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Resumen

Objetivo: Comprobar el efecto laxante del extracto etanodlico del tegumento de Malus
domestica Borkh. “manzana delicia” en ratones. Metodologia: Se realizo el analisis
cualitativo preliminar (Bortranger y taninos) segun Olga Lock; para el estudio
farmacologico del efecto laxante del extracto etandlico del tegumento de “manzana
delicia” se uso la técnica de Arbos, se emplearon ratones de la cepa Balbin/C53/CNPB
de ambos sexos, los especimenes se distribuyeron al azar en grupo de 6 como estandar
se uso bisacodilo 5 mg/kg y tres dosis del extracto G1, G2, G3: 100, 300 y 500 mg/kg
el extracto de manzana delicia por via oral. Resultados: El extracto etanolico del
tegumento “manzana delicia” contiene los siguientes metabolitos secundarios
Bortranger y taninos, se evidenciando el efecto laxante a una dosis de 100 mg/kg (17%)
frente al bisacodilo Smg/kg (11,3%), Conclusion: Se comprobo el efecto laxante del
extracto etanolico del tegumento de Malus domestica Borkh “manzana delicia” a una

dosis de 100 mg/kg por via oral en ratones.

Palabras clave: Efecto laxante, Constipacion, Malus domestica Borkh.
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Abstract

Objective: To verify the laxative effect of the ethanolic extract of the integument of Malus
domestica Borkh. “apple delight” in mice. Methodology: The preliminary qualitative
analysis (Bortranger and tannins) was carried out according to Olga Lock; For the
pharmacological study of the laxative effect of the ethanolic extract of the “delight apple”
tegument, the Arbos technique was used, mice of the Balbin/C53/CNPB strain of both
sexes were used, the specimens were randomly distributed in a group of 6 as standard,
bisacodyl 5 mg/kg was used with three doses of the extract G1, G2, G3: 100, 300 and 500
mg/kg apple extract delight orally. Results: The ethanolic extract of the “delicious apple”
integument contains the following secondary metabolites Bortranger and tannins, the
laxative effect being evident at a dose of 100 mg/kg (17%) compared to bisacodyl 5 mg/kg
(11.3%), Conclusion: The laxative effect of the ethanolic extract of the tegument of Malus

domestica Borkh. “delicious apple” was verified at a dose of 100 mg/kg orally in mice.

Keywords: Laxative effect, Constipation, Malus domestica Borkh.



INTRODUCCION

En algunos paises, la medicina tradicional o medicina no convencional suele denominarse
medicina complementaria. Histéricamente, la medicina tradicional se ha utilizado para
mantener la salud, y prevenir, tratar diversas enfermedades, en particular enfermedades
cronicas.! La medicina tradicional tiene una larga historia de conocimientos ancestrales,
las préacticas basadas en las teorias, creencias y experiencias propias de diferentes culturas,
los laxantes son medicamentos utilizados para la salud intestinal y la constipacion, a través
de diversos mecanismos para la eliminacion de materia fecal. Segiin Jorge Pamplona
describe la pectina como un tipo de hidrato de carbono que no se absorbe en el intestino
delgado y que constituye la mayor parte de la fibra vegetal insoluble.? El efecto laxante
puede ser inducido por varios mecanismos, incluyendo la motilidad intestinal y la
retencion de liquidos en el intestino. Los laxantes son cominmente utilizados para el
tratamiento de la constipacion cronico. Por esta razon se desarrollo la pregunta ; Tendra el
efecto laxante el extracto etanolico Malus domestica Borkh” manzana delicia”? Ademas,
se presenta el capitulo I: los problemas y los objetivos, en el capitulo II: Marco tedrico, El
capitulo III: La metodologia de la investigacion, las técnicas, instrumentos mediante el
disefio experimental. En el capitulo IV se realizo: Presentacion y Discusion de los
resultados. En el capitulo V: Finalmente las conclusiones y recomendaciones. La presente
investigacion tiene como finalidad comprobar el efecto laxante del extracto etandlico de

tegumento de Malus domestica Borkh. “manzana delicia” en ratones.



1.1

CAPITULO 1: EL PROBLEMA

Planteamiento del Problema

En la actualidad la constipacién cronico funcional (CCF), como el sindrome
intestinal irritable, a menudo carece de cambios morfologicas, metabolicas o
neuroldgicas que puedan explicarse como métodos tradicionales.?

La constipacion funcional es un problema comun en pediatria, con una incidencia
global estimada del 3%, es causado por el bloqueo voluntario de la materia fecal
debido a malestar o miedo a defecar.*

La estimacion de la constipacion cronica varia, pero la mayoria del estudio oscila
entre el 12 y 19 % (promedio 15%), seglin la definicion estandar de la constipacion
cronica como 2% de la poblacion.

Los criterios de Roma IV se caracterizan por el dolor abdominal recurrente durante
la defecacion y cambios en la deposicion de la materia fecal. En la constipacion
cronica funcional, la prevalencia es menor en pacientes.

El sedentarismo, obesidad, los niveles socioeconémicos, educativos, los
antecedentes familiares, la ansiedad, la depresion, el abuso fisico y sexual son
factores asociados a la constipacion.

La edad es importante para determinar la patologia en el envejecimiento, partir de
los 65 afios se da la constipacion cronica, el 26 % de los hombres y 34 % de las
mujeres se quejan de la constipacion cronica.*

En nifios constipados suele ser baja en fibra que normalmente se compone de leche

0 yogures bajos en nutrientes.



1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

(Tendra efecto laxante el extracto etanolico del tegumento de Malus domestica

Borkh. “manzana delicia” en ratones.?

1.2.2. Problemas especificos:

1. (En qué solventes serd soluble el extracto etandlico del tegumento de Malus
domestica Borkh. “manzana delicia™?

2. (Qué reactivos de coloracion y precipitacion se emplearan para identificar los
metabolitos secundarios presentes en el extracto etanodlico del tegumento de
Malus domestica Borkh. “manzana delicia’en ratones ?

3. (Tendra el efecto laxante el extracto etanolico del tegumento Malus domestica

Borkh. “manzana delicia” en ratones?

1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general

Comprobar el efecto laxante del extracto etanodlico de tegumento de Malus

domestica Borkh. “manzana delicia” en ratones.

1.3.2. Objetivos especificos:

1. Realizar la prueba de solubilidad del extracto etandlico de tegumento de Malus

domestica Borkh. “manzana delicia”.



2. Identificar por andlisis cualitativo preliminar la presencia de metabolitos

secundarios en el extracto etandlico de tegumento de Malus domestica Borkh.

“manzana delicia”.

3. Demostrar el efecto laxante del extracto etandlico de tegumento de Malus

domestica Borkh. “manzana delicia” en un modelo in vitro en ratones.

1.4. Justificacion de la investigacion

1.4.1. Teorica

1.4.2.

El presente trabajo de investigacion sobre el método de transito intestinal segin
Arbos® con la contribucion del tegumento Malus domestica Borkh. “manzana
delicia” a beneficio de la poblacion, debido a que sufre con la constipacion, porque
tiene los metabolitos secundarios como: quinonas, taninos y fibras le dan ese poder

laxante.

Metodologica:

El presente trabajo de investigacion se considera de método cientifico porque
presenta una problematica. Se utilizé el Centro de Investigacion Farmacéutica (CIF)
de la Universidad Privada Norbert Wiener, se aplico la metodologia para el examen
de transito intestinal de la recoleccion del fruto Malus domestica Borkh. “manzana
delicia”. Se recolectara 5 kg. del fruto Malus domestica Borkh. “manzana delicia”
en el distrito de Calango provincia de Cafete, departamento de Lima. Luego se
realizard una maceracion etanolica,del fruto Malus domestica Borkh. por 7 dias
agitando para llegar a obtener la muestra, concentrar la solucién a un rotavapor
marca BUCHI, hasta obtener un volumen de 100 mL, luego se llevara a la estufa
MEMMERT a una temperatura de 40° C y se obtendra el extracto seco. Prueba de
solubilidad: Se usara 20 mg del extracto seco Malus domestica Borkh. y se anadira
1 mL de los solventes de diferentes polaridades en diferentes tubos de ensayo.

Anélisis cualitativo por el Reconocimiento de Quinona de Borntranger °: se us6 20



mg. del extracto seco Malus domestica Borkh. “manzana delicia” y se diluira con
etanol para solubilizar el extracto, se agregé 1 ml de hidroxido de potasio 2% y
procedera a calentar por 10 minutos. Se enfrid la solucion y se acidula para extraer
con benceno para lo cual se uso la pera de decantacion, si la fase del benceno se
decolora, alcalina se pone de color rojo hay presencia de quinona. Reconocimiento
de tanino’: 20 mg del extracto seco Malus domestica Borkh. “manzana delicia” en
un tubo de ensayo y se anadirda 1 mL de etanol mas el reactivo, se observd un
precipitado blanco lechoso se confirma la presencia de tanino.

