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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue determinar el efecto del extracto hidroalcoholico del
fruto de Vaccinium corymbosum sobre la ulceracion gastrica inducida con
indometacina en Rattus rattus var. albinus. Este estudio fue de tipo experimental,
cuantitativo y transversal. Se utilizaron 24 ratas albinas, las cuales estuvieron
distribuidos al azar en 04 grupos de 6 animales cada uno con peso entre 200 y 210 g:
Grupo Blanco (GB): solo recibié agua y alimento, al grupo control (GC), grupo
estandar (GE) y grupo experimental (G EXP), se le realizé la induccion a ulceracion
géstrica mediante la inyeccion via intraperitoneal de indometacina 120 mg/kg/pc., cada
12 horas por 2 veces. El extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium corymbosum
(ardndano) se administré por sonda oro gastrica a dosis Unica de 400 mg/kg/pc durante
5 dias, el GE (ranitidina 100 mg/kg/pc.) se administrd por via oro gastrica también por
5 dias. Culminado ambos tratamientos se observé una reduccion en el nimero de
Ulceras géastricas en las mucosas gastricas de las ratas tratadas. Los 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. Los resultados
fueron: GB (0.0 + 0.0), GC (15.3 + 10.8), GE (6.8 + 4.2), G EXP (8.4 + 3.4) Ulceras. Se
concluye que el extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium corymbosum
(arandano) presenta efecto reduciendo el nimero de ulceraciones gastricas inducidas
con indometacina en Rattus rattus var. albinus. Se recomienda fomentar el consumo
de este fruto en personas con antecedentes de gastritis y Ulceras.

Palabras Clave: Extracto hidroalcohdlico, indometacina, Vaccinium corymbosum,

gastritis, ulceracion gastrica, Rattus rattus.



ABSTRACT

The objective of this study was to determine the effect of the hydroalcoholic extract
of the fruit of Vaccinium corymbosum on gastric ulceration induced with indomethacin
in rattus rattus var. albinus. This study was experimental, quantitative and transversal.
Used 24 albino rats were, which were randomly distributed in 04 groups of 6 animals
each: Grupo Blanco (GB): only received water and feed, the control group (GC),
standard group (GE) and experimental group (G) EXP), induction of gastric
ulceration was performed by intraperitoneal injection of indometacin 120 mg / kg /
pc., Every 12 hours for 2 times. The hydroalcoholic extract of the fruit of Vaccinium
corymbosum (cranberry) was administered by orogastric tube at a single dose of 400
mg / kg / pc for 5 days, the GE (ranitidine 100 mg / kg / pc.) Was administered via
gastric oro also by 5 days. After both treatments, a reduction in the number of gastric
ulcers in the gastric mucosa of the treated rats was observed. After both treatments,
a reduction in the number of gastric ulcers in the gastric mucosa of the treated rats
was observed. The results were subjected to the ANOVA statistical test, obtaining a
value of p <0.05 indicating a statistically significant difference between the working
groups. The results were: GB (0.0 + 0.0), GC (15.3 + 10.8), GE (6.8 + 4.2), G EXP
(8.4 £ 3.4) ulcers. It is concluded that the hydroalcoholic extract of the fruit of
Vaccinium corymbosum (cranberry) has an effect reducing the number of gastric
ulcerations induced with indomethacin in Rattus rattus var. albinus. It is
recommended to promote the consumption of this fruit in people with a history of

gastritis and ulcers.

Keywords: Hydroalcoholic extract, indomethacin, Vaccinium corymbosum,

gastritis, gastric ulceration, rattus rattus.
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INTRODUCCION:

El hombre desde tiempos remotos busco una curacion para sus afecciones, para ello
se inclind siempre a la naturaleza, busco en las plantas una solucion para mantener
un equilibrio fisico y mental. 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, esto no fue ignorado por el hombre primitivo, atento

observador de la naturaleza @,

La utilizacion de plantas medicinales ha sido empleada por los egipcios, griegos,
romanos, chinos, indios, arabes y en la mayoria de civilizaciones. Estas han resultado
ser muy importantes pues se utilizaban como alimento, empleo 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 .

Segun cifras estadisticas se conoce que hasta el afio 2025, la poblacién mundial
incrementara el porcentaje de sus habitantes, de los cuales el 65% vivira en paises de
desarrollo, quienes actualmente consumen menos del 25 % de productos
farmaceéuticos, lo que hace suponer que la poblacion buscara usar plantas
medicinales como opciones de tratamiento terapéutico, mejorando significativamente

sus necesidades de salud ©,

La gastritis es una irritacion en la capa que se encuentra revistiendo al estomago



siendo aguda o crénica, originada por multiples factores, produciendo sintomas como
dolor y ardor de estdmago, nauseas, vomitos, eructos, etc. El alto consumo de
Analgésicos No esteroideos (AINES), estdn originando una creciente aparicion de
Ulceras inducida por farmacos, 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 terapeuticas farmacoldgicas disponibles, sin

embargo, el manejo sintomatico no es suficiente .

