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RESUMEN

El presente estudio fue de disefio experimental, nivel explicativo - transversal y de
enfoque cuantitativo. Objetivo: Determinar el efecto gastroprotector del extracto
hidroalcohdlico (EHA) del fruto de Vaccinium corymbosum comparado con
omeprazol sobre Ulcera géstrica inducida con indometacina en Rattus rattus var.
albinus. Metodologia: Se utilizaron 30 ratas albinas, de 15 semanas de edad con un
peso promedio de 200 g, distribuidos al azar en 05 grupos de 6 especimenes: El
grupo Blanco se le administré agua y alimento, a los grupos: Control, estandar,
experimental 1 y 2, se le indujo a ulcera géastrica una hora después de cada
tratamiento, mediante la administracion de indometacina 120 mg/kg/pc via
intraperitoneal por 2 veces, con un lapso de 12 horas entre cada dosis. EI EHA del
fruto de Vaccinium corymbosum se administrd por sonda orogastrica: 400 mg/kg/pc
al experimental 1 y 600 mg/kg/pc al experimental 2, al grupo estdndar se administro
omeprazol a dosis de 20 mg/kg/pc via orogastrica, todos los tratamientos fueron
durante 4 dias, al quinto dia, los estomagos fueron removidos con la ayuda de
pentobarbital sédico 100 mg/kg/pc y examinados para determinar el ndmero de
Ulcera gastrica. Culminando el tratamiento, se observo reduccion en el nimero de
Ulcera en la mucosa géstrica. Resultados: fueron sometidos a la prueba estadistica de
ANOVA, obteniendo un valor de p<0.05, indicando una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de trabajo. Para comparar dos grupos de estudio, 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 proteccion géastrica entre el grupo
estandar y los grupos experimentales 1 y 2. Conclusién: ElI omeprazol presenta
mayor efecto gastroprotector en comparacion con el EHA de Vaccinium corymbosum
a dosis de 400 y 600mg/kg/pc, los EHA demostraron gran reduccion del numero de

ulceraciones gastricas inducidas por indometacina en Rattus rattus var. albinus.

Palabras Clave: Extracto hidroalcohdlico, efecto gastroprotector, Rattus rattus var.

albinus, Ulcera gastrica, Vaccinium corymbosum.
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ABSTRACT

The present study was experimental, explanatory level and with a quantitative-
transversal approach. Objective: To determine the gastroprotective effect of the
hydroalcoholic extract (EHA) of the fruit of Vaccinium corymbosum compared with
omeprazole on gastric ulcer induced with indomethacin in Rattus rattus var. albinus.
Methodology: 30 albino rats were used, 15 weeks old with an average weight of 200
g, randomly distributed in 05 groups of 6 specimens: The White group was
administered water and food, to the groups: Control, standard, experimental 1 and 2,
a gastric ulcer was induced one hour after each treatment, by administering
indomethacin 120 mg / kg / pc intraperitoneally for 2 times, with a lapse of 12 hours
between each dose. The EHA of the fruit of Vaccinium corymbosum was
administered by orogastric tube: 400 mg / kg / pc in experimental 1 and 600 mg / kg /
pc in experimental 2, the standard group was administered omeprazole at a dose of
20 mg / kg / pc orogastric route All the treatments were for 4 days. On the fifth day,
the stomachs were removed with the help of sodium pentobarbital 100 mg / kg / pc
and examined to determine the number of gastric ulcers. Upon completion of
treatment, a reduction in the number of ulcers in the gastric mucosa was observed.
Results: they were subjected to the statistical test of ANOVA, obtaining a value of p
<0.05, indicating a statistically significant difference between the working groups.
To compare two study groups, the T-STUDENT test was used and a value of p> 0.05
was obtained, showing that there is no significant difference between the level of
gastric protection between the standard group and the experimental groups 1 and 2.
Conclusion: Omeprazole has a greater gastroprotective effect compared to the EHA
of Vaccinium corymbosum at doses of 400 and 600mg / kg / pc, the EHASs showed a
great reduction in the number of gastric ulcerations induced by indomethacin in

Rattus rattus var. albinus.

Keywords: Hydroalcoholic extract, gastroprotective effect, Rattus rattus var.

albinus, gastric ulcer, Vaccinium corymbosum.
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I. INTRODUCCION:

Desde la antiguedad, el hombre busco una curacién para sus afecciones, para ello se
inclind siempre a la naturaleza, utilizando a las plantas medicinales como sustitutas de
las medicinas farmacéuticas para curar o aliviar sus enfermedades . La utilizacion de
plantas medicinales ha sido empleada por los egipcios, griegos, romanos, chinos,
indios, &rabes y en la mayoria de civilizaciones. Estas plantas han resultado ser muy
importantes, se utilizaban como alimento, con fines cosméticos y por supuesto para la

utilizacion de sus propiedades terapéuticas @,

La capacidad terapéutica de las plantas era el principal recurso de los médicos para el
alivio y tratamiento de enfermedades ya que desde entonces empezaron a investigar de
manera empirica las diferentes propiedades medicinales que poseian ©. La primera
prueba terapéutica en aquellos tiempos fue la observacion oportuna de que una hoja
colocada encima de una herida producia alivio y aceleraba su cicatrizacion, sin
embargo, no existe todavia la suficiente evidencia cientifica que consolide a la

medicina herbaria dentro de los sistemas de salud .

En la actualidad, el interés por la medicina tradicional esta ganando terreno en el
mundo de la salud. Esta medicina es apreciada por su bajo costo y por los reducidos
indices de toxicidad, en comparacion con los productos sintéticos ©. La medicina
tradicional ha logrado publicar numerosas investigaciones, sin embargo, el uso de
medicamentos de origen vegetal aun es muy poco por parte de los profesionales de la
salud y sus tratamientos estdn basados Unicamente en farmacos de origen sintético,

incluso, en el tratamiento de enfermedades leves ©.



La gastritis cronica sigue siendo una de las patologias mas comunes con secuelas tan
graves como la Ulcera péptica o el cancer gastrico a nivel mundial, incluso mas de la
mitad de las personas en la actualidad pueden tener una gastritis crénica ), la
inflamacién del estdbmago se produce por el desequilibrio entre factores agresivos y
defensivos de la mucosa gastrica, dependiendo del grado de desequilibrio se
desarrollara una gastritis de intensidad variable y en casos mas graves, una ulceracién
de la mucosa ®. Dentro de los factores agresivos estan el acido clorhidrico, la pepsina,
medicamentos como la aspirina y los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), los

4cidos biliares y el Helicobacter pylori (H. pylori) ©.

El alto consumo de AINES, estd originando una creciente aparicion de Ulceras
inducidas por farmacos, sus propiedades antiinflamatorias, antipiréticas y analgésicas
estan ampliamente aceptadas “%. Sin embargo, su uso no es inocuo y esta asociado a
un amplio espectro de efectos adversos, siendo las complicaciones gastrointestinales y
cardiovasculares las mas importantes, la demostracion de la capacidad de los AINES
para producir lesiones en el tracto digestivo inferior, acompafado de la ausencia de
una terapéutica efectiva para su prevencion, complica ain mas el proceso de toma de

decisiones para su tratamiento 9.

Al iniciar la terapia de un paciente con ulceras gastricas inducidas por AINES, se tiene
como finalidad aliviar los sintomas, logrando este manejo con la mayoria de
alternativas terapéuticas farmacoldgicas disponibles, sin embargo, el manejo

sintomatico no es suficiente 12,



La Ulcera gastrica en la actualidad, es una enfermedad muy frecuente segln patologias
que se reportan, esta infeccién lo sufre un 60 % a 80% de las personas que suelen
presentar gastritis ). La secrecion acida en personas con gastritis varia, por lo tanto,
disminuye el factor de defensa siendo el principal mecanismo para su formacién. Estas
Glceras se clasifican; en Ulceras cronicas y Ulceras agudas, la primera esta
caracterizada por la secrecion del acido y pepsina y la segunda es provocada por estrés

y su afecto ocasiona lesion en la mucosa 4.