Efecto laxante método del transito intestinal segin Arbos en el que se administro al
grupo 2 el estandar bisacodilo (5mg/kg), a los grupos 3,5 se dio a diferentes
concentraciones y al grupo uno se aplicé por via oral agua destilada de acuerdo con
su peso corporal, transcurrié 30 minutos suministré el carbon activado 5%. Después
1 h. se sacrifico a los animales de experimentacion con pentobarbital 40 mg/kg por
via intraperitoneal, se realiz6 corte longitudinal y extraera el intestino delgado, con

la siguiente formula para hallar el porcentaje de inhibicion del transito intestinal.

e ., .. . Rc(cm
% Inhibicion de Transito intestinal = # x100

Li (cm)

Leyenda:
Re: Distancia recorrida por el carbon activado

Li: Longitud total del intestino

Se evalud la investigacion preclinica, con el objetivo de obtener estudios del extracto

etanolico de tegumento de Malus domestica Borkh. “manzana delicia” en ratones.

1.4.3. Practica

La presente investigacion tiene finalidad como problemas gastrointestinales

como la constipacion. Las investigaciones llevadas a cabo han demostrado



que las plantas medicinales son las de mayor uso por la poblacién por los

metabolitos activos que contiene que le da el efecto laxante.

1.5 Limitaciones de la Investigacion

Econdomico

Para extraer el fruto se requiridé el pago de servicio de transporte terrestre. Equipos

especializados para el corte del fruto.

Geografico

El acceso al hébitat del fruto en la cual se encuentra en el distrito de Calango y provincia

de Cafiete, departamento de Lima.

Investigacion

La limitacion de esta investigacion es la falta de informacion con las referencias, debido a
que existen estudios con diversa actividad farmacoldgico, por otro lado, una posible

variacion en el metabolismo de los ratones para ambos sexos.
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CAPITULO II. MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

2.1.1 Antecedentes Internacionales

Anaya R, Falconi V, Castilla N, Condor R, Paredes C, Cundia O et al.(2022)
(8) realizaron una experimentacion preclinica que tuvo como objetivo evaluar la
inhibicion del transito intestinal del extracto etandlico de hojas de Senecio nutans
Schultz-Bip “chachacoma® en ratones albinos Metodologia: Los especimenes se
aclimataron durante una semana antes de la prueba preclinica , Motilidad
gastrointestinal segun la técnica de Arbos y se emplearon 20 especimenes de manera
al azar, como inductor el aceite de ricino (10 mL/kg de peso),G1:Suero fisiologia (10
mL/kg), G2: Loperamida (1mg/kg) como estdndar,G3 y G4:(100 y 200 mg/kg) el
extracto etandlico de chachacoma, pasado los 40 minutos se administr6é 0,2 mL/kg
carbon activado 5 %, por via oral, luego de 30 minutos se diseccioné desde el piloro
hasta el ciego, Resultados: Evaluaron la motilidad gastrointestinal y se administré a
varias dosis de 100 (33,58%) y 200 mg/kg (24,34%) del extracto etandlico de hojas
de chachacoma comparado con Loperamida 1mg/kg (15,22%) en ratones de

experimentacion, Conclusion: Se evalu6 la inhibicion del transito intestinal del
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extracto etandlico de las hojas de chachacoma en una sola concentracion de 100

mg/kg por via oral.

Tessema M, Birham Z, Belay A. (2020) (9) realizaron su investigacion
preclinica que tuvo como objetivo evaluar las actividades laxantes y toxicidad aguda
del extracto metanolico al 80% de las hojas de Grewia ferruginea Hochst Ex A Rich
en ratones. Metodologia: Previd, se le proporcion6 comida y agua ad libitum durante
7 dias para su aclimatacion, se utilizd diferentes modelos para el estudio
farmacologico ellos son: 1. Toxicidad aguda se utilizo la directriz OCDE 425, 2.
Actividad laxante: Se us6 loperamida como inductor de la constipacién para ello se
emplearon 30 ratones albinos suizos distribuidos al azar, G1: Agua destilada (10
mL/kg.), G2: Loperamida (5mL/kg) y el extracto de hojas a diferentes
concentraciones G3 (100), G4 (200) y G5 (400) mg/kg y G6 el estandar Bisacodilo
(0,25mg/kg), se evaluaron las caracteristicas de las heces y el peso de las heces por
intervalo de 2 horas durante un periodo de 12 horas, 3. Motilidad gastrointestinal se
usaron ratones constipados y se distribuyeron como el modelo de la actividad laxante
y se us6 el mismo estandar , luego pasado los 40 minutos se administro por via oral
carbon activado 5%, después de 30 minutos se disecciond desde el piloro hasta el
ciego, 4. Secrecion gastro intestinal se empled 25 ratones albinos suizos, los
especimenes se distribuyeron al azar como: Agua destilada (10 mL/kg.), aceite de
ricino (0,5mL) y los extractos metanolicos a diferentes dosis (100 y 200 y 400 mg/kg),
después de una hora se extrajo el intestino delgado y se peso al inicio y al final ,
luego se hallo segiin Resultados: La prueba de toxicidad en dosis tnica 2000 mg/kg
con el extracto Grewia ferruginea Hochst Ex A Rich no mostraron dafios en el animal
de experimentacion, en el estudio farmacoldgico del efecto laxante se evidencid un
aumento en el peso de las heces en las concentraciones 200 y 400 mg/kg, en el estudio
gastrointestinal se observo el desplazamiento de las heces a una dosis 400 mg/kg, el
estudio preclinico de la secrecion gastrointestinal se evidencid en las dosis 400
mg/kg el aumento del volumen de liquido a nivel gastrointestinal. Conclusiones: El

extracto metanolico al 80% de las hojas Grewia ferruginea Hochst Ex A Rich no
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presenta toxicidad aguda, se evidencia efecto laxante, motilidad y secrecion

gastrointestinal a las concentraciones 200 y 400 mg/kg por via oral en ratones.

Aziz A, Yasmen N, Akter 1. (2020) (10) Realizaron un estudio preclinico que
tuvo como el objetivo “Evaluar la actividad laxante del extracto metandlico de las
hojas de Polyalthia suberosa (Roxb.) Thwaites en ratones albinos suizos.
Metodologia: Se aclimato a los especimenes teniendo en cuenta 12 horas de luz y
oscuridad, se evaluaron los siguientes modelos preclinicos: 1. Efecto laxante, para
este efecto se empled el método Sharma et al. previamente los ratones estuvieron en
ayunas 12 horas y se distribuyeron al azar formando los siguientes grupos de estudio:
G1: Agua destilada (5 mL/kg.), G2: Picosulfato de sodio (5mg/kg) como estandar,
G3 y G4 200 y 400 mg/kg del extracto metandlico de las hojas, 2. Actividad laxante
en ratones inducidos constipacion con loperamida se usé método de Saito et al y se
evalud y se peso las heces por 16 horas, 3. Motilidad gastrointestinal se evaluo por
el método Mascolo et al. Para lo cual se emple6 20 ratones albinos suizos se dividid
en 4 grupos: Los dos primeros con el extracto de las hojas a 200 y 400 mg/kg, con el
control negativo Agua destilada (5 mL/kg), como estandar Aceite de ricino (0,3
mL/kg), luego de 30 minutos se le administré carbon activado 5 % por via oral, se
disecciond desde el piloro hasta el ciego. Resultado: Se observa el efecto laxante a
las 16h. (6,80 mg) a una dosis de 400 mg/kg por via oral, se evidencia a las dosis 400
mg/kg por via oral efecto laxante con el inductor loperamida a las 8 -16 h (4,80 £ 1,28
mg), en la motilidad gastrointestinal se observo desplazamiento de 132, 80 + 6,6 mm
con una dosis de 400 mg/kg en ratones. Conclusiones: Se demostro el efecto laxante,
actividad laxante con induccion de constipacion con loperamida y motilidad

gastrointestinal en ratones a una dosis de 400 mg/kg por via oral.

