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RESUMEN

El presente estudio de investigacion de tipo experimental, cuantitativo y corte
longitudinal, tiene como objetivo determinar la actividad gastroprotectora del extracto
hidroalcohélico de las hojas de Piper aduncum [. (matico) al 35% p/v, en Rattus rattus
var. albinus con ulcera gastrica inducida por indometacina. Se utilizaron 20 ratas
divididas en 4 grupos de 5 especimenes; G1: grupo control negativo, G2: grupo control
positivo, G3: grupo estandar, G4: grupo experimental, finalmente los estdmagos
fueron removidos y examinados determinandose la cantidad de tlceras géstricas.

Los resultados muestran que con Piper aduncum L. (matico) al 35% p/v a la dosis de
750 mg/Kg se obtuvo un porcentaje de gastroproteccion de la lesién ulcerosa de
46.7%, presentdndose la mayor eficacia antiulcerosa con ranitidina de 83.3%. Para la
comparacion entre el grupo Ranitidina (100mg/kg pc) y el extracto de Piper aduncum
(35%), presentan un valor p = 0.000 lo que indica que el farmaco de referencia muestra
un efecto gastroprotector que difiere significativamente frente al extracto
hidroalcohdlico de Piper aduncum L. En conclusién queda demostrado que la
actividad gastroprotectora del extracto hidroalcohdlico del matico tiene menor

actividad comparable con la de Ranitidina.

Palabras claves: Ulcera géstrica, Piper aduncum L., gastroproteccion, hidroalcohdlico.



ABSTRACT

The present research study of experimental, quantitative and longitudinal type, aims
to determine the gastroprotective activity of the hydroalcoholic extract of the leaves of
Piper aduncum I. (matico) at 35% w / v, in Rattus rattus var. albinus with gastric ulcer
induced by indomethacin. Twenty rats divided into 4 groups of 5 specimens were used;
G1: negative control group, G2: positive control group, G3: standard group, G4:
experimental group, finally the stomachs were removed and examined determining the
amount of gastric ulcers.

The results show that with Piper aduncum L. (matico) at 35% w / v at a dose of 750
mg / kg, a percentage of gastroprotection of the ulcerous lesion was obtained of 46.7%,
with the highest antiulcerous efficacy with ranitidine of 83.3%. For the comparison
between the Ranitidine group (100mg / kg pc) and the Piper aduncum extract (35%),
they have a p = 0.000 value, which indicates that the reference drug shows a
gastroprotective effect that differs significantly from the hydroalcoholic extract of
Piper aduncum L. In conclusion it is demonstrated that the gastroprotective activity of
the hydroalcoholic extract of the matico has lower activity comparable to that of

Ranitidine.

Key words: Gastric ulcer, Piper aduncum L., gastroprotection, hydroalcoholic.
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I.- INTRODUCCION

El uso de plantas medicinales de manera tradicional fueron actividades cruciales a
inicios de la humanidad, debido a que las plantas son una materia prima importante,
por los beneficios terapéuticos que se les atribuye a cada especie vegetal. Sin duda la
popularidad de las plantas medicinales, es amplia, debido a la combinacion de los
estudios, a partir de las practicas de medicina tradicional, el cual forma parte del
cimiento de la medicina moderna, que ha evolucionado a gran magnitud dando origen
a la creacién de drogas sintéticas. En efecto, segun el avance de la ciencia y la
tecnologia, existen grandes posibilidades de producir nuevos farmacos de origen
vegetal como alternativa para tratar afecciones de distinta indole restando efectos

adversos O,

La ulceras péptica es una afeccion gastrointestinal que abarca tanto “ulceras géstricas
y duodenales”, es relativamente frecuente aproximadamente el 10% de la poblacion
general presentara sintomas de esta enfermedad durante su vida. La incidencia anual
se encuentra entre un 0.04% y 2.4% para las Ulceras duodenales y entre 0.02% y 0.34%
para las ulceras gastricas. En el Per0 el 83,09 por cada 1000 pacientes sufren de ulcera

péptica @9,

La enfermedad péptica es atribuida al desequilibrio entre factores agresivos como
acidez, pepsina, e infeccion por Helicobacter pylori, y las defensas de la mucosa local
como la secrecién de bicarbonato, moco y prostaglandinas. Estos son los principales
factores etioldgicos relacionados con la Ulcera péptica: la infeccion por Helicobacter
pylori, uso de anti-inflamatorios no esteroideos (AINES), el estrés emocional, el abuso

de alcohol y el tabaquismo @4,



Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), todos ellos actian a través de la
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas o ciclooxigenasa (COX). Existen dos
isoformas: ciclooxigenasa 1 (COX-1) y ciclooxigenasa 2 (COX-2). La COX-1 es la
forma constitutiva de la enzima, por lo que se encuentra en casi todos los tejidos y
tiene un efecto citoprotector a nivel gastrointestinal. Por otra parte, la isoenzima COX-
2 es la enzima inducible y se expresa en los tejidos en respuesta a estimulos por
sustancias como el factor de necrosis tumoral, factor de crecimiento epidérmico,
lipopolisacaridos, factor activador de plaquetas y citocinas proinflamatorias (IL-1); el

resultado es la produccion de mediadores del dolor y la inflamacion ©.

