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RESUMEN

Objetivo: comprobar el efecto gastroprotector del extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Mutisia acuminata R. & P., ‘chinchilcuma’. Disefio: estudio experimental. Lugar:
Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Privada Norbert Wiener, Lima,
Peri. La especie vegetal fue ubicada en el distrito de Coracora, provincia de
Parinacochas, departamento de Ayacucho, a 3 178 m. s. n. m. Se realiz6 una maceracion
hidroalcohdlica de las hojas frescas de la especie vegetal. Mediante la prueba de
solubilidad se pudo determinar que es soluble en solventes apolares. El analisis
fitoquimico evidencié los siguientes metabolitos: fendlicos, taninos, flavonoides,
alcaloides, azucares reductores, grupo amino libre, triterpenos y/o esteroides
y carbohidratos. La actividad antiulcerosa se determiné por la técnica de Lee 1971,
induciendo Ulcera gastrica con naproxeno en el estbmago de rata cepa Holtzman; el
resultado demuestra que el tratamiento con mayor eficacia fue el extracto hidroalc6holico
de las hojas a dosis de 400mg/kg y 600mg/kg, observandose 78 y 76 % de inhibicién de
ulcera gastrica. Comparados con el grupo patréon que obtuvo un 24% de inhibicién, estos
resultados evidenciaron en los analisis macroscépicos (escala de Marhuenda) y analisis
histolégico (patdlogo) a cada muestra. La especie vegetal presenta actividad antiulcerosa
por via intragastrica; dicha actividad probablemente se debe a la presencia de flavonoides
en el extracto hidroalcohdlico de Mutisia acuminata R. & P., ‘chinchilcuma’. En conclusion,
se demostroé el efecto gastroprotector del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Mutisia
acuminata R. & P., ‘chinchilcuma’ a una dosis de 400 y 600mg/kg, comprobados con
los cortes anatomopatolégicos seriados del estbmago de las ratas investigadas.

Palabras claves: Mutisia acuminata R. & P, antiulcerosa, gastroprotector, cepa

Holtzman.
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ABSTRACT

Objective: to test the effect of the hydroalcoholic extract gastroprotector leaves Mutisia
acuminata R. & P. "Chinchilcuma". Design: Experimental study. Venue: Faculty of
Pharmacy and Biochemistry. Norbert Wiener Private University, Lima, Peru. The plant
species was located in the district of Coracora Parinacochas province, department of
Ayacucho to 3,178 meters, was alcoholic maceration of the fresh leaves of the plant
species, using the solubility test could determine which is soluble in nonpolar solvents,
Phytochemical analysis evidenced the following metabolites: phenolic tannins, flavonoids,
alkaloids, reducing sugars, free amino group, triterpenes and / or steroids and
carbohydrates. The anti-ulcer activity was determined by the technique of Lee 1971
naproxen inducing gastric ulcer in rat stomach strain Holtzman, the result shows that the
most effective treatment was the hydroalcoholic extract of leaves and 400mg/kg dose of
600mg / kg, showing 78 and 76% inhibition of gastric ulcers and comparing the pattern
group obtained a 24% inhibition, these results evidenced in macroscopic analysis
(Marhuenda scale) and histological analysis (Pathologist) to each sample. The plant
species presents intragastrically ulcer activity; such activity is likely due to the presence of
flavonoids in the hydroalcoholic extract Mutisia acuminata R. & P "Chinchilcuma" In
conclusion showed the gastroprotective effect of hydroalcoholic extract of leaves Mutisia
acuminata R. & P. "Chinchilcuma" at a dose of 400mg/kg, tested with serial cuts

pathological stomach of rats investigated.

Keywords: Mutisia acuminata R. & P, antiulcer, gastroprotective, strain Holtzman.
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I. EL PROBLEMA

Desde hace mas de un siglo, la enfermedad ulcerosa péptica constituye una causa
importante de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. La Ulcera péptica (UP) es una
enfermedad de origen multifactorial que se caracteriza, desde el punto de vista
anatomopatoldgico por lesiones localizadas en la mucosa gastrica. Entre otros factores,
existe hipersecreciéon de acido, aumento de la secreciébn de gastrina, trastornos de
la motilidad del piloro, uso inadecuado de antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
presencia de Helicobacter Pylori, estrés y estilo de vida'®. Este Ultimo es uno de
los factores mas frecuentes en los pacientes que padecen de esta enfermedad?.

Los mecanismos protectores de la mucosa gastrica estan dados a nivel de varias
capas, siendo la primera defensa la capa preepitelial, que contiene el moco gastrico
y el bicarbonato. La segunda linea de defensa es la capa epitelial, con células epiteliales
apicales muy unidas entre si; y la tercera linea es la capa subepitelial, donde se hallan
los vasos sanguineos. El sistema nervioso periférico controla el funcionamiento
del aparato digestivo®*. La terapéutica de esta enfermedad tiene diversos tratamientos;
entre ellos, inhibidores de la bomba de H/K, antiacidos, inhibidores del H2. En
la actualidad se estan usando productos naturales, como flavonoides®®.

La prevalencia de la Ulcera gastrica es elevada, afecta al 10 % de la poblacion en
algun periodo de la vida, con una prevalencia de Ulcera activa, en un momento
determinado, del1 %. En el Peru, las enfermedades del aparato digestivo ocupan
el segundo lugar en mortalidad, y, de entre estas, la Ulcera gastrica se encuentra entre
las primeras, con una tasa de mortalidad de 1,13 a 1,36 por cada 100 000 habitantes.

Las anteriores corresponden a enfermedades digestivas tumorales’.

12
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Desde tiempos ancestrales, el empleo de plantas con propiedades medicinales forma

parte de la medicina tradicional. Frente a este problema y por razones tradicionales®,
la poblacion hace uso de productos naturales como alternativas terapéuticas para sus
dolencias. La Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’, es una de las especies vegetales
empleadas para usos medicinales, como el tratamiento empirico de cdlicos, dispepsia,
flatulencia. Externamente, se usa para neuralgia; sin embargo, aln no existen estudios
que demuestren que tiene un efecto protector sobre la formacion de lesiones gastricas®°.

La especie Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’ ha sido estudiada desde el punto
de vista farmacologico y fitoquimico, encontrdndose los siguientes metabolitos
secundarios: taninos, flavonoides y esteroides responsables de la accion astringente vy,
principalmente, antiinflamatoria'**?. El presente trabajo experimental tiene como aporte
contribuir en la terapia de la gastritis y de la ulcera gastrica, validando el uso tradicional
de esta especie vegetal, lo que permitira incluirla en la atencion primaria de salud para
la poblacion de menos acceso al tratamiento, ademas contribuir al desarrollo del pais,
dado que el cultivo de la especie se da en toda la sierra del Per(*®. De lo anteriormente

sefalado se desprenden los siguientes objetivos:
1.1. Objetivo general

Comprobar el efecto gastroprotector del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’.
1.2. Objetivos especificos

e Demostrar el efecto gastroprotector del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Mutisia
acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’.

¢ Realizar cortes anatomopatologicos seriados del estbmago de las ratas investigadas.

e Realizar el analisis fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Mutisia

acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’.

13
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Il. GENERALIDADES
2.1. Estudio botanico
2.1.1. Clasificacién sistematica de la especie Mutisia
La muestra vegetal fue clasificada por el bidlogo Hamilton Beltrdn en el Museo de

Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM), segun
el sistema de clasificacién de A. Cronquist et al, 1981'* (anexo 1).

Division: Plantae.

Clase: Magnoliopsida.

Subclase: Asteridae.

Orden: Asterales.

Familia: Asteraceae.

Especie: Mutisia acuminata R. & P.