La ulceracidon gastrica es una lesion benigna en el epitelio de la mucosa tras la
exposicion del estomago al exceso de &cido y la actividad agresiva de la pepsina es el
trastorno gastrointestinal méas frecuente que se haya conocido, y representa una
mortalidad estimada de 15 de cada 15,000 complicaciones anuales en el mundo a pesar
del concepto rapidamente cambiante de manejo de la Ulcera gastrica de la vagotomia
convencional, los andlogos de la prostaglandina , los anti H2 y los antiacidos para los
IBP , la toxicidad gastrointestinal sigue siendo un impedimento para su aplicacion en

la préctica clinica ©.

El uso de plantas medicinales con atribuciones anti ulcerosas, ha sido muy conocido
por la medicina tradicional, Vaccinium corymbosum (ardndano) es una planta que ha
sido utilizada para este fin, Vaccinium corymbosum (arandano) 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 ©7).



La fitoterapia est4 ganando terreno rapidamente en el &mbito de los cuidados para la
salud, el tratamiento de ciertas enfermedades como la Ulcera géstrica resultante de la
toxicidad de los medicamentos. Esto se ha atribuido a la posesion de Fito nutrientes
con excelentes propiedades antioxidantes que cumplen un rol importante en el

cuidado de los trastornos relacionados con la toxicidad ©.

El género Vaccinium, que pertenece a la familia Ericaceae, tiene mas de 132 especies
distribuidas en todo el mundo, es una planta usada en medicina tradicional para la
cura de distintas enfermedades, debido a las maltiples propiedades y metabolitos que

contiene, siendo una de las principales la actividad antioxidante .

Frente a esta realidad se enuncia el siguiente problema de investigacion ¢Presentara
efecto el extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium corymbosum (ardndano)

sobre Ulceras gastricas inducidas con indometacina en Rattus rratus var. albinus?

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

Objetivo general:
Determinar el efecto del extracto hidroalcoholico del fruto de Vaccinium
corymbosum (arandano) sobre la ulceracidon gastrica inducida con indometacina en

Rattus rattus var. albinus.



Objetivos especificos:
— Determinar el efecto del extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium
corymbosum (arandano) en el grupo control, estandar y experimental post

induccidén con indometacina.

— Comparar el efecto entre los diferentes grupos de experimentacion post
tratamiento con el extracto hidroalcohoélico del fruto de Vaccinium corymbosum

(ar&ndano) a dosis de 400 mg/kg/pc.

. REVISION DE LITERATURA:

2.1 Antecedentes:

Jakesevic M et al. en el afio 2011 en Suecia, investigaron la proteccion antioxidante
del ardndano, chokeberry y Lactobacillus plantarum HEAL19 en ratones sometidos a
estrés oxidativo intestinal por isquemia-reperfusion (IR), el objetivo del estudio fue
aclarar los efectos antioxidantes de las frutas de arandano y chokeberry solo y con la
adicion de una cepa LAB, Lactobacillus plantarum HEAL19, en un modelo I / R en
ratones BALB / ¢J machos, fueron alimentados con dietas experimentales durante 10

dias ®.

Las dietas consistieron en chow estdndar complementado con polvo de arandano
(Vaccinium myrtillus) o chokeberry (Aronia x prunifolia) solo o en combinacién con
la cepa LAB Lactobacillus plantarum HEAL19. La lesion por | / R se indujo al
sujetar la arteria mesentérica superior durante 30 minutos, seguido de reperfusion
durante 240 minutos. Posteriormente, se recogieron tejidos y contenidos colénicos y

cecales. Se us6 malondialdehido (MDA) como indicador de la peroxidaciéon de

4
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lipidos y se midi6 mediante un ensayo calorimétrico, se cultivaron lactobacilos en
placas de agar Rogosa y Enterobacteriaceae en placas de agar VRBG, se analizaron las
antocianinas y los acidos fenolicos mediante HPLC-DAD-ESI-MSn. El ardndano solo
y en combinacion con L. plantarum HEAL19 ejerce una mejor proteccion contra la
peroxidacion lipidica que la chokeberry. Estos suplementos dietéticos pueden

usarse para prevenir o suprimir el estrés oxidativo ©.

