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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo determinar el efecto gastroprotector del
extracto hidroalcohdlico (EHA) del fruto de Averrhoa carambola (carambola) sobre
Ulcera géstrica inducida con indometacina en Rattus rattus var albinus. la
investigacion fue de tipo experimental, de corte transversal y enfoque cuantitativo. Se
utilizaron 30 animales de experimentacion divididos de manera aleatoria en cinco
grupos con seis especimenes por grupo, los tratamientos fueron administrados durante
cinco dias de la siguiente manera: al grupo blanco se administrd sélo agua y alimento;
al estandar se administr6 ademéas omeprazol a dosis 20mg/kg pc via orogéstrica; al
grupo experimental 01 y experimental 02 se administré por via orogéastrica dosis de
200mg/kg pc y 400mg/kg pc de EHA de Averrhoa carambola; al sexto dia, se indujo
Ulcera gastrica mediante la administracion de 120 mg/kg pc de indometacina via
intraperitoneal por 2 veces con un lapso de 12 horas entre dosis; 6 horas después de la
Gltima administracion, los animales fueron sacrificados con pentobarbital sédico en
dosis de 6.5 g/kg pc y los estomagos fueron removidos y examinados para determinar
el nimero de Ulcera gastrica. Los resultados fueron sometidos a la prueba estadistica
ANOVA, obteniendo un valor de p<0.05, indicando una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de trabajo; para comparar los resultados del EHA de A.
carambola con el farmaco estandar, se utilizo la prueba T- STUDENT y se obtuvo un
valor de p>0.05, evidenciando que no existe diferencia significativa en el nivel de
proteccidn gastrica entre el grupo estandar y los grupos experimentales 1 y 2. Por lo
que se concluyo que el EHA del fruto de Averrhoa carambola (carambola), a una dosis
de 200 y 400 mg/kg pc, reduce la formacion de Ulceras géstricas inducidas con
indometacina en Rattus rattus var. Albinus, pero no presenta mayor efecto

gastroprotector que el omeprazol.

Palabras Clave: Averrhoa carambola, extracto hidroalcoholico, gastroproteccion,

indometacina, Ulcera gastrica.
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ABSTRACT

The present study aimed to determine the gastroprotective effect of the hydroalcoholic
extract (EHA) of the fruit of Averrhoa carambola (carambola) on indomethacin-
induced gastric ulcer in Rattus rattus var albinus. The research was experimental,
cross-sectional and quantitative in focus. Thirty experimental animals were used
randomly divided into five groups with six specimens per group, the treatments were
administered for five days as follows: the target group was administered only water
and food; Omeprazole was also administered to the standard at a dose of 20mg / kg pc
orogastric route; To the experimental group 01 and experimental group 02, doses of
200mg / kg pc and 400mg / kg pc of Averrhoa carambola EHA were administered by
the orogastric route; On the sixth day, a gastric ulcer was induced by the administration
of 120 mg / kg pc of indomethacin intraperitoneally for 2 times with a lapse of 12
hours between doses; 6 hours after the last administration, the animals were sacrificed
with sodium pentobarbital at a dose of 6.5 g / kg pc and the stomachs were removed
and examined to determine the number of gastric ulcers. The results were subjected to
the ANOVA statistical test, obtaining a value of p <0.05, indicating a statistically
significant difference between the working groups; To compare the results of the EHA
of A. carambola with the standard drug, the T-STUDENT test was used and a value
of p> 0.05 was obtained, showing that there is no significant difference in the level of
gastric protection between the standard group and the experimental groups 1 and 2.
Therefore, it was concluded that the EHA of the fruit of Averrhoa carambola
(carambola), at a dose of 200 and 400 mg / kg pc, reduces the formation of gastric
ulcers induced with indomethacin in Rattus rattus var. Albinus, but it does not have a

greater gastroprotective effect than omeprazole.

Keywords: Averrhoa carambola, hydroalcoholic extract, gastroprotection,

indomethacin, gastric ulcer.
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I. INTRODUCCION

La medicina tradicional es el conjunto de capacidades, saberes, y cuyo uso se
fundamenta en creencias y experiencias tipicas de las diversas culturas, empleadas en
la profilaxis y sostenimiento de la salud, ademas para el mejoramiento, cura y
diagndstico de las enfermedades fisicas y mentales. Ya desde la antigliedad se ha
utilizado las plantas con actividades terapéuticas es por eso que desde su comienzo la
humanidad examinaba su habitat en la basqueda de bienestar proporcionada por la

misma @2,

Hoy en dia la medicina tradicional popular o alternativa a la cual se le denomina
también fitoterapia se volvio muy comun; su uso es en diversas zonas rurales, y ahora
se toma como opcion a utilizarlas en el cuidado principal de la salud debido a su bajo
costo y por los reducidos indices de toxicidad, en comparacion con los productos

sintéticos @,

Una serie de medicinas nativas andinas y amazonicas de origen vegetal se usan como
medicina tradicional en el Per( para tratar diferentes enfermedades. El uso
etnotradicional de estos productos naturales derivados de plantas ha sido una fuente
importante para el descubrimiento de posibles agentes medicinales. Los compuestos
naturales poseen estructuras moleculares muy complejas en comparacién con las
drogas sintéticas de moléculas pequefias y a menudo proporcionan actividades
biologicas altamente especificas, probablemente derivadas de la rigidez y el alto

namero de centros quirales ®.

Los productos naturales han jugado un papel importante en el descubrimiento y

desarrollo de farmacos, especialmente para los agentes antiulcerosos y en las



enfermedades gastricas en general. Las plantas medicinales siempre han tenido una
gran utilizacion e importancia; siendo utilizada desde la edad antigua, y los
conocimientos de esta practica han ido transcurriendo de una descendencia a otra hasta
la contemporaneidad. La utilizacién de remedios alternativos como la herbolaria y los
regimenes alimenticios han sido de uso legendario desde hace muchos afios. Se
considera que un 80% de los residentes a nivel mundial requieren de la medicina
herbolaria convencional y se calcula que cerca de 35,000 especies vegetales presentan

potencial para uso medicinal ®

Diversos estudios han podido corroborar que las plantas que poseen sustancias como
flavonoides y polifenoles dentro de su composicion fitoquimica, también poseen
propiedades medicinales y entre estas las gastroprotectoras, una de estas plantas
pertenece al género Averrhoa “carambola”, el cual posee, flavonoles, acidos fenolicos,
catequinas y epicatequinas todas estas sustancias les confieren los efectos a los frutos

de la carambola ©.

La Averrhoa carambola L. es una planta de la familia de las oxalidaceas, en el Peru se
distribuye abajo de los 1,200 m.s.n.m de la costa a la Amazonia. El fruto es una baya
gruesa indehiscente, de color verde amarillento, azucarado y acido. Los frutos y hojas
poseen principios activos con poder curativo por lo que se han utilizado como
hipoglucemiante, hipocolesterolémico, antimicrobiano, antioxidante y efectos
antiinflamatorios. Investigaciones realizadas con A. carambola han revelado la
presencia de esteroides y triterpenos, glicésidos de cianidina, flavonoides O- glicosilo
y C -glicosil flavonas como también las polifenoxidasas, acido citrico, acido malico,

carotenoides, glucosa, fructuosa, aminoacidos, acido ascérbico, pectinoesteresas y



acido oxalico, calorias (35,7), carbohidratos (9,38 g), proteinas (0,38 @), grasas

(0,08q), fibra (0,8 — 0,9 g), agua (89 -91), etc. 679,

Existe la evidencia que recomienda el empleo de polifenoles en la dieta, ya que estos
disponen de multiples mecanismos de accidn biolégicos, los cuales participarian con
un papel importante en el tratamiento en las enfermedades de las Ulceras gastricas y
duodenales. La actual referencia cientifica corrobora que los polifenoles de la dieta
tienen un poder defensor y terapéutico de la ulcera péptica al corregir la

reepitelizacion, la citoproteccion, neovascularizacion y la angiogénesis ©

La labor primordial de los antioxidantes en la predisposicion y restablecimiento de la
Ulcera peéptica ha sido grandemente evaluada en varias investigaciones. La pérdida
tisular regularmente esta coparticipe con una profusa generacion de radicales libres
tales como las especies reactivas de oxigeno (ROS) que producen estrés oxidativo y
lesion de la mucosa posterior 9. Averrhoa carambola posee muchos compuestos
fendlicos, que tienen una gran capacidad antioxidante por lo que puede inferirse un

efecto favorable sobre las ulceras .