La prevalencia de Ulcera péptica tiene un aproximado del 10% en la poblacién
mundial y 0.3% de incidencia anual, la frecuencia de Ulcera a nivel de duodeno es del
11%, mas elevada que la de Ulcera gastrica con un 1.2%. La Ulcera aguda o también
[lamada por estrés se localiza en diferentes partes de la mucosa, que ocasiona lesiones
mdaltiples y profundas que van a perforar el grosor de la mucosa que pueden estar
definidas ™. Por lo general, las Ulceras gastricas y duodenales no se pueden
diferenciar, el dolor epigastrico es el sintoma mas comdn de las ulceras. Se caracteriza
por una sensacidn de roedura o ardor y ocurre después de las comidas: clasicamente,
poco después de las comidas con Ulcera gastrica y 2-3 horas después con Ulcera

duodenal 19,

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 H2; sin embargo, la mayoria de estos medicamentos producen reacciones
adversas, tales como: hipersensibilidad, arritmia, impotencia, ginecomastia y cambios

hematopoyéticos 7).



El uso de plantas medicinales con atribuciones anti ulcerosas, es muy conocido por la
medicina tradicional, Vaccinium corymbosum (arandano) es una planta que ha sido
utilizada para este fin, pertenece a un grupo de plantas medicinales que no han sido
estudiadas en forma sistematica ni detallada a pesar de su gran importancia, ya que
contiene propiedades beneficiosas, siendo la principal su alto contenido de
antocianinas y vitaminas, los cuales poseen un alto poder antioxidante. ElI género
Vaccinium, que pertenece a la familia Ericaceae, tiene mas de 132 especies

distribuidas en todo el mundo 18,

Vaccinium corymbosum se encuentra entre las frutas comestibles reconocidas por sus
beneficios para la salud. Diversos estudios reportan una gran cantidad de metabolitos
bioactivos como las antocianinas: delfinidina, cianidina, malvidina, peonidina y
petunidina, también se han identificado glucosidos de flavonol como el kaempferol y
la quercetina, &cido fendlico y el acido clorogénico, todos estos con grandes

propiedades antioxidantes y antiinflamatorias ).

Los mecanismos mediante los cuales muchas plantas medicinales producen acciones
de gastroproteccion son variados; los mas frecuentes son los que estan vinculados a
efectos anti secretores y antioxidantes, pero también algunas causan disminucién de la
actividad de la mieloperoxidasa e incremento de los niveles de prostaglandinas en la
mucosa gastrica ?9, Se ha demostrado que los extractos vegetales que contienen
terpenoides, flavonoides, alcaloides, taninos, gomas, mucilagos, glucosidos Yy
esteroides, producen elevada gastro proteccion, mejorando la calidad de la

cicatrizacion de las Ulceras, restablecen la estructura y funcion de la mucosa @V,



Frente a esta realidad, el motivo de realizar esta investigacion fue encontrar nuevas
opciones para el tratamiento de la Ulcera gastrica que es frecuente en nuestra
poblacion. Se enuncia el siguiente problema de investigacion ¢ Presentard mayor efecto
gastroprotector el extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium corymbosum
(arandano) comparado con omeprazol sobre Ulcera gastrica inducida con indometacina

en Rattus rattus var. albinus?

En los objetivos propuestos para la investigacion se consideraron los siguientes:

Objetivo general:
Determinar el efecto gastroprotector del extracto hidroalcoholico del fruto de
Vaccinium corymbosum (arandano) comparado con omeprazol sobre Ulcera géstrica

inducida con indometacina en Rattus rattus var. albinus

Objetivos especificos:

— Evaluar el efecto gastroprotector del extracto hidroalcoholico del fruto de
Vaccinium corymbosum (arandano) en dosis de 400 y 600 mg/kg/pc sobre
Ulcera gastrica inducida con indometacina en Rattus rattus var. albinus, en

funcién al nimero de Ulceras.

— Comparar el efecto gastroprotector del extracto hidroalcohdlico del fruto de
Vaccinium corymbosum (arandano) en dosis de 400 y 600 mg/kg/pc frente a
omeprazol, sobre Ulcera gastrica inducida con indometacina en Rattus rattus

var. albinus.



Il. REVISION DE LITERATURA:

2.1 Antecedentes:

En el estudio de Ogawa et al, en el afio 2011 en Oxford, se investigd el efecto
protector y el mecanismo de accion de Vaccinium myrtillus L. sobre la ulcera
gastrica en ratones. El objetivo del presente estudio fue investigar los efectos
protectores de Vaccinium myrtillus (arandano) sobre el dafio de la mucosa gastrica en
un modelo de ulcera gastrica murina, primero se investigaron los efectos de
Vaccinium myrtillus en las Ulceras gastricas inducidas por etanol en ratones. Luego,
se midieron los niveles de peréxido de lipidos en homogeneizados murinos de

estdmago para investigar los efectos antioxidantes de Vaccinium myrtillus ¢,

Ademas, la actividad de captacion de radicales libres de Vaccinium myrtillus y sus
principales antocianidinas se evaluaron mediante medicion de resonancia de espin de
electrones. Administracion oral de Vaccinium myrtillus (10, 30 y 100 mg / kg)
protegieron significativamente la mucosa gastrica contra las Ulceras gastricas
inducidas por HCI / etanol, Vaccinium myrtillus inhibi6 los niveles de perdxido de
lipidos de una manera dependiente de la concentracién y mostré una alta actividad de
captacion contra el radical anion su peroxido (O2 -) y el radical hidroxilo (-OH). Las
antocianidinas también mostraron actividad de eliminacion contra el O2-, mientras

que solo la delfinidina mostré una alta actividad de eliminacién contra el -OH @2,

Estos hallazgos indican que los efectos protectores de Vaccinium myrtillus en la
lesion de la mucosa géstrica inducida por HCI / etanol pueden deberse en parte a los

efectos antiperoxidativos de las antocianidinas ?.



Poornima et al, en el afio 2015 en Taiwan, Investigaron la Evaluacion de las
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y antiulcerosas de Vaccinium
leschenaultii Wight: un suplemento terapéutico, el presente estudio tuvo como
objetivo  determinar las actividades antioxidantes, antiinflamatorias vy
antiulcerogénicas de las hojas y frutos de Vaccinium leschenaultii Wight sobre la
base del potencial antioxidante, se utilizaron extractos de acetona y metanol de hojas
y frutos para evaluar la actividad antiinflamatoria y el efecto protector contra el dafio

gastrico inducido por etanol en un modelo de rata ).

La cuantificacion de los metabolitos secundarios muestra que los contenidos
fendlicos, de flavonoides y de taninos son mas altos en los extractos de metanol de
frutas y hojas. El estudio concluy6 que las sustancias vegetales como los fenoles
totales, los flavonoides junto con un potencial antioxidante apreciable podria ser la
evidencia de apoyo para probar las actividades antiinflamatorias y antiulcerosas de
La importancia tradicional de esta planta ayudara a revelar el potencial de Vaccinium
leschenaultii Wight para proporcionar fitoterapéuticos alternativos para la salud

humana 2,

Valle et al, en el afio 2012 en Cuba, se estudiaron los efectos de D-002 en Ulceras
inducidas por aspirina e infiltracion de neutrofilos en la mucosa gastrica, teniendo
como objetivo investigar el efecto protector del D-002 contra las Glceras inducidas
por aspirina y la infiltracion de neutrofilos asociada en la mucosa gastrica, las ratas
fueron aleatorizadas en seis grupos de 8 ratas cada uno. Un control negativo del

vehiculo y cinco grupos tratados con aspirina (300 mg / kg): un control positivo,



tratado por via oral con el vehiculo, tres con D-002 (25, 50 y 100 mg / Kg,
respectivamente) y otro con 10 mg / kg Omeprazol. Cinco horas después del dafio