Una Ulcera puede ser definida como una lesion profunda generalmente de forma
circular u ovalada, de aproximadamente 5 mm de diametro, habitualmente localizada
en el estdbmago denominandose Ulcera géstrica o al inicio del duodeno en donde
reciben el nombre de Glcera duodenal ©. Por ende la terapéutica de esta enfermedad
tiene diversos tratamientos, entre ellos inhibidores de la bomba de H/K antiacidos,
inhibidores del H2, en la actualidad se esta usando productos naturales que contienen

flavonoides .

Actualmente se esta usando la medicina tradicional que es un recurso fundamental para
la salud humana. Las plantas y arboles empleados son la base para el desarrollo de la
medicina actual, y en algunos lugares rurales e indigenas, son el Gnico recurso del que
disponen a falta de instituciones médicas y recursos monetarios para la adquisicion de

medicina moderna @,

La organizacion mundial de la salud (OMS) y el parlamento europeo han creido por

conveniente adoptar resoluciones que ponen de evidente la necesidad de racionalizar



el uso de muchos productos derivados de las plantas que tienen propiedades
medicinales con el objeto de limitar la prescripcion, de aquellos productos de
fitoterapia que carezcan de estudios previos para avalar el uso de los mismos, o de las
plantas de las que no se conocen suficientemente los riesgos que pueden causar en su

utilizaciéon @,

En el Per(, el uso de plantas medicinales es una practica ancestral, desde la época
precolombina hasta nuestros dias, las plantas han sido utilizadas para tratar diferentes
enfermedades, debido a la concentracion de metabolitos responsables de numerosos
efectos farmacoldgicos. El uso de preparados realizados a partir de plantas medicinales
(tinturas, decocciones, extractos, infusiones, etc.) es hoy en dia una préactica frecuente

en nuestra sociedad @,

Precisamente el Piper aduncum I. es uno de los vegetales empleados para diferentes
usos medicinales, entre ellas el tratamiento empirico de colicos, dispepsia flatulenta,
insuficiencia de la circulacion periférica y externamente para neuralgia, sin embargo
existen estudios que demuestran que tiene un efecto gastroprotector sobre la formacién
de lesiones inducidas por etanol o AINES en la mucosa gastrica de ratas (. Usado
también en problemas intestinales, molestias gastricas, desdrdenes hepaticos,
propiedades antioxidantes y protectoras de la membrana celular; debido a la presencia

de flavonoides, compuestos fendlicos y taninos ©.

Los estudios fitoquimicos efectuados en algunas de las especies del genero piper han
conducido al aislamiento de una amplia variedad de metabolitos secundarios, dentro
de ellos alcaloides, lignanos, neolignanos, terpenoides, kavapironas, piperolidas,

chalconas y dihidrochalconas, flavonas y flavanonas, los cuales presentan una amplia



gama de actividades biologicas y con potencial farmacologico, como calmantes,
antimicrobianos, antifingicos e insecticidas ©. Desde tiempos ancestrales, las hojas
de diversas especies del género Piper se usan en infusion para tratar tanto malestares

estomacales como Ulceras estomacales 19,

Es por ello que se pretende demostrar el efecto del extracto etanolico de hojas de Piper
aduncum L. en las ulceras inducidas. A fin de aportar conocimientos cientificos sobre
la actividad terapéutica de esta planta y con el propdsito de buscar una posible
presentacion y forma farmacéutica adecuada. Para que con posteriores estudios
clinicos y toxicoldgicos la poblacion podria disponer de un tratamiento natural, eficaz,

seguro, al alcance econdmico, mejorando su calidad de vida.

Frente a todo lo expuesto e informacion dada hasta aqui sobre la investigacion
planteamos la siguiente problema: ¢Tendrd efecto gastroprotector el extracto
hidroalcohdlico de hojas de Piper aduncum L. (matico), frente a Glceras inducidas por

indometacina en Rattus rattus var. albinus?



1.1. Objetivos de la Investigacion

1.1.1. Objetivo general

Determinar la actividad gastroprotectora del extracto hidroalcoholico de las
hojas Piper aduncum [. (matico) al 35% p/v en Rattus rattus var. albinus con

ulcera gastrica inducida por indometacina.

1.1.2. Objetivos especificos

Evaluar la actividad gastroprotectora del extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Piper aduncum [. (matico) al 35% p/v por nimero de ulceras y porcentaje
de gastroproteccion en Rattus rattus var. albinus.

Comparar el efecto gastroprotector del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Piper aduncum [. (matico) al 35% p/v frente a ranitidina a 100 mg/kg en Rattus

rattus var. albinus.



