UNIVERSIDAD CATOLICA LOS ANGELES
CHIMBOTE

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

ESCUELA PROFESIONAL DE FARMACIAY
BIOQUIMICA

EFECTO GASTROPROTECTOR DEL EXTRACTO
ACUOSO DE LA SEMILLA DE Linum usitatissimum L.
(linaza) SOBRE ULCERAS GASTRICAS INDUCIDAS CON
INDOMETACINA EN Rattus rattus var. albinus

TESIS PARA OPTAR EL TITULO PROFESIONAL DE
QUIMICO FARMACEUTICO

AUTOR
ROJAS SACHUN, ENRIQUE JUNIOR
ORCID: 0000-0002-6915-4118
ASESOR
LEAL VERA, CESAR ALFREDO
ORDCID: 0000-0003-4125-3381

TRUJILLO - PERU
2021



EQUIPO DE TRABAJO

AUTOR
Rojas Sachun, Enrique Junior
ORCID: 0000-0002-6915-4118

Universidad Catolica Los Angeles de Chimbote. Estudiante de pregrado

Trujillo, Peru.

ASESOR
Leal Vera, César Alfredo

ORCID: 0000-0003-4125-3381

Universidad Catdlica Los Angeles de Chimbote. Facultad de Ciencias de la

Salud. Escuela profesional de Farmacia y Bioquimica. Trujillo, Perd.

JURADO
Ramirez Romero, Teodoro Walter (Presidente)

ORCID: 0000-0002-2809-709X
Arteaga Revilla, Nilda Maria (Miembro)
ORCID: 0000-0002-7897-8151
Matos Inga, Matilde Anais (Miembro)

ORCID: 0000-0002-3999-8491



JURADO EVALUADOR DE TESIS

Mgtr. Ramirez Romero, Teodoro Walter

Presidente

Mgtr. Nilda Maria Arteaga Revilla

Miembro

Mgtr. Matos Inga, Matilde Anais

Miembro

Mgtr. César Alfredo Leal Vera

Asesor



AGRADECIMIENTO

A Dios por cuidarme y a mis
padres por orientarme vy
brindarme esa confianza y
seguridad que todo se puede

en esta vida.

A mis hermanos que siempre
estan orientandome y guiandome
para sobre salir en mi carrera

universitaria



DEDICATORIA

A la familia, Chiroque Castro

Por su apoyo incondicional y
orientacion en la vocacion de

Servicio.

A mis padres, Enrique y Mirtha

Por apoyarme en todo momento y

confiar en mi capacidad de superacion.



RESUMEN

El presente trabajo de investigacion fue, de tipo experimental, corte longitudinal y nivel
explicativo, tuvo como objetivo determinar el efecto gastroprotector del extracto acuoso
de la semilla de Linum usitatissimum L. (linaza) sobre Ulceras géstricas inducidas con
indometacina en Rattus rattus var albinus, Se utilizaron 24 especimenes distribuidos
aleatoriamente en 4 grupos: grupo blanco, se le administr6 agua y alimento ad libitum;
grupo control, se le administré indometacina 25 mg/Kg pc; grupos experimentales 1y 2,
se le administré indometacina 25 mg/kg pc mas pre-tratamiento del extracto acuoso de
Linum usitatissimum L. a concentraciones de 2 mL y 4 mL/Kg pc respectivamente,
durante 4 dias. Luego se realiz6 el examen macroscopico, cuantificando las ulceraciones
gastricas presentes en los grupos de experimentacion. De acuerdo a esto, se encontr6 que
en el grupo experimental 1 y 2 tuvieron valores de 5.5 + 1.0 y 2.3 £ 0.8 respectivamente,
obteniendo un valor p de 0.00, siendo estadisticamente significativo. Concluyendo que
el extracto acuoso de la semilla de Linum usitatissimum L. si presenta efecto
gastroprotector en Ulceras gastricas inducidas con indometacina en Rattus rattus var.

albinus.

Palabra Clave: Gastroprotector, indometacina., tlcera gastrica.



ABSTRACT

The present research work was experimental, longitudinal cut and explanatory level, its
objective was to determine the gastroprotective effect of the aqueous extract of the seed
of Linum usitatissimum L. (linseed) on gastric ulcers induced with indomethacin in Rattus
rattus var albinus, 24 specimens randomly distributed in 4 groups were used: white group,
water and food were administered ad libitum; control group, 25mg/Kg pc indomethacin
was administered; Experimental groups 1 and 2 were administered indomethacin 25 mg/kg
pc plus pre-treatment of the aqueous extract of Linum usitatissimum L. at concentrations
of 2 mL and 4 mL/Kg pc respectively, for 5 days. Then the macroscopic examination was
carried out, quantifying the gastric ulcerations present in the experimental groups.
According to this, it was found that in the experimental group 1 and

2 they had values of 5.5 + 1.0 and 2.3 + 0.8 respectively, obtaining a p value of 0.00, being
statistically significant. Concluding that the aqueous extract of the seed of Linum
usitatissimum L. does present a gastroprotective effect in gastric ulcers induced with

indomethacin in Rattus rattus var. albinus.