inducido se sacrificaron las ratas @4

Los estdmagos se extirparon y abrieron, y las lesiones se examinaron de forma
macroscopica y microscopica. Se midieron los indices de Ulceras y la infiltracion de
neutréfilos por areas de Ulceras. El tratamiento oral con D-002 (25-100 mg / kg)
protege eficazmente contra las Ulceras inducidas por aspirina y disminuye la
infiltracion de neutréfilos en la mucosa gastrica inducida por la ulceracién de

aspirina @4,

Mehnaz et al, en el afio 2016 en Corea, estudiaron los efectos preventivos y
terapéuticos del extracto de ardndano (Vaccinium corymbosum) contra la colitis
ulcerosa inducida por DSS mediante la regulacion de mediadores antioxidantes e
inflamatorios, el objetivo de este estudio fue determinar si el extracto de ardndano
que se administra por via oral podria atenuar o prevenir el desarrollo de la colitis
experimental en ratones y a su vez, dilucidar el mecanismo de acciéon. Ratones
hembra Balb / C (n = 7) fueron distribuidos aleatoriamente en grupos que difieren en
las condiciones de tratamiento (prevencion y tratamiento) y dosis de extracto de

arandano (50 mg / kg de peso corporal) @,

La colitis ulcerosa aguda fue inducida por administracion oral de 3% dextrano
sulfato de sodio (DSS) durante 7 dias en agua potable. Se evalud la lesion de la

mucosa colénica mediante examenes clinicos, macroscopicas, bioquimicos e



histopatoldgicos. El extracto de arandano disminuyé significativamente el indice de
actividad de la enfermedad y la mejora de la puntuacién macroscopica e histolégica
de dos puntos en comparacion con el grupo de colitis (P <0,05). Se vio
marcadamente atenuada la acumulacién mieloperoxidasa (grupo colitis 54,97 + 2,78
mientras que el grupo de tratamiento 30,78 + 1,33 nmol / mg) y malondialdehido en
el colon y la prostaglandina nivel de E2 en suero al tiempo que aumenté los niveles
de superdxido dismutasa y catalasa (grupo colitis 11,94 + 1,16 y el extracto de
arandano tratamiento 16,49 + 0,39 grupo U / ml) en comparacion con el grupo de
colitis (P <0,05). Los niveles de ARNm de la COX-2, IFN-y, IL-1p, y citoquinas de

iINOS se determinaron mediante RT-PCR ),

El andlisis inmunohistoquimico demostr6 que el extracto de arandano atenua la
expresion de COX-2 e IL-1pB en el tejido del colon. Por otra parte, el extracto de
ardndano redujo la translocacion nuclear de NF-kB segun el andlisis de
inmunofluorescencia. Asi, el efecto anti-inflamatorio de extracto de arandano en el
sitio colorrectal es el resultado de una serie de mecanismos: anti oxidacion,
regulacion a la baja de la expresion de mediadores inflamatorios y la inhibicién de la

translocacion nuclear de NF-kB ),

Cueva V, Enriquez V, en el afio 2016 en Perq, investigaron el efecto del liofilizado
de vaccinium myrtillus sobre los niveles de malondialdehido en la lipoperoxidacion
inducida por fluoxetina en mucosa gastrica de rattus novergicus variedad albinus. El
efecto del liofilizado de Vaccinium myrtillus fue determinado en Rattus norvegicus

var. albinus con un incremento de radicales libres (malondialdehido) a nivel gastrico,



para ello utilizaron 24 especimenes hembras Rattus norvegicus var. albinus dos
meses de edad con un peso entre 150-200 g, que fueron distribuidos al azar, en cuatro
grupos: Al grupo blanco, se le administro NaCl (cloruro de sodio) 0.9%, grupo
control, fluoxetina 25 mg/Kg de peso corporal (p.c) y a los dos grupos problema se le
administrd fluoxetina 25 mg/Kg maés el liofilizado de Vaccinium myrtillus en dosis
de 40 y 80 mg/Kg p.c respectivamente. La lipoperoxidacion en homogeneizado de
mucosa géastrica se determind a través del Método de TBARs (especies reactivas al
acido tiobarbitarico). Este estudio demostré que el liofilizado de Vaccinium myrtillus
a dosis de 40 y 80 mg/kg presenta efecto antioxidante expresado en la disminucion
de los niveles de malondialdehido en la mucosa géstrica de Rattus norvegicus var.

albinus (p<0.05) @®

En otro estudio de Chirri W, en el afio 2013 en Lima, se compard la accion
gastroprotectora del Plantago major y el omeprazol sobre la gastritis inducida por la
administracion de ketorolaco en dosis usuales en la terapia analgésica-
antiinflamatoria estomatoldgica. El objetivo de este estudio fue demostrar que la
actividad gastroprotectora del extracto alcohdlico de Plantago major, frente a la
accion gastrolesiva del ketorolaco administrado en dosis terapéuticas

estomatoldgicas tiene una eficacia, igual o superior, a la del omeprazol @7

Este trabajo se realizo en 30 ratas albinas, las cuales fueron divididas en tres grupos
de 10 animales cada uno. El grupo ketorolaco recibio una dosis diaria de 15mg/kg de
peso, el grupo ketorolaco + omeprazol, recibio los 15mg/Kg de ketorolaco ademas de

1mg/Kg de omeprazol y el grupo ketorolaco + extracto alcohdlico de Plantago major,
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recibié los 15mg/Kg de ketorolaco ademas de 500mg/Kg de extracto alcohdlico de
Plantago major; en los tres grupos se realiz esto por tres dias. La evaluacion de la
actividad gastrolesiva del ketorolaco y la actividad gastroprotectora del omeprazol y
extracto alcoholico de Plantago major se realizd por medio de conteo de lesiones en
los estdmagos de las ratas, sometidas a la extraccion de estbmago, posterior a los tres
dias de administracion de los farmacos @7,

Los estdbmagos del grupo ketorolaco presentaron un grado de lesion total, que se
tomd como el 100% (en numero, es un total de 60 lesiones en 10 estdmagos) para la
investigacion. Los estdbmagos del grupo ketorolaco + omeprazol tuvieron en
porcentaje de gastrolesividad de 5% frente al grupo ketorolaco + extracto alcohdlico
de Plantago major el cual tuvo un 3.4% de gastrolesividad. Al aplicarse la prueba
estadistica de Kruskal-Wallis se evidencié que no existia diferencia significativa
entre el nivel de proteccién gastrica entre el grupo omeprazol y el grupo Plantago

major @7,

Varas R, en el afio 2009 en Perd, realizo un estudio sobre el efecto citoprotector y
antisecretor gastrico del extracto acuoso de Solanum americanum Mill (Hierba mora)
en induccion de Ulcera gastrica en ratas El objetivo de este estudio fue determinar el
efecto citoprotector y antisecretor del extracto acuoso de Solanum americanum Mill
(hierba mora) en ratas con ulcera gastrica inducida y observar la presencia de
reacciones adversas, empleando 72 ratas divididas en grupos de 6. Para evaluar el
efecto citoprotector, la Glcera fue inducida administrando indometacina 30mg/Kkg;
para evaluar el efecto antisecretor se realizo la ligadura de piloro y para evaluar las

reacciones adversas se administrO el extracto durante 2 meses; las dosis
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administradas de extracto fueron de 200mg/kg y 400mg/kg, las cuales fueron

comparadas con el omeprazol a dosis de 10mg/kg 2.