En el estudio de Ogawa K et al. en el afio 2011 en Oxford, se investigo 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 VMA sobre el dafio de la mucosa gastrica en un modelo de Ulcera
gastrica murina, primero se investigaron los efectos de la VMA en las Ulceras
gastricas inducidas por etanol en ratones. Luego, se midieron los niveles de peréxido
de lipidos en homogeneizados murinos de estdbmago para investigar los efectos

antioxidantes de VMA ©,

Ademas, la actividad de captacion de radicales libres de VMA y sus principales
antocianidinas se evaluaron mediante medicion de resonancia de espin de electrones.
Administracion oral de VMA (10, 30 y 100 mg / kg) protegieron significativamente
la mucosa gastrica contra las Ulceras gastricas inducidas por HCI / etanol, VMA inhibio
los niveles de peroxido de lipidos de una manera dependiente de la concentracion y
mostro una alta actividad de captacion contra el radical anion su perdxido (02 -) y el

radical hidroxilo (-OH). Las antocianidinas también mostraron



actividad de eliminacion contra el O2-, mientras que solo la delfinidina mostrd una alta

actividad de eliminacion contra el -OH ©,

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

antiperoxidativos de las antocianidinas .

Poornima N et al. en el 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 y 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 (19,

La cuantificacion de los metabolitos secundarios muestra que los contenidos fendlicos,
de flavonoides y de taninos son més altos en los extractos de metanol de frutas y hojas.
El estudio concluyd 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 la planta para proporcionar

fitoterapéuticos alternativos para la salud humana. V. leschenaultii (20)



Masashi M et al. en el afio 2016 en Japon, realizaron un estudio sobre el extracto de
arandano suprime la secrecion de interleucina-8 de las células estomacales estimuladas
por Helicobacter pylori (HP) en cada cepa clinicamente separada, pero inhibe el
crecimiento en parte de las cepas. El objetivo de este estudio fue investigar los efectos
inhibidores del arandano en el crecimiento de HP y Secrecién de IL-8 de las células
del estdbmago inducida por HP, utilizando cepas de HP clinicamente separadas.
El crecimiento de HP en cultivo liquido y en placa se evalu6 mediante titulacion
después de 2 dias de incubacion y mediante técnica de dilucion en agar,

respectivamente 9,

Para los experimentos con IL-8, MKN-45, una linea celular de cancer de estomago,
se incub6 con HP durante 24 h la IL-8 en el medio se ensaydé mediante ELISA. El
arandano suprimio el crecimiento de la bacteria solo en seis de las 27 cepas. Mientras
tanto, suprimio la secrecion de IL-8 en todas las cepas. Los resultados pueden sugerir
un posible papel del ardndano en la prevencién del cancer de estdmago al reducir la

inflamacion gastrica .

Maikel C 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 Ulceras
inducidas por aspirina y la infiltracién 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 2,

Los estomagos 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 neutrofilos en la mucosa gastrica inducida por la ulceracion de

aspirina 2

2.2 Bases tedricas de la investigacion:

Gastritis:

Es una inflamacion en el estmago que puede ser aguda o crdnica 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 9.

Gastritis aguda:
Es la irritacion del estdmago, afectan Gnicamente 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 3,



Gastritis crénica:
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.

Ulcera géstrica:
Es una lesion abierta en el estdmago, la cual se produce posterior a la inflamacion
gastrica, estd herida es de etiologia mdltiple y a menudo se asocia con gastritis

cronica 19,

Etiologia de la Ulcera gastrica:

Existe un gran nimero de factores que predisponen a esta enfermedad tanto internos
como externos: Consumo de alcohol, tabaco, malos hébitos 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 .

Fisiopatologia de la ulcera gastrica:

El reflujo duodeno-gastrico erosiona la mucosa del estomago. 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 difusiébn de los hidrogeniones produce vasodilatacion y se libera

histamina produciendo edema e hiperemia %,



Ulcera géastrica inducida por aines:
Los factores de riesgo para la toxicidad gastrointestinal por el uso de AINES
incluyen la edad avanzada; uso cronico o0 en altas dosis; uso conjunto con

anticoagulantes o corticosteroides o antecedentes de Glcera 9.

Tratamiento farmacoldgico de la ulcera gastrica:

Tratamiento de Ulcera gastrica por aines:

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 secrecion &cida gastrica basal y la nocturna, asi como la inducida por alimento,
histamina y otros agonistas H2 y pentagastrina. Su accién 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 nimero de bacterias

reductoras de nitratos 19,

Tratamiento no farmacoldgico de la Ulcera gastrica:
Fitoterapia:
Es la utilizacion de plantas medicinales con fines terapéuticos y que utiliza una

variedad de estructuras y complejos vegetales para su efecto, los remedios a base de

10



plantas a menudo son efectivos en el tratamiento de ulceras gastricas, funcionan
inhibiendo el crecimiento de la bacteria H. pylori o protegiendo el revestimiento de

la mucosa de sustancias corrosivas 7).