Key words: Gastroprotective, indomethacin, gastric ulcer.
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I. INTRODUCCION

A nivel mundial, la OPS (Organizacién Panamericana de la Salud) existen méas de 250
mil especies vegetales distribuidas en los diferentes pisos ecoldgicos, proporcionando de
esta manera opciones de investigacion y desarrollo en base a tratamiento no
farmacoldgico @,

El Peru, es un pais que cuenta con una amplia diversidad de flora y fauna, destacando de
esta manera que a lo largo de todo su territorio se encuentran distribuido el 10% de toda
la flora a nivel mundial, y que de estas 25 mil especies existentes solo el 60% ha sido
estudiada y en un menor porcentaje se cuenta con estudios que ratifiquen sus efectos
curativos @,

En la actualidad ha recobrado mucha importancia el uso de plantas medicinales como
opcion terapéutica, cuyo origen se registra en las zonas indigenas y rurales, en las cuales
el acceso a farmacos y a una atencion de salud integral es muy dificultoso, debido al
poco acceso a estos lugares o malas politicas estatales. EI Perl cuenta con 8 pisos
ecoldgicos a lo largo de costa, sierra y selva. Reconociendo estos dos ultimos como las
mejores zonas para el cultivo de especies vegetales, dotandoles de mayor cantidad en
cuanto a metabolitos primarios y secundarios y que posteriormente seran aprovechados
por el hombre &4,

El ser humano utiliza las especies vegetales con fines alimenticias, terapéuticos,
industriales, etc, y esto debido a que las plantas cuentan de manera inherente con
diferentes sustancias en su organismo tales como: metabolitos primarios y secundarios.
Dentro de los metabolitos primarios encontramos a; los carbohidratos, proteinas, grasas

y vitaminas; y en los metabolitos secundarios tenemos a; los alcaloides, taninos,



flavonoides, fenoles, mucilagos, entre otros ©.

A diferencia de los metabolitos primarios, los metabolitos secundarios no realizan una
funcion vital en la planta, de hecho, su actividad en la planta es la de brindarle proteccién
y mejorar sus caracteristicas organolépticas y su ausencia no tendria mucha repercusion
sobre el vegetal, sin embargo, el hombre puede aprovechar estas sustancias al
identificarlas y comprobar actividades terapéuticas que hasta la actualidad le ha servido
para la industrializacion de farmacos, bebidas, tinturas, etc ©.

Linum usitatissimum L. es una planta que pertenece a la familia de las linaceas y es
cultivada principalmente en climas frios o templados. Para su cultivo se diferencian dos
tipos de lino; lino oleaginoso, que es cultivado para el aprovechamiento de su aceite
seminal; y el lino textil debido a sus tallos fibrosos. Esta planta presenta una altura hasta
150 cm, dependiendo principalmente de la variedad de lino. Presenta hojas enteras y
lineares, y en su inflorescencia presenta numerosas flores de 5 pétalos, con un color azul
atrayente. Finalmente presenta un fruto con forma de capsula redonda conteniendo hasta
10 semillas ovaladas brillosas de color castafio 9.

Las semillas producidas por esta planta herbacea son denominadas linaza y presentan
una longitud de 4 a 6 mm con una forma oval aplanada, su color varia de marron a
amarillo claro dependiendo de la variedad de lino y en su composicion presentan; lipidos,
proteinas y fibra, también presentan metabolitos secundarios como: taninos, acido
galacturdnico, lignanos, flavonoides, lecitina, entre otros © 19,

El extracto de la semilla de Linum usitatissimum L. es usado principalmente de manera
empirica en el tratamiento de molestias gastrointestinales, tales como: estrefiimiento,

gastritis, Ulcera, colitis, etc. También son utilizadas para molestias genitourinarias,



enfermedades cardiacas, enfermedades respiratorias, hemorragias, tension arterial y
dermatitis 9,

La Ulcera géstrica es una patologia con una alta incidencia en personas adultas, la revista
informacidn cientifica menciona que la Glcera gastrica es una enfermedad muy frecuente,
siendo el 10% de la poblacién la que presenta esta patologia y un 25% llega a presentar
complicaciones graves con hospitalizacion y riesgo de muerte 2,

Esta patologia altera la superficie gastrica, perdiendo de esta manera la integridad de la
mucosa protectora en el estbmago, y a su vez es acompariado por un proceso inflamatorio
localizado. La Ulcera gastrica se origina cuando los factores agresivos superan o existe
ausencia de factores defensivos permitiendo asi la generacion de lesiones, entre los
factores agresivos tenemos: alcohol, tabaco, aines, café, estrés, etc. Existen dos tipos de
Ulcera; denominandose Ulcera gastrica, cuando se aloja y desarrolla en cualquiera de las
capas del estomago y Ulcera duodenal, cuando se desarrolla en la primera porcion del
intestino delgado denominado duodeno @3:14),

Existen también Ulcera gastrica por Helicobacter pylori, la cual es originada por el
alojamiento y laceracion que ocasiona esta bacteria, en un principio lesionan la primera
capa protectora (mucosa) y pueden llegar hasta la muscular si es que no se recibe el
tratamiento oportuno ),

El tratamiento farmacoldgico de primera linea en Ulcera géastrica tiene como finalidad
neutralizar la acidez en la mucosa gastrica, permitiendo de esta manera su pronta
regeneracion, de igual manera se logra esta finalidad con la utilizacién de farmacos que
forman una pelicula protectora sobre la mucosa géastrica. Sin embargo, si la Ulcera

presenta un origen bacteriano (Helicobacter pylori) el tratamiento a abordar es muy



diferente, teniendo como finalidad principal la erradicacion de la bacteria y
consecuentemente la regeneracion del tejido 9,

La terapia erradicadora en Helicobacter pylori presentan una combinacion de
antisecretores y antimicrobianos divididos en dos dosis durante el dia, en la actualidad
la terapia triple es la mas utilizada, aunque existe evidencia cientifica que demuestra que
en la terapia cuadruple se obtiene mejores resultados, ambas terapias son administradas
durante 14 dias en el paciente @7,

