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RESUMEN

El objetivo fue determinar en la medida en que la savia liofilizada de la Musa
acuminata Colla incide en la seguridad y actividad antiulcerosa en ratas inducidas
a Ulcera gastrica e in vitro. La seguridad se evalu6 a dosis Unica en ratones
albinos y a dosis repetidas durante 28 dias en ratas Holtzmann. La actividad
antiulcerosa se evallo en ratas inducidas a Ulcera gastrica con indometacina 80
mg/Kg via oral. En el estudio in vitro se evalué la actividad frente al Helicobacter
pylori. Resultados; la dosis letal media fue de 10000 mg/Kg, el ensayo de toxicidad
a dosis repetidas no mostré sintomas toxicos ni cambios significativos en los
pardmetros hematologicos y quimica sanguinea. La dosis de 800 mg/Kg en la
actividad antiulcerosa produjo una inhibicion del 86% comparado con el grupo
control que obtuvo 65% de inhibicién; la actividad frente al Helicobacter pylori en
concentraciones de savia liofilizada de 1000 ug/mL, 500 ug/mL, 250 ug/mL y 125
ug/mL resulté ser inactivo, la actividad antiulcerosa probablemente se debe a la
presencia de taninos, alcaloides y flavonoides. Concluyéndose que la savia
liofilizada de la Musa acuminata Colla ha evidenciado ser seguro y tener actividad

antiulcerosa en ratas pero no tienen actividad in vitro frente al Helicobacter pylori.

Palabras clave: Musa acuminata Colla, antiulceroso, toxicidad, Helicobacter pylori
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ABSTRACT

The objective was to determine to the extent that the lyophilized sap of Musa
acuminata Colla affects the safety and antiulcer activity in rats induced gastric ulcer
and in vitro. Safety was evaluated at single dose in albino mice and at repeated
doses for 28 days in Holtzmann rats. Anti-ulcer activity was evaluated in rats
induced gastric ulcer with indomethacin 80 mg / kg orally. In the in vitro study the
activity against Helicobacter pylori was evaluated. Results; The mean lethal dose
was 10000 mg / kg, the repeated dose toxicity test showed no toxic symptoms or
significant changes in hematological parameters and blood chemistry. The 800
mg/Kg dose in the antiulcer activity produced 86% inhibition compared to the
control group which obtained 65% inhibition; The activity against Helicobacter
pylori at concentrations of lyophilized sap of 1000 ug / mL, 500 ug / mL, 250 ug /
mL and 125 ug / mL was found to be inactive, antiulcer activity is probably due to
the presence of tannins, alkaloids and flavonoids. Concluding that lyophilized sap
of Musa acuminata Colla has been shown to be safe and have antiulcer activity in

rats but have no in vitro activity against Helicobacter pylori.

Key Words: Musa acuminata, antiulcer, toxicity, Helicobacter pylori
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INTRODUCCION

El presente trabajo surgio por la alta prevalencia existente en la poblacion de la
enfermedad de Ulcera gastrica o gastritis cronica, hasta hace poco se creia que la
Ulcera aparecia cuando los factores agresivos (acido clorhidrico, pepsina y sales
biliares) superaban los factores defensivos de la mucosa (mucus, bicarbonato,
flujo sanguineo y restauracion epitelial). Actualmente se cree que la principal
causa de la Ulcera es la colonizacién del tracto gastrointestinal del Helicobacter
pylori, causa mas de 90% de las Ulceras duodenales y mas de 80% de las Ulceras
gastricas, de modo que ciertos factores externos o psicologicos sélo son agentes
precipitantes y que potencian el efecto del microorganismo sobre la secrecion del
acido. La prevalencia del Helicobacter pylori difiere en el mundo, llegando hasta
50% en los paises desarrollados y cerca del 90% en los paises en vias de
desarrollo. La creciente resistencia del Helicobacter pylori a los antibiéticos induce
el fracaso de la terapia de erradicacion, por lo que se pretende modificar no solo la
duracion de la misma sino el régimen de antibidticos, los esquemas existentes
presentan tasas de resistencia cada vez méas altas. Existen multiples regimenes
para tratar la infeccién por Helicobacter pylori, sin embargo, no ha sido definido el
tratamiento 6ptimo. Su efectividad se ha visto cada vez mas comprometida debido
a la aparicion de cepas resistentes, asi como por la mala adherencia al
tratamiento. Para atender dicha problematica se hizo una exhaustiva busqueda de
bases tedricas solidas.

Estas bases tedricas fueron complementadas por otras experiencias que han
permitido orientar la propuestas de buscar nuevas alternativas de tratamiento
mediante el uso de productos naturales como es nuestro caso la savia liofilizada

de la Musa acuminata Colla (platano de seda).

Para determinar la actividad antiulcerosa se disefid una metodologia de estudio
pre clinico in vivo e in vitro, empleando técnicas y métodos sustentados en
estudios previos de investigaciones nacionales e internacionales que garantizan la
confiabilidad de los datos obtenidos. Se realizd un estudio prospectivo, longitudinal

experimental del tipo “casos y controles”; estuvo orientada a evaluar la seguridad y
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actividad antiulcerosa de la savia liofilizada de la Musa acuminata Colla en ratas
inducidas a ulcera gastrica y actividad frente a Helicobacter pylori. Se realizé
estudio de toxicidad aguda en ratones y toxicidad subagudo a dosis repetidas en
ratas cepa Holtzmann, la actividad antiulcerosa se evalué en ratas inducidas a
Ulcera gastrica y la actividad frente a Helicobacter pylori se realizdé en estudio in

vitro.

Luego de la aplicaciéon del disefio y metodologia se puede evidenciar que la savia
liofilizada es una sustancia no téxica; y en el ensayo de toxicidad a dosis repetidas
no mostré sintomas téxicos ni cambios significativos en parametros hematolégicos
y quimica sanguinea. La dosis de 800 mg/Kg en la actividad antiulcerosa produjo
una inhibicién del 86% comparado con el grupo control que obtuvo 65% de
inhibicion, frente al Helicobacter pylori la concentracion de savia liofilizada de
Musa acuminata Colla de 1000 ug/mL, 500 ug/mL, 250 ug/mL y 125 ug/mL mostr6é
no tener actividad. La actividad antiulcerosa en ratas inducidas a Ulcera gastrica

probablemente se debe a la presencia de taninos y flavonoides.

La presente investigacion consta de 5 capitulos cuyo contenido se describe a

continuacion:

Capitulo I: Planteamiento del problema, se describe la situacion problematica de la
Ulcera gastrica o gastritis crénica y la alta prevalencia de infeccion y resistencia al
tratamiento de erradicaciéon del Helicobacter pylori tomando de apoyo otros
trabajos de investigacion que fueron fundamentales para relevar la importancia del
problema planteado. Se propuso una hipétesis general y tres hipotesis especificos
del cual se establecié la relacién entre las variables de estudio del presente trabajo
de investigacion. En cuanto a los objetivos estos permitieron mejorar el
conocimiento de la seguridad y propiedades terapéuticas antiulcerosa de la savia

liofilizada de la Musa acuminata Colla en estudio in vivo e in vitro.

Capitulo 1I: Marco teodrico, se describe los antecedentes internacionales y
nacionales asi como la fundamentacién cientifica y teérica importantes para el

presente trabajo de investigacion.
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Capitulo Ill: Metodologia, donde se detallan los conceptos, las caracteristicas y
aspectos principales tanto de la variable dependiente como independiente.
Contiene los planteamientos metodolégicos que sigue la investigacion destacando
los estudios de toxicidad, la actividad antiulcerosa en ratas y estudio frente al
Helicobacter pylori en ensayo in vitro, se seleccionod la técnica de observacion
directa y las fichas de observacion como instrumento de mediciébn ademas el

método de analisis de datos.

Capitulo 1V: Presentacion y analisis de resultados, se hace un recorrido por lo que
fue el desarrollo de la investigacion y su credibilidad, describiendo los resultados
mediante un analisis e interpretacion de los mismos. Se presentan los resultados
en tablas y graficas con sus respectivo comentario e interpretacion, los resultados
se expresan en media aritmética y desviacion estandar, se discuten los resultados

obtenidos.

Capitulo V: Conclusiones y Recomendaciones, se aborda una sintesis de las
conclusiones mas relevantes obtenidas en el trabajo de investigacién. Ademas se
detallan algunas sugerencias para continuar con el estudio a nivel clinico y/o en

otras condiciones experimentales.
En las referencias bibliogréficas, se detallan los libros, publicaciones cientificas

nacionales e internacionales utilizados para la busqueda de la informacién para el

presente trabajo de investigacion.
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1.1.

CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcion de larealidad problematica

En atencion a la linea de investigacion de la Escuela de Posgrado de la
Universidad Privada Norbert Wiener sobre investigacion de nuevas
sustancia activadas con fines terapéuticos, se ha realizado la presente
investigacion, Seguridad y Actividad Antiulcerosa de la savia liofilizada
de la Musa acuminata Colla (platano de seda) en ratas inducidas a
Ulcera gastrica e in vitro para lograr mejorar los niveles de conocimiento

referidos a la planta del platano de seda en relacién a la Ulcera géastrica.

La Ulcera gastrica es una erosion del tracto gastrointestinal que se
extiende a través de la submucosa hasta la muscularis mucosa. Hasta
hace poco se creia que la Ulcera aparecia cuando los factores
agresivos (acido clorhidrico, pepsina y sales biliares) superaban los
factores defensivos de la mucosa (mucus, bicarbonato, flujo sanguineo
y restauracion epitelial). Actualmente se cree que la principal causa de
la Glcera es la colonizacion del tracto gastrointestinal del Helicobacter
pylori, de modo que ciertos factores externos o psicoldgicos sélo son
agentes precipitantes y que potencian el efecto del microorganismo

sobre la secrecion del acido.?!

La prevalencia del Helicobacter pylori difiere en el mundo, llegando
hasta 50% en los paises desarrollados y cerca del 90% en los paises
en vias de desarrollo.? En los primeros se estd observando una
marcada disminucion de las enfermedades asociadas a esta infeccion
(Ulcera gastrica, Ulcera duodenal, y gastritis crénica activa). Esta
disminucién se ha asociado con multiples cambios, incluyendo mejoria
en la disposicién de excretas, cloracion del agua, preparaciéon higiénica
de alimentos, disminucién del hacinamiento y educacién.? En los paises

en vias de desarrollo hasta el momento no se ha reportado la variacion



de la prevalencia de esta infeccion en el tiempo y los fenbmenos
epidemiologicos asociados. La alta prevalencia de la infeccion en los
paises en vias de desarrollo se ha asociado con las pobres condiciones
sanitarias,* observacion apoyada por la aparente transmision fecal-oral
de la infeccion, la alta prevalencia en los niveles socioeconémicos mas
bajos de la poblacion y el rol del agua en la propagacion de la
bacteria.>® Se ha encontrado al Helicobacter pylori en el agua para
consumo humano®® y en aguas servidas, identificAndose como factores
de riesgo para adquirir la infeccion, el consumo de vegetales crudos
irrigados con aguas servidas no tratadas y en el Pera el consumir agua
procedente de la Atarjea, central de procesamiento desde donde se

distribuye el agua a toda la ciudad de Lima.®

La creciente resistencia del Helicobacter pylori a los antibioticos induce
el fracaso de la terapia de erradicacion, por lo que se pretende
modificar no solo la duracion de la misma sino el régimen de
antibioticos, los esquemas existentes presentan tasas de resistencia
cada vez mas altas. Existen multiples regimenes para tratar la infeccion
por Helicobacter pylori, sin embargo, no ha sido definido el tratamiento
optimo.”® Su efectividad se ha visto cada vez mas comprometida
debido a la aparicion de cepas resistentes, asi como por la mala
adherencia al tratamiento.® Las resistencias a amoxicilina y a
metronidazol se han mantenido relativamente estables, mientras que la
resistencia a claritromicina ha ido en aumento, lo que se considera un
factor de riesgo importante de fracaso de los regimenes que la

contienen.”®

En nuestro pais el uso de plantas medicinales con atributos
antiulcerosos es muy difundido, y por ello se han llevado a cabo
diferentes estudios sobre su accion farmacoldgica;, como ejemplo

tenemos a Buddleia globosa (carbol bola naranja),® Piper angustifolium



(matico),'**? Croton palanostigma (sangre de grado), Aloe vera

(sébila).13

Para inducir Ulcera gastrica a ratas se han empleado diferentes
técnicas, por ejemplo se ha empleado alcohol 96% administrado por via
orogastrica, mediante canulacién, a dosis de 10mL/Kg.'* El alcohol es
una molécula con gran capacidad de incrementar el estrés oxidativo
celular, a nivel de los tejidos, incrementa la apoptosis celular, que es
uno de los principales tipos de muerte celular, ademas de inflamacion y
necrosis, especialmente gastrica y hepatica.'® La indometacina en dosis
superiores a 50 mg/Kg de peso produce lesiones lineales,
engrosamiento y dilatacion del intestino delgado, adhesiones,
obstruccion parcial, inflamaciéon granulomatosa transmural aguda y

cronica, absceso en las criptas y fibrosis.®

Existen farmacos estandares para el tratamiento de Ulceras gastricas,
con reconocidos efectos adversos y acceso limitado debido a su
costo.l” Sin embargo es necesario investigaciones que permitan
incorporar productos naturales alternativos de bajo costo, que puedan
ser una opcién terapéutica en el tratamiento de las Ulceras gastricas
con la menor cantidad de efectos adversos. Para este fin es necesario
promover investigaciones que busquen obtener productos a base de
materia prima vegetal. Para ello es necesario investigaciones en
modelos animales de experimentacién, para generar sustratos

cientificos que posteriormente permitan el uso en seres humanos.

1.2. Identificacion y formulacion del problema
1.2.1. Problema general
1. ¢En qué medida la savia liofilizada de la Musa acuminata Colla
incide en la seguridad y actividad antiulcerosa en ratas inducidas a

Ulcera gastrica e in vitro?



1.2.2.

Problemas especificos
;La savia liofiizada de la Musa acuminata Colla desarrolla

seguridad en ratones y ratas?

¢ La savia liofilizada de la Musa acuminata Colla desarrolla actividad

antiulcerosa en ratas inducidas a Ulcera géstrica?

¢La savia liofilizada de la Musa acuminata Colla no desarrolla
actividad frente al Helicobacter pylori en estudio in vitro?

1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1.
1.

1.3.2.

Objetivo general
Determinar en la medida en que la savia liofilizada de la Musa
acuminata Colla incide en la seguridad y actividad antiulcerosa en

ratas inducidas a Ulcera gastrica e in vitro

Objetivos especificos
Determinar en la medida en que la savia liofilizada de la Musa

acuminata Colla desarrolla seguridad en ratones y ratas

Determinar en la medida en que la savia liofilizada de la Musa
acuminata Colla desarrolla actividad antiulcerosa en ratas inducida

a Ulcera gastrica

Determinar en la medida en que la savia liofilizada de la Musa
acuminata Colla no desarrolla actividad frente al Helicobacter pylori

en estudio in vitro



1.4. Justificacion de la investigacion
El presente trabajo pretende contribuir con el conocimiento sobre la
actividad de la savia liofilizada de la Musa acuminata Colla (platano de
seda) en el tratamiento de la Ulcera gastrica y su actividad in vitro frente al
Helicobacter pylori que es la principal causa de esta enfermedad,
contribuyendo asi a dar una respuesta al aumento de resistencia a los
antibidticos disponibles en los esquemas actuales de tratamiento
proponiendo una nueva alternativa de tratamiento. Se pretende
proporcionar evidencias cientificas sobre el uso terapéutico en la Ulcera
gastrica de la savia liofilizada de la Musa acuminata Colla (platano de
seda) en la poblacion y orientar su produccion con fines terapéuticos.
Seran beneficiados con los resultados del presente trabajo de
investigacion la industria farmacéutica y la comunidad cientifica y estimular
futuras investigaciones para beneficio de los pacientes que sufren de
Ulcera géstrica al brindar sustento cientifico sobre el uso seguro de la
planta en estudio y beneficio de los productores y comercializadores de
Musa acuminata Colla (platano de seda) porque al demostrar su

efectividad se generara mayor demanda de compra.

1.5. Limitaciones de la investigacion

1.5.1. Limitacién Interna: La presente investigacion limita sus
resultados en la medida que los datos obtenidos son validos
sé6lo para la muestra en estudio no pudiendo extenderse a otras
muestras similares sin el control de las variables en estudio

1.5.2. Limitacién externa: Referidas en torno a lo siguiente;
disponibilidad presupuestaria y la obtenciébn de recursos
econdmicos para la ejecucion del programa experimental y otros
recursos materiales, disponibilidad de tiempo para recoleccién
de datos y busqueda de informacién, asi como establecer las
coordinaciones administrativas a fin de aplicar la variable

independiente.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion
2.1.1. Antecedentes Internacionales
Agama-Acevedo E, et al.'® 2016. Potencial de la harina de cascara de
platano (Musa paradisiaca) como una fuente de fibra dietética y compuesto
antioxidante. Estudiaron la composicion quimica, las fracciones vy
composicion de la fibra dietética, la cantidad de polifenoles y su capacidad
antioxidante de la harina de cascara de platano (HCP). La cascara de
platano verde se obtiene cuando la pulpa se utiliza en un proceso posterior
tal como el aislamiento del almidon o la produccion de harina. El principal
componente de la fibra dietética en la fraccion insoluble fue la celulosa y en
menor cantidad la hemicelulosa y lignina. El &cido uroénico, de los
monosacaridos acidos, predominé en la fraccion insoluble, mientras que en
la fraccion soluble fue la manosa. Encontraron una cantidad baja de
polifenoles extraibles, pero mostraron alta capacidad antioxidante. La HCP
con mayor contenido de fibra dietética, alta capacidad antioxidante y
caracteristicas funcionales, podria ser utilizada como ingrediente funcional

para la elaboracion de alimentos

Eleazu C, et al.’® 2016. Efecto de la malanga (Colocasia esculenta), el
platano verde (Musa paradisiaca) o su combinacion sobre la hemoglobina
glucosilada, enzimas lipogénesis y el metabolismo lipidico de ratas
diabéticas inducidas con estreptozotocina. Evaluaron las acciones de
hipoglucemia y antihiperlipidemico del platano verde Musa paradisiaca y
malanga Colocassia esculenta en ratas diabéticas inducidas con
estreptozotocina (65 mg/Kg de peso corporal) Doce dias después de la
induccion de estreptozotocina, los respectivos grupos de ratas diabéticas
fueron alimentados con malanga (810 g/Kg), el platano verde (810 g/Kg), y
el platano verde + malanga (405:405 g/Kg) durante 28 dias. Encontraron

gue el platano verde por si solo de forma significativa (p<0,05) mejoran los



pesos corporales (18,89 y 19,95%, respectivamente) disminuye los
parametros bioquimicos en comparacion con las de los controles de
estreptozotocina (31,21% de disminucién). Mientras la combinacion de
malanga y platano verde significativamente (p<0,05) mejoro6 los parametros
bioquimicos de las ratas (excepto HbA1C). Las muestras de alimento
contenian cantidades considerables de saponinas, alcaloides, flavonoides y
taninos. Concluyen que el platano verde mejora la accion hipoglucemiante y

antihiperlipidemico de su combinacion con malanga.

Delchier J, et al?®® 2014. Uso de una formulacién de combinaciéon de
Bismuto, Metronidazol y Tetraciclina con Omeprazol como terapia de
rescate para la erradicacion de Helicobacter pylori. Evaluaron la
erradicacion del Helicobacter pylori con una terapia cuadruple con
Subcitrato de Bismuto 140 mg, Metronidazol 125 mg y Tetraciclina 125 mg
cuatro veces al dia y Omeprazol 20 mg dos veces al dia, durante 10 dias
mediante un estudio multicéntrico, abierto, de un solo brazo. El criterio de
valoracion del Helicobacter pylori fue la prueba de aliento con urea = 28
dias después del tratamiento. Encontraron que las tasas de erradicacion de
Helicobacter pylori variaron de 93,2% a 93,8% en los sujetos en estudios.
Observaron la resistencia a Metronidazol en 16/49 (32,7%) sujetos y
resistencia a la Claritromicina en 31/49 (63,3%) sujetos. Treinta y tres
sujetos (67,3%) informaron 87 eventos adversos, y sOlo uno (2%)
interrumpié el estudio de un evento adverso. Esto demuestra que un
régimen cuédruple de Bismuto, Metronidazol y Tetraciclina mas Omeprazol
produce una alta tasa de erradicacion de Helicobacter pylori. Este régimen

basado en bismuto ofrece una opcién eficaz como terapia de rescate.

