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RESUMEN

Se realizd la evaluacion de calaguala (Polipodium calaguala), guaviduca (Piper
carpunya Ruiz & Pav.) y matico (Buddleja globosa) en ratones albinos (Mus musculus)
con lesiones géstricas inducidas con &cido acetilsalicilico en el Bioterio de la carrera de
Bioquimica y Farmacia — ESPOCH, buscando determinar la capacidad de remediar las
lesiones gastricas y su potencial efecto gastroprotector.

Se prepararon los extractos de las plantas escogidas a partir de las hojas empleando una
mezcla hidroalcohdlica y se procedié a realizar tres mezclas distribuidas de acuerdo a
las siguientes proporciones: calaguala-guaviduca-matico (30:30:40, p/p); calaguala-
guaviduca-matico (30:40:30, p/p), y calaguala-guaviduca-matico (40:30:30, p/p).

Para evidenciar la actividad gastroprotectora de las mezclas, se procedié a suministrar
los extractos antes descritos por via oral empleando una canula. Se usé como control
positivo omeprazol 40mg/kg de peso.

Para evaluar la actividad gastroprotectora fue necesario calcular el porcentaje de
inhibicion de las lesiones estomacales por cada uno de los grupos de analisis, asi como
el grupo control positivo. Se obtuvieron los siguientes resultados: calaguala, guaviduca
y matico (40:30:30, p/p) y calaguala, guaviduca y matico (30:30:40, p/p) presentan un
95.83% de inhibicion de las lesiones gastricas.

En tanto que el control (+) y calaguala, guaviduca y matico (30:40:30, p/p) presentan un
porcentaje de inhibicion de las lesiones gastricas del 100% garantizando una
recuperacion absoluta dentro del presente modelo experimental.

Es recomendable continuar la presente investigacion de la actividad gastroprotectora de
estos vegetales, utilizando otras pruebas mas exhaustivas en sistemas vivos de mayor

complejidad siguiendo los protocolos de investigacion experimentales establecida.



SUMARY

Assessment calaguala plants (Polypodium calaguala) guaviduca (Piper carpunya Ruiz
& Pav.) and matico (Buddleja globosa) (Mus musculus) was performed on albino mice
with gastric lesions induced by aspirin obtained from the Bioterio's career biochemistry
and Pharmacy - ESPOCH, seeking to determine the ability to remedy the gastric lesions
and their potential effect gastroprotective.

Extracts of plants selected from the leaves using a water-alcohol mixture and proceeded
to make three mixtures distributed according to the following ratios were prepared:
calaguala-guaviduca-matico (30:30:40, w /w); calaguala-guaviduca-matico (30:40:30,
w / w), and calaguala-guaviduca-matico (40:30:30, w / w).

To prove the gastroprotective activity of mixtures, we proceeded to deliver the extracts
described above orally using a cannula. Was used as positive control omeprazole
40mg/kg.

To evaluate the gastroprotective activity was necessary to calculate the percent
inhibition of stomach lesions for each of the test groups and the positive control group.
The following results were obtained: calaguala, and matico guaviduca (40:30:30, w / w)
and calaguala, and matico guaviduca (30:30:40, w / w) have a 95.83% inhibition of the
gastric lesions.

While the (+) control and calaguala, and matico guaviduca (30:40:30, w / w) exhibit a
percentage inhibition of the gastric lesions of guaranteeing absolute 100% recovery
within this experimental model.

It is advisable to continue this research gastroprotective activity of these vegetables
using more extensive testing in living systems more complex following the protocols

established experimental research.



INTRODUCCION

La Gastritis cronica ocurre en 2 de cada 10,000 personas, mientras que la aguda es mas

comun, y ocurre en 8 de cada 1,000 persona.t

El especialista Jaime Morante quien atiende un promedio de 30 pacientes diarios en los
consultorios de la Fundacién Gastroenterologica Ecuatoriana (FGE), afirma que la
enfermedad, en la actualidad, ataca mayoritariamente a mujeres, siendo las dietas sin
control las responsables de la presencia del mal. Segun las cifras del Instituto
Ecuatoriano de Estadistica y Censos (INEC) del 2006, el 60% de los pacientes
hospitalizados por gastritis son mujeres y mayoritariamente son de la Sierra (51,4%).

Las mujeres del litoral ocupan el segundo lugar en la hospitalizacion (40,9%)

La Ulcera péptica es una de las enfermedades gastrointestinales mas comunes en los
paises desarrollados, sobre todo entre personas mayores de 40 afios de edad. Entre 5 y
15% de las personas padecen, al menos una vez en su vida, los sintomas y/o

complicaciones de una Ulcera péptica.

Desde tiempos antiguos el hombre ha recurrido a las plantas en busca de curacion para
sus afecciones sabiendo que las especies vegetales poseen las propiedades medicinales
necesarias para aliviar sus males. Asi mismo las plantas han proporcionado al hombre
alimento, techo, abrigo y armas. No es de extrafiar que todos los pueblos primitivos,
hasta los mas avanzados, hayan atribuido poderes magicos a ciertas especies y que los
diversos mitos les confiere una intervencion directa en la vida del hombre y en su
destino. La historia de los pueblos indigenas de América tiene una estrecha relacién con

el &mbito que los rodea.?

(1) ARANGO M. 2006. Plantas Medicinales Botanica de Interés Médico, pp. 243-246.
(2) CRUZ A. 2001. Gastritis y Colitis Un Tratamiento Naturista, pp.7-8,12.



En la gran biodiversidad vegetal que han formado parte importante de la historia y la
cultura de los pueblos indigenas. Su uso y aplicacion para el remedio de enfermedades
constituye un conocimiento que aun es transmitido en forma verbal de generacion en

generacion como parte de las tradiciones heredadas.

El Ecuador por ser un pais multicultural y poseer una elevada biodiversidad, es fuente
primordial para los intereses de la industria farmacéutica, puesto que su mayor riqueza

esta reflejada en el saber ancestral relacionado al mundo vegetal®.

En el Ecuador el uso de plantas medicinales estd inmerso en la cotidianidad de sus
habitantes. La medicina popular se practica principalmente por habitantes de zonas
rurales, pero también se la lleva a cabo por una gran mayoria de los habitantes de las
urbes de toda clase social de nuestro pais. Se pueden encontrar gran variedad de plantas
con usos medicinales que se expenden en mercados de la Sierra, Costa y Amazonia,
nuestro pais posee aproximadamente el 10% de todas las especies de plantas del mundo,
lo que determina que se encuentre dentro del pequefio nimero de paises del mundo

considerados mega diversos. *

Muchas plantas son utilizadas con fines terapéuticos conocidos segln conocimientos
ancestrales, pero no podemos limitarnos a la sabiduria popular ya que la validacion

cientifica de ciertas propiedades de las plantas medicinales es una necesidad.

Debido a la diversidad de plantas medicinales existentes en el Ecuador que no han sido
estudiadas a profundidad es necesario realizar la evaluacion de la actividad
gastroprotectora de los extractos de calaguala (Polypodium calaguala), matico
(Buddleja globosa) y guaviduca (Piper carpunya Ruiz & Pav.) ya que se conoce de
estudios realizados con las especies de nuestro pais. Como sabemos el tipo de suelo,
clima, temperatura, etc. pueden provocar una variacion en los componentes quimicos de

cada especie.

(3)(4) ARANGO M. 2006. Plantas Medicinales Botanica de Interés Médico, pp.243-246.



Ademas a través de un método cientifico experimental se evaluard si los extractos de
calaguala, matico y guaviduca. Poseen mayor poder de proteccion gastrica por
sinergismo, ya que en bibliografia se encuentra que estas especies contienen flavonoides
que tienen propiedades antiulcerosas al proteger la mucosa géstrica y cicatrizante.

Es por esto que con la realizacién del presente trabajo de investigacion, se pretende
evaluar mediante los ensayos pertinentes, la actividad gastroprotectora de las especies
existentes en nuestro pais, aportando datos cientificos que contribuyan con los
conocimientos ya existentes y asi garantizar la seguridad y eficacia en el uso de la(5)
calaguala , matico y guaviduca para el tratamiento de la gastritis ya que esta es una
enfermedad que afecta a muchos pero que pocos conocen, de esta manera se brindara

una alternativa que resulte eficaz y natural.®

Con estos antecedentes en la presente investigacion se plantearon los siguientes

objetivos:

1. Identificar los materiales vegetales que se utilizaran en el presente estudio.

2. Preparar extractos hidroalcoholicos de calaguala (Polypodium calaguala),
matico (Buddleja globosa) y guaviduca (Piper carpunya Ruiz & Pav.), a
través de un proceso de maceracion.

3. Realizar el tamizaje fitoquimico de las plantas de Calaguala (Polypodium
calaguala), Matico (Buddleja globosa) y Guaviduca (Piper carpunya Ruiz &
Pav).

4. Evaluar la actividad gastroprotectora de 3 mezclas de los vegetales en
estudio utilizando ratones que se les han inducido Ulceras gastricas

empleando acido acetilsalicilico.

(5) GARCIA H. 2005. Plantas Curativas panorama, pp. 89.



CAPITULO I

1. MARCO TEORICO

1.1. APARATO DIGESTIVO

1.1.1. GENERALIDADES

Dos grupos de 6rganos componen el aparato digestivo el tracto gastrointestinal (GI) y

los drganos accesorios.

El tracto gastrointestinal o tubo digestivo es un tubo continuo que se extiende desde la
boca hasta el ano la longitud del tracto GI medido en un cadaver es de
aproximadamente 9m en comparacién al de un ser vivo este posee una longitud menor
debido a que los musculos del tracto Gl presenta un tono basal que manifiesta una

contraccion sostenida.®

Dentro de los 6rganos que constituyen el tracto GI tenemos la boca, faringe, eso6fago,
estobmago, intestino delgado y el intestino grueso. Entre los &rganos digestivos
accesorios se encuentran los dientes, la lengua, las glandulas salivales, el higado, la
vesicula biliar y el pancreas. Los dientes intervienen en la trituracion, degradacion fisica
de los alimentos mientras que la lengua participa en la masticacion y deglucién de los
mismos, los otros érganos accesorios del tracto GI no entran en contacto directo con los
alimentos su funcidn es sintetizar sustancias que llegan al tracto GI para contribuir con

la degradacion quimica de los alimentos.’

(6)(7) NETTER F. 2006. Gastroenterologia, pp.106-133.
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El aparato digestivo realiza la transformacion de los alimentos en compuestos mas
simples y asimilables para poder ser absorbidos por las paredes del tracto Gl y los vasos
sanguineos para que de esta manera los nutrientes lleguen a la sangre y asi poder ser
distribuidos por todas las regiones del cuerpo llegando a todas las células constitutivas

del cuerpo.®

1.1.2. PROCESOS DEL APARATO DIGESTIVO

1.1.2.1. INGESTION

Este proceso refiere a la ingestion de alimentos ya sean de tipo sdlido o liquidos por

medio de la boca

1.1.2.2. SECRECION
Cada dia las células del tracto Gl y de los 6rganos accesorios del aparato digestivo
secretan unos siete litros de agua, acido clorhidrico y buffers (sustancias

amortiguadoras) hacia la luz del tubo digestivo.®

(8)(9) NETTER F. 2003. Medicina Interna., Traduccion Javier Sarmiento Martinez, pp. 812-816



1.1.2.3. MEZCLA Y PROPULSION

Mediante la contraccion y relajacion alternada del musculo liso de la pared del tracto Gl
se mezclan los alimentos y las secreciones producidas en el tracto Gl, a su vez estos son
impulsados a través del tubo digestivo hacia el ano, la capacidad de mezclar y
transportar el alimento mezclado a través de toda la longitud del tubo digestivo se

denomina motilidad.®

1.1.2.4. DIGESTION

En este nivel mediante procesos mecanicos y quimicos los alimentos se convierten en
moléculas mucho mas pequefias. En la digestion mecéanica los dientes se encargan de
cortar y triturar los alimentos antes de la deglucion y luego el musculo liso del estdmago
y el intestino delgado se encargan de mezclarlos de tal manera que las moléculas se
disuelvan completamente y se mezclen con las enzimas digestivas. En la digestion
quimica grandes moléculas de carbohidratos, lipidos, proteinas y acidos nucleicos de los
alimentos se dividen en moléculas mas pequefias por hidrolisis, las enzimas digestivas
producidas por las glandulas salivales, lengua, estomago, pancreas y el intestino

delgado son las encargadas de catalizar estas reacciones catabdlicas.

1.1.2.5. ABSORCION

Las células epiteliales que revisten la luz del tracto Gl son las encargadas de absorber
los liquidos secretados, los iones y los productos de la digestion, dichas sustancias pasan
a la circulacion sanguinea o linfatica y asi llegan a las células de todo el organismo.*?

1.1.2.6. DEFECACION

Los residuos, las sustancias indigeribles, las bacterias, las células descamadas del

revestimiento del tracto Gl y los materiales digeridos, pero no absorbidos en su trayecto

(10)(11)(12) SEGARRA E. 2006. Fisiologia de los Aparatos y Sistemas, pp. 82.
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por el tubo digestivo son expulsados del cuerpo a través del ano en el proceso de
defecacion. EI material eliminado constituye la materia fecal.

1.1.3. ESTOMAGO

El estdmago es un ensanchamiento del tubo digestivo que adopta la forma de una J y se
ubica directamente por debajo del diafragma en el epigastrio, regién umbilical y el
hipocondrio izquierdo, anatomicamente conecta el eséfago con la primera porcion del
intestino delgado denominado duodeno. Debido a que el proceso de ingestion de los
alimentos es mucho mas rapido que el de transporte y absorcion de los nutrientes por
parte del intestino delgado una de las funciones del estdbmago es el de servir como sitio
de mezclado y reservorio de alimentos. El tamafio y la posicion del estomago varia
continuamente debido a que el diafragma lo empuja hacia abajo en cada inspiracion y lo
atrae hacia arriba en cada exhalacion; cuando esta vacia posee el tamafio de una
salchicha vacia grande pero es la porcion mas distensible del tracto GI puede albergar
una gran cantidad de alimentos, en el estbmago continua la digestion del almidon y
comienza la digestion proteica y de los triglicéridos, el bolo alimenticio semisdlido se

transforma a liquido y algunos nutrientes empiezan a ser absorbidos.*?