Il. REVISION DE LITERATURA

2.1. Antecedentes

Arroyo et al, en el 2013, en Peru, realizé un estudio para determinar el efecto
gastroprotector del extracto de etanol a partir de las hojas de matico (Piper aduncum
L.) en modelo animales. Se asignaron al azar en 22 grupos de diez animales cada uno,
se indujo las Ulceras gastricas con indometacina. Estos extractos han logrado una
disminucion de la inflamacidn a mas de 66% (p <0,05). El extracto etandlico muestra
la actividad de 100% en la reduccion del nimero de bandas hemorragicas (p <0,05).
El extracto cloroformico muestra actividad antiulcerosa al 75% (p <0,05). El
fitoquimico en capsulas que contienen el extracto logra reduccion del 72% del

volumen de la secrecion gastrica (p <0,01) y el aumento del pH 104,3% (p <0,01) ®.

Béjar, en el 2016, en la Universidad Nacional Mayor De San Marcos en Perd, estudio
para determina el efecto antioxidante del extracto hidroalcohdlico de hojas de Jungia
paniculata (DC.) A. Gray “matico serrano” sobre el tejido gastrico de ratas injuriado
por etanol 70%. La capacidad antioxidante se evalia mediante DPPH. Se distribuyen
24 ratas en 4 grupos: | (NaCl - NaCl), Il (NaCl - EtOH), Il (Extracto 600 mg/kg —
EtOH) y IV (Extracto 600 mg/kg — NaCl). Observa un incremento de GSH reducido y
total en el grupo IV. El extracto hidroalcoholico tiene buena actividad antioxidante y
presenta efecto gastroprotector, previniendo la lipoperoxidacion e incrementando la

capacidad antioxidante (GSH y SOD) ¢



Yarez, en el 2003, en chile. En un andlisis, 40 ratas machos. Los animales fueron
anestesiados con éter y sus abdomenes fueron abiertos. Se inyect6 a la submucosa 0,03
ml de &cido acético al 30%, posteriormente se suturaron. Un grupo de 8 ratas se tratd
por VO con ranitidina (50 mg/Kg), control positivo. Otro grupo se traté VO con suero,
control negativo. Los otros 3 grupos se trataron con dosis de extracto de Buddleja
globosa de 125 mg/Kg, 250 mg/Kg y 500 mg/Kg. Las drogas se administraron 1 v/d
x14 dias. Al término del tratamiento, los animales se sacrificaron, se removieron y
abrieron los estdmagos para su analisis. Observando que el extracto etanolico, a dosis
de 250 mg/Kg y 500 mg/Kg, curd las lesiones gastricas inducidas por acido acético,

siendo mas efectiva la dosis mayor, comparable al efecto de la ranitidina 2"

Burci et al, en el 2013, en Brazil, llego a investigar las propiedades gastroprotectoras
y antisecretoras de la fraccion de diclorometano del fruto de Piper tuberculatum
(DFPT) en ratas. Las Ulceras se indujeron en ratas en ayunas VO de etanol y se
midieron los niveles de contenido de moco y glutation (GSH). La DFPT (DE50 = 29
mg / kg, p.0.), promovieron la gastroproteccion contra las lesiones agudas inducidas
por etanol, efecto que esta relacionado con el mantenimiento de los niveles de GSH en
la mucosa géstrica. demuestran marcados efectos gastroprotectores acompafiados por
el aumento y mantenimiento de la mucosidad géstrica y los niveles de GSH, asi como

una reduccion en la secrecion de acido gastrico a través de la via gastrinérgica %

Chiriboga X, en el 2008, en ecuador, realizo un estudio del extracto de Eupatorium
glutinosum Lam (Matico) tiene actividad gastroprotectora superior a la Ranitidina
(droga utilizada como patrén de referencia), actividad evaluada mediante el modelo
bioldgico de ulcera gastrica aguda inducida por etanol. Se desarrollé en forma artificial

la lesion gastrica en ratones mediante la administracion de un agente necrosante para



crear en forma exogena lesiones gastricas evaluables. Se administré en forma oral
diferentes concentraciones de extracto hidroalcoholico total (50 y 100 mg/Kg) a
ratones y ratas, se evaluo el efecto gastroprotector. La actividad porcentual fue de
86,95 % de inhibicion del indice de ulceracion con respecto a la Ranitidina con una
actividad porcentual 82,60 %; por lo que se concluyd que tiene una actividad

gastroprotectora superior a la ranitidina, droga utilizada como patrén de referencia @4,

2.2. Bases tedricas
2.2.1. Fitoterapia

El empleo de plantas con fines terapéuticos es una costumbre tan antigua que se sigue
usando hasta nuestros dias. Esta medicina herbolaria tradicional tiene dos aspectos: A
través de la historia de la humanidad, experiencias obtenidas por diversas culturas. Las
propiedades medicinales que tienen algunos vegetales solo se basan en creencias y
testimonios personales siendo un lado negativo, debido a que las sustancias no son
reveladas al igual que sus mecanismos bioquimicos de accion que van a ser

responsables de las actividades terapéuticas ).