Sin embargo, estas terapias suelen fracasar por abandono de tratamiento por parte de los
pacientes, debido a las molestias presentadas durante su administracion, resaltando
principalmente los RAMSs, esto conlleva a que el paciente opte por otras opciones de
tratamiento inclinandose hacia la medicina alternativa (fitoterapia) 9,

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), reconoce los beneficios y la utilizacion de
productos naturales en el tratamiento de diferentes patologias, tales como: Ulcera gastrica,
prostatitis, dolor, inflamacion, enfermedades respiratorias, etc. Sin embargo, el
procesamiento, dosificaciéon y uso inadecuado conllevaria a otra terapia fallida
prolongando asi el tiempo de recuperacion del paciente 9,

En este estudio se presenta a la semilla de linaza como una alternativa de tratamiento
natural en Ulceras gastricas, debido a que se le atribuye efectos de manera empirica en
trastornos gastrointestinales, y a su vez existen pocos estudios cientificos que demuestren

su efecto gastroprotector.



Por lo anteriormente mencionado el presente estudio plantea el siguiente problema:
¢Presentard efecto gastroprotector el extracto acuoso de la semilla de Linum
usitatissimum L. sobre Ulceras gastricas inducidas con indometacina en Rattus rattus var

albinus?

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto del extracto acuoso de la semilla de Linum usitatissimum L. (linaza)

sobre Ulceras gastricas inducidas con indometacina en Rattus rattus var. albinus.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar el efecto gastroprotector del extracto acuoso de la semilla de Linum
usitatissimum L. (linaza) a dosis de 2 mL/Kg y 4 mL/Kg sobre Ulceras gastricas
inducidas con indometacina en Rattus rattus var. albinus.

2. Comparar el nimero de Ulceras gastricas formadas en los grupos experimentales 1 y
2 con dosis de 2 mL/Kg y 4 mL/Kg respectivamente, sobre Ulceras gastricas inducidas

con indometacina en Rattus rattus var. albinus.



I1.REVISION DE LA LITERATURA

2.1 Antecedentes

Coronel, en el 2016 en Peru busco determinar el efecto regenerador del extracto acuoso de
Linum usitatissimum L.(linaza) sobre la mucosa géstrica con ulcera inducida con etanol en
ratas, trabajo con 48 especimenes machos, divididos en 6 grupos; 3 grupos control y 3
grupos experimentales, ocasionandoles la injuria mediante la administracion de alcohol al
70% en dosis de 10mL/Kg, en base a la técnica de Robert, para ello los grupos
experimentales mantuvieron previo ayuno de 24 horas y finalmente se administro el
extracto acuoso de la linaza por 3 dias en diferentes concentraciones. Los resultados fueron
observados macroscopicamente y luego llevado a estudios histopatoldgico, obteniendo
estadisticamente significativo de p<0.001, concluyendo que el extracto acuoso de linaza

disminuye nivel de lesiones gastricas 9.

Caballero et al en el 2016 en Per( realizo un estudio detallando los avances del
conocimiento acerca de la ingesta de fitoquimicos capaces de reducir el riesgo de
diversas patologias, asociadas a principios activos con efecto antiinflamatorio.
Mencionando entre ellas a la semilla de linaza y destacando sus componentes quimicos
como &cidos grasos esenciales como el acido linoleico responsable de la inhibicion de

interleucinas inflamatorias 1, 6 y 12, leucotrienos y COX @0,



Ansari et al en el 2019 en Iran realizd un estudio en base a recoleccion de datos de Scopus
y Pubmed, utilizando casi 60 articulos relevantes acerca de los componentes
farmacoldgicos y fitoquimico de L. usitatissimum. Obteniendo como resultados que L.
usitatissimum tiene propiedades antiinflamatorias, antioxidante, analgésica, cicatrizante de

heridas, enfermedades gastrointestinales, entre otros V).,



2.2 Bases tedricas

Ulcera gastrica

Es una enfermedad caracterizada por la presencia de lesiones en la mucosa gastrica, las
cuales pueden ser superficiales y evolucionar a profundas, llegando a perforar hasta la
capa muscular y poner en riesgo la vida del paciente, y esto es originado a consecuencia
de un desequilibrio entre los factores agresivos y defensivos, estrés, Helicobacter pylori,

malos habitos alimenticios, etc ),
Agentes defensivos de la mucosa

-Secrecion de moco y bicarbonato: EI moco secretado por el estdmago, su funcién
principal es la de mantener la integridad de las células que componen la mucosa gastrica
e hidratarla mediante la retencion de agua, estd constituido casi en su totalidad por
glucoproteinas las cuales le brindan una viscosidad consistente a este gel. Por otro lado,
la secrecion de bicarbonato busca neutralizar la acidez del estémago y su produccion se

da a través del intercambio CI/CHO3 en las células epiteliales ).

-Prostaglandinas: Desempefian un rol importante en la disminucion de la secrecion
acida, activando a su vez los factores defensivos que brindan proteccion a la mucosa
gastrica, y es debido a esto su importancia e inclusion en el tratamiento. La administracion
de prostaglandinas exdgenas de la serie E presenta un efecto citoprotector con estimulacion

en la produccion de bicarbonato y moco ).

-Flujo sanguineo: Si la mucosa cuenta con una buena cantidad de flujo sanguineo, esto

le permitira cubrir sus necesidades existentes, como: secrecion, reparacion y arrastre del



acido a través del epitelio. Sin embargo, si el flujo sanguineo fuera deficiente, esto

propiciaria un incremento de Ulceras y factores ulcerogénicos %,
Agentes agresores %

* Tabaco.

* Alcohol.

* Aines.

* Estrés.

« Bacterias (Helicobater pylori).