1.1.3.1. ANATOMIA DEL ESTOMAGO

El estdbmago tiene cuatro regiones principales el cardias, el fundus, el cuerpo y el piloro.
El cardias rodea el orificio superior del estomago. La porcion redondeada que esta por
encima y hacia la izquierda del cardias constituye el fundus. Por debajo del fundus se
extiende la porcién central del estbmago denominado cuerpo. La region que conecta el
estomago con el duodeno se llama piloro constituido por dos partes el antro pilérico que
conecta con el cuerpo del estomago Y el canal pilérico que conduce hacia el duodeno.
Cuando el estbmago esta vacio la mucosa se dispone en grandes pliegues que pueden
reconocerse a simple vista. El piloro comunica con el duodeno a través del esfinter
pilérico. El borde interno concavo del estdbmago se llama curvatura menor y el borde

externo convexo se denomina curvatura mayor.“

(13) SEGARRA E. 2006. Fisiologia de los Aparatos y Sistemas, pp. 82.
(14) NETTER F. 2003. Medicina Interna., Traduccion Javier Sarmiento Martinez, pp.812-816
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1.1.3.2. HISTOLOGIA DEL ESTOMAGO

La pared del estobmago tiene una estructura similar a las cuatro capas que conforman el
resto del tubo digestivo. La superficie de la mucosa es una capa formada por células
epiteliales cilindricas simples denominadas células mucosas superficiales, la mucosa
contiene una lamina propia (tejido conectivo aereolar) y una muscularis mucosae
(masculo liso). Las células epiteliales se extienden hacia dentro de la I[d&mina, donde se
forman columnas de células secretoras llamadas glandulas gastricas que se encuentran
junto a los conductos estrechos denominados criptas gastricas las secreciones de las
glandulas gastricas se depositan dentro de las criptas gastricas y consecutivamente son

dirigidas hacia la luz del estémago.*®

Las glandulas gastricas estan formadas por células glandulares exocrinas encargadas de
secretar sus productos en la luz del estdbmago, células mucosas del cuello, células
principales y células parietales. Las células mucosas superficiales y las células del
cuello son las encargadas de secretar moco, en tanto que las células parietales producen
factor (intrinseco indispensable para la absorcion de vitamina B12) y acido clorhidrico.

Luz dal estomago

- MUCOSA

Nédulo linfatico _‘— SUBMUCOSA

Muscularis mucosae
Vaso linfatico
Vénula
Arteriola

~ MUSCULAR

Capa muscular oblicua
Capa muscular circular

SEROSA
Plexo
mientérico
Capa muscular
longitudinal

Figura N° 2.Histologia del estbmago.
Fuente: http://prezi.com/aur80glmvs6

(15) NETTER F. 2003. Medicina Interna., Traduccién Javier Sarmiento Martinez, pp. 812-816
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Las células principales secretan pepsindgeno y lipasa gastrica. EIl jugo géastrico que
alcanza volimenes de 2000 y 3000 mL por dia esta constituido por las secreciones de
las células mucosas parietales y principales. Dentro de las glandulas gastricas se
encuentran un tipo de células enteroendocrinas, células G que se encuentran en el antro
pilorico y se encargan de secretar la hormona gastrina en el torrente sanguineo. que es la

encargada de estimular varios aspectos de la actividad géstrica.®

Por debajo de la mucosa se localiza tres capas adicionales. La submucosa del estomago
compuesta por tejido conectivo areolar. La muscular constituida por tres capas de
musculo liso (en lugar de las dos formadoras en el intestino), una capa longitudinal
externa, una capa circular media y una capa oblicua interna la cual esta limitad casi
exclusivamente al cuerpo del estbmago. Y la tercera capa la serosa esta formada por
tejido pavimentoso simple (mesotelio) y por tejido conectivo areolar, la porcion serosa

que cubre al estomago forma parte del peritoneo visceral.

En la curvatura menor del estdbmago el peritoneo visceral se extiende hacia arriba hasta
el higado como el epiplon menor, en la curvatura mayor del estomago el peritoneo
visceral sigue hacia abajo como el epiplén mayor formando una capa que cubre los

intestinos.t’

(16) TORTORAJ. DERRICKSON B. 2005. Principios de Anatomia y Fisiologia, pp. 901-950.
(17) SEGARRA E. 2006. Fisiologia de los Aparatos y Sistemas, pp. 82.
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1.1.3.3.PAPEL DEL ESTOMAGO EN LA DIGESTION

En el proceso de la digestion el estomago lleva a cabo un papel trascendental en la
asimilacion de nutrientes y conservacion de peso adecuado de las personas, previa una
correcta ingesta de los alimentos su adecuada masticacion y deglucion estos llegaran al
estomago Yy se encontraran listos para ser tratados por las secreciones gastricas para que
los alimentos se digieran adecuadamente. El acido clorhidrico de concentracion 0.16 N
es secretado por las células parietales pero la concentracion del acido es rapidamente
disuelta por la accion metabdlica de la mucosa gastrica y su interaccion con los

alimentos.'®

A parte de la accion reguladora de los mecanismos fisiologicos normales de la secrecidon
gastrica, una serie de efectos sistematicos son caracteristicos de la secrecion acida del
HCI.

El efecto estimulador de la secrecion &cida provocado por la administracion de

bicarbonato de sodio por via oral, llamado rebote acido es probablemente consecuencia

(18) TORTORA J. DERRICKSON B. 2005. Principios de Anatomia y Fisiologia, pp. 901-950.
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de una combinacion multifactorial que incluye un estimulo directo sobre la mucosa
géastrica, la anulacion de la influencia inhibidora del &cido antral y la aceleracion del

vaciado gastrico.

La corriente alcalina o descenso de la acidez urinaria que puede suceder después de la
ingesta de alimentos, se debe por lo general a la mayor alcalinidad de la sangre a causa
de la secrecion de HCI, esta corriente alcalina no es previsible en ella influyen la fase
relativa de la formacion de HCI y las secreciones alcalinas digestivas principalmente
pancreéticas con el elevado contenido de carbonato de sodio de ese drgano, la tasa de
absorcion del HCI a partir del intestino, la capacidad neutralizadora del alimento, ajustes

respiratorios después de las comidas y el efecto diurético de las comidas.®

La principal enzima del jugo gastrico es la pepsina elaborada y almacenada en forma de
pepsindgeno en las células principales, presenta un pH menor a 6. El pepsindgeno se
convierte en pepsina y posteriormente constituye una reaccion que se desarrolla de
forma auto catalitica, esta enzima a través de su actividad proteolitica ataca los enlaces
peptidicos que contienen los grupos aminos de los aminoacidos aromaticos, liberando

principalmente fracciones proteicas intermedias.?

La actividad digestiva accesoria de la pepsina es la de cuajar la leche para que de esta
manera su paso no sea tan acelerado y en esta transformacion facilita la hidrélisis
enzimatica de la misma, cualquier accion que estimule los movimientos vagos hacia el
estdmago actla como un poderoso factor de creacion de pepsina por lo tanto se induce
un jugo gastrico rico en pepsina mediante alimentacion simulada, a través de
hipoglucemia ( la cual estimula los centros vagales ) o por estimulacion eléctrica de los

nervios vagos.?

El moco del jugo gastrico consta de dos mucoproteinas perfectamente diferenciadas, el
moco Vvisible que posee una consistencia gelatinosa y que en presencia del HCI forma

un coagulo de color blanco que es secretado por el epitelio de superficie, el segundo

(19)(20)(21) NETTERF. 2003. Medicina Interna., Traduccién Javier Sarmiento Martinez, pp. 812-816
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componente es el moco soluble o disuelto que parece ser un producto de las células
principales del cuello y de las células mixoides de las glandulas piléricas y cordiales. La
secrecion de moco soluble se activa principalmente mediante la estimulacién de
movimientos vagales, mientras que el moco visible depende principalmente de irritacion
quimica y mecanica del epitelio de superficie. En virtud de estas propiedades
adherentes, metabdlicas y de resistencia a la penetracion por la pepsina, la secrecién
mucosa protege a la mucosa del estbmago del dafio por medio de diversos agentes
irritables incluida su propia pepsina acida.??

Un componente del jugo géstrico que en pacientes con anemia perniciosa es deficitario
o0 practicamente nulo corresponde al factor intrinseco que interactda con la Vitamina B1
para prepararla para su absorcion en el intestino. Un factor R de la saliva se mezcla y se
une a la Vitamina Bio. El factor R se escinde por accion de la enzima pancreéatica
cuando la combinacion factor R Vitamina Bi. entra en el duodeno el factor intrinseco
del estdbmago se une a la Vitamina B1. lo cual permite su absorcion en los receptores del
intestino proximal, generalmente se secretan grandes cantidades de factor intrinseco

para garantizar su union con la Vitamina Bi2 y su posterior absorcion en el intestino.?®

Las amilasas salivales se mezclan con el almidon presente en los alimentos y se
desencadena una primera etapa de digestion quimica aunque la digestion de los
carbohidratos principalmente tiene lugar en el intestino a partir de la accion de enzimas
pancreaticas. La actividad de las enzimas salivales en el estomago depende de la
cantidad de veces que se mastico el alimento y la velocidad de deglucion de los mismos,
ya que las amilasas salivales se inactivan rapidamente en el estomago por accién

péptica.?*

Las lipasas gastricas pueden iniciar el proceso de digestion de las grasas. Se estima que
pueden representar hasta el 25% de la digestion de las grasa intraluminales, lo cual
depende de la velocidad con que se evacua el contenido del estbmago y de otros

factores que intervienen en el vaciado. Debido al pH y a los receptores molares

(22) FRANK J. 1846. Patologia Interna, pp. 309-347.
(23)(24) NETTERF. 2003. Medicina Interna., Traduccion Javier Sarmiento Martinez, pp. 812-816
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sensitivos presentes en el duodeno, el vaciado gastrico se torna méas lento cuando el
quimo es demasiado &cido o hipertonico al principio de la fase de la digestion intestinal.
En sintesis la actividad digestiva primordial en el estbmago es proteolitica y prepara el
quimo para pasar al duodeno para su correcta digestion y absorcion.

1.14. GASTRITIS

La gastritis es una inflamacién de las capas gastricas, mucosa, submucosa 0 muscularis
géstrica. En la medicina clinica existe una gran confusion de criterios alrededor de este
ambito. En el congreso internacional de Sidney Australia llevado a cabo en 1991,
intento llevar a cabo una clasificacion pero tiene poca aceptabilidad en la parte préactica.
No obstante la entidad anatomopatoldgica basica de inflamacion en la mucosa se
considera gastritis. Puede ser aguda o cronica o bien puede llevar a atrofia. Cada entidad

se asocia con un cuadro clinico endoscopico claro. °

La gastritis puede ser de caracter cronica asociarse con enfermedad (H. pylori o
autoinmune), o puede ser considerada como una forma atrofica progresiva. La gastritis
puede ser asociada con todas las enfermedades infecciosas o puede ser granulomatosa y
asociarse con enfermedades cronicas tales como la enfermedad de Crohn y los

tumores.?®

También puede presentar un caracter erosivo debido a agentes agresivos tales como la
aspirina, los AINE, el reflujo de bilis, el alcohol y la cafeina. Puede considerase como
actividades inusuales la gastritis colagena, linfocitica o eosinéfila. Y por dltimo se
considerada una forma hipertréfica a la denominada enfermedad de Menetner. En
altimos estudios se han registrado intentos de clasificar a la gastritis segun su
topografia, la morfologia y la etiologia, aungue no se vislumbra una aplicacion objetiva
en la practica. En el consenso clinico més reciente la gastritis se clasifica en las formas
no atréfica, atréfica y especial, tomando esto en cuenta la gastritis causada por H.

pylori es considerada como no atréfica?’

(25) AREGENTE H. 2005. Semiologia Médica, pp. 658-711
(26)(27) NETTER F. 2003. Medicina Interna., Traduccion Javier Sarmiento Martinez, pp.812-816
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1.1.4.1. DIAGNOSTICO

Cuando la gastritis presente sintomas agudos y se asocie con infeccién es comin que
sea remitido en cuestion de dias. No obstante cuando los sintomas presentan resistencia
por mas de 7 a 14 dias es necesaria una investigacion exhaustiva. La evaluacién
estandar esta constituida por una endoscopia gastrointestinal alta con biopsia para

determinar el grado del proceso patoldgico. 2

Cuando existe atrofia se recomienda la prueba de anticuerpos contra células parietales.
Los niveles de gastrina sérica pueden encontrarse elevados si la atrofia es difusa. El
microorganismo H. pylori es considerada como la causa méas frecuente de gastritis,
encontrar el microorganismo por medio de endoscopia y biopsia es la forma mas
adecuada de diagnosticarlo. Si se encuentran presentes otros microorganismos estos
pueden ser detectados en la biopsia pero es necesario realizar una tincién histologica
detallada para identificar infecciones crénicas como la tuberculosis y los hongos.
Ademas puede diagnosticarse anisakiasis en la endoscopia. Cuando existe una alta
ingestion de pescado crudo, deberia tomarse en cuenta la anisakiasis cuando se presenta
una historia clinica apropiada. También puede ser identificado otros parasitos en el

estomago. %

1.1.4.2. TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Cuando identificamos cualquier agente infeccioso tales como H. pylori o cualquier otro
parasito el tratamiento de ese agente infeccioso cura la gastritis, mientras que en las
enfermedades autoinmunes y las enfermedades gastricas inespecificas son tratadas
sintomaticamente. Siempre que se detecta otra enfermedad que ataca a la mucosa
gastrica. Como por ejemplo la enfermedad de Crohn o sarcoidosis primero debe ser
tratado dicha enfermedad. La gastritis erosiva se trata inhibiendo su causa, ya sea el

alcohol u otros agentes quimicos. *

(28) BUJA M. KRUEGER G. 2006. Anatomia Patolégica, pp. 105,106.
(29)(30) NETTER F. 2003. Medicina Interna., Traduccion Javier Sarmiento Martinez, pp.812-816
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Durante la fase de tratamiento de la gastritis debe existir gran control en la dieta
alimenticia evitando los alimentos &cidos y los que contengan especias, los cuales
pueden presentar una irritacion mayor de la mucosa gastrica. También se aconseja
neutralizar el acido ya que la mucosa presenta muchas soluciones de continuidad en su
barrera y puede invadirse por acido. Por ello es recomendable emplear terapia de
supresion acida antagonistas H2, IBP o antiacidos ya que son bien tolerados.3!