La Organizacion mundial de la Salud (OMS), define a la fitoterapia como “La ciencia
que estudia el uso de plantas medicinales, con fines terapéuticos, para prevenir,
atenuar, incluso curar enfermedades”, resaltando la limitaciones sobre su uso, debido
a que no se han realizados investigaciones exhaustivas de los efectos tanto terapéuticos

y toxicos 19,



2.2.2. Plantas medicinales

La plantas medicinales, son aquellas que, en una o diferentes partes de la misma, estan
presentes los compuestos llamados “principios activos”, estos componentes cumplen
diferentes actividades terapéuticas, por si solos o sinérgicamente, ademas pueden ser

precursores para dar origen a productos semisintéticos 718,

2.2.3. Principios activos

El principio activo, es aquel componente o sustancia quimica, ya sea de origen natural

o sintético, responsable de ejercer una actividad farmacoldgica 9.

2.2.4. Uso de las plantas medicinales

Segun la Agencia Espafiola de Cooperacion Internacional para el Desarrollo, el uso de
plantas como recurso terapéutico natural se remonta a tiempos muy remotos. Pero
también se pueden usar los recursos vegetales con propiedades medicinales para la
preparacion de extractos estandarizados de plantas o de sus 6rganos o partes que son
denominados fitofarmacos. Los fitofarmacos alcanzan un papel relevante en la
terapéutica moderna y pueden ser utilizados con fines preventivos o de tratamiento de
las mas diversas patologias y basado en lo que se conoce como la medicina basada en
la evidencia. Los fitofarmacos incluyen aquellos extractos estandarizados producidos

a partir de la totalidad de una planta o de sus partes u 6rganos @9,



A partir del uso de las plantas medicinales, los usuarios buscan atenuar enfermedades
y mejorar la calidad de vida. Siendo muy variados las plantas y su uso para diversas
afecciones, el uso de las plantas medicinales es de suma importancia, ya que nos ayuda

a controlar la enfermedad @Y.

2.2.5. Extractos vegetales

Los extractos vegetales se han definido como un concentrado obtenido por tratamiento
de productos vegetales con solventes apropiados, tales como agua, etanol, o éter, de
elementos solubles, dichos extractos estan constituidos por una mezcla de principios
activos y sustancias inertes que se producen de la totalidad o de partes de material
vegetal fresco o seco, del matico (Piper adumcun L.) para tratar una diversidad de

enfermedades, incluyendo la cicatrizacion de heridas, las Ulceras y el dolor estomacal

(22)

2.2.6. Piper aduncum |. (matico)

Es un arbol perenne de 5-8 metros de altura con tallo delgado y erecto, nudoso,
ramificado y de color amarillento. Con hojas de color verde claro, alternas y en forma
de lanza con el apice en punta y base redondeada de 12-22 cm de largo y 4-9 cm de
ancho. Presenta inflorescencia en espiga floral, nace del nudo de los tallos principales
de forma opuesta a las hojas. La espiga mide 6-16 centimetros de largo. Su fruto es

una pequefia drupa con semillas de color pardo. ?®- (anexo N° 1)

10


http://en.wikipedia.org/wiki/%C3%81rbol
http://en.wikipedia.org/wiki/Perennifolio
http://en.wikipedia.org/wiki/Hoja
http://en.wikipedia.org/wiki/Drupa

Originario de Chile, Pert y Argentina. En Chile habita desde Santiago hasta la
Patagonia, generalmente en sitios humedos, a la vera de los caminos matorrales

cordilleranos.
Nombre cientifico: Piper aduncum L.

Sinonimo taxonomica: piper angustifolium R & P.; piper celtidifolium (ham.ex
kunth); piper elongatum (poir.ex vahl) c.dc.; Buddleja globosa Hope.; Piper ossanum.

P. reciprorum Trelease, Piper elongatifolium Trelease, P. purpurascens D. @4,
Familia: Piperaceae o piperaceas
Nombres comunes: Matico.

Sinonimos del nombre comun: cordoncillo. Hierba del soldado, oreja de abad, Mata

matico, Matecllu, higuillo, pimentero de hoja angosta, moho-moho @,

a) Descripcion botanica

Forma: Arbusto erecto o arbol de 5 a 8 m. de altura. 4%,

Hojas: Hojas simples estrechamente ha ampliamente lanceado de 13-20 cm de
largo y 4 — 9 cm de ancho, abrupta y estrechamente largo acuminadas, muy

escabrosas y asperas en el haz, frecuentemente lustrosas en el envés. 4.
Tronco: Distinto con copa estrecha y elongada.

Ramas: rectas y elongadas, estrigilosas o hiertelas con pelos muy cortos, blancos,

dispersos 4.

11



Inflorescencias: espiga solitaria opuestas a las hojas, sobre delgados o robustos
pedunculos de 1.5 cm de largo o mas cortos, normalmente curvos, cuando maduran

principalmente de 10-13 cm de largo, cerca de 3mm de diametro 429,

Flores: Cada flor consta de una bractea pilosa, de 3-6 estambres, ovario supero

unicapelar, unilocular y uniovular 429,

Fruto: Bayas pequefias, ovoides y trigonal 4,

b) Habitat:
El Piper aduncum L. crece en los climas himedos, templados y calidos de las zonas

subtropicales de Ameérica, China, Oceania e India.