Nombre vulgar

Chinchilcuma, huariruma, mancapaqui®.
Chinchilkuma, mancopaqui, checchecta®®.
Cinchis, huriruma. interma. (chiquian)®’.

Chinchircuma, chincumpa, tintilma.

14

Tesis publicada con autorizacion del autor

Citar la tesis




Nniversidad

TESIS | UNIVERSIDAD WIENER W WIENER

2.1.2. Familia Asteraceae

Las asteraceas, también denominadas compuestas, relinen mas de 23 000 especies™,
y presentan una considerable importancia ecologica. Los miembros de esta familia se
distribuyen desde las regiones polares hasta los tropicos, conquistando todos los habitats
disponibles, desde los desiertos secos hasta los pantanos y desde la selva hasta los
picos montafiosos'’. La especie Mutisia es un género de plantas con flores perteneciente
a la familia Asteraceae. Comprende 155 especies descritas y, de estas, solo 55
aceptadas. Mutisia acuminata R. & P. consta de mas de 60 especies andinas; la flora
peruana posee 15 de ellas, de las cuales seis son endémicas™®.

2.1.3. Descripcién botanica'®?*’

La Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’ es un arbusto de 1,8 metros de altura, con

las siguientes caracteristicas:

a) Raices. Lefosa, perenne, radical esparcida, subterranea fusiforme, esparcida.

b) Tallo. Ramoso desde la base. Ramas flexuosas. Su corteza externa es fisurada, de
color café, sin secreciones ni exudados en la parte superior; en la corteza se encuentra
pelos y escamas glanduliferas especiales, constituidas por dos haces paralelas de células
secretoras con la cuticula levantada, lo que forma ampollas con aceites esenciales.

c) Las hojas. Son acorazonadas, simples enteras, lanceolada, alternas (4-7 cm de
largo y 2-4 cm de ancho) de base trunca, apice acuminado y borde entero; el haz es
verde amarillento; y el envés, verde claro, y termina en un zarcillo.

d) Inflorescencias. En capitulos de color anaranjado y tonos similares, ubicados en
los extremos de las ramas. Es una panicula de 9 a 14 flores. Las flores del margen
liguladas actinomorfas y unisexuales zigomorfas, de color naranja brillante bilabiado-
liguladas, femeninas; tubulosas; estambres con anteras unidas; ovario infero y estigma

compuesto. Corola con cinco sépalos lino.
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e) El fruto. Son pequefios aquenios. Es una cépsula globosa negruzca cuando esta
madura, la misma que contiene de 2 a 5 semillas de color blanco.

Figura 1. Especie vegetal Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma™’.
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2.1.4. Observaciones para el reconocimiento de la especie vegetal Mutisia

La Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’ es facilmente reconocible, por sus hojas
alternas pinnaticompuestas, con el raquis o nervadura principal que termina en zarcillo,
comunmente trifido, los foliolos lanceolados acuminados en el apice; flores en cabezuelas
cilindricas, flores marginales amarillas de posicion radical y fruto aguenio con numerosas

cerdas alargadas plumosas®®.
2.1.5. Distribucién de la especie vegetal Mutisia™®

La especie vegetal Mutisia acuminata R. & P. se desarrolla en suelos arenosos
y frecuentemente en las montafias del centro y del sur del Perq, del oeste de Bolivia
y del extremo norte de Chile. En el Perl se puede encontrar en el distrito de Coracora, de
clima frio, uno de los ocho distritos que conforman la provincia de Parinacochas, ubicada
en el departamento de Ayacucho, bajo la administracion del Gobierno Regional de
Ayacucho ubicada al suroeste del Perd. Se encuentra a una altura entre 3115

y 3350 m.s.n.m.

Figura 2. Mapa del habitat de la Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’®.
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2.2. Estudio quimico

2.2.1. Compuestos fendlicos

El término compuestos fenolicos engloba todas aquellas sustancias que poseen
varias funciones fenol, nombre popular del hidroxibenceno, unido a estructuras
aromaticas o alifaticas. Unicamente algunos compuestos fendlicos de la familia de
los &cidos fenoles no son polifenoles, sino monofenoles®.

Los compuestos fendlicos son relativamente polares, tienden a ser solubles en
agua, pudiendo ser detectados por el intenso color verde, purpura, azul o negro que
producen cuando se les agrega una solucion acuosa o alcohdlica al 1 % de cloruro
férrico. Dada la naturaleza aromatica de estos compuestos fendlicos, muestran
intensa absorcion en la region UV/V del espectro (200-400 nm), siendo este método
espectral especialmente importante para su identificacion y analisis cuantitativo.

Los constituyentes quimicos que presentan las especies vegetales son flavonas,
flavonoles, isoflavonas, fenilpropanoides, chalconas, auronas, alcaloides, esteroides,

entre otros?'.

2.2.2. Ruta biosintética de los flavonoides

Los flavonoides se generan por la ruta biogenética del shikimato y del acetato
malonato; la ruta del shikimato origina a los fenilpropanoides, a través de la ruta

del acetato malonato se transforma en flavonoides?®?*.
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2.2.3. Estructura quimica de los flavonoides

Los flavonoides tienen una estructura quimica muy definida, como se muestra en
la figura 4. Puede observarse, de manera general, que son moléculas que tienen dos
anillos bencénicos (o aroméaticos, para los quimicos orgénicos) unidos a través de una
cadena de tres atomos de carbono, puesto que cada anillo bencénico tiene seis
atomos de carbono, los autores los denominan simplemente como compuestos
C6-C3-C6.

O

Figura 4. Estructura basica de los flavonoides®.

Los flavonoides son pigmentos naturales presentes en los vegetales y que protegen
al organismo del dafio producido por agentes oxidantes, como los rayos ultravioletas,
polucion ambiental o sustancias quimicas presentes en los alimentos. El organismo
humano no puede producir estas sustancias quimicas protectoras, por lo que debe
obtenerlas mediante la alimentacién o en forma de suplementos. Estan ampliamente
distribuidas en plantas, frutas, verduras y en diversas bebidas, y representan

componentes sustanciales de la parte no energética de la dieta humana.
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2.2.4. Actividad farmacolo6gica de los flavonoides

a) Los flavonoides se denominaron en un principio vitamina P (por la permeabilidad)
y también vitamina C (porque se comprobdé que algunos flavonoides tenian
propiedades similares a la vitamina C)*%.

b) Se ha demostrado la eficacia de la naringenina y de la quercetina en el tratamiento de
la Ulcera géastrica®.

c) Existe un consenso de que la actividad antioxidante de los flavonoides resulta de una
combinacion de sus propiedades quelantes de hierro y secuestradoras de radicales
libres (RL)%. _

d) Los flavonoides, polifenol y el a-tocoferol poseen capacidad antioxidante, Como
antioxidantes, pueden unirse a los polimeros bioldgicos, tales como enzimas,
transportadores de hormonas y ADN y iones metélicos transitorios, tales como Fe®",
Cu?*, Zn**, cataliza el transporte de electrones, y depura radicales libres®.

e) Se han descrito efectos protectores en patologias tales como diabetes mellitus, cancer,
cardiopatias, infecciones viricas, Ulcera gastrica y duodenal e inflamaciones®*?>.
También se les considera hepatoprotectores y antihipertensivos (inhiben gran variedad
de enzimas, como la ciclooxigenasa, la lipooxigenasa, la NADPH oxidasa y la xantina
oxidasa). Los radicales libres reducen el estrés oxidativo®*,

f) Se utilizan en enfermedades de cardiopatia isquémica, aterosclerosis y para el cancer
(como prevencién de la placa de ateroma)?>.