Demostré que el tratamiento con extracto de S. americanum Mill a dosis de
400mg/kg de peso, presentd efecto citoprotector, disminuyendo en 67% los
indicadores de congestion, edema y hemorragia, inducidas con indometacina, sin
embargo, el omeprazol disminuyé en 67% los indicadores de congestion y
hemorragia y en 100%, el indicador de edema. En ligadura de piloro, el extracto
acuoso de S. americanum M. a dosis de 400mg/kg de peso, demostré efecto
antisecretor disminuyendo el volumen de la secrecion gastrica en un 66% Yy
aumentando el pH en un 163%; comparado con omeprazol que disminuy6 la
secrecion géastrica en un 83.6% e incrementd el pH en un 201.5%. En la
determinacion de efectos adversos, S. americanum M. demostrd ser seguro a dosis de
400mg/kg de peso. Concluyendo que, en las condiciones experimentales, el extracto
acuoso de S. americanum M. demostro tener efecto antisecretor y citoprotector en

ratas con induccion de Ulcera gastrica, y con minimos efectos adversos 29,
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2.2. Bases tedricas de la investigacion:

Droga vegetal:

Son partes de plantas pulverizadas o molidas ya sea flores, frutos, semillas,
tubérculos, corteza o cualquier otra parte, ya sea fresca o seca. Asi también los jugos,
gomas, latex, aceites esenciales y deméas componentes similares, que se utilizan puras

0 en mezcla, para la fabricacion de medicamentos @,

Extracto hidroalcoholico:
Es el resultado de macerar una planta o parte de ella en un solvente preparado a partir

de un alcohol y agua ¢,

Etiologia de la Glcera gastrica:

Existe un gran nimero de factores que predisponen a esta enfermedad tanto internos
como externos: Consumo de alcohol, tabaco, malos habitos alimenticios, radicales
libres, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, infecciones por la bacteria
Helicobacter pylori; siendo estos ultimos considerados como causantes de la ulcera
gastrica, el estrés y las comidas picantes no causan Ulceras gastricas, pero pueden

llegar a empeorarlas GV,

Fisiopatologia de la Ulcera géstrica:

El reflujo duodeno-gastrico erosiona la mucosa del estbmago. Los responsables de
dicho dafio son las sales biliares, que en conjunto con la lisolecitina rompen la
barrera dafiando la mucosa gastrica. La ruptura de la barrera de la mucosa gastrica
modifica la difusion de los hidrogeniones produce vasodilatacion y se libera

histamina produciendo edema e hiperemia ¢,
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Ulcera géstrica:
Es una lesion abierta en el estdbmago, la cual se produce posterior a la inflamacion
gastrica, estd herida es de etiologia multiple y a menudo se asocia con gastritis

cronica ©2),

Ulcera gastrica inducida por aines:
Los factores de riesgo para la toxicidad gastrointestinal por el uso de AINES
incluyen la edad avanzada; uso cronico o en altas dosis; uso conjunto con

anticoagulantes o corticosteroides o antecedentes de Glcera ©?),

Gastritis:
Es una inflamacion en el estomago que puede ser aguda o crénica y es causada por
multiples causas, puede afectar solo a una parte del estbmago o a toda la mucosa

gastrica produciendo sangrados y un riesgo de sufrir cancer de estémago ©2.

Gastritis aguda:
Es la irritacion del estdmago, afectan Unicamente a la mucosa gastrica, es totalmente
curable, dura algunos dias y desaparece un tratamiento adecuado, se evita que el

paciente empeore y se produzca una ulcera ©2),

Gastritis cronica:
Es la inflamacion gastrica, originada por multiples factores y diferentes mecanismos
patogénicos, esta inflamacion dura mas de 3 meses, presenta una evolucion lenta y

muchas veces asintomatica, que puede llevar a una atrofia gastrica 2.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ULCERA GASTRICA:

Las terapias destinadas a proteger la mucosa gastrica incluyen: Los antagonistas del
receptor de histamina H2, un inhibidor de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y los
inhibidores de la bomba de protones (IBP). Las recomendaciones se resumen en que
los AINES son apropiados para pacientes con bajo riesgo de complicaciones
gastrointestinales, mientras que la terapia con un IBP o misoprostol es preferible para

pacientes con factores de riesgo gastrointestinales %)

Farmacos antihistaminicos H2:

Inhibe la secrecién acida géstrica basal y la nocturna, asi como la inducida por
alimento, histamina y otros agonistas H2 y pentagastrina. Su accion antisecretora es
mas potente que la de la cimetidina, y se debe a su concentracion plasmatica. No
afecta la secrecion de pepsina. Reduce el flujo sanguineo hepatico e incrementa el

ntmero de bacterias reductoras de nitratos ¢,

Inhibidores de la bomba de protones:

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son farmacos que acttan inhibiendo
de manera irreversible la enzima H /K -ATPasa de las células parietales de la mucosa
géstrica. Disminuyen, por tanto, la secrecion &cida al actuar en el Gltimo eslabdn
fisiologico del proceso. Aunque la semivida en plasma es corta (de 1 a 2 horas) su
efecto es mas prolongado debido a que la inhibicion irreversible requiere la sintesis
de nuevas bombas de protones para reanudar la secrecion acida. La maxima

supresion acida se alcanza, en promedio, a los 3 dias de tratamiento @4,
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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE LA ULCERA GASTRICA:
Fitoterapia:

Es la utilizacién de plantas medicinales con fines terapéuticos y que utiliza una
variedad de estructuras y complejos vegetales para su efecto, los remedios a base de
plantas a menudo son efectivos en el tratamiento de ulceras géastricas, funcionan
inhibiendo el crecimiento de la bacteria H. pylori o protegiendo el revestimiento de

la mucosa de sustancias corrosivas ©°).

Vaccinium corymbosum L.
Definicion:
Es una planta del género Vaccinium, que incluye muchos arbustos silvestres
productores de bayas comestibles redondas y con vértices brillantes. Los
frutos, que nacen en racimos, son blancos al principio y a medida que van
madurando se tornan rojizo-purpureos para convertirse en azules cuando
estdn completamente maduros. Por su dulce sabor se utilizan para elaborar

jaleas, mermeladas, vinos, pasteles y diversos platos dulces ¢,

Haébitat:

En su mayoria se cultivan y cosechan en el estado de Puebla, Zacatlan y
sierra, de Puebla y Colindancia, esta especie es originaria de Estados Unidos,
los frutos de las plantas silvestres, son mas pequefios y caros que los de las

cultivadas, son apreciados por su sabor y color intenso ©®).
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Descripcion boténica ©°):
Reino: Plantae

Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Ericales
Familia: Ericaceae
Género: Vaccinium

Especie: V. corymbosum

Composicion quimica:

Vaccinium corymbosum contiene antioxidantes en los frutos, incluyen
sustancias como el folato, los compuestos, vitamina C, y los flavonoides, el
hiperosido y la epicatequina y proantocianidinas, que son las que se
encuentran en mayor cantidad. La delfinidina y la malvidina son las

antocianinas mas importantes en Vaccinium corymbosum ©),

17



1.  HIPOTESIS:

HIPOTESIS AFIRMATIVA:

El extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium corymbosum (arandano) presenta
mayor efecto gastroprotector comparado con omeprazol sobre Ulcera gastrica

inducida con indometacina en Rattus rattus var. albinus

HIPOTESIS NULA:

El extracto hidroalcohélico del fruto de Vaccinium corymbosum (ardndano) presenta
menor efecto gastroprotector comparado con omeprazol sobre Ulcera gastrica

inducida con indometacina en Rattus rattus var. albinus
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IV. METODOLOGIA:
4.1 Tipoy nivel de la investigacién:

Tipo: Aplicada - Cuantitativa

Nivel: Explicativo — Transversal

4.2 Disefio de la investigacion:

En el disefio de investigacion fue experimental, se formo cinco grupos de 06 rattus

rattus var. albinus, distribuidos de manera aleatoria, de la siguiente manera:

00| —» Ei |—» | E2 | —» | O

GL |, | - > 02

G2 | - » | IND | (0 ))

Gl—>| - | —> | OME | —» | IND | ___, | O

G4 |—» - - | EXPy |—» IND | Oz

G5 | —» - ——» | EXP;, | —» | IND | —» | O
Donde:

O1 = Observacion 1: Evaluacion inicial de la mucosa gastrica.

E1= Estimulo 1: Proteccion a la mucosa gastrica.

E2 = Estimulo 2: Dafio a la mucosa gastrica con indometacina (120 mg/kg/pc).

O2 = Observacion 2: Evaluacion final de la mucosa géstrica, expresado en el numero
de Glceras.

G1 = Grupo Blanco: Tratado unicamente con agua destilada 1mL/kg/pc.

G2= Grupo control: Indometacina (120 mg/kg/pc).