En América podemos encontrarlo desde el Sur de México hasta el Peru y Brasil,

también en Cuba, Jamaica, Puerto Rico, Granada, Barbados y Trinidad de Tobago.

En nuestro pais lo encontramos originalmente en la parte del norte riberefio de la
selva en zonas cuyo clima es templado y célido, pero algunas de las especies piper

han sido muy bien adaptadas al clima de la costa y la sierra %),

c) Principios activos

Hojas: Contiene dillapiol y alcanfor, alcaloides, saponinas, esteroides, taninos
flavonicos, flavonoides (kaempferol), aceites esenciales, fenoles, esteroles,
diterpenos, triterpenos (friedilenol, friedelina, d-amirenona, darnrnaradienilo),

resina, azUcares reductores y glucésidos, guayanolidos, eupatorina, eupatilina,

12



cumarinas, emodina, antracenos, acidos y vitamina K y compuestos reductores,

maticina, éter maticico, cinelo, acido tartarico.

Las saponinas y también en taninos, sustancias que respecto a los cuales se ha

estudiado que también presentarian propiedades antiulcerosas ¢7.

Tallos y raices: estos contiene aceites esenciales que son de gran importancia y un
principio semejante al acido tartarico; fenoles, esteroles, terpenos, azlcares
reductores y glucosidos, alcaloides, saponinas, esteroides, taninos flavénicos,

flavonoides.

Los frutos contienen: acido 4-metoxi-3, 5-bis (3’-metil-but-2’-en-1")-benzoico.
El aceite esencial contiene 5-metoxi-6 (2’-propen) — benzodioxole, etoxidillapiol

y piperitona ¢7:28),

Estos mecanismos estan explicando el efecto gastroprotector de las hojas de Piper
aduncum L, (matico); sin embargo, se requieren mas estudios para aislar los
componentes activos responsables de la actividad antiulcerosa, siendo esto una

limitacion del presente estudio ?®. (Anexo n° 02)

d) Actividad Biolégica:

El matico se puede usar para hemorragias internas y externas, en casos de caidas,
inflamaciones de la garganta, diarreas, disenterias, contusiones, golpes, tumores de
la matriz, ulceras sencillas en el estbmago, vaginitis, la bronquitis, el herpes,

infecciones urinarias, etc @9,
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Segun muchas literaturas biomédicas, existen gran cantidad de estudios que
sefialan la actividad antiulcerosa de una variedad de especies del género Piper
(29, Encontraron que los extractos que contienen gran cantidad de flavonoides
pertenecientes al género Piper demostrd un efecto antiulceroso semejante al efecto

del sucralfato €0,

Esta familia se caracteriza por su diversidad estructural de tal manera que se a
identificado gran cantidad de metabolitos secundarios como los flavonoides cuya
propiedad biol6gica depende en gran medida de su estructura, es decir de su grupos

funcionales, grado de oxidacion, formas diméricas, entre otras G,

Los flavonoides por glicosilacién, oxidacion, reduccién o alquilacion, el nucleo
fenilpropanoide generan un escaso numero de estructuras basicas de las cuales
derivan la amplia gama de flavonoides entre los que se incluyen: flavanonas,
flavonoles, flavonas, flavanoles, antocianinas, flavanolones, chalconas y
neoflavonas. Las diferentes clases de flavonoides difieren en el nivel de oxidacion
y la sustitucion de grupos en el anillo C, mientras los componentes individuales

dentro de una clase difieren en la sustitucion en los anillos A y B 039,

2.2.7. Ulceras géstricas

Las Ulceras gastricas se distinguen por la disrupcion de la integridad de la mucosa

gastrica debida al desequilibrio entre los factores agresivos (secrecion acida, pepsina,

H. pylori, antiinflamatorios no esteroidales [AINEs]) y defensivos (secrecion de

mucus Yy bicarbonato, microcirculacion sanguinea, prostaglandinas, factores de

crecimiento) que actGian como defensa sobre la mucosa géastrica ¢?).
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Se manifiesta mediante una lesion en forma de herida mas o menos profunda
localizada siempre en regiones del tracto digestivo expuestas a la accién del acido
clorhidrico y pepsina, siendo necesario como sustrato mucosa gastrica o areas de
metaplasia gastrica (en localizaciones diferentes a la cavidad gastrica). Segun su
localizacion, destacan la Glcera gastrica, en el estbmago, y la ulcera duodenal, en el
duodeno, aunque también puede producirse a nivel del es6fago, de otras porciones del

intestino delgado o de la boca anastomatica ¢34,

Estas Glceras pueden formarse ante cualquier situacion que provoque estres, por
ejemplo, en pacientes con shock, quemaduras extensas, aumento de la presion

intracraneal, etc ©9,

a. Prevalencia

La ulcera péptica (UP) o enfermedad ulcerosa péptica es una de las patologias mas
frecuentes del aparato digestivo. Con una prevalencia del 10% de la poblacion general es,
ademas, una de las mas comunes en la préctica clinica diaria y al menos en un 25% de los

casos conlleva complicaciones graves que requieren asistencia hospitalaria 2.