Cruz-Herrera, et al.?! 2013. Principales indicaciones para el tratamiento de
erradicacion contra Helicobacter pylori y evaluacion de tres esquemas de
tratamiento. Compararon tres esquemas de tratamiento de erradicacion de

Helicobacter pylori: Inhibidor de Bomba de Protones, Claritromicina,



Amoxicilina (ICA) 66,3%; Inhibidor de Bomba de Protones, Levofloxacino,
Amoxicilina (ILA) 18,5%; e Inhibidor de Bomba de Protones, Metronidazol,
Amoxicilina (IMA) 15,1%. Hubo efectividad similar entre ICA versus ILA. La
erradicacion con ICA fue superior al comparar con IMA; asi como ILA
versus IMA. El tratamiento menor a 10 dias se asocio a falla en la
erradicacion. Concluyen que ICA e ILA son terapias aceptables.

Segun los resultados de los esquemas de tratamiento estudiados indican
gue no existe tratamiento que erradiquen al 100% la infeccién producida por
Helicobacter pylori, el cual es motivo de buscar nuevas alternativas de
tratamiento sobre todo de sustancias activas obtenidas de productos

naturales.

Llano R, et al.?? 2013. Evaluacién para comparar dos esquemas de terapia
estandar (7 frente a 10 dias) contra Helicobacter pylori, con seguimiento
clinico a 1 afio. Compararon dos esquemas de tratamiento estandar de 7
dias (grupo 1) frente a 10 dias (grupo 2) con Omeprazol 20 mg mas
Amoxicilina 1 g y Claritromicina 500 mg, todos por via oral (VO) cada 12
horas en pacientes con dispepsia no ulcerosa (DNU) y dispepsia ulcerosa
(DU). La tasa de erradicacion fue similar para ambos grupos independiente
del grado de infeccion por Helicobacter pylori y no se encontraron
diferencias en el grado de infeccién y la presencia de DNU o DU. Concluyen
gue la terapia estandar durante 7 o 10 dias es insuficiente para la
erradicacion del Helicobacter pylori, independiente del grado de infeccidn
por este microorganismo o del tipo de hallazgo endoscdépico (DNU o DU).

Ambas terapias mostraron unas tasas de erradicacion subdptimas y una

pobre respuesta clinica al afio de seguimiento en el grupo con DNU.

Goémez Z, et al.?> 2013. Comparacion de la terapia secuencial de la triple
terapia estandar en la erradicacion de Helicobacter pylori. Compararon las
tasas de erradicacion y los efectos colaterales de la terapia secuencial (TS)

versus la terapia triple estandar (TTE). Al finalizar el estudio se incluyeron



165 pacientes, 85 en el grupo de TTE y 80 en el grupo de TS. En el grupo A
(TTE), completaron el tratamiento 60 de 80 (75%) y en estos la infeccion fue
erradicada en 51, dando una eficacia por protocolo de 85% y por intencion
de tratar de 63,75%. En el grupo de TS completaron el tratamiento 70
pacientes de 85 (82%) y en estos la infeccidn fue erradicada en 53, dando
una eficacia por protocolo de 75% y por intencion de tratar de 62%.
Concluyen que existi6 una baja tasa de éxito tanto con la TTE como con la
TS, utilizando medicamentos genéricos.

Se recomienda realizar estudios similares usando medicamentos originales

e investigar la resistencia a los antimicrobianos en la poblacion de estudio.

Malfertheine P, et al.?* 2013. Erradicacion de Helicobacter pylori es
beneficioso en el tratamiento de la dispepsia funcional. Evaluaron si la
erradicacion de Helicobacter pylori conduce a un alivio a largo plazo de los
sintomas de la dispepsia funcional. Los pacientes con dispepsia funcional
fueron aleatorizados para recibir tratamiento doble ciego; dos veces al dia
30 mg de Lansoprazol, 1000 mg de Amoxicilina y 500 mg de Claritromicina
durante 7 dias (grupo L), dos veces al dia 15 mg de Lansoprazol, 1000 mg
de Amoxicilina y 500 mg de Claritromicina durante 7 dias (grupo AC), o una
vez al dia 15 mg de Lansoprazol durante 14 dias (grupo LP). La dispepsia y
el reflujo fueron controlados durante 12 meses. Hallaron un beneficio
estadisticamente significativo en términos de alivio de los sintomas del
grupo L, grupo AC (P = 0,0068) en comparacion con el grupo LP. Cuando
todos los pacientes de los dos grupos de terapia de erradicacion se
consideraron en conjunto, la erradicacion exitosa tuvo un beneficio
significativo en cuanto a la ausencia total de sintomas (p<0,04). El estudio
sugiere que la infeccién por Helicobacter pylori causa sintomas dispépticos
en pacientes con dispepsia funcional, y que estos pacientes pueden
obtener un beneficio sintomatico a largo plazo después de la erradicacion

de Helicobacter pylori.



Malfertheiner P, et al.” 2012. Grupo de estudio europeo, gestiéon de la
infeccion por Helicobacter pylori. Encontraron las tasas de resistencia del
Helicobacter pylori a los siguientes antibiéticos: Amoxicilina (0,5%),
Tetraciclina (0,9%), Claritromicina (12%), Levofloxacino (14%) vy
Metronidazol (28%). Esto demuestra que la tasa de resistencia del
Helicobacter pylori a Claritromicina, se encuentra todavia por debajo del
limite del 15-20% a partir del cual se recomienda no emplear dicho
antibidtico empiricamente como tratamiento de primera linea. La tasa de
resistencia a Levofloxacino, que se emplea frecuentemente en los
tratamientos de segunda linea, es considerable. La resistencia a
Metronidazol es elevada y puede reducir la respuesta al tratamiento,

aunque podria superarse utilizando dosis y duracién adecuadas.

Pérez G, et al.?® 2012. Efecto secuestrador del D-002 sobre radicales
oxidrilo en mucosa gastrica. Estudiaron si el D-002 es capaz de capturar el
radical hidroxilo in vitro o in vivo en ratas con Ulcera gastrica inducida por
indometacina. En la experiencia in vitro el D-002 usaron concentraciones
entre 0,9 y 1 000 pug/mL. En la experiencia in vivo las ratas se distribuyeron
en seis grupos: un control negativo y cinco que recibieron indometacina: un
control positivo tratado con el vehiculo, tres con D-002 (5 mg/Kg, 25 mg/Kg,
y 100 mg/Kg, respectivamente, via oral) y otro con omeprazol (20 mg/Kg
i.p.). Administraron los tratamientos una hora (vehiculo y D-002) o 30 min
(omeprazol), respectivamente, antes de inducir las Ulceras. En ambas
experiencias se tomaron alicuotas de mucosa gastrica, y se determiné el
dafio a la 2-desoxirribosa por el radical hidroxilo. Determinaron que el D-002
(25 mg/Kg y 100 mg/Kg) administrado por via oral para secuestrar el radical
hidroxilo, generado en la mucosa gastrica por la indometacina, puede
contribuir a sus efectos antioxidantes y gastroprotectores sobre el dafio que

los antiinflamatorios no esteroideos producen sobre la mucosa gastrica.
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Nisha P, Mini S.?6 2011. Propiedades antioxidantes y antiglicacién in vitro
del extracto de metanol y sus diferentes fracciones de disolvente de la Musa
paradisiaca. Estudiaron la actividad antioxidante y antiglicacion del extracto
metandlico de la inflorescencia de Musa paradisiaca y sus diferentes
fracciones de disolvente, éter de petréleo, acetato de etilo, butanol, agua y
su contenido de compuestos fendlico y de flavonoides. Encontraron que la
fraccion de acetato de etilo presentd significativamente mayor contenido de
compuestos fendlicos totales y presenta mayores propiedades antioxidantes

gue las otras fracciones.

Boffill C, et al.?” 2008. Efecto gastroprotector del fruto de la Musa sp ABB
sobre Ulceras experimentales inducidas por indometacina. Comprobaron
experimentalmente que el fruto de la Musa sp ABB tiene efecto
gatroprotector, prepararon concentraciones acuosas de 20%, 30% y 40%
de la pulpa y la cascara previamente desecada, molida y tamizada. Las
preparaciones fueron administradas 30 minutos antes de administrar
indometacina y los animales fueron sacrificados 5 horas después de la
induccién de la ulcera, hallaron que las preparaciones de la pulpa y la
cascara presentaron efectos gastroprotectores, la pulpa fue mas efectiva,

atribuyeron a esta actividad a la presencia de taninos y alcaloides.

Boffill C, et al.?® 2007. Actividad gastroprotectora de la Musa sp ABB sobre
Ulceras inducidas por etanol. Comprobaron experimentalmente la actividad
gastroprotectora atribuida al fruto de la Musa sp ABB sobre Ulceras
inducidas por etanol en ratas Sprague Dawley machos, empleando
suspensiones acuosas de la cascara y la pulpa en concentraciones de
200mg/100g, 300mg/100g y 400mg/100g, que fueron administrado por via
oral 30 minutos antes de administrar el agente ulcerogénico; hallaron que
las preparaciones de la pulpa y la cascara del fruto presentan efecto
gastroprotector lo que puede atribuirse al predominio de polifenoles y

alcaloides en su composicion.
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Se recomienda realizar extracto alcohdlicos o hidroalcohdlicos del fruto e
investigar su composicién quimica, actividad gastroprotectora y efectos
toxicolégicos para ampliar el conocimiento y valorar mejor sus propiedades

terapéuticas.

Carbajal D, et al.?° 2005. D-002 (Abexol) sobre la Ulcera duodenal inducida
por cisteamina. Estudiaron la accion protectora en la Ulcera duodenal
inducida por cisteamina en ratas del D-002 que es un producto natural
aislado y purificado de la cera de abejas (Apis mellifera), que consiste en
una mezcla bien definida de alcoholes alifaticos primarios. Administraron a
Ratas Sprague Dawley hembras por via oral D-002 (50 a 400 mg/Kg) y
cimetidina (200 a 400 mg/Kg) una hora previa a la inyeccion subcutanea de
cisteamina. Los efectos inducidos por D-002 a 200 mg/Kg fueron
comparables a los de la cimetidina, a la misma dosis, si bien la eficacia de
la cimetidina fue superior, ya que a 400 mg/Kg se observa una mayor
inhibicion del desarrollo de la ulcera duodenal (76 %). El mecanismo de las
Ulceras duodenales resulta muy dependiente de acido, hecho por el cual,
fueron necesarias dosis mas elevadas de D-002 para observar dicha
proteccion. Concluyen que la administracion oral de D-002 a dosis altas
(200 y 400 mg/Kg), protege la mucosa gastrica de las Ulceras duodenales
inducidas por cisteamina, sugiriendo un valor potencial para la terapia de

estas Ulceras.

2.1.2. Antecedentes Nacionales

Arroyo J, et al.3® 2013. Efecto gastroprotector y antisecretor de un
fitofarmaco de hojas de matico (Piper aduncum). Determinaron el efecto
gastroprotector y antisecretor del extracto etandlico de las hojas de matico
(Piper aduncum) en modelos de animales. Para evaluar el efecto
gastroprotector utilizaron 220 ratones de la cepa Balb C57, a los cuales se
les indujo la formacién de Ulceras gastricas con indometacina 120 mg/Kg de

peso, la gastroproteccion se determind a través de tres aspectos:
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inflamacion, numero de bandas hemorragicas y numero de ulceras. Para
evaluar el efecto antisecretor utilizaron 64 ratas machos cepa holtzmann, la
antisecrecion se realizé con el ensayo de ligazon pildrica, al grupo control
se le administré ranitidina 100mg/Kg. Concluyen que en condiciones
experimentales los extractos etandlicos, sus fracciones y su fitofarmaco son

gastroprotectores en ratones y antisecretores en ratas.

Castafieda C, et al.’® 2013. Evaluacién del efecto antiulceroso del extracto
acuoso y metandlico de las semillas de Lupinus mutabilis sweet (tarwo,
chocho) en ratas. Evaluaron el efecto del extracto acuoso y del extracto
metandlico de la semilla de Lupinus mutabilis sweet sobre las lesiones
producidas en la mucosa gastrica inducido por indometacina administrado
por via oral en dosis de 75 mg/Kg. Utilizaron ratas machos de
aproximadamente 250 g de peso. El farmaco patron utilizado fue la
ranitidina via oral 100 mg/Kg. Las sustancias fueron administradas por via
oral, previo ayuno de 48 horas, media hora antes de la indometacina. A las
5 horas, los animales fueron sacrificados; realizandose la laparotomia para
extraer el estbmago y observar las lesiones producidas. La observacion se
realizé por inspeccidon macroscopica directa y microscépica confirmandose
estadisticamente la existencia de propiedades antiulcerosas para el extracto
acuoso al 10% en cocimiento por 10 minutos, determinaron que la accion

protectora parece ser independiente de la secrecion de acido.

Figueroa M, et al.3! 2012. Sensibilidad in vitro a Amoxicilina y Claritromicina
de Helicobacter pylori obtenido de biopsias gastricas de pacientes en zona
de bajo riesgo para cancer gastrico. Investigaron la prevalencia de la
infeccion y la sensibilidad antibiética in vitro de Helicobacter pylori en 203
pacientes con gastritis crénica mediante pruebas histopatoldgicas y
microbiolégicas y, ademas, su resistencia a amoxicilina y claritromicina
mediante el método de diluciéon en agar. Hallaron que la prevalencia de la

infeccion para Helicobacter pylori con pruebas histopatolégicas vy
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microbioldgicas es de 88,7 % y 84,7 % respectivamente; la prevalencia de
resistencia de Helicobacter pylori a amoxicilina y claritromicina y a ambos
antibidticos, fue de 20,5 %, 19,8 % y 10,96 %, respectivamente. Concluyen
gue los resultados de este estudio indican que es alta la incidencia de
Helicobacter pylori resistente a claritromicina y amoxicilina en pacientes con
gastritis cronica. También, se encontraron cepas multirresistentes a
claritromicina y amoxicilina.

La infeccion producida por Helicobacter pylori es un problema de salud que
deberia abordarse con mayor frecuencia y rigurosidad para encontrar la

terapia adecuada y erradicarlo al 100%.

Saravia C, et al.®2 2011. Efecto de la savia liofilizada de Musa acuminata
Colla “platano de seda” sobre la respuesta inmune de Mus musculus
BALB/c frente a Escherichia coli 0157:H7. Demostraron que inhibe el
crecimiento de Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa,
observandose que los halos de inhibicion dependen de los volimenes de la

savia.

Huaman O, et al.}4. 2009. Efecto antiulceroso del extracto hidroalcohélico
liofilizado de hojas de Bixa Orellana (achiote) en ratas. Evaluaron el efecto
antiulceroso del extracto hidroalcohdlico liofilizado de las hojas de Bixa
Orellana (achiote) en ratas. Usaron ratas machos cepa holtzmann de
aproximadamente 190 g de peso, tuvieron un tiempo de adaptacién de 7
dias, a una temperatura de 20 a 22°C con dieta balanceada y agua ad
libitum. Para inducir Ulcera gastrica a ratas usaron alcohol 96% via oral a
dosis de 10 mL/Kg, el farmaco patron utilizado fue Ranitidina 100mg/Kg
administrado por via oral. Concluyen que el extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Bixa Orellana presenta efecto antiulceroso frente a la injuria con

etanol al 96%, tanto a nivel macroscopico como microscépico.
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Ortiz M.32 2008. Efecto bactericida de la savia de Musa acuminata (platano)
utilizada individualmente y en asociacion con Kanamicina y Etionamida
contra Mycobacterium tuberculosis multidrogorresistente en modelo animal.
Demostré que la savia acuosa de Musa acuminata tiene accion bactericida
complementado con la Kanamicina y Etionamida contra Mycobacterium
tuberculosis. Hallaron que la savia de Musa acuminata eliminan los
Mycobacterium tuberculosis detectables bacteriolégicamente observandose
la progresion hacia la curacion histolégica y radiografica de la tuberculosis
pulmonar.

La savia de la Musa acuminata resulta ser efectivo al disminuir el riesgo de

sufrir el ataque de microorganismos.

Cuba J, et al.?* 2007. Efecto cicatrizante de la savia de platano Musa
balbisiana Colla en ratas albinas holtzmann inducidas a Ulcera gastrica.
Encontraron que la savia de platano Musa balbisiana Colla, posee un efecto
cicatrizante en Ulceras gastricas inducidas a ratas, a una dosis de 5 mL/Kg
al 100%.

2.2. Bases legales

2.2.1. Normas nacionales

La ley General de Salud® N° 26842 en el item XV del titulo preliminar
establece que el estado promueve la investigacion cientifica y tecnolédgica
en el campo de la salud, asi como la formacién, capacitacion y
entrenamiento de recursos humanos para el cuidado de la salud. En este
sentido es necesario realizar investigaciones como el presente trabajo que
pretende contribuir con nueva alternativa de tratamiento para una
enfermedad de gran prevalencia en la poblacion como es la ulcera

gastrica.
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2.2.2. Normas internacionales

En el comentario VI del texto Pautas Eticas de Investigacion en Sujetos
Humanos: Nuevas perspectivas del programa regional de bioética de la
OPS/OMS establece que se debe prestar atencion adecuada a los
factores que puedan perjudicar al medio ambiente y cuidar también del

bienestar de los animales utilizados en los experimentos.3¢

2.3. Bases teoricas

2.3.1. Ulcera gastrica:

Desde una perspectiva clinica, una Ulcera es la pérdida de la superficie de
la mucosa, visible por endoscopia o radiologia, que, ademas de tener una
profundidad inequivoca o visible y una extensibn mayor a 5 mm en
didmetro, se acompafia de un conjunto de sintomas o signos que indican
su presencia. El término enfermedad ulcerosa péptica se refiere a la
tendencia a desarrollar Ulceras en lugares expuestos a la accion del jugo
péptico (acido y pepsina). La bacteria llamada Helicobacter pylori es una
de las mayores causas de las Ulceras pépticas. Otra causas comunes, son
los medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINE por sus siglas).
Es poco comin que los tumores cancerosos 0 no cancerosos en el
estbmago, duodeno o0 pancreas causen Ulceras. Las Ulceras pépticas no
son causadas por estrés ni por comer comidas picantes, pero ambas
pueden empeorar los sintomas de la Ulcera. Fumar y tomar bebidas
alcohdlicas puede empeorar las Ulceras y hasta evitar que sanen.?’