La evolucion de la gastritis depende de su agente causal. Puede ser crénica,
problematica y dificil de tratar. Mientras que la mayoria de las formas agudas remiten
rapidamente. Las formas crdnicas se relacionan con la historia natural de otras

patologias. 32

1.1.5. INFECCION POR Helicobacter pylori

La informacion que se tiene sobre la manera en la que se contrae el microorganismo es
muy controversial. Ya que no se posee suficiente evidencia sobre la yema, lo que se
pone a consideracion es la influencia de algunos factores tales como la alimentacion,
modo de vida y condiciones de higiene. La transmision parece basarse en la
diseminacion de persona a persona. No obstante no se conoce con precision el
mecanismo exacto de transicion, Helicobacter heilmannii coloniza a los animales como
a los seres humanos, sin embargo no se ha demostrado que sea tan prevalente como el

H. pylori.®

La ureasa (urea amidohidrolasa; EC3.5.1.5) es ampliamente encontrada en una variedad
de bacterias, hongos, algas y plantas. Las personas infectadas por estas bacterias se
caracterizan por la actividad de la ureasa como el Helicobacter pylori (H. pylori) y
Proteus mirabilis los mismos que evidencian un alto riesgo de gastritis crénica atrofica,
Ulcera péptica y urolithiasis, estudios de las enzimas de Klebsiella aerogenes, y H.
pylori han revelado un sitio activo con un residuo de lisina carbamilada con puentes

metal ureasa en los atomos.3-5 que catalizan profundamente la hidrolisis de urea para

(31)(32) BUJA M. KRUEGER G. 2006. Anatomia Patoldgica, pp. 105,106.
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producir amoniaco y dioxido de carbono, y para proteger a las bacterias en el medio
ambiente &cido que se mantiene a través de la elevacion del pH a 6 Muchas inhibidores
de la ureasa se han descrito en las ultimas décadas, tales como como fluorofamida,
hidroxiureasa y &cidos hidrémicos, pero una parte de ellos se les impidi6 el uso in vivo
debido a su elevada toxicidad o inestabilidad. Por ejemplo, acetoacido hidromico
demostro ser teratdgeno en ratas. Tanto los esfuerzos actuales se centran en la busqueda

de inhibidores de la ureasa con una buena biodisponibilidad y baja toxicidad *

1.1.5.1. CUADRO CLINICO

En la actualidad el microorganismo H. pylori es el factor mas relevante de gastritis,
Ulcera peptica, adenocarcinoma gastrico y linfoma gastrico. Por lo tanto los pacientes
pueden presentar dolor epigastrico y Ulceras. Hemorragia por gastritis o Glceras, dolor,
nauseas, vomitos y disminucion del peso por neoplasia. La pérdida crénica de sangre
puede presentar anemia este puede ser el Unico sintoma en los pacientes que presentan

dolor. El cuadro de dispepsia cronica puede desarrollarse durante afios.

El H. pylori produce gastritis aguda, de hecho puede presentar una aclorhidria aguda
grave que puede ser autolimitada. No solo la enfermedad prolongada es responsable de
la presencia de Ulceras sino ademas que pueden provocar atrofia gastrica y junto

cualquier metaplasia, parece dar lugar a un alto riesgo de adenocarcinoma.

1.1.5.2. DIAGNOSTICO

El diagndstico de infeccién por H. pylori puede determinarse siguiendo uno de los

siguientes métodos.

e El examen histoldgico se lo realiza a través de una endoscopia con material de
biopsia de la mucosa gastrica y una evaluacion histolégica y de tincion
adecuada. Dado que es muy dificil que el microorganismo H. pylori crezca en

los cultivos, éste método ha sido eliminado para el diagndstico de los aspirados

(33) QUIEZ A. BERENGUER B. 2010. Anti-secretory, anti-inflammatory and anti-Helicobacter pylori activities of several
fractions isolated from Piper carpunya Ruiz & Pav
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gastricos y de tejido géastrico. Por ello puede utilizarse en su lugar la prueba
répida de la ureasa (prueba CLO) colocando material obtenido por medio de
biopsia gastrica en un medio 6ptimo de ureasa que manifiesta el cambio de color

cuando la ureasa de las bacterias metabolizan la urea. .>®

e Las pruebas seroldgicas presentan una sensibilidad y especificad muy elevada
como la evaluacién histolégica por medio de biopsia. Muchos autores las han
adaptado para el uso rapido en la determinacion en sangre entera. No obstante
solo el anticuerpo inmunoglobulina G (1gG) es fiable. Los anticuerpos IgA e
IgM no son muy confiables. Las pruebas seroldgicas son Utiles ya que estiman la
presencia de la infeccion en el paciente. No obstante existe controversia por la
rapidez con la que desaparece el anticuerpo después del tratamiento y por ello la
serologia no es una prueba adecuada para determinar la efectividad del

tratamiento. 36

e La prueba de la urea en el aire de la respiracion con C13 0 C14 €S muy exacta y
puede usarse administrando a un sujeto el carbono marcado y posteriormente
evidenciar si ha sido liberado de las bacterias por la actividad de la ureasa en el

estomago, se ha absorbido y se ha medido en el aire espirado.

e La prueba del antigeno fecal es un método no invasivo, su efectividad es tan
exacta como la de los métodos histoldgicos y esta prueba si puede ser empleada

para controlar la efectividad del tratamiento. .*’

1.1.5.3. TRATAMIENTO Y MANEJO

Una vez establecido el diagnostico se debe emplear un adecuado tratamiento, muchos
profesionales emplean una mezcla de sulfato de bismuto y humerosos antibi6ticos entre
los que se utiliza la tetraciclina, la amoxicilina y la Claritromicina. La evolucion dura

entre 7 y 14 dias la evidencia cientifica atestigua la efectividad de los diferentes

(35)(35)(37) TORTORA J. DERRICKSON B. 2005. Principios de Anatomia y Fisiologia, pp. 901-950.
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regimenes, los mismos que se clasifican en tres tipos de terapia doble, triple y

cuadruple.

El tratamiento mas utilizado y recomendado es el triple el cual engloba un IBP
administrado dos veces al dia mas amoxicilina en dosis de 1000 mg dos veces al dia,
mas Claritromicina en dosis de 500 mg dos veces al dia 0 Metronidazol en dosis de 500
mg dos veces al dia. El tratamiento triple o cuadruple que incluye bismuto es igual de
efectivo. El tratamiento triple administra comprimidos de bismuto (cuatro veces al dia)
mas tetraciclina en dosis de 500 mg cuatro veces al dia y Metronidazol en dosis de 250
mg tres veces al dia 0 se emplearia bismuto en una terapia cuadruple que incluira un
IBP dos veces al dia a parte de los dos antibiéticos. En los ensayos realizados se ha
utilizado variaciones de los dos antibioticos mencionados arrojando grandes resultados,
en caso de que un paciente desarrolle alergia o intolerancia a los antibioticos empleados

se dispone de otras alternativas.*

Si un paciente presenta carcinoma el tratamiento cobra importancia vital sin embargo
cuando se presenta un linfoma o una lesion linfoidea asociado con la mucosa, se ha
comunicado remision del linfoma si se ha erradicado H. pylori. Por lo tanto estas
lesiones deben ser tratadas de manera muy especifica. Algunos microorganismos
presentan una alta resistencia y el tratamiento fracasa. Debe recalcarse que el H. pylori
no requiere de medio &cido para reproducirse, por lo tanto la mayoria de microbiélogos
y clinicos creen que la inhibicion acida debe formar parte integral del tratamiento.
Existe una incidencia del fracaso terapéutico en un 5 al 10% de pacientes tratados.
Puede referirse a la presencia de cepas resistentes o asociarse al tabaquismo o debido a
una colonizacion densa de cepas Helicobacter. Frecuentemente el tratamiento

demuestra éxito. Pero a veces crecen cepas resistentes.®

(38)(39) NETTER F. 2003. Medicina Interna., Traduccion Javier Sarmiento Martinez, pp. 812-816
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TABLA N° 1.PREFERENCIAS PARA EL TRATAMIENTO POR INFECCION CON H. pylori.

SVZY ] - > 2 > 3
e 6 > 5 > 7
DG* L —
AA* | f—— ] — - O
BMm* | re—]p ) e— ]
T e
! = PAC A « | Amoxicibng 1 g BID
2 = P-MmC A3 = | Amoxicilina 1 g TID
3 = OBMT M = | Metronidazol 500 mg TID
4 = OBFT ( = | Claritromicina 500 mg BID
5 P-A-R PaO | = | Cualquier IBP {omeprazol en dosis de 20 mg BID o equivalente)
6 = PIA3 P3 | = | 1BPen triple dosis lomeprazol en dosis de 40 mg T1D o equivalente)
7 = P3AICF R = | Rifabutina en dosis de 300 mg BID (carta original en N Engl | Med?)
F L= | Furazolidona 100 mg QID
F I = | Cipeofloxacino 500 mg BID
B «  Citrato de bismuto 120 mg QID {De Nol ) o subsalicilato de bismuto
250 mg QID 2 comprimidas de Pepto Bismol QUID)
T =  Tetraciclina 500 mg QID
BID, dos veces al dia; TID, tres veces al dia; QID, cuatro veces al dia; 18P, inhibidor de la bomba de protones

*Las iniciales indican los tratamientos emoleados v oreferidos por los clinicos en cinco programas académicos

1.1.5.4. EVOLUCION Y PRONOSTICO

La terapia administrada empieza a presentar resultados cuando el paciente con gastritis
0 Ulcera péptica remite los sintomas y la enfermedad. EI tratamiento inicial presenta una
efectividad del 70 al 95% en los pacientes dependiendo del paciente y del régimen
utilizado. Cuando se presenta una cepa resistente debe proseguirse con el tratamiento de
la enfermedad asociado. La cual presenta una estrategia para erradicar el

microorganismo. 4

El intento de erradicacion debe proseguir por encima del tiempo que tarde en demostrar
resultados. Incluso contemplado afios de tratamiento. Ya que si se abandona el
tratamiento y se procede de otra manera es considerado como un factor de riesgo para
la aparicion de un adenocarcinoma. Si el paciente presenta una neoplasia asociada la
evolucion y el pronostico desgraciadamente dependen del grado y la extension de la

neoplasia. #*

(40)(41) BUJA M. KRUEGER G. 2006. Anatomia Patoldgica, pp. 105,106
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1.1.6. CALAGUALA (Polypodium calaguala)

Esta especie es muy diversa con respecto a los demas polipodios que trae Linneo en su
Species Plantarum. Se cree que esta planta es originaria del Per( y que se extiende por
todos los bosques humedos de Sudamérica es conocida con el nombre comdn de
“Hierba de lagarto” debido a que el rizoma que crece sobre los troncos de los arboles
adopta la forma de este animal. Dentro de la cultura ancestral la calaguala es usada por
los nativos como un excelente remedio para los tumores malignos tomada en infusion,
también se le atribuye actividad colagoga, laxante y aperitiva, debido a estos beneficios
es utilizada en trastornos digestivos (dispepsia biliar, insuficiencia hepéatica y
estrefiimiento moderado), es recomendado por su gran efectividad para la eliminacion

de los parésitos intestinales.*?

Figura N° 4. Polypodium calaguala
Fuente: http://www.casapia.com/Paginacast
Los estudios realizados con respecto a esta especie se los ha llevado a cabo en las
Gltimas décadas aun estando pendiente de completarse. Se constituye en un depurativo
de uso general que beneficia mucho al intervenir en los problemas de la piel, acné,
dermatitis, eczema y en la psoriasis siendo esta actividad terapéutica junto con la accion
antitumoral las fuentes inspiradoras de su estudio e investigacion cientifica. La
calaguala posee la propiedad de incrementar las células T. supresoras sin alterar las
células T. Hélper, lo que contribuye a normalizar el equilibrio organico en procesos

autoinmunes o en enfermedades que cursan con inmunodeficiencia.*®

(42)(43) ARANGO M. 2006. Plantas Medicinales Botanica de Interés Médico. 2da ed. Bogota-Colombia, pp.243-246
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Los efectos principales de la calaguala estdn dotados de accion antivirica e inmuno
supresora debido a su composicion (EDIOL) inhibiendo la accién del factor de
agregacion plaquetario postula que la transcripcion nuclear del factor-kB activado por
(NF-kB) es blogueado por calagualina. NF-kB, un factor de transcripcion nuclear, fue
identificado por primera vez en 1986 por Sen y Baltimore.**

Una amplia investigacion durante los dltimos afios ha indicado que este factor regula la
expresion de varios genes que juegan un papel critico en la inflamacién, la replicacion
viral, la proliferacion celular, tumorigénesis, y la inmunomodulacién. Estas junto con
otras evidencias dentro de la linea de investigacion de la actividad sobre el sistema
inmune, han hecho que esta planta actualmente se la utilice en el tratamiento de la
psoriasis, cancer y dermatosis atopicas. El efecto antitumoral tiene relacion con la
actividad de la calagualina (saponina). En los estudios experimentales se ha demostrado

que esta planta favorece la sintesis de colageno.*®

Ademas esta especie presenta accion antiespasmaédica y tranquilizante constituyéndose
en la receta tradicional para ingerir después de los sobresaltos. Otros autores también
han mencionado que la planta posee actividad febrifuga, expectorante y diaforeética.
Cuando se la emplea para el tratamiento de la psoriasis es pertinente mencionar que
pueden aparecer cuadros graves y que la dosificacion de esta planta requiere un ajuste
individual. Por dltimo cabe mencionar que en el mercado existen especialidades

farmacéuticas elaboradas a partir del extracto de esta planta.*®

(44) ROLDAN A. 2004. 100 Plantas medicinales Escogidas, pp.271-272
(45)(46) SUMIL M. RAMOS C. 2005. Calagualine inhibits nuclear Transcription factors-kB activated by various
inflammatory and tumor promoting agents
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1.1.6.1. PRINCIPIOS ACTIVOS

e Saponinas, calagualina formada e Minerales, hierro, potasio y
por un cetosteroide. calcio.

e Aceite esencial. e Azlcares.

e Acido malico. e Pentosas.

e Mucilagos. e Colorante amarillo.

e Taninos. e Fermentos amioliticos.

e Resinas. e Almidon.

1.1.6.2. TEJIDO VEGETALE EMPLEADO

e Rizoma.

1.1.6.3. USOS MEDICINALES TRADICIONALES DE LA CALAGUALA

e Diurética. e Antipsoriasica.

e Antivirica. e Antiespasmodica.
e Colagoga. e |[nmunosupresora.
e Febrifuga. e Laxante.

e Diaforética. e Expectorante.

e Tranquilizante. e Antitumoral.

1.1.6.4. INDICACIONES

e Psoriasis. e Disquinesia biliar.
e Dermatosis atopica. e Enfermedades autoinmunes.
e Estrefiimiento. e Procesos tumorales.

e Acné.
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1.1.6.5. DOSIFICACION

La dosificacion esta en dependencia del paciente, por lo que requiere una ajuste
individual. De preferencia se utiliza el extracto lipido — hidrosoluble con una dosis
orientativa de 12 mg, de 3 a 6 veces al dia; se la debe ingerir siempre media hora antes
de las comidas puesto que se absorbe mejor en medio &cido. La duracion del tratamiento

en cuadros cronicos de piel y problemas proliferativos oscila entre los 3 y 5 meses.*’

1.1.6.6. CONTRAINDICACIONES

La principal contraindicacion es que con respecto a esta planta no se encuentra descrita
dosis terapéuticas.

1.1.7. MATICO (Buddleja globosa)

Esta es una planta medicinal que se localiza en el centro y sur de Chile, esta es una
especie chilena que se ha extendido mucho mas alla de sus limites naturales a través del
cultivo debido al empleo de sus hojas en medicina popular, puede tratarse de especies

procedentes de Per(i o Bolivia conocidas cominmente como matico.*?