b. Fisiopatologia

La Ulcera péptica (UP) es una enfermedad heterogénea que se le atribuyen una
serie de factores, que de forma separada o en combinacion, actian de forma que
producen un desequilibrio entre los elementos agresivos y defensivos que se
encuentran en la mucosa gastroduodenal que son los responsables de la aparicion

de lesiones en el estbmago y/o en el duodeno. En la tlcera duodenal (UD) la labor
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del &cido pasa a formar parte de uno de los factores agresivos, mientras que en la

Ulcera gastrica pude que pase a fracasar los factores defensivos ¢33,

o Factores agresivos: acido, pepsina, tabaco, alcohol, 4cidos biliares, AINE,
isquemia, Helicobacter pylori
e Factores defensivos: bicarbonato, moco, flujo sanguineo, prostaglandinas,
regeneracion celular, crecimiento celular.
Entre los factores patogénicos que son los mas conocidos, que son causantes de
estos desequilibrios, encontramos los AINE y la infeccion por Helicobacter pylori.
Estos sirven de guia para la clasificacion del tipo de Ulcera péptica y por

consiguiente, para una buena eleccion del tratamiento ©8),

c. Fisiologia de la secrecion gastrica

La produccion de secrecidn gastrica, es en mayor medida, durante la fase gastrica de la
respuesta afladida ante una comida. En la regulacion estan involucradas y dependen de las
vias endocrina, paracrina y neural. La via endocrina comprende la liberacion de la gastrina,

que es la encargada de estimula la secrecion &cida gastrica, y la liberacion de

somatostatina, que es la que inhibe la secrecion gastrica 7).

En las principales vias paracrinas esta involucrada en la liberacién de histamina,
que estimula la liberacion de la secrecién acida. Las respuestas motoras y
secretoras estan inducidas por la activacién de estas vias; y las respuestas
secretoras son las que incluyen la secrecion de H+, pepsindgeno, moco, factor

intrinseco, gastrina, lipasa y bicarbonato - 37:39),
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d. Proteccion de mucosa gastrica

Los diferentes mecanismos de defensa de la mucosa gastrica permiten soportar la
exposicion frecuente a factores dafiinos. Estos se tratan de mecanismos locales de
defensa y mecanismos neurohormonales y es un proceso dinamico. La resistencia
de la mucosa gastrica a una lesion se ve mejorada en un organismo sano cuando
los irritantes estan presentes en el estdmago, por ejemplo, mediante un incremento
de la mucosa, el flujo de sangre y un flujo de salida de moco de las células

epiteliales superficiales 9,

Hay algunas condiciones en las que existe mayormente un deterioro de estas
respuestas adaptativas, haciendo a la mucosa gastrica mas susceptibles a lesién
inducida por factores irritantes luminales. Varios mecanismos de defensa se han
identificado. Los diversos niveles de defensa de la mucosa se pueden ver en un
sentido estructural, comenzando en la luz y pasar a niveles mas profundos de tejido
gastrico. De cual de estos componentes participaran en una respuesta defensiva

depende del grado en que cualquier toxina es capaz de difundirse en la mucosa ©®

39)

2.2.8. Ulcera inducida por AINE.

Este tipo de lesiones se establecen a consecuencia de la administracion de estos

farmacos incluso a bajas dosis, a corto, medio y largo plazo, pudiéndose presentar

éstas, con diferentes intensidades estando en relacion con la composicion quimica del

farmaco y las condiciones especificas de cada paciente @,
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Los AINE inhiben la actividad de la ciclooxigenasa 1 (cox-1) lo que ocasiona una
disminucion en la sintesis de prostaglandinas (PG), prostaciclinas y tromboxanos 2.,
Las PG tienen un efecto citoprotector de la mucosa gastrica ya que aumentan, la
secrecion de mucus, la secrecion de bicarbonato, el flujo sanguineo y la restauracion
epitelial. Su inhibicion altera los mecanismos de proteccién y permite que los acidos

biliares, la pepsina y el 4cido clorhidrico ataquen a la mucosa ©* 17,

2.2.9. Ulcera inducida por Indometacina

Los AINES, como la Indometacina, se ha demostrado que provoca dafios en el
estomago de los animales de experimentacion y en humanos a través de reacciones
adversas. Dado que estos farmacos inducen una disminucion enddgena de PGs
mediante la inhibicién de la actividad COX, se considera que una deficiencia de PG es
un factor patogénico importante en este modelo. De hecho, la ulceracién gastrica
inducida por Indometacina fue eficaz y dependiente de la dosis impedido por la