Jabeen A, Tasawer M, Shaikh S, Alam N, Suri S, Shahnaz S, Vengus P,
Soomro H, Shahid U et al. (2019) (11) realizaron estudios con el objetivo principal
de evaluar in vivo el efecto laxante y toxicidad aguda de Prunus amygdalus

“almendro” en ratones albinos suizos. Metodologia: Se aclimato a los especimenes
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y se suministro agua ad libitum y comida, se us6 diferentes pruebas preclinicas:1.
Actividad laxante se emplearon ratones con 6 horas de ayuno, se agruparon en 6
grupos: G1: Agua destilada (10 mL/kg), G2: Lactulosa (30mg/kg) como estandar, G3
y G4: 3,0 y 6,0 mL/kg del extracto del aceite de almendro, G5 y G6: Atropina: 10
mg/kg via i.p, luego el G5 y G6: En 24 hora se contd y pes6 la materia fecal (seca 'y
humeda, 2. Toxicidad aguda se administr6 los extractos del Aceite de almendro a
diversas dosis a 100, 200 mL/kg , Agua destilada 10 mL/kg , Lactulosa 300 mg/kg
como estandar. Resultado: Para el estudio preclinico de la actividad laxante se
obtuvo las heces himedas a la concentracion de 6 mL/kg (66,04 = 1,04 mg) con el
estandar lactulosa 30 mg/kg (68 + 0,24 mg), atropina 10 mg/kg como inhibidor por
via 1.p. junto con el extracto de almendro con una dosis a 6 mL/kg (68 + 0,24 mg),
para la investigacion preclinica en toxicidad aguda oral se observaron que hubo
comportamiento usual en los ratones por 6 horas como ceguera , piloereccion hasta
su mortalidad en 24 horas, Conclusiones: Se demostro el efecto laxante a una dosis
de 6 mL/kgy se observo la toxicidad aguda de 200 mL/kg observando dafios a nivel

ocular y dérmico.

Zihad S, Saha S, Rony M, Banu H, Uddin S, Shilpi J, et al. (2018)(12) en
Finlandia plante6 como objetivo “Evaluar la toxicidad aguda, consistencia fecal ,
transito intestinal entero-pooling de los extractos de brotes etandlico de Bambusa
arundinaceae en ratones albinos suizos”, Metodologia: Se aclimaté los especimenes
12 horas luz/oscuridad, se desarrolld 4 investigaciones preclinicos: 1. Prueba de
toxicidad aguda: Se us6 el método de Lorke y se empleo el extracto etanolico de
Bambusa arundinaceae, 2. Consistencia fecal: Segin el método de Meite et al. , 3.
Transito intestinal : De acuerdo con Meite et al. , Vogel et al. , 4. Entero-pooling:
Desde el punto de vista de Robert et al. , Samuel et al. Resultados: Para la toxicidad
aguda oral no se observd mortalidad en ratones con el extracto etandlico a una sola
dosis de 0,5mg/kg, para el estudio de la consistencia fecal se usé 20 especimenes de
forma aleatoria se encontrd un porcentaje de las heces himedas en 500 mg/kg con el

extracto etanolico de brotes de Bambusa arundinaceae (20 %) con el estandar aceite
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de ricino (>50%) en 4 h, con respecto el transito intestinal se observé un incremento
a una dosis de 500 mg/kg (67,2%) comparado con el aceite de ricino como estandar (
73,1%) , a continuacion con entero-pooling del intestino delgado 500 mg/kg (0, 66g)
comparado con el aceite de ricino como estandar ( 0,80 g) Conclusion: Se evalud el
extracto etanolico de brotes de Bambusa arundinaceae no mostrd toxicidad aguda
por via oral , presentd consistencia fecal, transito intestinal, entero-pooling a nivel

gastrointestinal.

2.1.2. Antecedentes Nacionales

Arévalo C, Abel J.(2021)(13) busco “Determinar la motilidad intestinal del
extracto hidroalcohdlico de la pulpa de la fruta del Hylocereus megalanthus “pitahaya
amarilla” frente al Hylocereus monacanthus “pitahaya roja” Metodologia: Se
aclimato a los especimenes, se le privo de comida y ad libitum 24 horas antes del
experimento para evaluar el siguiente estudio preclinico : Motilidad intestinal se
empled la técnica de transito intestinal segun Arbos, empleando 35 ratones con
pitahaya amarilla y 35 especimenes con pitahaya roja, para lo cual se formo los
siguientes grupos: G1: Agua destilada (10 mL/kg), G2: Bisacodilo (5 mg/kg) como
estandar, G3,G4, G5, G6, G7: 20, 30, 40, 50, 70 % de extracto hidroalcohdlico de
pitahaya amarilla y roja , luego de 30 minutos se le suministré el carbon activado 5%
(0,1mL/10g), para sacrificar y extraer el intestino delgado desde el piloro hasta el
colon, Resultados: En el modelo de motilidad intestinal se observo que el recorrido
intestinal del carbon activado a una concentracion de 70% pitahaya roja fue (40,28%)
comparado con el bisacodilo (42,86%) y pitahaya amarilla es (35,71%) con el
bisacodilo (39,4%), Conclusion: Para motilidad intestinal a una concentracion de

70% pitahaya roja es mayor que la pitahaya amarilla en los ratones albinos suizos.

Ortiz C, Sanchez B. (2020)(14) tuvieron como objetivo “Evaluar la actividad
laxante, motilidad gastrointestinal, toxicidad aguda del extracto metandlico de las

semillas de Passiflora tripartita Juss. Poir “tumbo” en ratones”. Metodologia: Previo



15

se aclimato a los especimenes hembras se evaluaron 3 investigaciones preclinicos: 1.
Actividad laxante de acuerdo con el Método de Vasconez, se uso los ratones albinos
suizos hembras mediante los grupos: G1: Agua destilada (10 mL/kg), G2: Lactulosa
(0,3 mL/kg) como estandar, G3,G4, G5: 250, 500, 750 mg/kg de extracto de tumbo,
El peso de las heces acumuladas , frecuencia de evacuaciones 0-1 hora, 1-6 horas, 6-
12 horas y 12-18 horas,2. Motilidad gastrointestinal segiin la Técnica de Arbos, se
usaron 30 ratones hembras albinos y se distribuyd en los siguientes grupos con G1:
Agua destilada (10 mL/kg),G2:Bisacodilo (5 mg/kg) como estandar, G3,G4, G5: 250
, 500 , 750 mg/kg del extracto de tumbo, se administrd carbon activado 0.1mL/10g
como un indicador del recorrido del transito intestinal , luego de 30 minutos se extrae
el intestino delgado desde la region piloro al ciego , 3. Toxicidad aguda se empled a
3 ratones hembras albinos segin el Test N° 425 de la OECD a una sola dosis 5000
mg/kg de extracto de tumbo por via oral , se peso los ratones en los siguientes dias :
1°7,7M° y 14¥°. Resultados: Para el estudio preclinico del efecto laxante a una dosis
750 mg/kg del extracto de tumbo se observo el peso acumulado de las heces (3,53 g)
vs. estandar Lactulosa 0,3 mL/kg (1,36 g), la frecuencia de las evacuaciones a una
dosis de 750 mg/kg (128 veces) comparado con Lactulosa 0,3 mL/kg (55 veces), se
observa a una dosis de 750 mg/kg del extracto de tumbo como un recorrido del
transito intestinal del 73% frente al estandar bisacodilo a una de dosis de 5 mg/kg
con un porcentaje de 17%, con la toxicidad aguda oral a 5000 mg/ kg no hubo
mortalidad en los ratones hembras albinos suizos Conclusion: Se evaluo la actividad
laxante, motilidad gastrointestinal por via oral y no se evidenci6 la toxicidad aguda
del extracto metandlico de las semillas de Passiflora tripartita Juss. Poir “tumbo” en

ratones.

Jauregui K, Ledén M (2018) (15) tuvieron como objetivo principal determinar
el efecto laxante in vivo del extracto hidroalcohdlico de Hylocereus megalanthus
“pitahaya amarilla” en ratones albinos suizos. Metodologia: Se aclimato los
especimenes con 12 horas de luz /oscuridad , luego se distribuyeron los ratones en

los siguientes grupos para la evaluacion de los siguientes modelos experimentales:
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Actividad laxante como: G1: Agua destilada (10mL/kg), G2: ciruelax en té (1mL),
G3, G4, G5: 25, 50, 75 % a varias dosis de concentracion de la pitahaya amarilla por
via oral, se observaron al inicio y final el peso de las heces, el nimero de evacuaciones
de las heces en las siguientes horas: 4%, 8y a las 24 horas, Resultados: El estudio
farmacoldgico preclinico de la actividad laxante el peso de las heces a 75% a las 24
horas el extracto de la pitahaya amarilla es 0,60 frente que el estdndar 0,53 , el numero
de evacuaciones de 18, 8 vs 16,33 Conclusion: Se determiné la actividad laxante del

extracto hidroalcoholico de la pitahaya amarilla para la constipacion en ratones.