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 .

Habitat:

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 .

Descripcion botanica 9:
Reino: Plantae

Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida

Orden: Ericales

11



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 hiperésido y la
epicatequina y proantocianidinas, que son las que se encuentran en mayor cantidad.
La delfinidina y la malvidina son las antocianinas méas importantes en Vaccinium

corymbosum 9,

I11.  HIPOTESIS:
Hipotesis afirmativa:
El extracto hidroalcohodlico del fruto de Vaccinium corymbosum (arandano)
REDUCE LAS ULCERACIONES GASTRICAS inducidas con indometacina en

Rattus rattus var. albinus.

Hipotesis nula:
El extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium corymbosum (ardndano) NO
REDUCE LAS ULCERACIONES GASTRICAS inducidas con indometacina en

Rattus rattus var. albinus.
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IV. METODOLOGIA:

4.1. Disefio de la investigacion:

El disefio de investigacion es tipo experimental, cuantitativo - transversal. Se trabajo

con 04 grupos de experimentacion que estaran conformados de la siguiente manera:

Donde:

3 —

E B

v

j—
3—»

G1= GRUPO BLANCO (Formado por 06 ratas) Gz

= GRUPO CONTROL (Formado por 06 ratas) Gs =

GRUPO ESTANDAR (Formado por 06 ratas)

Ga= GRUPO EXPERIMENTAL (Formado por 06 ratas)

E1=ESTIMULO 1= G3 (Proteccién a la mucosa gastrica con ranitidina)

e

Ex = ESTIMULO 1= G4 (Proteccion a la mucosa gastrica con extracto

hidroalcohdlico de vaccinium corymbosum)

E2=ESTIMULO 2 (Dafio a la mucosa gastrica con indometacina)

O1 = OBSERVACION 1 (Proteccion inicial para todos los grupos expresado en el

numero de Ulceras).
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O2 = OBSERVACION 2 (Proteccion final para todos los grupos expresado en el

numero de Ulceras).

Induccidn del dafio ulcerativo:
Las ulceras gastricas se inducen con la administracion de indometacina a dosis de
120 mg/kg pc. Colocados por via intraperitoneal (V.1.P) por 02 veces, en dosis

separados por un lapso de 12 horas entre cada inyeccion de indometacina 9.

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 5 dias,
apoyados con Pentobarbital sédico en dosis de 100 mg/kg/pc via intraperitoneal, para
comparar los estomagos sanos con los diferentes grupos de experimentacion que

recibieron tratamiento 29,

Grupo control:

Formado por 06 Rattus rattus entre 220 + 10 g agrupadas al azar, con alimento y
agua a libre demanda, a las cuales se les administr6 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 4 horas apoyados con

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

Formado por 06 ratas agrupadas al azar con un peso entre 200 = 20 g con alimento y
agua a libre demanda. A las cuales se les administr6 RANITIDINA a dosis de 100
mg/kg pc. Por via oral apoyados con una sonda oro gastrica por 5 dias, al sexto dia,
en ayunas se le administré 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 (30 minutos antes) se les administr6 ranitidina a concentracion (100
mg/kg p.c.) via oral, para su posterior sacrificio después de 4 horas apoyados con

Pentobarbital sodico en dosis de 100mg/kg/pc. por via intraperitoneal 9.

Grupo experimental:

Formado por 06 ratas agrupadas al azar con un peso entre 200 + 20 g con alimento y
agua a libre demanda. A las cuales se les administr6 el EXTRACTO
HIDROALCOHOLICO DE vaccinium corymbosum a dosis de 400 mg/kg pc. Por via
oral apoyados con una sonda oro gastrica por 5 dias, al sexto dia, en ayunas se le
administrd 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 (30 minutos
antes) se les administré el extracto hidroalcohdlico de vaccinium corymbosum a
concentracion (400 mg/kg p.c.) via oral, para su posterior sacrificio después de 4
horas apoyados con Pentobarbital sddico en dosis de 100mg/kg/pc. por via

intraperitoneal 9.

