ia e}401caciade

constituidas por las mezclas de compuestos can elevada 55'? 9"�034"°"5 '3""3°°5 9" 3' "�0313'3�034"'°""°33 '-"°°�0313
diversidad molecular y funcionalidad biologica. Como |os PéP"°3v�035"°5P°""P'-'35'°5 '3"'°"°°5 3'5'3d°5 "3 '35 "0135

compuestos fenélicos. los que tienen gran capacidad "9 R"�031"3"°�03175P�0355,'-g""°�031�0343z3"3 d°5'5 "3 '°�035"9�031K9Y 20
antioxidante, dentro de esta familia pueden encontrarse m9"_(9 "'°5"'3'°�034'""�030°95'3 Y 0-3 ''°5Pe°''V3'"°"'9 909
"as gmpos principabsy 105 aaidaa fenéncosv Ica signn}401caln/�030amenteindica la ausencia de da}401ogéstrico en

polifenoles y los flavonoides. siendo estos el grupo mas ?°'f�030P3'3°'°"'°°"�030_'3d°5'5 "-'3�0305�030"'9/K9 '-We "�034�03435"'3�034"
comun. La }401nalidado mecanismo de estos compuestos '"d'°e "3 �034'°9'3°'°""3 4-4 ""d'°3"'d° 35' We �030'13�034"30

reside en su capacidad para captar radicales libres que se D'_�031°'.9C°'¢�034"9' (5350 935'"C° '"dU°'d° POT �254'3"°'

pueden generar en las células del cuerpo en determinadas 3'�0315°'�035'°~35�030 _
pa¢°;°g,'as' que son raaunada da [3 combinado" da El dlseho experimental aplicado fue aleatorio, con siete

muchas factores ambiamabs�030incluido fadores tratamientos y cinco repeticiones, al 95% de con}401anzay

em°c5°na,e5Aa4 una signi}401cancia(p<0,05) (Anexo 22) y la prueba de

Las pruebas quimicas realizadas de los compuestos K"�0355'f3"�030_W3"'5�030W3""�03435"34'19 '°5 °°mW35'°5

fenélicos aislados fueron diferenciadas porlas pruebas de 'e"°"°°5 3'5'3d°5 �030'9'35 "°'35 "3 Rum�035C�035.5P'-'5'-»

cloruro férrico al 5% y Shinoda�034en la prueba quimica con u'°"�0303z3'-'7'e5e"'3" �034"3V3"3_�030_3'°"9" '°5 "3�0359°5
pack a; 5% Se pmdujo an cola, Verde oscum promedios. mostrando �030qnasimvluud estadistica entre

iden}401}401céndosepresencia de grupos fenélicos an grupqs tratados con ranmdIna_10O mg/Kg y compuestos

abundante conoentracién. La prueba quimica con la '°"°"°°5 3'5'3_"°5 "3 '35 "W35 "3 R�030�035"9"�034"59�035L-

reaccién de Shinoda produce un cambio de coloracibn a "'°""3Z3 3 3°55 �030'320 "'9/K9; "'°5"3''�034�030'°5-50 Y 5-00 9"
naranja carmelita, esté indicando la presencia de 5'_�0305'3�0349°5P'°"""-d�030°5>'35P3°"V3""3�035'°>
}402avonoidesen la (asa da aaetato de emu Dada que las Drag 3�030,reaI:z_6 estudios sobre la actividad antiaxidante y

pmabas wsunan Se, pasmvas podemos a}401"-�034arque las anfun}402amatcrnade �030loscompuestos fenolicos de Rur_nex

compuestos aisladas da las ho]-as da Rumex an-SW5 L cnspus L. "romaza". en los cuales ldenti}401cécinco DICOS

"romaza" tienen en su composicion compuestos fenélicos. °5pe°'�030'3'°5=�030'3'°5 °�0343'e5d°5 �030'935"-"'5 °°�035'°5P°"'d'3"'3