2.3.1.1. Ulceras inducidas por antiinflamatorios no esteroideos

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son farmacos muy efectivos
con efecto antiinflamatorio, antipirético y analgésico, ampliamente
utilizados en el mundo sobre todo en personas mayores. Su empleo se
asocia muy frecuentemente a una amplia gama de reacciones colaterales
en: Higado, rifiones, piel, plaquetas, aparato cardiovascular y digestivo. El

mas comunmente afectado es este Ultimo, en particular estbmago y
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duodeno. Los AINE inhiben la actividad de la ciclooxigenasa 1 (cox-1)
presente en diversos tejidos y que media las reacciones fisiolégicas, y la
ciclooxigenasa 2 (cox-2) presente en el tejido lesionado. La inhibicién de
cox-2 media los efectos no deseados de la inflamacion, pero la simultanea
inhibicidon de cox-1 ocasiona efectos colaterales que son consecuencia de
la disminucion en la sintesis de prostaglandinas, prostaciclinas y
tromboxanos.3® Las propiedades fisicoquimicas y el mecanismo de accién
de estos farmacos, estan directamente implicados en la patogenia de las
lesiones gastrointestinales, es decir, el efecto toxico de los AINES es
doble, por una parte tienen un efecto téxico local dependiente de las
propiedades fisicoquimicas del farmaco, y por otra tienen un efecto toxico
sistémico tras la absorcion y activaciéon hepatica del farmaco, mediado
este por el mecanismo de accién farmacolégico que es la inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas. Las prostaglandinas tienen un efecto
citoprotector de la mucosa gastrica, ya que aumentan la secrecion de
mocos, la secrecién de bicarbonato, el flujo sanguineo y la restauracion
epitelial; por lo tanto su inhibicion altera los mecanismos de proteccion y
permite que los acidos biliares, la pepsina y el acido clorhidrico ataquen la

mucosa.*®
2.3.1.2. Ulcera inducida por Helicobacter pylori

El Helicobacter pylori desde su descripcién original por Warren y Marshal,
en 1983, sigue siendo motivo de controversia en la bibliografia
internacional, en lo que respecta a su patogenia en gastritis, enfermedad
acido-péptica y malignidad gastrica. La colonizacién de la mucosa gastrica
por Helicobacter pylori origina la infeccion bacteriana mas frecuente en el
mundo, que es la principal causa de enfermedades gastrointestinales en
humanos. Helicobacter pylori es una bacteria gram negativa de forma
espiral, que se encuentra en la capa mucosa o adherida al epitelio de la
mucosa gastrica. Los estudios seroldgicos retrospectivos y prospectivos

han demostrado que la incidencia de Helicobacter pylori aumenta con la
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edad. En los paises industrializados se detecta poco en individuos
menores de 20 afios de edad, mientras que en las naciones en vias de
desarrollo la incidencia en nifios de diez afios es superior a 50%, situacion
gue se correlaciona con la incidencia del microorganismo infectante y
malas condiciones sanitarias. El unico huésped de Helicobacter pylori es
el hombre y, si bien se ha encontrado en otros mamiferos, solo en los
monos rhesus se ha asociado la gastritis. Se ha encontrado Helicobacter
pylori en individuos sanos. La incidencia alcanza valores de 40%; sin
embargo, a pesar de que no existan sintomas menos de 5% de esas
personas tienen histologia normal. Helicobacter pylori causa mas de 90%

de las Ulceras duodenales y mas de 80% de las Ulceras gastricas.*°

La infeccién por Helicobacter pylori es comun, sobre todo en paises en
vias de desarrollo, y usualmente comienza durante la nifiez. Los sintomas
por lo general no aparecen hasta alcanzar la edad adulta, aunque la
mayoria de personas nunca presentan sintomas. Helicobacter pylori causa
mas de la mitad de las Ulceras pépticas en todo el mundo. La bacteria
causa las Ulceras pépticas al dafar el revestimiento mucoso que protege
el estbmago y el duodeno. El dafio al revestimiento mucoso permite que
los potentes acidos estomacales atraviesen el sensible revestimiento
debajo del estbmago y duodeno. Juntos, el &cido estomacal y Helicobacter
pylori irritan el revestimiento del estbmago, duodeno y causa Ulcera. Sin
embargo, la mayoria de personas con Helicobacter pylori no desarrollan
Ulceras. Aun se desconoce porque la bacteria causa Ulceras en ciertas
personas pero no en otras. Es probable, que el desarrollo de la Ulcera
dependa de las caracteristicas de la persona infectada; del tipo de cepa de
Helicobacter pylori presente. No esta determinado la manera en que se
propaga Helicobacter pylori, pero se cree que puede ser transmitido por
medio de alimentos 0 agua contaminados. Las personas pueden contraer
la bacteria a través de alimentos que no se lavaron o prepararon
adecuadamente, o al beber agua que proviene de un lugar contaminado o

sucio. Otros estudios estan investigando como se propaga la infeccién de
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una persona infectada a una persona no infectada. Los estudios sugieren
que al entrar en contacto con la materia fecal o el vomito de una persona
infectada, se puede propagar la infeccion Helicobacter pylori.3” En 1991
Peter Klein, del Grupo de Fisiologia Gastrointestinal de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia y de la Universidad Johns Hopkins, y
miembros de la Universidad de Baylor hallaron en el agua del consumo
humano el DNA del Helicobacter pylori, planteando al mundo que el agua
era fuente de contagio de esta infeccién. Posteriormente en el Japon y en
los EE.UU. de Norteamérica se confirmaron estos hallazgos. Esto permitié
sostener que uno de los mecanismos de infeccion era el fecal-oral.>®
Estos mismos autores, estudiando la infeccion en nifios de diferentes
niveles socioecondmicos y que consumian agua de diversas fuentes,
demostraron igual prevalencia de la infeccion en nifios de nivel
socioeconémico bajo y alto que consumian agua de la fuente de
abastecimiento estatal de Lima Metropolitana, en tanto que los nifios de
nivel socioeconémico que consumian agua de pozos particulares tenian
un porcentaje de infeccion menor. Analizando 48 muestras de agua
procedente de la fuente estatal, tomada de diferentes grifos, hallaron el
DNA del Helicobacter pylori en 24 muestras, en tanto que la mayoria de

muestras de agua de pozos particulares fueron negativas.>®
2.3.1.3. Sintomas y Signos de la Ulcera Péptica

Los pacientes de Ulcera péptica presentan usualmente dolor epigastrico,
gue los despierta en la madrugada y se atenula con la ingesta de comidas,
sin embargo no son los Unicos sintomas a considerar. Mas del 90% de los
pacientes con Ulcera péptica presentan dolor epigastrico ardoroso
asociando nauseas, vomitos, tos, meteorismo y en ocasiones pérdida de
peso. Este dolor es usualmente localizado, no irradiado, dando inicio
cuando el estbmago se encuentra vacio, 2 a 5 horas después de la
ingesta de comida. El dolor se alivia con la ingesta de comida o con el uso

de antiacidos. El 66% de los pacientes con ulcera duodenal y el 33% de
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aquellos con ulcera gastrica suelen despertarse entre 12 y 3 am refiriendo
dolor epigéstrico. Un 46% de los pacientes presenta sintomas de reflujo
gastroesofagico como: Pirosis, dolor toracico, disfagia y reflujo.414?
Pacientes con edad avanzada tienen menor probabilidad de presentar
sintomas, pero aumentan el riesgo de complicaciones como: Perforacion,
hemorragia y obstruccion. La sintomatologia mas comln en pacientes
mayor a 80 afios es la siguiente: Dolor epigéstrico (74%), nauseas (24%) y

vomitos (20%).4*
2.3.1.4. Pruebas Diagndstica de la Ulceras

El diagnéstico de dulcera gastroduodenal que suele emplearse es la
endoscopia oral. Permite visualizar el nicho ulceroso y valorar sus
caracteristicas morfoldgicas, localizacién, estado evolutivo y, ademas
permite la toma de muestras para valorar la infeccidbn por Helicobacter
pylori y la histologia de la lesiéon. La infeccion de la mucosa géstrica por
Helicobacter pylori puede diagnosticarse mediante métodos invasivos, que

precisan de la realizacion de endoscopia, y no invasivos.*?
2.3.1.4.1. Métodos invasivos
a. Histologia (biopsia de mucosa gastrica)

Permite identificar Helicobacter pylori por su morfologia y
caracteristicas microscopicas. Las muestras obtenidas mediante
endoscopia, preferiblemente de antro y cuerpo gastricos, se tifien
con hematoxilina-eosina. Este método tiene una sensibilidad del
80-90% y una especificidad del 80%.

b. Prueba de la ureasa en biopsia gastrica

La ureasa del Helicobacter pylori desdobla la urea del medio
gastrico en amoniaco y CO2, aumentando con ello el pH. Al
introducir una muestra de biopsia gastrica en un contenedor con

urea, si esta muestra contiene Helicobacter pylori con actividad
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ureasa, se producira una alcalinizacion del medio y un viraje del
color de la solucion (de color ambar a fucsia). En estos momentos
se dispone de un test de ureasa rapida que permite diagnosticar la
infeccion por Helicobacter pylori en unos pocos minutos. Este
meétodo tiene una especificidad del 90% y una sensibilidad del 90-
95%.

c. Cultivo microbioldgico

El cultivo de muestras de biopsia gastrica suele reservarse para
casos de fracaso del tratamiento erradicador habitual. El
antibiograma correspondiente permite confirmar la sensibilidad
antimicrobiana en caso de resistencias o alergias a los antibiéticos

utilizados convencionalmente.
2.3.1.4.2. Métodos no invasivos
a. Test del aliento

Este método utiliza urea marcada con *3C (inocuo), que es
ingerida en una solucién por el paciente. Si hay actividad ureasa
en el estbmago (paciente infectado), se produce liberacion de
13CO2 (marcado), que se elimina por el aire espirado. La muestra
de aire es procesada por un espectrometro de masas y su lectura
permite confirmar o descartar la existencia de Helicobacter pylori.
Es una prueba sencilla y de facil cumplimiento. Es muy util para el
diagndstico de infeccion por Helicobacter pylori y, sobre todo, para
confirmar la erradicacion tras el tratamiento (se realiza al menos
cuatro semanas después de haberlo finalizado). La sensibilidad y

especificidad del método son superiores al 95%.
b. Serologia

Se basa en la detecciébn de anticuerpos, de clase IgG e IgA,

producidos en respuesta a la infeccibn por Helicobacter pylori.
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Existen dos tipos de pruebas seroldgicas: Las ultrarrapidas y las
basadas en la técnica ELISA (enzimoinmunoensayo). Las
primeras, detectan titulos de IgG especifico frente a Helicobacter
pylori. Tienen buena sensibilidad pero su especificidad es

moderada. Las segundas cuantifican el titulo de I1gG y su

evoluciéon

especificidad mayores que la anterior (90-95%).

durante el tiempo. Tienen wuna sensibilidad vy

2.3.1.5. Tratamiento de erradicacion del Helicobacter pylori

Para el tratamiento de erradicacion de Helicobacter pylori se han

propuesto diversos regimenes de tratamiento, entre los que se incluyen,

principalmente, la terapia triple, la cuadruple y la secuencial® (Tabla 1).

Tabla 1. Tratamiento de erradicacion del Helicobacter pylori.”844

TRATAMIENTO ESQUEMA TERAPEUTICO DURACION
IBP*/12h
Cléasica Amoxicilina 1g/12h 7 — 14 dias
Claritromicina 500 mg/12h
IBP*/12h
TRIPLE TERAPIAO | Si  alergia a ] .
o Claritromicina 500 mg/12h 7 — 14 dias
TERAPIA penicilinas i
. Metronidazol 500 mg/12h
ESTANDAR
IBP*/12h
Si resistencia a | Amoxicilina 1g/12h
) o ) 7 — 14 dias
Claritromicina Metronidazol 500 mg/12h
IBP*/12h
TERAPIA Alternativa a | Bismuto 120 mg/6h
. . o 10 - 14 dias
CUADRUPLE triple terapia Tetraciclina 500 mg/6h
Metronidazol 250 mg/6h
) . . IBP*/12h + Amoxicilina 1 g/12h Diasla5
TERAPIA Si resistencia a ] o
) o IBP*/12h + Claritromicina 500 mg/12h +
SECUENCIAL Claritromicina o )
Tinidazol o metronidazol 500 mg/12h Dias 6 a 10

*Omeprazol/Esomeprazol 20 mg, Lansoprazol 30 mg, Pantoprazol 40 mg, Rabeprazol 20

mg/12h
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2.3.1.6.- Farmacos Antiulcerosos

a. Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP)

Los IBP, son profarmacos que bloquean de manera irreversible al
enzima ATPasa dependiente de K*-H*. Esta enzima denominada
bomba de protones, interviene en la formacion de HCI que solo
actia cuando se produce un estimulo de la secrecion acida. Los
IBP se activan mediante la formacion de un compuesto sulfonado
y a continuacién se unen a un residuo de cisteina de la bomba de
protones mediante un enlace covalente. De esta manera se
bloquea la ATPasa de forma permanente y como consecuencia
también se bloquea la via final comdn de la secreciéon de HCI.
Producen supresion de la secrecion 4cida gastrica durante largos
periodos de tiempo, especialmente la secrecidon nocturna.®®
Existen pocas diferencias en el efecto antisecretor y éstas son
generalmente de tipo farmacocinético.*® El efecto es dependiente
de la dosis y desde las primeras horas la secrecion disminuye
entre el 50-80%.

Tabla 2. Farmacocinética, dosis y via de administracién de los IBP.4546

) Vida :
Absorcién i Union a i Via de
Farmaco media Dosis o ;
oral ") proteinas administracién
Oral, sonda
20 mg/24h/hasta 12 o
nasogastrica
Omeprazol 60% 1 95% meses )
Infusién 1V lenta (2°
40 mg/24h .
min)
Lanzoprazol 80-90% | 0,8-4,1 97% 30 mg/24h/4 semanas Oral
20 mg/24h/4 semana Oral (esofagitis por
Pantoprazol 90% 1 98% 40 mg/12h reflujo)
40 mg/24h(<8 semana) | Intravenosa lenta
Rabeprazol 52% 0,7-1,5 97% 20 mg/24h/4-8 semana | Oral
Esomeprazol 60% 1 95% 40 mg/24h/4 semanas Oral

23




b. Antihistaminicos Haz

Los receptores Hz se encuentran fundamentalmente en las células
parietales de la mucosa géstrica. Los antagonistas bloquean el
efecto de la histamina enddgena sobre los receptores Ho,
impidiendo que se forme AMP ciclico. Este es el mensajero
intracelular que inicia la secuencia de reacciones bioguimicas que
producen la liberacion de H* y la consiguiente formacion de HCI.
Actuan sobre los tres mecanismos de produccion de HCI. Inhiben
la secrecidn acida estimulada por histamina, gastrina y reducen la
secrecion estimulada por acetilcolina, disminuyendo tanto el
volumen del jugo gastrico como su concentracion en H*. También
disminuyen la secrecién de pepsina y potencian los aumentos
postprandiales de gastrina. Su eficacia es mayor cuando se
administran por la noche debido a que inhiben de manera
predominante la secrecién basal de HCI.#’

Tabla 3. Farmacocinética, dosis y via de administracién de los Antagonistas

H2.47
Absorcion Vida ) o )
Farmaco i Dosis Via de administracién
oral media (h)
Oral
o 400-800 mg/12h/4-8
Cimetidina 60% 1-2 Intra venoso lento. Intra
semanas
muscular
o Oral
Famotidina 40% 1-3.5 20-40 mg/24h/4 semanas
Intravenoso lento
o 150 mg/12h/4-6 semanas Oral, intravenoso lento,
Ranitidina 50% 2-3
150 mg/24h Intra muscular
Nizatidina 70-100% 1-3 300 mg/24h/8 semanas Oral
- 75 mg/12h
Roxatidina 99% 1-2 Oral
150 mg/24h/4-6 semanas
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c. Antiacidos
Los antiacidos neutralizan la acidez géastrica y proporcionan un
alivio rapido del dolor. En ayunas su efecto dura solo 30 minutos,
en cambio, si se toma una hora después de la comida, el antiacido
neutralizara la acidez gastrica durante ocho horas. Se dividen en 2

tipos:#

1. Antidcido absorbibles o sistémicos: El citrato sédico y el
bicarbonato sédico. El prototipo es el Bicarbonato sodico. Produce
un efecto rapido. Se absorbe en el intestino, pudiendo producir
alcalosis metabdlica, que va a ser compensada mediante su
eliminaciéon renal. Puede producir retenciéon de liquidos por
sobrecarga de sodio, por lo que esta contraindicado en pacientes
con insuficiencia cardiaca, hipertension arterial o edemas. La
formacién de CO:2 produce gases, con la consiguiente distension

gastrica.

2. Antiacidos no absorbibles: Hidroxido de calcio e hidroxido de
aluminio. El Hidréxido de aluminio, es el mas utilizado de los
derivados del aluminio. La velocidad de reaccién es lenta y poco
potente. Posee propiedades astringentes debido a que el ion
aluminio reacciona con las proteinas de la mucosa intestinal
formando complejos. La constipacion se previene asociando el
hidroxido de aluminio con hidréxido de magnesio. Puede producir
hipercalcemias en cuyo caso, existe la posibilidad de formacién de
calculos en las vias urinarias. Interfiere con la absorcion de otros
farmacos si  se administran conjuntamente como Beta-
bloqueantes, etambutol, isoniazida, quinolonas, antagonistas Hz y

tetraciclinas.
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d. Protectores de la Mucosa
1. Sucralfato: Favorece la liberacion de prostaglandinas
estimulando el recambio celular y la secrecibn de moco y
bicarbonato. Posee efecto citoprotector de la mucosa gastrica
protegiéndola de los efectos de pepsina, HCl y sales biliares. Se
adhiere selectivamente a la uUlcera formando una pasta alrededor,
y actlia adsorbiendo pepsina y sales biliares. Se asocia con otros
antiulcerosos y antimicrobianos en la erradicacion del Helicobacter
pylori. Aunque se absorbe escasamente, se debe utilizar con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal. No debe

emplearse durante el embarazo ni la lactancia.*’

2. Sales de bismuto: El bismuto coloidal inactiva a la pepsina in
vivo. Se combina con las proteinas del borde ulceroso,
protegiéndolo de la accidn enzimatica y estimulando la produccion
de moco. Se utiliza por via oral y con el estbmago vacio. No se
debe tomar con leche. Se emplea en el tratamiento de gastritis
cronicas y Ulceras gastroduodenales a dosis de 240 mg/12h /28

dias.4’

3. Misoprostol: Analogo semisintético de la PGE1 que inhibe la
secrecion de &cido clorhidrico y enzimas proteoliticas e incrementa
la secrecidon de bicarbonato y mucina. Se usa fundamentalmente
en la prevencion de la ulceracidén gastrica en pacientes que toman
AINE a la dosis de 200 microgramos 2-4 veces al dia. Puede
causar diarrea severa, que obliga a interrumpir el tratamiento, y
ademas vomitos, dolor abdominal, sangrado vaginal. No debe
usarse durante el embarazo porque incrementa la motilidad

uterina.*’
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4. Dosmalfato: Es un derivado flavonoide, que actla sobre la
mucosa gastroduodenal y carece de efectos antisecretores. Se
une a la mucosa formando una pelicula, disminuyendo la actividad
de la pepsina sin modificar su volumen y neutralizando
parcialmente el pH gastrico. Estimula las defensas naturales de la
mucosa gastroduodenal a través del aumento de la PGE2. Con
ello se estimulan de manera indirecta los mecanismos defensivos
dependientes de las prostaglandinas, que, entre otros, incluyen el
aumento de la secrecion de moco, los fosfolipidos de membrana,
el bicarbonato, la renovacioén celular y el flujo sanguineo. Controla
rapida y eficazmente la sintomatologia derivada de las lesiones en
la mucosa inducidas por AINE. Presenta un numero escaso de

efectos secundarios.*’