Evaluacion de la actividad protectora:
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Se hara la determinacion de la actividad protectora, 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 serd evaluada
considerando tres indicadores: la inflamacién, el tamafio y el nUmero de Ulceras. El
nimero de lesiones gastricas, por tratarse de una variable cuantitativa, permite
determinar la eficacia del efecto protector (definida como el porcentaje de reduccion
de las lesiones) se calcula segun la formula: ((lesiones en grupo control — lesiones en

el grupo tratado) / lesiones en el grupo control) x 100 @Y,

Examen de ulceraciones gastricas en los animales:

Al sexto dia de tratamiento, las ratas fueron anestesiadas con Pentobarbital sodico 1
ml/kg/pc. Se ligd el estbmago por encima de los cardias y por debajo del piloro,
luego se removid el estomago intacto procediéndose al corte a lo largo de la
curvatura mayor del estomago, lavandose cuidadosamente 3 veces con una corriente
suave de solucion salina fisiologica para luego fijarlas en una plancha porosa con
alfileres para su evaluacion. Enseguida se procedio a cuantificar el nimero de Ulceras
producidas por la indometacina, midiéndose cada lesion en milimetros con la ayuda

de un vernier @,

4.2 Poblacién y muestra:
Poblacion:
» Vegetal:
Formada por frutos de Vaccinium corymbosum (arandano) recolectados de la

provincia de Virl, Dpto. La Libertad, se seleccionaron frutos de Vaccinium
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corymbosum con caracteristicas organolépticas Optimas (maduros, sanos,

frescos, completos, con olor, color, sabor caracteristico).

> Animal:

Formada por Rattus rattus var. albinus. Con peso de 200

20 g

seleccionados, las mismas que seran adquiridos en el Bioterio de la Universidad

Cayetano Heredia cumpliendo con todos los requisitos de bioseguridad en el

manejo de animales de experimentacion.
Muestra:
» Vegetal:
Formada por 500 g de frutos de Vaccinium corymbosum.
» Animal:

Formada por 24 Rattus rattus var. Albinus.

4.3. Definicién y operacionalizacién de variables e indicadores:

. Definicién Definicién . Escala de
Variable . Indicadores L
conceptual Operacional medicion
. Producto que se Extracto hidroalcohélico
Independiente: Concentrado de i ; dosis d Ikg/ Variable
obtiene a través de la | @ dosis de 400 mg/kg/pc
Extracto principios maceracion, en el grupo experimental. | cualitativa
hidroalcohdlico del ~ activos filtracion y secado de nominal
fruto de Vaccinium | distribuidos en los frutos de
corymbosum un determinado vaccinium
(arandano) volumen. corymbosum
utilizando alcohol a
70°C
*NUmero de Ulceras Variabl
Dependiente: Formacion de Determinado por la ariable
lesiones abiertas reduccion del *Tamafio de dlceras, cuantltaflva
Ulceraciones en la mucosa nimero de Ulceras medida en cm con el de razon
gastricas gastrica. gastricas. vernier
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4.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos:

Recoleccion del material vegetal:

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

Antenor Orrego de Trujillo.

Preparacion del extracto:

Se pesd 500 g de frutos enteros frescos de vaccinium corymbosum, luego se vertio a
un balén de 250 mL de capacidad, enseguida se agregdé 150 mL de etanol 70 °GL
acidificado con &cido citrico al 0.1% y se dejé macerar por 48 h, pasado el tiempo se
filtr6 obteniéndose el extracto hidroalcohdlico acido. Posteriormente al marco se
agregd 50 mL de etanol 70 °GL acidificado con &cido citrico al 0.1% Yy se continu6 la
maceracion por dos veces consecutivas. Finalmente se reunid los tres extractos y se

llevé a concentrar hasta obtencion de extracto blando @2,

Material biolégico:

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, posterior a ser adquiridos fueron aclimatados en

por un periodo de 7 dias.
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4.5. Plan de andlisis:

Los resultados se sometieron a la prueba de SHAPIRO WILKS para determinar la
normalidad de los grupos de estudio, los cuales fueron analizados con la prueba
estadistica ANOVA, (P<0.05), y evaluados en la base estadistica del SPSS

VERSION 20.0
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4.6. Matriz de consistencia:

Tipoy .
disefio de la Definicién |n2;gg?: de
Titulo Problema Objetivos Hipotesis investigacio Variables conceptual yme dicion Plan de analisis
n
Efecto del | Presentara | Objetivo general: Hipotesis El trabajo de Independient Concentrado | Variable | Los resultados se
. I afirmativa: ) | & N o sometieron a la
extracto efecto e Determinar el efecto investigacio Extracto de principios | cualitativa
hidroalcohol | extracto | del extracto El extracto n fue de tipo | hidroalcohélic activos nominal | Pruepa de SHAPIRO
ico del fruto | hidroalcohéli hldroalcohollco_ _del hidroalcohélico | experimental | o del fruto de | distribuidos WILKS para
'f fruto de Vaccinium determinar la
de co del fruto b del fruto de , de enfoque Vaccinium enun
. . corymbosum . o normalidad de los
Vaccinium | de Vaccinium | (arandano) sobre la Vaccinium cuantitativo | corymbosum | determinado Variable _
corymbosum | corymbosum | ulceracion  gastrica corymbosum y de corte (arandanio). volumen. o grupos de estudio,
. . inducida con ) cuantitativa | los cuales  fueron
(arandano) | (arandano) | . : (ar4ndano) reduce | transversal , _
indometacina en _ ] derazon | analizados con la
sobre la sobrela | pattus rattus var. | las ulceraciones Dependiente: -
| » ulceracion albin prueba estadistica
ulceracién inus. astricas ) i
. " g ulceraciones | Formacion de ANOVA, (P<0.05), y
gastrica gastrica . inducidas con _ lesiones
nducida con | inducida con Objetivos gastricas evaluados en la base
induci e - : .
especificos: indometacina en abiertas en la estadistica del SPSS
Indometacin | indometacina )
X _ Rattus rattus var. mucosa VERSION 20.0
aenRattus | enRattus | *Determinar el albinus. gastrica.
efecto del extracto
rattus var. rattus var.