Figura N° 5. Buddleja globosa

Fuente: http://commons.wikimedia.org/wiki

(47) (44) RQLDAN A. 2004. 100 Plantas medicinales Escogidas, pp.271-272
(48) GARCIAH. 2005. Plantas Curativas panorama, pp. 89
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El género Buddleja considerado en el orden Escrofulariales abarca aproximadamente
100 especies entre arboles y arbustos originarios de los tropicos de America, Asia y
Africa. Muchos de ellos son cultivados en varias partes del mundo para posterior uso
medicinal. En Chile dos de estas especies crecen en forma silvestre en cerros y
quebradas entre la quinta y décima region que B. globosa se emplea medicinalmente.*®

1.1.7.1. TEJIDO VEGETAL EMPLEADO

La parte utilizada en medicina tradicional en forma de infusion son las hojas.

1.1.7.2. PROPIEDADES Y USOS

La infusion de esta planta tiene maltiples usos tales como diurético, antiinflamatorio,
antiséptico local y cicatrizante. Por via topica las hojas suelen ser usadas en forma de
infusion, decoccién o pulverizadas en la cicatrizacion de heridas y como pomada para
las grietas en los pezones, en caso de Ulceras digestivas o lesiones en la mucosa géastrica
se utiliza la formulacion de infusién o decoccion, la infusion de B. globosa de igual

manera es utilizada en la atencion de afecciones hepaticas.*

Un extracto acuoso de hojas de Buddleja globosa, utilizado tradicionalmente en Chile
para la cicatrizacion de heridas, se ensayo para determinar la capacidad de estimular el
crecimiento de los fibroblastos in vitro y para la actividad antioxidante en el mismo
sistema celular de fibroblastos estimulados con hidrégeno peroxido. Las bajas
concentraciones del extracto dié un aumento en el crecimiento de fibroblastos que no
fue estadisticamente significativa, pero se observd citotoxicidad a concentraciones
superiores a 50 mg/ml. El extracto mostro un fuerte efecto antioxidante y
fraccionamiento conducido al aislamiento de tres flavonoides y dos derivados del acido
caféico, cada uno de los cuales fue demostrado que contribuyen al efecto antioxidante a
concentraciones inferiores a 10 mg/ml. Estas actividades aceleran la curacion de

heridas®?

(49) GARCIA H. 2005. Plantas Curativas panorama, pp. 89
(59)(51) MENSAH A. SAMPSON J. 2001. Effects of Buddleja globosa leaf and its constituents relevant towound healing
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1.1.7.3. COMPUESTOS Y ACCION FARMACOLOGICA

Los iridoides aucubina, catalpol, y O-metil catalpol (los dos primeros aislados como 7-
p-metoxicinamoil derivados) son los compuestos quimicos mas importantes Yy
representativos de la familia Buddlejacea. Un segundo grupo esta constituido por los
flavonoides cuyo méaximo representante es la escutelarena, mientras que el tercer grupo
estd compuesto por los fenilpropanoides entre ellos se encuentra el verbascésido. De
modo general las raices de esta familia producen sesquiterpenoides con anillos del
sistema cariofileno, aislandose una serie de ellos que adoptan el nombre de buddledinas
A, B, C, etc. Recientemente se ha descrito desde B. globosa la estructura denominada
buddlejona primer diterpeno metilenquinona aislado de esta familia, ademas de un
glicosido feniletanoide conocido como angardsido A. 2

Algunas de las propiedades terapéuticas atribuidos a los miembros de la familia
Buddleja han podido ser explicados debido a la presencia de metabolitos secundarios
biologicamente activo. De este modo los iridoides poseen caracter antibacteriano, los
flavonoides presentan actividad diurética, cicatrizante, antiinflamatoria y disminuyen la
fragilidad venosa, en tanto que los fenilpropanoides son analgésicos, bactericidas

(especialmente el verbascosido) y antihipertensivos.>?

Investigaciones recientes en cultivos de hepatocitos han mostrado que los nuevos
iridoides, algunos fenilpropanoides glicosidicos y un flavonoglicésido son los
responsables de la actividad antihepatotoxica. El angardsido A es un producto activo
contra Staphylococcus aureus. Recientes estudios indican que extractos lipofilicos de B.
globosa presentan efectos inhibitorios sobre algunas enzimas que intervienen en el

proceso inflamatorio. %*

(52) (49) GARCIA H. 2005. Plantas Curativas panorama, pp. 89 )
(53)(54) RIOS M. 2008. Conocimiento Tradicional y Plantas Utiles del Ecuador Saberes y Practicas, pp. 10
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1.1.8. GUAVIDUCA (Piper carpunya Ruiz & Pav)

Es un arbol que tiene 8 m de alto posee ramillas con nudos hinchados, presenta hojas
alternas, elipticas las inflorescencias son amentos (inflorescencia racimosa),
comunmente se los localiza en bosques himedos aproximadamente a 1900 msnm,
tradicionalmente las hojas son utilizadas como condimento en la preparacion de carnes

y sopas.>®

-

)

Figura N° 6. Piper carpunya Ruiz & Pav

Fuente: http://plants.jstor.org/specime

Esta planta pertenece a la familia de las Piperaceaes y se la puede encontrar en la
cuenca del amazonas, sus hojas son aromaticas y desprenden mayor fragancia cuando

estas se hallan bien desecadas.®

1.1.8.1. COMPOSICION QUIMICA

Entre los compuestos quimicos que se encuentran constituyendo la guavidica tenemos

un aceite esencial, alfa-terpineno, p-cimeno, 1,8-cineol, safro.

(55)(56) ROLDAN A. 2004. 100 Plantas medicinales Escogidas, pp. 271-272
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1.1.8.2. PROPIEDADES MEDICINALES

En medicina tradicional se lo utiliza principalmente para tratar los problemas digestivos
del estdmago por sus propiedades carminativas y antiinflamatorio; ademas, se lo utiliza
para inhibir las mutaciones de la piel, antimicrobiano, previene las Ulceras gastricas y

presenta activad antiparasitaria.®’

1.1.8.3. EFECTOS GASTROPROTECTORES DE LA GUAVIDUCA

Estudios realizados en la Facultad de Farmacia en la Universidad de Sevilla Espafia, se
demostro la actividad gastroprotectora de la guaviduca en un sistema de induccion de
ulceras por medio de diclofenaco en ratas. Se utiliz6 una suspension acuosa del extracto
etanolico de las hojas de guaviduca la cual fue administrada por via oral 2 veces, a 3
grupos de ratas Wistar, utilizando dosis de 62.5, 125 y 250 mg/kg, con un intervalo de

24 h entre las dosis.%®

El diclofenaco (100mg/kg) fue inducido después de una hora de la dltima
administracion del extracto, el tratamiento previo con el extracto permitio evidenciar la
disminucion del area ulcerada, impidio la infiltracion de neutréfilos inducida por la
administracion de AINE y ademas se inhibe la liberacion de la enzima mieloperoxidasa
proteolitica de los neutréfilos estimulados con el ionoforo de calcio. Por lo tanto la
actividad gastroprotectora que demostré esta planta en el sistema de investigacion
utilizado sugiere que la planta actla a través de mecanismos antiinflamatorios y anti

radicales.>®

Las hojas de Piper carpunya Ruiz & Pav. (syn Piper lenticellosum C.D.C.)
(Piperaceae), son ampliamente utilizados en la medicina tradicional en los paises
tropicales y subtropicales de América del Sur como una planta de gran actividad anti-
Glcera, anti-inflamatorios, anti-diarreicas y remedio anti-parasitario, asi como una

dolencia para la piel irritada. Las actividades antiinflamatorias, antisecretora y anti

(57) ROLDAN A. 2004. 100 Plantas medicinales Escogidas, pp.271-272
(58)(59) QUIEZ A.2010. Anti-secretory, anti-inflammatory and anti-Helicobacter pylori activities of several fractions isolated
from Piper carpunya Ruiz & Pav, pp. 41-54
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Helicobacter pylori de diferentes fracciones aisladas a partir de un extracto etanolico de
las hojas de Piper carpunya, a fin de proporcionar evidencias para el uso de esta planta
como un remedio anti-ulceroso. Por otra parte, para aislar los principales compuestos
del extracto y su actividad bioldgica se refieren a los resultados experimentales
obtenidos con las fracciones. Dieciséis fracciones se obtuvieron a partir del extracto
etandlico puro. Se aislaron e identificaron a partir de estas fracciones compuestos. Se
estudiaron los efectos de las fracciones (0,1 a 400 g/mL) sobre la liberacion de
mieloperoxidasa (MPO) enzima leucocitos peritoneales de rata, en lesiones géstricas de
congjo microsomal H +, K +-ATPasa actividad y anti-Helicobacter actividad
antimicrobiana pylori utilizando el método de micro dilucion (MM). Se aislaron los
principales compuestos contenidos en las fracciones e identificado por 1 Hy 13 C RMN

analisis de espectros y la comparacion con los datos de la literatura.®

Ocho fracciones mostraron inhibicion de la enzima MPO (FI-1V, X, XII, XIV y XV).
La inhibicion mas alta se observé con Fy XIV (50 g/mL, 60,9%, p <0,001). F, X y XIlI
fueron los mas activos, inhibiendo la bomba de protones (H*) gastrico, K +-ATPasa
actividad con valores de CI50 iguales a 22,3 g/mL y 28,1 g/mL, respectivamente. Todas
las fracciones, excepto F XV, presentan actividad anti-Helicobacter pylori detectable,
con un diametro de inhibicidn con zonas que van desde 11 mm hasta 50 mm. La mejor
actividad anti-Helicobacter pylori se obtuvo con FlIl y V. Ambas fracciones mataron
Helicobacter pylori con valores de concentracion mas bajos, alrededor de 6,25 g/mL.
Dieciséis compuestos puros fueron aislados, cinco de ellos son los flavonoides que
poseen fuerte actividad antioxidante y actividad captadora de radicales libres, por
ejemplo, vitelina, isovitexina, y rhamnopyranosylvitexin traducir. Los terpenoides como
sitosterol, estigmasterol y fitol, que han mostrado actividad gastroprotectora y
dihidrochalconas, como asebogenina, con actividad anti-bacteriana, también se aislaron.
Ademas, la rara neolignina 1, que es un inhibidor de la polimerasa de ADN liasa, y (6S,
9S) -roseoside, que muestra una fuerte actividad anti-bacteriana, se aislaron, por primera

vez, del género Piper.®!

(60)(61) QUIEZ A.2010. Anti-secretory, anti-inflammatory and anti-Helicobacter pylori activities of several fractions isolated
from Piper carpunya Ruiz & Pav, pp. 41-54
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1.1.9. ACTIVIDAD GASTROPROTECTORA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

Metabolitos como los terpenoides, flavonoides alcaloides, taninos, mucilagos,
glucosidos y esteroides son responsables de la accion gastroprotectora de muchos
extractos vegetales, en muchos casos esta accion es comparable con la atropina.
Algunos flavonoides como la quercetina, la rutina y kamferol presenta accion

antiulcerosa a través de la proteccion de la mucosa gastrica. %

1.1.9.1.QUERCETINA

OH
OH

HO O

OH
OH O

Figura N° 7. Quercetina

Es uno de los flavonoides mas interesantes, puesto que su amplia actividad biologica lo
hace multi-utilitario entre estas acciones se encuentran las analgésicas, antiagregantes,
vasodilatadoras, antiartriticas, antibacteriales, antiinflamatorias, antiespasmddicas,
antiulcerosas, antidiabéticas, entre otras. Una caracteristica que siempre se encuentran
en los flavonoides es su accion antioxidante y anticancerigena. Se han encontrado
algunos casos de reacciones adversas estomacales, mareos y temblor en las piernas. Si
se lo administra por via oral no se suelen presentar reacciones estomacales. Si es
administrada por via intravenosa se presentan nauseas, sudoracién y problemas

respiratorios.®®

(62)(63) FLOCH M. 2006. Netter Gastroenterologia, pp. 181-183.
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1.1.9.2. RUTINA

Figura N° 8. Rutina

Dentro de las propiedades que presenta se encuentra accion antiinflamatoria y
antiespasmodica previene el cancer y protege al higado, debido a sus propiedades

vasodilatadoras mejora la circulacion y previene la fragilidad capilar. ®*

1.1.9.3.ANTIACIDOS

Los antiacidos gastricos constituyen sustancias alcalinas que neutralizan el acido
clorhidrico que se encuentra en el estdbmago, entre los mas comunes se encuentran los
de caracter anionico bésico tales como carbonato, bicarbonato, citrato y trisilicato que
confieren un gran alivio a nivel sintomatico, pero presentan a su vez efectos
secundarios, a corto plazo. Los pacientes pueden presentar molestias tales como
estrefiimiento o tan antagdénicas como la diarrea, asi también pueden presentarse
sensacion de vértigo y nauseas; la verdadera complicacion se presenta a largo plazo
puesto que el &cido del estomago cumple una vital funcion en lo que respecta a la
absorcion de nutrientes esenciales, el uso excesivo de antiacidos puede neutralizar
permanentemente el accionar de los acidos estomacales privando prolongadamente de
los nutrientes esenciales al cuerpo, en tal posicion se recomienda el uso de sales no
absorbibles de hidroxidos de magnesio, aluminio y calcio con metales di o trivalentes

que presentan una mayor capacidad de neutralizacion y menores efectos secundarios.®®

(64)(65) FLOCH M. FLOCH N. KOWDLEY K. 2006. Netter Gastroenterologia, pp. 106-108, 112-114, 181-183.
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1.1.9.4 ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR H2 DE LA HISTAMINA

La histamina es un potente estimulador de la secrecién gastrica por las células
parietales, el enlace de la histamina con los receptores especificos incluyendo el de
acetilcolina y gastrina activan los segundos mensajeros que estimulan la proteinkinasa
dependiente de adenosin monofosfato ciclico (AMPc) esta proteinkinasa activa la
bomba de hidrogeniones que intercambia hidrogeno por potasio a través de la superficie
apical. La histamina presenta variadas funciones farmacoldgicas que son perfectamente
mediadas por los receptores H1 y Ho la estimulacion de los receptores H por parte de la
histamina es un potente inductor de la secrecion acida géstrica a través de las células

parietales. 5

Numerosos antagonistas de los receptores H» son utilizados con fines terapéuticos, tales
como la cimetidina, ranitidina, famotidina y nizatidina entre otros. Estas drogas
cumplen una funcién antagonista competitiva reversible de los receptores H> de la
histamina, la base de su uso clinico es la reduccion de la secrecion gastrica mediada por
histamina en las células parietales. Los blogueantes de la histamina compiten solamente
por los receptores Hz no presentan efecto sobre ningun otro receptor. Los efectos de los
antagonicos Hz es promover la cicatrizacion de ulceras duodenales durante un periodo

de 4 a 6 semanas de tratamiento. ¢’

1.1.9.5.INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

OMEPRAZOL

Figura N° 9 Omeprazol

(66)(67) FLOCH M. FLOCH N. KOWDLEY K. 2006. Netter Gastroenterologia, pp. 106-108, 112-114, 181-183.
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Este compuesto es un derivado benzimidazdlico sustituido, principalmente presenta
accion inhibitoria de la secrecion acida gastrica tanto basal como estimulada, este
principio activo se convierte en el punto de partida para una amplia gama de farmacos
con actividad antiulcerosa, cuyo mecanismo de accion fundamental para controlar la
secrecion acida gastrica es inhibir la enzima hidrégeno/potasio adenosina trifosfatasa
gastrica, su especificidad se basa en que solo actla sobre la enzima de origen gastrico.
La actividad de la bomba de protones se produce al final del proceso de secrecion
gastrica, por lo cual se entiende que el omeprazol puede reducir la acidez gastrica
independientemente del estimulo primario. Los farmacos que presentan inhibicion de
acidez gastrica son de preferencia los mas indicados para combatir las Ulceras gastricas,
por ello el omeprazol se convierte en una poderosa herramienta para el tratamiento de

Ulceras pépticas.5®

1.1.9.6.BLOQUEANTES MUSCARINICOS

Los bloqueantes muscarinicos no selectivos tipo atropina ya no son utilizados tan
frecuentemente para las patologias géstricas, esto como consecuencias de la aparicion
de los bloqueadores de los receptores Hz, uno de los representantes de los bloqueantes
muscarinicos es la pirenzepina es un bloqueante M: muscarinico selectivo aunque su
eficacia terapéutica es mucho menor que la de los bloqueadores H2 solo presenta una
actividad semejante a estos agentes en la prevencion de las recaidas debido a los efectos

anticolinérgicos.®

(68)(69) FLOCH M. FLOCH N. KOWDLEY K. 2006. Netter Gastroenterologia, pp. 106-108, 112-114, 181-183.
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CAPITULO 11

2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1.LUGAR DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion se desarrollo en el Laboratorio de Fitoquimica de la Escuela
Superior Politécnica de Chimborazo, Facultad de Ciencias, Escuela de Bioquimica y

Farmacia.