Céceres A. (2018) (16) tuvo el objetivo de “Determinar la motilidad intestinal
del extracto etandlico de las hojas de Origanum majorana L. “mejorana” en
ratones”. Metodologia: se empled técnica de Arbos y los especimenes se
aclimataron por 7 dias, luego se distribuyeron al azar de la siguiente manera: G1:
Agua destilada (10 mL/kg), G2: Bisacodilo (5 mg/kg) como estandar, G3, G4, GS5:
100, 300, 500 mg/kg de extracto de mejorana, dentro de 1 hora se administro el
carbon activado 0,1 mL/kg, se uso el pentobarbital a una dosis 30 mg/kg por via
intraperitoneal para sacrificar al animal de experimentacion, luego se extrajo el
intestino delgado. Resultados: A una dosis de 300 mg/kg por via oral se evidencia
una motilidad intestinal del 24,54% frente al estandar bisacodilo con una dosis de 5
mg/kg con un porcentaje de 16,6%. Conclusion: Se determind la motilidad
intestinal del extracto etanolico de las hojas Origanum majorana L. “mejorana” por

via oral en ratones.

Berrospi R, Sanchez M. (2018)(17) tuvo como objetivo “Evaluar transito
intestinal del extracto hidroalcohdlico del fruto Hylocereus undatus (Haw) Briton
& Rose “pitahaya roja” en ratones albinos de la especie Mus musculus,
Metodologia: Los especimenes se aclimataron por 7 dias, se distribuyeron los 50
ratones de manera aleatoria para la evaluacion en el siguiente modelo experimental:
1. Transito intestinal : Segun la técnica de Arbos a varios grupos G1: 100 , G2:

200, G3: 300 G4: 400y G5: 600 mg/kg el extracto del extracto hidroalcohoélico de
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la pitahaya roja comparado con el estandar Bisacodilo 0,25 mg/kg , se administrd
ratones de 0,1 mL carbdn activado una concentracion al 5% , se disecciono el piloro
hasta el ciego Resultados: Para el transito intestinal del extracto hidroalcoholico de
la pitahaya roja se observo , el porcentaje del recorrido intestinal con una sola dosis
a400 mg/kg (74,13%) con el estandar a una sola dosis el bisacodilo 0,25% (63,30%)
Conclusion: Se evalu6 el transito intestinal del extracto hidroalcoholico de la

pitahaya roja para la constipacion en ratones albinos suizos.

2.2. Bases teoricas

2.2.1. Clasificacion Taxonomica

La clasificacion taxondmica se realizd con la certificacion de Identificacion
taxonomica de especimenes y productos de flora e identificado por el Doctor José

R. Campos de La Cruz segun el Sistema de Cronquist (1981, 1988).

Division : Magnoliophyta

Clase : Magnoliopsida
Subclase : Rosidae

Orden : Rosales

Familia : Rosaceae

Género : Malus

Especie : Malus domestica Borkh.
Nombre vulgar : “manzana delicia”

2.2.2.Descripcion botanica

Puede medir 4 metros de altura y posee una copa abierta de tal forma que sus
ramas se extienden casi horizontalmente mas que hacia arriba. Este arbol se

rompe con mucha facilidad una vez alcanza la madurez. Produce un aproximado
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4 a 8 flores como maximo teniendo una flor reina que es la flor central que
consigue un mejor nivel de posicionamiento y de desarrollo en todo el arbol.
Estas flores tienen cinco pétalos con forma redonda, blancos con algunas
manchas rojas o rosadas. Sus hojas tienen forma de 6valo y son de color verde,

al exprimirlas desprenden una fragancia agradable (18).

2.2.3.Descripcion geografica

El manzano es originario de las zonas templadas de Europa, el oeste del
Turkestan y el suroeste y centro de Asia. Es un fruto que se consume desde hace
muchisimo tiempo. En Suiza e Italia parece haber evidencias de manzanos de
hace unos 4,500 afios (19).

En Asia occidental y Europa oriental, se estima originario de las montafias del
Caucaso, desde el norte de Iran, desde el mar Caspio al mar Negro. Se conocen

registros neoliticos y de la edad del bronce de su utilizacion en Europa (20).

2.2.4. Propiedades Medicinales

La manzana delicia ha sido utilizado el alto contenido de pectina lo convierte
en un buen regulador del sistema digestivo, por lo que es un laxante suave en el
caso de constipacion.

Al mismo tiempo, el valor del absorbente de Pectinas lo hace ideal en casos de
colitis, diarrea, gastroenteritis. Y en todos los casos donde se manifiestan

demasiadas deposiciones (20).

2.2.5.Laxantes

Los laxantes son sustancias que ayuda a evacuar el intestino. Se utilizan para

aliviar y prevenir la constipacion cronica funcional. Existen diversos laxantes.

Sin embargo, no todos los laxantes son seguros para su uso a largo plazo. El uso
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excesivo de ciertos laxantes puede provocar dependencia y disminucion de la

funcién intestinal (21).

2.2.5.1. Tipos de laxantes

A)

B)

)

D)

Laxantes osmoticos

Los laxantes son farmacos que alteran la composicion osmotica del
agua hacia la luz intestinal. A través del osmosis, estos productos
hipertonicos extraen liquido al lumen intestinal para ablandar las
heces y acelerar el transito intestinal. Se clasifican en dos grupos
salinos y no salinos. Introducen agua en el colon para facilitar el
paso de las heces. Los efectos secundarios son poco frecuentes y los
mas comunes son hinchazén, calambres, diarrea, nauseas, gases,

aumento de la sed (22).

Formadores de volumen

Como indico Mayo Clinic se absorbe agua para formar heces
blandas y voluminosas, lo que provoca la contraccion normal de los
musculos intestinales. Los efectos secundarios son la hinchazén,
gases, calambres o aumento del estrefiimiento si no se los toma con

suficiente agua (23).

Supositorios por via rectal
Mayo Clinic de la misma manera se activan las contracciones
ritmicas de los musculos intestinales y ablandan las heces. Los

efectos secundarios son irritacion rectal, diarrea, calambres (23).

Laxantes estimulantes
Son agentes como bisacodilo y picosulfato de sodio inducen

contracciones coldnicas. Estos agentes pueden usarse como agentes
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de rescate en los pacientes que no tienen una evacuacion intestinal

durante 2-3 dias (24).

2.3. Formulacion de hipdtesis

2.3.1. Hipdtesis General

El extracto etanolico de tegumento de Malus domestica Borkh. “manzana

delicia” tiene efecto laxante en ratones.

2.3.2. Hipétesis especifica:

1. El extracto etandlico de tegumento de Malus domestica Borkh.“manzana
delicia” es soluble con solventes polares.

2. Los metabolitos secundarios en el extracto etanolico de tegumento Malus
domestica Borkh.“manzana delicia” tiene efecto laxante .

3. El efecto laxante del extracto etandlico de tegumento Malus domestica
Borkh.“manzana delicia” se llega a utilizar en modelo in vitro en ratones.
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CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1. Método de Investigacion
Analitica

3.2. Enfoque de la investigacion
Cualitativo

3.3. Tipo de investigacion

Aplicada

3.4. Diseiio de la investigacion
Experimental, en la cual la variable dependiente no se manipula, sin embargo, la variable
independiente es manipulado por los investigadores. Ademads, es experimental puro,
debido a que se le asignard un grupo control y un grupo experimental recibird el

tratamiento.

3.5 Poblacion muestra y muestreo

Especie vegetal:

Extracto etanolico del Efecto laxante del extracto etanolico del tegumento de Malus
domestica Borkh. “manzana delicia”, se recolectaron 5 kg de del tegumento de la especie
vegetal Malus domestica Borkh. “manzana delicia” la cual se encuentra en el distrito de

Calango y provincia de Caiiete, departamento de Lima.
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Muestra biologica:
Ratones cepa Balb/C53/CNPB. Se utiliz6 48 ratones entre 35 g.-45 g. de peso corporal
de ambos sexos procedentes del Instituto Nacional de Salud en Chorrillos; los cuales

estuvieron formados por 6 grupos de 8 individuos.

Muestreo

Se utilizara un muestreo no probabilistico por conveniencia

Criterios de inclusion
Ratones totalmente sanos, sin rastro de ver sido utilizados anteriormente en

otra investigacion y ratones entre los 35 g. — 45 g. de ambos sexos.

Criterios de exclusion:
- Ratones con rastro de lesiones en la piel.
- Ratones utilizados anteriormente en otras investigaciones.
- Ratones no provenientes del Bioterio del Instituto Nacional de Salud (INS) -
Chorrillos
Especie vegetal: Extracto etanolico de tegumento Malus domestica Borkh. “manzana

delicia”.

3.6 Variables y operacionalizacion
Variable independiente: Extracto etandlico del tegumento Malus domestica
Borkh. “manzana delicia”.