En la (Tabla 2), se observa la presencia de }402uorescencia "3"°"°'_d55- °�030}"_"35'3"°5C9" P3"°�034°5"3 "°'°"9�034°'33
de Cam, Naranja msadol ma an amamos a las |uz da quercetina, y acido clorogémco_de Ios cuales conciuyo

espectro ultravioleta, indica que se trala de compuestos d°""°5"3"d° We '35 °°"°°_"'�0313°�030°"°_5_de50 YA'°_° "9/"�030L

fenolicos, cuando se revela la misma placa con cloruro '�034°§"'3"3"""'_3Y°�031P°"°3""3l3 "3 3°"V'd3d 3""°"'d3"'9 Y

férrico al 5% se observan manchas marron, verde oscuro. 3�035"'""3""3'°"3 _ _
ama}402uoraapawvamema a Ia |uz visib,e_2o Enala }401gura4_. se aprecia gra}401camenteel porcentaje de

. La (tabla 2), muestra Ios cromatogramas de los espectros 3_°"V'd3d 3""�035'°°�031_°53"3 '°5 °�030?"�030P�035°5'°5"3�035°"°°5

UV obtenidos por cada una de las bandas aisladas de los 3'5'3"'°5 �034'3'35 "'°J35 "9 R"""3" �034SP�035-9L "'°""'3z3" 3�034
cromatofolios. Dichos cromatogramas muestran Ias 3 °°'33V'_°5 '_"'d�035°'°'°5_3 ""3935 935''''°35 W�031'3
bandas M1�030M2�030M3) y las fracciones my M2) da admunnstraclén orogéstrlca qe elanolabsoluto: es eviqenle

acuerdo con las lemmas realizada; muestran picos el alto porcentaje de actividad antrulcerosa de duchos

maximos da absorcién an a] rango 207�030247 nm�0305; bien la compuestos de manera conoentracnén dependiente, Ias

extraccion liquido �024liquido con acetate de etilo es una °�0343'3_55°�034°�030?mF�0313'3b'e5°°" '3"'"3°°5 �030'3"3'3�0313"°'3-'-3
�030eamaaempleada para la amaccion de compuestos actividad antiulcerosa de Ios_compuestos y los de~|a

fenélicos en general, |os compuestos aislados de este P"-'°"3 53 °"P"e5° 9" 'é""'�035°5"3 '3 °°�035°e�034"'3°'°"



neoesaria para disminuir el indice de ulceracionl Siendo inhibicion de la descarboxilasa. seguido de la reduocion

que las concentraciones de 10 mg/kg y 20 mg/Kg de deloontenido de histamina entejldos gastricos.�034

compuestos fenolioos se Iogro 68,97%: 86.21% En la (Figura 11 y Anexo 20) se muestra la variacion del

respectivamente, muy similar a las mismas pH gastrico. en el cual el etanol disminuye el pH a 2.68, la

concentraciones con ranitidina 89,66%y omeprazol ranitidina 4,21 y el omeprazol 4,27; mientras que a

93.10%. Los compuestos fenolicos a una concentracion de concentraciones de 5 mg/Kg. 10 mglKg y 20 mg/Kg de

5 mglmL, a su vez mostraron porcentaje de actividad compuestos fenolioos aislados de las hojas de Rumex

antiulcerosa relativamente; El uso de concentraciones crispus L. "romaza" presentaron pH de 3,02; 3.81 y 4,79

menores a las de preparados a bases de extractos, es respectivamente. Con |os valores obtenidos de pH es

mencionado en estudios; Kwak HS." investigo el efecto posible demostrar experimentalmente que el etanol

gastroprotector de extractos, incluyendo quercetina-3-0-1% disminuye el gradiente de pH a través de la capa mucosa

D-glucopiranosido (EIQ) de Rumex herba aquaticus contra y desestabilizan las membranas lisosomales de las células

el da}401ogéslrico inducido por etanol en ratas., para lo cual glandulares, promoviendo su rotura y dando Iugar. en

recurrio a la adminislraoion de 10 mglKg de compuestos consecuencia a la Iiberacion de hidrolasa acida que por

lenolioos; donde se observo que los grupos tratados con diversos mecanismos producen lesion histica. La }401gura11

etanol absoluto. los niveles de lesion y malondialdehido muestra el potencial antisecretor de los compuestos

gastricos se incrementaron signi}401cativamente, la lenolicos aislados a partir de las hojas de Rumex crispus

administracion de queroetina�0243-O-B-D~glucopiranosidouna L. "romaza" a dosis de 20 mglKg. "

hora antes de etanol lnhibio signilioativamente la La ranitidina es un antagonista de los receptores H2.