* Pepsinas y jugos gastricos.
Clasificacion

Ulcera gastrica: Se presenta cuando la lesion se encuentra situada en la mucosa del

estdmago, esta patologia se encuentra en un alto porcentaje en la poblacion ¢4,

Ulcera duodenal: Se presenta cuando la lesion en encuentra situada en la primera porcion

del intestino delgado (duodeno) @4,
Etiologia de la Ulcera gastroduodenal
Ulceras por Helicobacter pylori

La presencia de Ulceras gastroduodenales asociadas a la infeccién por Helicobacter pylori
presenta una elevada prevalencia en la poblacion, abarcando el 70 % del total de los casos
de esta patologia, esta bacteria se logra adherir a la superficie de la mucosa a través de

proteinas especificas, y es mediante la produccién de fosfolipasas, ureasa y citosinas que



logran la inflamacion y posterior lesion el tejido, en su intento de acondicionar el medio

para su supervivencia % 29,

La presencia de Helicobacter pylori de manera cronica juega un papel importante en el
futuro desarrollo de linfoma géstrico. H. pylori pertenece a un género diverso que consta
de 26 especies, sus condiciones dptimas para su desarrollo son: temperatura corporal y un

pH 5, logrando sobrevivir incluso a decesos de pH de hasta 2.5 9
Ulceras pos Aines

Los farmacos antiinflamatorio no esteroideos (AINE), son administrados durante tiempo
prolongado, propician la aparicion de lesiones en el tejido gastrico o duodenal, esto debido
la inhibicion sistémica de la enzima ciclooxigenasa, enzima encargada de la produccion
de prostaglandina mediadoras del dolor a partir del acido araquidonico. Sin embargo, la
inhibicidn de esta enzima en el proceso de algesia no es del todo fructifera, debido a que
las prostaglandinas cumplen una funcion protectora en la mucosa, mediante la produccién

de moco y bicarbonato los cuales pertenecen a los factores defensivos 9.
Indometacina

Farmaco de actividad analgésica de administracion oral, intramuscular y tdpica, presenta
una toxicidad elevada y sus principales RAMs aparecen en tratamientos prolongados en

pacientes con enfermedad crénica y sobredosis 7).
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Mecanismo de accion

La indometacina bloquea la enzima COX> de manera especifica, deteniendo de esta
manera la produccion de prostaglandinas que son las mediadoras del dolor, sin embargo,
la inhibicion de PGs repercute de manera directa en el estdmago por su importancia
citoprotectora en la mucosa géstrica mediante la produccion de moco y bicarbonato 2.
Principales reacciones adversas

La indometacina presenta las siguientes reacciones adversas, tales como: Nauseas,
vomitos, cefalea, Ulcera péptica, dolor abdominal, ulceraciones en el eséfago y duodeno,
vértigo, diarrea, calambres ),

Fitoterapia

Es una rama de la ciencia, que se encarga del estudio de diferentes especies vegetales con
fines terapéuticos. Su utilizacion data desde las primeras generaciones de pobladores en
el mundo, en el cual la necesidad de calmar sus dolencias conllevo a utilizar las plantas
con fines medicinales de manera empirica 29,

Descripcion de Linum usitatissimum L. €9
Familia: Linaceae.

Género: Limum

Reino: Plantae.

Division: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida.

11



Descripcion Botanica

Linum usitatissimum L. es una planta herbacea de periodo anual que puede llegar a medir
de hasta 80 cm de altura, pertenece a la familia de las lindceas. Presenta raices cortas y
pivotantes y un tallo con ramificaciones variables dependiendo de la variedad, las hojas
son ovales y estrechas distribuidas de manera alterna a través del tallo. Presenta flores de
color azul o blanco caracterizada principalmente por la presencia de 5 pétalos en su
mayoria. Finalmente presenta un fruto capsular obteniendo 10 semillas aproximadamente,
estas semillas miden entre 4 a 5 mm, son de color marron brillante y presentan formas

aplanadas y picudas G% 3,

Ubicacidn geografica

La planta de linaza es nativa de Asia y su cultivo se ha extendido a Europa y a Norte
América, de igual manera se logr6 aclimatar en América del Sur y Centro Ameérica, su
cultivo es facil a partir de la semilla y de preferencia en el Altiplano. En el Perd, se
cultiva de manera principal en Ayacucho, Junin, Cajamarca, Arequipa, Huancavelica,
Cuzco y Apurimac ©2),

Composicién quimica

Las semillas de linaza contienen lipidos en un 40% en forma de &cidos grasos tales como:
acido linoleico, estearico, oleico; 20 % de proteinas en forma de aminoacidos como: acido
glutamico, aspartico, serina, valina, prolina, treonina, asparagina, lisina, alanina y leucina.
También presenta aleurona, edestina, p-sitosterol, nicotanamida, linusitamarina,
neolinustatina, linustatina, glucosidos cianogéneticos, linamarina, acido galacturonico,

acido manurénico, goma o mucilago v fibra dietética ¢,

12



Propiedades terapeéuticas

Las semillas de linaza en forma de infusion o maceracion son utilizadas para aliviar
molestias gastrointestinales como: estrefiimiento, inflamacion, gastritis, Ulceras,
hemorragias, colitis y disenteria; de igual manera en trastornos genitourinarios y
respiratorios como: cistitis, inflamacion e infeccion urinaria, nefritis, faringitis, amigdalitis

y tos respectivamente ©2),

De manera topica son usadas en forma de cataplasma o emplastos para el alivio de
reumatismo, abscesos, escaldaduras, llagas, eczema, quemaduras, psoriasis. Finalmente,
el aceite de la semilla de linaza es utilizada para disminuir riesgo cardiovascular, eczema,

arterioesclerosis, hemorroides, artritis, entre otros ©2,

13



I11. HIPOTESIS
H*: El extracto acuoso de Linum usitatissimum L. (linaza) si presenta efecto al reducir la

cantidad de Ulceras gastricas inducidas con indometacina en Rattus rattus var. albinus.