g) Tienen actividad antiinflamatoria de muchos extractos obtenidos de plantas
medicinales utilizadas como antirreumaticas, antiartriticas y en el tratamiento de
inflamaciones intestinales, amigdalitis y otitis. Aparece ligada reiteradamente a
la presencia de los flavonoides en sus extractos*?°.

h) La silimarina ha resultado eficaz en el tratamiento de cirrosis hepatica inducida por

alcohol?®.
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i) Los diversos extractos ricos en flavonoides han demostrado actividad antifangica frente
a Aspergillus flavus y Candidaalbicans?’.
j) Efecto antiespasmodico, se debe a la accion de las flavanonas vy chalconas

del regaliz®®.
2.3. Estudio farmacologico
2.3.1. El estbmago

El estbmago y el duodeno corresponden a la porcion proximal infradiafragméatica
del tubo digestivo. El estbmago es la porcion dilatada del mismo, comprendida entre
el eséfago y el intestino delgado. Es una viscera hueca que funciona como reservorio de
alimentos, y es responsable del procesamiento fisico y quimico de los mismos.
El duodeno es la continuacion del estbmago, y se extiende hasta el angulo duodeno
yeyunal. Recibe los productos de la digestion gastrica y la secrecion biliar pancreatica,

prosiguiendo con su procesamiento.

Esofago
[l X Fondo

\ —
\

(.arclavg‘v-:;/ h/\

\
.
Duodeno  Pilori ’,! ® H;

i& Antro Mtlwwn

Parte inferior i6 Smi 5
cferfduo¢§eno Region Anatomica del estomago
y duodeno
@)
Region Histiologica

del estomago

P
1

Seccion de cuerpo gastrico

Figura 5. Partes del estémago®.
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2.3.2. Localizacion®®

Ambos dérganos ocupan parte del espacio supramesocolonico de la cavidad peritoneal,
y ademds, el duodeno ubica su porcion distal en el inframesocolonico.

El estbmago es el 6rgano intraperitoneal por excelencia, localizado en la celda
subfrénica izquierda, con proyeccion superficial en el epigastrio y en el hipocondrio
izquierdo. Se ubica por debajo de la cupula diafragmatica izquierda y del I6bulo izquierdo

del higado, superior con respecto al colon transverso y anterior al pancreas.
2.3.3. Variaciones de tamafio y posicion

El estbmago varia su tamafio de acuerdo al estado de replecion del 6rgano; cuando
esta es moderada, sus diametros aproximados son 25, 12 y 8 cm (longitudinal, transverso
y anteroposterior, respectivamente). Su capacidad media se aproxima a los 1200 mL en
los adultos®.

La posicion del érgano varia de acuerdo con la posicibn del sujeto: desciende durante
la bipedestacion, desde 2 a 16 cm, y asciende y se localiza en el hipocondrio derecho

durante la posicion supina.
2.3.4. Configuracion externa®

El estbmago consta de lo siguiente:
e Dos caras: anterior y posterior.
e Dos porciones: vertical y horizontal.
e Dos orificios extremos: proximal o cardias y distal o piloro.
e Dos bordes o curvaturas: derecha o menor e izquierda o mayor.
e Dos prominencias o tuberosidades: proximal o mayor y distal o menor.

e Cardias (del griego cardias, proximo al saco pericardico).
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Figura 6. Configuracion externa del estdmago®".

Limite entre fundus y cuerpo.

Limite entre antro y cuerpo (descripcién con criterio histoldgico).

c. Limite entre antro y cuerpo (descripcién anatémica clasica).

1. Eso6fago abdominal. 6 Tuberosidad menor.

2. Cardias. 7 Tuberosidad mayor.

3. Incisura cardiaca (angulo de his). 8. Incisura angularis.

4. Curvatura menor. 9 Piloro.

5. Curvatura mayor. 10. Primera porcion duodenal.
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2.4. Fisiologia del estbmago

2.4.1. Mucosa gastrica

Desde el punto de vista funcional, la mucosa gastrica se divide en regiones secretoras
y no secretoras de acido. La mucosa secretora de acido y de pepsindégeno se encuentra
en el cuerpo y en el fundus. La unidad de la mucosa secretora de &cido es la glandula
gastrica, ilustrada de forma esquemaética. En la base de la glandula se alojan las células
principales, secretoras de pepsindgeno. La porcion media de la glandula gastrica esta
poblada en gran parte por células parietales, secretoras de HCI. Hacia la luz, en el cuello,
todavia existen células parietales, pero dan paso a las células cervicales mucosas. Mas
alla, cerca de la abertura, la mucosa esta poblada en gran parte por células epiteliales
superficiales. Intercaladas entre las células parietales y las células inmaduras mas
pequefias, se encuentran células similares a las enterocromafines (SEC), que expresan
histidina descarboxilasa, la enzima esencial para la produccién de un agonista paracrino:
la histamina. Las caracteristicas claves de la biologia de la secrecion de acido clorhidrico,
que incluye su base en el transporte de iones®.

llustracion esquematica de la mucosa gastrica espacial, funcionalmente dividida en dos
regiones: glandula gastrica secretora de acido y epitelio superficial secretor de moco
alcali. Las células principales elaboran pepsin6geno, una importante enzima
catabolizadora de proteinas, que se autoactiva en la luz cuando el pH llega a 3,5.

Las células parietales secretoras de acido y las células SEC intercaladas (secretoras
de histamina) estan localizadas en el cuerpo de la glandula, y por encima del cuello de
la glandula (no mostrado) se encuentran las células epiteliales con moco del cuello

y la superficie.
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Figura 7. Secrecion acida®.
2.5. Enfermedades del estémago>*

2.5.1. Gastritis

La gastritis es una inflamacién de la mucosa interior del estbmago (mucosa gastrica),

algo que la poblacion relaciona con sintomas como dolor, ardor, inflamacion, vomitos,

indigestion y, en ocasiones, hasta sangrado, y muchas veces se presenta de forma

asintomatica.

Es decir, es un sindrome anatomico y clinico caracterizado por este tipo de sintomas,

que ademas se acomparfa de cambios inflamatorios en el espesor de la mucosa gastrica,

alteraciones en las secreciones de acido clorhidrico, pérdida de los factores de barrera

del estdbmago, entre otros. Esta enfermedad puede aparecer rapidamente o puede ser un

problema de larga duracion®.
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Una gastritis mal cuidada puede llevar al reflujo gastroesofagico, que es el paso del
material gastrico al es6fago, recibido como ardor en mitad del pecho y que mejora con
los eructos. Si esto no se atiende correctamente, o si la causa es la infeccion por
el Helicobacter pylori, puede evolucionar a cancer gastrico. De ahi la necesidad de un
diagndstico temprano y de su tratamiento.

2.5.2. Tipos de gastritis®°

Gastritis bacteriana: generalmente es la consecuencia de una infeccion por
microorganismos como el Helicobacter Pylori (bacteria que crece en las células
secretoras de moco del revestimiento del estbmago). Dicho crecimiento bacteriano puede
causar un efecto pasajero o persistente.

Gastritis erosiva crénica: se produce como respuesta al consumo excesivo de ciertos
medicamentos, de alimentos que contengan picante, condimentos o grasa, de bebidas
alcohdlicas, de refrescos con gas, 0 bien a la ingesta accidental de sustancias téxicas,
como productos de limpieza o veneno.

Gastritis eosinofilica: puede resultar de una reaccion alérgica a una infestacion de
gusanos. Hay un tipo de glébulos blancos (componentes de la sangre que se encargan de
defender al organismo de infecciones) llamados eosindfilos, que se acumulan en la pared
gastrica, produciendo inflamacion e irritacién en la mucosa del estbmago.