formacion de lesiones géstrioas y elevacion de los niveles compiten selectivamente con la histamina por dichos

de malondialdehldo con actividad de mieloperoxidasa, receptores; también llamados antihistarninioos H2, de tal

ademés el pre tratamiento con quercetlna~3~O-|3»D- manera que bloquea Ia cascada de reacciones, por ende

glucopiranosido, aumentaron la actividad de enzimas de la disminucion de la produccion de acido clorhidrico y

barrido de radicales. tales como catalasa y HO". con aumento delpHa4.2."

quercetina-3-O-B-D-glucopiranosido puede ejercerefectos El pH del contenido gastrico del grupo que recibio el

antiinflamatorios y antioxidantes frente a la lesion gastrica tratamiento de ranitidina se elevo signilicativarnente lo que

inducida por etanol a través de la reduccion de la comprueba el efecto antagonista de los receptores H2,

peroxidacion Iipidica, la actividad de la mieloperoxidasa y rediciendo la secrecion del acido clorhidrico por la mucosa

los radicales libres a dosis 10 mg/Kg.�030° géstrica. estos resultados muestran que los antagonistas

Gonzales y et al. Realizaron estudios la actividad H2 actaan como anti secretores géstricos, mas no como

citoprotectora en la fonnacion de ulceras inducidas por fénnacos antiulcerosos, actuan indirectamente en el

etanol en ratas mediante extractos obtenidos de plantas proceso de curacién de las ulceras, disminuyendo'la

medicinales de Bolivia; entre ellos se realizaron estudios a produccién de factores agresivos, acido clorhidrico,

los extractos acuosos. etanollcos, hexanicos y pepsinogeno.�034

diclorometanicos de Rumex obstusifolius administrados El omeprazol aumento el pH géstrico a 4.27. demostrando

por via oral 500 mglKg y administrando ranitidina como que actuan como un inhibidor de la produccion de acido

grupo control 10 mglKg, Ios resultados mostraron que para clorhldrico, esto guarda relacion al mecanismo de aocion

extracto acuoso de Rumex obstusifolius el porcentaje de relerido para este tipo de farmacos, considerados como

inhibicion lue 57,0%, extracto etanolico 64.3%. extracto inhibidores de la bomba K�031/Na�031ATPasa (bomba de

diclorometanico 10,D% y extracto hexanico 15,7 %. protones). adilerencia delos antagunistas H2 elpotencial

Mostrando actividad citoprotectora en comparacion con de accion del omeprazol es mayor. Re}402ejadoen la Figura

compuestos fenolicos aislados de las hojas de Rumex 11 guardando relacion con el tratamiento de compuestos

crispus presentaron porcentajes de Indioes uloerogenicos lenolicos aislados de las hojas de Rumex crispus L4

de 68, 9% para dosis de 10 mg/Kg y 862% para dosis de �034romaza�035a dosis 20 mg/Kg mostrando el pH gastrico 4,78

20 mg/Kg. extractos oblenidosa partirde maceracion can con lo que se puede a}401rmarque a estas dosis |os

etanol a96°.�031 compuestos fenolicos actaan como larmacos

Glirbllz y et al. investigaron varios remedios antisecretcres y presentan accion defensive de la

etnomedicinales de plantas utilizadas en Pinarbasi, mucosa.�034

Turqula. en particular aquellos que se utilizan para el El analisis de varianza (ANOVA) de los grupos calculados

tratamiento de varios sintomas de la ulcera péptica, tales nos indica que existe diferencia estadistica signi}401cativa

como dolor de estomago, ardor de estomago, se extrajo entre ellas (p<0,05) es decir que al menos un grupo

extractos acuosos a partir de las partes aéreas a partir de experimental se diferencia de las demas. en efecto Iuego

plantas Malva neglecte W. (Malvaoeae). hojas de de realizar Ia prueba de comparaciones multiples Duncan,

Potenlilla replans L. (Rosaoeae).1rutos tallos y hojas de se puede ver dos grupos homogéneos donde el lndice

Rumex patientia L. (Polygonaceae) panes aéreas de uloerogenico del grupo CF. Rumex crispus 5 mg/Kg se