La gastritis cronica en una enfermedad infecciosa que afecta frecuentemente a la
poblacion de la mayoria de los paises, aun mas de la mitad de los individuos en la
actualidad pueden tener gastritis cronica y cuyas consecuencias son graves llegando a
producir ulceras péptidas y cancer gastrico. Esta enfermedad aparece en el siglo XVI,
desde alli viene siendo considerada que se produce por una mala adecuacion
alimentaria, esta también se produce por el estrés, y su seguimiento consiste en un bien
habito alimenticio que no sean dafiinos y la disminucion del estrés para disminuir la

complicacion que puede producir 9,



El agravamiento paulatino de la gastritis genera seguidamente alteraciones de la
mucosa gastrica. La gastritis por Gltimo acabara en un estémago permanentemente sin
acido en circunstancias mas extremadas. La gastritis atrofica severa y el estomago libre
de acido son situaciones de amenaza independiente tan altas para el cancer gastrico
conocidas en la actualidad. Asimismo, de la amenaza de malignidad y Ulcera péptica,
el estomago libre de &cido y los tipos complicados de gastritis atrofica pueden
vincularse con fallas en la impregnacion de vitaminas primordiales, como la vitamina

By, @D,

La Ulcera péptica es el trastorno gastrointestinal mas comun en la practica clinica, que
afecta aproximadamente al 5-10% de las personas durante su vida. Las Ulceras son
causadas como un resultado del desequilibrio entre los factores agresivos y defensivos.
Los factores agresivos incluyen acido, pepsina, radicales libres, agentes infecciosos
como Helicobacter pylori, productos quimicos, en menor medida, sales biliares, y
enzimas pancreaticas. Mientras que los factores defensivos incluyen al adherente
mucina, bicarbonato, prostaglandinas y flujo sanguineo de la mucosa. Debido a
cualquier causa, un aumento de los factores agresivos o una disminucién de los
factores defensivos conduciran a la pérdida de la integridad de la mucosa, resultando

en ulceracion (1012),

Las Ulceras pépticas no asociadas con la enfermedad por H. pylori o el uso de drogas
antiinflamatorios no esteroideos ahora también estdn imponiendo desafios
diagndsticos y terapéuticos sustanciales. La indometacina es un farmaco que aumenta
la secrecion de &cido y la actividad de la pepsina, disminuye la fuerza del moco vy la

secrecion de bicarbonato y aumenta la peroxidacion lipidica y produce radicales libres



en la mucosa géstrica, conduciendo a un aumento de los radicales toxicos de oxigeno

(superdxido y perdxido de hidrogeno) y ademas de dafios en la mucosa gastrica 2.

Los farmacos actualmente utilizados en el tratamiento de las Ulceras gastricas son
antiacidos, anticolinérgicos, inhibidores de la bomba de protones y antagonistas de los
receptores Hy; sin embargo, la mayoria de estos medicamentos producen reacciones
adversas, tales como hipersensibilidad, arritmia, impotencia, ginecomastia y cambios

hematopoyéticos 4.

Los objetivos del tratamiento de la enfermedad por Ulceras pépticas son aliviar el dolor,
la inflamacion y prevenir la recurrencia de la Glcera. En la actualidad no existe una
solucion rentable que cumpla con todos estos objetivos. Por lo tanto, se estan
realizando esfuerzos para encontrar un tratamiento adecuado a partir de fuentes de
productos naturales con la finalidad de mejorar el estado gastrico o aumentar los

factores defensivos de la mucosa.

El presente trabajo se justifica por la inminente necesidad de generar nuevo
conocimiento en el tratamiento y en buscar alternativas de solucién a una patologia
comun en nuestra sociedad, como es la Ulcera gastrica, utilizando Averrhoa carambola
(carambola), el cual es un fruto de facil acceso y de costo asequible a la poblacion y

podria constituir una buena alternativa a los tratamientos convencionales.



Por lo antes expuesto, el presente estudio planted el siguiente problema:
¢Presentard efecto gastroprotector el extracto hidroalcohélico del fruto de Averrhoa
carambola (carambola) sobre Glcera gastrica inducida con indometacina en Rattus

rattus var albinus?

OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar el efecto gastroprotector del extracto hidroalcohodlico del fruto de
Averrhoa carambola (carambola) sobre Ulcera gastrica inducida con indometacina

en Rattus rattus var albinus.

Objetivos Especificos

- Evaluar el efecto gastroprotector del extracto hidroalcohdlico del fruto de
Averrhoa carambola (carambola) en dosis de 200 y 400 mg/kg pc sobre Ulcera
gastrica inducida con indometacina en Rattus rattus var albinus, en funcion al
namero de Ulceras.

- Comparar el efecto gastroprotector del extracto hidroalcoholico del fruto de
Averrhoa carambola (carambola) en dosis de 200 y 400mg/Kg pc frente a
omeprazol sobre Ulcera gastrica inducida con indometacina en Rattus rattus var

albinus.



Il. REVISION DE LITERATURA:

2.1 Antecedentes:

Murillo, en el afio 2012 en Costa Rica llevd a cabo en la universidad de Panamé - Costa
Rica un estudio de 40 frutos incluyendo el carambolo Averrhoa bilimbi se encontr6
que este contiene una cantidad de 192mg de compuestos fendlicos en 100g de fruta;
en este mismo estudio se determind que las frutas con mas compuestos polifendlicos
poseen mayor actividad antioxidante, pese a esto son pocos los estudios que reportan

las bondades antioxidantes de este fruto ().

Castillo et al, en el afio 2013 en el Pert, encontro en su estudio que el fruto de la
Averrhoa carambola L. (carambola) contiene carotenoides y polifenoxidasas, que le
conferirian actividad antioxidante, por lo cual tendria la capacidad de neutralizar a los
radicales libres, accion que podria ser importante en la prevencion de la generacion de
éstos y, por lo tanto, de algunas enfermedades producidas por ellos, como por ejemplo

la ulcera péptida 9,

Oliveira, en el afio 2014 en el PerQ, evalud la capacidad antioxidante de Averrhoa
carambola (carambola) frente a sistemas generadores de radicales libres para lo cual
se prepararon los extractos acuosos del fruto y hoja frescos de Averrhoa carambola L.
(carambola), en los que se determind cuantitativamente los contenidos de polifenoles,
flavonoides y vitamina C, asi como también se evaluaron sus propiedades

antioxidantes frente a radicales libres @7,



Xin — Tin et al, en el afio 2015 en Tailandia, quienes nos dan a conocer sobre los
flavonoides presentes en el estudio fitoquimico de Averrhoa bilimbi L. y su efecto
beneficioso como antioxidante y ademas refiere que este efecto se deberia por la
presencia de la Quercitina, la cual posee actividad protectora de las células epiteliales
gastricas inhibiendo los dafios oxidativos mediados por H20>, regulando la disfuncién
mitocondrial e inhibicion de la apoptosis. EI H2O, provoca el aumento de Ca®** y este
incremento de calcio citosélico provocara ain mas la absorcion de este en las
mitocondrias ocasionandole una acumulacién cronica y perjudicial como el dafio
oxidativo y la disminucion de la sintesis de ATP comprometiendo la funcién celular,
la quercitina ejerce su accion al suprimir el incremento de ingreso de calcio provocada

por el H,02 y de esa manera restaura la desregulacion del calcio 9,

Alhassan et al, en el afio 2016 en la India, nos dan a conocer sobre la actividad anti-
ulcerativa de Averrhoa bilimbi en su estudios reportan que el mecanismo de accion se
deberia a la interaccidn fisicoguimica de extractos ricos en acido galico, polifenoles,
flavonoides y pectina, los cuales contienen normalmente iones de calcio que, a su vez,
tienden a unirse tanto a las proteinas funcionales como la pepsina y asi como a las
proteinas estructurales como el moco, para brindar proteccion en la pared gastrica

contra los ataques de &cido y pepsina®?.

Cardenas et al, en el afio 2017 evaluaron el mecanismo de defensa de Averrhoa bilimbi
L. en Colitis Ulcerativa en ratas macho Wistar los cuales fueron tratados con extracto

de fruta de Averrhoa bilimbi L. y un farmaco estandar Sulfasalazina (100mg / kg bwt)



durante 6 dias consecutivos via intraperitoneal. El efecto protector y terapéutico del
extracto de fruta en Colitis Ulcerativa se evalu6 comparando los cambios relevantes

observados en el grupo normal y tratado ¢9).,

El aumento anormal observado en las citoquinas mediadoras de la inflamacién en ratas
control y la disminucidn significativamente (** p <0,01) en los grupos tratados con
Averrhoa bilimbi L. Ademas, el tratamiento con Averrhoa bilimbi L. extracto de fruta
ha mostrado una actividad antioxidante significativa en la condicién de la Colitis
Ulcerativa mediante la reduccion de los niveles de NO y la mejora de los niveles de

SOD y GSH en el tejido del colon @9,

Pal et al., en India, 2019, estudiaron la actividad antiulcerosa de hojas de Averrhoa
carambola Linn. El material vegetal se extrajo utilizando varios disolventes como éter
de petroleo, cloroformo, etanol y agua. Se evalud la actividad antiulcerosa en ratas a
las dosis de 100 y 200 mg/kg de peso corporal. El andlisis de los parametros
bioguimicos y los examenes histopatoldgicos se llevaron a cabo segln los protocolos
estandar. El estudio de toxicidad oral aguda indico que la EEAC y la AEAC eran
seguras hasta una dosis de 2000 mg / kg de peso corporal de ratas. Los resultados del
estudio de la actividad antiulcerosa revelaron que los extractos de hojas de Averrhoa
carambola mostraron una actividad antiulcerosa significativa en forma dosis
dependiente en comparacion con el control. Los resultados indicaron un posible papel
de la Averrhoa carambola en la prevencion y/o tratamiento de las Ulceras. Los

contenidos fenolicos/flavonoides de Averrhoa carambola que tienen potencial



antioxidante podrian ser responsables de la propiedad antiulcerosa de las hojas de

Averrhoa carambola @9,

Vastra et al., en el afio 2020 en India, reportaron el potencial de la carambola dulce
como gastroprotector del dafio gastrico debido a los radicales libres; indicaron el
contenido de flavonoides, y que este compuesto puede funcionar como un antioxidante
al dar electrones a los radicales libres generados por indometacina, lo que hace que la
estructura de los radicales libres sea mas estable para que pueda prevenir el proceso de

peroxidasa lipidica 2.