hidroalcohélico del
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albinus.

albinus?

fruto de Vaccinium

corymbosum

(arandano) en el
grupo control,
estandar y
experimental ~ post
induccion con

indometacina.

*Comparar el efecto
entre los diferentes
grupos de
experimentacion
post tratamiento con
el extracto
hidroalcohdlico  del
fruto de Vaccinium
corymbosum
(arandano) a dosis de
400 mg/kg/pc.

Hipatesis nula:

El extracto
hidroalcohdlico
del fruto de
Vaccinium
corymbosum
(arandano) no
reduce las
ulceraciones
gastricas
inducidas con

indometacina en

Rattus rattus var.

albinus.
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4.7. Principios éticos:

Para el desarrollo de la investigacion se tomé en cuenta los
protocolos para la manipulacion de animales de experimentacion,
considerando la conducta del investigador y sus principios éticos en
cuanto se involucre a seres humanos o animales, para no causar dafio,
disminuir los posibles efectos adversos y maximizar los beneficios;
segun el Comité Institucional de Etica en Investigacion v001, Aprobado
por acuerdo del Consejo Universitario con Resolucién N°

0108-2016-CU-ULADECH Catolica, la cual establece, que en toda
investigacion debe realizarse una evaluacion exhaustiva de los riesgos
y beneficios probables, para el medio ambiente, para los animales y

para las personas implicadas en el desarrollo del trabajo .
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V. RESULTADOS:

5.1. Resultados:

TABLA 1: Determinacion y comparacion del efecto del extracto hidroalcoholico del
fruto de Vaccinium corymbosum (arandano) sobre las Ulceras gastricas inducidas con

indometacina en Rattus rattus var. albinus.

X + DSDEL

GRUPOS DE i SIGNIFICANCIA
NUMERO DE
TRATAMIENTO . (P)
ULCERAS
Blanco
(agua y dieta) 00 = 00
Control
(indometacina 120
153 + 1038
mg/kg/pc)
Estandar (ranitidina 100 0.001*
mg/kg/pc + indometacina
grIP 68 + 4.2
120mg/kg/pc)
Experimental
(extracto de vaccinium
84 + 34

corymbosum 400 mg/kg +

indometacina)

*ANOVA,; 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:

La ulcera gastrica es una de las enfermedades gastrointestinales mas frecuentes y
aunque la mayoria se debe a Helicobacter pylori, se sabe perfectamente que es una
enfermedad multifactorial, se considera que la hipersecrecion &cida es un factor clave

en su patogenia @4,

En la tabla 1, se observa los valores promedio y desviacion estandar del nimero de
Ulceras producidas por la indometacina en rattus rattus Var. albinus después de la
induccion con este farmaco (indometacina) en los grupos de estudio, donde se
observé que el grupo Control es el que presenta el mayor numero de Ulceras en la
mucosa gastrica con 15.3 + 10.8 ulceras, mientras que en el grupo experimental
(ardndano) se encontraron 8.4 + 3.4 y en el grupo Blanco no se encontraron Ulceras y
en el grupo con un estandar (ranitidina) se presentaron 6.8 + 4.2 Ulceras. La prueba
ANOVA mostr6 que existe diferencia significativa entre los grupos de

experimentacion (p<0.05).