HO: El extracto acuoso de Linum usitatissimum L. (linaza) no presenta efecto al no reducir

la cantidad de Ulceras gastricas inducidas con indometacina en Rattus rattus var. albinus.

14



IV. METODOLOGIA

4.1 Disefio de la investigacion

El presente trabajo de investigacion fue del tipo experimental, corte longitudinal y nivel
explicativo, se trabajé con 4 grupos de experimentacion distribuidos de la siguiente

manera.

Grupo blanco

Estuvieron conformados por 6 especimenes de Rattus rattus var. albinus, escogidos
aleatoriamente, con pesos promedios entre los 190 y 250 g, y solo recibieron alimentacion

adecuada.

Grupo control

Estuvieron conformados por 6 especimenes de Rattus rattus var. albinus, escogidos
aleatoriamente, con pesos promedios entre los 190 a 250 g. Fueron puestos en ayuno de
24 horas para la induccién de Ulceras gastricas con indometacina via oral (VO) a una

concentracion de 25 mg/Kg pc.

Grupo experimental 1

Estuvieron conformados por 6 especimenes de Rattus rattus var. albinus, escogidos
aleatoriamente, con pesos promedios entre los 190 a 250 g, se les administré el extracto
acuoso de las semillas de Linum usitatissimum L. a dosis de 2 mL/Kg pc, durante 4 dias
mediante una sonda orogastrica N°4 como pre tratamiento, y luego se les indujo Ulceras

géstricas con indometacina a una concentracion de 25 mg/Kg pc via oral (VO).
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Grupo experimental 2

Estuvieron conformados por 6 especimenes de Rattus rattus var. albinus, escogidos
aleatoriamente, con pesos promedios entre los 190 a 250 g, se les administré el extracto
acuoso de las semillas de Linum usitatissimum L. a dosis de 4 mL/Kg pc, durante 4 dias
mediante una sonda orogastrica N°4 como pre tratamiento, y luego se les indujo Ulceras

géstricas con indometacina a una concentracion de 25 mg/Kg pc via oral (VO).

4.2 Poblacién y muestra

1. Poblacion bioldgica

Estuvieron conformados por los especimenes de Rattus rattus var. albinus machos, de 2
a 3 meses de edad, con pesos promedios entre los 190 a 250 g, procedentes del bioterio
de la Universidad Nacional Agraria de la Molina-Lima.

2. Muestra biologica

Estuvieron conformados por 24 especimenes de Rattus rattus var. albinus que fueron
aclimatados por 4 semanas en jaulas metalicas, a condiciones de luz, temperatura,
humedad y limpieza constante para cuidar la salud de los especimenes, recibieron una
alimentacion balanceada segun indicacion de la Universidad Nacional Agraria de la
Molina-Lima.

3. Muestra vegetal

Estuvo conformada por las semillas de Linum usitatissimum L. (linaza), procedente del
distrito de Santiago de Chuco, Departamento la Libertad, Peru. Para la recoleccion de las

semillas de linaza se tuvo en cuenta criterios de inclusion y exclusion.
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Criterios de inclusion

- Las semillas de Linum usitatissimum L. (linaza) deben estar sanos, sin presencia de
hongos.

Criterios de exclusion

- Las semillas de Linum usitatissimum L. (linaza) en mal estado.
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4.3 Definicion y operacionalizacion de variables

Efecto
gastroprotector de la

Linum usitatissimum
L. para prevenir

gastroprotector mediante
la cuantificacion de

observadas macroscopicamente
mediante una lupa.

DEFINICION DISENO ESCALA DE
VARIABLES CONCEPTUAL OPERACIONAL INDICADORES MEDICION
Capacidad del
DEPENDIENTE extracto acuoso de Se evaluo el efecto Cantidad de lesiones géstricas y Variable

cuantitativa

Extracto acuoso de
la semilla de Linum
usitatissimum L.

mediante las semillas
de Linum
usitatissimum L.
(linaza)

de la semilla de Linum
usitatissimum L.

empleado en dosis de

2mL/Kg y4mL/Kg pc.

Grupo experimental 1, 2mL/Kg
del extracto acuoso de la semilla
de Linum usitatissimum L.

Grupo experimental 2, 4mL/Kg
del extracto acuoso de la
semilla de Linum usitatissimum L.

semilla de Linum ., ) . q
0 ulceracion en la lesiones gastricas. de razon.
usitatissimum L. ..
mucosa gastrica
Grupo blanco, alimentacion ad
libitum.
. Grupo control, 25 mg/Kg de
Extracto preparado Producto obtenido a i indometacinagl ’

INDEPENDIENTE prep través del extracto acuoso ' Variable

cuantitativa

nominal.

18




4.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Recoleccion de las semillas de Linum usitatissimum L.

Las semillas de Linum usitatissimum L. se recolectaron en el Distrito de Santiago de
Chuco, Pert (La Libertad), lo cual paso un proceso de seleccion, sin presencia de hongos
y que no estén deterioradas.

Para la identificacion taxonomica de la planta se recolect6 el tallo, las hojas, flores y fruto
de Linum usitatissimum L. y luego se secO a temperatura ambiente, para finalmente su
identificacion en el Herbarium Truxillense.