2.3.2. Musa acuminata Colla

2.3.2.1 Origen y caracteristicas botanicas de la Musa acuminata
La Musa acuminata Colla es una especie originaria de Borneo, China,
Filipinas, India, Malasia, Tailandia y Vietham, donde crece en zonas
pantanosas o semipantanosas, desde el nivel del mar hasta cerca los
1200 m de altitud. Algunos autores indican que el género habria sido
dedicado al médico y botanico romano Antonio Musa (63 a.C — 14 d.C.),
segun otros el nombre deriva del arabe “mawzah” = banana; el nombre de
la especie es el término latino “acuminata” = acuminata, en punta, con
referencia al fruto con apice puntiagudo. La Musa acuminata Colla (1820)
es una planta monocotiledénea, rizomatosa, cespitosa, con un tallo corto y
subterraneo y un pseudo tallo, constituidos desde las bases foliares
estrechamente envolventes una sobre otra, hasta cerca de los 4 m de
altura, de color verde con largas manchas marrones o negras. El pseudo
tallo termina con un penacho de hojas oblongas, de hasta 2,3 m de largo y
50 — 70 cm de ancho, de color verde y pruinosas superiormente, verde

amarillento inferiormente, con nervadura central prominente en la pagina
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inferior, de color blanco amarillento, y sutiles nervaduras laterales
paralelas. El peciolo largo hasta 70 cm y recubierto por una pruina cerosa,
es acanalado superiormente con los margenes de las acanaladuras
abiertas. La inflorescencia, es una espiga terminal sub horizontal larga
hasta cerca 1,2 cm con flores tubulares reunidas en grupos a lo largo de
eje floral, con cada grupo recubierto por una espesa bractea lanceolada
con apice agudo, caduca, intensamente de color amarillo en la base,
purpura en la extremidad, externamente amarilla, rosa o purpura. Las
flores en la base son femeninas, reunidas en cerca 8 grupos o mas con
hasta 20 flores cada uno, largas cerca 10 cm, y dispuestas en dos filas,
sigue una zona de flores hermafroditas, generalmente caducas, con los
organos masculinos y femeninos abortados, seguidos a su vez de las
masculinas, hasta 20 bracteas, dispuestas en dos filas, largas cerca 6 cm,
de color blanco o crema. Los frutos, son bayas cilindricas recurvas largas
10 — 15 cm, cerosas, de color verde o verde amarillento, con &pice afilado,
conteniendo numerosas semillas globosas de 5 — 6 mm de didmetro, de
color marrén, inmersas en una blancuzca. Luego de la floracion, el pseudo
tallo muere, pero desde el rizoma contindan produciéndose nuevos brotes.
La reproduccién de las variedades estériles de la Musa acuminata se
realiza naturalmente solo por division, o a través de vastagos provistos de
raices; existen dos tipos, aquellos de hoja inicial largas, que nacen de las
yemas superficiales del rizoma, y aquellas de hojas inicialmente
lanceoladas de las yemas profundas, para la reproduccién son preferidas
las de hojas lanceoladas por su mayor vigor. La especie de la Musa
acuminata son cultivadas en zonas tropicales en pleno sol sobre tierras
sueltas, fértiles, drenantes, subacidas o neutras, ricas en potasio y
magnesio fertilizadas periédicamente y con regular y abundante aporte de
agua, siendo muy sensible a los déficit hidricos, por lo tanto donde las
lluvias son insuficientes es necesario intervenir con los riegos. Las
temperaturas Optimas para el crecimiento se colocan entre los 26 y 30 °C,

temperaturas inferiores a 20 °C provocan una desaceleracion del
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crecimiento, temperatura alrededor de los 15 °C, son soportadas por brves
periodos, pero a lo largo pueden inducir deformaciones en la
inflorescencia, entre los 10 y 12 °C las plantas dejan de vegetar, alrededor
de los 5 °C se pueden producir dafos irreversibles y finalmente una
permanencia prolongada alrededor de 0 °C, o un poco mas baja, es
generalmente letal. En el campo de las altas temperaturas el detenimiento
de la vegetacion sucede a partir de los 38 °C mientras las hojas se

destruyen alrededor de los 47 °C (Mazza G.).*8

2.3.2.2. Componentes quimicos del género Musa
La Musa acuminata Colla presenta un latex que es de consistencia
lechosa en cuyo estudio fitoquimico se ha determinado los componentes
mas caracteristicos, encontrandose proteinas, gomas, mucilagos,
saponinas, almidén, resinas, cumarinas, flavonoides, esteroides y/o
triterpenoides, algunos de los cuales tienen importancia desde el punto de

vista farmacolégico.*

El 6rgano mas estudiado de Musa paradisiaca, desde el punto de vista
quimico es el fruto. En la pulpa se han identificado los triterpenos
cicloartenol, 24-metilen-cicloartenol, cicloeucalenol, citrostadienol y 24-etil-
lofenol; los esteroides campesterol, daucosterol, estigmasterol,
sitoindosido |, sitoindosterol I, 11, 1l y IV, B-sitosterol y su gentiobiésido y
mio-inositil-B-glucésido; los alcaloides dopamina, nor-epinefrina vy
salsolinol; el flavonoide delfinidin y el componente lipidico sulfoquinovésil-
diacil-glicerol. La cascara del fruto contiene los mismos alcaloides
encontrados en la pulpa; los triterpenos 24-metilene-cicloartenol, su
palmtato, cicloartenol y cicloeucalenol; los esteroles campesterol,
estigmasterol, B-sitosterol y los compuestos fenilicos 3-4-dihidroxi-
benzaldehido y 3-4-benzopireno. En la hoja se han detectado esteroles
similares a los del fruto, el triterpeno cicloeuncalenol, el flavonoide acido

vainillinico. Las flores contienen los triterpenos 9-19-ciclo-4-14-dimetil-
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colestenona,  4-14-24-trimetil-colestadienol, 24-metilene-cicloartanol,
cicloeucalenol, ciclolaudenol 9 ciclolandenona y los esteroles B-sitosterol y
estigmasterol. Los mismos esteroles se han detectado en el tallo y el
rizoma, ademas de los triterpenos cicloartenol y 24-metilen-cicloartanol®*.
Los frutos de Musa acuminata contienen los alcaloides 6-(isopent-2-enil-
amino)-purina, zeatina y su ribésido. En las hojas se han detectado los
flavonoides camferol y quercetina, y los &acidos organicos, aspartico,
citrico, fumarico, glutamico, a-ceto-glutarico, glicélico, malico, oxalico,

pirGvico, shikimico y succinico.>

2.3.2.3. Actividad farmacolégica del género Musa
Varios reportes han comprobado la actividad antiulcerosa del fruto de esta
planta, utilizando animales de experimentacién a los que se les indujo
Ulceras por medios quimicos con &cido acetil salicilico, histamina,
indometacina, fenilbutazona o cisteamina. La actividad antiulcerosa de la
pulpa del fruto llevado a polvo, evaluado en ratas por via oral, a la dosis de
0,5 g/Kg, se vio afectada por la fecha de cosecha del fruto, siendo positiva
la actividad en los frutos recolectados a partir del mes de septiembre hasta
el mes de mayo. Mientras que los resultados fueron negativos para
aquellos que se cosecharon durante el verano, en los meses de julio o
agosto. La efectividad de la planta en el tratamiento de las Ulceras en
animales de experimentacion fue sugerida al estudiar extractos etandlico-
acuosos del fruto fresco evaluado en ratas por via oral a la dosis de 22,5
mg/Kg. En este estudio se comprobd un efecto antisecretorio en las
condiciones experimentales descritas anteriormente. El fruto administrado
a pacientes adultos por via oral, provoco la estimulacién de la secrecién
gastrica. Mientras que polvo del fruto, administrado a ratas por via oral a la
dosis de 0,5 g/Kg, mostr6 un efecto liberador de la serotonina,
especificamente en la mucosa gastrica, no asi en el cerebro de los
animales de experimentacion. La actividad hipoglicémica se observé en un

estudio realizado con extractos acuosos de flores, frutos y raices,

30



evaluado en conejos por la via oral, a razén de 10 mg/Kg, y en otro
estudio, con frutos y fibras, administradas a ratas en raciones de hasta un
25% de la dieta, que fueron tratadas durante 30 dias. Esta actividad
también fue observada al evaluar una tintura, con conejos de ambos sexos
tratados por la via oral, a la dosis de 10 mg/Kg. Un extracto acuoso del
fruto, mostré actividad antibacteriana frente a Bacillus cereus, Bacillus
coagulans, Bacillus stereother mophilus, y Clostridium sporogenes.
Extractos preparados con benceno, hexano y etanol de raices secas,
mostraron actividad antibacteriana frente a las especies Bacillus subtilis,
Escherichia coli, Staphylococcus albus, Staphylococcus aureus,
Streptococcus haemolyticus, Klebsiella aerogenes, Pseudomonas
aeruginosa y Pseudomonas pyocyanae. El jugo del fruto también presentd
actividad antibacteriana, aunque débil, frente a la especie Mycobacterium
tuberculosis. Por otra parte, extractos acuoso de diclorometano y éter de
petréleo, preparados a partir de las raices, mostraron actividad antibiética
frente al hongo Candida albicans. La fibra del fruto, administrada a ratas
por 30 dias, en una proporcién de 25% de la dieta, provoco la estimulacion
de las enzimas Glucosa-1-fosfato uridyl transferasa, Glucosa-6-fosfatasa,
glicégeno fosforilas, glicogeno sintetasa, y la inhibicion de las enzimas
hexoquinasa, fosfoglucomutasa y piruvato quinasa, asi como un
incremento en el contenido de glicogeno. Un extracto del fruto, preparado
con buffer, mostr6é actividad inhibidora de la enzima cisteina proteasa,
evaluada frente a la actividad de la papaina, de la ficina y de la
bromelaina. En este ultimo caso, la actividad so6lo se observo al utilizar el
fruto verde, mientras que con el fruto maduro no se observo la actividad

evaluada.>?!

2.3.3. Metabolitos secundarios de las Plantas
El estudio sistematico y uso adecuado de las sustancias de origen vegetal
con fines terapéuticos, comercial o industrial se enfoca particularmente al

estudio de los metabolitos secundarios 0 componentes activos de las
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plantas para el desarrollo de la industria farmacéutica con repercusiones
en las ciencias médicas y relevancia para el progreso de la industria

alimentaria, cosmética, entre otras.

2.3.3.1. Aspectos historicos.
El uso de los recursos naturales para curar algun tipo de dolencias, a la
par de aplicar mezclas de grasas animales, vegetales o minerales que se
combinaban con un ambiente rodeado por el humo proveniente de la
incineracion de plantas y por una decoracion mistica del lugar de curacion
gue daba un toque sagrado al ritual; quizas el hombre, conocedor de las
propiedades curativas de las plantas, confundio el efecto de las sustancias
psicotropicas con el poder de “seres supremos” que le impidié distinguir
entre lo real y lo imaginario. No obstante, muchos de esos conocimientos
antiquisimos que estuvieron envueltos en un ambiente magico-religioso
fueron pasando verbalmente generacion tras generacion hasta
consolidarse como una materia de estudio con la finalidad de mantener el
bienestar del ser humano y obtener materias primas naturales que le
proporcionaran una mejor calidad de vida. Asi, diferentes civilizaciones,
de las llamadas desarrolladas, dieron muestra de un profundo
conocimiento del uso y manejo de los recursos naturales para su
bienestar, lo cual se puede percibir en culturas de Asia, Africa, Europa y
América, entre otras. En América, la herbolaria indigena precolombina
jugd un papel importante en el campo de la medicina debido a que el uso
de las plantas medicinales y otros productos de origen natural tenia ya una
historia de por lo menos 3500 afios. Aunque estudios recientes de la
paleobotanica han comprobado la existencia de una historia de mas de
4000 afos de antigiedad detectada en algunos vestigios de tejidos
vegetales y polen petrificado encontrados en las excavaciones en zonas
arqueoldgicas de América que sugieren el uso de especies vegetales que
aun en la actualidad son perfectamente conocidas y utilizadas en la

medicina tradicional. es evidente que la adquisicion empirica acerca del
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uso de los recursos naturales con fines curativos fue puerta de entrada a
un gran cumulo de conocimientos que de manera amplia podemos
considerar el punto de partida para el crecimiento de diversas ciencias.
Entre ellas, sin duda influyé6 en el avance de la farmacognosia, la
farmacologia, la farmacia y, consecuentemente, de la medicina. Asi, el
desarrollo cientifico de la farmacognosia tiene repuntes en la blisqueda de
alternativas terapéuticas para el tratamiento de enfermedades que a la
fecha carecen de un tratamiento adecuado; ademas de su aplicacion en la
industria alimenticia y cosmética.®> Muchos compuestos obtenidos de
plantas y microorganismos, no solo tienen una aplicacion directa en la
terapéutica o la industria, sino que muchas de ellas han servido como
instrumento de diversas investigaciones que han cambiado el curso de la
humanidad. Por ejemplo, el aislamiento de la colchicina a partir del azafran
de otofio (Colchicum autumnales) ademas de su uso terapéutico en el
tratamiento de la artritis gotosa y como antitumoral, permiti6 amplias
investigaciones en el campo de la citogenética y la biologia celular debido
a gue este alcaloide detiene la division celular en vegetales y animales
permitiendo ver los cromosomas y estudiar varios procesos durante la
replicacion celular. Asi mismo, La presencia de los taninos y alcaloides en
el fruto de la musa como metabolitos secundarios mayoritarios puede
explicar el gran efecto gastroprotector en Ulceras experimentales inducidas

por indometacina.?’

2.3.3.2. Tipos de metabolitos secundarios
1. Alcaloides: Son compuestos fisiolégicamente activos, son muy
heterogéneos, su caracteristica principal es que posee nitrégeno, ademas
de ello los alcaloides provienen de los aminoacidos. Los alcaloides
constituyen el grupo mas grande de metabolitos secundarios de plantas.
Se encuentran en las semillas, raices, cortezas y hojas; al estado libre o

como glicésidos o formando sales con acidos organicos.%3
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2. Flavonoides: Son uno de los grupos mas numerosos y ampliamente
distribuidos de constituyentes naturales. Se conoce como diez clases de
flavonoides, todos contienen quince atomos de carbonos en su nucleo
basico y estan arreglados bajo un sistema C6-C3-C6, en el cual dos
anillos aromaticos llamados A y B estan unidos por una unidad de tres
carbonos que pueden no formar un tercer anillo. Las antocianinas
pertenecen también a esta clase de compuestos. Cada una de las clases
de flavonoides, suele encontrarse bajo la forma de glucésidos con una o
tres unidades de azucar, generalmente en los carbonos 3 y/o 7, siendo los
azucares mas comunes la glucosa, galactosa, xilosa y arabinosa; es
frecuente que diferentes azucares se hallen unidos a una misma aglicona
y en diferentes posiciones lo que hace mayor el namero glicosidos
conocidos. Los flavonoides son compuestos fenodlicos derivados del 2-
fenilcromano, cuya estructura base es el nucleo benzopiran-4-ona con un
sustituyente aromatico en el carbono. En funcién de su estructura quimica
los flavonoides se clasifican en flavonas y flavonoles, flavanonas y
dihidroflavanoles, isoflavonas, chalconas y auronas, antocianidinas. Los
flavonoides son responsables de la coloracion de las flores y frutos.
También se localizan en la cuticula y en las células epidérmicas de las
hojas, de forma que aseguran la proteccion de los tejidos contra los
efectos nocivos de las radiaciones ultravioleta.>® A los flavonoides se les
han reconocido las propiedades y actividades antiinflamatoria,
antioxidante, antialérgica, hepatoprotectora, antitrombotica, antiviral y
anticarcinogénica. Entre ellas, las propiedades antiinflamatorias y
antioxidantes han sido empleadas desde hace tiempo tanto en medicina
tradicional como en la industria se han propuesto diferentes mecanismos
gue explican la actividad antiinflamatoria, demostrandose in vitro el efecto
de los flavonoides sobre diferentes mediadores y enzimas
proinflamatorias. Hay pruebas contundentes del efecto de los flavonoides
en la produccion de mediadores inflamatorios a través de la inhibicién de

enzimas implicados en el metabolismo del acido araquidonico, asi como
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en la produccion de oxido nitrico. En los ultimos tiempos se ha afianzado
el hecho de que los flavonoides son capaces de modular la supresiéon de
genes proinflamatorios. La quercetina y la catequina son los flavonoides
gue presentan una mayor actividad antioxidante, debido a sus
propiedades estructurales. La quercetina presenta un grupo carbonilo en
posicion 4 y un grupo -OH en la posicion 3 del anillo C, mientras que la
catequina posee un grupo -OH en la posicion 3 del anillo C. Dicha
estructura hace que ejerzan una accion inhibitoria contra los radicales
hidroxilo y superoxido, que son los principales inductores de la
peroxidacion de lipidos.>*>> Por su parte, Escamilla y cols. Sostienen que
la actividad antioxidante de los flavonoides resulta de una combinacion de
sus propiedades quelatantes de hierro y secuestradoras de radicales
libres, ademas de la inhibicibn de las oxidasas: lipooxigenasa,
ciclooxigenasa, mieloperoxidasa y la xantina oxidasa; evitando asi la
formacion de especies reactivas de oxigeno y de hidroxiperoxidos
organicos. Aunado a esto, se ha visto que también inhiben enzimas
involucradas indirectamente en los procesos oxidativos, como la
fosfolipasa A2; al mismo tiempo que estimulan otras con reconocidas

propiedades antioxidantes, como la catalasa y la superéxido dismutasa.>®

3. Compuestos fendlicos. Los compuestos fendlicos se refieren a un
grupo de substancias que poseen en comun un anillo aromatico con uno o
mas sustituyentes hidroxilo y que ocurren frecuentemente como
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 les
agrega una solucion acuosa o alcoholica al 1% de cloruro férrico. Su
naturaleza aroméatica les permite que tengan una intensa absorcién en la
region UV del espectro siendo este método muy importante para su

identificacion.>3
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4. Terpenoides y esteroides. Los Terpenoides son un grupo de
sustancias que poseen un origen biosintético comudn. La unidad
fundamental que define estos esqueletos contiene cinco &atomos de
carbono y se la conoce como isopreno.>® Los Triterpenos; son terpenos
compuestos de 30 carbonos, generalmente son generados por union
cabeza-cabeza por dos cadenas de 15 cadenas, cada una de estas
formado por unidades de isopreno unidas cabeza-cola, en total formado
por 6 unidades de isopreno. Su estructura es generalmente tetraciclicos y
pentaciclicos, estas pueden contener grupos cetonicos, hidroxilo y acido
carboxilico. Los esteroides son derivados del nucleo del
ciclopentanoperhidrofenantreno o esterano; que se compone de carbono e
hidrogeno formando cuatro anillos fusionados, tres hexagonales y uno

pentagonal; posee 17 atomos de carbono.>?

5. Taninos: Son compuestos fendlicos solubles en agua, con pesos
moleculares entre 500-3000, que ademas de dar las reacciones fendlicas
usuales, poseen la habilidad de reaccionar y precipitar con alcaloides,
gelatinas y otras proteinas. La capacidad de formar complejos con las
proteinas, que les confiere una caracteristica gustativa interesante,
asociada al término conocido como astringencia o gusto tanico. Su poder
antirradicalario y su capacidad de consumir oxigeno disuelto,
atribuyéndole su propiedad antioxidante, muy utilizada en la industria

agroalimentaria y farmacéutica.>’

2.4. Formulacién de hipotesis
2.4.1. Hipotesis general
La savia liofilizada de la Musa acuminata Colla incide sobre la
seguridad y actividad antiulcerosa en ratas inducidas a Ulcera

gastrica e in vitro
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2.4.2.

Hipotesis especificas

La savia liofilizada de la Musa acuminata Colla desarrolla seguridad

en estudio de toxicidad en ratones y ratas

La savia liofilizada de la Musa acuminata Colla desarrolla actividad

antiulcerosa en ratas inducidas a Ulcera gastrica

La savia liofilizada de

la Musa acuminata Colla no desarrolla

actividad frente al Helicobacter pylori en estudio in vitro

2.5. Operacionalizacion de variables e indicadores

Definicion Dimension
Variables Definicion conceptual _ Indicadores
operacional 0 aspecto

Independient | La Musa acuminata | Los Component | Metabolitos
e: Savia | Colla presenta un latex | metabolitos es activos secundario:
liofilizada de | en cuyo estudio | secundarios se Saponinas,
la Musa | fitoquimico se ha | distribuyen taninos,
acuminata determinado los | diferencialmen flavonoides,
Colla componentes mas | te entre grupos esteroides y/o
(platano de | caracteristicos, taxondémicos, triterpenoides
seda) encontrandose presentan compuestos

proteinas, gomas, | propiedades fendlicos y

mucilagos, saponinas, | biolégicas y se alcaloides

almidon, resinas, | caracterizan

cumarinas, flavonoides, | por sus

esteroides ylo | diferentes

triterpenoides, algunos | usos y

de los cuales tienen | aplicaciones

importancia desde el | como

punto de vista | medicamentos

farmacoldgico.*

, insecticidas,
herbicidas,
perfumes (o]
colorantes,

entre otros.
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Dependiente:
Seguridad y
actividad
antiulcerosa
en ratas con
induccién a
Ulcera
gastrica e in

vitro

Las pruebas preclinicas
de

Gnica vy

toxicidad a dosis
en dosis
repetidas brindan una
valiosa informacién
sobre la seguridad del
producto, al incluir el
estudio macroscopico e
de

o6rganos importantes, asi

histopatoldgico

como evaluaciones de

las vias de
administracion 'y el
esquema de

dosificacion.>t

La atencion de la Ulcera

gastrica se ha centrado

en algunos trastornos,
entre ellos
mencionaremos la

hipersecrecion del &cido,
anomalia pildrica,
aumento en secrecion de
gastrina, trastorno de la
del

motilidad piloro,

Las pruebas
toxicoldgicas
preclinicas

consiste en
determinar los
efectos tdéxicos

del compuesto

de prueba
sobre los
sistemas de

6rganos en los

animales

En la
actualidad
existe la
tendencia de
rescatar las
bondades de

los productos
naturales en el
tratamiento de

diversas

Toxicidad

agudo oral

en ratones

Toxicidad

oral a dosis

repetida por

28 dias en

ratas

Actividad

antiulcerosa

en

con

ratas

induccién a

Ulcera

gastrica

Actividad

frente

a

Dosis

Peso de cada
animal,
parametros
hematolégicos
(leucocitos,
neutrofilos,
linfocitos,
monocitos,
eosinofilos,
basdfilos)
pardmetros de
gquimica
sanguinea
(glucosa,
colesterol
total,
triglicéridos,
alaninoaminot

ransferasa)

Porcentaje de
de
la actividad

inhibicion

antiulcerosa

Concentracioén

minima
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disminucién del moco | enfermedades | Helicobacte | inhibitoria

protector de la mucosa | entre ellas la | r pylori (CMI)
gastrica, el uso de | Ulcera Concentracion
antiinflamatorios no | gastrica, minima
esteroideos (AINES), | empleando bacteriana
presencia de | para el estudio (CMB)

Helicobacter pylori, el | métodos
estrés y el estilo de | objetivos
vida.%8 aplicados en
animales de
experimentaci

on e in vitro.