Sidenlis caesarea (Lamiaceae), de acuerdo a sus dilerencia de las demas y que los dos grupos restantes de

aplicaciones etnomedicinales, los experimentos tratamiento es estadisticamenle similar. Del mismo modo

larmacologicos demostraron claramente que los extractos el % IU del tratamiento con una dosis de 20 mglKg de

de todas las plantas�030porvla oral mostraron proleccion compuestos lenolicos. la prueba de Dunnett empleada

gaslrica signi}401cativacontra el modelo de ulcera géslrica para comparar todos los tratamientos frente a los

inducida por etanol en ratas, mostrandose datos de estandares; ranitidina y omeprazol, con}401rmala similitud

inhibicion de ulcera de 62. 6% a dosis de 440 mglKg estadistica entre el %IU de ranitidina y omeprazol y

mostrando prevencion de uloeras 2/6. Estos datos re}402ejan compuestos fenolicos a una dosis de 20 mg/Kg (p=0,9)

similitud a las obtenidas en los ensayos larmacologicos a Los resultados demuestran que los compuestos fenolicos

partirdelos compuestoslenolicos aislados delas hojas de de las hojas de Rumex crispus L. �034romaza".poseen

Rumex crispus L. �034romaza�035;mostrando inhibicion de 8621 actividad antiulcerosa que protegen contra el da}401ode la

% a dosis oe 20 mglKg.�034 mucosa gastrica inducido por etanol absoluto. a través de

Pharmar NS. Realizaron estudios del potencial la inhibicion de la secrecion de acido clorhldrico y

antiulcerosa de diversos productos quimicos, grupos de pepsinogeno (atenuacion de los factores agresivos);

}402avonoidescomo }402avonas, }402avonoles, }402avonas, también se pudo demostrar la relacion dosis efecto de los

}402avonoides y cnalconas, estos redujeron compuestos fenolicos de las hojas de Rumex crispus L.

signilicativarnente la gravedad de la ulceracion inducida �034romaza�035,ya que a mayor conoentracion menor indice de

por la Iigadura de piloro, estos compuestos presentaron uloeracion . mayor pH.

actividad antisecretora. Explicando mecanismos de
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ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS

R. D. N° 066-2016 - FCSA - UNSCH

BACH. Danny Roosvell CORDOVA DE LA CRUZ

EnlaciudaddeAyacucho,siendolashesdelataldedelviemesveintidbsdeabrildeldos

mi en ei de fa Escueia Prufesionai de. Enfermeria �024UNSCH, se reunieron

Ios miembros del jurado de sustentacién, 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 tituladaz �034Actividad

antiulcerosa de los compuestos fenélioos aislados de las hojas de Rumex crispus L.

'romaa'. Ayacucho 2015' preseniado por el Bachi}402eren Farmacia y Bioquimica Danny

Roosvell Cérdova De la Cruz, quien pretende optar el titulo profesional de Farmacia y

Bioquimica.

Luego de ven}401carlos documentos en mesa el presidente encargado solicita a la

profesora Maricela Lépez Sierralta (secretaria (e)) que dé Iectura al R. D. N�034066-2016 -

FCSA - UNSCH, Iuego del cuél cede la palabra al sustentante, para que pmoeda a la

expo}401énddtmbaicdeinves}401gadénauel}401empomrrespmdiememmayoraqsamma

y cinco minutos, para que Iuego el jurado cali}401cadorproceda a realizar las observaciones,

aclaraciones y preguntas que crean por oonveniente para proceder a la evaluacién de|

sustentante.

Culminada esta etapa, el presidente solicita al sustentante y p}401blicoen general, para

queabaumaIdaudimm,dejamodjuradocaE}401cadapamquepuedanddibetary

proceder a ia evaluacién

11$

ZEKZEQZIEE

De la evaluacién realizada por los miembros del jurado wli}401cador,el sustentante obtiene

una noia pmmedio de DlEClSlE1'E (17) de lo cual dan fé los miembros ostampando su }401rma

al pie de la presente.

Culmina el acto d a sustentacién siendo las seis de la noche.

\ \

\\\\ 41!). ,
M9. José �034§\- .�030«�030[.�030g�0301.�031-*�024: �030' �030J1""°°Jaw

' :.~--, - :4» n �024 urado

W

; Ealos énclso Roca é Légez Sierralta

Miembro - Jurado Miembro �024Cuarto jurado

Secretaria (e)

,,

Miembro �024 r