2.2.MATERIALES, EQUIPOS Y REACTIVOS

2.2.1. MATERIAL VEGETAL

Como materia prima se utilizd 1 kg de plantas secas y trituradas de Polypodium
calaguala, Buddleja globosa y Piper carpunya Ruiz & Pav. La materia prima fue

obtenida en las instalaciones de la Asociacion de Productores de Plantas Medicinales de

Chimborazo “Jambi Kiwa” ubicada en la ciudad de Riobamba

2.2.2. MATERIAL BIOLOGICO

Para el desarrollo del presente estudio se emplearon Ratones (Mus musculus) del

Bioterio de la Facultad de Ciencias Escuela Superior Politécnica de Chimborazo.
2.2.3. MATERIALES DE LABORATORIO
» Algododn » Canulas

» Balones aforados » Capsulas de porcelana

» Caja de guantes » Crisoles



2.2.4.

2.2.5.

YV V.V V V V V V V V V V V V V

Cuba de vidrio
Desecador

Embudo Buchner
Embudo de separacion
Embudo simple
Equipo de diseccion
Equipo de reflujo
Espatula

Gradilla

Jaulas para ratones
Jeringas

Mascarillas

Matraces Erlenmeyer
Mortero y pistilo
Papel filtro

EQUIPOS

vV V V V V V¥V

Balanza Analitica
Bafio maria
Camara UV
Centrifuga
Espectrofotémetro
Estufa

REACTIVOS

>
>
>
>
>
>

Acetato de etilo
Acetona

Acido clorhidrico al 1%
Acido férmico

Acido gélico

Acido sulfdrico

V V.V V V V VYV V V VYV V V V VY

vV V V V VY

vV V V V V V

Pinza para capsula
Pinza para tubo
Pipetas

Pizeta

Placas cromatograficas
Probeta

Refrigerante
Reverbero eléctrico
Soporte universal
Tripode

Tubos de ensayo
Varilla de agitacion
Vaselina

Vasos de precipitacion

Mufla

pH — metro
Refractometro
Refrigerador

Rotavapor

Agua destilada
Alcohol amilico
Anhidrido acetico
Carbonato de sodio
Cloroformo

Cloruro de sodio
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» Etanol > Quercetina

> Eter etilico > Reactivo de Dragendorff
» Hidroxido de sodio > Reactivo de Fehling

» Magnesio metélico > Reactivo de Mayer

» Metanol > Reactivo de Wagner

» Omeprazol > Reactivo sudan Ill

» Peroxido de hidrogeno > Tricloruro férrico 5%

2.3. TECNICAS Y METODOS

2.3.1. CONTROL DE CALIDAD DE LA DROGA CRUDA

En el presente estudio para garantizar resultados claros y 6ptimos se evalué la calidad
de las plantas secas y trituradas de Polypodium calaguala, Buddleja globosa y Piper
carpunya Ruiz & Pav. Este proceso de analisis abarca una serie de ensayos en los que se

realizan las siguientes determinaciones’®

2.3.1.1. DETERMINACION DEL CONTENIDO DE HUMEDAD

A maés de conocer la cantidad de humedad que presenta la planta en funcién de la
pérdida de peso posterior a un proceso de desecado en la estufa, es necesario realizar
esta operacion para reducir al maximo la actividad del agua que facilita los procesos
enzimaticos en la planta que acttian sobre los principios activos de interés y afectaria

gravemente los resultados finales de la investigacion.”

METODO GRAVIMETRICO

Se pesd 2 g. £ 0.5 mg de planta fresca y se transfirieron a una capsula previamente

tarada, se secd a 100°C durante 3 horas. La capsula se puso en un desecador donde se

(70)(71) PILCO B. 2012. Comprobacion del efecto adelgazante de la tintura de apio (Apiumgraveolens) y el perejil
(Petroselinumsativum), pp. 32, 33, 35-48



-33-

enfrié hasta temperatura ambiente y se peso, se volvié a colocar en la estufa durante 1
hora y se repitio el procedimiento hasta obtener masa constante.

Calculos:

oot = 2 =M1 0o
MZ_M

Donde:

%H = Porcentaje de Humedad

M,= masa de la capsula con la muestra de ensayo (g)

M= masa de la capsula con la muestra de ensayo desecada (g)
M = masa de la capsula vacia

100 = factor matematico’?
2.3.1.2. DETERMINACION DE CENIZAS

Es de vital importancia la determinacion de cenizas en un analisis de control de calidad
puesto que esta variable expresa la cantidad en porcentaje de los minerales presentes en
la planta, muchos de ellos son directamente los responsables o catalizadores en varios
procesos farmacologicos; generalmente la presencia de cenizas en una planta esta

alrededor del 5%."®
2.3.1.2.1. DETERMINACION DE CENIZAS TOTALES

Se denominan cenizas totales al residuo inorganico que se obtiene posterior al proceso

de incineracion de la muestra vegetal, fundamentado en su determinacion gravimétrica.

Se peso 2 g. + 0.5 mg de planta seca y triturada posteriormente se transfiere a un crisol
de porcelana previamente tarado. Para eliminar la materia orgéanica de la muestra se
calienta hasta calcinarla y posteriormente se incinera en un horno mufla a una

temperatura de 700 a 750 °C, durante 2 horas. Se enfria el crisol en un desecador y se

(72)(73) PILCO B. 2012. Comprobacion del efecto adelgazante de la tintura de apio (Apiumgraveolens) y el perejil
(Petroselinumsativum), pp. 32, 33, 35-48
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pesa, se repite el proceso hasta obtener masa constante. Si el residuo presenta trazas de
carbon, es necesario afiadir unas gotas de solucion de perdxido de hidrogeno
concentrado, &cido nitrico o solucién de nitrato de amonio al 10% m/v y se calienta
hasta evaporar los solventes. Al final del proceso el residuo es de color blanco.

Calculos:

Donde:

Ct: porcentaje de cenizas totales en base hidratada
M= masa crisol vacio (g)

M= masa del crisol con la porcion del ensayo (g)

M= masa del crisol con la ceniza (g)"*

2.3.2. ELABORACION DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO A PARTIR
DE HOJAS SECAS Y TRITURADAS DE Polypodium calaguala, Buddleja

globosa Y Piper carpunya Ruiz & Pav.

Para obtener el extracto hidroalcohdlicos de cada uno de las plantas se realizé una
maceracion, método en el cual una fase liquida (alcohol 40%) se introduce en las células
de la planta donde se localizan los principios activos y posteriormente son extraidos
hacia el medio liquido por medio de arrastre y diferencias de presion, para esto se utiliza
un frasco amplio de color ambar para impedir la accion de la luz sobre el extracto
puesto que muchos principios activos son fotorreactivos, la relacion que se utiliza para
poder extraer exitosamente todos los principios activos es de 1 a 3 en el frasco se coloca
una parte de materia prima tratada y 3 partes de fase liquida. Este proceso dura siete
dias se lo debe conservar en un lugar seco y obscuro y continuamente se lo debe agitar
para que la fase liquida entre en contacto con los principios activos contenidos en la

planta.

(74) PILCO B. 2012. Comprobacion  del efecto adelgazante de la tintura de apio (Apiumgraveolens) y el perejil
(Petroselinumsativum), pp. 32, 33, 35-48
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Al término de la fase de maceracion se filtra el extracto obtenido para eliminar las
impurezas presentes en el mismo y se lo mantiene en refrigeracion asi precipitan las
clorofilas y se mantiene el extracto &ptimo para ser utilizado en el ensayo
farmacologico.

2.3.3. CONTROL DE CALIDAD DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO

2.3.3.1. DETERMINACION DE REQUISITOS ORGANOLEPTICOS DEL
EXTRACTO HIDROALCOHOLICO

» Olor: Se realiza un ensayo sencillo para determinar este parametro, tomando
una tira de papel filtro de aproximadamente 1 cm de ancho por 10 cm de largo se
lo introduce dentro de la muestra a analizar, se impregna del producto y se
determina si corresponde a las caracteristicas del mismo.

» Color: En un tubo de ensayo completamente limpio se llena las tres cuartas
partes del mismo, superponiéndolo a un fondo blanco se determina su color.

» Sabor: Tan solo es necesario un par de gotas del producto sobre la lengua para
determinar el sabor que presenta el producto.

» Aspecto: Se determina observando contra luz la presencia de particulas y/o

turbidez en el tubo de ensayo donde se encuentra la muestra. ’°

2.3.3.2. DETERMINACION DEL pH

El pH determina el caracter acido o basico de una solucién que esta dado en funcién del
valor de indice de hidrogeno que se encuentra en la muestra, para determinarlo se utiliza
una alicuota de 25 mL de la muestra y se la somete a lectura directa en un pH-metro

previamente calibrado con tres sustancias buffer.’®

(75)(76) PILCO B. 2012. Comprobacion del efecto adelgazante de la tintura de apio (Apiumgraveolens) y el perejil
(Petroselinumsativum), pp. 32, 33, 35-48



-36 -

2.3.3.3. DETERMINACION DEL INDICE DE REFRACCION

Para realizar la medida del indice de refraccion se utiliza unas gotas de la muestra y se
las coloca directamente sobre el prisma del refractdmetro el cual emite un haz de luz y
se determina el &ngulo de incidencia del mismo en el punto en el cual el umbral de luz
claro pasa a un estado obscuro, la linea que divide estos dos umbrales establece el

angulo limita de la incidencia de la luz.

e Calibrar el refractometro con una gota de agua destilada para poder realizar la
medicion.

e Limpiar el prisma del refractometro con papel filtro.

e Colocar una o dos gotas de la muestra

e Observar y anotar el resultado.

Para obtener un resultado confiable se realizan tres lecturas y el promedio de las mismas
sera el valor a reportar, las lecturas no deben variar en mas de 0.002 si resulta de otra

manera sera necesario volver a realizar el proceso de lectura.”’

2.3.3.4. DETERMINACION DE LA DENSIDAD RELATIVA

Esta dado por la relacién entre la masa de una sustancia y su volumen a 25°C y la masa
de un volumen igual de agua a las mismas condiciones, Para este ensayo se utiliza un
picnometro el cual debe ser pesado cuando se encuentra vacio y seco, posteriormente se
llena el picndmetro hasta la marca con la muestra que se va analizar, se seca el exceso
con papel absorbente teniendo mucho cuidado se lo deja en reposo durante 15 minutos y
se procede a pesar, finalmente se repite el mismo proceso pero con agua destilada en el

mismo picnémetro previo a un correcto lavado y secado.’®

(77)(78) PILCO B. 2012. Comprobacion del efecto adelgazante de la tintura de apio (Apiumgraveolens) y el perejil
(Petroselinumsativum), pp. 32, 33, 35-48
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Expresion del resultado:

La densidad relativa a 25°C se calcula por la siguiente formula:
M1 - M

Dys = ———

Donde:

M1= peso del picnémetro con la muestra (g)
M= peso del picnémetro con el agua (g)

M = peso del picndmetro vacio (g)

2.3.3.5. DETERMINACION DE SOLIDOS TOTALES

Se utiliza una capsula previamente tarada en la cual se depositan 5 mL de muestra y se
lo lleva a bafio Maria para completar la evaporacion se lo introduce en una estufa a
105°C por tres horas pesar las capsulas y repetir el proceso hasta peso constante en
periodos de 30 minutos. Los resultados se expresan como porcentaje de solidos totales a

través de la siguiente formula.

se=2""P 100
= *
v

Calculo:

St=solidos totales

Pr = masa en g de la capsula mas el residuo
P = masa en g de la capsula vacia

V = volumen de la porcion del ensayo en mL

100= factor matematico’®

2.3.4. TAMIZAJE FITOQUIMICO

El tamizaje fitoquimico constituye una serie de ensayos rapidos para determinar o

descartar la presencia de grupos quimicos de principios activos en el extracto.

(79) PILCO B. 2012. Comprobacion  del efecto adelgazante de la tintura de apio (Apiumgraveolens) y el perejil
(Petroselinumsativum), pp. 32, 33, 35-48
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2.3.4.1. Ensayo de Dragendorff

Permite reconocer en un extracto la presencia de alcaloides, para ello, si la alicuota del
extracto esta disuelta en un solvente organico, éste debe evaporarse en bafio de agua y el
residuo redisolverse en 1 mL de &cido clorhidrico al 1 % en agua. Si el extracto es
acuoso, a la alicuota se le afiade 1 gota de acido clorhidrico concentrado, (calentar
suavemente y dejar enfriar. Con la solucion acuosa acida se realiza el ensayo, afiadiendo
3gotas del reactivo de Dragendorff, si hay opalescencia se considera (+), turbidez

definida (++), precipitado (+++).%°

2.3.4.2. Ensayo de Mayer

Proceda de la forma descrita anteriormente, hasta obtener la solucion acida. Afada una
pizca de cloruro de sodio en polvo, agite y filtre. Afadir 2 6 3 gotas del reactivo de

Mayer, los resultados se clasifican de la misma forma.

2.3.4.3. Ensayo de Wagner

Se parte al igual que en los casos anteriores de la solucion &cida, afiadiendo 2 6 3 gotas

del reactivo, clasificando los resultados de la misma forma. &

2.3.4.4. Ensayo de Liebermann-Burchard

Permite reconocer en un extracto la presencia de triterpenos y/o esteroides. Para ello, si
la alicuota del extracto no se encuentra en cloroformo, debe evaporarse el solvente en
bafio de agua y el residuo redisolverse en 1 mL de cloroformo. Se adiciona 1 mL de
anhidrido acético y se mezcla bien. Por la pared del tubo de ensayos se dejan resbalar 2-

3 gotas de acido sulfdrico concentrado sin agitar.