Peso y seleccion de los animales de experimentacion

Se utilizaron 24 especimenes de Rattus rattus var. albinus divididos aleatoriamente en 4
grupos denominados; grupo blanco, grupo control, grupo experimental 1 y grupo
experimental 2. Los cuales fueron pesados y marcados con violeta de genciana para la
determinacion de cada grupo de trabajo. Los pesos obtenidos fueron colocados en un
cuaderno de apuntes para la realizacion de calculo de dosis de la indometacina (25 mg/Kg
pc) y del extracto acuoso (2 mL/Kg y 4 mL/Kg) por cada espécimen.

Preparacion del extracto acuoso de la semilla Linum usitatissimum L.

Se pesd 20 g de las semillas de Linum usitatissimum L. (linaza), luego fue lavada con
abundante agua destilada, posteriormente se hirvio 200 mL de agua y se agrego las
semillas agitando con una varilla durante 10 minutos, el producto obtenido fue colado y
llevado a un frasco ambar para su conservacion. A partir de esta solucion madre se
prepararon dos diluciones al quinto (1/5) y al medio (1/2) para su posterior administracion

en dosis de 2mL/Kg y 4 mL/Kg respectivamente 9,
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Administracion del extracto acuoso de la semilla de Linum usitatissimum L. (linaza)
Los grupos experimentales 1 y 2 se les administro el extracto acuoso de las semillas de
Linum usitatissimum L. mediante una sonda orogastrica N°4, en las mafanas de 9 a 10
am una vez al dia, durante 4 dias. El grupo experimental 1 recibi6 una dosis de 2 mL/Kg

pc y el grupo experimental 2 recibi6 una dosis de 4 mL/Kg pc.
Induccidn de Ulceras géastricas con indometacina

Al quinto dia, después del pre tratamiento con el extracto acuoso en los grupos
experimentales 1 y 2, se procedid a someter en ayuno durante 24 horas, luego se
administrd indometacina a una concentracion de 25 mg/Kg pc via oral (VO). Finalmente,
transcurridas 6 horas después de la administracion con indometacina se procedio al

sacrificio de los animales de experimentacion @4,
Sacrificio de los animales

Para el sacrificio de los animales de experimentacion, se utilizé ketamina (0.2mL/Kg pc)
via intraperitoneal (VIP), luego se esper6 10 minutos para la extraccion de los estomagos
que fueron abiertos por la curvatura mayor. Finalmente se coloco los estbmagos en un
tecnopor para la observacion macroscopica de las Ulceras gastricas con la ayuda de una

lupa.

4.5 Plan de analisis
Los resultados obtenidos fueron presentados en tablas, sometidos a la prueba de analisis
de varianza (ANOVA) vy a la prueba tukey para variables cuantitativas, a un 95% de

confianza.
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4.6. Matriz de consistencia

) . Tipo de L Indicadores
Titulode la | Formulacion _ L . L . Definicion Plan de
L Objetivos Hipatesis investigacion Variables ] yescala de o
Investigacion | del problema o operacional . analisis
y disefio medicion
Efecto ¢Presentara Objetivo general Hipdtesis Alternativa (H') El presente Dependiente Producto obtenido Grupo Prueba de
gastroprotector del efecto Determinar el efecto El extracto acuoso de Linum trabajo de Efecto mediante la experimental 1 analisis de
extracto acuoso de| gastroprotector gastroprotector del extracto usitatissimum L. (linaza) si investigacion fue | gastroprotector obtencion de las 2mL/Kg pc. varianza
la semllla de del extracto acuoso .de la semll!a de Linum presenta efecto al reducir la de! tipo dela sgmllla de sen-nllai\s qe Linum (anova) y
Linum acuoso de la usitatissimun L. (linaza) sobre cantidad de Glceras gastricas experimental, Linum usitatissimun L., Grupo tukey para
usitatissimum L. [semilla de Linum Ulceras géstricas inducidas con |, ducid ind 9 . corte longitudinal | usitatissimun L. luego puestos a experimental 2 variables
(linaza) sobre | usitatissimum L. indometacina en Rattus rattus |nducidas con indometacina y nivel decoccion 4mL/Kgpe. | cuantitativas
Glceras gastricas | sobre Ulceras var. albinus. en Rattus rattus var. explicativo. Independiente
inducidas con géstricas albinus. Extracto acuoso
indometacinaen | inducidas con Objetivos especificos de la semilla de
Rattus rattus var. | indometacinaen |  Evajuar el efecto gastroprotector | Hipétesis nula (H°) EI Linum Variable
albinus. Rattulsbr_attur)s Var | del extracto acuoso de la semilla de| extracto acuoso de Linum usitatissimun dependiente
albmnus: Linum usitatissimun L. (linaza) a L.(linaza) cuantitativa de

dosis de 2mL/Kg y 4ml/Kg sobre
Ulceras gastricas inducidas con
indometacina en Rattus rattus var.
albinus.

Comparar el numero de ulceras
gastricas formadas en los grupos
experimentales 1 y 2 con dosis de

2mL/Kg y 4mL/Kg
respectivamente, sobre Ulceras
gastricas inducidas con
indometacina en Rattus rattus
var. albinus.

usitatissimum L. (linaza) no
presenta efecto al no
reducir la cantidad de
Ulceras gastricas inducidas
con indometacina en Rattus
rattus var. albinus.

razon.

Variable
independiente
cualitativa
nominal
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4.7. Principios éticos

El presente trabajo de investigacion se realiz6 basandose en el cumplimiento de los
principios éticos que fueron descritos en el codigo de ética para la investigacion de
Uladech version 004.