Las ulceraciones gastricas fueron inducidas con indometacina, produciéndose
lesiones caracterizadas por congestion, edema y hemorragia, debido a su mecanismo
de accién al inhibir de forma reversible y competitiva a las COX1, que se encuentra
en el tracto gastrointestinal y el rifion en su mayoria, la inhibicion de las sintesis de
las prostaglandinas, produce alteraciones a nivel de la respuesta proliferativa de la
mucosa, supresion de la sintesis de prostaglandinas, interfiere con la hemostasia e
inactiva los factores de crecimiento, importante en la defensa y reparacion del
epitelio gastrico, afectando los mecanismos de la regeneracion celular, produciendo

aumento en la secrecion acida gastrica y llevando a la ulceracion, perforacion y
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hemorragia gastrointestinal ?*, lo cual explicaria la mayor cantidad de ulceras gastricas
en el grupo control, que no se administrO ningln gastroprotector y en menor
cantidad en el grupo estandar y el grupo experimental, que si se administrd proteccion
gastrica, sin embargo Ligumsky et al ©® demostraron que la sintesis de
prostaglandinas gastricas en ratas podia ser inhibida hasta en un 95% sin el desarrollo
de erosiones hemorrégicas, afirmando que la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas no es el Unico mecanismo responsable de la ulceracion gastrica,
encontrando en otros estudios que los radicales libres también estan involucrados en
la patogénesis de las erosiones gastricas inducidas por la indometacina, ademas 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; el estrés oxidativo y la peroxidacion lipidica e inflamacion
que se produce por la disminucién de las enzimas antioxidantes en la mucosa intestinal
y la produccion elevada de especies reactivas de oxigeno, la inflamacion es un proceso
estrechamente vinculado con la produccién de metabolitos reactivos, como las
especies reactivas de oxigeno (ERO) y de nitrégeno (ERN), que son producidos
en grandes cantidades por las células inmunes activadas que alcanzan la mucosa en la
Ell, ademas de los radicales libres, los neutréfilos también pueden liberar proteasas
gue pueden contribuir a la ulceracion gastrointestinal y a los cambios en la

permeabilidad de la mucosa 627,

Entre los grupos estandar (6.8 + 4.2) y experimental (8.4 £ 3.4) no se encontro
diferencia estadisticamente significativa, explicando asi que la presencia de un farmaco

protector en el estandar (ranitidina) y el extracto hidroalcoholico en el
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experimental (ardndano) si protegieron la mucosa gastrica, aceptando la hipotesis
afirmativa, el efecto se podria deber a los Fitoconstituyentes inhibidores de radicales
libres, siendo los metabolitos como las antocianinas, flavonoides y los compuestos
fenolicos los que aumentan la capacidad antioxidante, estos metabolitos muestran
actividad antiinflamatoria y antioxidante, con lo que se fundamenta el efecto
gastroprotector, tal como lo indica Avilés R et al ?® y de acuerdo con el estudio de
Callohuari R et al ®®, quienes afirman que la capacidad del extracto para eliminar los
radicales libres se fundamenta en sus propiedades antioxidantes dados sus
componentes y este mecanismo también podria ser una de las razones por las que el
extracto ejerce su efecto gastroprotector del dafio que causa la indometacina, esta
capacidad antioxidante se atribuiria al alto contenido de flavonoides que presenta
vaccinium corymbosum (arandano), esto de acuerdo con estudios previos que indican
una relacion directa entre actividad antioxidante y contenido de polifenoles totales en
hierbas, vegetales y frutos G%. Por otro lado, diversos autores sugieren que, en los
métodos de preparacion tradicionales, la mayoria de los extractos hidroalcohdlicos
utilizados para ensayar los efectos gastroprotectores en ratones, poseen un gran
namero de componentes, los cuales podrian ejercer una accion complementaria sobre
la proteccion gastrica, sin compartir los mismos mecanismos de accion como por
ejemplo la quercetina, flavonoide presente en vaccinium corymbosum, que
recientemente se ha informado que este metabolito actuaria protegiendo la mucosa

gastrica contra varios agentes injuriantes al actuar como antioxidante @b,
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VI. CONCLUSIONES:

— Se determind que el extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium
corymbosum (arandano) a dosis de 400 mg/kg/pc presenta efecto reduciendo
las Ulceraciones géastricas inducidas con indometacina en Rattus rattus var.

albinus.

— Los valores promedio y desviacion estandar del numero de Ulceras post
administracion de indometacina fueron: 15.3 + 10.6 en el grupo control, 6.8 + 4.2

en el grupo estandar y 8.4 + 3.6 en el grupo experimental.

— Los valores promedio y desviacion estdndar del ndmero de ulceras en los
grupos control y experimental del tratamiento con el extracto hidroalcohdlico
del fruto de Vaccinium corymbosum (arandano) presentan una diferencia

estadisticamente significativa (p<0.05), evaluadas segun la prueba ANOVA.
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ASPECTOS COMPLEMENTARIOS:

— Se recomienda administrar 'y comparar nuevas dosis del extracto
hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium corymbosum (arandano) para analizar
si la reduccion en 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 gastricas.
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ANEXOS
FIGURA 1

Determinacion taxondmica de la planta Vaccinium corymbosum (ardndano).
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El mismo que sera utilizado para el proyecto de investigacion titulado:
“Efecto del extracto hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium corymbosum
(ardndano) sobre tilceras gastricas inducidas por indometacina en Rattus

rattus var. albinus”. La muestra ha sido signada con el cédigo HAO n® 20040.