Gastritis atrofica: se genera cuando el organismo crea anticuerpos que atacan
el revestimiento del estdbmago, provocando su adelgazamiento y la pérdida de muchas
o de todas las células productoras de acido y enzimas.

Este trastorno afecta a personas de edad avanzada y a quienes se les ha eliminado,
mediante cirugia, una parte del estbmago. Puede causar anemia, porque impide que

el cuerpo reciba la vitamina B12 presente en alimentos.
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Enfermedad de Ménétrier: es un tipo de gastritis de origen desconocido. En esta
enfermedad, las paredes del estbmago desarrollan pliegues grandes y gruesos, asi como
quistes llenos de liquido. Cerca del 10 % de los afectados desarrolla cancer en este
organo.

Gastritis por células plasméticas: es de origen desconocido, y se caracteriza por
acumular en las paredes del estbmago un tipo de globulos blancos (elementos de
la sangre que defienden al cuerpo de infecciones) llamados células plasmaticas, que

desgastan e inflaman la mucosa estomacal.
2.5.3. Causas de gastritis

La gastritis es etioldgicamente multifactorial. Se observa que en un solo paciente
pueden intervenir maltiples factores, tanto exdgenos como enddgenos, de los que el mas

comun es la infeccién por Helicobacter pylori®’.
Factores exdgenos

Helicobacter pylori y otras infecciones.
AINE.

Irritantes gastricos.

Drogas.

Alcohol.

Tabaco.

Causticos.

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
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Radiacion.
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Factores endégenos

1. Acido gastrico y pepsin.
2. Bilis.

3. Jugo pancreatico.

4. Urea (uremia).

5. Inmunes.
2.5.4. Sintomas de la gastritis®

Para el diagndstico de gastritis no existe una buena correlacion de las manifestaciones
clinicas y de los hallazgos endoscopicos e histolégicos, ya que es posible encontrar en
ocasiones severas gastritis en individuos asintomaticos 0 mucosas gastricas normales en

pacientes con sintomas acentuados atribuibles a gastritis.

Manifestaciones clinicas: las gastritis pueden ser totalmente asintomaticas y, en caso
de existir sintomas, estos no son propios, sino atribuibles a ella, como la presencia de
ardor, dolor o molestias posprandiales en epigastrio, llenura precoz, vinagreras, nausea
o distension abdominal; sintomas que también pueden estar presentes en dispepsia no
ulcerosa, Ulceras o neoplasias gastricas o duodenales y aun en el colon irritable. Ademas,
pueden manifestarse con hemorragias crénicas o agudas que podrian llegar a ser

masivas, con hematemesis y melena.

Hallazgos endoscopicos: los signos endoscopicos asociados a esta entidad incluyen
edema, eritema, mucosa hemorragica, punteados hemorragicos, friabilidad, exudados,
erosiones, nodularidad, pliegues hiperplasicos, presencia de signos de atrofia de
la mucosa (dada por visualizacion de vasos submucosos con aplanamiento) o pérdida de
los pliegues, acompafiados o no, de placas blanquecinas que corresponden a areas de
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metaplasma intestinal. Estos signos endoscopicos pueden localizarse topograficamente a
nivel del antro, del cuerpo o en todo el estbmago, denominandose gastritis antrales,

gastritis corporal o pangastritis, respectivamente.

Hallazgos histologicos: no se debe abusar del diagnostico de gastritis, por lo que se
requiere realizar la biopsia para la confirmacion histologica y para establecer la presencia
0 ausencia de Helicobacter pylori o de otras formas de gastritis especificas.

Exdmenes de laboratorio: las pruebas de laboratorio pueden usarse para determinar
algunas causas de gastritis, como en el caso del Helicobacter pylori, a través de métodos
invasivos como la endoscopia y de biopsias. Para el estudio histologico, realizar la técnica
de la ureasa rapida, el cultivo y o el empleo de métodos no invasivos como la seroldgica.
Para Ig G, la deteccion de antigeno en la deposicién, y la prueba del aliento del C13
0 C14 espirado con sensibilidades/especificidades a mas de 90/90 %, a excepcion de
la seroldgica 80/90 % y el cultivo 50/100 %.

También se incluyen pruebas serolégicas para anticuerpos contra citomegalovirus,
herpes, sifilis; anticuerpos contra células parietales gastricas, factor intrinseco y de la
bomba de protones productora de &cido.

Se pueden hacer, en casos especiales, estudios microbiolégicos de las biopsias en busca
de agentes etioldgicos infecciosos. En algunos casos, el examen de heces puede aclarar
la etiologia, como en el caso de Strongyloidiasis. Ante la sospecha de sindrome de

Zollinger-Ellison, el dosaje de gastrina puede definir el diagndstico.
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Figura 8. La Gastritis®.

2.5.5. Tratamiento*®*!

Medidas terapéuticas generales

Ante la presuncién clinica de gastritis, y mientras se lleve a cabo la endoscopia,
la confirmacion histolégica indica medidas terapéuticas que alivien los sintomas del
paciente, prescribiéndose una dieta sin sustancias irritantes (café, tabaco, alcohol o aji),
asi como también drogas que contrarresten la agresion de la barrera gastrica, indicando,
ya sea antiacidos orales, citoprotectores de la mucosa gastrica (sucralfato, bismuto,
misoprostol), antagonistas de receptores H2, inhibidores de la bomba de protones, a los
gue se puede afiadir gastrocinéticos (metoclopramida, domperidona, cisaprida, mosaprida
y cinitaprida). Si existieran evidencias de trastornos de motilidad gastroesofagica
o gastroduodenal, se tomaran medidas de tratamiento especifico.
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Gastritis por AINE

Los sintomas pueden mejorar con el retiro, la reduccion o la administracion de
la medicacion con alimentos. En aquellos pacientes en quienes persisten los sintomas, se
debe someter a endoscopia diagndstica y a estudio histologico, para confirmar la etiologia
por AINE y, en base a ello, ser tratados sintomaticamente con el uso de sucralfato
19, cuatro veces por dia, antes de los alimentos y al acostarse; misoprostol, un anéalogo
de prostaglandina, 200 mg, cuatro veces por dia; o antagonistas de receptores H2
(ranitidina 150 mg, dos veces por dia) o inhibidores de la bomba de protones en una
dosis diaria (omeprazol 20 mg, rabeprazol 20 mg, pantoprazol 40mg o lansoprazol 30 mg

y esomeprazol 40 mg).

Gastritis alcoholica
Se prescriben antagonistas de receptores H2 o sucralfato, durante dos o cuatro

seémanas.

Gastritis por estrés

Existe la profilaxis farmacolégica para su prevencién, con el uso endovenoso de
antagonistas de receptores H2 o inhibidores de la bomba de protones, o sucralfato por via
oral, evidenciandose una franca reduccién de la incidencia de sangrado digestivo, en un
50 %.

En la gastropatia por hipertension portal

Esta indicado el uso de clorhidrato de propanolol o nadolol, que reducen la incidencia
de sangrado agudo recurrente por reduccion de la hipertension portal. En pacientes en
quienes falla la terapia con clorhidrato de propanolol, se puede tener éxito usando

procedimientos de descompresién portal.
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En la gastritis asociada a Helicobacter pylori

El tratamiento esté dirigido a su erradicacion, promoviendo la curacidén con disminucion

notoria en la recurrencia.

El Consenso de Maastricht 111-2005%

Establecié dos grupos de indicaciones: un primer grupo en el que el tratamiento es
mandatorio, el no hacerlo constituye un error médico; y un segundo grupo en el que
el tratamiento es recomendado por un beneficio epidemioldgico, por lo que se sugiere un
tratamiento individualizado con discusion de los riesgos y beneficios.