Cuidado de medio ambiente y la biodiversidad: El investigador de percatarse de los
beneficios y riesgos al momento de ejecutar la investigacion, las cuales afectarian
directamente al medioambiente, plantas y biodiversidad @,

Proteccion de los animales: Segun los principios establecidos, las especies animales
deben ser el medio y no el fin, para lo cual se debe disminuir en lo posible los dafios que
podrian sufrir y buscar su pronta recuperacion ©%,

Justicia: El investigador debe tratar con equidad a los participantes de la investigacion,
brindandoles el derecho al acceso de sus resultados, de igual manera debe evitar en la
medida posible la presencia de sesgos o conocimiento limitados que propicien una
préctica injusta ),

Integridad cientifica: El investigador debe proceder en todo momento con veracidad,
evitando presentar conflictos de interés, los cuales podrian efectuar el curso del estudio

o la comunicacion de sus resultados ©2,
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V. RESULTADOS

5.1. Resultados

Tabla 01. Evaluacion del efecto gastroprotector del extracto acuoso de la semilla de
Linum usitatissimum L. (linaza) a dosis de 2 mL/Kg y 4 mL/Kg sobre Ulceras gastricas

inducidas con indometacinaen Rattus rattus var. albinus.

Grunos Namero de Ulceras
N;G X + DS awyrnnvaniCla P
Blanco (SSF) 0.0
Control (Indometacina) 11.2+2.6
Extracto acuoso de Linum 0.00*
usitatissimum L. 2 mL/Kg + 55+£1.0

indometacina

Extracto acuoso de Linum

usitatissimum L. 4 mL/Kg + 23+08

indometacina

*ANOVA (P<0.05)

Leyenda:
SSF : Solucion salina fisioldgica
X :Promedio

DS : Desviacién estandar
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Tabla 02. Comparacién del nimero de Ulceras gastricas formadas en los grupos

experimentales 1 y 2 con dosis de 2 mL/Kg y 4 mL/Kg respectivamente, sobre Ulceras

géstricas inducidas con indometacina en Rattus rattus var. albinus.

Efecto gastroprotector

Quhmnjunm para alfa =008

Grupos

1 2 3 4

Blanco (SSFF)

Exp.2 (E.A Linum usitatissimum L.

4 mL/Kg + indometacina)

EXP.1 (E.A Linum usitatissimum L.

2 mL/Kg + indometacina)

Control (indometacina)

0,00

2,33

5,50

11,17

*Prueba Post-hoc (tukey)

Leyenda:
SSFF: Solucién salina fisiologica

E.A : Extracto acuoso
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5.2 Analisis de resultados

En la tabla 1, se determind la cantidad de Glceras gastricas producidas en los grupos de
experimentacion mediante la prueba estadistica ANOVA. El grupo blanco y grupo
control no presentd variaciones, mientras que los grupos experimentales 1 y 2 que
recibieron el extracto acuoso de la semilla de Linum usitatissimum L. (linaza) a dosis de
2 mL/Kg y 4 mL/Kg presentaron valores de 5.5 = 1.0 y 2.3 + 0.8 respectivamente.
Observandose que existe diferencia estadisticamente significativa con un valor p de 0.00,
por lo que se acepta la hipotesis alternativa de la investigacion, afirmando que el extracto
acuoso de Linum usitatissimum L. (linaza) si presenta efecto gastroprotector al reducir la
cantidad de Ulceras gastricas inducidas con indometacina en Rattus rattus var. albinus,
tal y como lo detalla Ansari et al, quien realiz6 un estudio de recopilacion de informacion
de Linum usitatissimum L., afirmando que presenta una utilidad fitoterapéutica en Glcera
gastrica, y esto debido a los metabolitos secundarios presentes en las semillas, destacando
entre ellos a los principales responsable del tal efecto, tales como: el &cido a-linolénico
y el acido a-linoleico. Estos acidos grasos son precursores en el interior del organismo de
la formacion del éacido araquidénico que a su vez también es precursor de las
prostaglandinas gastrointestinales (PGE>), de esta manera se incrementa la cantidad de
estas prostaglandinas que son las encargadas de restablecer el sistema defensivo de la
mucosa gastrica mediante la produccién de moco y bicarbonato, de igual manera inhiben

a las interleucinas 1, 6 y 12 que exacerban la inflamacion en la tlcera géstrica % 39),
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De igual manera la presencia de lignanos en alta concentracion en la semilla de linaza le
brindan una actividad antioxidante, evitando de esta manera el dafio del tejido de la
mucosa. El lignano mas resaltante es el secoisolariciresinol (SDG), el cual evita el
proceso inflamatorio en la Glcera gastrica por su alta actividad antioxidante reduciendo
de esta manera el riesgo de edematizacion en el tejido y estrés oxidativo que es una pieza

clave en la cascada del dolor e inflamacion de la mano con la interleucina 1b ¢7).

En la tabla 2, se compard la cantidad de Ulceras gastricas formadas en los grupos
experimentales 1 y 2 con dosis de 2 mL/Kg y 4 mL/Kg mediante la utilizacion de la
prueba estadistica Tukey. Observandose que en el grupo experimental 2 con dosis de
4mL/Kg, presentd una menor cantidad de Ulceras gastricas a comparacion del grupo
experimental 1 con dosis de 2 mL/kg, acercandose al promedio del numero de Ulceras
del grupo blanco, determinando asi que la dosis con mayor efecto del extracto acuoso de
la semilla de Linum usitatissimum L. (linaza) es de 4 mL/Kg. Tal y como lo detalla
Coronel, quien realiz6 un estudio para determinar el efecto regenerador del extracto
acuoso de Linum usitatissimum L.(linaza) sobre la mucosa géastrica con ulcera inducida,
trabajo con 3 dosis diferente (solucion madre, al medio y al quinto). Concluyendo que el

extracto acuoso de linaza disminuye nivel de lesiones géstricas con la mayor dosis 9.
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VI. CONCLUSIONES

» El extracto acuoso de la semilla de Linum usitatissimum L. (linaza) si presenta efecto
gastroprotector en Ulceras gastricas inducidas con indometacinaen Rattus rattus var.
albinus y podria ser considerado como terapia alternativa en lesiones gastricas.