Variable dependiente: Efecto laxante



3.6. VARIABLES Y OPERACIONALIZACION

3.6.1 Tabla 1. Variables y operacionalizacion
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Variables Definicion operacional Dimensiones Indicadores Escala de Escala valorativa
medicion (niveles de rango)
INDEPENDIENTE: | En el presente articulo se muestra | Prueba de Disolucion Nominal Soluble
Extracto etandlico de | W@ Vision integral de los métodos | Solubilidad Insoluble
, 1 I
tegumento Malus | 188 utilizados dentro de la
. fitoquimica, para llevar a cabo la e 10 i i
domestica Borkh. qu p v Andlisis Coloracion Nominal Presencia
« C extraccion, aislamiento e o
manzana delicia”. cualitativo
identificacion  de  productos .
preliminar
naturales.” Precipitacion Nominal Ausencia
Un laxante es una sustancia que
DEPENDIENTE: favorece el transito intestinal Recorrido de
mejorando la constipacion.?® Efecto Trénsito Nominal Ficha de observacion
laxante

Efecto laxante

intestinal segun

Arbos®
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3.7. Técnica e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica

Recoleccion de la especie vegetal: Se recolecto Skg del fruto de Malus
domestica Borkh. “manzana delicia” la cual se encuentra en el distrito de

Calango y provincia de Cafiete, departamento de Lima.

Elaboracion del extracto etandlico del fruto Malus domestica Borkh.
“manzana delicia” la cual se encuentra en el distrito de Calango y provincia de

Cafiete, departamento de Lima.

Prueba de solubilidad e identificacion de metabolitos presentes extracto
etandlico del fruto Malus domestica Borkh “manzana delicia”
% Prueba de solubilidad: El extracto del fruto Malus domestica
Borkh “manzana delicia”

Se us6 20 mg del extracto seco y se afiadido 1mL de los solventes polares y
apolares en diferentes tubos de ensayo.

Analisis cualitativo de Bortranger y tanino

1. Reconocimiento de Quinonas
Se us6 20 mg. del extracto seco de Malus domestica Borkh “manzana delicia”, se
agreg6 1 mL de hidréxido de potasio 2%, se extrae con benceno, se decolora y la fase
alcalina se pone roja hay presencia de Quinona.

2. Reconocimiento de Tanino
Se us6 20 mg. del extracto seco de Malus domestica Borkh “manzana delicia”, se
agregd 1 mL de etanol con el reactivo (Gelatina + NaOH), si se observa un precipitado

hay presencia de tanino.
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3.7.2 Descripcion de Instrumentos y otros:

R/

s Técnica de transito intestinal seglin Arbos: Método para evaluar la actividad

intestinal en ratones, se administra el carbon activado.

Efecto laxante método del transito intestinal seglin Arbos’

Se adquiri6 los animales de experimentacion en el Instituto Nacional de Chorrillos,

luego se llevo al bioterio de la Facultad de Farmacia y Bioquimica para su aclimatacion,

los ratones cepa balbin/C53/CNPB seran distribuidos al azar en 6 grupos (n=8) de la

siguiente manera:

1
2
3.
4

5.

Grupo 1: Agua destilada por cada 10 g de peso corporal 0,1 mL
Grupo 2: Bisacodilo 5 mg/kg

Grupo 3: * Extracto del tegumento 100 mg/kg

Grupo 4: * Extracto del tegumento 300 mg/kg

Grupo 5: * Extracto del tegumento 500 mg/kg

*Extracto etanolico del tegumento de Malus domestica Borkh. “manzana delicia”

Se administrd al grupo 2 el estandar bisacodilo a la concentracion Smg/kg, a los grupos 3 -5

el extracto en diferentes concentraciones y al grupo uno se administr6 agua destilada de

acuerdo a su peso corporal, la administracion fue por via oral en todos los grupos tratados,

transcurrié 30 minutos se administr6 el indicador carbon activado al 5%. Después de 60

minutos se procedid a sacrificar a los animales de experimentacion con pentobarbital 40

mg/kg por via intraperitoneal luego se realizd un corte longitudinal y se extrae el intestino

delgado, con la siguiente formula se hall6 el porcentaje de inhibicion del transito intestinal.



26

% de inhibicion del Transito intestinal = Re(cm)x100
Li(cm)
Leyenda:
Rc: distancia recorrida por el carbon activado

Li: longitud total del intestino

Anexo N°6.2. INSTRUMENTO DE VALIDACION

EFECTO LAXANTE DEL EXTRACTO ETANOLICO DEL TEGUMENTO DE Malus
domestica Borkh. “manzana delicia” EN RATONES.

Efecto laxante del extracto etandlico del tegumento Malus domestica Borkh. “manzana delicia” en ratones

Responsable: Br

Peso: 35 -45g Dosis: 100,300 y 500 | Via de | Medida del tiempo:
mg/kg. administracion: 60 min.
Via oral
Grupo: L IL I, IVy V Sexo: M, H Identificacion de Ratones: RM, RH
EFECTO LAXANTE
Transito intestinal
Dosis Grupo | Raton | 0,1 mL | Después | Después Extrae | Hallarel | Distancia
por de30 |de 60| rel % de recorrida
cada minutos | minutos intesti | inhibiciéon (cm) Media
10g de ) no del
peso qubon Pqntobar delga transito
corporal activado | bital 40 do intestinal
mg/kg IP
RM
Control RM
Negativo RM
Agua I RM
destilada RH
RH
RH
RH
RM
Grupo RM
Control 1I
Positivo RM
Bisacodilo RM
Smg/kg RH
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(Via Oral)

RH

RH

RH

*100
mg/kg
(Via Oral)

111

RM

RM

RM

RM

RH

RH

RH

RH

*300
mg/kg
(Via Oral)

IV

RM

RM

RM

RM

RH

RH

RH

RH

*500
mg/kg
(Via Oral)

RM

RM

RM

RM

RH

RH

RH

RH

Leyenda

RM “Ratén macho”, RH “Raton hembra”, *(Extracto etanolico del tegumento de Malus domestica

Borkh. “manzana delicia”, S “desviacion estandar”.




Recoleccion del fruto Malus domestica Borkh. “manzana delicia”

) 4

Maceracion etandlica del tegumento de manzana delicia

A 4

Filtracion

!

Concentrar la solucion a un rotavapor BUCHI

|

Evaporar la solucion etanolica en la estufa
MEMMERT a 40°C

1

Obtencion de extracto seco

Prueba de solubilidad Comprobar el efecto
laxante
Analisis cualitativo Analizar los
preliminar Resultados

Fig 1. Procedimiento de maceracion etandlica del tegumento de Malus domestica Borkh.

“manzana delicia”
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3.7.3. Validacion

Se cre6 un formato adaptado para la investigacion en que se baso en el transito
intestinal, con datos de parametros. Fue certificado por tres investigadores

farmacéuticos de farmacologia experimental.

3.7.4. Confiabilidad

Se realizé la confiabilidad del instrumento, analisis fitoquimico preliminar, transito
intestinal segun Arbos. Se redactd en diferentes resultados segiin las muestras. Se

utilizd la confiabilidad de los Instrumento SPSS Version 25.

3.8 Plan de procesamiento y analisis de datos

Los datos obtenidos mediante el trabajo de investigacion fueron procesados en MS Excel,
con la finalidad de agilizar el analisis estadistico en el programa SPSS version 25, los datos

fueron verificados para evitar errores en el analisis estadistico.

3.9 Aspectos éticos
La investigacion se realizé cumpliendo las normas especificadas en el codigo de ética para
la investigacion de la Universidad Norbert Wiener, teniendo en cuenta la integridad fisica de
los animales de investigacion desde el inicio hasta el final de la investigacion. Ademas, se
tuvo en cuenta los principios bioéticos de los animales de investigacion, como el respeto,

afecto y gratitud.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
4.1. RESULTADOS
4.1.1 Analisis descriptivo de resultados

Tabla 2. Resultados de la prueba de solubilidad del extracto etandlico de tegumento de
Malus domestica Borkh. “manzana delicia”

Solventes Nomenclatura Resultados
Agua destilada H>0O(d) +
Etanol EtOH +
Metanol MeOH +
N-butanol Bu(OH) -
Acetato de etilo EtoAC -
Cloroformo CHCI3 -
Hexano Hex -
Acetona Me>CO -
Benceno Bz -
Eter de etilo Et,O -
Eter de petroleo EP -

Leyenda: Soluble (+), Insoluble (-)

En la Tabla 2 nos muestra que el extracto etandlico de tegumento de Malus domestica
Borkh. “manzana delicia” es soluble con los solventes polares con: Agua destilada, Etanol,
Metanol y no es soluble con N- Butanol, Acetato de etilo, Cloroformo, Hexano, Acetona,

Benceno, Eter de etilo y Eter de petroleo.
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Tabla 3. Resultados de perfil cualitativo en el extracto etanolico de tegumento de Malus
domestica Borkh. “manzana delicia”

Reactivos Metabolitos Resultado
Gelatina + NaOH Tanino +
Hidroxido de Potasio 2% + Quinona +
Benceno