G3 = Grupo estandar: Omeprazol (20 mg/kg/pc) + indometacina (120 mg/kg/pc).

G4 = Grupo experimental 1: Extracto hidroalcoholico (EHA) de Vaccinium corymbosum
a dosis de 400 mg/kg/pc + Indometacina (120 mg/kg/pc).

G5 = Grupo experimental 2 Extracto hidroalcohdlico (EHA) de Vaccinium corymbosum

a dosis de 600 mg/kg/pc + Indometacina (120 mg/kg/pc).
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4.3 Poblacion y muestra:

Poblacion:

Vegetal:

Formada por frutos de Vaccinium corymbosum (arandano) recolectados de la
provincia de Viru, Dpto. La Libertad, se seleccionaron frutos de Vaccinium
corymbosum con caracteristicas organolépticas dptimas (maduros, sanos, frescos,

completos, con olor, color, sabor caracteristico).

Animal:

Formada por Rattus rattus var. albinus. Con peso de 200 + 10 g seleccionados, las
mismas que fueron adquiridos en el Bioterio de la Universidad Cayetano Heredia
cumpliendo con todos los requisitos de bioseguridad en el manejo de animales de

experimentacion.

Muestra:
e Vegetal:

Extracto hidroalcoholico del fruto de Vaccinium corymbosum.

e Animal:

Formada por 30 Rattus rattus var. albinus.
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4.4. Definicidn y operacionalizacion de variables e indicadores:

Variable Definicion Definicion Indicadores Escala de
conceptual Operacional medicién
Producto que se hid IE);ttTFtO dosi
Independiente: | Concentrado de | Obtiene a través de 10roaiconofico a dosis .
. L de 400 mg/kg/pc en el Variable
Extracto PrINCIPIOS la maceracion, rupo experimental 1 cualitativa
hidroalcohdlico del activos filtracion y secado g pa dospis de 600 y nominal
fruto de Vaccinium | distribuidos en de los frutos de ma/ka/oc en el aruoo
corymbosum un determinado vaccinium gexg srimenta?z P
(ardndano) volumen. corymbosum P
utilizando alcohol a
70°C
Que protege la . *NU{mero de Ulceras Variable
Dependiente: mucosa Determinado por la
A otri iz cuantitativa
- gastrica de Ireducuonl del *Tamafio de lceras, | ;
ecto agentes ntimero de Glceras | 1 adida en mm con el € razon
gastroprotector agresivos e géstricas :
. vernier
irritantes.
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4.5. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos:

Recoleccion de la muestra:

El material vegetal se recolectd en la provincia de Vir(, departamento de La
Libertad. Los frutos recolectados seran herborizados e identificados segun los
requerimientos del Herbario Antenor Orrego (HAO) de la Universidad Privada

Antenor Orrego de Truijillo.

Preparacion del extracto hidroalcohdlico:

Se pesd 100 g de frutos enteros frescos de vaccinium corymbosum, utilizando la
balanza analitica (OHAUS STANDARD AS 200), luego se lavo con agua corriente y
se vertié a un balén de 250 mL de capacidad, enseguida se agregé 300 mL de etanol
70 °GL, cubriendo completamente la muestra y se dejo macerar en un frasco de color
ambar bajo sombra, por un periodo de 7 dias, agitando esporadicamente durante los
primeros dias, pasado el tiempo se filtrd la solucion con papel filtro (WATHMAN
N°1), el extracto se coloco en una fuente limpia y estéril, seguidamente fue llevada a
la estufa (MEMMERT -TV 305.), para evaporar el alcohol hasta que quede
completamente seca, a una temperatura de 40°C y haciendo los céalculos por
diferencia de pesos se logré conseguir un extracto hidroalcohdlico al 25.72% plv, el
cual se mantuvo a una temperatura de 1-5°C en un frasco ambar herméticamente
cerrado y refrigerado impidiendo la exposicion a la luz solar para evitar su

degradacion ¢739),
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Determinacion de solidos totales de vaccinium corymbosum:

- Seseco las capsulas de evaporacion en la estufa (MEMMERT) a 102°C, luego se
dejo secar en el desecador durante 30 minutos.

- Antes de tomar la muestra, se homogenizd para la correcta reparticion de los
metabolitos.

- Taramos la balanza OHAUS a 0 y luego pesamos la capsula de evaporacion N°
01y la capsula de evaporacion N° 02 previamente marcadas y anotamos el peso
de cada una.

- Luego se pesd 2ml del extracto hidroalcohdlico en la capsula N° 01 y 2ml en la
capsula N° 02.

- Se colocd ambas capsulas N° 01 Y N° 02 respectivamente, en bafio a maria a
100°c durante 30 minutos.

- Luego se llevo las capsulas a la estufa a una temperatura de 102°C por 2 horas.

- Finalmente se llevé ambas cépsulas al desecador durante 30 minutos y luego
pesamos Y registramos el peso final de ambas capsulas.

Célculos para la concentracion del extracto hidroalcohélico de vaccinium corymbosum:

CAPSULA N° 01
% ST=PF-PC y 100
CM

% ST =16.8009 G — 16.5474G

o X 100
0 =
% ST =0.2535 G % 100
2ml
%ST = 12.675% de sélidos
Donde:
% ST = Porcentaje de solidos totales
PF = Peso final.

PC = Peso cristalizado.
CM = Cantidad de la muestra.
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CAPSULA N°02

% ST =PFE-PC
CM

X 100

% ST =18.3946G — 18.1337G
2mi

% ST =0.2609 G
2ml

X100

X100

96ST = 13.045% de solidos

CAPSULA N° 01 + CAPSULA N° 02

12.675% + 13.045% =[25.72%| —> Concentracioén del extracto

25.72 Gramos disueltos en 100ml

Célculos para la dosis del extracto hidroalcohdlico de vaccinium corymbosum.

CAPSULA N° 01

Peso final extracto blando =16.8009 g -
Peso inicial (capsula evaporada) = 16.5474 g

Peso final =0.2535¢g

CAPSULA N° 02

Peso final extracto blando = 18.3946 g-
Peso inicial (capsula evaporada) = 18.1337 ¢

Peso final =0.2609 g

CAPSULA N° 01 + CAPSULA N° 02
0.2535 g + 0.2609 g = 0.5144 g/ 2ml

=0.2572 g/ml

— Dosis del extracto de vaccinium corymbosum

= 257.2 mg/mi

— Dosis del extracto de vaccinium corymbosum
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Después de obtener la concentracion del EHA del fruto de vaccinium corymbosum
(25.72 g) disueltos en 100ml de agua estéril, se paso a realizar los calculos con una
regla de tres simples con el peso de cada espécimen en dosis de 400 y 600 mg/kg de

peso, convirtiendo de gramos a miligramos y obteniendo una dosis de 257.2 mg/mi

(37,38)

Procedimientos a realizar:

Induccién del dafio ulcerativo:

Las ulceras gastricas fueron inducidas con la administracion de indometacina a dosis
de 120 mg/kg pc. Colocados por via intraperitoneal (V.1.P) por 02 veces, separadas

por un lapso de 12 horas entre cada dosis ¢7.

Grupo blanco:

Formado por 06 Rattus rattus var. albinus entre 220 + 10 g agrupadas aleatoriamente
con alimento y agua a libre demanda, siendo sacrificados después de 4 dias,
apoyados con Pentobarbital sddico en dosis de 100 mg/kg/pc via intraperitoneal, para
comparar los estbmagos sanos con los diferentes grupos de experimentacion que

recibieron tratamiento ©7).