(60) PILCO B. 2012. Comprobacion  del efecto adelgazante de la tintura de apio (Apiumgraveolens) y el perejil
(Petroselinumsativum), pp. 32, 33, 35-48
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Un ensayo positivo se tiene por un cambio rapido de coloracion:
1. Rosado-azul muy répido.
2. Verde intenso-visible aunque rapido.
3. Verde oscuro-negro-final de la reaccion.

A veces el ensayo queda en dos fases o desarrollo de color. Muy pocas veces puede
observarse el primer cambio. El tercer cambio generalmente ocurre cuando el material
evaluado tiene cantidades importantes de estos compuestos. Para realizar este ensayo no
puede haber agua en el medio de reaccion pues ésta con el &cido sulfurico reacciona de

forma violenta y puede ocurrir un accidente.®®

2.3.4.5. Ensayo de Sudan

Permite reconocer en un extracto la presencia de compuestos grasos, para ello, a la
alicuota de la fraccion en el solvente de extraccion, se le afiade 1 mL de una solucidn
diluida en agua del colorante Sudan Il o Sudan IV. Se calienta en bafio de agua hasta
evaporacion del solvente. La presencia de compuestos grasos se considera positiva si
aparecen gotas o una pelicula coloreada de rojo en el seno del liquido o en las paredes

del tubo de ensayos respectivamente.

2.3.4.6. Ensayo de Baljet

Permite reconocer en un extracto la presencia de compuestos con agrupamiento
lactonico, en particular Cumarinas, aunque otros compuestos lactonicos pueden dar
positivo al ensayo. Para ello, si la alicuota del extracto se encuentra en alcohol, debe
evaporarse el solvente en bafio de agua y redisolverse en la menor cantidad de alcohol
(1 mL). En estas condiciones se adiciona 1mL de reactivo, considerandose un ensayo

positivo la aparicion de una coloracion o precipitado rojo (++ y +++) respectivamente.®

(83)84 PILCO B. 2012. Comprobacion  del efecto adelgazante de la tintura de apio (Apiumgraveolens) y el perejil
(Petroselinumsativum), pp. 32, 33, 35-48
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2.3.4.7. Ensayo de Borntrager

Permite reconocer en un extracto la presencia de quinonas. Para ello si la alicuota del
extracto no se encuentra en cloroformo, debe evaporarse el solvente en bafio de agua y
el residuo redisolverse en 1 mL de cloroformo. Se adiciona 1 mL de hidroxido de sodio,
o0 hidréxido de potasio, 0 amonio al 5 % en agua. Se agita mezclando las fases y se deja
en reposo hasta su ulterior separacion. Si la fase acuosa alcalina (superior) se colorea de
rosado o rojo, el ensayo se considera positivo. Coloracion rosada (++), coloracion roja

(+++). 8

2.3.4.8. Ensayo de resinas

Para detectar este tipo de compuestos, se adiciona 2 mL de la solucion alcoholica, 10
mL de agua destilada. La aparicion de un precipitado, indica un ensayo positivo.

2.3.4.9. Ensayo del cloruro férrico

Permite reconocer la presencia de compuestos fenolicos y/o taninos en un extracto
vegetal. Si el extracto de la planta se realiza con alcohol, el ensayo determina tanto
fenoles como taninos. A una alicuota del extracto alcoholico se le adicionan 3 gotas de
una solucion de tricloruro ferrico al 5 % en solucion salina fisiologica (cloruro de sodio
al 0.9 % en agua). Si el extracto es acuoso, el ensayo determina fundamentalmente
taninos. A una alicuota del extracto se afiade acetato de sodio para neutralizar y tres
gotas de una solucion de tricloruro férrico al 5 % en solucidn salina fisioldgica, un

ensayo positivo puede dar la siguiente informacion general:

1. Desarrollo de una coloracion rojo-vino, compuestos fendlicos en general.
2. Desarrollo de una coloracion verde intensa, taninos del tipo pirocatecdlicos.

3. Desarrollo de una coloracion azul, taninos del tipo pirogalotanicos. 8

(85)(86) PILCO B. 2012. Comprobacion del efecto adelgazante de la tintura de apio (Apiumgraveolens) y el perejil
(Petroselinumsativum), pp. 32, 33, 35-48
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2.3.4.10. Ensayo de catequinas

Para ello, tome de la solucién alcohdlica obtenida una gota, con la ayuda de un capilar y
aplique la solucién sobre papel de filtro. Sobre la mancha aplique solucion de carbonato
de sodio. La aparicion de una mancha verde carmelita a la luz UV, indica un ensayo

positivo. &’

2.3.4.11. Ensayo de Antocianidinas

Permite reconocer en los extractos vegetales la presencia de estas estructuras de
secuencia C6-C3-C6 del grupo de los flavonoides. Se calientan 2 mL del extracto
etandlico 10 min con 1 mL de HCL conc. Se deja enfriar y se adiciona 1 mL de agua 'y 2
mL de alcohol amilico. Se agita y se deja separar las dos fases. La aparicion de color

rojo a marron en la fase amilica, es indicativa de un ensayo positivo.

2.3.4.12. Ensayo de la espuma

Permite reconocer en un extracto la presencia de saponinas, tanto del tipo esteroidal
como triterpénica. De modo que si la alicuota se encuentra en alcohol, se diluye con 5
veces su volumen en agua y se agita la mezcla fuertemente durante 5-10 minutos. El
ensayo se considera positivo si aparece espuma en la superficie del liquido de més de 2

mm de altura y persistente por mas de 2 minutos.%®

2.3.4.13. Ensayo de Shinoda

Permite reconocer la presencia de flavonoides en un extracto de un vegetal. Si la
alicuota del extracto se encuentra en alcohol, se diluye con 1 mL de &cido clorhidrico
concentrado y un pedacito de cinta de magnesio metalico. Después de la reaccion se
espera 5 minutos, se afiade 1 mL de alcohol amilico, se mezclan las fases y se deja

reposar hasta que se separen. Si la alicuota del extracto se encuentra en agua, se procede

(87)(88) PILCO B. 2012. Comprobacion del efecto adelgazante de la tintura de apio (Apiumgraveolens) y el perejil
(Petroselinumsativum), pp. 32, 33, 35-48
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de igual forma, a partir de la adicion del &cido clorhidrico concentrado. El ensayo se
considera positivo, cuando el alcohol amilico se colorea de amarillo, naranja, carmelita

0 rojo; intenso en todos los casos. &

2.3.4.14. Ensayo de Fehling

Permite reconocer en un extracto la presencia de azlcares reductores. Para ello, si la
alicuota del extracto no se encuentra en agua, debe evaporarse el solvente en bafio de
agua y el residuo redisolverse en 1-2 mL de agua. Se adicionan 2 mL del reactivo y se
calienta en bafo de agua 5-10 minutos la mezcla. El ensayo se considera positivo si la

solucion se colorea de rojo o aparece precipitado rojo. %

2.3.4.15. Ensayo de Kedde

Permite reconocer en un extracto la presencia de glicésidos cardiotonicos. Una alicuota
del extracto en etanol se mezcla con 1 mL del reactivo y se deja reposar durante 5 a 10
minutos. Un ensayo positivo es en el que se desarrolla una coloracion violacea

persistente durante 1 a 2 horas.

2.3.4.16. Ensayo de mucilagos

Permite reconocer en los extractos de vegetales la presencia de esta estructura tipo
polisacarido, que forma un coloide hidrofilo de alto indice de masa que aumenta la
densidad del agua donde se extrae. Para ello una alicuota del extracto en agua se enfria
a0 -5°C ysi la solucion toma una consistencia gelatinosa el ensayo es positivo.®!

2.3.4.17. Ensayo de Ninhidrina

Permite reconocer en los extractos vegetales la presencia de aminoacidos libres o de

aminas en general. Se toma una alicuota del extracto en alcohol, o el residuo de la

(89)(90)(91) PILCO B. 2012. Comprobacién del efecto adelgazante de la tintura de apio (Apiumgraveolens) y el perejil
(Petroselinumsativum), pp. 32, 33, 35-48
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concentracion en bafio de agua, si el extracto se encuentra en otro solvente orgénico, se
mezcla con 2 mL de solucién al 2% de Ninhidrina en agua. La mezcla se calienta 5 — 10
minutos en bafio de agua. Este ensayo se considera positivo cuando se desarrolla un

color azul violaceo. %2

2.3.4.18. Ensayo de principios amargos

El ensayo se realiza saboreando 1 gota del extracto acuoso o del vegetal reconociendo el
sabor de cado uno de los principios, bien diferenciado por el paladar. *

2.3.5. ANALISIS CROMATOGRAFICO DE FLAVONOIDES TOTALES
EXPRESADO EN PORCENTAJE DE QUERCETINA

1. Se mezcla 1 g de muestra con 10 mL de metanol y se calienta durante 5 minutos
en un bafio Maria (60 °C)

2. Se toma una alicuota de 5 mL de la solucion metanolica y se concentra hasta
obtener un volumen de 2 mL.

3. Se coloca 1 mL de agua, mas 10 mL de acetato de etilo, y se agita por 10
minutos.

4. Se extrae la fase de acetato de etilo y se concentra hasta obtener un volumen de
1 mL.

5. Se aplica 10uL del concentrado en una placa cromatogréafica de silica gel 60 Fass
por medio de un capilar.

6. Se realiza tres aplicaciones del concentrado y dejar secar después de cada
aplicacion

7. Se satura la cAmara por treinta minutos con el sistema de solventes Cloroformo —
acetona — acido férmico (75:16,5:8,5 v/v).

8. Se introduce la placa en la cuba cromatografica, hasta que el solvente recorra las
%, partes de la placa.

9. Se retira de la cuba y se deja secar, se, observar en la lampara UV 365 nm.

(92)(93) PILCO B. 2012. Comprobacion del efecto adelgazante de la tintura de apio (Apiumgraveolens) y el perejil
(Petroselinumsativum), pp. 32, 33, 35-48
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10. Se revela la placa con H.SO4 — Vainillina (35) y se deja secar, se calienta en la
estufa y se anota los Rf.

Calculo:

distancia recorrida de la muestra cm

distancia recorrida del solvente cm

2.3.6. EVALUACION DE LA ACTIVIDAD GASTROPROTECTORA DE
Polypodium calaguala, Buddleja globosa y Piper carpunya Ruiz & Pav EN
RATONES CON LESIONES GASTRICAS INDUCIDAS.

Para evaluar la actividad gastroprotectora de los extractos de Polypodium calaguala,
Buddleja globosa y Piper carpunya Ruiz & Pav en ratones con lesiones gastricas
inducidas se emplea un metodo de investigacion cientifico experimental inductivo
deductivo con el cual se puede llegar a obtener evidencia Optima para realizar la
evaluacion de la actividad gastroprotectora de los extractos que se van a estudiar, por

ello, es necesario establecer un protocolo de trabajo para la investigacion.

Se utilizaran 27 ratones albinos (Mus musculus) de cepa Balb/c, machos y hembras de
peso comprendido entre 30-35 £5 g de 6 meses de edad, alimentados con balanceado de
ratones en forma de pellets y agua ad libitum. Los 27 ratones de laboratorio, fueron
distribuidos aleatoriamente en 9 grupos de 3 ratones cada uno. Adicionalmente se
manejaron los grupos de control positivo, control negativo y blanco con 3 ratones cada

uno.
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TABLA N° 1. DESCRIPCION DEL DISENO EXPERIMENTAL

BLANC | CONTROL( CONTROL( Extractos de Calaguala Extractos de Calaguala Extractos de Calaguala
(0] +) -) Guaviduca y Matico Guaviduca y Matico Guaviduca y Matico
40:30:30 30:40:30 30:30:40
B1 o1 C1 X1 X1 X1 Y1l Y1 Y1” Z1 Z1 Z1"
B2 02 C2 X2 X2 X2 Y2 Y2' Y2© z2 z2 z2"
B3 03 C3 X3 X3 X3 Y3 Y3 Y3” Z3 z3 z3"

B= Ratones sin ulceraciones y sin tratamiento.

O= Ratones con ulceraciones tratadas con Omeprazol.

C= Ratones tratados con &cido acetilsalicilico.

X= Ratones con ulceraciones tratadas con Extracto de Calaguala, Guaviduca y Matico
(40:30:30) con tres subniveles.

Y= Ratones con ulceraciones tratadas con Extracto de Calaguala, Guaviduca y Matico
(30:40:30) con tres subniveles.

Z= Ratones con ulceraciones tratadas con Extracto de Calaguala, Guaviduca y Matico
(30:30:40) con tres subniveles.

2.3.6.1. ACLIMATACION

Aislamiento del modelo biolégico durante 5 dias, en una habitacién a condiciones

ambientales especificas:

» Temperatura: 22°C £ 2.
» Humedad relativa 50% % 10.
» Periodo de fotoluminiscencia: 12 horas de luz y 12 de oscuridad.

» Alimentacién: 5g/dia/raton manteniendo el horario de comida.

2.3.6.2. INDUCCION DE LA PATOLOGIA

Tiempo estimado 1 dia, ulceraciones inducidas con acido acetilsalicilico en proporcion

de 150mg/kg de peso en vehiculo goma ardbiga 1%.
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2.3.6.3. AYUNO

Se debe realizar ayuno de 18 horas con agua antes de iniciar el ensayo.

2.3.6.4. TRATAMIENTO

Se toman los animales de cada grupo de investigacion (O, X, Y, Z y XYZ) se
administra por via oral mediante sonda oro géstrica los extractos en estudio en relacion
de 1mL/100g, como sustancia patron se utiliza Omeprazol de 40mg, 30 minutos antes
de la noxa. A los grupos (O, C, X, Y, Z, y XYZ) se administra Acido Acetil salicilico
150mg/kg de peso

Transcurrida 1 hora de la administracion de Acido Acetil Salicilico, los animales son
sacrificados por desnucamiento e inmediatamente se efectlia laparotomia extrayendo el
estomago, que es abierto por la curvatura mayor y su interior se lava con una corriente
suave de agua y se observa macroscopicamente el aspecto de la mucosa gastrica

cuantificandose las Ulceras segun la evaluacion.

2.3.6.5. EVALUACION

Evaluacion mediante la escala Marhuenday.

0= sin lesion

1= ulceraciones hemorragicas, finas, dispersas de longitud menor a 5 mm.

2= ulceras hemorréagicas de longitud mayor a 5mm y didmetro menor de 1mm.
4= ulceras de longitud mayor de 5 mm y didmetro mayor de 1mm

8= lesiones generalizadas.

Después de la evaluacion macroscopica se realiza un estudio histopatoldgico de los

estomagos.
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2.3.6.6. PROTOCOLO EXPERIMENTAL

>
>

Se codifica a cada uno de los lotes con los cuales se va a trabajar.