2.6. Definicién de términos basicos
2.6.1. Alcaloides: Son moléculas nitrogenadas de bajo peso molecular
con una amplia variedad de estructuras quimicas y de actividades
biolégicas, como la vincristina y el taxol usados como farmacos

anticancerigenos, la morfina como potentes analgésico.

2.6.2. Antiinflamatorios no esteroideos (AINES): Son farmacos
utilizados en el tratamiento de afecciones reumaticas o como parte del
tratamiento sintomatico o etiolégico del dolor; presentan evidentes
manifestaciones adversas a nivel gastrointestinal, atribuyéndose dicho
efecto, entre otros, a la disminucién de la sintesis de prostaglandinas, por

inhibicién de la ciclooxigenasa.®®

2.6.3. Antioxidantes: Conjunto de compuestos quimicos o productos
biolégicos que contrarrestan de una manera directa o indirecta los efectos
nocivos de los radicales u oxidantes como oxidacién a lipidos, proteinas y

acidos nucleicos, alterando sus funciones vitales.

2.6.4. Astringente: Que produce contraccion y sequedad
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2.6.5. Carminativo: Dicese a los agentes que previenen la formacion de

gases en el tubo digestivo o provocar la expulsion de los mismos

2.6.6. Colesterol: Tipo de lipido que el cuerpo necesita para funcionar
apropiadamente. Demasiado colesterol puede aumentar la probabilidad de
padecer una enfermedad cardiaca, accidente cerebrovascular y otros
problemas.

2.6.7. Droga: Parte de la planta medicinal utilizada en terapéutica. (OMS)

2.6.8. Fitoterapia: Ciencia que estudia la utilizacién de los productos de
origen vegetal con finalidad terapéutica, ya sea para prevenir, para

atenuar o para curar un estado patolégico.

2.6.9. Flavonoide: Pigmentos naturales presentes en los vegetales y que
protegen al organismo del dafio producido por agentes oxidantes, como
los rayos ultravioletas, la polucion ambiental, sustancias quimicas
presentes en los alimentos y representan componentes sustanciales de la

parte no energética de la dieta humana.

2.6.10. Helicobacter pylori: Bacteria gram negativa que infecta la mucosa
gastrica, la infeccién se ha asociado con el desarrollo de gastritis cronica,
Ulceras gastricas y/o duodenales, asi como el linfoma del tejido linfoide

asociado con mucosa gastrica.®°

2.6.11. Inflamacién: Respuesta del sistema inmunolégico de un
organismo, al dafio causado a sus ceélulas y tejidos vascularizados por
patdégenos bacterianos y por cualquier otro agresor de naturaleza

bioldgica, quimica, fisica o mecanica.
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2.6.12. Inmunidad: Conjunto de mecanismos de defensa que le permiten
a un organismo protegerse de los microorganismos que encuentra en su
medio ambiente, evitar el desarrollo de células tumorales y eliminar
moléculas nocivas originadas en su interior como consecuencia del

envejecimiento, infecciones, traumatismo o crecimiento neoplasico.

2.6.13. Metabolitos secundarios: Constituyentes quimicos no esenciales
de la planta que se sintetizan en pequefias cantidades y se le atribuyen

propiedades terapéuticas.®!

2.6.14. Plantas Medicinales: Segun la OMS, es aquella que en uno o
mas de sus Organos, contiene sustancias que pueden ser utilizadas con
fines terapéuticos 0 preventivos 0 que son precursores para la

semisintesis quimico-farmacéutica.®!

2.6.15. Seguimiento Farmacoterapéutico: Acto profesional en el cual el
profesional Quimico Farmacéutico orienta y supervisa al paciente en
relacion al cumplimiento de su farmacoterapia mediante intervenciones
farmacéuticas dirigidas a prevenir, identificar y resolver los problemas
relacionados con los medicamentos.

2.6.16. Saponinas: Heterdsidos muy frecuentes en los vegetales. Se
caracterizan por sus propiedades tenso-activas; se disuelven en agua
formando disoluciones espumosas.

2.6.17. Transaminasas: Enzimas ampliamente difundidas en el
organismo con elevada concentracion en corazén, higado, musculo
esquelético, riidn y eritrocitos. La actividad sérica en condiciones
normales es baja o nula. Un dafio o enfermedad en cualquiera de estos
tejidos conduce a un aumento en los niveles séricos.

2.6.18. Ulcera péptica: Lesiéon de la mucosa duodenal o gastrica que se
produce en un punto en el que epitelio de la mucosa estd expuesto a

factores agresivos.®?
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CAPITULO llIl: METODOLOGIA

3.1. TIPO Y NIVEL DE LA INVESTIGACION

El

presente estudio es un estudio prospectivo, longitudinal experimental

del tipo “casos y controles”.

a.
b.

C.

Prospectivo: Porque se realiz6 del presente al futuro

Longitudinal: Porque se realiz6 varias mediciones

Experimental: Porque se manipul6 la variable independiente con la
finalidad de comprobar los efectos de los tratamientos en condiciones
controladas, los datos de la muestras se obtuvieron de manera

aleatoria y se trabaj6é con grupos controles

3.2. Disefio de la investigacion

3.2.1. Recoleccion, identificacion y preparacion de la muestra
(Método Madalengoitia,?® 2007; Rojas,®® 2009)

La muestra de la Musa acuminata Colla (platano de seda) fue obtenida
del distrito de Shipasbamba, provincia Bongara, departamento de
Amazonas. La identificacion taxondémica se realizdé en el Herbario San
Marcos del Museo de Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor
de San Marcos. Para la obtencion de la muestra, se realizd un orificio
en la parte central del pseudotallo, luego se filtré utilizando un papel de
filtro rapido con poros de 4,7 — 4,6 micras, se depositdé en un frasco
estéril ambar de boca ancha, conservandose en la parte media del
refrigerador hasta su uso. Luego, se centrifuga, se extrae el
sobrenadante y se filtra al vacio obteniéndose la savia en su forma
acuosa. Esta se separa y es tratado mediante liofilizacion a -45°C y
100 atmésferas de presion durante 48 horas, finalmente el liofilizado se
almacena en frasco color @mbar de boca ancha y se conserva en el

refrigerador hasta posterior uso.
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3.2.2. Determinacion de los principales grupos de metabolitos
secundarios (Método Dominguez,® 1973; Lock de Ugaz,>® 1994)

A una solucién de la savia liofilizada se realiz6 las siguientes pruebas:

a) Determinacion de saponinas

1. Prueba de la espuma
A una solucién acuosa de la muestra conteniendo 5 mg/mL, se
someti6 a una agitacion vigorosa durante 30 segundos. La
presencia de la saponina se manifiesta por la formacion de una
espuma persistente durante 3 min.

2. Reactivo de Liebermann — Buchard
A una pequefia cantidad de la muestra se afiadié unas pocas
gotas de acido acético mas 3 mL de anhidrido acético/H2S04 (50:1
v/v), con lo cual las saponinas triterpenoidales dan color rosado a

parpura, mientras las esteroidales dan azul — verdoso.

b) Determinacién de taninos

1. Con gelatina — cloruro de sodio
A 1 mL de muestra se agrega lll gotas de reactivo, en un principio
se forma en la solucién una sustancia en forma de nube, luego se
centrifugd, queda en el fondo un precipitado de color blanco que
confirma la presencia de taninos.

2. Con Cloruro Férrico o Alumbre férrico
A la muestra se agregd unas gotas de cloruro férrico o alumbre
férrico; la coloracion negra azulada nos indica que el tanino
pertenece a los derivados del &cido pirogdlico, mientras que la

coloracion verde nos indica que deriva de la catequina.
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c) Determinacion de flavonoides
1. Con Reactivo de Shinoda
En un tubo de ensayo se colocé 1 mL de muestra con 1 limadura
de magnesio pequefia, con un gotero se afadio Il gotas de HCI
Q.P. Se observo un intenso burbujeo por la reaccion de las
limaduras y la soluciéon adquiri6 una débil coloracion naranja al
principio; conforme va reaccionando mas, la coloracion naranja se
va intensificando, hasta que después de 10 minutos la solucion

tiene un color anaranjado intenso, indica un resultado positivo.

d) Determinacion de esteroides
En un tubo de ensayo se colocé X gotas de muestra, se llevo a
sequedad a bafio maria y se adicion6 X gotas de cloroformo y lli
gotas de anhidrido acético luego se adiciond Il gotas de H2SO4 Q.P.
por las paredes sin agitar, una coloracion verde-azul indica positivo la

reaccion.

e) Determinacién de compuestos fendlicos
En un tubo de ensayo se colocé X gotas de muestra luego se
adiciono Il gotas de FeCls al 10%, una coloracion verde o azul indica

positivo la reaccién.

f) Determinacién de alcaloides
1. Reactivo de Dragendorff
Se disolvié 8 g de Bi(NO3)3.5H20 en 20 mL de HNOs se mezcld
con 50 mL de una solucién acuosa conteniendo 27,2 g de Kl, se
dejo reposar la solucidn, se decanto el sobrenadante y se diluyo a
un volumen de 100 mL. Se agregd unas cuantas gotas de este
reactivo a una solucion &cida de la muestra se observé la

aparicion de un precipitado que va del naranja al rojo.
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2. Reactivo de Mayer
Se disuelve 1,36 g de HgCl2 en 60 mL de agua y se adicioné 10
mL de una solucién conteniendo 5 g de Kl y se diluyé hasta un
volumen de 100 mL. Al agregar un exceso de reactivo a la
solucion acidulada de la muestra se observé la aparicion de un

precipitado de blanco a crema.

3.2.3. Evaluacioén de la seguridad en animales
a. Toxicidad aguda oral: Determinacion de la DL50 (Método
Silvero.%¢ 2016)
Se utilizé 70 ratones albinos de 18-22 g de peso corporal, adquirido
del Instituto Nacional de Salud. Después de una semana de
aclimatacién, los animales se distribuyeron aleatoriamente en 7

grupos (n=10), segun el siguiente disefio experimental:

Grupo 1 (n=10): 2,500 mg/Kg del extracto de savia liofilizada
Grupo 2 (n=10): 5,000 mg/Kg del extracto de savia liofilizada
Grupo 3 (n=10): 7,500 mg/Kg del extracto de savia liofilizada
Grupo 4 (n=10): 10,000 mg/Kg del extracto de savia liofilizada
Grupo 5 (n=10): 12,500 mg/Kg del extracto de savia liofilizada
Grupo 6 (n=10): 15,000 mg/Kg del extracto de savia liofilizada
Grupo 7 (n=10): 17,500 mg/Kg del extracto de savia liofilizada

Previo ayuno de 4 horas se administro por via oral a los 7 grupos en
dosis de 2,500; 5,000; 7,500; 10,000; 12,500; 15,000 y 17,500
mg/Kg. Los animales fueron observados individualmente después de
la dosificacion al menos una vez durante los primeros 30 minutos,
periddicamente durante las primeras 24 horas, con especial atencién
durante las primeras 4 horas, y diariamente de alli en adelante por un
total de 14 dias. Las observaciones de signos toxicos se registraron

sistematicamente e incluye cambios en la piel y pelaje, ojos y
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membranas mucosas, y también sistema respiratorio, sistema
nervioso autbnomo Yy sistema nervioso central, y patrén de
comportamiento. La atencion estuvo dirigida a observaciones de
temblores, convulsiones, salivacion, diarrea, letargia, suefio, coma y
muerte. Se registraron el numero de animales muertos en cada grupo
y se calcul6 la dosis letal media (DLso).

Toxicidad oral a dosis repetidas durante 28 dias (Método
OECD, " 2008)

Se utilizd 20 ratas holtzmann (10 de cada sexo), con un peso
promedio de 250 g; los animales fueron aclimatados por un periodo
de 5 dias. Un dia antes del inicio del ensayo se conformaron 2
grupos experimentales de 10 animales (5 de cada sexo). Un grupo
para el control (Grupo control 1), al cual se le administré6 vehiculo
(agua destilada) y al otro grupo (Grupo tratado Il) al cual se le
administré savia liofilizada 300 mg/Kg una vez al dia via oral durante
28 dias. Se realiz6 diariamente observaciones clinicas a los
animales, las mismas que incluye fundamentalmente cambios en la
piel y el pelaje, ojos, membranas mucosas, ocurrencia de
secreciones y excreciones, actividad autondmica (ejemplo
lacrimacion, piloereccion, tamafio de pupila, patron respiratorio
inusual). Cambios en el peso, postura, y respuesta a la manipulacion,
también como la presencia de movimientos tonicos o clonicos,
estereotipias (ejemplo dar vueltas repetitivas) o comportamiento
extrafio (ejemplo automutilacion, caminar hacia atras). En la cuarta
semana de exposicion, se evalué la fuerza de agarre y evaluacion de
la actividad motora. Los animales fueron pesados al inicio del estudio
y los dias 7, 14, 21 asi como al terminar el mismo. Al finalizar el
estudio se promedid el peso de los animales por semana y grupo,
teniendo en cuenta el sexo para observar como se comportd este

pardmetro durante el ensayo.
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Las determinaciones hematolégicas y bioquimica clinica se llevaron a
cabo a los 28 dias de exposicion de la savia liofilizada. La obtencion
de sangre se realizd por puncién cardiaca previo ayuno de 12 horas
de los animales. Se determind6 el hemograma, alanino
aminotransferasa (ALAT), glucosa, colesterol total y triglicéridos.

Al finalizar el tratamiento, todos los animales fueron eutanizados con
sobredosis de pentobarbital sédico (100 mg/Kg). Los animales fueron
sometidos a necropsia grosera completa, lo cual incluyé examen
cuidadoso de la superficie externa del cuerpo, todos los orificios, y
las cavidades craneales, toracicas, abdominales y sus contenidos:
Corazon, pulmones, rifiones, bazo, higado, ovario o testiculos fueron

extraidos, separados de tejido adherente y pesados.

3.2.4. Determinacién de la actividad antiulcerosa

a.

Induccion de Ulcera géastrica experimental en ratas (Método
Lee,b8 1971)

Se utilizé 48 ratas hembras cepa Holtzmann de 250-280 g de peso
corporal obtenidos del Instituto Nacional de Salud, se aclimataron 7
dias en el lugar de trabajo. Luego, se mantuvieron en ayunas 24
horas antes de iniciar el experimento dejandolos Unicamente con
agua ad libitum. Para inducir Glcera gastrica se utiliz6 indometacina
80 mg/Kg de peso corporal.

Las 48 ratas fueron distribuidos aleatoriamente en 6 grupos (n=8)

segun el siguiente disefio experimental.

Grupo | control: Suero Fisioloégico 5 mL/Kg

Grupo Il control positivo: Indometacina 80 mg/Kg

Grupo 1l control farmacoldgico: Ranitidina 100 mg/Kg +
Indometacina 80 mg/Kg

Grupo IV problema: Savia liofilizada 300 mg/Kg + Indometacina 80

mg/Kg
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Grupo V problema: Savia liofilizada 600 mg/Kg + Indometacina 80
mg/Kg
Grupo VI problema: Savia liofilizada 800 mg/Kg + Indometacina 80

mg/Kg

Los tratamientos mencionados se administraron por via oral una hora
antes de la administracion de indometacina segun dosificacion
anteriormente enunciada. Los animales fueron sacrificados al
transcurrir 6 horas después de la administracion de indometacina e
inmediatamente se efectud una laparatomia en el tercio anterior de la
linea media abdominal. Se extrajo el estbmago y se abrié por la
curvatura mayor, se lavé cuidadosamente con una corriente suave de
solucion salina fisiologica. Se extendieron los estbmagos sobre una
tabla de tecnopor mediante alfileres, observandose las Ulceras
formadas y se procedi6 a valorar de acuerdo a la escala de
Marhuenda®® teniendo en cuenta los siguientes indicadores de

evaluacion.

Tabla 4. Escala de Marhuenda.®

Signos Puntaje
0 1 2 3
Pérdida de pliegues de | No presenta Si presenta
mucosa
Decoloracion de la mucosa | No presenta Si presenta
Edema No presenta Si presenta
Hemorragia No presenta Si presenta
Numero de petequias Ninguno Del-5 De5-10 Mas de 10
Intensidad de la ulceracion | No  presenta | Ulcera menor de | Ulcera mayor | Ulcera
Ulcera 1mm de Imm perforada

El puntaje total se expresa en porcentaje de inhibicion respecto al

indice de ulceracién del grupo control, segun la siguiente expresion:

48



% inhibicién = 100 — (Puntaje grupo tratado x 100)
Puntaje grupo control

3.2.5. Determinacion de la actividad frente al Helicobacter pylori de
la savia liofilizada de Musa acuminata Colla
a. Cepas de Helicobacter pylori
Se usé la cepa de Helicobacter pylori ATCC 43504 obtenidas del
Laboratorio de Investigacion y Desarrollo de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia, mantenido en caldo de Mueller-Hinton a -20 °C.

b. Preparacion del extracto de la savia liofilizada
Con el liofilizado obtenido de la savia de Musa acuminata Colla se
realizaron diluciones en agua destilada esterilizada, las
concentraciones finales fueron: 125, 250, 500 y 1000 ug/mL del

extracto de la planta.

c. Ensayo de Microdilucién en Caldo.®°:
Este ensayo permite la determinacion de la concentracion minima
inhibitoria (CMI). A cada pocillo en el microplaca se afiadieron 100 uL
de caldo Mueller-Hinton suplementado con suero de ternera fetal
10%, se inocul6 6x108 de Helicobacter pylori y 100 uL del preparado
del extracto, también se afiadié para alcanzar las concentraciones
finales de 125, 250, 500 y 1000 ug/mL, Claritromicina 5 ug/mL que
fue utilizado como el medicamento estdndar para la inhibicién del
crecimiento. A continuacion, la microplaca se incub6 a 37 °C bajo
microaerofilia en una atmosfera de 5 — 15% de O2y 5 — 10% COg,
durante 3 a 5 dias. Después de la incubacién, se examinaron
visualmente las placas y cada pocillo se replica en agar sangre
(Mueller-Hinton agar con 5% de sangre de oveja, Newprov, Pinhais —
PR, Brasil) para determinar si el crecimiento se habia producido, el
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CMI se define como la concentracibn mas baja para causar la

inhibiciébn completa de crecimiento bacteriano (actividad bactericida).

d. Ensayo de difusion en disco
Se emplearon discos estériles (6 mm- CECONR) el cual fue
embebido en 25 uL de cada dosis de las diluciones de savia
liofilizada. Estos fueron depositados en la superficie de la placa y se
inoculé Helicobacter pylori en una suspension de 6x108 CFU/mL
(MCFarland turbidez estandar 2), usando Claritromicina (15 ug —
CECONR) como farmaco estandar, se incub6 a 37 °C bajo
condiciones de microaerofilia en una atmésfera de 5 — 15% de O2y 5
— 10% de CO2 durante 3 a 5 dias. Luego de este periodo los halos de
inhibicion del crecimiento fueron cuantificados con una camara digital

paquimetro, los valores = 10 mm se consideraron activos.’°

3.3. Poblacion y muestra de la investigacion
La poblacion para el estudio de evaluacion de seguridad en animales
de experimentacién estuvo conformada por 70 ratones y 20 ratas, de
los cuales se obtuvieron 20 muestras de sangre de ratas para estudios
bioquimicos y hematoldgicos. La poblacién para el estudio de
actividad antiulcerosa fue de 48 ratas de los cuales se obtuvieron 48
muestras de estomago para observar el porcentaje de inhibicién
antiulcerosa. Para el estudio de la actividad frente al Helicobacter
pylori, la poblacion y muestra estuvo conformada por cepas de
Helicobacter pylori obtenidos de Laboratorio de Investigacion y
Desarrollo de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. EI muestreo
fue de tipo Probabilistico aleatorio simple. Las ratas y ratones se
aclimataron a 22 °C de temperatura 'y 60 % de humedad, 12 horas luz
y 12 horas noche, agua a voluntad y con alimento balanceado

obtenido del Instituto Nacional de Salud.
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3.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Los datos fueron recogidos individualmente de cada muestra en

estudio y fueron tabulados como se indica a continuacion:

Tabla 5. Determinacion de los principales grupos de metabolitos
secundarios
, _ Reactivo Savia liofilizada de Musa acuminata Colla
Metabolito secundario . o _
utilizado Positivo ( +); Negativo (-)

Saponinas

Taninos

Flavonoides

Esteroides y/o triterpenoides

Compuestos fendlicos

Alcaloides

Tabla 6. Evaluacion de la toxicidad aguda oral: Determinacién de la DLso

Animales

Dosis de Savia liofilizada en mg/Kg

2,500

5,000

7,500

10,000 12,500 15,000 17,500

Vivos

Muertos
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Tabla 7. Valores del peso corporal durante el ensayo de Toxicidad oral a

dosis repetidas durante 28 dias

Peso corporal (g)

Sexo Semana
Grupo control Grupo tratado
Machos 0
1
2
3
4
Hembras 0
1
2
3
4

Los valores se expresan en media aritmética + Error estandar

Tabla 8. Valores de los parametros hematolégicos luego de 28 dias de

tratamiento

Grupo

Leucocitos
(x10%/uL

Neutrofilos
(%)

Linfocitos
(%)

Monocitos
(%)

Eosindfilos
(%)

Basofilos
(%)

Machos
V.N.*
Control
Tratado

Hembras
V.N.*
Control

Tratado

* Valores Normales

Los valores se expresan en media aritmética + Error estandar
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Tabla 9. Valores de parametros de quimica sanguinea luego de 28 dias de

tratamiento

Grupo

Glucosa
(mg/dL)

Colesterol Total
(mg/dL)

Triglicéridos
(mg/dL)

Alanino

aminotransferasa

(UIL)

Machos
V.N.*
Control
Tratado

Hembras
V.N.*
Control
Tratado

* Valores Normales

Los valores se expresan en media aritmética + Error estandar

Tabla 10. Valores de peso relativo de 6rganos luego de 28 dias de

tratamiento

Grupo

Coraz6n | Higado

Bazo

Rifiones

Pulmén

Ovarios

Testiculos

Machos
Control

Tratado

Hembras
Control

Tratado

Los valores se expresan en media aritmética + Error estandar
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Tabla 11. Lectura de las observaciones de tejidos de estdmago de ratas

Tratamiento

Signos

Pérdida de
pliegues de

mucosa

Decoloracion

de mucosa

Edema Hemorragias

N° de

petequias

Intensidad
de

ulceracién

Total

Control SSF* 5 mL/Kg

Indometacina 80

mg/Kg

Ranitidina 100 mg/Kg
+ Indometacina 80

mg/Kg

liofilizada 300
mg/Kg + Indometacina
80 mg/Kg

Savia

liofilizada 600
mg/Kg + Indometacina
80 mg/Kg

Savia

liofilizada 800
mg/Kg + Indometacina
80 mg/Kg

Savia

*SSF = Solucion Salina Fisioldgica

Tabla 12. Actividad antiulcerosa de la savia liofilizada de la Musa acuminata

Colla (platano de seda) en ratas con induccién a Ulcera péptica

Tratamiento

N° rata por grupo

Puntaje

% Inhibicién

Control SSF 5 mL/Kg 8
Indometacina 80 mg/Kg 8
Ranitidina 100 mg/Kg + Indometacina 80 mg/Kg 8
Savia liofilizada 300 mg/Kg + Indometacina 80 mg/Kg 8
Savia liofilizada 600 mg/Kg + Indometacina 80 mg/Kg 8
Savia liofilizada 800 mg/Kg + Indometacina 80 mg/Kg 8
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Tabla 13: Actividad de la savia liofilizada de la Musa acuminata Colla (platano

de seda) frente al Helicobacter pylori.

Tratamientos

CMI (ug/mL)

CMB (ug/mL)

Savia liofilizada repeticion 1

Savia liofilizada repeticion 2

Savia liofilizada repeticion 3

Claritromicina repeticion 1

Claritromicina repeticion 2

Claritromicina repeticion 3

Las concentraciones de savia evaluadas fueron: 1,000; 500, 250 y 125 ug/mL

Las concentraciones de Claritromicina evaluados fueron: 0,12; 0,06; 0,03 ug/mL

3.5. Técnicas de procesamiento de datos y analisis estadistico

Los datos fueron expresados como media aritmética *+ error estandar,

porcentajes, figuras, etc. Para el andlisis estadistico de las variables

cuantitativas se empled el andlisis de varianza de una via (One-way

ANOVA) para determinar si existe diferencia estadisticamente significativa

para la variable evaluada intergrupos e intragrupos, se realiz6 un analisis

post hoc mediante el test de Scheffé. El nivel de significancia fijado es

P<0.05. Se uso el software estadistico SPSS for Windows version 19.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS
4.1. PROCESAMIENTO DE DATOS: RESULTADOS
4.1.1. Identificacion taxondmica

La muestra vegetal fue identificada en el Museo de Historia Natural de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos, y de acuerdo al Sistema de

Clasificacion de Cronquist (1988)., se ubica en la siguiente categoria.

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE : LILIOPSIDA
SUBCLASE : ZINGIBERIDAE
ORDEN : ZINGIBERALES
FAMILIA : MUSACEAE
GENERO : Musa

ESPECIE : Musa acuminata Colla

4.1.2. Determinacion de los principales grupos de metabolitos

secundarios

En la Tabla 14 se presentan los metabolitos secundarios presentes en la
savia liofilizada de la Musa acuminata Colla, en ella se puede apreciar la
presencia principalmente de Flavonoides, compuestos fendlicos y taninos,

ademas presenta saponinas, esteroides y/o triterpenoides y alcaloides

56



Tabla 14. Compuestos presentes en la savia liofilizada de la Musa acuminata

Colla (platano de seda) y sus fracciones (evaluacion cualitativa, de acuerdo a

reaccion de color o precipitacion)

Metabolito secundario

Reactivo utilizado

Savia liofilizada de

Musa acuminata Colla
Positivo ( +); Negativo ( -)

Saponinas

Taninos

Flavonoides

Esteroides y/o triterpenoides
Compuestos fendlicos

Alcaloides

Espuma
Gelatina/NaOH
Shinoda
Lieberman Burchard
Tricloruro férrico

Dragendorff

+ + + 4+ o+ o+

4.1.3. Evaluacién de la toxicidad aguda oral: Determinacion de la DLso

Los signos observados con frecuencia en relacion directa con la dosis fue

aumento de suefio, en algunos casos desaparecio en las primeras 18

horas luego de la administracion de la savia liofilizada y en otros casos

produjo la muerte del animal. La mortalidad obtenida por cada dosis de

ensayo de la savia liofilizada de la Musa acuminata Colla se muestra en la

tabla 15.

Tabla 15. Porcentaje de mortalidad obtenido con la savia liofilizada de la Musa

acuminata Colla (platano de seda)

Dosis de Savia liofilizada en mg/Kg
Animales
2,500 5,000 7,500 10,000 12,500 15,000 17,500
Vivos 10% 80% 60% 50% 20% 10% 0%
Muertos 0% 20% 40% 50% 80% 90% 100%

La dosis letal 50 (DL50) estimada para la savia liofilizada de la Musa

acuminata Colla fue 10000 mg/Kg como se muestra en la tabla 15.
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El comportamiento de mortalidad de los animales tiene una relacion
directa con la dosis administrada de savia liofilizada, la mortalidad

aumenta al aumentar la dosis como se muestra en la figura 1.

Comportamiento de mortalidad en animales segun dosis de savia
liofilizada de la Musa acuminata Colla

12
- 10
9
©
£ 8
=
©
g 6
o
[}
2 4
3
z 2
0
2500 5000 7500 10000 12500 15000 17500
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
m Vivos 10 8 6 5 2 1 0
B Muertos 0 2 4 5 8 9 10

Figura 1, Comportamiento de mortalidad en animales segun dosis de savia liofilizada de

Musa acuminata Colla

4.1.4. Toxicidad oral a dosis repetidas durante 28 dias
Durante el periodo de tratamiento de 28 dias, no se observaron sintomas
toxicos a la dosis administrada, tanto a nivel fisico general como del
comportamiento; tampoco se presentd mortalidad de los animales,
observandose 100% de supervivencia al final del estudio; ni disminucion
del peso corporal, y la tendencia al aumento fue una constante durante el
estudio en ambos sexos. Los datos se analizaron de manera
independiente para cada sexo y el analisis estadistico no mostré
diferencias significativas del grupo tratado respecto al control en ambos

Sexos.
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Tabla 16. Variacién en el peso corporal durante el ensayo con tratamiento diario

de 300 mg/Kg de savia liofilizada de la Musa acuminata Colla (platano de seda)

Peso corporal (g)
Sexo Semana
Grupo control Grupo tratado
Machos 0 260.8+8.1 260.6 + 7.9
1 259.8+9.1 260.8 + 3.6
2 258.2+8.3 264.2 + 8.7
3 262.0+ 6.8 263.2 + 6.8
4 266.2+4.4 265.4 + 4.8
Hembras 0 259.6 +11.1 260.6 £ 7.3
1 260.2 + 9.6 263.2+5.1
2 259.4+9.0 263.6 £ 7.3
3 262.4+8.1 266.8 £ 6.0
4 262.4 + 8.8 268.8 £ 4.9

Los valores se expresan en media aritmética + Error estandar

La variacion del peso corporal en ratas machos y hembras durante 28 dias de

tratamiento en el grupo control y tratado no es significante (p>0,05) como se

muestra en tabla 16, figura 2y figura 3.

Peso corporal de Ratas Machos durante 4 semanas de estudio

600
500 = - = = i
)
= 400
o
g 300
S >~ —— —> —
§ 200
o
100
0
0 1 2 3 4
——Tratado 260.6 260.8 264.2 263.2 265.4
== Control 260.8 259.8 258.2 262 266.2

Figura 2. Comportamiento del peso corporal de ratas machos durante 4 semanas

de estudio
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Peso corporal de Ratas Hembras durante 4 semanas de estudio

600
) 500 [ 4 0 i O : |
© 400
8 300
S * S o= —0 *
- 200
4
2 100
0
0 1 2 3 4
—@—Tratado|  260.6 263.2 263.6 266.8 268.8
4= Control 259.6 260.2 259.4 262.4 262.4

Figura 3. Comportamiento del peso corporal de ratas hembras durante 4 semanas

de estudio

En la tabla 17 se muestran los valores medios de los indicadores
hematolégicos. No se observaron alteraciones en la formula leucocitaria,
no se observaron diferencias significativas en los valores medios de los

grupos tratados (p>0,05).

Tabla 17. Variaciones en los parametros hematoldgicos después de 28 dias de
tratamiento diario con 300 mg/Kg de savia liofilizada de Musa acuminata Colla

(platano de seda)

Grupo Leucocitos | Neutrdfilos | Linfocitos | Monocitos | Eosindfilos | Basofilos
(x10°%/uL (%) (%) (%) (%) (%)

Machos
V.N* 3.4-5.6 22.8-28.3 | 70.5-75.8 0-4 0-4 0-4
Control 3.410.4 23.5£0.5 71.1+3.8 1.8+0.5 1.1+0.6 0.8+0.4
Tratado 3.8+0.5 23.7+1.1 69.8+£5.3 1.7+0.3 1.1+0.6 0.8+0.3
Hembras
V.N.* 2.8-54 21.1-27.3 | 70.8-77.8 0-4 0-4 0-4
Control 3.7t0.4 23.1+0.7 73.1£3.4 1.8+0.3 1.0£04 0.8+0.4
Tratado 3.6£0.5 23.7£1.4 72.8+£0.8 1.9+0.3 1.5+0.7 0.9+0.4

Los valores se expresan en media aritmética + Error estandar. V.N: Valor normal

*Fuente: Gonzalez Y, Scull 71, et al. Ensayo de toxicidad a dosis repetidas durante 28 dias del extracto acuoso de Cecropia

peltata L. (yagruma) en ratas Cenp: SPRD. Rev Cubana Plant Med, Jun 2006, vol.11, no.2. ISSN 1028-4796.
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En la tabla 18 se muestra los valores medios de quimica sanguinea. Los
valores medios de Glucosa, Colesterol Total y Alaninoaminotransferasa se
encuentran dentro de los valores normales establecidos para la especie y
no existe diferencia significativa entre los grupos tratados de ambos sexos
(p>0,05). Los valores medios de triglicéridos en el grupo control y tratado
de las ratas hembras es superior a los grupos de ratas machos (p<0,05)

sin embargo se encuentran dentro de los valores normales (V.N.)

Tabla 18. Variaciones en los parametros de quimica sanguinea después de 28
dias de tratamiento diario con 300 mg/Kg de savia liofilizada de Musa acuminata

Colla (platano de seda)

o Alanino
Grupo Glucosa Colesterol Total Triglicéridos Aminotransferasa
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) Ui

Machos
V.N.* 95.7-147.7 36.6-57.2 33.3-65.5 35.1-53.5
Control 104.8+10.5 47.4+9.8 42.4+4.5 51.84£7.2
Tratado 96.6+5.9 51.4+4.6 47.2+7.2 43.8+£10.2
Hembras
V.N.* 112.9-170.9 44.4-68.2 38.1-66.1 28.8-46.0
Control 102.0+6.6 46.0+5.1 55.61£7.1 43.4+7.0
Tratado 100.2+4.6 50.84£6.1 55.4+7.6 41.6x5.2

Los valores se expresan en media aritmética + Error estandar

*Fuente: Gonzalez Y, Scull 1”1, et al. Ensayo de toxicidad a dosis repetidas durante 28 dias del extracto acuoso deCecropia

peltata L. (yagruma) en ratas Cenp: SPRD. Rev Cubana Plant Med, Jun 2006, vol.11, no.2. ISSN 1028-4796

En la tabla 19 se muestran los valores medios de los pesos de los 6érganos de las
ratas después de 28 dias de tratamiento. No hubo muerte de ningun animal
durante el estudio. Los valores de los pesos relativos de los 6rganos, no mostraron
diferencias significativas respecto al control, tanto para machos como para

hembras.
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Tabla 19. Variaciones de peso relativo de 6rganos después de 28 dias de

tratamiento diario con 300 mg/Kg de savia liofilizada de Musa acuminata Colla

(platano de seda)

Grupo Coraz6on | Higado Bazo Rifiones | Pulmén Ovarios | Testiculos
Machos

Control 0.40+0.10 | 3.04+0.09 | 0.40+0.07 | 0.66x0.15 | 0.62+0.15 0.48+0.08
Tratado 0.32+0.08 | 3.06+0.18 | 0.28+0.08 | 0.70+0.10 | 0.52+0.13 0.52+0.08
Hembras

Control 0.40+0.16 | 3.00+£0.15 | 0.34+0.11 | 0.66+0.11 | 0.74+0.11 | 1.04+0.13

Tratado 0.34+0.11 | 3.06+0.40 | 0.40+0.10 | 0.60+0.10 | 0.60+0.10 | 1.04+0.17

Los valores se expresan en media aritmética + Error estandar

No existe diferencia significativas respecto al control (p>0,05), tanto para machos como

para hembras, analizados por ANOVA de un factor y una prueba post hoc de Scheffe.

4.1.5. Determinacién de actividad antiulcerosa

La tabla 20 refleja la lectura de las observaciones de tejido de estdmago

de ratas, el grupo control con solucion salina fisiologica (SSF) no presento

signos de lesién (puntaje cero), el grupo de indometacina presenté mayor

puntaje (62), el grupo de la savia liofilizada de 800 mg/Kg presento el

menor puntaje de signos de lesion en estbmago de rata.
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Tabla 20. Lectura de las observaciones de la actividad antiulcerosa de la Musa
acuminata Colla (platano de seda), en un modelo experimental de Ulcera gastrica

inducida por indometacina

Signos
. Pérdida de . Intensidad
Tratamiento _ Decoloracion . N° de
pliegues de Edema Hemorragias ) de Total
de mucosa petequias y
mucosa ulceracion

Control SSF 5 mL/Kg

0 0 0 0 0 0 0
Indometacina 80

7 7 8 7 22 11 62
mg/Kg
Ranitidina 100 mg/Kg
+ Indometacina 80 1 1 5 2 12 1 22
mg/Kg
Savia liofilizada 300
mg/Kg + Indometacina
80 mg/Kg 3 3 5 4 13 1 29
Savia liofilizada 600
mg/Kg + Indometacina
80 mg/Kg 0 3 6 2 10 3 24
Savia liofilizada 800
mg/Kg + Indometacina
80 mg/Kg 0 0 1 0 8 0 9

La tabla 21 refleja el porcentaje de inhibicién de la actividad antiulcerosa.
La dosis de 800 mg/Kg de la savia liofilizada de la Musa acuminata Colla
(platano de seda) presenta mejor actividad antiulcerosa (86%) seguido de
la dosis de 600 mg/Kg (61%) y 300 mg/Kg (53%) comparado con el grupo

control de indometacina.
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Tabla 21. Actividad antiulceroso de la savia liofilizada de la Musa acuminata Colla

(platano de seda)

Tratamiento N° rata por grupo Puntaje % Inhibicion
Control SSF 5mL/Kg 8 0 100
Indometacina 80mg/Kg 8 62 0
Ranitidina 100mg/Kg + Indometacina 80mg/Kg 8 22 65
Savia liofilizada 300mg/Kg + Indometacina 80mg/Kg 8 29 53
Savia liofilizada 600mg/Kg + Indometacina 80mg/Kg 8 24 61
Savia liofilizada 800mg/Kg + Indometacina 80mg/Kg 8 9 86

Mayor porcentaje de inhibicion con la dosis 800 mg/Kg

% inhibicién = 100 — (Puntaje grupo tratado x 100)
Puntaje grupo control

4.1.6. Actividad de la savia liofilizada de la Musa acuminata Colla

(platano de seda) frente al Helicobacter pylori.
La tabla 22 refleja la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) y la
Concentracion Minima Bacteriana (CMB) de tres repeticiones de
concentraciones de savia liofilizada (125, 250, 500 y 1000 ug/mL) y
Claritromicina (0,03; 0,06 y 0,12 ug/nL). La Claritromicina que se utilizé
como antibiético de referencia resulté que su CMI fue 0,06 ug/mL y su
CMB fue 0,12 ug/mL, en el caso de las concentraciones de la savia
liofilizada estudiadas no se hall6 CMI ni CMB, el cual se puede afirmar que

la savia liofilizada no es activo frente al Helicobacter pylori.