» Al realizar la comparacién del nimero de ulceras gastricas formadas en los grupos
experimentales 1 y 2, se determiné que la dosis con mayor efecto del extracto acuoso
de la semilla de Linum usitatissimum L. es de 4 mL/Kg en Rattus rattus var. albinus

con Ulceras gastricas inducidas con indometacina.

ASPECTOS COMPLEMENTARIOS

» Aumentar un grupo experimental para ser administrado con un farmaco (ranitidina) y
comparar resultados.

» Cuantificar presencia de sustancias inflamatorias después de acabado el tratamiento.

» Administrar el extracto acuoso incrementando la dosis y monitorizando presencia de

efectos toxicos.
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ANEXO 01

Linaza (Linum usitatissimum L.)

FUENTE: Origen, caracteristicas, propiedades, taxonomia, etc.

https://hablemosdeflores.com/linaza/
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ANEXO 03

Cantidad de Ulceras gastricas encontradas en los diferentes grupos de experimentacion.

Ratas  G.Blanco  G. Control G.Exp1l G.Exp?2
Linum usitatissimum L. Linum usitatissimum L.

N° Agua Indometacina (2mL/Kg) + (4mL/Kg) +

indometacina indometacina
1 0 10 6 3
2 0 12 5 2
3 0 10 6 2
4 0 9 4 1
5 0 10 5 3
6 0 16 7 3
MEDIA 0 11.2 55 2.3
D.S 0.0 2.6 1.0 0.8

Prueba estadistica ANOVA para los grupos de estudio.

Suma de cuadrados gl Media cuadrética F Sig.
Inter-grupos 420.83 3 140.28 67.33  0.00
Intra-grupos 41.67 20 2.08
Total 462.5 23
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Prueba estadistica Post Hoc — Tukey

Efecto gastroprotector

GRUPOS

BLANCO

CONTROL

EXP1

EXP2

GRUPOS

CONTROL

EXP1

EXP2

BLANCO

EXP1

EXP2

BLANCO

CONTROL

EXP2

BLANCO

CONTROL

EXP1

Comparaciones multiples

Diferencia de medias

-11,167"
-5,500"
-2,333"
11,167"
5,667
8,833"
5,500"
-5,667"
3,167
2,333"
-8,833"

-3,167"
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Desv. Error Sig.
0,833 0,000
0,833 0,000
0,833 0,050
0,833 0,000
0,833 0,000
0,833 0,000
0,833 0,000
0,833 0,000
0,833 0,006
0,833 0,050
0,833 0,000
0,833 0,006




Graficos de medias

Media de VALORES

BLANCO CONTROL EXP1 EXP2
GRUPOS
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ANEXO 04

Certificado de los animales de experimentacién, otorgado por la Universidad Nacional
Agraria la Molina.
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ANEXO 05
CERTIFICACION DE PLANTA

I w,% Herbarium Truxillense (HUT)

__ HUT & Universidad Nacional de Truijillo
% r~ Facultad de Ciencias Biolégicas
~Jaar Jr. San Martin 392, Trujillo - Pert

Constancia N° 121-2018-HUT

EL DIRECTOR DEL HERBARIUM TRUXILLENSE (HUT) DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE
TRUJILLO.

Da constancia de la determinacién taxondmica de un (01) espécimen vegetal:

° Reino: Plantae

° Clase: Magnoliopsida

° Subclase: Rosidae

° Orden: Euphorbiales

° Familia: Linaceae

° Género: Linum

° Especie: L. Usitatissimum.
° Nombre comun: “linaza”

Muestra alcanzada a este despacho por Rojas Sachun Enrique Junior con ID: N° 121659,
identificado con DNI N° 48051736, con domicilio legal Rm Pizum s/n sector huaca del sol;
estudiante de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Catdlica los Angeles de
Chimbote; cuya determinacién taxonémica servird para el proyecto tesis titulado: “Efecto
gastroprotector del extracto acuoso de la semilla de Linum usitatissimum L. (linaza) sobre la
formacién de ulceras gastricas inducidas con indometacina en Rattus rattus var. albinus”.

Se expide la presente Constancia a solicitud de la parte interesada para los fines que hubiera lugar.

Trujillo 27 de agosto del 2019

cc. Herbario HUT

E-mail: herbariumtruxillensehut@yahoo.com
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ANEXO 06

Fig 1. Fotografia del pes6 y marcado de los animales de experimentacion.

Fig 2. Fotografia de la preparacion del extracto acuoso de la semilla de Linum
usitatissimum L. (linaza)
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Fig 2. Fotografia de la induccion del extracto acuoso de la semilla de Linum usitatissimum
L. (linaza).

Fig 4. Fotografia de la cuantificacion de Ulceras gastricas en los grupos de
experimentacion.
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Figura 5. Fotografia de la mucosa gastrica del grupo blanco.

Figura 6. Fotografia de la mucosa géastrica del grupo control.
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Figura 7. Fotografia de la mucosa gastrica del grupo experimental 1 que recibieron dosis
de 2 mL/Kg.

Figura 8. Fotografia de la mucosa gastrica del grupo experimental 2 que recibieron dosis
de 4 mL/Kg.
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