10



2.2 Bases tedricas de la Investigacion

Fitoterapia

Es una materia que examina la utilizacion de la manufactura vegetal con el fin de
encontrar en ellas una actividad terapéutica, con el fin de evitar, mitigar o aliviar un

padecimiento %329,
Plantas medicinales

Son recursos biolégicos, que son utilizados en su universalidad y en otros sucesos
exclusivamente parte de ella como frutos, flores, tallo, etc. Muestran un particular uso
como drogas terapéuticas en medicina tradicional. De sus partes se producen diversos
tipos de extractos que pueden ser empleados para el tratamiento de diferentes

enfermedades(?324),
Droga Vegetal

Partes de una planta como flores, frutos, tuberculos, semillas, corteza que puede
encontrarse pulverizadas o molidas ya sea fresca o seca, en forma de latex, jugos,
gomas, aceites esenciales que se utilizan de forma pura o mezcladas, para la

fabricacion de medicamentos ).
Principio Activo

Son los componentes primarios de los medicamentos y extractos herbolarios que le

confieren su actividad terapéutica .

11


https://es.wikipedia.org/wiki/Recurso_natural

Extracto vegetal

Un extracto vegetal es el resultado de un proceso fisico o quimico (Extraccion) al que

es sometida una planta o partes de ella 9,
Extracto hidroalcoholico

Se considera asi al resultante del proceso de extraccion de una planta o parte de ella en

general usando un solvente preparado a partir de un alcohol y agua @7,
Ulcera gastrica:

Formacion de una lesion ovalada o circular dolorosa que se forma en el lugar donde
ha erosionado la mucosa gastrica u duodenal por accion del acido gastrico y los jugos

digestivos @9,
Fisiopatologia de la Ulcera gastrica:

Existen diferentes factores que ayudan a la aparicion de la ulcera géstrica, la cual se
origina por perdida del balance entre factores agresores (acido, pepsina y AINES) y
Factores protectores (moco, secrecion bicarbonato y prostaglandinas), es el principal
mecanismo por medio del cual se producen ulceraciones en la mucosa gastrica y

duodenal @8,
Estrés Oxidativo en el Tracto Gastrointestinal

El tracto gastrointestinal es propenso al dafio inducido por las Especies Reactivas de
Oxigeno (ROS), provenientes de diversas raices potenciales como los que acceden
desde el exterior por el TGI, las reacciones generadas por la flora intestinal, asi como

factores dietéticos. Los ROS se han relacionado con muchos desordenes
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gastrointestinales asi como inflamacion gastroduodenal, ulceracién, y cancer

gastrico®®30),

Niveles altos de injuria celular por ROS perjudican a las proteinas del citoesqueleto y,
en ultima instancia, perturban la barrera del tracto gastrointestinal para incrementar la
permeabilidad del intestino que contribuye a la inflamacion en una heterogeneidad de
enfermedades GI. Ademads, la demasia de ROS induce inflamacion por estimulacion
de las células polimorfonucleadas (PMNSs), provocando un trascendental perjuicio al

tejido 230,

La inflamacion cronica incluye la presencia en la mucosa gastrica de humanos
cronicamente infectados de células como los macrofagos/monocitos, linfocitos, y las
células plasmaticas también estan y por lo tanto estas células estromales contribuyen

de manera significativa al desarrollo de la gastritis y enfermedades Glceras pépticasC?.

La apoptosis, producido por el dafio oxidativo de los ROS, incita a la reduccion del
angiogénesis en la mucosa gastrica conduciendo a la detencion de la proliferacion
celular, y estos eventos a su vez inducen ulceracion gastrica. ElI aumento de la
peroxidacion lipidica mediada por ROS, la disminucion del Glutation (GSH) vy el
desequilibrio de los sistemas antioxidantes estan involucrados en la patogenesis de casi

todas las formas de Ulcera gastrica ?°39),

Ulcera Péptica:

Es una de las enfermedades gastrointestinales mas comunes. Las causas exactas de la
enfermedad Ulcera péptica no se conocen, pero puede ser el resultado de un
desequilibrio entre la secrecion de &cido-pepsina y los factores de defensa de la

mucosa. Se define como la erosion en el revestimiento del estomago o duodeno y es
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causada por las interrupciones de los sistemas de defensa y reparacion de la mucosa
gastrica. En la préctica clinica, la UGlcera péptica es uno de los trastornos
gastrointestinales mas prevalentes producidas con frecuencia en los paises

desarrollados ©031),

Las formas comunes de Ulcera péptica son la Glcera duodenal, la Ulcera gastrica, la
Ulcera por estrés, las Ulceras inducidas por farmacos antiinflamatorios no esteroides

(AINE) y la Glcera oral recurrente (ulceracion aftosa) 4233,
Ulcera Inducida por Helicobacter Pylori

H. pylori, una bacteria gram negativa, helicoidal, con forma de baston, coloniza la
mucosa gastrica de aproximadamente la mitad de la poblacion mundial y
aproximadamente entre el 30% y 40% de la poblacion. H. pylori esta presente en el
70% de los pacientes con ulceras gastricas y en el 95% de los pacientes con ulceras
duodenales. La transmision generalmente es por via oral durante la primera infancia y
persiste durante décadas. La bacteria es una causa conocida de Ulceras gastricas y
duodenales, al inicio de la infeccidon se observa infiltracion de neutréfilos, pero a
diferencia de las otras infecciones bacterianas, persiste la inflamacion activa a lo largo
del proceso crénico, que caracteriza a la mayoria de sujetos infectados con este
microorganismo ademas de ser un factor de riesgo para el adenocarcinoma gastrico y

el linfoma de tejido linfoide asociado a la mucosa 2,

Las células epiteliales gastricas de la zona ulcerada también producen RL al activar
NADPH oxidasa no fagocitica en respuesta a H. pylori. Este patdgeno también
aumenta el dafio gastrico por la produccidn antral de RL que estan correlacionadas con

la carga bacteriana. El hecho de que los individuos infectados tengan un bajo nivel de
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antioxidantes no enzimaticos como la vitamina E y C también contribuyen al estrés
oxidativo durante la infeccion. Por lo tanto, el equilibrio de los factores que mejoran o
atentan la concentracion local de oxidantes regula la progresion de la

enfermedad(®134),
Ulcera Inducida por AINE

Los medicamentos inflamatorios no esteroideos (AINE) son capaces de provocar dafio
de las células epiteliales en el estomago, intestino y colon. Se ha descrito que los AINE
incitan autofagia y apoptosis en las células del epitelio intestinal; sin embargo, su papel

en la injuria celular no es muy evidente %),

Debido a que el pH en el estbmago es muy bajo, el uso de farmacos antiacidos como
los antagonistas del receptor Hz son seguros para el tratamiento de ulceras gastricas
originados por AINE; sin embargo, alcanzan no operar en el intestino, debido a que el

pH es aproximadamente 8 (539),

El estrés oxidativo (EO) inducido por farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) es una importante via independiente de la prostaglandina (PG) de la
induccion de lesion de la mucosa gastrica, se cree que esta relacionado estrechamente

con procesos inflamatorios 52,

La indometacina induce inflamacién de la mucosa géstrica que conduce a dafio por la
activacion de moléculas proinflamatorias como la molécula de adhesidn intercelular 1
(ICAM-1), interleucina 1B (IL-1p), la proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1)
y la molécula de adhesion de células vasculares 1 (VCAM-1); ademas del aumento de
la infiltracion de los neutrofilos enlamucosagastrica y la lesién

de la mucosa géastrica®>:39),
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Tratamiento Farmacoldgico de la enfermedad Ulcera péptica

Existen varios medicamentos antiulcerosos como los antagonistas del receptor Hy, los
inhibidores de la bomba de protones y los citoprotectores disponibles para tratar la
Ulcera, pero debido a sus diversas reacciones adversas y toxicidades, pueden alterar la

bioquimica del cuerpo sobre todo si su uso es cronico ©¢2),

Las terapias dirigidas a proteger la mucosa gastrointestinal incluyen el analogo de la
prostaglandina, el misoprostol (Cytotec), los antagonistas del receptor de histamina
H 2 un inhibidor de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) en lugar de un AINES estandar y los

inhibidores de la bomba de protones (IBP) %),

Farmacos antihistaminicos H:

Estan indicados en el tratamiento de desordenes gastrointestinales en los que la
secrecion gastrica de acido esta aumentada. Son farmacos de eleccion para el
tratamiento de Ulceras péptidas en los casos en los que no se tiene disponibilidad para
el uso de inhibidores de bombas de protones o en aquellos casos en donde hay
intolerancia a estos. Estos medicamentos son antagonistas de los receptores Hy e
inhiben la secrecion acida gastrica basal y nocturna, asi como la inducida por alimento,

histamina y otros agonistas H, y pentagastrinas 637,
Inhibidores de la bomba de protones:

Son el tratamiento de eleccion para el control de la secrecion acida (logrando inhibir

el 90% de la bomba de protones de manera irreversible), son efectivos en inducir la
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cicatrizacion de las Ulceras y juegan un papel esencial en la eliminacion del H.

pylori®?,
Fitoterapia en Enfermedades ulcerosas:

Las plantas medicinales se consideran méas seguras debido a los ingredientes naturales
con poco o ningln efecto secundario para el tratamiento de esta enfermedad. Dentro
de los multiples vegetales que pueden ejercer este efecto Averrhoa Carambola L,
podria constituirse en una fuente de metabolitos activos en el tratamiento de la Glcera

péptica ¢,

Averrhoa carambola L.
Definicion
Es una fruta exdtica, altamente perecedera, subtropical, originaria de Asia, propio
de la familia de las oxalidaceas, altamente valorada en los mercados extranjeros,

insertada en el Ecuador hace mas de 20 afios, distinguida particularmente como

“fruta estrella” 9.
Taxonomia ©8):

Reino: Plantae
Division: Magnoliopsida
Orden: Oxalidales
Familia: Oxalidaceae
Género: Averrhoa

Especie: Averrhoa carambola
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Habitat

Averrhoa carambola se encuentra distribuida en muchos paises tropicales de
America, y en las islas del pacifico como: Taiwan, Hawai, Filipinas, Malasia,
Tailandia. Puede cultivarse desde zonas desérticas como la costera hasta clima
templado como el selvético, siendo especialmente productivas en climas
tropicales, esta planta puede crecer en nuestro pais generalmente a alturas
inferiores de 1200 m.s.n.m, oscilando entre dieciocho y veinte grados

Celsius17:38),

Este vegetal se consigue clasificar como subtropical, ya que sus arboles maduros
consiguen aguantar en cortos periodos de tiempo, bajas temperaturas de hasta
menos de 3 grados, sin sufrir mucho agravio. Pero pasa todo lo contrario con las
plantas jovenes, pues son altamente delicadas a la exposicion al frio pudiendo

afectarse irreversiblemente en estos niveles de temperatura ©39),
Descripcion Botanica

Averrhoa carambola es un arbusto que puede llegar a medir hasta 10 metros, con
hojas perennes, en su condicion juvenil tiene porte piramidal en cambio al llegar
a la madurez presenta una copa irregular y generalmente abierta; el arbusto se
mantiene verde casi todo el tiempo, el tronco puede ser simple, aunque
generalmente presenta muchas ramas. Cuanto mayor sea la velocidad del viento
el crecimiento se ve disminuido; aun asi, gracias a la profundidad de sus raices

pueden soportar fuertes vientos ©:3),

Las hojas suelen ser alternadas, con un nimero impar de ellas por rama, éstas

pueden medir aproximadamente 30 centimetros, sus foliolos son fotosensibles por
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lo que suelen juntarse durante la noche, el tamafio de éstos puede oscilar entre dos
y nueve cm de largo, y 1 y 5 cm de ancho. El tallo puede ser de color grisaceo-

marron a verde claro, el tronco no suele ser recto ©39),

Las flores son hermafroditas, estdn formadas por cinco estambres, estaminodios,
sépalos y pétalos, tienen una coloracion rojiza violacea con inflorescencias de tipo
racimo, el tamafio es pequefio, el pedicelo es pequefio y condistila o heterostilia,
de polinizacién cruzada. Al amanecer se abren gradualmente. Y en horas de la
tarde, suelen cerrarse durante este tiempo los agentes polinizadores realizan su

labor ©9),

El fruto es de color dorado en su etapa madura, es carnoso y consta de algunas
semillas cubiertas por pulpa, el brillo que a veces se aprecia en el exterior del fruto
se debe a la presencia de una cuticula cerosa que mide de 3-6 cm de ancho y 5-15
centimetros de longitud. Por la presencia de los 4 a 5 vértices longitudinales este
fruto muestra una forma de estrella que es caracteristica. Con cada vértice se
identifican dos semillas las que suelen perderse cuando el fruto es consumido,
pueden ser identificados un nimero de hasta doce semillas, aunque se presentan
casos de frutos sin semillas. La pulpa es jugosa y crujiente, de color amarillo, con
un sabor muy acido con poco azucar a muy dulce con poca acidez, esto depende
en gran medida de la variedad usada y las condiciones ambientales en las que se

cultivan G®,
Composicién Quimica

Contiene compuestos norisoprenoides, que aparecen gracias a la fragmentacion

por accion de la luz de los carotenoides, dichos compuestos le confieren el aroma
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caracteristico a esta planta, consiguiendo metabolitos de 9 a 13 4&tomos de carbono,

donde destacan los norisoprenoides de trece carbonos 2,

Ademas, se han identificado vitaminas como los de los complejos B y la vitamina
A, aminoécidos, proteinas, grasas y carbohidratos ademas de acido ascérbico,

oxalicos y polifenoles, apigeninas y fucopirandsidos (%1721,

Propiedades Terapéuticas:

Sus propiedades medicinales estan asociados al tratamiento del: “acné, angina,
afta, varicela, tos, dermatosis, diabetes, diarrea, gingivitis, resaca, dolor de cabeza
hipertension, inflamacion nausea, reumatismo, tifia y escorbuto”. Debido a la

presencia de flucopiranosidos se le atribuyen propiedades antiinflamatorias 7.

El jugo de carambola posee propiedades febrifugas, en cambio el macerado de la
fruta puede aliviar la depresion (por la presencia del acido GABA), resaca y
estados diarreicos. Se cree que tiene efectos beneficiosos en los problemas de
eczema ademas es utilizada como diurético en problemas renales. Una decoccion

tanto de hojas como de frutos pueden usarse como paliativo en el vomito 122,

Las hojas machacadas pueden ser usadas como emplastos las cuales se colocan en
erupciones de varicela, también en tifia. Las flores son usadas en dermatitis

preparando tinturas naturales; las hojas presentan actividad hipoglucemiante 17,
Toxicidad:

Puede ser un depresor del sistema nervioso central; se han descrito algunas toxinas

produce el desmejoramiento renal, logrando que pueda observarse un nivel sérico
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alto de esta neurotoxina, aumentando su barrera hematoencefélica y su accion en

el SNC, que conduce a manifestaciones neuroldgicas ©.
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I11. HIPOTESIS
3.1. Hipotesis Afirmativa (Hy):

El extracto hidroalcoholico del fruto de Averrhoa carambola (carambola) presenta
mayor efecto gastroprotector sobre Ulcera géastrica inducida con indometacina en

Rattus rattus var albinus.
3.2. Hipotesis Nula (Ho):

El extracto hidroalcohdlico del fruto de Averrhoa carambola (carambola) presenta
menor efecto gastroprotector sobre Glcera gastrica inducida con indometacina en

Rattus rattus var albinus.
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IV. METODOLOGIA
4.1 Disefio de la Investigacion:

El presente trabajo de investigacion fue de tipo experimental, de corte transversal y

enfoque cuantitativo.