64




Tabla 22. Actividad de la savia liofilizada de la Musa acuminata Colla (platano de

seda) frente al Helicobacter pylori estudio in vitro

Tratamientos CMI (ug/mL) CMB (ug/mL)
Savia liofilizada repeticion 1 >1000 >1000
Savia liofilizada repeticion 2 >1000 >1000
Savia liofilizada repeticion 3 >1000 >1000
Claritromicina repeticion 1 0.06 0,12
Claritromicina repeticion 2 0.06 0,12
Claritromicina repeticion 3 0.06 0,12

Las concentraciones de savia evaluadas fueron: 1,000; 500, 250 y 125 ug/mL
Las concentraciones de Claritromicina evaluados fueron: 0,12; 0,06; 0,03 ug/mL

4.2. Prueba de hipotesis
4.2.1. Formulacion de la hipétesis de trabajo

La savia liofilizada de la Musa acuminata Colla incide frente a la actividad

y seguridad antiulcerosa en ratas inducidas a Ulcera gastrica e in vitro
4.2.2. Formulacion de la hipotesis estadistica
1. VARIABLE DEPENDIENTE

Seguridad y actividad antiulcerosa en ratas inducidas a Ulcera gastrica e

in vitro

Tipo de Variable : Cuantitativa

Estadistico : Promedio

Conclusion : Se van a comparar los promedios o medias
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2. VARIABLE INDEPENDIENTE
Savia liofilizada de la Musa acuminata Colla
NUmero de grupos  : 6

Grupo 1, 2y 3 : Grupo Control blanco, Control negativo y Control
positivo

Grupo 4,5y 6 : Grupos experimentales sometidos a tratamientos con
dosis distintas de savia liofilizada

Conclusion : Se van a comparar los promedios o medias de cada
grupo
3. HIPOTESIS NULA
ul =u2

ul = Promedio de Porcentaje de inhibicion antiulcerosa en los grupos
control
u2 = Promedio de Porcentajes de inhibicion antiulceroso en los grupos
tratados con savia liofilizada
4. HIPOTESIS ALTERNA

ul £ u2

4.2.3. Prueba estadistica

Los datos son de distribucion normal y se trabajan con mas de tres
grupos, se realizé el analisis ANOVA. Para determinar la significancia
estadistica para la variable intergrupos e intragrupos se realizé el andlisis

post hoc mediante el test de Scheffé. (Anexo 7)
4.2.4. Interpretacion de los resultados

El andlisis se realizd en el paquete estadistico SPSS version 19, y los
resultados son expresados en promedios y presentados en tablas y

gréficos, se trabajo a un nivel de significancia del 95% (p<0,05)
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4.3. Discusion de los resultados

En la evaluacién de la toxicidad aguda oral de la savia liofilizada de la Musa
acuminata Colla (platano de seda), la dosis letal media (DLso) estimada fue
de 10,000 mg/Kg (tabla 15, figura 1) el cual supera los 2,000 mg/Kg, que
seguln las normas de la Comunidad Europea’?, para la toxicidad aguda oral,

se considera no toxico.

Asimismo; el peso corporal estad involucrado en cambios orgénicos en
diferentes etapas de la vida, una variacibn en su comportamiento sugiere
algun efecto adverso de drogas y se considera significativa si hay una
disminuciéon de mas del 10% del peso corporal inicial.”® Este indicador, en
este estudio tuvo un comportamiento normal de peso y no se encontraron
diferencias significativas (p>0,05), ademas se observdé que con dosis
repetidas de la savia de Musa acuminata Colla (platano de seda) durante 28
dias, no hubo mortalidad ni sintomas toxicos, ademas de no existir alteracion
alguna de parametros fisicos y de comportamiento evaluados (tabla 16,

figuras 2y 3).

Los andlisis de parametros hematolégicos y parametros de quimica
sanguinea aportan valor en los ensayos toxicologicos a largo plazo ya que
son indicativos del alcance y profundidad de un dafio, ademas los resultados
alcanzados pueden correlacionarse con los posibles dafios sobre un érgano
especifico’. Los valores obtenidos en los indicadores hematolégicos no
mostraron alteraciones importantes (tabla 17), las variaciones encontradas
estan dentro del rango establecido por el grupo control y por la literatura
especializada’. Dentro de los indicadores bioquimicos; glucosa, colesterol
total y alanino aminotransferasa no se observé diferencias significativas
importantes entre el grupo control y grupo tratado, en el indicador de
Triglicéridos se encontré diferencias significativas (p<0,05), sin embargo
estos valores se encuentran dentro de los valores normales establecidos

para la especie (tabla 18). La enzima Alanino aminotransferasa es citosolica
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y Se encuentra en concentraciones mas altas en hepatocitos, de manera que
el incremento en el suero podria ser debido a modificaciones de la
permeabilidad transmembrana o dafio celular, por eso es considerado como
un indicador altamente sensible de hepatotoxicidad’®, en el presente estudio
segun las condiciones experimentales la savia liofilizada de Musa acuminata
Colla no es hepatotéxico, muy probable por su capacidad antioxidante, tal
como demostr6 Agama E, et al'® en su estudio con harina de cascara de
platano en el que encontraron polifenoles extraibles con alta capacidad
antioxidante. La determinacion de colesterol total y triglicéridos es
importante porque contribuyen al diagnéstico y clarificacion de las
dislipidemias’’, los resultados del estudio sugieren que la savia liofilizada de
Musa acuminata Colla no conducen a dislipidemias, similares resultados
hall6 Eleazu C et al'® en su estudio sobre el platano verde en el cual mejor6

la accién antihiperlipidémico.

En el presente estudio para inducir Ulcera gastrica a ratas se usé la
indometacina 80 mg/Kg de peso corporal el cual exhiben los eventos
bioguimicos y anatomopatoldgicos de la Ulcera gastrica.®® Por otro lado el
dafio oxidativo es considerado por diferentes modelos experimentales y
clinicos como un factor comun en la patogénesis de la Ulcera gastrica’®. Los
flavonoides desempefian un papel esencial en la proteccién frente a los
fenémenos de dafio oxidativo’®#°, sus propiedades contra los radicales libres
se dirigen fundamentalmente hacia los radicales hidroxido y superéxido,
especies altamente reactivas®, de esta manera blogquean la accién deletérea
de dichas sustancias sobre las células®. Ademas, los flavonoides son
apreciados por su amplia actividad farmacologica pueden unirse a los
polimeros bioldgicos, tales como enzimas, transportadores de hormonas y
ADN, guelar iones metdlicos transitorios, tales como hierro, cobre y zinc,
catalizan el transporte de electrones y depurar radicales libres. Debido a este
hecho se han descrito efectos protectores en patologias tales como diabetes

mellitus, cancer, cardiopatias, infecciones viricas, Ulcera estomacal y
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duodenal, e inflamaciones®. Los agentes antioxidantes al atrapar los
radicales libres previenen la formacion de la lesion ulcerogénica causada por
estimulos estresantes, previniendo complicaciones mayores como el
cancer®. En el presente estudio se hall6 que la savia liofilizada de la Musa
acuminata Colla (platano de seda) contiene componentes como flavonoides,
saponinas, taninos, esteroides y/o triterpenoides, compuestos fendlicos y
alcaloides (tabla 14). Algunos de estos componentes bioactivos se han
asociado con efectos gastroprotectores y antiulcerosos en estudios
previos.*®3* Es asi que se ha descrito que los flavonoides poseen
propiedades antioxidantes, ademas fortalecerian el sistema de defensa de la
mucosa gastrica a través de la estimulacion de la secrecion de moco
gastrico,?>8 asimismo los taninos y alcaloides presentes en el la savia de la
Musa acuminata Colla, estarian coadyuvando con dicho efecto
farmacoldgico.’* En estudios previos los compuestos flavonoides
demostraron tener efecto antisecretor y propiedades citoprotectoras, también
se cree gque aumentan la resistencia capilar y mejoran la microcirculacion.®*
Ademas, la savia liofilizada de la Musa acuminata Colla (platano de seda)
son también ricos en taninos, sustancia respecto a los cuales se ha sefialado
que también presentarian propiedades antiulcerosas. Los taninos tienen
efectos vasoconstrictores y precipitan las proteinas, esta precipitacion de
proteinas formaria una pelicula protectora impermeable sobre las Ulceras
que hace a estas lesiones menos permeables a sustancias téxicas y mas
resistentes al ataque de enzimas proteoliticas.®® Estos mecanismos
explicarian la actividad antiulcerosa (tabal 20 y tabla 21) de la savia liofilizada
de la Musa acuminata Colla (platano de seda); sin embargo, se requieren
mas estudios para aislar los componentes activos responsables de la
actividad antiulcerosa, y realizar estudios experimentales para evaluar el

mecanismo de accion, siendo esto una limitacién del presente estudio.

El Helicobacter pylori se encuentra en la mitad de la poblacion mundial. Su

prevalencia muestra una alta variabilidad segun la region geogréfica, raza,

69



edad, y factores socioeconomicos, es alta en paises en desarrollo y mas baja
en el mundo desarrollado. La finalidad de la erradicacion de Helicobacter
pylori es curar la enfermedad de Ulcera péptica y reducir el riesgo de cancer
gastrico.®® En el presente estudio de modelo in vitro no se encontré actividad
frente al Helicobacter pylori (tabla 22). Cruz H, et al?! indica que no existe
tratamiento que erradiquen al 100 % la infeccion producida por Helicobacter
pylori el cual es motivo de buscar nuevas alternativas de tratamiento. La
resistencia antibiotica es un factor clave en el fracaso de la erradicacion de la
infeccion por Helicobacter pylori. Las tasas de resistencia a los antibioticos
estan aumentando a nivel mundial; varian geograficamente y son mas altas
en los paises en desarrollo.8¢ Por otro lado Delchier J, et al?° sugiere terapia
cuadruple (Bismuto, Metronidazol, Teraciclina y Omeprazol) para erradicar al

Helicobacter pylori.

En la presente investigacion se ha demostrado actividad antiulcerosa in vivo
de la savia liofilizada de la Musa acuminata Colla (platano de seda), esta
actividad parece estar presente también en otras especies del género Musa.
Se ha demostrado el efecto cicatrizante de la savia de platano Musa
balbisiana Colla en ratas holtzmann inducidas a Ulceras gastricas, asi como
un efecto gastroprotector del fruto de la Musa ABB sobre las Ulceras
experimentales inducidas por indometacina y por etanol.?”-22 Asimismo, se ha
estudiado la actividad antiulcerosa de un flavonoide nuevo aislado 2-0-
ramnosil 4-0-metil-vitexina de las hojas de Piper ossanum, mediante
extraccion con alcohol etilico al 70%, la soluciéon de flavonoides mostré una
evidente actividad antiulcerosa expresada por el indice de lesion y el
porcentaje de inhibicién de formacién de lesiones, por lo que se concluyd que
ese flavonoide actu6 como un antiulceroso similar al sucralfato, por su
capacidad de formar mucosidad, al parecer, por eliminacion de radicales
libres, esto acelera la curacion de Ulceras gastricas.?” Otro estudio establecio
que las proteinas identificadas en las hojas de Piper aduncum poseen un

dominio en comun ampliamente conservado el cual pertenecen a la
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superfamilia “STI” de tipo Kunitz (inhibidores de tripsina) los cuales son
inhibidores de proteasas. Las proteasas en situaciones de heridas ocasionan
prolongacion de la fase inflamatoria, por esta razén estas proteinas podria
favorecer el proceso de cicatrizacion al tener actividad inhibitoria sobre
proteasas®®. Estos mecanismo podria estar asociado a la actividad
antiulcerosa de la Musa acuminata Colla por sus componente activos como
los flavonoides y taninos; y por su capacidad antioxidante?®, tal como sugiere.
Pérez G, et al*® en su estudio sobre el D-002 (mezcla de seis alcoholes
alifaticos primarios superiores purificada de la cera de abejas) que es capaz
de capturar el radical hidroxilo en ratas con Ulcera géstrica inducida por
indometacina y que puede contribuir a efectos antioxidantes vy
gastroprotectores producidos por antiinflamatorios no esteroideos. Asimismo
Boffil C, et al®® establece que el efecto gastroprotector puede deberse a
polifenoles y alcaloides. Por su parte Cuba J, et al®* encontré que la savia de
platano Musa balbisiana Colla posee efecto cicatrizante en Ulceras gastricas
inducidas a ratas. En el presente estudio no se estudié el mecanismo exacto

de accidn, por lo que se sugiere realizar en estudios posteriores.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1. CONCLUSIONES:

1. La savia liofilizada de la Musa acuminata Colla incide en la actividad
antiulcerosa en ratas inducidas a Ulceras gastricas entre 53% y 86%
comparado con el grupo control indometacina

2. En condiciones experimentales la dosis de 800 mg/Kg de peso de la savia
liofiizada de la Musa acuminata Colla present6 mayor actividad
antiulcerosa en ratas inducidas a Ulceras gastricas

3. La savia liofilizada de la Musa acuminata Colla mostré ser una sustancia
no téxica ya que su DLso supera ampliamente los 2000 mg/Kg de peso
segun las condiciones experimentales del presente estudio

4. La savia liofilizada de la Musa acuminata Colla en concentraciones de
1,000; 500; 250 y 125 ug/mL no presenta actividad frente al Helicobacter

pylori en estudio in vitro, no se hall6 CMI ni CMB.

5.2. RECOMENDACIONES

1. Realizar estudios experimentales para determinar el mecanismo exacto de
accion de la savia liofilizada de la Musa acuminata Colla.

2. Realizar estudios experimentales de toxicidad crénico para determinar
efectos teratogénicos y/o mutagénicos

3. Realizar estudios para aislar los componentes activos responsables de la
actividad antiulcerosa

4. Realizar estudios experimentales para evaluar la sinergia de la savia
liofilizada de la Musa acuminata Colla con otros componentes activos

frente al Helicobacter pylori.
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ANEXOS

ANEXO 1. Clasificacion taxondmica de Musa acuminata Colla

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Universidad del Perd, DECANA DE AMERICA

MUSEO DE HISTORIA NATURAL

"Afo de la Promocién de la Industria Responsable y del Compromiso Climatico™

CONSTANCIA N°236-USM-2014

LA JEFA (E) DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA
NATURAL, DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA
CONSTANCIA QUE:
La muestra vegetal (planta y frutos) recibida de Nesquen Jose TASAYCO
YATACO, ha sido estudiada y clasificada como: Musa acuminata Colla. y
tiene la siguiente posicién taxonémica, segiin el Sistema de Clasificacion de
Cronquist (1988).
DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: LILIOPSIDA
SUBCLASE: ZINGIBERIDAE
ORDEN: ZINGIBERALES
FAMILIA: MUSACEAE
GENERO: Musa

ESPECIE: Musa acuminata Colla.

Determinado por Mag. Maria Isabel La Torre.

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para fines
de estudios.

ILLAN SALAZAR
ARIO SAN MARCOS (USM)
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ANEXO 2. Matriz de consistencia

Titulo: Seguridad y Actividad Antiulcerosa de la savia liofilizada de la Musa

acuminata colla (platano de seda) en ratas inducidas a Ulcera géastrica e in vitro

Autor: Nesquen José Tasayco Yataco

Problema Objetivos Hipotesis Variables e indicadores
Problemas General Objetivo general Hipotesis general Variable Dependiente
¢En qué medida la | Determinar en la | La savia liofilizada de Dimensiones Indicador Ne
savia liofilizada de la | medida en que la savia | la Musa acuminata items
Musa acuminata Colla | liofilizada de la Musa | Colla incide sobre la Componentes | Metabolito
incide en la seguridad y | acuminata Colla incide | seguridade y actividad activos secundario 6
actividad antiulcerosa | en la seguridade vy | antiulcerosa en ratas Estudio de | Determinaci{on
en ratas inducidas a | actividad antiulcerosa | inducidas a Ulcera toxicidade de la dosis 7
Ulcera gastrica e in | en ratas inducidas a | gastrica e in vitro aguda letal media
vitro? dlcera gastrica e in Estudio de | Determinacién
vitro toxicidade de efectos
subagudo téxicos anivel 2
Problemas Objetivos especificos | Hipotesis especificas bioquimico  y
especificos Determinar en la | La savia liofilizada de hematolégico
¢La savia liofilizada de | medida en que la savia | la Musa acuminata Estudio  de | Detreminacion
la Musa acuminata | liofilizada de la Musa | Colla desarrolla actividad del % de
Colla desarrolla | acuminata Colla | seguridad en estudio antiulcerosa inhibicion de la 60
seguridad en ratones y | desarrolla seguridad en | de toxicidad en ratones actividad
ratas? ratones y ratas y ratas antiulcerosa
Estudio  de | Detremincaién
¢La savia liofilizada de | Determinar  en la | La savia liofilizada de actividad de la CMI y
la Musa acuminata | medida en que la savia | la Musa acuminata frente al cve 2
Colla desarrolla | liofilizada de la Musa | Colla desarrolla Helicobacter
actividad antiulcerosa | acuminata Colla | actividad antiulcerosa pylori.
en ratas inducidas a | desarrolla actividad | en ratas inducidas a
Ulcera géstrica? antiulcerosa en ratas | Ulcera gastrica
inducida a  Ulcera
géstrica
¢La savia liofilizada de | Determinar en la | La savia liofilizada de
la Musa acuminata | medida en que la savia | la Musa acuminata
Colla no desarrolla | liofilizada de la Musa | Colla no desarrolla
actividad frente al | acuminata Colla no | actividad frente al
Helicobacter pylori en | desarrolla actividad | Helicobacter pylori en
estudio in vitro? frente al Helicobacter | estudio in vitro
pylori en estudio in vitro
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i ) o Técnicas e Método de Andlisis de
Método y Disefio Poblacion
Instrumentos datos
Enfoque: Cuantitativo Poblacién: Técnica: Los datos se expresan

Tipo: Experimental

Tipo de estudio:
Estudio

experimental del tipo “casos y controles”

prospectivo, longitudinal

Disefio de Investigacion: Disefio para
evaluar la actividad antiulcerosa em
ratas inducidas a {ilcera g{astrica
Grupo | control: Suero Fisiolégico 5
mL/Kg
Grupo Il control positivo:
Indometacina 80 mg/Kg

Grupo Il control farmacolégico:
Ranitidina 100 mg/Kg + Indometacina
80 mg/Kg

Grupo |V problema: Savia liofilizada 5
mg/Kg + Indometacina 80 mg/Kg

Grupo V problema: Savia liofilizada 10
mg/Kg + Indometacina 80 mg/Kg

Grupo VI

20 mg/Kg + Indometacina 80 mg/Kg

problema: Savia liofilizada

48 ratas hembras cepa
Holtzmann de 250-280 g
de peso corporal
obtenidos del Instituto

Nacional de Salud

Muestras:
Organos y tejidos para
estadio macroscopico y

microscépico

Observacién

Instrumento:
Ficha de

observacion

como media aritmética *
error estandar, porcentajes,
figuras, etc. Para el analisis
estadistico de las variables
cuantitativas se emplea el
analisis de varianza de una
via (One-way ANOVA). El
nivel de significancia fijado
es P < 0,05. Se usa el
software estadistico SPSS

for Windows versién 20.
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ANEXO 3. Analisis descriptivo de la variacion de peso corporal durante 28 dias de

tratamiento

Intervalo de
confianza para la

Semana / Tratamientos N | Media Detsi‘éiiigén E‘;irg(; mediaal 95% | Minimo | Méximo
Limite Limite
inferior | superior
Semana 0  Control hembras 5 259.60 11.082 4.956 24584 | 273.36 245 273
Control machos 5 260.80 8.106 3.625 250.74 270.86 249 271
Tratado hembra 5 262.60 7.301 3.265 253.54 271.66 253 270
Tratado macho 5 260.60 7.893 3.530 | 250.80 | 270.40 251 269
Total 20 260.90 8.078 1.806 257.12 264.68 245 273
Semanal  Control hembras 5 260.20 9.602 4.294 248.28 | 272.12 246 270
Control machos 5 259.80 9.121 4.079 248.47 271.13 245 269
Tratado hembra 5 263.20 5.070 2.267 | 256.91 | 269.49 256 268
Tratado macho 5 260.80 3.564 1.594 | 256.38 | 265.22 257 265
Total 20 261.00 6.844 1.530 257.80 264.20 245 270
Semana 2  Control hembras 5 259.40 9.044 4.045 248.17 | 270.63 246 270
Control machos 5 258.20 8.289 3.707 247.91 268.49 244 265
Tratado hembra 5 263.60 7.335 3.280 254.49 272.71 255 271
Tratado macho 5 264.20 8.701 3.891 | 253.40 | 275.00 255 275
Total 20 261.35 8.126 1.817 257.55 265.15 244 275
Semana 3  Control hembras 5 262.40 8.142 3.641 25229 | 27251 250 271
Control machos 5 262.00 6.819 3.050 253.53 | 270.47 254 272
Tratado hembra 5 266.80 6.017 2.691 259.33 274.27 261 275
Tratado macho 5 263.20 6.834 3.056 254.71 271.69 254 270
Total 20 | 263.60 6.707 1.500 | 260.46 | 266.74 250 275
Semana 4  Control hembras 5 262.40 8.792 3.932 25148 | 273.32 249 270
Control machos 5 266.20 4.438 1.985 260.69 | 271.71 262 273
Tratado hembra 5 268.80 4.868 2.177 262.76 | 274.84 264 276
Tratado macho 5 265.40 4.775 2.135 259.47 271.33 259 271
Total 20 265.70 5.975 1.336 262.90 268.50 249 276
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ANEXO 4. Andlisis descriptivo de la variacion de quimica sanguinea durante 28

dias de tratamiento

Samana / Tratamiento

Intervalo de
confianza para la
media al 95%

Desviacion | Error Limite Limite
N Media tipica tipico | inferior | superior | Minimo | Maximo
Glucosa Control hembras 5 102.00 6.595 2.950 93.81 110.19 95 110
Control machos 5 104.80 10.545 4.716 91.71 | 117.89 94 117
Tratado hembra 5 100.20 4.550 2.035 94.55 | 105.85 95 105
Tratado macho 5 96.60 5.899 2.638 89.28 | 103.92 90 104
Total 20 100.90 7.319 1.637 97.47 104.33 90 117
Colesterol total  Control hembras 5 46.00 5.148 2.302 39.61 52.39 41 54
Control machos 5 47.40 9.813 4.389 35.22 59.58 38 62
Tratado hembra 5 50.80 6.058 2.709 43.28 58.32 44 58
Tratado macho 5 51.40 4.615 2.064 45.67 57.13 46 57
Total 20 48.90 6.593 1.474 45.81 51.99 38 62
Triglicéridos Control hembras 5 55.60 7.057 3.156 46.84 64.36 45 63
Control machos 5 42.40 4.506 2.015 36.81 47.99 37 46
Tratado hembra 5 55.40 7.635 3.415 45.92 64.88 43 62
Tratado macho 5 47.20 7.155 3.200 38.32 56.08 39 58
Total 20 50.15 8.425 1.884 46.21 54.09 37 63
Alaninoaminotr  Control hembras 5 43.40 6.986 3.124 34.73 52.07 36 51
ansferasa
Control machos 5 51.80 7.225 3.231 42.83 60.77 42 60
Tratado hembra 5 41.60 5.225 2.337 35.11 48.09 36 47
Tratado macho 5 43.80 10.183 4.554 31.16 56.44 34 56
Total 20 45.15 8.067 1.804 41.37 48.93 34 60
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ANEXO 5. Analisis descriptivo de la variacion de datos hematoldgica durante 28

dias de tratamiento

Intervalo de
confianza para la
media al 95%

Desviacion | Error | Limite | Limite

N Media tipica tipico | inferior | superior | Minimo | Maximo

Leucocitos Control hembras 5 3.740 4037 | .1806| 3.239 4.241 3.1 41
Control machos 5 3.440 3847 | .1720| 2.962 3.918 3.0 4.0