El consenso de Cancer Gastrico de Asia-Pacifico, publicado en 2008, recomienda
el tratamiento de pacientes asintomaticos infectados por el Helicobacter pylori en
poblaciones con una elevada frecuencia de cancer géstrico (incidencia mayor de 20/10).
Existen varios esquemas de tratamiento. El mas empleado es el esquema triple,
observandose mejores resultados con el uso de un inhibidor de bomba de protones mas
amoxicilina mas claritromicina, no existiendo aln una terapia ideal.

La causa mas frecuente de falla del tratamiento es la resistencia a antibiéticos y la no
adherencia. Debe confirmarse la erradicacion luego de cuatro semanas de completado
el tratamiento, sin estarse recibiendo ya antibidticos ni bloqueadores de la bomba de
protones. Para curar otras gastritis especificas, el tratamiento debe ir dirigido a
la enfermedad de fondo. Asi, en caso de infeccion bacteriana, TBC o citomegalovirus, se
usan antibidticos, tuberculostaticos o antivirales, respectivamente; igualmente en casos
de enfermedades gastrointestinales generalizadas, como la enfermedad de Crohn
y la gastroenteritis eosinofilica. De igual modo, en casos de gastritis como parte de una
enfermedad sistémica, ya sea sarcoidosis, enfermedad de rechazo de injerto, o vasculitis.

Se puede considerar el uso adicional de corticoides.

33

Tesis publicada con autorizacion del autor

Citar la tesis




Universidad

TESIS | UNIVERSIDAD WIENER VO WieNER

2.5.6. Ulcera péptica®*

La dlcera péptica (UP) es una enfermedad heterogénea atribuible a una serie de
factores que, de forma aislada o en combinacién, actian produciendo un desequilibrio
entre los elementos agresivos y defensivos de la mucosa gastroduodenal, o que conlleva
a la aparicion de lesiones en el estbmago.

El término de Ulcera se refiere a la pérdida de sustancia de cualquier parte de
la superficie del cuerpo humano. Asi, la Ulcera péptica seria aquella pérdida de sustancia
que ocurre en las zonas del aparato digestivo que estan expuestas al &cido y a la pepsina
que se secreta en el estbmago. Estas zonas son el tercio inferior del eséfago, la totalidad
del estbmago y el duodeno. Excepcionalmente, puede producirse en zonas con mucosa
gastrica ectopica, como en los diverticulos de Meckel. La localizacién mas frecuente de
la Ulcera péptica es el duodeno, seguido del estbmago. Esta pérdida de sustancia debe,

al menos, afectar la capa muscular de la mucosa y no sobrepasar la serosa.

Localizaciones Mucosa
mas frecuentes

de la Ulcera . i =] Muscular Mucosa
Estomago ‘ i

Submucosa

Muscular Propia

Dudeno
Serosa

Figura 9. Ulceras en el estémago™.
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2.5.7. Prevalencia e implicancia socioeconémica®®

La Ulcera péptica es una enfermedad de alta prevalencia a nivel mundial, y de gran
implicancia econdmica, social y de salud publica. En el Perd, representa una tasa de
mortalidad de 1,13 a 1,36. Ademas, la prevalencia de la ulcera afecta al 10 % de
la poblacion en algun periodo de la vida, con una prevalencia de Ulcera activa en un
momento determinado del 1 %. EIl tipo de Ulcera mas comun es la Ulcera duodenal,
y las formas de presentacion mas frecuentes son la hemorragia digestiva alta y la
dispepsia.

En la poblacion infantil se ha descrito una prevalencia total de 48 % en nifios de entre 6
y 30 meses, y tiende a incrementar con la edad.

La frecuencia maxima de Uulcera se observa en la sexta década de vida,
aproximadamente 10 afios mas respecto de la Ulcera duodenal, con incidencia similar en
ambos sexos.

La mortalidad se debe a complicaciones tales como hemorragia, perforaciones
u obstrucciones, las cuales, de manera general, representan el 90 % de todas las
operaciones de Ulcera.

Todos los pacientes que desarrollan sangrado gastrointestinal agudo necesitan
tratamiento urgente. La mortalidad se incrementa con la edad y la comorbilidad severa

(particularmente insuficiencia renal y falla hepatica).
2.5.8. Etiopatogenia

La Ulcera péptica se considera el resultado de un desequilibrio entre los factores
agresivos y defensivos de la mucosa gastroduodenal. Uno de los factores de defensa

mas importantes lo constituye el moco gastrico, que es producido por las células
cilindricas que recubren la superficie de las criptas del estobmago; esta glicoproteina,
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conocida como moco visible, es similar a un gel que se adhiere como un revestimiento del
estdmago y lo protege de su autodigestion; ademas, los iones bicarbonatos atrapados en
esta capa de moco neutralizan el pH &cido en esta interface, a pesar del pH
extremadamente bajo del contenido luminal. Por otro lado, las células de la mucosa del
cuello de las criptas elaboran un “moco soluble”, que se mezcla con el quimo y lo lubrica,
lo que reduce la friccibn mecénica de la digestion; estos dos tipos de moco presentan
diferentes estructuras bioquimicas, con roles fisiolégicos distintos*’.

Las evidencias sugieren que las prostaglandinas no solo protegen las células que
revisten la luz gastrica, aumentando la secrecion de moco, sino también actlan
incrementando la circulacién local, en especial cuando la integridad de la barrera epitelial
se altera®®. El principal mecanismo de agresién de la mucosa es mediante el contacto
directo con el HCI, cuya produccion depende de la enzima ATPasa de H®, quien
transporta el H* intracelular fuera de la célula a los canaliculos intracelulares y transfiere
el ion K* extracelular hacia el interior de la célula®®. Las proteinas transportadoras llevan
ion K™ y el ion cloruro CI al exterior de la célula, hacia los canaliculos extracelulares; en
consecuencia, se secreta CI' y H" separados en laluz de los canaliculos intracelulares
para combinarse en HCI.

La importancia de la secrecién acida y de la actividad péptica del jugo gastrico en
la patogenia de la Ulcera péptica es evidente, porque, en ausencia de acido, no existe
la Ulcera. Asimismo, se observa una buena correlacion entre la eficacia del tratamiento
antisecretor en la cicatrizacion de la Ulcera y la supresion de la acidez gastrica. Sin
embargo, las Ulceras pépticas solo se desarrollan cuando se produce una alteracion de
los mecanismos defensivos de la barrera mucosa por factores agresivos exdégenos tales
como alcohol, tabaco, café, comidas irregulares, insomio y estrés, asi como en
el tratamiento con AINE y en la infecciébn por Helicobacter pylori. Por otro lado, ha
gquedado demostrado claramente, en trabajos realizados en ratas albinas, la importancia
del aumento de la motilidad intestinal en la formacién de las Ulceras inducidas por estrés,

al prevenirlas con la administracion de sulfato de atropina.
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2.5.9 Tratamiento de la ulcera péptica

En la actualidad, el tratamiento médico esta dirigido a varios niveles.

a) Farmacos neutralizantes de la acidez géastrica*

Los antiacidos gastricos son sustancias alcalinas, que neutralizan o remueven el acido
clorhidrico del contenido gastrico. Entre los antiacidos disponemos de los anidnicos
basicos (carbonato, bicarbonato, citrato y trisilicato), con efectividad sintomatica, pero con
efectos secundarios. También estan las sales no absorbibles de hidroxido de magnesio,
aluminio y calcio, con metales di- o trivalentes, con una capacidad mayor de

neutralizacion y menores efectos secundarios.
b) Farmacos inhibidores de la secrecién acido gastrico®
Estos farmacos promueven la curacién de las ulceras en el 70 u 80 % de los casos.
e Antagonistas de los receptores H2 de histamina (ranitidina, nizatidina y famotidina).
e Inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol
y rabeprazol).

e Antagonistas de los receptores muscarinicos (pirenzepina).