Se trabajé con 05 grupos de experimentacién que estuvieron conformados de la

siguiente manera:
Grupo Control Negativo

Estuvo conformado por 06 especimenes de experimentacion Rattus rattus var. albinus
con un peso entre 200 £ 30 g aleatoriamente con alimento balanceado y agua a libre
demanda. Este grupo se encontro biologicamente saludables y fueron tratados con agua
destilada, vehiculo que redisolvio las sustancias problema, en un volumen de 0.5ml/Kg

peso corporal del animal durante 6 dias, via orogastrica “%4),
Grupo Control Positivo

Estuvo conformado por 06 especimenes de experimentacion Rattus rattus var. albinus
con un peso entre 200 £ 30 g aleatoriamente con alimento balanceado y agua a libre
demanda. Al sexto dia este grupo fue tratado con un agente ulcerogénico, con
120mg/kg de peso corporal de Indometacina, para lo cual se utiliz6 una jeringa de
tuberculina para administrar por via intraperitoneal en doble dosis separados por un
lapso de 12 horas entre una y otra por un dia. Luego de 6 horas de la Ultima
administracion los animales fueron sacrificados, administrandoseles pentobarbital

sodico en dosis de 6.5 g /kg de peso corporal y mediante laparotomia se extrajo el
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estdmago, que fue abierto por la curvatura mayor y se, observé la presencia de las

lesiones (4249,
Grupo Estandar Farmacologico

Estuvo conformado por 06 especimenes de experimentacion Rattus rattus var. albinus
con un peso entre 200 £ 30 g aleatoriamente con alimento balanceado y agua a libre
demanda. A este grupo se le administrd, por sonda orogastrica N° 6 adaptada para
(Rattus rattus var. albinus), omeprazol a una dosis de 20mg/Kg de peso corporal,
diariamente por 5 dias. Al 6% dia se indujo las ulceraciones gastricas con Indometacina
(120mg/Kg pc) colocados por via peritoneal en dobles dosis separado por un lapso de
12 horas entre una y otra, previa a cada dosis de indometacina (30 minutos antes) se le
administro omeprazol. Luego de 6 horas de la Gltima administracion los animales
fueron sacrificados, administrandoseles pentobarbital sodico en dosis de 6.5 g /kg de
peso corporal y mediante laparotomia se extrajo el estomago, que fue abierto por la

curvatura mayor y se, observo la presencia de las lesiones 4249,
Grupos Experimentales

Estuvo conformado por 12 especimenes de experimentacion Rattus rattus var. albinus
con un peso entre 200 £ 30 g aleatoriamente con alimento balanceado y agua a libre
demanda, los cuales fueron divididos en dos grupos: Experimental 1 y Experimental ».
Al grupo experimental; se le administré 0.26mL de extracto hidroalcohdlico del fruto
de Averrhoa carambola a una dosis de 200mg/Kg pc y al experimental, se le
administro 0.58 mL a una dosis de 400mg/Kg de pc, la administracion fue diariamente
por 5 dias mediante el uso de una sonda orogastrica N° 6 adaptada para (Rattus rattus

var. albinus). Al 6to dia 30 minutos antes de la induccidn de las ulceraciones géastricas
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se le administré extracto hidroalcohdlico del fruto de Averrhoa carambola a los dos
grupos experimentales y posteriormente se le administré indometacina (120mg/Kg pc)
colocados por via peritoneal en dobles dosis separado por un lapso de 12 horas entre
una y otra por un dia. Luego de 6 horas de la Gltima administracion los animales fueron
sacrificados, administrandoseles pentobarbital sodico en dosis de 6.5 g /kg de peso
corporal y mediante laparotomia se extrajo el estomago, que fue abierto por la

curvatura mayor y se, observo la presencia de las lesiones 38:40:45),
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4.2 Poblacion y Muestra
Poblacion Bioldgica:

El espécimen de experimentacién estuvo formado por Rattus rattus var. albinus
machos de 3 a 4 meses de edad teniendo como peso entre 200 a 230 g, procedentes del

bioterio de la Universidad Peruana Cayetano Heredia - Lima.
Muestra Bioldgica:

Estuvo formada por 30 especimenes de Rattus rattus var.albinus machos de pesos
promedios entre 200 a 230 g que fueron distribuidos de manera aleatoria en cuatro
grupos con 6 especimenes cada uno; control negativo, control positivo y control
experimental. Los animales de experimentacion posterior a ser adquiridos fueron
aclimatados en ciclos luz - oscuridad de 12 horas por un periodo de 7 dias; a

temperatura de aproximadamente 17 - 22°C en lugar de aclimatacion “2,
Poblacion vegetal:

Estuvo formado por los frutos de Averrhoa carambola (carambola) en el distrito de
Vird, provincia de Vird, departamento de La Libertad, Per(. Se recolecto la muestra
de los frutos de Averrhoa carambola (carambola) en los lugares de cultivo de estos

arboles frutales.
Muestra vegetal

Se recolectaron 2050 g de frutos de Averrhoa carambola (carambola) en el en el
distrito de Viru, provincia de Virt, departamento de La Libertad, Perd. Se tuvo en
cuenta arboles con frutos sanos, sin presencia de plagas o contaminados con pesticidas.

La seleccidn del fruto se realiz6 siguiendo los criterios de inclusion y exclusion.
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Criterios de inclusion:

% Los frutos de Averrhoa carambola (carambola) se seleccionaron de forma, tamafio,

color y etapa de maduracion uniformes, sin dafios fisicos y microbianos.

Criterios de exclusion:

% Los frutos de Averrhoa carambola (carambola) con dafios fisicos y microbianos.
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4.3 Definicion y operacionalizacion de variables

VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL INDICADORES ESCALA DE
MEDICION
DEPENDIENTE
Efecto gastroprotector del | Que protege la mucosa gastrica de | Determinado por el nimero de Ulceras Variable

fruto de Averrhoa carambola
(carambola) en Rattus rattus

var. albinus.

agentes agresivos e irritantes.

gue se manifiestan tras la induccion con

Indometacina

Ndmero de Ulceras.

Cuantitativa, y

de razon.

INDEPENDIENTE

Extracto hidroalcoholico del
fruto de Averrhoa carambola
(carambola) Rattus rattus var.

albinus.

Concentrado de principios activos,
en general usando un solvente
preparado a partir de alcohol y

agua.

Producto obtenido tras la trituracion y
maceracion del fruto de Averrhoa
carambola (carambola)empleado en
una dosis de 200mg/Kg pc para el grupo
experimental; y 400mg/Kg pc para el

experimentals,

Grupo experimental; dosis de 200
mg/kg pc y experimental, de dosis
de 400mg/Kg pc de extracto del
fruto de Averrhoa carambola

(Carambola).

Variable
Cualitativa

nominal.
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4.4. Tecnicas e Instrumentos

Recoleccion del fruto de Averrhoa carambola

Se recolectaron frutos frescos de Averrhoa carambola (carambola), en el distrito de
Vird, provincia de Vir(, departamento de La Libertad, un equivalente a 2050g,
procedentes de arboles, que contengan frutos frescos y libres de plagas, los frutos
recolectados fueron lavados con agua corriente, después lavadas con agua destilada y
luego fueron desinfectados con 10 gotas de Hipoclorito de sodio por cada litro de agua
por tres minutos para eliminar restos de materias extrafias 0 microbios presentes en los
frutos, para su posterior utilizacion en la preparacion del extracto hidroalcoholico.
Para la determinacion taxonomica de la planta se recolectaron 2 ramas completas con
tallos, hojas, flores y frutos, las cuales fueron llevadas a una prensa para ser secadas
adecuadamente, para su identificacion en el Herbarium Truxillense de la Universidad
Nacional de Trujillo (HUT) la cual fue identificada con el codigo N° 59238.
Preparacion del Extracto:

Los frutos de Averrhoa carambola (carambola), que previamente fueron lavados con
agua corriente, después lavados con agua destilada y luego fueron desinfectados con
10 gotas de Hipoclorito de sodio por cada litro de agua por tres minutos para eliminar
restos de materias extrafias o microbios, se corto todo el fruto en trozos pequefios y se
pesaron 100g de la fruta y se sumergié en 200 ml de una solucién hidroalcohdlica al
65% v/v y posteriormente se trituraron. Luego se dejé macerar en un frasco color
ambar por un tiempo de 48 horas, pasado las 48 horas se procedio a filtrar en una
Bomba de vacio (Zeny) y papel Whatman, el filtrado fue evaporado en una estufa

(MMM-Incucell) a una temperatura de 40°C; hasta lograr un peso constante. Una vez
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terminada la evaporacion en la estufa, se obtuvo 24.62g de extracto blando y el
rendimiento de la técnica fue 1.20% p/p 349,

Pesos y seleccion de Rattus rattus var albinus

Se trabajo con 30 especimenes machos, con 5 grupos de trabajo grupo control
negativo, grupo control positivo, grupo estandar y el grupo experimental; de 200mg/kg
pc para el grupo y 400mg/Kg pc para el experimentalz, los cuales fueron pesados y
marcados con un plumén indeleble para identificar cada grupo de trabajo. Se trabajo
con un cuaderno de notas, donde se redactaban los procedimientos que se realizaron
como los pesos de las ratas y el grupo al cual pertenecian cada una de ellas, también
se realizaban los calculos correspondientes para determinar las dosis a administrar del
extracto hidroalcohélico de Averrhoa carambola, omeprazol e indometacina G849,
Administracion del extracto hidroalcohdlico del fruto de Averrhoa carambola
(carambola)

Para la administracion del extracto, se pes6 331.35mg de extracto blando, se diluyo en
2 ml de agua destilada para el grupo experimental; y para el grupo experimental, se
peso 650.67mg y se diluyo en 4ml de agua destilada, Este procedimiento se realizé por
6 dias en los cuales se administrd el extracto. El sondeo se realizé adecuando una sonda
orogastrica N° 6 para la administracion del extracto hidroalcohdlico del fruto de
Averrhoa carambola, este procedimiento se realiz6 durante las mafianas en promedio

de 8.00 a 8.30 am ©849),
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Induccién del dafio Ulcerativo con Indometacina

Antes de inducir el dafio ulcerativo, al grupo experimental se les administraba el
extracto hidroalcohdélico de Averrhoa carambola, 30 minutos después se le inducia la
Ulcera gastrica.