Tratado hembra 5 3.620 5263 | .2354| 2.967 4.273 3.1 4.2

Tratado macho 5 3.760 5128 | .2293| 3.123 4.397 3.1 4.3

Total 20 3.640 4430| .0990| 3.433 3.847 3.0 4.3

Neutrofilos Control hembras 5| 23.100 7176 | .3209|22.209| 23.991 22.1 24.0
Control machos 5| 23.520 5119 | .2289|22.884| 24.156 22.7 24.1

Tratado hembra 5| 23.680 1.3791| .6168|21.968| 25.392 22.5 25.9

Tratado macho 5| 23.720 1.0918 | .4883|22.364| 25.076 22.3 25.1

Total 20| 23.505 .9372| .2096 | 23.066 | 23.944 221 25.9

Linfocitos  Control hembras 5| 73.060 3.4421|1.5394 | 68.786 | 77.334 68.2 77.1
Control machos 5| 71.080 3.8245|1.7104 | 66.331| 75.829 65.3 75.3

Tratado hembra 5| 72.760 4.0079|1.7924 | 67.784 | 77.736 67.8 77.3

Tratado macho 5| 69.820 5.3223|2.3802 | 63.211| 76.429 61.2 75.3

Total 20| 71.680 4.0905| .9147|69.766 | 73.594 61.2 77.3

Monocitos Control hembras 5 1.760 .2881| .1288| 1.402 2.118 14 2.1
Control machos 5 1.760 5128 | .2293| 1.123 2.397 1.3 2.4

Tratado hembra 5 1.860 .2302 | .1030| 1.574 2.146 15 2.1

Tratado macho 5 1.740 .3362 | .1503| 1.323 2.157 1.4 2.1

Total 20 1.780 3318 | .0742| 1.625 1.935 1.3 24

Eosinofilos Control hembras 5 .980 .3834| .1715 .504 1.456 .5 15
Control machos 5 1.120 .6340| .2835 .333 1.907 A4 1.7

Tratado hembra 5 1.540 7232 | .3234 .642 2.438 .5 2.3

Tratado macho 5 1.100 .5701| .2550 .392 1.808 7 2.1

Total 20 1.185 5842 | .1306 912 1.458 4 2.3

Basofilos  Control hembras 5 .840 4037 | .1806 .339 1.341 A4 14
Control machos 5 .780 .3564 | .1594 .338 1.222 4 1.2

Tratado hembra 5 .920 4266 | .1908 .390 1.450 5 1.4

Tratado macho 5 .820 3347 | .1497 404 1.236 4 1.2

Total 20 .840 3545 | .0793 .674 1.006 4 1.4
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ANEXO 6. Anélisis ANOVA de la actividad antiulcerosa de la Musa acuminata

Colla en estudio in vivo

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Pérdida de pliegues de mucosa Inter-grupos 4.854 5 971 11.248 .000
Intra-grupos 3.625 42 .086
Total 8.479 47
Decoloracion de mucosa Inter-grupos 4.417 5 .883 6.745 .000
Intra-grupos 5.500 42 131
Total 9.917 47
Edema Inter-grupos 5.854 5 1171 8.029 .000
Intra-grupos 6.125 42 .146
Total 11.979 47
Hemorragia Inter-grupos 4.438 5 .888 6.345 .000
Intra-grupos 5.875 42 .140
Total 10.313 47
Numero de petequias Inter-grupos 32.104 5 6.421 39.225 .000
Intra-grupos 6.875 42 .164
Total 38.979 47
Intensidad de ulceracion Inter-grupos 11.167 5 2.233 17.055 .000
Intra-grupos 5.500 42 131
Total 16.667 47
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ANEXO 7. Andlisis de comparaciones multiples prueba de post hoc

Intervalo de
. . confianza al 95%
Diferencia
Variable de medias | Error Limite Limite
dependiente (1) Grupo (J) Grupo (I-3) tipico Sig. inferior | superior
Pérdidade  SSF Indometacina 80 mg/kg -.875 147 .000 -1.17 -.58
ﬂfgg‘seas de Ranitidina 100 mg/kg + -125| .147| .400 -42 17
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + -.375 147 .014 -.67 -.08
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + .000 .147 | 1.000 -.30 .30
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + .000 147 | 1.000 -.30 .30
Indometacina 80 mg/kg
Indometacina SSF .875 147 .000 .58 1.17
80 mg/kg o
Ranitidina 100 mg/kg + .750 147 .000 A5 1.05
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + .500 147 .001 .20 .80
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + .875 147 .000 .58 1.17
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + .875 147 .000 .58 1.17
Indometacina 80 mg/kg
Ranitidina SSF 125 147 .400 -17 42
100 mg/kg +
Indometacina |, 4ometacina 80 mglkg -750| .147| .000 -1.05 -.45
80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + -.250 147 .096 -.55 .05
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + 125 147 .400 -.17 A2
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + 125 147 .400 -.17 42
Indometacina 80 mg/kg
Savia SSF .375 147 .014 .08 .67
liofilizada
300 mg/kg + | gometacina 80 mglkg -500| .147| .001 -.80 -.20
Indometacina
80 mg/kg .
Ranitidina 100 mg/kg + .250 147 .096 -.05 .55
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + 375 147 .014 .08 .67
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + 375 147 .014 .08 .67
Indometacina 80 mg/kg
Savia SSF .000 .147| 1.000 -.30 .30
liofilizada .
600 mg/kg + Indometacina 80 mg/kg -.875 147 .000 -1.17 -.58
Indometacina Ranitidina 100 mg/kg + -.125 147 400 -.42 17
80 mg/kg Indometacina 80 mg/kg
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Savia liofilizada 300 mg/kg + -.375 147 .014 -.67 -.08
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + .000 .147 | 1.000 -.30 .30
Indometacina 80 mg/kg
Savia SSF .000 147 | 1.000 -.30 .30
liofilizada
800 mg/kg +  |hgometacina 80 mg/kg -875| .147| .000| @ -1.17 .58
Indometacina
80 mg/kg Ranitidina 100 mg/kg + -.125 147 .400 -42 17
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + -.375 147 .014 -.67 -.08
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + .000 .147 | 1.000 -.30 .30
Indometacina 80 mg/kg
Decoloracion SSF Indometacina 80 mg/kg -.875 181 .000 -1.24 -.51
de mucosa
Ranitidina 100 mg/kg + -.125 181 .493 -.49 .24
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + -.375 181 .044 -74 -.01
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + -.375 181 .044 -74 -.01
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + .000 .181| 1.000 -.37 .37
Indometacina 80 mg/kg
Indometacina SSF .875 181 .000 .51 1.24
80makg  panitidina 100 mgrkg + 750| .181| .000 38 1.12
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + .500 181 .008 13 .87
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + .500 181 .008 13 .87
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + .875 181 .000 51 1.24
Indometacina 80 mg/kg
Ranitidina SSF 125 181 .493 -.24 .49
100 mg/kg + .
Indometacina Indometacina 80 mg/kg -.750 181 .000 -1.12 -.38
80 mg/kg Savia liofilizada 300 mg/kg + -.250 181 174 -.62 a2
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + -.250 181 174 -.62 12
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + 125 181 493 -.24 .49
Indometacina 80 mg/kg
Savia SSF 375 181 .044 .01 74
liofilizada .
300 mglkg + Indometacina 80 mg/kg -.500 181 .008 -.87 -.13
Indometacina Ranitidina 100 mg/kg + .250 181 174 -12 .62
80 mg/kg Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + .000 .181| 1.000 -.37 .37
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + .375 181 .044 .01 .74
Indometacina 80 mg/kg
Savia SSF 375 181 .044 .01 74
liofilizada
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600 mg/kg + Indometacina 80 mg/kg -.500 181 .008 -.87 -.13
g”od;’quktac'”a Ranitidina 100 mg/kg + 250| .181| .174 -12 62
9/kg Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + .000 .181| 1.000 -.37 .37
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + .375 .181 .044 .01 .74
Indometacina 80 mg/kg
Savia SSF .000 .181| 1.000 -.37 .37
liofilizada .
800 mg/kg + Indometacina 80 mg/kg -.875 181 .000 -1.24 -.51
Indometacina
80 mg/kg Ranitidina 100 mg/kg + -125| .181| .493 -.49 24
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + -.375 .181 .044 -74 -.01
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + -.375 181 .044 -74 -.01
Indometacina 80 mg/kg
Edema SSF Indometacina 80 mg/kg -1.000 191 .000 -1.39 -.61
Ranitidina 100 mg/kg + -.625 191 .002 -1.01 -.24
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + -.625 191 .002 -1.01 -.24
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + -.750 191 .000 -1.14 -.36
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + -.125 191 .516 -51 .26
Indometacina 80 mg/kg
Indometacina SSF 1.000 191 .000 .61 1.39
80makg  Ranitidina 100 mg/kg + 375| .191| .056 -01 76
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + .375 191 .056 -.01 .76
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + .250 191 .198 -.14 .64
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + .875 191 .000 .49 1.26
Indometacina 80 mg/kg
Ranitidina SSF .625 191 .002 .24 1.01
100mglkg + -\ etacina 80 mglkg -375| .191| .056 -76 01
Indometacina
80 mg/kg Savia liofilizada 300 mg/kg + .000 .191| 1.000 -.39 .39
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + -.125 191 .516 -51 .26
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + .500 191 .012 A1 .89
Indometacina 80 mg/kg
Savia SSF .625 191 .002 .24 1.01
liofilizada .
300 mglkg + Indometacina 80 mg/kg -.375 191 .056 -.76 .01
Indometacina Ranitidina 100 mg/kg + .000 .191| 1.000 -.39 .39
80 mg/kg Indometacina 80 mg/kg
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Savia liofilizada 600 mg/kg + -.125 191 .516 -.51 .26
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + .500 191 .012 A1 .89
Indometacina 80 mg/kg
Savia SSF .750 191 .000 .36 1.14
liofilizada .
600 mg/kg + Indometacina 80 mg/kg -.250 191 .198 -.64 .14
Indometacina Ranitidina 100 mg/kg + 125 191 .516 -.26 .51
80 mg/kg Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + 125 191 .516 -.26 51
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + .625 191 .002 .24 1.01
Indometacina 80 mg/kg
Savia SSF 125 191 .516 -.26 .51
liofilizada .
800 mglkg + Indometacina 80 mg/kg -.875 191 .000 -1.26 -.49
Indometacina Ranitidina 100 mg/kg + -.500 191 .012 -.89 -11
80 mg/kg Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + -.500 191 .012 -.89 -11
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + -.625 191 .002 -1.01 -.24
Indometacina 80 mg/kg
Hemorragia SSF Indometacina 80 mg/kg -.875 .187 .000 -1.25 -.50
Ranitidina 100 mg/kg + -.250 .187 .188 -.63 .13
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + -.500 .187 .011 -.88 -.12
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + -.250 .187 .188 -.63 13
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + .000 187 | 1.000 -.38 .38
Indometacina 80 mg/kg
Indometacina SSF .875 .187 .000 .50 1.25
80 mg/kg Ranitidina 100 mg/kg + 625| .187| .002 25 1.00
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + .375 .187 .051 .00 .75
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + .625 .187 .002 .25 1.00
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + .875 .187 .000 .50 1.25
Indometacina 80 mg/kg
Ranitidina SSF .250 .187 .188 -.13 .63
100 makg + 4o metacina 80 mgrkg -625| .187| .002| -1.00 -.25
Indometacina
80 mg/kg Savia liofilizada 300 mg/kg + -.250 .187 .188 -.63 .13
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + .000 .187 | 1.000 -.38 .38
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + .250 .187 .188 -.13 .63
Indometacina 80 mg/kg
Savia SSF .500 .187 .011 A2 .88
liofilizada :
300 mg/kg + Indometacina 80 mg/kg -.375 .187 .051 -.75 .00
Indometacina Ranitidina 100 mg/kg + .250 .187 .188 -.13 .63
80 mg/kg Indometacina 80 mg/kg
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Savia liofilizada 600 mg/kg + .250 .187 .188 -.13 .63
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + .500 .187 .011 12 .88
Indometacina 80 mg/kg
Savia SSF .250 .187 .188 -.13 .63
liofilizada .
600 mg/kg + Indometacina 80 mg/kg -.625 .187 .002 -1.00 -.25
Indometacina Ranitidina 100 mg/kg + .000 .187| 1.000 -.38 .38
80 mg/kg Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + -.250 .187 .188 -.63 .13
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + .250 .187 .188 -.13 .63
Indometacina 80 mg/kg
Savia SSF .000 187 | 1.000 -.38 .38
liofilizada .
800 mglkg + Indometacina 80 mg/kg -.875 .187 .000 -1.25 -.50
Indometacina Ranitidina 100 mg/kg + -.250 .187 .188 -.63 13
80 mg/kg Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + -.500 .187 .011 -.88 -.12
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + -.250 .187 .188 -.63 13
Indometacina 80 mg/kg
Numerode  SSF Indometacina 80 mg/kg -2.750 .202 .000 -3.16 -2.34
petequias Ranitidina 100 mg/kg + -1500| .202| .000| -1.91 -1.09
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + -1.625 .202 .000 -2.03 -1.22
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + -1.250 .202 .000 -1.66 -.84
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + -1.000 .202 .000 -1.41 -.59
Indometacina 80 mg/kg
Indometacina SSF 2.750 .202 .000 2.34 3.16
80 mg/kg -
Ranitidina 100 mg/kg + 1.250 .202 .000 .84 1.66
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + 1.125 .202 .000 72 1.53
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + 1.500 .202 .000 1.09 191
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + 1.750 .202 .000 1.34 2.16
Indometacina 80 mg/kg
Ranitidina SSF 1.500 .202 .000 1.09 191
100 makg + 4o metacina 80 mgrkg -1.250| 202 .000| -1.66 -84
Indometacina
80 mg/kg Savia liofilizada 300 mg/kg + -.125 .202 .540 -.53 .28
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + .250 .202 .223 -.16 .66
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + .500 .202 .018 .09 91
Indometacina 80 mg/kg
Savia SSF 1.625 .202 .000 1.22 2.03
liofilizada Indometacina 80 mg/k -1.125 202 000 -1.53 -72
300 mg/kg + 9/kg : : : : :
Indometacina Ranitidina 100 mg/kg + 125 .202 .540 -.28 .53
80 mg/kg Indometacina 80 mg/kg
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Savia liofilizada 600 mg/kg + .375 .202 .071 -.03 .78
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + .625 .202 .004 .22 1.03
Indometacina 80 mg/kg
Savia SSF 1.250 .202 .000 .84 1.66
liofilizada 4o metacina 80 mgrk -1.500| 202 .000| -1.91 -1.09
600 mg/kg + gkg : : : : :
Indometacina Ranitidina 100 mg/kg + -.250 .202 .223 -.66 .16
80 mg/kg Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + -.375 .202 .071 -.78 .03
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + .250 .202 .223 -.16 .66
Indometacina 80 mg/kg
Savia SSF 1.000 .202 .000 .59 141
liofilizada 1 yometacina 80 mg/k -1.750| 202 .000| -2.16 -1.34
800 mg/kg + 9/kg : : : : :
Indometacina Ranitidina 100 mg/kg + -.500 .202 .018 -91 -.09
80 mg/kg Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + -.625 .202 .004 -1.03 -.22
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + -.250 .202 .223 -.66 .16
Indometacina 80 mg/kg
Intensidad SSF Indometacina 80 mg/kg -1.375 181 .000 -1.74 -1.01
0® acion Ranitidina 100 mg/kg + -125| 181 .493 49 24
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + -.125 181 493 -.49 .24
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + -.375 181 .044 -74 -.01
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + .000 .181| 1.000 -.37 .37
Indometacina 80 mg/kg
Indometacina SSF 1.375 181 .000 1.01 1.74
80 mg/kg -
Ranitidina 100 mg/kg + 1.250 181 .000 .88 1.62
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + 1.250 181 .000 .88 1.62
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + 1.000 181 .000 .63 1.37
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + 1.375 181 .000 1.01 1.74
Indometacina 80 mg/kg
Ranitidina SSF 125 181 .493 -.24 .49
100 mg/kg + .
Indometacina Indometacina 80 mg/kg -1.250 181 .000 -1.62 -.88
80 mg/kg Savia liofilizada 300 mg/kg + .000 181 1.000 -.37 .37
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + -.250 181 174 -.62 12
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + 125 181 493 -.24 .49
Indometacina 80 mg/kg
Savia SSF 125 181 .493 -.24 .49
liofilizada .
300 mg/kg + Indometacina 80 mg/kg -1.250 181 .000 -1.62 -.88
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Indometacina Ranitidina 100 mg/kg + .000 .181| 1.000 -.37 .37
80 mg/kg Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + -.250 .181 174 -.62 12
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + 125 181 493 -.24 49
Indometacina 80 mg/kg
Savia SSF 375 181 .044 .01 74
liofilizada .
600 mg/kg + Indometacina 80 mg/kg -1.000 181 .000 -1.37 -.63
Indometacina Ranitidina 100 mg/kg + .250 181 174 -12 .62
80 mg/kg Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + .250 181 174 -12 .62
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 800 mg/kg + .375 181 .044 .01 74
Indometacina 80 mg/kg
Savia SSF .000 .181| 1.000 -.37 .37
liofilizada .
800 mg/kg + Indometacina 80 mg/kg -1.375 181 .000 -1.74 -1.01
Indometacina Ranitidina 100 mg/kg + -125 181 493 -.49 24
80 mg/kg Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 300 mg/kg + -.125 181 493 -.49 .24
Indometacina 80 mg/kg
Savia liofilizada 600 mg/kg + -.375 181 .044 -74 -.01

Indometacina 80 mg/kg
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