Leyenda: Presencia (+), Ausencia (-)

En Tabla 3 se observa la presencia de los metabolitos secundarios tanino y quinona en el

extracto etanolico del tegumento de Malus domestica Borkh “manzana delicia”

Tabla 4 Grupo de ratones experimentales tratados con el extracto etanolico del

tegumento de Malus domestica Borkh.” manzana delicia”

Distancia Porcentaje de avance

Tratamientos N recorrida o
(cm) Media Desxflacwn Mediana Minimo Maximo

estandar
*Extracto 100 mg/kg 8 8,8 17,0 11,3 16,7 5,6 373
*Extracto 300 mg/kg 8 5,5 10,5 7.3 9.3 0,0 232
*Extracto 500 mg/kg 8 2,4 4,7 4,6 2,9 0,0 11,8
Carbodn activado 8 3,4 6,3 3,3 7,2 0,0 11,1
Bisacodilo 5 mg/kg 8 5,6 11,8 3,5 12,5 7,0 17,8

*Extracto etanolico del tegumento de Malus domestica Borkh. “manzana delicia”



32

En La tabla 4 se observa que el grupo de ratones tratados con el extracto etanolico del tegumento de
Malus domestica Borkh. “manzana delicia” en concentracion de 100 mg/kg, presentaron un avance
promedio del carbon activado de 8,8 cm el cual representa un porcentaje de 17,0% del intestino delgado
del raton, con una desviacion estandar de = 11,3%, siendo este promedio porcentual el mayor a todos
incluso al estdndar bisacodilo de 5 mg/kg; ademas también se observa que el maximo recorrido fue de
37,3 cm que corresponde al extracto experimental de 100 mg/kg mientras que en las concentraciones

de 300 y 500 mg/kg (7,3 y 4,6 %) por via oral se observan porcentaje de avance minimos del 0%.

400

300

200

Porcentaje de avance

10.

o

i

* Extracto 100 * Extracto 300 * Extracto 500 Carbdn activado Bisacodilo 5
ma/Kg ma/kg ma/Kg malkg

Tratamientos

*Extracto etanolico del tegumento de Malus domestica Borkh. “manzana delicia”

Fig 2. Distribucion del porcentaje de avance del carbon activado.

Tabla 5. Pruebas de homogeneidad de varianzas

. Estadistico
Porcentaje de avance de Levene gll gl2 p valor

Se basa en la media 5,949 4 35 0,001
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En la figura 2 y tabla 5, se observa mediante el diagrama de cajas los valores medianos y la
variabilidad observada respecto al porcentaje de avance del carbon activado, podemos
observar que en el caso de los ratones tratados con el extracto etandlico del tegumento de
Malus domestica Borkh. “manzana delicia” a medida que la concentracion aumenta los
porcentajes de avance disminuyen, mostrando valores superiores en el grupo tratado con
concentracion de 100 mg/kg por via oral, ademas también se observa que los grupos
presentan variabilidades diferentes (amplitud de la caja), lo cual sugiere que el supuesto de
homogeneidad no se cumple y por tanto imposibilita el uso de una prueba ANOVA. Como
el p valor de la prueba de homogeneidad de varianzas resulta ser menor a 0,05 se confirma
la sospecha de la heterogeneidad de las varianzas entre tratamientos, por tanto, se us6 una

prueba no paramétrica para la comprobacion de la hipdtesis de investigacion.

4.1.2 Prueba de hipoétesis

Hipotesis General

HO: El extracto etandlico de tegumento de Malus domestica Borkh. “manzana delicia” no

presenta efecto laxante en ratones de la cepa Balb.

H1: El extracto etanolico de tegumento de Malus domestica Borkh. “manzana delicia”

presenta efecto laxante en ratones de la cepa Balb.
Técnica estadistica: Prueba no Paramétrica Kruskal-Wallis
Criterio:

e Siel p valor es menor que 0,05 se rechaza la hipdtesis nula HO y se acepta la hipotesis
alterna H1.

e Siel p valor es mayor que 0,05 no se rechaza la hipdtesis nula HO.
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Tabla 6. Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes

N total 40
Estadistico de prueba 12,568
Grado de libertad 4
p valor 0,014

En la tabla 6 como el p valor de la prueba resulta ser menor a 0,05 (p valor = 0,014) se
rechaza la hipotesis nula y se acepta la hipotesis alterna, por tanto, a un nivel de significancia
del 5% podemos afirmar que existe un efecto laxante; sin embargo, todavia no podemos
afirmar cual o cudles de los tratamientos producen el efecto laxante, por tanto, procederemos

a realizar las comparaciones multiples.

Tabla 7. Comparaciones multiples no paramétricas.

Estadistico de

n Tratamiento i-Tratamiento j prucba p valor,
| ](Ejigaé:)'cr;oalc(‘;i(;/i?g/ Izgn agua destilada 0,1 mL- 13.438 0.021
y Corbln activado con agua destlada 0.1 mbe 70134
3 lg:ifgtloa;(t)i(;]?r?g/ Izcg)n agua destilada 0,1 mL- 2813 0.630
4 g?sr:f;ldiallgtis\:sg(; chn agua destilada 0,1 mL- 12,188 0,037
5 Bisacodilo Smg/kg-Extracto 100 mg/kg 1,250 0,831

En la tabla 7 se observa al comparar el grupo control (Carbdn activado con agua destilada
0,1 mL) versus el extracto experimental a 100 mg/Kg observamos que el p valor es

significativo (p valor =0,021); mientras que en el caso de los extractos a 300 y 500 mg/Kg el
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p valor no es significativo (p valor >0,05) por tanto podemos concluir qué el extracto
etanolico de tegumento de Malus domestica Borkh. “manzana delicia” en concentracion de
100 mg/kg presenta efecto laxante en ratones de la cepa Balb, siendo ademas comparable con

el efecto ya comprobado del bisacodilo Smg/kg.

4.1.3 Discusion de resultados

En el Pert el 20% de la poblacion padece de constipacion funcional siendo el sexo
femenino que mas padece, también afecta mas a los nifios que a adultos este trastorno
gastrointestinal se debe al desequilibrio de una dieta rica en fibra, sedentarismo entre
otros factores; casi el 80% de la poblacion peruana conoce y utiliza la fitoterapia como
recurso medicinal, lo que incluye el uso de plantas medicinales para tratar problemas
gastrointestinales'. La nutricionista Leal’! nos da a conocer las bondades terapéuticas
de la pectina que es una fibra natural que se encuentra en frutas y verduras como
manzana delicia, tiene como funcion ablandar y facilitar la expulsion de las heces para

promover la flora intestinal como laxante.

En el trabajo de investigacion preclinica titulado efecto laxante del extracto etandlico
del tegumento de Malus domestica Borkh. “manzana delicia” en ratones se uso la
técnica de transito intestinal segiin Arbos’, segin antecedente nacionales e
internacionales en esta técnica se usa como estandar el bisacodilo a una dosis de 5
mg/kg por via oral este farmaco sintético es un laxante de tipo estimulante del grupo
de los triarilmetanos, derivado del difenilmetano. Actia estimulando el peristaltismo
del colon, por accioén directa sobre la mucosa o sobre los plexos intestinales. Una vez
metabolizado, inhibe la absorciéon de agua e incrementa la secreciéon de agua y
electrolitos, produciendo una acumulacion de fluidos que da lugar a la reduccion de la
consistencia y el incremento del volumen de las heces, los investigadores Arévalo C."
y Céceres A'® ambos usaron este estandar de bisacodilo, ellos también usaron el
indicador de transito intestinal carbon activado que permite medir y evaluar el transito

intestinal haciendo uso de extractos vegetales como en hojas, fruto o tegumento de
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Malus domestica Borkh. “manzana delicia” en ratones. En este siglo XXI se observa
que la poblacion padece de cancer consumiendo para el dolor cronico opioides como
la morfina trayendo consigo en el paciente una reaccion adversa medicamentosa que
es la constipacion y alterando su calidad de vida, segtin reporta Leppert>* el mecanismo
de accién de los opioides llegan afectar sistema digestivo al activar los receptores
muscarinicos, kappa, delta se encuentra presente en el aparato digestivo. La
constipacion por opioides estimula a los receptores muscarinicos del intestino delgado
y parte inicial de colon que da los siguientes efectos: Aumento de contracciones
intestinales y bloquea el desarrollo de las heces. En los casos de constipacion cronico,
primero se deben detectar las caracteristicas alarmantes, excluidos y antecedentes
familiares de cancer investigados, la historia clinica y examen fisico, examen del
esfinter mediante tacto rectal debe ser el primer paso de la evaluacion clinica®’, diversas
plantas medicinales han sido evaluadas por su efecto laxante en especimenes ellas son:
diente de ledn, huanchanca, mejorana, sauco, pitahaya roja; las plantas medicinales han
demostrado ser efectivas, la variabilidad en la preparacion y concentracion del extracto

puede influir en su eficacia.