Para el grupo control positivo, estandar y los grupos experimentales de 200mg/kg pc
y 400mg/Kg pc; el sondeo se realiz6 usando una sonda orogastrica N° 6 adaptada,
luego se administré 120 mg/kg pc de indometacina colocados por via intraperitoneal
por 02 veces, en dosis separados por un lapso de 12 horas entre una y otra, para su
posterior sacrificio despues de 4 horas, apoyados con pentobarbital sédico en dosis de
6.5 g /kg de peso “043),

Evaluacion de la actividad Gastroprotectora

Se hizo la determinacion de la actividad gastroprotectora, segin O’Brien, con
modificacion en la dosis de indometacina. Veinticuatro horas antes del ensayo se le
sometio a ayuno, recibiendo agua a libertad.

La actividad gastroprotectora se evalu6 considerando el nimero de Ulceras. En el sexto
dia de tratamiento, los animales de experimentacion fueron anestesiados con
Pentobarbital sodico en dosis de 6.5 g /kg de peso y se les realizé una Laparotomia en
el tercio anterior de la linea alba abdominal, se extrajeron los estdmagos, los cuales
fueron abiertos por la curvatura mayor, lavandose cuidadosamente 3 veces con una
corriente suave de solucién salina fisioldgica, para luego fijarlos en una plancha porosa
con alfileres para su evaluacion.

Enseguida se procedi6 a cuantificar el grado de ulceracion producido por la

indometacina ‘249,
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4.5 Plan de analisis

Los resultados serdn sometidos a la prueba ANOVA (Analisis de varianza) para
variables cuantitativas, a un 95% de confianza (a< 0.05) y un error del 5% y T —
Student para comparar dos grupos de estudio. Se utiliz6 el Paquete estadistico SPSS

(paquete estadistico de ciencia social) v 20.0.
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4.6 Matriz de Consistencia

Indicadores
Titulo de Formulacion del Objetivos Hipotesis Tipoy Variables Definicion y Escala de Plan de Analisis
Investigacion Problema Disefio Operacional Medicién
Efecto ¢ Presentara efecto Objetivo General: Hipotesis Afirmativa: El presente | Dependiente *Grupo Pruebas paramétricas
gastroprotector del gastroprotector el Determinar el efecto gastroprotector trabajo de Experimental | de ANOVA y T -
. Extracto extracto del extracto hidroalcohdlico del | El extracto hidroalcohlico | investigacio | Efecto  gastroprotector | Sedetermindla | 200mg/Kgpc | Studentparael analisis
r}'&;?é?:\?:ﬁ%g;' hidroalcohdlico del | fruto de Averrhoa carambola | del fruto de Averrhoa | nfuede | del fruto de Averrhoa | disminuciondel | y400mg/Kg | de los Resultados.
carambola fruto de Averrhoa (carambola) sobre Ulcera gastrica | carambola (carambola) tipo carambola (carambola). namero de pc.
(carambola) sobre carambola inducida con indometacina en Rattus | presenta mayor efecto | experiment Glceras.
Glcera gastrica (carambola) sobre rattus var albinus. gastroprotector sobre Glcera | al, de corte Independiente *Variable
inducida con Ulcera gastrica gastrica  inducida  con | transversal cuantitativa, y
indometacina en inducida con indometacina en Rattus | yenfoque | Extracto hidroalcohdlico Es el producto de razon.
Rattus rattus var. indometacina en Objetivo Especificos rattus var albinus. cuantitativo | del fruto de Averrhoa | obtenido a través
Albinus Rattus rattus var *Evaluar el efecto gastroprotector carambola (carambola). de la maceracion
albinus? del extracto hidroalcohdlico del | Hipotesis Nula: del fruto de *\/ariable
fruto de Averrh_oa carambola Averrhoa cualitativa
(carambola) en dosis de 200 y 400 | g} gyiracto hidroalcohélico carambola nominal.
mg/k_g sobre uI(_:era géstrica inducida del fruto de Averrhoa utilizando aIC(;hol
con indometacina en Rattus rattus
var albinus, en funcién al nimero de | carambola  (carambola) de 65°C,
Glceras. presenta  menor  efecto empleando dosis

*Comparar el efecto gastroprotector
del extracto Hidroalcohdlico del
fruto de Averrhoa carambola
(carambola) en dosis de 200 y
400mg/Kg pc frente a Omeprazol
sobre Ulcera gastrica inducida con
indometacina en Rattus rattus var
albinus.

gastroprotector sobre Glcera
gastrica  inducida  con
indometacina en Rattus
rattus var albinus.

de 200 m/kg pc y
400mg/Kg pc

33




4.6 Principios éticos:
Para el siguiente trabajo, se utilizaron los principios éticos descritos en el codigo de

Etica para la investigacion, version 002 de la ULADECH.

Proteccion a los animales. - Los animales en toda investigacion es el fin y no el
medio, por ello necesitan cierto grado de proteccion, el cual se determinara de acuerdo
al riesgo en que incurran y la probabilidad de que obtengan un beneficio. En el ambito
de la investigacion es en las cuales se trabaja con animales “7,

Cuidado del medio ambiente y la biodiversidad. -Se debe tener en cuenta los riesgos
y beneficios potenciales, que podrian afectar a las plantas, medio ambiente y
biodiversidad “7.

Beneficencia y no maleficencia. - Se debe asegurar el bienestar de los animales que
participan en las investigaciones. En ese sentido, la conducta del investigador debe
responder a las siguientes reglas generales: no causar dafio, disminuir los posibles
efectos adversos y maximizar los beneficios 7).

Justicia. - El investigador debe ejercer un juicio razonable, ponderable y tomar las
precauciones necesarias para asegurarse de gque sus sesgos, y las limitaciones de sus

capacidades y conocimiento, no den lugar o toleren préacticas injustas “).
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V. RESULTADOS

5.1 Resultados:

TABLA 01: Evaluacion del efecto gastroprotector del extracto hidroalcohélico del

fruto de Averrhoa carambola (carambola) en dosis de 200 y 400 mg/kg pc sobre Ulcera

gastrica inducida con indometacina en Rattus rattus var albinus, en funcion al nimero

de Ulceras.
GRUPOS DE NUMERO DE ULCERAS Significancia
TRATAMIENTO (P)
X £ DS
Control Negativo 0.0 + 0.0
(Aguay dieta)
Control Positivo
(Indometacina 120mg/Kg pc) 15.3 + 1.21
Estandar
(Omeprazol 20mg/kg pc) 5.8 + 0.75 0.003*
Experimental;
(EHA de Averrhoa carambola N
200mg/kg pc + Indometacina) 8.0 - 0.89
Experimental,
(EHA de Averrhoa carambola
400mg/kg pc + Indometacina) 6.7 * 0.81

*ANOVA: (p< 0.05)

Fuente: Paquete estadistico SPSS 20.0 sobre los datos obtenidos en la investigacion.
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TABLA 02: Comparacion del efecto gastroprotector del extracto hidroalcohdlico del
fruto de Averrhoa carambola (carambola) en dosis de 200 y 400mg/Kg pc frente a
omeprazol sobre ulcera géstrica inducida con indometacina en Rattus rattus var

albinus.

GRUPOS SIGNIFICANCIA
DE TRATAMIENTO (P)

Indometacina 120 mg/kg pc
Vs 0.000*
Omeprazol 20 mg/kg pc

Indometacina 120 mg/kg pc
Vs 0.002*
EHA de Averrhoa carambola 200 mg/kg pc

Indometacina 120 mg/kg pc
Vs 0.00
EHA de Averrhoa carambola 400 mg/kg pc

Omeprazol 20 mg/kg pc
Vs 0.07¢*
EHA de Averrhoa carambola 200 mg/kg pc

Omeprazol 20 mg/kg pc
Vs 0.073*
EHA de Averrhoa carambola 400 mg/kg pc

EHA de Averrhoa carambola 200 mg/kg pc
Vs 0.085"
EHA de Averrhoa carambola 400 mg/kg pc

*Prueba T - Student: (p> 0.05)

Fuente: Paquete estadistico SPSS 20.0 sobre los datos obtenidos en la investigacion.
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5.2 ANALISIS DE RESULTADOS

En la Tabla 01, se muestra el niUmero de Ulceras encontradas en los animales de
experimentacion por cada grupo, se observa que el grupo blanco no presentd
ulceraciones, este resultado es esperado ya que se debe a que este grupo no recibié un
agente ulcerogénico; por otro lado en el grupo inducido con indometacina, se
encontraron 15.3+1.21 Ulceras, es decir es el que presenta la mayor cantidad de Ulceras
en el tejido gastrico, este resultado se deberia a lo explicado por Takeuchi et al, quienes
explican que los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como la
indometacina pueden dafar la mucosa gastrointestinal por dos mecanismos distintos:
1) supresion de la sintesis de prostaglandinas y 2) accion irritante directa que produce
alteraciones de la permeabilidad de la mucosa. En el estomago, las prostaglandinas
desempefian un papel protector vital al estimular la secrecion de HCO3z y la mucosa,
mantener el flujo sanguineo de la mucosa gastrica y regular la renovacion y reparacion

de las células del estomago @4,

La accion irritante directa de la indometacina se relaciona con la capacidad generadora
de especies reactivas de oxigeno; el aumento de la produccion de ROS. Normalmente,
las especies reactivas de oxigeno producidas son neutralizadas por el sistema celular
antioxidante enddgeno como glutation, catalasa y superoxido dismutasa (GSH, CAT
y SOD). Sin embargo, el estado de estrés oxidativo se genera cuando la produccion de
ROS se acumula y supera el sistema antioxidante celular o cuando los mecanismos de

defensa no funcionan bien para neutralizar estos oxidantes producidos ©®.