Transcurridas las 24 horas del ayuno se procede a administrar los medicamentos
control e investigativos

Transcurrido 30 minutos de la administracion de los medicamentos se procede a
la noxa para inducir las ulceraciones con &cido acetilsalicilico 150mg/kg.
Transcurrido 1 hora de administrado el &cido acetilsalicilico, sacrificar al animal
mediante desnucamiento

Se extraen los estomagos, los cuales son abiertos por la curvatura mayor,
lavados con sueros fisioldégicos y extendidos para lograr una completa
exposicion de la mucosa para el analisis macroscopico; el cual se realiza con la
ayuda de una lupa. La evaluacion cuantitativa macroscopica se hace por medio
de un anélisis cualitativo macroscopico y microscopico, expresado como el
grado de lesiones (lesiones hemorragicas y enrojecimiento de la mucosa
gastrica) y congestion vascular respectivamente. Estos resultados son tabulados
de acuerdo al grado de lesion, que se expresa como un ndmero.

El grado de ulceracion se cuantifica utilizando la Escala Marhuenda observando
la presencia congestion del tejido, extension y namero de las Ulceras en la zona
mucosa.

Las muestras extraidas seran colocadas en recipientes plasticos con una solucién
de formol al 10%.

Posteriormente se realiza cortes histologicos de las muestras para el estudio

histopatoldgico.
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2.3.6.7.ANALISIS MACROSCOPICO

Las lesiones producidas en la capa muscular del estdbmago se clasifican mediante la
escala de Marhuenda, ademas se calcula el porcentaje de inhibicién de las lesiones
estomacales

L.LU.C—-1.U.P

% Inhibicion = TU.C * 100%

Donde:

I.U.c: indice de ulceracion medio del lote patrén
I.U.p: indice de ulceracion medio

Mayor o igual a 80%: se acepta.

Menor a 80%: se rechaza.
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CAPITULO I

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. CONTROL DE CALIDAD DROGA CRUDA

Para llevar a cabo los analisis de control de calidad se utilizé hojas secas y trituradas de
Polypodium calaguala, Buddleja globosa y Piper carpunya Ruiz & Pav, los ensayos se
realizaron por triplicado para garantizar la reproducibilidad de los datos.

3.1.1. DETERMINACION DE HUMEDAD

CUADRO N° 1 RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE LA HUMEDAD DE LA DROGA
SECA Y TRITURADA DE HOJAS DE CALAGUALA (Polypodium
calaguala), MATICO (Buddleja globosa) y GUAVIDUCA (Piper carpunya
Ruiz & Pav), LABORATORIO DE FITOQUIMICA. FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH.

% HUMEDAD LIMITE DE HUMEDAD

CALAGUALA 9.62 +0.095 Hasta 14%
MATICO 7.89 +0.084 Hasta 14%
GUAVIDUCA 7.86 +0.084 Hasta 14%

Este parametro nos permite conocer la cantidad de agua en porcentaje que se mantiene
en la planta después del proceso de secado, es muy importante controlar este parametro
puesto que es el factor desencadenante en la proliferacion de microorganismos lo cual
nos indica la calidad de la materia prima. En el CUADRO N° 1 se observa los valores
de porcentaje de humedad, 9.62 + 0.09 que corresponde a la calaguala, 7.89 + 0.084
presente en el matico y 7.8623 + 0.084 en la guaviduca. Todos estos valores se

encuentran dentro de los limites permitidos de humedad en materia vegetal seco dado
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por la Norma Ecuatoriana de Fitoterdpicos, hasta el 14%, todos los valores son
reproducibles y manifiestan una homogeneidad marcada, ya que la desviacion presente

en cada uno de los valores es minima

3.1.2. DETERMINACION DE CENIZAS

Este parametro de calidad nos permite conocer el porcentaje de minerales que se encuentran
presentes en los vegetales de estudio, como parte de la investigacion se evalua la
concentracién de cenizas solubles en agua y las cenizas insolubles en acido las mismas que
nos indicaran alteraciones en la materia prima de estudio, generalmente estos valores nos
indican presencia de residuos arenosos, materia inorganica que se encuentra en el vegetal

posterior a su recoleccién y procesamiento.

CUADRO N° 2. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE CENIZAS TOTALES DE LA
DROGA SECA Y TRITURADA DE HOJAS DE CALAGUALA
(Polypodium calaguala), MATICO (Buddleja globosa) y GUAVIDUCA
(Piper carpunya Ruiz & Pav), LABORATORIO DE FITOQUIMICA.
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.

%CENIZAS ESPECIFICACION
TOTALES
CALAGUALA 6.35 +0.035 Hasta 12%
MATICO 11.33 £ 0.127 Hasta 12%
GUAVIDUCA 18.59 + 0.317 Hasta 12%

El cuadro N° 2 presenta los valores obtenidos para la cuantificacion de las cenizas
totales, con respecto a las materias primas de calaguala y matico; los resultados
obtenidos son de 6.35 £ 0.035 y 11.33 £+ 0.127 respectivamente los mismos que se
encuentran dentro de los limites establecidos en la Norma Ecuatoriana de Fitoterapicos,
con respecto al valor obtenido en la guaviduca es de 18.59 + 0.317 lo que indica que
existe una pequefia alteracion por materia inorganica que no es propia de la materia
vegetal. Las desviaciones tipicas que se observan en todos los casos son minimas lo que

garantiza la reproducibilidad de los datos y buen tratamiento en el ensayo.
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CUADRO N° 3. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE CENIZAS SOLUBLES EN
AGUA DE LA DROGA SECA Y TRITURADA DE HOJAS DE
CALAGUALA (Polypodium calaguala), MATICO (Buddleja globosa) y
GUAVIDUCA (Piper carpunya Ruiz & Pav), LABORATORIO DE
FITOQUIMICA. FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.

%CENIZAS ESPECIFICACION
SOLUBLES EN
AGUA
CALAGUALA 3.34 £0.035 Hasta 7%
MATICO 3.29 £ 0.038 Hasta 7%
GUAVIDUCA 8.30 + 0.050 Hasta 7%

El cuadro N° 3 indica los valores obtenidos para cenizas solubles en agua, se observa
claramente que para la calaguala y el matico los valores obtenidos son de 3.34 £ 0.035 y
3.29 £ 0.038 respectivamente, los mismos que se encuentran dentro de los limites
establecidos por la Norma Ecuatoriana de Fitoterapicos. Con respecto a la guaviduca se
registra un incremento con respecto al valor establecido su valor es de 8.30 = 0.050 lo

que presenta alteracion minina en la materia prima analizada.

CUADRO N° 4.RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE CENIZAS INSOLUBLES EN
ACIDO CLORHIDRICO DE LA DROGA SECA Y TRITURADA DE
HOJAS DE CALAGUALA (Polypodium calaguala), MATICO (Buddleja
globosa) y GUAVIDUCA (Piper carpunya Ruiz & Pav), LABORATORIO
DE FITOQUIMICA. FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.

%CENIZAS ESPECIFICACION
INSOLUBLES EN
HCI
CALAGUALA 0.57 £ 0.040 Hasta 5%
MATICO 4.77 £ 0.009 Hasta 5%
GUAVIDUCA 7.16 +0.018 Hasta 5%

El cuadro N° 4 presenta los resultados obtenidos para el parametro cenizas insolubles en
HCI el comportamiento con respecto a los resultado obtenidos en el cuadro N° 3 refleja

una homogeneidad en el contenido de cenizas en la materia prima, es asi que tenemos
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los resultados para calaguala y matico de 0.57 + 0.040 y 7.16 + 0.018 respectivamente,
mismos que no presenta anomalias y se encuentran dentro del limite permitido en la
Norma Ecuatoriana de Fitoterapicos, con respecto a la guaviduca se observa un valor de
7.16 £ 0.018, mismo que estd muy por encima del limite permitido por lo que se

concluye la presencia de materia arenosa en la presente materia prima.

3.2. CONTROL DE CALIDAD DE LOS EXTRACTOS
HIDROALCOHOLICOS DE HOJAS SECAS Y TRITURADAS DE
CALAGUALA (Polypodium calaguala), MATICO (Buddleja globosa) vy
GUAVIDUCA (Piper carpunya Ruiz & Pav),

El analisis de control de calidad de los extractos obtenidos como resultado del proceso
de maceracion utilizando 30g de materia prima seca y triturada junto con 120 mL de
alcohol al 40 % nos indican los parametros referenciales para realizar una descripcion

del orden organoléptico asi como el fisico-quimico.

3.2.1. DETERMINACION DE REQUISITOS ORGANOLEPTICOS DE LOS
EXTRACTOS HIDROALCOHOLICOS

CUADRO N° 5. RESULTADOS DE LA DETERMINACION ORGANOLEPTICA DE LOS
EXTRACTOS DE HOJAS SECAS Y TRITURADAS DE CALAGUALA
(Polypodium calaguala), MATICO (Buddleja globosa) y GUAVIDUCA
(Piper carpunya Ruiz & Pav), LABORATORIO DE FITOQUIMICA.
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.

Parametro CALAGUALA MATICO GUAVIDUCA
Olor Herbal fuerte Herbal fuerte Herbal fuerte
Color Verde obscuro | Verde obscuro Pardo
Sabor Amargo Amargo Amargo
Aspecto Liquido, sin Liquido, sin Liquido, sin
precipitaciones | precipitaciones precipitaciones

En el cuadro N° 5 se puede apreciar claramente las caracteristicas propias de los
extractos los cuales no poseen referencia estandar el color, olor, sabor y aspecto, los

mismos se encuentran en dependencia de las caracteristicas propias de la materia prima
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seca y triturada asi como del medio de extraccidn que en este caso se trata del alcohol
al 40%, los parametros de olor, sabor y aspecto son similares en los tres extractos
hidroalcohdlicos presentando un olor herbal fuerte propio de la materia vegetal, sabor
amargo debido a la presencia de los metabolitos secundarios junto con un aspecto
liquido debido a la presencia del medio de extraccién y el Unico pardmetro que presenta
una sutil diferencia con respecto al color del extracto de guaviduca que presenta un

color pardo en relacién al color verde obscuro de los extractos de calaguala y matico.

3.2.2. DETERMINACION DE LOS PARAMETROS FiSICOS DEL
EXTRACTO HIDROALCOHOLICO

CUADRO N° 6. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE LOS PARAMETROS FiSICOS
DE LOS EXTRACTOS DE HOJAS SECAS Y TRITURADAS DE
CALAGUALA (Polypodium calaguala), MATICO (Buddleja globosa) y
GUAVIDUCA (Piper carpunya Ruiz & Pav), LABORATORIO DE
FITOQUIMICA. FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.

Parametro CALAGUALA | MATICO | GUAVIDUCA
pH 7.55 6.18 6.15
indice de refraccion 1.426 1.432 1.452
Densidad relativa 1.099 1.062 1.058

En el cuadro N° 6 se observa que el extracto de calaguala presenta un pH de 7.55 lo que
indica una cierta tendencia hacia un caracter alcalino, asi como un indice de refraccion
de 1.426 que evidencia la presencia de solidos disueltos en el extracto como resultado
de la extraccion, al compararlo con el indice de refraccion del agua que es de 1.333, la

densidad de este extracto es de 1.099 muy cercano al del agua.

El extracto de matico presenta un pH de 6.18 reflejando un cierto caracter alcalino, un
indice refraccion de 1.432 que evidencia la extraccion de metabolitos secundarios y una
densidad de 1.062 muy cercano al del agua es un extracto muy fluido.

Con respecto al extracto de guaviduca se observa que tiene un pH de 6.15 lo que indica

un cierto caracter alcalino, un indice de refraccion de 1.452 que refleja el resultado de la
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extraccion y una densidad de 1.058 reflejando el aspecto liquido fluido caracteristico de
estos extractos.

3.2.3. TAMIZAJE FITOQUIMICO

El tamizaje fitoquimico es una serie de pruebas cualitativas que nos ayuda a determinar la
presencia de metabolitos secundarios en los extractos de estudio, los mismos que seran los
responsables del accionar fitoterapéutico, la presencia de dichos metabolitos se encuentran
evidenciados por un cambio de color o formacion de precipitado en las muestras de ensayo.

CUADRO N° 7. RESULTADOS DEL TAMIZAJE FITOQUIMICO DE LOS EXTRACTOS DE

CALAGUALA (Polypodium calaguala), MATICO (Buddleja globosa) y

GUAVIDUCA (Piper carpunya Ruiz & Pav),

FITOQUIMICA. FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.

LABORATORIO DE

EXTRACTOS
ENSAYO METABOLITO | CALAGUALA MATICO GUAVIDUCA
SHINODA FLAVONOIDES + + +
DRAGENDORF | ALCALOIDES - - -
ANTOCIANIDI | FLAVONOIDES + + -
NAS Ces — C3 — Cs grupo
BORNTRAGER QUINONAS - + -
FeCls FENOLICOS Y/O Taninos tipo Taninos tipo Taninos tipo
TANINOS pirocatecdlicos | pirocatecdlicos | pirocatecélicos
LIEBERMANN | TRITERPENOS
-BUCHARD | Y/O ESTEROIDES | Rosado-azul negro negro
BALJET CUMARINAS + + -
FEHLING AZUCARES - - -
REDUCTORES
RESINAS RESINAS - - -
CATEQUINAS CATEQUINAS - + +
ESPUMA SAPONINAS + + +
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El tamizaje fitoquimico ensayado en los extractos etéreos, alcohdlicos y acuosos de
hojas secas y trituradas de Calaguala (Polypodium calaguala), Matico (Buddleja
globosa) y Guaviduca (Piper carpunya Ruiz & Pav), revelaron la presencia de
metabolitos secundarios de gran importancia Fitoterapéutica.

En la Calaguala se determind la presencia de flavonoides, antocianidinas, taninos
pirocatecdlicos, triterpenos, esteroides, cumarinas y saponinas, metabolitos secundarios
que presenta una amplia gama de actividades Fitoterapéuticas dentro de las cuales se
prioriza el accionar sobre el aparato digestivo para los fines de interés de la presente

investigacion,

El tamizaje fitoquimico del Matico demostré la presencia de los siguientes metabolitos
secundarios, flavonoides, antocianidinas, quinonas, taninos pirocatecolicos, triterpenos,
esteroides, cumarinas, catequinas y saponinas, el matico es bien conocido por su
accionar antiséptico pero a mas de ello presenta una gran actividad sobre el aparato
digestivo, que en combinacion con los metabolitos secundarios de la calaguala y la
guaviduca se busca demostrar que se produce un sinergismo en beneficio de la actividad

gastroprotectora.

Por ultimo, los ensayos cualitativos realizados en la guaviduca evidenciaron que en la
misma se encuentran los siguientes metabolitos secundarios, flavonoides, taninos
pirocatecdlicos, triterpenos, esteroides, catequinas y saponinas, las mismas que ayudan

a la proteccion gastrica y es lo que se busca evidenciar en el presente estudio.