En la tabla 3 se observa el analisis cualitativo de taninos y quinona del tegumento de
Malus domestica Borkh. “manzana delicia”, similar al trabajo de investigacion
preclinica reportado por Caceres A'S. Ambos han usado los reactivos de: Borntriiger
(quinona) y gelatina/NaOH 1% (taninos), se han descrito varias actividades biologicas
en la literatura para estos compuestos, entre las que destaca sus actividades
antitumorales, antiinflamatorias, diuréticas, antiartriticas, antifingicas, antibacterianas,
antipaludicas, antioxidantes y laxante. Ademas, las antraquinonas como los derivados
1,8-dihidroxiantracénicos, estimulan la motilidad del colon favoreciendo el aumento
de las contracciones musculares del intestino, lo que acelera el transito de los alimentos
a través del intestino grueso, facilitando la evacuacidn; estos compuestos también
estimulan la secrecion de cloro y aumentan la concentracion de agua, potasio y otros
electrolitos en el lumen del colon de esta manera contribuye a un aumento del contenido

de agua en las heces, lo que facilita su eliminacién™.
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Segun la (Tabla 4 y la Figura 2.) se observa el extracto etanolico de tegumento de Malus
domestica Borkh. “manzana delicia” en concentracion de 100 mg/kg llega presentar el
efecto laxante en ratones de la cepa Balb, (11,3% de avance en el intestino delgado
comparado al Bisacodilo 5 mg/kg por via oral. diferentes trabajos de investigacion
utilizan la técnica de Arbos’. Quispe™ en la Tabla 2 en la Universidad de Huamanga
muestra el porcentaje en el transito intestinal con el extracto hidroalcohdlico de las
semillas germinadas de dos variedades de Chenopodium quinoa Willd. “quinua” de
roja pasankalla y amarilla marangani en Ayacucho 2023 muestra varias
concentraciones de la roja pasankalla y amarilla marangani 100 ,200 y 400 mg/kg. Los
resultados se observan en tnica dosis de 200 mg/kg (83,12%), 400 mg/kg (87,15%)
con un estandar de Atropina 7 mg/kg (50,28%) y Neostigmina 10 pg/kg (82,29 %).

En la tabla 6 con p valor de la prueba de Kruskal- Wallis para muestra independiente
resulta ser menor a 0,05 (p valor = 0,014) y se rechaza la nula y se acepta la alterna,
por tanto, a un nivel de significancia de 5% podemos afirmar que existe efecto laxante,
sin embargo, todavia no podemos afirmar cual o cuales de los tratamientos producen
el efecto laxante por eso se realiza la comparacion multiple comparado con la tesis de
Yaranga® realiza la prueba de ANOVA con un nivel de confianza de 95% demuestra
diferencias estadisticamente significativa (p <0,05), realizando la variacion de las
medidas realiza la prueba de Tukey (anexo 5), a los extractos hidroalcoholicos de las
hojas y tallos de Phyllanthus acuminatus Vahl “monte cube” a 500 mg/kg nos muestra

motilidad intestinal comparado con el estandar la neostigmina.

Se tiene que mencionar la escasa fuente sobre el fruto en investigacion en nuestro pais.
En que no se registra estudios sobre el efecto laxante de tegumento de Malus domestica
Borkh. “manzana delicia” en ratones. También los factores que limitan el desarrollo de
la investigacion para resultados 0ptimos, han sido de mucho factor que han contribuido

a la limitacion de la presente investigacion.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

5.2.

Se comprob¢ el efecto laxante del extracto etandlico de tegumento de Malus domestica
Borkh. “manzana delicia” en la concentracion de 100 mg/kg por via oral en ratones.

La especie vegetal Malus domestica Borkh. “manzana delicia” es soluble en solventes
polares (agua destilada, etanol y metanol)

Se identificado la presencia de metabolito quinona y taninos en el extracto etanolico del
tegumento de Malus domestica Borkh. “manzana delicia”

Se demostrd en un modelo in vitro el efecto laxante del extracto etandlico de tegumento

de Malus domestica Borkh. “manzana delicia” en ratones

Recomendaciones

Se debe seguir con varias investigaciones acerca el extracto etandlico de tegumento de
Malus domestica Borkh. “manzana delicia” con el proposito debido a que posee varios

efectos terapéuticos aun no investigadas.

Se deberia tener en cuenta el uso de las frutas, verduras y el consumir alimentos ricos en

fibra, ademas de beber liquidos como agua de forma empirica como medicina natural.



Anexo N 6.1: Matriz de consistencia
Titulo de la Investigacion: “EFECTO LAXANTE DEL EXTRACTO ETANOLICO DEL TEGUMENTO DE Malus domestica Borkh.
“manzana delicia” en RATONES
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Formulacion del problema Objetivos Hipotesis Variables Disefio metodologico
Problema general Objetivo general Hipétesis general: Variable
(Tendra efecto laxante el extracto | Comprobar el efecto laxante del independiente Tipo de Investigacion

Malus
“manzana

etandlico del tegumento
domestica Borkh. de
delicia” en ratones?

Problemas especificos:

1. (En qué solventes sera soluble el
extracto etanolico del tegumento de
Malus domestica Borkh.
delicia”?

2. (Qué reactivos de coloracion y
precipitacion se emplearan para
identificar los metabolitos secundarios

“manzana

presentes en el extracto etanolico del
tegumento de Malus domestica Borkh.
“manzana delicia”?

3. ;Tendra el efecto laxante el extracto
Malus

etandlico del tegumento

extracto etandlico de tegumento de
Malus Borkh.
delicia” en ratones.

domestica “manzana

Objetivos especificos:
1. Realizar la prueba de solubilidad del
extracto etandlico de tegumento de Malus
domestica Borkh. “manzana delicia”.
2. Identificar por Analisis cualitativo
preliminar la presencia de metabolitos
secundarios en el extracto etanolico de
tegumento de Malus domestica Borkh.
“manzana delicia”.
3. Demostrar el efecto laxante del extracto
etandlico de tegumento de Malus
domestica Borkh. “manzana delicia” en
ratones.

Hi: El extracto
etanolico de
tegumento de Malus
domestica Borkh.
“manzana delicia”

tiene efecto laxante en

ratones.

Ho: El extracto
etandlico de Malus
domestica Borkh.
tegumento de

“manzana delicia” no
tiene efecto laxante en
ratones.

Extracto etandlico del
Malus
domestica Borkh.
“manzana delicia”

tegumento de

Variable dependiente
Efecto laxante

Aplicada
Método y diseiio de la
investigacion
Hipotético —deductivo,
disefio experimental

Poblacion Muestra

Diferentes sexos
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domestica Borkh.
en ratones ?

“manzana delicia”




Anexo N°6.2. INSTRUMENTO DE VALIDACION

domestica Borkh. “manzana delicia” EN RATONES.

EFECTO LAXANTE DEL EXTRACTO ETANOLICO DEL TEGUMENTO DE Malus

Efecto laxante del extracto etanolico del tegumento Malus domestica Borkh. “manzana delicia” en ratones

Responsable: Br

Peso: 35 -45g  Dosis: 100,300 y 500 | Via de | Medida del tiempo:
mg/kg. administracion: 60 min.
Via oral
Grupo: LILILIVyYy V Sexo: M, H Identificacion de Ratones: RM, RH
EFECTO LAXANTE
Transito intestinal
Dosis Grupo | Ratéon | 0,1 mL | Después | Después Extrae | Hallarel | Distancia
por de30 | de 60 | rel % de recorrida
cada minutos | minutos intesti | inhibicion (cm) Media
10g de ) no del
peso Cgrbon Pentobar delga | transito
corporal activado | bital 40 do intestinal
mg/kg IP
RM
Control RM
Negativo RM
Agua I RM
destilada RH
RH
RH
RH
RM
Grupo RM
Control II
Positivo RM
Bisacodilo RM
Smg/kg RH
(Via Oral) R
RH
RH
*100 I RM
mg/kg RM
(Via Oral) RM

RM
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RH

RH

*300
mg/kg
(Via Oral)

v

RM

RM

RM

RM

RH

RH

RH

*500
mg/kg
(Via Oral)

RM

RM

RM

RM

RH

RH

RH

RH

Leyenda

RM “Ratén macho”, RH “Raton hembra”, *(Extracto etanolico del tegumento de Malus domestica

Borkh. “manzana delicia”, S “desviacion estandar”.
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Anexo N°6.3. CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DE LOS INSTRUMENTOS
TITULO DE LA INVESTIGACION: EFECTO LAXANTE DEL EXTRACTO ETANOLICO DEL TEGUMENTO
DE Malus domestica Borkh. “manzana delicia” EN RATONES.