Grupo control:

Formado por 06 rattus rattus var. albinus entre 220 + 10 g agrupadas aleatoriamente,
con alimento y agua a libre demanda, a las cuales se les administré indometacina, a
dosis de 120 mg/kg/ pc. Por via intraperitoneal en 2 dosis separadas por un lapso de
12 horas entre una y otra, para su posterior sacrificio, después de 6 horas apoyados

con Pentobarbital sodico en dosis de 100 mg/kg/pc via intraperitoneal ©7,
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Grupo estandar:

Formado por 06 ratas agrupadas al azar con un peso entre 200 + 10 g con alimento y
agua a libre demanda. A las cuales se les administr6 omeprazol a dosis de 20 mg/kg pc.
Por via oral apoyados con una sonda orogastrica durante 4 dias, al quinto dia, en ayunas
se le administré Indometacina (120 mg/kg pc.) colocados por via intraperitoneal en 2
dosis separados por un lapso de 12 horas entre una y otra. Previo a cada dosis de
indometacina (60 minutos antes) se le administrd6 omeprazol a dosis (20 mg/kg pc.) por
via oral, para su posterior sacrificio después de 6 horas apoyados con Pentobarbital

sodico en dosis de 100 mg/kg/pc. Por via intraperitoneal ©¢7:38),

Grupo experimental 1:

Formado por 06 ratas agrupadas al azar con un peso entre 200 = 10 g con alimento y
agua a libre demanda. A las cuales se les administro el extracto hidroalcohdlico de
Vaccinium corymbosum a dosis de 400 mg/kg pc. Por via oral apoyados con una sonda
orogastrica por 4 dias, al quinto dia, en ayunas se le administr6 Indometacina (120
mg/kg pc.) colocados por via I.P en dos dosis separados por un lapso de 12 horas entre
una y otra. Previo a cada dosis de indometacina (60 minutos antes) se les administro el
extracto hidroalcoholico de vaccinium corymbosum a dosis (400 mg/kg pc.) via oral,
para su posterior sacrificio despues de 6 horas apoyados con Pentobarbital sodico en

dosis de 100 mg/kg/pc. Por via intraperitoneal 37:39),

Grupo experimental 2:

Formado por 06 ratas agrupadas al azar con un peso entre 200 = 10 g con alimento y
agua a libre demanda. A las cuales se les administro el extracto hidroalcoholico de
Vaccinium corymbosum a dosis de 600 mg/kg pc. Por via oral apoyados con una sonda

oro gastrica por 4 dias, al quinto dia, en ayunas se le administrd Indometacina (120
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mg/kg pc.) colocados por V.1.P en dos dosis separados por un lapso de 12 horas entre
una y otra. Previo a cada dosis de indometacina (60 minutos antes) se les administro el
extracto hidroalcohdlico de Vaccinium corymbosum (600 mg/kg/pc), via oral, para su
posterior sacrificio después de 6 horas apoyadas con Pentobarbital sodico en dosis de

100 mg/kg/pc. Por via intraperitoneal G738,

Evaluacion de la actividad gastroprotectora:

Se hara la determinacion de la actividad gastroprotectora, segin la técnica de 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 protectora sera evaluada
considerando el nimero y tamafio de Ulceras (lesiones gastricas), por tratarse de una
variable cuantitativa, permite determinar la eficacia del efecto protector, definida como

la reduccion del nimero de ulceraciones gastricas 739,

Examen de ulceraciones gastricas en los animales:

Luego de la induccion de la Ulcera gastrica con indometacina a dosis de 120 mg/kg de
peso; después de seis horas los animales fueron sacrificados con la administracién de
pentobarbital sédico con una dosis de 100mg/kg de peso que varia segun el peso de cada
espécimen, por via intraperitoneal, luego se abri6 con mucho cuidado, se ligo el
estomago por encima del cardias y por debajo del piloro, se removio cada estdmago
intacto, procediéndose al corte a lo largo de la curvatura mayor del estbmago, lavandose
cuidadosamente varias veces con una corriente suave de solucion salina fisioldgica para
luego extenderlas en una plancha de tecnopor vy fijarlas con alfileres para su evaluacion.
Enseguida se procedio a cuantificar el ndmero de Ulceras producidas por la

indometacina, midiéndose cada lesion en milimetros con la ayuda de un vernier ¢7:3),
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Material bioldgico:

El espécimen de experimentacion estuvo formado por Rattus rattus var. albinus. Los
animales fueron adquiridos en el Bioterio de la Universidad Cayetano Heredia
cumpliendo con todos los requisitos de bioseguridad en el manejo de animales de
experimentacion. Los mismos que estuvieron divididos en 5 grupos y cada uno
constituido por 6 espécimen, distribuidos aleatoriamente, aclimatados en ciclos luz -
oscuridad de 12 horas; por un periodo de 7 dias a temperatura de aproximadamente 22°

C en un lugar de aclimatacion previamente con agua y alimento balanceado ©9),

4.6. Plan de analisis:

Luego de la ejecucién del disefio experimental, los datos obtenidos fueron ordenados
y analizados en una hoja de célculo en MS-Excel, luego se realiz6 la prueba
estadistica de analisis de varianza (ANOVA), con un valor de significancia de
p<0.05, para comparar todos los grupos de estudio y la prueba T-STUDENT para
comparar 2 grupos de estudio, evaluados en la base estadistica del SPSS VERSION

20.0
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4.7. Matriz de consistencia:

Tipo y disefio '23‘2?3;;6
Titulo Problema Objetivos Hipétesis . de_ la . variables Definicion de plan de analisis
investigacion conceptual o
medicion
Efecto ¢Presentara | Objetivo general: Hipotesis afirmativa: El trabaio de | MdeEPENd | d | Variaple | S€ redlizo 1
gastroprotect | mayor efecto _ El extracto hidroalcohdlico | tra_ajo_,e iente: oncentra ar_la _e prueba
or del gastroprotect | Determinar el efecto gastroprotector | del fruto de Vaccinium | Investigacion | - . o de cualitativa estadistica  de
extracto | Or el extracto | del extracto hidroalcohélico del fruto | corymbosum  (arandano) | fue de disefio hidroalco | Principios | nominal | . .o de
hidroalcohli | hidroalcoholi | de vaccinium corymbosum (ardndano) | presenta  mayor  efecto | €xperimental, holico del | 2ctivos varianza
co del fruto | €O d(:,jlefruto comparado con omeprazol sobre Ulcera | gastroprotector  comparado | tipo aplicada- | ¢\~ . | distribuidos (ANOVA), con
de = gastrica inducida con indometacina en | sobre al cuantitativa . enun ’
Vaccinium Vaccinium . con omeprazol sobre ulcera Vacciniu un valor de
niu Rattus rattus var. albinus. gastrica  inducida  con nivel determinad NP
corymbosum corxmbosum dometaci Ratt o m significancia de
(arandano) | (arandano) | Objetivos especificos: indome acm;ab_ en Ratus | - explicativo - corymbos 0 volumen. p<0.05,  para
comparado | COMparado | xgyajuar el efecto gastroprotector del | FAtUS var. albinus. transversal. | comparar todos
con con extracto hidroalcohélico del fruto de (aréndano los grupos de
omeprazol omeprazol | \/accinium corymbosum (arandano) en Hipotesis nula: ) estudio la
sob(e u_Icera sob(e u_Icera dosis de 400 y 600 mglkg/pc sobre El extracto hidroalcohélico . ’
 gastrica o gastricd | geera gastrica  inducida  con o Que prueba T-
inducida con | inducidacon | jnqometacina en Rattus rattus var, | 48l fruto de Vaccinium tege | STUDENT para
Indometacin | indometacina | gininus, en funcién al nimero de | COrymbosum  (ardndano) Protege’a | variable | comparar 2
a en Rattus enRattus | yiceras. presenta  menor  efecto Dependien | MYcosa cuantitati | grupos de
rattus var. rattus var. gastroprotector comparado te: gastrica de vade | estudio
albinus. a|bI’)nUS. *Comparar el efecto gastroprotector | con omeprazol sobre tlcera agentes raz6n | evaluados en la
- del extracto hidroalcoholico del fruto | gastrica  inducidas  con Efecto agresivos e base estadistica
de Vaccinium corymbosum (ardndano) | indometacina en  Rattus astroprot | irritantes.
en dosis de 400 y 600 mg/kg/pc frente i g P del SPSS
rattus var. albinus. .
ector. VERSION 20.0

a omeprazol, sobre Ulcera géstrica
inducida con indometacina en Rattus
rattus var. albinus.