3.2.4. ANALISIS ESTADISTICO DE LA VALIDACION DE LA ACTIVIDAD
GASTROPROTECTORA DE Polypodium calaguala, Buddleja globosa y
Piper carpunya Ruiz & Pav EN RATONES CON LESIONES GASTRICAS
INDUCIDAS.

Para la validacion estadistica de la actividad gastroprotectora en ratones de los extractos
de guaviduca, calaguala y matico se valoré el nimero de ulceraciones presentes en los

estomagos de los animales de experimentacion con ayuda de la escala Marhuenda. Se
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los categorizo en funcién de su indice de ulceracion, tomando como punto de partida el
0 que caracteriza la ausencia de lesiones en el estomago y como 8 la presencia de

lesiones generalizadas junto con hemorragia.

CUADRO N° 8. GRADO DE ULCERACIONES PRESENTES EN LOS ESTOMAGOS DE LOS
ANIMALES DE EXPERIMENTACION EN LA VALIDACION DE LA
ACTIVIDAD GASTROPROTECTORA DE LOS EXTRACTOS DE
CALAGUALA (Polypodium calaguala), MATICO (Buddleja globosa) y
GUAVIDUCA (Piper carpunya Ruiz & Pav), BIOTERIO DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS ESPOCH.

GRADOS DE ULCERACION

GRUPOS DE ESTUDIO GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
BLANCO 0 0 0
CONTROL (-) Ac. ACETIL SALICILICO 8 8 8
CONTROL (+) OMEPRAZOL 0 0 0
CALAGUALA, GUAVIDUCA y MATICO 40:30:30 0 1 0
CALAGUALA, GUAVIDUCA y MATICO 30:40:30 0 0 0
CALAGUALA, GUAVIDUCA y MATICO 30:30:40 0 0 1

En el cuadro N° 8 en los datos recolectados observamos que el grupo de estudio control
(-) es el que alcanza el mayor nimero de lesiones estomacales en sus animales de
experimentacion debido a que en este grupo se realizd la induccion de lesiones
estomacales y serd este nuestro grupo patron para evidenciar la actividad

gastroprotectora de los extractos ensayados.

El grupo control (+) presenta un valor de 0 en todos sus subniveles de estudio con
relacion a la escala de Marhuenda lo cual es normal ya que en este grupo de estudio se
emple6 un patrén estandarizado como lo es el omeprazol para vigilar la actividad

gastroprotectora en los grupos de estudio.

Los extractos utilizados para la evaluacion de la actividad gastroprotectora estan
constituidos por una mezcla porcentual de extracto de calaguala, guaviduca y matico, en
el grupo de proporciones 30:40:30 respectivamente. Ningun subgrupo presenté lesiones
estomacales, con respecto a los grupos de estudio con proporciones de 40:30:30 y
30:30:40 tan solo un subnivel en cada uno de ellos presento lesiones hemorragicas finas

dispersas menores a 2 mm categorizadas como tipo 1 en la escala Marhuenda.
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CUADRO N° 9. PORCENTAJE DE INHIBICION DE LAS ULCERACIONES PRESENTES EN
LOS ESTOMAGOS DE LOS ANIMALES DE EXPERIMENTACION EN LA
VALIDACION DE LA ACTIVIDAD GASTROPROTECTORA DE LOS
EXTRACTOS DE CALAGUALA (Polypodium calaguala), MATICO
(Buddleja globosa) y GUAVIDUCAA (Piper carpunya Ruiz & Pav),
BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS ESPOCH.

PORCENTAJE DE INHIBICION (%)

GRUPOS DE ESTUDIO GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
CONTROL (-) Ac. ACETIL SALICILICO 0 0 0
CONTROL (+) OMEPRAZOL 100 100 100
CALAGUALA, GUAVIDUCA y MATICO 40:30:30 100 87,5 100
CALAGUALA, GUAVIDUCA y MATICO 30:40:30 100 100 100
CALAGUALA, GUAVIDUCA y MATICO 30:30:40 100 100 87,5

En el cuadro N° 9 se observa el porcentaje de inhibicidn de las lesiones estomacales en
relacion al grupo control (-), el omeprazol como grupo control positivo presenta un
porcentaje de inhibicion absoluto del 100% de las lesiones estomacales en todos los
subgrupos de analisis. La mezcla porcentual de extractos 30:40:30 presenta una

actividad gastroprotectora idéntica a la del grupo control (+)

En las mezclas porcentuales de 40:30:30 y 30:30:40 a excepcidn de un subgrupo se
presenta una inhibicion del 100% en las lesiones estomacales, en el subgrupo de
excepcion se presenta un inhibicién del 87,5% que se encuentra dentro de los valores

establecidos en el protocolo de validacion de actividad gastroprotectora.

CUADRO N° 10. ANALISIS ESTADISTICO DEL PORCENTAJE DE INHIBICION DE LAS
LESIONES PRESENTES EN LOS ESTOMAGOS DE LOS ANIMALES
DE EXPERIMENTACION EN LA VALIDACION DE LA ACTIVIDAD

GASTROPROTECTORA
GRUPOS CONTROL CALAGUALA, CALAGUALA, CALAGUALA,
(+) GUAVIDUCA y GUAVIDUCA y GUAVIDUCA Yy
MATICO 40:30:30 MATICO 30:40:30 MATICO 30:30:40
N 3 3 3 3

Media 100 95.8333 100 95.8333
Varianza 0.00 52.0833 0.00 52.0833
Desviacion Tipica 0.00 7.2169 0.00 7.2169
Minimo 100 87.5 100 87.5

Méximo 100 100 100 100
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De acuerdo a los datos indicados en el Cuadro N° 10, N representa el numero de
repeticiones del ensayo en cada grupo, el valor de la media indica el valor promedio del
porcentaje de inhibicidn, el porcentaje de inhibicion de las lesiones gastricas para el
control positivo asi como para la mezcla porcentual de 30:40:30 presenta una inhibicién
absoluta de las lesiones gastricas respaldados por una varianza y desviacion tipica de
cero lo que muestra la reproducibilidad y eficacia de los datos en estos grupos.

En los grupos de mezclas porcentuales 40:30:30 y 30:30:40 presentan valores de
centralizacién y dispersion estadistica iguales, una media de 95.83 junto con una
varianza de 52.08 y desviacion tipica de 7.22 a pesar de que no alcanza un resultado
perfecto tal como en el analisis de los grupos anteriores los resultados obtenidos son
muy aceptables con una reproducibilidad estimada en funcion de los valores minimos

de varianza y desviacion tipica.

Cajas de INHIBICION (%)

INHIBICION (%)

50 L L L
CONTROL {+) CALAGUALA, GUAVIDUCA y MATICO 40:30:30  CALAGUALA, GUAVIDUCA y MATICO 30:40:30  CALAGUALA, GUAVIDUCA y MATICO 30:30:40

GRUPOS DE ESTUDIO

GRAFICO N° 10. CAJAS DE MEDIAS Y DESVIACION DEL PORCENTAJE DE INHIBICION DE
LAS LESIONES PRESENTES EN LOS ESTOMAGOS DE LOS ANIMALES
DE EXPERIMENTACION

El grafico N°10 presenta didacticamente los datos de media, varianza y desviacidon
tipica para cada uno de los grupos de estudio, mientras mas pequefias sean las cajas
descritas por cada uno de los valores en los grupos de estudio representa la
centralizacién y homogeneidad en los resultados, de esta manera se observa que los

grupos control(+) y la mezcla porcentual de 30:40:30 de los extractos de calaguala,
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guaviduca y matico presentan la perfeccion en los datos recolectados con relacion al

porcentaje de inhibicion de las lesiones gastricas.

CUADRO N° 11. PORCENTAJE DE INHIBICION DE LAS LESIONES PRESENTES EN LOS
ESTOMAGOS DE LOS ANIMALES DE EXPERIMENTACION EN LA
VALIDACION DE LA ACTIVIDAD GASTROPROTECTORA ANOVA UN
FACTOR COMPARACIONES MULTIPLES. METODO: TUKEY HSD AL
95.00%. LABORATORIO DE ANALISIS INSTRUMENTAL. FACULTAD
DE CIENCIAS. ESPOCH.

TRATAMIENTO N Media Grupos Homogéneos
Calaguala, guaviduca y matico 40:30:30 | 3 95.8333 X
Calaguala, guaviduca y matico 30:30:40 | 3 95.8333 X
CONTROL (+) 3 100 X
Calaguala, guaviduca y matico 30:40:30 | 3 100 X
Entre grupos P - Valor 0.5957

El cuadro N° 11 se puede observar que el P-valor es de 0.5957 con lo cual se acepta la

hipdtesis nula la cual establece que no existe diferencia estadisticamente significativa

entre los grupos de estudio por lo que se establece que en un campo estadistico las

mezclas porcentuales de extractos de calaguala, guaviduca y matico presentan la misma

actividad gastroprotectora que el patron estandar constituido por los animales tratados

con omeprazol

Al evaluar los resultados estadisticos con el post hoc de Tukey se observa que se forma

un solo grupo homogeéneo que presenta la misma actividad gastroprotectora.
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4. CONCLUSIONES

1. El material vegetal se recolecto e identifico en diferentes tipos de clima y
regiones del Ecuador. El Matico crece en el paramo sobre los 3200 msnm, en
sus hojas alberga una resina que no facilita el manejo facil para su
procesamiento. La Calaguala, crece entre riscos se utilizd el rizoma y se
encuentra en la regidn interandina entre los 1200-2200 msnm, se encuentra en la
region subtropical en los arboles y el rizoma es mas fino, la hoja es una especie
de espada una sola alargada. La Guaviduca crece en la region subtropical entre
los 1200 msnm, la parte que se utiliz6 fueron sus hojas.

2. Enbase a un proceso de maceracion se pudo obtener un extracto hidroalcohélico
en proporcion 60:40, con gran presencia de metabolitos secundarios en especial

los flavonoides que presentan gran importancia en la presente investigacion.

3. Al someter a un analisis fitoquimico los extractos obtenidos, se puede evidenciar
la presencia de metabolitos secundarios que poseen gran importancia en farmaco
terapias, de esta manera en el extracto de Calaguala (Polypodium calaguala), se
determinod la presencia de flavonoides, antocianidinas, taninos pirocatecolicos,
triterpenos, esteroides, cumarinas y saponinas, En tanto que el extracto de
Matico (Buddleja globosa), demostro la presencia de los siguientes metabolitos
secundarios: Flavonoides, antocianidinas, quinonas, taninos pirocatecolicos,
triterpenos, esteroides, cumarinas, catequinas y saponinas. Por ultimo, los
ensayos cualitativos realizados en el extracto de Guaviduca (Piper carpunya
Ruiz & Pav), evidenciaron que en la misma se encuentran los siguientes
metabolitos secundarios: flavonoides, taninos pirocatecolicos, triterpenos,
esteroides, catequinas y saponinas, las mismas que ayudan a la proteccion

gastrica.

Los metabolitos secundarios de mayor interés son los flavonoides puesto que
estos principios activos presentan propiedades antiulcerosas protegiendo la

mucosa gastrica, que al ser combinadas con sus propiedades antioxidantes,
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antiinflamatorias y analgésicas constituyen una gran alternativa para
contrarrestar las lesiones gastricas y preservar su normal desempefio fisiologico.
Los principales flavonoides que presentan actividad gastroprotectora son la

quercetina, rutina y el camferol.

Para evaluar la actividad gastroprotectora fue necesario calcular el porcentaje de
inhibicién de las lesiones estomacales por cada uno de los grupos de analisis asi
como el grupo control positivo y se obtuvieron los siguientes resultados:
calaguala, guaviduca y matico 40:30:30 y calaguala, guaviduca y matico
30:30:40 presentan un 95.83% de inhibicién de las lesiones en tanto que el
control (+) y calaguala, guaviduca y matico 30:40:30 presentan un porcentaje de
inhibicion de las lesiones gastricas del 100% garantizando una recuperacion

absoluta dentro del presente modelo experimental.

Los resultados obtenidos fueron comparados con los resultados expresados en la
investigacion titulada “Evaluacion de la actividad gastroprotectora de los
extractos de Achillea (Achillea millefolium L.) y Guaviduca (Piper carpunya
Ruiz & Pav.) en ratas (Rattus norvegicus) con lesiones gastricas inducidas.
Evidenciando una total cicatrizacion 100% de actividad gastroprotectora

resultados similares a los expuestos en la presente investigacion.
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5. RECOMENDACIONES

1. Para obtener una idea mas clara del potencial de la actividad gastroprotectora de
estos vegetales se recomienda realizar pruebas y protocolos méas exhaustivos en
sistemas vivos de mayor complejidad siguiendo los protocolos de investigacion

experimentales establecidos.

2. Realizar una investigacion sobre los efectos secundarios potenciales por parte de
los vegetales empleados en la investigacién, para poder realizar una evaluacion
integral sobre los beneficios y desventajas del uso de estos vegetales en

farmacoterapias.

3. Se recomienda continuar con la investigacion hasta alcanzar una especificidad
selectiva y aislamiento de los metabolitos de interés para posteriores desarrollos

de formulaciones Fitoterapeuticas mas depuradas.
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ANEXOS

ANEXO N° 1 MATERIA PRIMA

FOTOGRAFIA N°1 hojas secas y trituradas de Polypodium calaguala, Buddleja globosa

y Piper carpunya Ruiz & Pa
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ANEXO N° 2 EQUIPOS USADOS EPARA EL CONTROL DE CALIDAD E Polypodium
calaguala, Buddleja globosa y Piper carpunya Ruiz & Pa

FOTOGRAFIA N°4 Mufla

FOTOGRAFIA N°3 Estufa FOTOGRAFIA N°5 Desecador

ANEXO N° 3 EQUIPOS USADOSPARA EL CONTROL DE CALIDAD DE LOS EXTRACTOS
HIDROALCOHOLICOS.

FOTOGRAFIA N°6 pH-metro



FOTOGRAFIA N°7 Refractometro

ANEXO N° 4 EQUIPOS USADOS EN LA ELABORACION DE LOS EXTRACTOS CON
DISTINTOS SOLVENTES

FOTOGRAFIA N°8 ROTAVAPOR

ANEXO N° 4 TAMIZAJE FITOQUIMICO

FOTOGRAFIA N°9 Ensayo de Dragendorff.



“

FOTOGRAFIA N° 13 Prueba de Baljet
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ANEXO N° 6. ESCALA MARHUENDA

Grado Descripcion
de la
lesion
0 Sin lesion
1 Ulceras hemorragicas, finas, finas y dispersas de longitud
menor de 2mm
2 Una ulcera hemorragica, fina de longitud menor de 2mm
3 Mas de una ulcera grado 2
4 Una ulcera de longitud menor de 5 mm y diametro menor
de 2mm
5 De una a tres ulceras de grado 4
6 De cuatro a cinco ulceras de grado 4
7 Mas de seis ulceras de grado 4
8 Lesiones generalizadas de la mucosa con hemorragia

ANEXO N° 7. RESULTADOS MICROBIOLOGICOS