¢ Anélogos de somatostatina.

c) Farmacos con efecto antisecretor y protector de la mucosa géastrica®

e Prostaglandinas: misoprostol, arbaprostil.

e Acezamato de zinc.
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d) Farmacos con efecto protector de la mucosa gastroduodenal

e Sucralfato.
e Carbenoxolona.
e Sales de bismuto coloidal: subcitrato de bismuto coloidal, dicitrato bismutato

tripotasico.
e) Tratamiento de la Infeccién por Helicobacter pylori®

e Omeprazol, amoxicilina y metronidazol.

e Tetraciclina, metronidazol y compuestos de bismuto.
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TRATAMIENTO GENERAL ULCERA PEPTICA
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Figura 10. Esquema de los tratamientos generales de la Ulcera géstrica53.
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[ll. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Materiales

Lugar de ejecucidn

El presente trabajo de investigacion se desarrollo entre los meses de octubre de 2011
y marzo de 2012, en el laboratorio de Farmacologia de la Facultad de Farmacia
y Bioguimica de la Universidad Privada Norbert Wiener. Los cortes anatomopatolégicos
se realizaron en el Laboratorio Central de Patologia del Hospital Nacional Arzobispo

Loayza.

Materiales, equipos, solventes y reactivos

Equipos
e Balanza analitica Mettler (precision de 0,01 g).
e Jaulas metalicas de acero inoxidable.
e Mesa de diseccion.

e Equipo de diseccién Accumax.
Material biolégico

e Ratas adultas cepa Holtzman (dos meses de edad, peso corporal 120-300 g c/u).

e Extracto hidroalcoholico de las hojas de Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’.
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Material de laboratorio
e Pipetas Pasteur.
e Sondas orogastricas para ratas N.° 18.

e Material de vidrio.

Otros insumos
e Solucién salina estéril 0,9 %.

e Ranitidina (Farmindustria).

Naproxeno (Farmindustria).

(Halatal-Sanivet), Agua destilada.
Formol (Erza) 10 %.

Colorante, hematoxilina y eosina.
Estudio farmacolégico

Determinacion del indice de Ulcera gastrica
Rata: 49 ratas cepa Holtzman

Sexo: macho y hembra.

Edad: 1 afio

3.2. Métodos

El presente trabajo de investigacion es un estudio experimental.
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3.3. Estudio fitoquimico

3.3.1. Clasificacion botanica

La clasificacion botanica fue realizada por el bidlogo Hamilton Beltrdn en el Museo de
Historia Natural de la UNMSM, segun el sistema de clasificacion de A. Cronquist et al.
1981 (anexo 1).

3.3.2. Recoleccion de la especie vegetal

Se recolectardn cinco kilos de la especie Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’ en
el mes de enero de 2011, en el distrito de Coracora, que se encuentra entre los 3115
y los 3350 m.s.n.m., ubicado en la provincia de Parinacochas, en el departamento de
Ayacucho, Perd. La muestra recolectada se envolvié con papel kraft, y fue rociada con

alcohol de 96° para su conservacion.

3.3.3 Preparacion del extracto hidroalcohélico™

Se pesaron 400 g de hojas frescas de Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’. Se
licuaron las hojas en una solucién hidroalcohodlica hasta obtener la minima fraccion de
hojas. El producto se maceré por siete dias en la oscuridad, para la extraccion de
los metabolitos. Se filtré y se concentrd en el rotavapor. La solucién concentrada se llevo
a la estufa, para su secado a 40 °C y para obtener el extracto seco, que se utilizé en

los respectivos estudios.
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3.3.4 Prueba de solubilidad

La prueba de solubilidad se realiz6 en 10 tubos de ensayo. Se colocaron 20 mg
del extracto seco de hojas Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’; se agregé a cada
uno 1mL del solvente®®: agua destilada, etanol, metanol, n-butanol, acetato de etilo,
cloroformo, benceno, acetona, éter de petrdleo y n-hexano. Se agitdé y se observaron

los resultados (tabla 3y figura 14).

3.4. Estudio farmacolégico

3.4.1. Preparacion de los animales de experimentacién (ratas)

Los animales fueron alojados en jaulas metélicas de crianza para su aclimatacion por
una semana previa al experimento, con libre acceso al agua y a alimento. La temperatura
ambiental fue de 21-25 °C, con 50-60 % de humedad y 12 horas de luz/oscuridad. En
todos los ensayos preclinicos se tomaron en cuenta las normas y los procedimientos
éticos para el manejo de animales de laboratorio establecidos internacionalmente (Guide

for the Care and Use of Laboratory Animals®>).
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Adquisicion del m aterial biolgico: 49 ratas

cepa holtzmann
24 Horas
Ayuno
{Adlimatacion)
Seleccion al azar de los grupos detrabajo
A4 Vv ; GRUPOS EXPERIMENTALES
Grupo control || Grupo patrén Grupo LU.G. e AL ML T
Suero fisiologico Ranttidina Naproxeno e
| 1mL 100gde 30mg/ Kg. ko v V v v
peso coporal s5mgkg. Ext-OH100  Ext-OH200 Ext-OH400  Ext-OHG00
mgKg mg'Kg mgKg mgKg

1

Lha hora después se adminitra Naproxeno sédico 550meg/Kg a cada grupo ]

v

Y

Sacriicio de los animales (5 horas de la adminsstracan de

Y

Extraccion del estomago yexamen macrosod pico
(escala Marhuenda)

¢

Cortes anatomopatoligico yexamen microscipico

v

Resultados l

Figura 11. Protocolo realizado con los animales de experimentacion.
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3.4.2. Determinacién del indice de ulcera géstrica

Procedimiento

Para evaluar la actividad antiulcerosa se trabaj6é con 49 ratas. Las sustancias fueron
administradas por via oral, utilizandose sonda orogéstrica, previo ayuno de 24 horas
antes de iniciar los experimentos, y dejandolas Unicamente con agua ad libitum. Como
agente ulcerogénico se utilizé el naproxeno sodico, en dosis de 550 mg/kg. Como
farmaco patrén se usé ranitidina, a una dosis de 50 mg/kg de peso corporal. El grupo se
dividi6 aleatoriamente en siete grupos de siete animales cada uno, y se administraron por

via oral los siguientes tratamientos:

e Grupo control negativo: tratado Unicamente con suero fisiolégico 1 mL/100g de peso
corporal.

e Grupo patron: tratado con ranitidina 50 mg/kg + Naproxeno 550 mg/kg.

e Grupo Ext-OH 100 mg/kg + Naprox. 550 mg/kg.

e Grupo Ext-OH 200 mg/kg + Naprox. 550 mg/kg.

e Grupo Ext-OH 400mg/kg + Naprox. 550 mg/kg.

e Grupo Ext-OH 600 mg/kg + Naprox. 550 mg/kg.

e Grupo I. U. G. naproxeno sodico 550mg/kg.