La supresion de la sintesis de prostaglandinas da como resultado una mayor

susceptibilidad a la lesion de la mucosa y la ulceracion gastroduodenal, ya que la
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inhibicién de prostaglandinas conlleva a la carencia de secrecion de moco por
inmunocitos dentro de la lamina propia del epitelio gastrico. Los resultados anteriores
han demostrado que las especies reactivas de oxigeno (ROS) desempefian un papel
importante en la patogénesis del dafio de la mucosa causado por la indometacina

ademas de la inhibicion de las enzimas ciclooxigenasa (4849,

Por otro lado Abourehab M,et al, indicaron que Indometacina produce dafio a la célula
epitelial géstrica al disminuir la viscosidad del moco y la secrecion de bicarbonato,
ademas de aumentar la peroxidacion lipidica, ocasionar una disminucién en los
parametros antioxidantes (como las enzimas supereroxido dismutasa, glutation
peroxidasa, glutation S-transferasa y glutation) y la produccion de radicales libres en

la mucosa gastrica “®.

Con respecto a los resultados obtenidos con el extracto de Averrhoa carambola son de
8.0 + 0.89 Ulceras para el grupo experimental 1 y 6.7 £ 0.81 Ulceras para el grupo
experimental », esto se deberia a que esta planta contiene vitamina C, acido oxalico,
glucésidos, aminoacidos, flavonoides y fenoles como epicatequinas,
dihidrokaempferol (aromadendrina) 3-O-glucosido; Taxifolina 3’-O-glucésido;

Galangina 3-O-rutinosido; Isorhamnetina 3-O-rutinosido ©9),

Estos metabolitos secundarios de tipo flavonoides poseen efecto antioxidante, capaces
de proteger la mucosa gastrica ante agentes causantes de Ulceras, esta informacion se
corrobora con el estudio de Xin — Tin H , et al, quienes reportan que los flavonoides
poseen un efecto beneficioso como antioxidante e identifican a la presencia de la
Quercetina, como protectora de las células epiteliales gastricas inhibiendo los dafios

oxidativos mediados por H20., regulando la disfuncion mitocondrial e inhibicion de
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la apoptosis. EI H20, provoca el aumento de Ca®** y este incremento de calcio
citosdlico provoca aun mas la absorcion de este elemento en las mitocondrias;
ocasionandole una acumulacién cronica y perjudicial como el dafio oxidativo y la
disminucién de la sintesis de ATP comprometiendo la funcion celular, la quercetina
ejerce su accion al suprimir el incremento de ingreso de calcio provocada por el H20>
y de esa manera restaura los valores de calcio que se encuentran alterados. Los iones
de calcio tienden a unirse tanto a las proteinas funcionales como la pepsina; y las
proteinas estructurales como el moco, para brindar proteccion en la pared gastrica

contra los ataques de acido y pepsina. *819)

Lo antes dicho se complementa con la investigacion de Yan X, et al, que identifica a
la quercetina-3-O-B-D-glucuronopiranosido (otro metabolito presente en A.
carambola) como protector de la mucosa gastrica y reparador de los efectos negativos
de la indometacina, ya que actia a nivel de los receptores de prostaglandinas Eo,
estimulando el aumento de la secrecién de moco y contribuyendo eficazmente en la
cicatrizacion de las ulceras, también reduce significativamente la actividad de la
mieloperoxidasa de la mucosa la cual esta probablemente asociada con el incremento

en la infiltracion de neutréfilos y H.O, en células gastricas dafiadas “°5Y.

Con respecto al grupo estandar (Omeprazol) se obtuvieron resultados de 5.8 £ 0.75
Glceras, mostrando este grupo la inhibicién mas alta en la formacion de Ulceras, este
resultado es esperable teniendo en cuenta que el mecanismo de accion del Omeprazol
mostraria una accion dual: inhibe tanto la Bomba H*/K*/ATPasa como la enzima
anhidrasa carbdnica de la mucosa gastrica, por lo que se cree que ambas enzimas

pueden estar funcionalmente acopladas ©2).
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En la tabla 02, se compararon cada uno de los grupos de estudio, se aprecia que el
ndmero de Ulceras inducidas por indometacina es significativamente superior a
cualquier otro grupo, es decir la accion gastrolesiva de este medicamento sobre la
mucosa gastrica fue la esperada, en cuanto a las comparaciones entre el medicamento
estandar gastroprotector (Omeprazol) con cada uno de los Grupos experimentales
(200mg/kg pc y 400mg/kg pc) nos muestra que no existe diferencias significativas
(Prueba T — Student p >0.05); lo que podria explicarse en el caso del medicamento por
su mecanismo inhibitorio, ya que este farmaco inhibe la secrecion acida gastrica al
bloquear las bombas de protones ATPasa gastrica de las células parietales . Mientras
que en el caso de Averrhoa carambola el efecto estaria asociado a los

fitoconstituyentes inhibidores de radicales libres, especialmente los flavonoides ¢,

Los flavonoides son compuestos que tienen efectos antioxidantes, pueden funcionar
como antioxidantes debido a la presencia de grupos funcionales hidroxilo libres y
dobles enlaces carbono-carbono. Los flavonoides capturan radicales libres liberando
atomos de hidrégeno en sus grupos hidroxilo, por lo que la estructura juega un papel
muy importante, siendo la configuracion de los anillos beta-hidroxilo la mas resaltante,
ya que esta estructura funciona donando moléculas de hidrogeno y electrones a
radicales hidroxilo, peroxilos y peroxinitritos; volviendo a estos radicales libres
relativamente estables para prevenir la peroxidacion de lipidos y la formacion de

sefiales que pueden inducir la apoptosis ©3 54,

Los flavonoides pueden afectar especificamente la funcién de los sistemas enzimaticos
que participan criticamente en la generacidn de procesos inflamatorios, especialmente

tirosina y serina-treonina proteina quinasas. La inhibicidn de las quinasas se debe a la
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unién competitiva de los flavonoides con el ATP en los sitios cataliticos de las
enzimas. Estas enzimas estan involucradas en los procesos de transduccion de sefiales
y activacion celular que involucran células del sistema inmunoldgico. Se ha reportado
que los flavonoides son capaces de inhibir la expresion de isoformas de éxido nitrico
sintasa inducible, ciclooxigenasa y lipooxigenasa, que son responsables de la
produccion de una gran cantidad de éxido nitrico, prostanoides, leucotrienos y otros
mediadores del proceso inflamatorio como citocinas, quimiocinas o moléculas de

adhesion 4,

Los mecanismos de accion antioxidante de los flavonoides de A. carambola pueden
incluir la supresion de la formacion de ROS por inhibicion de enzimas o quelantes de
oligoelementos implicados en la generacion de radicales libres; la captacion de ROS;
y la regulacion positiva o proteccion de las defensas antioxidantes. Algunos de los
efectos mediados por los flavonoides pueden ser el resultado combinado de la
actividad captadora de radicales y la interaccion con las funciones enzimaticas. Los
flavonoides inhiben las enzimas implicadas en la generacion de ROS, es decir,
monooxigenasa microsomal, glutation S-transferasa, succinoxidase mitocondrial,
NADH oxidasa, y asi sucesivamente. La peroxidacion lipidica es una consecuencia
comun del estrés oxidativo. Los flavonoides protegen a los lipidos contra el dafio
oxidativo mediante varios mecanismos. Debido a sus potenciales redox mas bajos, los
flavonoides (FI-OH) son termodinamicamente capaces de reducir los radicales libres
altamente oxidantes, como los radicales superdxido, peroxilo, alcoxilo e hidroxilo
mediante la donacion de &tomos de hidrégeno, Debido a su capacidad para quelar iones
metéalicos (hierro, cobre, etc.), los flavonoides también inhiben la generacion de

radicales libres 053,
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También se observa en el cuadro 02 la comparacion entre los dos grupos
experimentales de A. carambola (200mg/kg pc y 400mg/kg pc) se observa el efecto
gastroprotector en ambos grupos; sin embargo, la diferencia entre los efectos no es
estadisticamente significativa, es decir los resultados son similares, de esto se puede
inferir que el efecto gastroprotector obtenido con el extracto del fruto de A. carambola
no seria dependiente de la dosis, sino del mecanismo propio de las metabolitos, sin que

el aumento en la concentracion de ellos, se vea reflejado en la actividad esperada.
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VI. CONCLUSIONES:

- Se determind que el extracto hidroalcohdlico del fruto de Averrhoa carambola
(carambola), a dosis de 200 y 400 mg/kg pc, reduce la formacién de Ulcera gastrica

inducida con indometacina en Rattus rattus var. albinus.