DIMENSIONES / items Pertinencia' Relevancia’ Claridad® Sugerencias

VARIABLE 1: Extracto etandlico del tegumento de
Malus domestica Borkh. “manzana delicia”

DIMENSION 1: Prueba de solubilidad Si No Si No Si No
Solubilidad (Solventes polares y no apolares) v v v
DIMENSION 2: Analisis cualitativo preliminar Si No Si No Si No

e Metabolitos secundarios por coloracion y
precipitacion v v v
(Antraquinonas, Quinonas y/o Taninos, etc)

VARIABLE 2: Efecto laxante

DIMENSION 1: TECNICA DEL TRANSITO Si No Si No Si No
INTESTINAL SEGUN ARBOS.

e Longitud del intestino delgado v v v

e Recorrido intestinal del carbon activado v v v
DIMENSION 2: Extracto etanélico del tegumento de Malus Si No Si No Si No
domestica Borkh. “manzana delicia. ”

e Extracto 100 mg/kg v v v

e Extracto 300 mg/kg v v v




e Extracto 500 mg/kg

DIMENSION 3 : Control positivo

e Bisacodilo Smg/kg

DIMENSION 4: Control negativo

e Agua destilada : 0,1 mL/10g de peso corporal

DIMENSION 5: Forma de administracién

e Viaoral




Observaciones (precisar si hay suficiencia): Si, existe suficiencia.

Opinidn de aplicabilidad:  Aplicable [ X ] Aplicable después de corregir [ ]

Apellidos y nombres del juez validador. Dr. Fidel Ernesto Acaro Chuquicafia
DNI: 07459338

Especialidad del validador: Farmacologia Experimental

!pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado.
ZRelevancia: El item es apropiado para representar al componente o dimensién especifica del constructo
3Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimension

Lunes 15 de enero del 2024

Firma del experto informante

No aplicable [ ]
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Observaciones (precisar si hay suficiencia): HAY SUFICIENCIA

Opinion de aplicabilidad:  Aplicable [ X ] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador. TASAYCO YATACO NESQUEN JOSE
DNI: 21873096

Especialidad del validador: Maestro en Farmacologia con mencién en Farmacologia Experimental

pertinencia: El item corresponde al concepto teérico formulado.
2Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o dimensién especifica del constructo
3Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimensién

Lima 17 de enero del 2024

l;&

Dr. Tasayco Yataco Nesquen José

DNI: 21873096
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Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinidn de aplicabilidad:  Aplicable [ x ] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador. Condori Huancacuri, Lurdes Bertha.

DNI: 25733415

Especialidad del validador: Magister en farmacologia con mencién en farmacologia experimental

!pertinencia: El item corresponde al concepto teérico formulado.
2Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o dimensién especifica del constructo
3Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimensién

Lima 26 de enero del 2024

sinie

CQFP.N" 10633

Firma del experto informante
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Anexo 4: Certificacion de Identificacion Botanica

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ &ﬂ %
CONSULTOR BOTANICO

C. B. P, N® 3796
Tel:® O168852 EPNl 965689079
Email: jocamde@gmail .com

CERTIFICACION DE IDENTIFICACION BOTANICA

JOSE RICARDO CAMPOS DE LA CRUZ. BIOLOGO COLEGIADO- N* 3796 — INSCRITO CON EL N° 36 EN EL REGISTRO DE
PROFESIONALES QUE REALIZAN CERTIFICACION DE IDENTIFICACION TAXONOMICA DE ESPECIMENES ¥ PRODUC-
TOS DE FLORA - RESOLUCION DIRECTORAL N* 0011-2015- MINAGRI-DGFFS-DGEFFS.

CERTIFICA:

Que, CATHERINE MATILDE YALLICO CLAUDIO, estudiante de la Universidad Privada
Norbert Wiener. Facultad Farmacia y Bioquimica. Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica,
con fines de investigacién. ha solicitado la identificacion y certificacion botdnica de una planta de
manzana procedente de la localidad de Calango, distrito de Calango, provincia de Cafiete, depar-
tamento de Lima, donde es conocida con ¢l nombre vulgar de “manzana delicia”, la muestra se ha
estudiado y se identificé como Malus domestica Borkh. Segin la base de Tropicos que sigue el
Sistema de clasificacién de los grupos de filogenia de las angiospermas (APG), publicado
en 1998 por APG 1. revisado por APG [I (2003), APG 111 (2009) y APG IV (2016), este Sistema
de clasificacion considera a todas las plantas verdes en la Clase Equisctopsida (Chasse,
Mw y Ji. Reavel. 2009). comparado con el Sistema Integrado de Clasificacion de las Angiosper-
mas de Arthur Cronquist. et. al (1981), (1988), ocupa las siguientes categorias taxonomicas.

Categorias | Sistema APG-2016 Sistema de Cronquist 1981, 1988
Reino Plantae Plantac T
Division Angiospermae Magnoliophyta

Clase Equisetopsida Magnoliopsida

Subclase Magnoliidac T3 Rosidac

Orden Rosales Rosales R
Familia | Rosaceae Rosaceae

Género Malus Maius

Especie Malus domestica Borkh, . Malus domestica Borkh.

Nombre vulgar: “manzana delicia™

Se expide la presente certificacion de identificacién botanica para fines de investigacion cientifica.

@“R. 2
BIOLOGO
C.8.P. 3796

JR. SANCHEZ SILVA N® 156- piso 2. Urh. Santa Luzmila. Lima 07
Email. joricamposiiyakeo.cs; jocamdei@gmail.com

Lima, 06 de agosto del 2021
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Anexo 5: Aprobacion del Comité de Etica

w.’ COMITE INSTITUCHNAL DE ETHCA E INTEGRIDAD
CIENTIFICA
Hormert Wisner
Lima, 0% de setiembee de 2024
Investigndor a)

Cathierine Matibde Yallico Claudis
Exp. M Bd6]-2004

e i conssderacion

Es greo expresarle mi cordial sabedo v a la vez informarle gue el Cominé Inststucional de
Ftica e Inmegrided Cientifica de la Universidad Privada Morben Wiener (CIEIC -UPMW)
evalsd v APROBL los siguienies documentos:

& Provocodo truladoc “Efects laxamte del extracio ctandlico del icgumento de
Slalus domestica Borkhe “mameana delicis™ en raiones™ Versiin 01 con fecha
IR0

El ooal tiene come investigador principal al Scial Catherine Maizlde Yallico Claudia.

La APROBACIN comprende el cumplimienio de las buenss pricticss éticas. <1 halance
rezzgabeneficio, |a calificacidén del equipo de investigsckin v lo confedencalidad de los
datos, entre oiros.

El investigndor deberd considerar los sigoienies punios detallados a continuacidn:

1. La vigencis de la aprobacidn es de dos abos (24 meses) a parir de la emision
e este docmenio.

2 El Informe de Avances se presentard cada & meses, v &l informe final una ves
conchuidoe el estodio.

3. Todsa enmiends o adenda == deberd presentar al CIEIC-UPNY v po podrd
implemeniarse sin la debida aprobacion.

4. 5i oplica, la Renwvaciton de aprobacein del proyecto de investigacion deberd
iniciarse treima (30 dias anies de la fecha de vencimiento, con sa respectivo
informe de avance.

Es omnio infomno & osted para su conocimiento v fines pertinentes.

Adentaments,

Al Artonis Rejas Oflaga
Fresdenis
Comdbe Insthudoral de Etics & ntegridad Clentifics
P

Ay, Areaapa 40 - Sanas Beand
Urava noaded Proomds Meecifun B wmr
Tebifams TO6-2335 mwue 2190 el Bl -SE-0%

L S T I T - )
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Anexo 6 : Informe de Tunitin
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Reporte de similitud

® 13% de similitud general

Principales fuentes encontradas en las siguientes bases de datos:

* 12% Base de datos de Internet » 3% Base de datos de publicaciones
 Base de datos de Crossref » Base de datos de contenido publicado de
Crossref

* 10% Base de datos de trabajos entregados

FUENTES PRINCIPALES

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se
mostraran.

repositorio.uwiener.edu.pe

4%

Internet
uwiener on 2023-09-07 29,
Submitted works ©
repositorio.ucv.edu.pe <1%
Internet
cima.aemps.es <1%
Internet
repositorio.unsch.edu.pe <1%
Internet
uwiener on 2024-11-15

<1%
Submitted works
Pontificia Universidad Catolica del Ecuador - PUCE on 2022-11-07 <1%
Submitted works ©
Universidad Wiener on 2024-07-06

<1%

Submitted works

Descripcion general de fuentes
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https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/69370/FT_.pdf
http://repositorio.unsch.edu.pe/bitstream/UNSCH/4659/1/TESIS%20FAR599_Men.pdf
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