administracion de la PGE2 ©9),

Este efecto de la PGE2 fue imitado por sulprostona y 17-fenil PGE2, tanto que tiene
una fuerte afinidad por los receptores EP1, y significativamente atenuada por el
antagonista EP1 ONO-AE-829, siendo el resultado similar a la accion protectora
contra HCI /etanol. Ni butaprost, ONO-NT-012, ni 11-deoxi PGE1 aportaron una

proteccion significativa contra las lesiones gastricas generadas con indometacina ©2),
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2.2.10. Ulcera inducida por Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (HP) es un bacilo flagelado espiral Gram (-) que se obtiene
principalmente durante la etapa de la infancia (Anexo n°: 04), es el productor de
ureasa, que se puede encontrar en el estbmago en una gran cantidad de pacientes, cerca
del 90 - 95% de los pacientes que padecen con ulcera duodenal y del 60-80% de

aquellos que sufren con Ulceras gastricas ©),

El HP so6lo puede invadir el epitelio que es de tipo gastrico, debido a que su aceptacion
sobre la mucosa se genera en la presencia de la unién a los receptores, como fosfatidil
etanol amina o Nacetil neuroaminil lactosa, que Unicamente se encuentran en este. El
epitelio gastrico que se encuentra presente en otros puntos también podria ser

infectado. Esto ocurre, por ejemplo en la metaplasia géstrica (UD) 649,

Se encuentra situado por debajo de la capa de moco utiliza su actividad ureasa para
hidrolizar la urea del jugo gastrico y la transforma en amonio y bicarbonato, creando
un microentorno alcalino que le permite sobrevivir en el estomago. La infeccion por
Helicobacter pylori genera, principalmente, la concentracion disminuida de
somatostatina y también la disminucién de la poblacion de células D (productoras de
somatostatina). Se pierde o disminuye el efecto inhibitorio sobre la gastrina en el
estdbmago, con la consiguiente hipergastrinemia que origina un determinado aumento

de células parietales y también un aumento de la secrecion acida 649,

Ademas produce la liberacion de una serie de compuestos que aumentaran el dafio

celular: citotoxinas, 6xido nirtico, proteina del shock térmico ¢,
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2.2.11. Antagonistas de los receptores H2.

Son sustancias obtenidas a través de modificaciones de la molécula de la histamina
partiendo de la observacion que, para que un compuesto pueda competir con la
histamina, debe ser reconocido por el receptor y unirse a él con mayor afinidad que la
histamina sin producir efectos histaminicos. Para ello, se valoraron una serie de
substancias cuya estructura inicial fuera similar a la de la histamina y no a la de los
antihistaminicos convencionales. De este modo, y a partir de modificaciones
realizadas sobre la molécula de la histamina (sobre la estructura de su anillo y cadenas

laterales), se sintetizaron los antagonistas de los receptores H2 (anti-H2) ©2).

Estos agentes se ligan de forma selectiva y reversible a los receptores H2 de la
histamina de la célula parietal, inhibiendo la actividad de la adenilciclasa y, por
consiguiente, la produccion intracelular de AMP ciclico, asi como la potente accién
secretora de acido de la histamina. Debido a la participacion de la histamina en el
efecto estimulador de la gastrina y de la aceticolina, los antagonistas de los receptores
H2 de la histamina inhiben también parcialmente la secrecién acida estimulada por

estos secretagogos (anexo n° 05) G2,

Los efectos fisioldgicos extra histamina receptor de los bloqueantes H2 son
probablemente el resultado de la importante interdependencia que existe entre los
efectos de la via neuroendocrina (acetilcolina), endocrina (gastrina) y paracrina
(histamina) sobre la secrecion acida de la celula parietal. Los bloqueantes H2 no
afectan la motilidad géastrica, tiempo de vaciamiento gastrico, tono del esfinter

esofagico o funcion exocrina pancreatica ¢?).
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2.2.12. Mecanismo de accion de la ranitidina

Se les usa como antagonistas competitivos de los receptores de histamina llamados
H2. Bloquean la secrecion géastrica del HCI. En las ulceras los antagonistas H2
disminuyen en un grado importante la secrecion basal y nocturna de &cido y la
estimulada por los alimentos y otros factores, reducen el dolor y apresuran la

cicatrizacion “9,

2.2.13. Mecanismo de accion de la indometacina

Actla impidiendo la sintesis de prostaglandinas, mediante la inhibicion competitiva y
reversible de la actividad ciclooxigenasa, enzima que convierte el &cido araquidénico

en prostaglandinas ©®).

Presenta gran actividad antiinflamatoria, antitérmica y analgésica (esta ultima
independiente de su accion antiinflamatoria ejerciéndose a nivel central y periférico).