- Se comparo el extracto hidroalcohdlico del fruto de Averrhoa carambola (carambola)
a dosis de 200 y 400 mg/kg pc frente a omeprazol a dosis de 20mg/kg pc, siendo que
omeprazol presenta mayor efecto gastroprotector sobre Ulcera géastrica inducida con

indometacina en Rattus rattus var. albinus.
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ASPECTOS COMPLEMENTARIOS:

Recomendaciones:

- Identificar los metabolitos activos que bridan el efecto gastroprotector en el extracto

de A. carambola.

- Evaluar nuevas técnicas de extraccion de A. carambola para optimizar el rendimiento

de los principios activos.

- Incentivar el consumo del fruto de A. carambola con fines gastroprotectores entre la

poblacion.

- Conocer los posibles efectos toxicos del fruto de A. carambola para establecer

margenes confiables en el consumo de este fruto.
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ANEXQOS

ANEXO 01: CERTIFICACION DE LA PLANTA DE Averrhoa
carambola (carambola).

FUENTE: FOTO OTORGADA POR EL HERBARIO DE LA
UNIVERSIDAD NACIONAL DE TRUIJILLO.

ANEXO 02: UBICACION DEL DISTRITO DE VIRU, PROVINCIA
DE VIRU, DEPARTAMENTO DE LA LIBERTAD, PERU.

/ ~ Google®

ET: GI aps. Disponible en: https://.google.com/maps
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ANEXO 03: CERTIFICADO DE LOS ESPECIMENES, OTORGADA POR LA
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ANEXO 04: PROTOCOLO DE INVESTIGACION RELACIONADOS CON
ANIMALES.
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UNIVERSIDAD CATOLICA LOS ANGELES
CHIMBOTE

PROTOCOLO DE INVESTIGACION RELACIONADOS CON ANIMALES
(Ciencias Médicas y de la Salud)

Tilo de la Investigacién: EFECTO GASTROPROTECTOR DEL EXTRACTO
HIDROALCOHOLICO DEL FRUTO DE Averrhoa carambola (CARAMBOLA) SOBRE ULCERA

GASTRICA INDUCIDA CON INDOMETACINA EN Rartus rattus var. Albinus

Investigador Responsable: Yudit Magali Tafur Rivera.
Yo, como investigador principal, acepto la responsabilidad de conducir este estudio y de cumplir con

los principios de ética relacionados con los animales sintientes.

En caso que no exista modelos alternativos, justifique el uso de animales en su estudio:

Se utilizaron animales de experimentacidn porque se buscaba comprobar el efecto gastroprotector.
Describa brevemente los procedimientos a los que serdn expuestos los animales durante su estudio:
Los animales de experimentacién posterior a ser adquiridos serdn aclimatados en ciclos luz -
oscuridad de 12 horas por un periodo de 7 dias; a temperatura de entre 17 - 22°C en lugar de

aclimatacién.

Posteriormente serdn distribuidos de manera aleatoria en cinco grupos con 6 especimenes cada uno:
al grupo blanco se le administrard agua y alimento; al estindar se administrard omeprazol a dosis
20mg/kg/pe via orogdstrica; al experimental; se administrard via orogdstrica dosis de 200mg/kg/pc
EHA de Averrhoa carambola y al experimental: dosis de 400mg/kg/pc EHA de Averrhoa carambola;
los tratamientos serdn administrados durante cinco dias. Al sexto dia, una hora después de cada
tratamiento, los grupos control, estindar, experimental; y experimentalzse le inducird a dlcera gdstrica

mediante la administracién de 120 mg/kg/pe de indometacina via intraperitoneal por 2 veces, con un
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lapso de 12 horas entre cada dosis; después de 6 horas de la iltima administracién los animales serdn

sacrificados y los estémagos serdn removidos para observar la formacién de ulcera gdstrica,

Si algiin procedimiento implica generar dolor, estrés o lesiones en los animales, explique las medidas
que se emplearin para aliviarlos.
Los animales de experimentacién serin anestesiados con Pentobarbital sédico en dosis de 6.5 g /kg

de peso.

INFORMACION ACERCA DE LOS ANIMALES:

ESPECIE

Nombre cientifico: Rattus rattus var albinus

Nombre comiin: Rata blanca.

GENERO: Hembra: ... Macho: 3 meses de edad.

Numero a utilizar: 30 ratas.

Justifique el niimero de animales a utilizar:

Porque se necesitard evaluar y comparar en 5 grupos diferentes.

PROCEDIMIENTOS:

Descripeidn de la captura de animales (frecuencia de monitoreo y tipo de trampas, manejo de animales
capturados de ser el caso):

Los animales serdn colocados en jaulas amplias, ventiladas y fdciles de limpiar, con una dieta
enriquecida y balanceada y ademds de agua fresca. También se controlard constantemente la

temperatura, humedad, ventilacién, iluminacidn y ruido.

Descripeidn de la Sedacion de animales (medicamentos y dosis a usar, cuidados y procedimientos del

animal durante la sedacién, personal especializado para el manejo del animal de ser el caso):
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Los animales de experimentacidn serdn anestesiados con Pentobarbital sédico en dosis de 6.5 g /kg

de peso.

Descripeién de la Obtencién de material bioldgico (método a utilizar, muestra a tomar, manejo de la
muestra de ser el caso):

La determinacion de la actividad gastroprotectora, sera segiin el método de O’Brien, en ¢l cual se va
evaluar el nimero de ulceras formadas. Los animales de experimentacién serdn anestesiados con
Pentobarbital sédico en dosis de 6.5 g /kg de peso y se les realizara una Laparotomia en el tercio
anterior de la linea alba abdominal, se extraerdn los estémagos, los cuales serdn abiertos por la
curvatura mayor, lavindose cuidadosamente 3 veces con una corriente suave de solucién salina
fisiolégica, para luego fijarlos en una plancha porosa con alfileres para su evaluacion.

Seguridad (Indique procedimientos de seguridad para los animales y personal de investigacién en
caso de enfermedad de ser el caso):

Se utilizard barreras de proteccién como: los guantes, cubre bocas, gorras, mandilén y cubre zapatos
con la finalidad de evitar contaminacién con la muestra a analizar,

Manejo de desechos (indicar si las muestras estdn contaminadas con toxicos 0 miCroorganismos, o

no.):

Los restos se colocarin en bolsas rojas para su posterior eliminacion.

Si su respuesta es afirmativa, indique el mimero de animales, explique y justifique el método a utilizar:
El nimero a utilizar es de 30 animales de experimentacién y fueron sometidos a eutanasia con la

administracién de Pentobarbital sédico a dosis de 85 mg/kg/pe VP.
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Alojamiento de los Animales:

Describa el lugar donde se alojarédn los animales, indicando el control de variables ambientales tales
como luz, temperatura, humedad, etc.:

Se alojarin en joulas amplias, ventiladas y limpias para ser aclimatados con temperatura de
aproximadamente 17 - 22°C, ciclos luz - oscuridad de 12 horas por un periodo de 7 dias, con humedad
de 45-65% y con camaje de pino blanco libre de olores y patégenos.

Lugar de adquisicién de animales: Bioterio de la Universidad Peruana Cayetano Heredia — Lima.

Alimentacién: Dieta enriquecida y balanceada en una cantidad aproximada de 10-20g por dia.

Firma del Investigador Principal Fecha: 24 de octubre de 2020
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ANEXO  05: LAVADO Y  PREPARACION DEL EXTRACTO
HIDROALCOHOLICO DEL FRUTO DE Averrhoa carambola (carambola)
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ANEXO 06: EXTRACTO BLANDO DEL FRUTO DE Averrhoa
carambola (Carambola)

ANEXO 07: ADMINISTRACION DEL EXTRACTO
HIDROALCOHOLICO DEL FRUTO DE Averrhoa Carambola
(Carambola)
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ANEXO 08: ADMINISTRACION DEL FARMACO ESTANDAR
RANITIDINA

ANEXO 09: INDUCCION DEL DANO ULCERATIVO CON
INDOMETACINA
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ANEXO 10: SACRIFICIO DEL ANIMAL DE EXPERIMENTACION

ANEXO 11: EFECTO ULCERATIVO DE LA INDOMETACINA
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ANEXO 12: EFECTO GASTROPROTECTOR DEL FARMACO
ESTANDAR (OMEPRAZOL)

ANEXO 13: EFECTO GASTROPROTECTOR DEL EXTRACTO DEL
FRUTO DE Averrhoa carambola (Carambola) A DOSIS 200mg/Kg/pc.
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ANEXO 14: EFECTO GASTROPROTECTOR DEL EXTRACTO DEL
FRUTO DE Averrhoa carambola (Carambola) A DOSIS 400mg/Kg pc
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