Los animales de experimentacion fueron sacrificados cinco horas después de
la administracion de naproxeno. Se les efectué una laparotomia en el tercio de la linea
media abdominal, extrayéndose el estbmago, el cual fue abierto y lavado cuidadosamente
con una corriente suave de agua. Se extendieron los estbmagos sobre una tabla de
tecnopor, sujetandolos con alfileres, y se procedi6 a evaluar la mucosa gastrica, utilizando
la escala de Marhuenda.
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Figura 12. Flujograma de trabajo para la obtencién del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Mutisia

acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’.
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v

Suero fisiolégico 1 mL/100g

Ranitidina 50 mg/kg

24 horas
ayuno Naproxeno sodico 550 mg/kg
Extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Mutisia acuminata R & P. ‘chinchilcuma’
L5 Ext-OH 100 Ext-OH 200 Ext-OH 400 Ext-OH 600
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg

Figura 13. Actividad antiulcerosa. Técnica de Lee**.
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Tabla 1. Escala de Marhuenda®

0 1 2 3
Perdida de pliegues de la Nopresenta  Si
mucosa presenta
Decoloracién de la Nopresenfa  Si
Edema | Nopresenta  Si
presenta
Nopresenta  Si
presenta
N° de petequias. ' Ninguna De 1-5 de5-10  masde 10

Intensidadde laulcera ~ Nopresenfa  Ulcera ulcera ulcera
mgngr1 de m1 ayor de perforada
mm mm

3.4.3. Obtencion del indice de ulceracién gastrica

Se calculé la puntuacién total (la suma del puntaje total para todas las ratas del mismo
grupo) y el promedio de la escala de Marhuenda. El puntaje total se expresé en
porcentaje de inhibicion respecto del indice de ulceracién del grupo control, segin como

sigue:

%Inh = P. media de grupo control — P. media de grupo patrén x 100

P. media de grupo control
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Donde

P = Promedio obtenido en la evaluacibn macroscopica segun escala.

Los resultados se expresaron en porcentaje de inhibicibn respecto del indice de

ulceracion.

3.4.4. Andlisis estadistico

Se evaluaron diversos tipos de variables, asi tenemos lo siguiente:

e En el modelo de Ulcera géastrica inducida por naproxeno.
e El nimero de Ulceras presentadas.
e Comparacion del sistema de valoracion de Ulceras segun las escala de

Marhuenda.

Los datos se presentaron como media (promedio) +/-, desviacion estandar.
La diferencia entre los grupos tratados se determind mediante el analisis de varianza
(ANOVA), considerandose significativo p < 0,05. Todo el procedimiento se realiz6 con

el programa SPSS (Stadistical Package for Socials Sciences), version 15,0 en espaiiol.
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Figura 14. Administracién por via intragastrica del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Mutisia
acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’.
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Figura 15. Corte longitudinal del abdomen del animal de experimentacion (rata). Extraccion del estbmago.
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IV. RESULTADOS

4.1. Datos etnofarmacologicos

Tabla 2. Resultados del uso etnofarmacoldgica de la especie vegetal Mutisia

acuminata R. & P. ‘chinchilcuma™**°

Propiedades Parte
! buti filizad p u Administracio

Afecciones. Hojas Infusion 10a/L.x 10 Tomar una taza 1- 2 veces al
respiratorias dia

Antianemico Flores Infusién 10g/Lx 10 Tomar una taza 1- 3 veces al
dia

Tonico Hojasyflores infusion10g/Lx5 Tomarunataza1 -2 veces al
dia

Hepatoprotedor Flores Infusion 10g/Lx5  Tomaruna taza 1 vaso en
ayuna

Diurético Flores Infusion 10g/Lx5 Tomar una taza 1 — 2 veces al
dia

Gastropotectol Hojas Infusiéon 10g/Lx 10° Tomar una taza 1 -2 veces al
dia

Lavar la zona afectada 2- 3
Reumatismp.  Hojas y flores Emplastas veces x dia, en caso de las

flores machacarlas y aplicarse

€n la zona afectada.

52

Tesis publicada con autorizacion del autor

Citar la tesis




TESIS | UNIVERSIDAD WIENER

4.2. Prueba de solubilidad

Tabla 3. Prueba de solubilidad de Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’ (20 mg

extracto de hojas/AImL de solvente)

Solventes Solubilidad
+

Agua destilada

Etanol

Metanol

Butanol

Acetato de etilo

Cloroformo

Hexano

Acetona

Benceno

Eter etilico

Eter de petroleo

Leyenda: insoluble (-), soluble (+)

En la tabla 3 y en la figura 14 se observa que el extracto hidroalcohodlico de hojas de
Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’ es soluble en solventes polares.
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Figura 16. Prueba de solubilidad del extracto hidroalcohélico de las hojas de

Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’.
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4.3. Andlisis fitoquimico

Tabla 4. Analisis fitoquimico de Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’ (20 mg de

extracto de las hojas/1mL de MeOH)

Reactivo Metabolito primario y secundario Resultado
Tricloruro de aluminio Flavonoides +
Shinoda Flavonoides +
Tricloruro férrico Compuestos fenolicos +
Gelatina/NaOH 1% Taninos +
Dragendorff Alcaloides +
Mayer Alcaloides +
Popoff Alcaloides +
Wagner Alcaloides +
Fehling Ay B Azucares reductores +
Molish Carbohidratos +
Ninhidrina 1% Grupo amino libre +
Liebermann - Burchard Triterpenos y/ o esteroides +
Salkowski Esteroides -

Leyenda: presencia (+), ausencia (-)

En la tabla 4 y en la figura 15 se evidencia que el extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’ presenta compuestos fendlicos, grupo amino

libre, flavonoides, triterpenos o esteroides, carbohidratos y alcaloides.
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Figura 17. Analisis fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las hoja de

Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’.
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4.4. Estudio farmacolégico
4.4.1. Determinacién del efecto gastroprotector
Tabla 5. Andlisis descriptivo del numero de Ulceras gastricas Inducidas por

naproxeno, en ratas trata con los extractos hidroalcohdélico de las hoja de Mutisia

acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’

Signos Pérdida de Intensidad de
pliegues de la Decoloracion : N° de . Total
Tratamientos Mucosa de mucosa Edema Hem"aglas peuquias ulceracion
gastrica
Control 0 0 0 0 0 0 0
Ext - OH 100 mg/Kg 7 6 4 4 14 7 11
Ext - OH 200 mg/Kg 7 7 0 0 5 5 27
Ext - OH 400 mg/Kg 6 2 1 0 3 0 1
Ext — OH 600 mg/Kg 3 2 1 0 4 2 12
Ranitidina 50 mg/Kg 5 4 3 0 4 0 16
Naproxeno 550mg/Kg 7 7 6 5 14 4 43
Total 35 28 15 9 47 18 150
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4.4.2. Actividad antiulcerosa

Cortes anatomopatoldgico del estbmago de ratas tratadas con el extracto hidroalcoholico

de las hojas de Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’

Superficie glandular sin
cambios morfoldgicos

(H & E 40x).

Figura 18. Estdmago de rata control. Se observa que no hay cambios en la citoarquitectura de la mucosa

del estémago.
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citoarquitectura
(H & E 40x).

Figura 19. Estomago de rata tratado con ranitidina a dosis de 50 mg/kg. No se observan alteraciones en la

mucosa gastrica.

Se aprecia picnosis en
las células fundicas
(H & E 40x).

Figura 20. Estomago de rata tratado con naproxeno a dosis de 550 mg/kg. No se observan alteraciones en

la mucosa gastrica.
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4.4.3. Determinacion del efecto curativo del extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’

Descamacion
(H & E 40x).

Figura 21. Rata tratada con Ext-OH de las hojas de Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’™, a dosis de

100 mg/kg. Se observa descamacion superficial e hipertrofia glandular.

Infiltracion
(H & E 40x).

Figura 22. Rata tratada con Ext-OH de las hojas de Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’ a dosis de

200 mg/kg. Se observa discreta infiltracion de células inflamatorias e hipertrofia glandular.
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Glandulas orientadas.
(H & E 40x).

Figura 23. Rata tratada con Ext-OH de las hojas de Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’ a dosis de

400 mg/kg. Se observa que no hay cambios en la estructura, que conserva su morfologia.

Glandulas
normales

(H & E 40x).