4.7. Principios éticos:

En esta investigacion se trabajé teniendo en cuenta los protocolos para la
manipulacion y eliminacién de los animales de experimentacion y respetando los
principios que rigen la actividad de investigacion de la Universidad Catolica los
Angeles de Chimbote, Aprobado por acuerdo del Consejo Universitario con
Resolucion N° 0108-2016-CU-ULADECH Catolica, la cual establece que, en toda
investigacion debe realizarse una evaluacién exhaustiva de los riesgos y beneficios
probables, respetando la dignidad de los animales y cuidando el medio ambiente,
plantas, animales y las personas implicadas en el desarrollo del trabajo, con el fin

de evitar dafios, maximizando los beneficios sin ocasionar dolor “9).
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V. RESULTADOS:
5.1. Resultados:

TABLA 1: Evaluacion del efecto gastroprotector del extracto hidroalcoholico de
Vaccinium corymbosum (ardndano) en dosis de 400 y 600 mg/kg/pc sobre Ulcera

géastrica inducida con indometacina en Rattus rattus var. albinus, en funcién al nimero

de Glceras.
GRUPOS DE DEL NUMERODE  SIGNIFICANCIA
TRATAMIENTO ULCERAS (P)

X + DS

agua y dieta 00 + 00

omeprazol 20 mg/kg/pc 52 = 08
indometacina 120 mg/kg/pc 152 + 34

0.000*

Extracto de vaccinium

corymbosum 400 mg/kg +

87 + 16
indometacina)
Extracto de vaccinium
corymbosum 600 mg/kg + 72, + 12

indometacina

*ANOVA; P < 0.05.

Fuente: Paguete estadistico SPSS 20.0 sobre los datos obtenidos en la investigacion.
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TABLA 2: Comparacion del efecto gastroprotector del extracto hidroalcoholico
(EHA) del fruto de Vaccinium corymbosum (arandano) en dosis de 400 y 600
mg/kg/pc frente a omeprazol, sobre Ulcera gastrica inducida con indometacina en

Rattus rattus var. albinus.

GRUPOS DE TRATAMIENTO SIGNIFICANCIA (P)
Indometacina 120 mg/kg/pc
Vs
EHA de vaccinium corymbosum 400 mg/kg/pc 0.000*

Indometacina 120 mg/kg/pc
Vs
EHA de vaccinium corymbosum 600 mg/kg/pc 0.000*

Indometacina 120 mg/kg/pc
Vs
omeprazol 20 mg/kg/pc 0.001*

omeprazol 20 mg/kg/pc
Vs
EHA de vaccinium corymbosum 400 mg/kg 0.068*

omeprazol 20 mg/kg/pc
Vs
EHA de vaccinium corymbosum 600 mg/kg 0.071*

EHA de vaccinium corymbosum 400 mg/kg
Vs
EHA de vaccinium corymbosum 600 mg/kg 0.083*

*T — STUDENT; P > 0.05.

Fuente: Paquete estadistico SPSS 20.0 sobre los datos obtenidos en la investigacion.
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5.2. Andlisis de resultados:

En la tabla 1, se observa los valores promedio y desviacion estandar del nimero de
Ulceras en los grupos de estudio, producidas después de la induccion con
indometacina en rattus rattus var. albinus, donde el grupo control es el que presenta
mayor ndmero de Ulceras en la mucosa gastrica con 15.2 + 3.4, estos valores estarian
relacionados con el dafio causado en la mucosa después de la administracion de
indometacina, tal como lo describié Quintero “V, los AINES alteran los distintos
elementos de la barrera mucosa gastrica, de forma preepitelial alteran la composicion
de la capa de moco, al inhibir la secrecion de bicarbonato, asi como la sintesis y
secrecion de moco por las células epiteliales superficiales, como consecuencia se
produce disminucion del gradiente de pH a través de la capa de moco bicarbonato y
una mayor exposicion de las células epiteliales a la accion del &cido gastrico 2, la
induccién con indometacina genera lesiones gastricas en la mucosa a gran escala,
referidas como aquellas lesiones compatibles con necrosis local, hiperemia,
enrojecimiento, hemorragia y ulceras; lo cual nos da como resultado un mayor
numero de Ulceras gastricas en comparacion al grupo blanco, al cual no se le
administro ningun tratamiento, mostrando que existe diferencia significativa
(p<0.05). En otro estudio Toledo “®, manifiesta que el dafio ulcerogénico se
encuentra relacionado con el acople a receptores de Serotonina, adrenalina e
histamina. Ademas, segun Cespedes et al “¥), el dafio en la mucosa gastrica por
AINES, ocasiona una elevada peroxidacion lipidica de los é&cidos grasos
poliinsaturados de las membranas celulares, originando abundante produccion de
radicales libres del tipo lipoperoxido y perdxido, generandose un fallo de los

mecanismos antioxidantes para prevenir la produccién excesiva de estos,
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ocasionando una inestabilidad de la membrana plasmatica de las células parietales, lo
cual produce trastornos en el transporte de iones, como son ingreso masivo de agua,
sodio y calcio, ocasionando consecuencias deletéreas para las células, que pueden

llegar hasta su ruptura y muerte @9,

En el grupo experimental 1 y 2 se encontraron 8.7 + 1.6 y 7.2 + 1.2 respectivamente,
estos valores nos muestran una disminucion en el nimero de Ulceras en la mucosa
gastrica de estos grupos tratados con el extracto hidroalcohdlico de Vaccinium
corymbosum, estos resultados podrian deberse, segin lo describe Arteaga et al “®, al
efecto de los Fitoconstituyentes de Vaccinium corymbosum, siendo los metabolitos:
antocianinas, proantocianinas, flavonoides y los compuestos fenolicos que actuan,
produciendo aumento del contenido mucosal de prostaglandinas, disminucion de la
secrecion de histamina, eliminacion de radicales libres, aumento de la perfusion
vascular y reduccion de la adherencia leucocitaria, inhibiendo a los radicales libres y
aumentando la capacidad antioxidante que logra estabilizar el intercambio de
hidrogeniones en la membrana de la pared gastrica.

Zapata ") refiere que la contribucion de los compuestos fenélicos individuales a la
capacidad antioxidante de Vaccinium corymbosum (arandano) fue generalmente
dependiente de su estructura y el contenido en las bayas de los fenoles como la
quercetina y cianidina, comparado con el estudio de Venéreo “® quien afirma que
los radicales libres estan involucrados en el origen de las erosiones gastricas
inducidas, ademaés de contribuir directamente a la necrosis tisular, los radicales libres
derivados del oxigeno pueden influir en el tono vascular al acelerar la inactivacion
del factor de relajacion derivado del endotelio y al hacerlo podrian alterar la

resistencia de la mucosa gastrica al dafio. Ademas, Whittle “® describe que los
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radicales libres y los neutrofilos también pueden liberar proteasas que pueden
contribuir a la ulceracion gastrointestinal y a los cambios en la permeabilidad de la

mucosa.

Vaccinium corymbosum segin Rodarte et al ®9, reportdé un alto contenido de la
enzima polifenol oxidasa que presenta una alta actividad antioxidante en procesos de
lipoperoxidacion, teniendo en cuenta que dentro de los, mecanismos que explican las
ulceraciones por indometacina la generacion de radicales libres es una de las méas

importantes.