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

Trujillo, 11 de junio de 2018

ADA 4
Q“\‘ N, e

1
Q ——— 0
&  MUSEODE »
ﬁ HISTORIA NATURAL g
~
)

4

Mg. Segundo¥€iva Gonzilez
Director
useo de Historia Natural y Cultural

- Y CULTURAL
S ——

7
’l;) e}

Cpprd

v

UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO Av.América Sur 3145 Monserrate Trujillo - Peru
www.upao.edu.pe Telf: [+51]{044] 604444 Fax: 282900

36




FIGURA 2

Cuadro de resumen de la metodologia.

PARAMETROS GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO
BLANCO CONTROL ESTANDAR EXPERIMENTAL
Numero de 06 rattus 06 rattus
. 06 rattus rattus 06 rattus rattus
animales rattus rattus
Rango de peso
. 190-210g¢ 190-210g¢ 190-210g¢ 190-210g¢
del animal
Edad de los
) 15 semanas 15 semanas 15 semanas 15 semanas
animales
) N Comiday agua | Comida y agua ) )
Alimentacion ) ] Comidayaguaa | Comidayaguaa
) a libre a libre ) )
del animal libre demanda libre demanda
demanda demanda
o ) ) Indometacina Indometacina Indometacina 120
Dafio inducido ninguno
120 mg/kg 120 mg/kg mg/kg
Estandar del ) ) Ranitidina 100 )
] ninguno ninguno ninguno
farmaco mg/kg
-Via oral -Via oral
Vi tili Vi I Via
fas a utilizar ia ora RV RV
intraperitoneal Via Via
intraperitoneal intraperitoneal
Vaccinium
Extracto ) ) . corymbosum
) ) ninguno ninguno ninguno )
hidroalcohdlico (arandano 400
mg/kg/pc)
Si Si
(Pentobarbital) = (Pentobarbital = Si (Pentobarbital | Si (Pentobarbital
Sacrificio del (100 (100 100 mg/kg/pc) | 100 mg/ kg/pc )
animal mg/kg/pc) mg/kg/pc)
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FIGURA 3

Consolidado del numero de Ulceras por grupo de estudio.

NUMERO DE ULCERAS

N® Grupo Grupo Grupo estandar Grupo experimental
Ratas blanco control
Aguay ) Ranitidina + V. corymbosum +
i Indometacina . )
dieta Indometacina Indometacina
1 0 06 2 10
2 0 08 10 8
3 0 03 4 3
4 0 23 4 12
5 0 26 8 9
6 0 26 13 *
MEDIA 0 15.3 6.8 8.4
DS 0.0 10.8 4.2 3.4
FIGURA 4

Lugar de recoleccion del material vegetal (Vaccinium corymbosum).
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FIGURAS

Preparacion del extracto hidroalcoholico del fruto de Vaccinium corymbosum.

Frasco ambar,
conteniendo en su
interior el extracto
hidroalcohdlico de

Vaccinium

corymbosum

FIGURA 6

Administracion del estandar (ranitidina 100 mg / kg pc) via oro gastrica.

Administrando
ranitidina como
estandar
farmacoldgico a
traves de una
sonda oro géstrica
a Rattus rattus

var. albinus
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FIGURA 7

Administracion del extracto hidroalcohdlico de Vaccinium corymbosum (400

/ Administrando el\

extracto

mg/kg/pc) via oro géstrica.

hidroalcohdlico de
Vaccinium

corymbosum a

través de una sonda
oro gastrica a
Rattus rattus var.

\ albinus J

FIGURA 8

Induccion de Ulceras géstricas con indometacina a dosis de 120 mg/kg/pc via
intraperitoneal.

/ Induciendo \

Ulceras gastricas
con indometacina
a dosis de 120
mg/kg/pc por via

intraperitoneal a

\ Rattus rattus. /
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FIGURA9

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

ello la extirpacion de los estomagos de Rattus rattus.

Gastrectomia

de Rattus

rattus var.
albinus

G

FIGURA 10

Medicién del tamafio de ulceras gastricas con el vernier y luego el conteo del nimero

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

/ Midiendo el tamafio de\

Ulceras gastricas
inducidas con
indometacina en Rattus
rattus var. albinus
haciendo uso del vernier

/

Se observan las ulceras
formadas en la mucosa

gastrica de Rattus

rattus var. albinus
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