Figura 24. Rata tratada con Ext-OH de las hojas de Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’ a dosis de

600 mg/kg. Se observa de discreta a moderada descamacion de las células.
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Tabla 6. Valoracién media de las Ulceras gastricas en la escala Marhuenda en CYTED en ratas tratadas con
extracto hidroalcéholico de las hojas de Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’. * p < 0,05

Media Sid. 95% de efectividad

1217,01389

206,60 265,2143 | 20,10716 53,1985 : 31441473
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Tabla 7. Porcentaje de inhibicion de las Ulceras gastricas en la escala de Marhuenda en ratas tratadas con extracto

hidroalcdholico de Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’

N° De rata por Tratamientos Puntaje % Inhibicion
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% De inhibicion

Control

Ext - OH 100mg/Kg
Ext - OH 200mg/Kg

Ext - OH 400mg/Kg
Ext - OH 600mg/Kg
Naproxeno

. 550mg/Kg Ranitidina 50mg/Kg
Tratamientos

Figura 25. Comparacion del efecto inhibitorio de las Ulceras gastricas inducidas por naproxeno, obtenidas con los grupos de tratamiento de la

especie vegetal Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’.
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V. DISCUSION

En la actualidad la medicina natural y alternativa surgen como una opcién, pues
revaloran el uso de las plantas medicinales con acciones paliativas, preventivas
0 curativas sobre algunas afecciones o sintomas. Los tratamientos son empiricos
y carecen de fundamento cientifico®°°. Los resultados del presente estudio demuestran
que la especie vegetal Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’ posee actividad
gastroprotectora y antiulcerosa contra el dafio gastrico inducido por naproxeno en ratas.

La prueba de solubilidad del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Mutisia acuminata
R. & P. ‘chinchilcuma’, como se observa en el tabla 3 y en la figura 14, muestra como
buenos solventes polares al metanol, al etanol y al agua, de donde se deduce que los
componentes quimicos mayoritarios son de estructura y naturaleza polar**™*3.

El analisis fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Mutisia acuminata R.
& P. ‘chinchilcuma’ muestra la presencia de los siguientes metabolitos secundarios:
alcaloides, flavonoides, compuestos fendlicos y taninos (ver tabla 4). Estos analisis se
muestran en la tabla 4 y en la figura 15, y en los trabajos realizados con esta especie
vegetal Plantas medicinales de la cordillera negra del Perd y Estudio fitoquimico
y toxicidad aguda de las hojas del extracto etandlico de Mutisia acuminata R. & P.
chincenmano %’

El efecto gastroprotector y antiulceroso se explicaria por la presencia de flavonoides
y alcaloides encontrados en la especie Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’, dado

que los flavonoides interfieren en el metabolismo de la prostaglandinas especialmente en
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PGE2**, que son responsables de la inhibicion de la secrecion del &cido clorhidrico

producido por el mucocito protector>>®

. El extracto hidroalcohélico de las hojas de
Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’ presenta actividad gastroprotectora y
antiulcerosa a dosis de 400 mg/kg y de 600 mg/kg, pudiendo observarse la normalizacion
de la arquitectura de la mucosa (ver tabla 5), lo que se confirma con los cortes
anatomopatologicos, mostrados en las figuras 20 y 21, que en la muestra patrén de
ranitidina tuvieron una inhibicién del 24 %, en comparacion con el control que tuvo 100 %
de inhibicion, observada en la tabla 7. Estos resultados se comparan con el estudio de
Guilleminea densa (Hum. Bonpl. ex Willd.) Mog®®, en el que, al usar estas dosis, se redujo
significativamente el indice de lesiones géastricas. También se puede observar un
resultado similar con la Bixa orellana (achiote), con el que se encontré6 mayor proteccion y
menor migraciéon de células proinflamatorias en los grupos que recibieron el extracto a
200 y 400 mg/kg®.

En un intento por correlacionar los efectos observados en este estudio con
los compuestos quimicos presentes en Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’, se ha

2829 y antisecretora®’. Estos

reportado que los flavonoides poseen actividad antiulcerosa
datos sugieren que los flavonoides presentes en Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’
podrian ser principios activos responsables de las actividades antiulcerosa y antisecretora
mostradas por el extracto estudiado®*°*.

La especie Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’ es una planta sin efectos toxicos
y con actividad antiulcerosa. Sus propiedades benéficas han sido demostradas
y corroboradas por los pobladores de la comunidad de Coracora, en la provincia de
Ayacucho. Los estudios preclinicos y clinicos pueden validar el uso farmacéutico

al alcance de la poblacién.
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VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
6.1. Conclusiones
e Se demostré el efecto gastroprotector del extracto hidroalcohélico de las hojas de

Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’, a dosis de 400 y de 600 mg/kg.

e Los cortes anatomopatoldogicos seriados realizados en el estbmago de las ratas,

(estudio histolégico) demostraron el efecto gastroprotector.

e Mediante el analisis fitoquimico realizado a la especie vegetal se identifico
la presencia de metabolitos secundarios: compuestos fendlicos, flavonoides,

taninos, alcaloides, carbohidratos, grupo amino libre y esteroide.
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6.2. Recomendacién

Se recomienda realizar futuros trabajos de investigacion experimental en otros 6rganos,
para determinar con mayor certeza que Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’ es una

planta inocua, con lo que se fomentaria su empleo.
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ANEXOS

Hamilton W. Beitran S,

Consulter Botanico
Calle Natalio Sanchez 251- Jesus Maria
hamiltonbeltran@yahoo.com

CERTIFICACION BOTANICA

El Bidlogo colegiado, certifica que la muestra botanica de la planta conocida como
“CHINCHILCUMA" proporcionada por; KELY BORJA BARTOLQ, ha sido estudiada
cientificamente y determinada como Mutisia acuminata y de acuerdo al Sistema
de Clasificacion de Cronquist 1981, se ubica en las siguientes categorias:

Reino: Plantae
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Subclase: Asteridae
Orden: Asterales
Familia: Asteraceae

Género: Mutisia
Especie: Mutisia acuminata Ruiz & Pav.

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

Lima, 09 octubre 2013.

=i

Bigo. ,mrﬁ{o'n Beltran S.

Hamifton ilmer Beltran Santiago
Biologo - Botanico
cae 2719
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Figura 26. Especie vegetal Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’.

Figura 27. Administracion del extracto de las hojas Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’ a las ratas.
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Se observa pliegues
normales y
citoarquitectura

normal.

Figura 28. Estomago de rata (muestra control).

Se observa petequias,
edema y lesiones a nivel

de mucosa.

Figura 29. Estbmago de rata tratada con naproxeno 550 mg/kg.
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&

Se observa ligero
edemay
decoloracién en
comparacion del

muestra control.

Figura 30. Estdmago de rata tratada con ranitidina 50 mg/kg.

Se observa pérdida de
pliegues, edemay
decoloracién en
comparacion con el

grupo control.

Figura 31. Estomago de rata tratada con 100 mg/kg de extracto hidroalcohdlico

de Mutisia acuminata R. & P. ‘chinchilcuma’.
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‘ Se observa edema,

P —— petequias, decoloracion.

Figura 32. Estomago de rata tratada con 200 mg/kg de extracto hidroalcohdlico de Mutisia acuminata R. &

P. ‘chinchilcuma’.

Se observa perdida de pliegues y

ligera decoloracion.

Figura 33. Estdmago de rata tratada con 400 mg/kg de extracto hidroalcohdlico de Mutisia acuminata R. &

P. ‘chinchilcuma’.
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Se observa ligera
pérdida de pliegues,
decoloracion y
petequia.

Figura 34. Estdmago de rata tratada con 600 mg/kg de extracto hidroalcohdlico de Mutisia acuminata R. &

P. ‘chinchilcuma’.
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