En la tabla 2, se puede observar las significancias en las comparaciones de los grupos
de estudio, donde las Unicas diferencias con respecto al nimero de ulceraciones estan
claramente definidas entre el grupo control y los grupos de ratas que se aplicd
Omeprazol o Extracto hidroalcohdlico de Vaccinium corymbosum a 400 y
600mg/kg/pc, ya que existié una disminucion en el numero de ulceraciones en los
grupos que se les administrd gastro protectores y no existe diferencia significativa (P
>0.05), con respecto al nimero de ulceraciones en el grupo de ratas que se les
administr6 Omeprazol y al que se le administr6 Extracto hidroalcohdlico de
Vaccinium corymbosum, lo que estaria indicando que ambos tratamientos son
efectivos. Los efectos observados en el nimero de Ulceras comparados con el grupo
blanco y con el farmaco estandar (omeprazol) utilizado en este estudio, fueron muy
favorables, ya que este farmaco basa su eficacia anti ulcerosa en la inhibicion de la
bomba de potasio/protones o hidrogeniones (la ATPasa - H+/K+), que constituye el
elemento principal del mecanismo secretor de acido en el estomago ©V Tal como lo
indica Yeomans ©2 la inhibicion enzimatica es irreversible; por tanto, el efecto

terapéutico dura mucho méas de lo que podria esperarse de la corta semivida biol6gica
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de los medicamentos, y permite una sola administracion al dia. Acttan inhibiendo el
mecanismo unico por el cual las células parietales gastricas liberan hidrogeniones al
jugo gastrico, intercambiandolos por potasio, con independencia del estimulo que
haya sufrido la célula parietal. Esto podria explicar la disminucién de ulceraciones en
el grupo tratado con Omeprazol y al compararlo con los grupos experimentales que
fueron tratados con Vaccinium corymbosum, la diferencia entre estos grupos es
minima (no significativa), aun asi, el extracto logré reducir el numero de
ulceraciones, lo que podria deberse a los metabolitos presentes en el ardndano, como
se menciond anteriormente no sélo tienen actividad antiinflamatoria, sino también

actividad antioxidante 354
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V1. CONCLUSIONES:

— Se determind que el extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium
corymbosum (Arandano) a dosis de 400 y 600 mg/kg/pc presenta efecto
gastroprotector, reduciendo el numero de ulcera gastrica inducida con

indometacina en Rattus rattus var. albinus.

— Se compar0 el extracto hidroalcohodlico del fruto de Vaccinium corymbosum
(Arandano) a dosis de 400 y 600 mg/kg/pc frente a omeprazol a dosis de 20
mg/kg/pc, demostrando que el omeprazol presenta mayor efecto gastroprotector

sobre Ulcera gastrica inducida con indometacina en Rattus rattus var. albinus.
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ASPECTOS COMPLEMENTARIOS:

» Se recomienda administrar y comparar nuevas dosis del extracto
hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium corymbosum (ardndano) para analizar
si la reduccion en el numero de las ulceraciones gastricas se produce por la

dosis o por el tiempo de administracion.

» Comparar los resultados obtenidos con el fruto de Vaccinium corymbosum
(arandano) con otros frutos de la misma familia o con caracteristicas

fitoquimicas similares.

» Aislar metabolitos activos que pudieran ser los responsables del efecto en la

reduccion de las ulceraciones géstricas.

» Realizar estudios farmacologicos de la especie vegetal Vaccinium
corymbosum (Arandano), para otorgarle sustento cientifico a las propiedades

medicinales gque se le atribuyen.
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ANEXOS

FIGURA 1

Determinacién taxondémica de la planta Vaccinium corymbosum (arandano).
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HERBARIO ANTENOR ORREGO (HAO)

CONSTANCIA N° 23-2018-HAO-UPAO

El que suscribe, Director del Museo de Historia Natural y Cultural de la
Universidad Privada Antenor Orrego, deja:

CONSTANCIA

Que Mildredt Magaly Cruz Reyes, estudiante de la carrera profesional de
Farmacia y Bioquimica de la Universidad Catdlica Los Angeles de
Chimbote, ha solicitado la determinacion de material vegetal, el cual
corresponde a la siguiente especie:

Vaccinium corymbosum L. (Ericaceae)
El mismo que sera utilizado para el proyecto de investigacion titulado:
“Efecto del extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium corymbosum
(ardndano) sobre tlceras gastricas inducidas por indometacina en Rattus

rattus var. albinus”. La muestra ha sido signada con el cddigo HAO n° 20040.

Se expide la presente constancia a solicitud del interesado para los fines que
correspondan.
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FIGURA 2

Boleta de venta electronica emitida por la Universidad Cayetano Heredia, tras la
adquisicion de rattus rattus var. albinus.
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FIGURA 3

Cuadro de resumen de la metodologia.

P ARAMETROS GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO
BLANCO CONTROL ESTANDAR | EXPERIMENTAL1 | EXPERIMENTAL 2
, 06 Rattus 06 Rattus 06 Rattus
Ndmero de 06 Rattus rattus var. | 06 Rattus rattus
. rattus var. rattus var. rattus var.
animales albinus var. albinus
albinus albinus albinus
Rango de peso
) 190-210¢ 190-210¢g 190-210¢ 190-210¢g 190-210¢
del animal
Edad de los
] 15 semanas 15 semanas 15 semanas 15 semanas 15 semanas
animales
] y Comiday agua | Comiday agua | Comiday agua ) ]
Alimentacion ) ) ) Comiday agua a Comiday agua a
) a libre a libre a libre ) .
del animal libre demanda libre demanda
demanda demanda demanda
o ) ) Indometacina | Indometacina | Indometacina 120 | Indometacina 120
Dafio inducido ninguno
120 mg/kg 120 mg/kg/pc mg/kg/pc mg/kg/pc
Estandar del ) ) omeprazol 20 ) )
) ninguno ninguno ninguno ninguno
farmaco mg/kg/pc
-Via oral -Via oral -Via oral
Vi tili Vi | Via
ias a utilizar ia ora RV /i RV7
intraperitoneal Via Via Via
intraperitoneal intraperitoneal intraperitoneal
e Vaccinium Vaccinium
xtracto
_ N ninguno ninguno ninguno corymbosum corymbosum
hidroalcoholico (arandano 400 (arandano 600
mg/kg/pc) mg/kg/pc)
(Pentos;rbital) (Pentoilarbital Si Si Si
Sacrificio del (Pentobarbital | (Pentobarbital 100 | (Pentobarbital
i (100 (100 100 mg/kg/pc) mg/kg/pc) 100 mg/kg/pc)
animal mg/kg/pc) mg/kg/pc) g/kg/p g/kg/p g/kg/p
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FIGURA 4

Consolidado del numero de Ulceras por grupo de estudio.

NUMERO DE ULCERAS POR GRUPO DE ESTUDIO

N® Grupo Grupo Grupo estandar Grupo Grupo
Ratas blanco control experimental 1 | experimental 2
Omebrazol + V. corymbosum | V. corymbosum
Aguay dieta | Indometacina P . 400 mg/kg/pc + | 600 mg/kg/pc +
Indometacina . )
Indometacina Indometacina
1 0 13 5 9 8
2 0 11 6 7 6
3 0 16 5 10 7
4 0 19 4 8 7
5 0 19 6 7 6
6 0 13 5 11 9
MEDIA 0 15.2 5.2 8.7 7.2
DS 0.0 3.4 0.8 1.6 1.2
FIGURA5

Lugar de recoleccion del material vegetal (Vaccinium corymbosum).
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FIGURA 6

Preparacion del extracto hidroalcoholico del fruto de Vaccinium corymbosum.
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FIGURA 7

Administracion del estdndar (omeprazol 20 mg/kg/pc) via orogastrica.
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FIGURA 8

Induccion de ulcera gastrica con indometacina a dosis de 120 mg/kg/pc via

intraperitoneal.
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FIGURA9

Administracion del extracto hidroalcoholico de Vaccinium corymbosum a dosis de

400 mg/kg/pc via orogastrica.
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FIGURA 10

Administracion del extracto hidroalcohélico de Vaccinium corymbosum a dosis de

600 mg/kg/pc via oro gastrica.

FIGURA 11

Sacrificio de los animales con pentobarbital sodico a dosis de 100 mg/kg/pc y

€

/ Administrando el \

extracto
hidroalcohdlico de
Vaccinium
corymbosum a dosis
de 600 mg/kg/pc
través de una sonda

oro géstrica a Rattus

4

rattus var. albinus

posterior a ello la extirpacién de los estomagos de Rattus rattus var. albinus.
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FIGURA 12

Medicion del tamafio de Ulcera gastrica con el vernier y luego el conteo de la Ulcera
gastrica en todos los estomagos extirpados de Rattus rattus var. albinus, inducidas

con indometacina.
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