Es uno de los AINE con mayor potencia inhibidora de la sintesis de prostaglandinas

(36)

2.2.14. Mecanismo de accion del Piper aduncum L.

La gastroproteccion la producen muchos extractos vegetales que contienen
terpenoides, flavonoides, alcaloides, taninos, gomas, mucilagos, glucésidos y
esteroides. Se ha encontrado que la gastroproteccion que muchos productos naturales

causan es efectiva, ya que mejoran la calidad de la cicatrizacion de las ulceras,
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restablecen la estructura y funcion de la mucosa que previene su recurrencia y, ademas,

producen muy pocos efectos colaterales V),

Los mecanismos mediante los cuales muchas plantas medicinales producen la
gastroproteccién son variados, los mas frecuentes son los que estan vinculados a
efectos antisecretores y antioxidantes, pero también algunas causan disminucion de la
actividad de la mieloperoxidasa e incremento de los niveles de prostaglandinas en la

mucosa gastrica “b.

Los mecanismos por los cuales ocurre esta citoproteccion gastrica aun no son bien
entendidos. No obstante, se ha postulado como mecanismos probables la inhibicién
del volumen de la secrecion gastrica y modificacion del pH gastrico, aunque no se
pueden descartar otros mecanismos, como la regulacién negativa de secrecién de la
hormona gastrina y la inhibicibn de la bomba de protones H+/K+-ATPasa,

mecanismos atribuidos al compuesto verbascosido “V.
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111. HIPOTESIS

Hipotesis afirmativa: H1

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Piper aduncum L. (matico) al 35%, tiene
un efecto gastroprotector frente a ulcera gastrica inducida por indometasina en Rattus

rattus var. albinus.

Hipotesis nula: HO

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Piper aduncum L. (matico) al 35%, no tiene
un efecto gastroprotector frente a ulcera gastrica inducida por indometacina en Rattus

rattus var. albinus.
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IV. METODOLOGIA

El presente trabajo de investigacion es de tipo experimental con un nivel de

investigacion de enfoque cuantitativo y corte longitudinal.

4.1 Disefio de la investigacion

Se usaron 20 ratas hembras divididas en 4 grupos, 5 ratas por cada grupo.

Grupo control negativo: a este grupo de Rattus rattus var. albinus se administraba
solo su alimento especial que se trajo del INS y agua que este apta para el consumo

humano.

Grupo control positivo: induccién de ulcera gastrica por indometacina con una dosis

de 120 mg/kg, c/12h por 1 dia, con previo ayuno de 12h.

Grupo estandar: Ranitidina + Indometacina. Administrando ranitidina con una dosis
de 100mg/kg de peso c¢/12h por 1 dia via sonda nasogastrica, administrado media hora
antes de la indometacina con una dosis de 120mg/kg, c/12h por 1 dia via

intraperitoneal. Estando los especimenes en ayuno desde 12 horas antes.

Grupo experimental: Extracto de las hojas de Piper aduncum L. (matico) al 35% +
indometacina. Administrando el extracto hidroalcohdlico de Piper aduncum L. a una
dosis de 750mg/kg, c/24h por 3 dias, el 4 dia se administrd6 c/12h via sonda
nasogastrica y al 3 dia se administro indometacina con una dosis de 120 mg/kg, c/12h

por 1 dia via intraperitoneal, media hora después del extracto.
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4.2 Poblacion y muestra

4.3.1. Poblacion

Se utilizd 20 ratas, de sexo femenino, fueron adaptadas en instalaciones
adecuadas, en un ambiente de 12 horas de luz, y con 12 horas de oscuridad, con
temperatura ambiente de 27°C; alimentadas con concentrado para ratas especial

compradas del INS y agua destilada.

Criterio de Inclusion

% Ratas con 12 horas de ayuno

®,

¢ Adaptadas 1 semana antes del experimento.

Criterios de Exclusidn: Se les excluyo a las ratas que tengan:

» Una malformacion congénita evidente
» Lesiones fisicas producto del ayuno de 12 horas
» Que estén embarazadas

» Que mueran antes de cualquier etapa del experimento
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4.3.2. Muestra

Se recolectaron 1kg de hojas de Piper aduncum L. (matico), del distrito de
Cajabamba, departamento de Cajamarca, posee un clima bastante variado. Esta
planta se puede recolectar en cualquier temporada pero en este caso se recolecto
durante el mes de Junio del 2017. Deben de estar en buen estado y
conservandolos adecuadamente en el traslado para la realizacién de los

siguientes procesos que requiere el experimento.

Criterio de Inclusion

% Las hojas deben estar libres de bacterias y hongos

o,

% Las hojas no estén en estado de putrefaccion

o,

% Las hojas deben tener un color normal

Criterios de Exclusién: Se les excluyo a las hojas que tengan:

» Hojas de color amarillo, oscuras
» Hojas que presenten alguna plaga

» Hojas sucias
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4.3. Definicion y Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional Indicadores Escala de
medicidén
INDEPENDIENTE Son sustancias obtenida a partir de | Es efectuado con hojas secas | DOSIS:
Extracto hidroalcohdlico de | la concentracion de los principios | molidas diluidas en cierta cantidad | Dosis 35%: 750mg/kg c/24h por 4
las hojas de Piper aduncum | activos totales de las hojas | de alcohol. Siendo administrado | diasy la indometacina con una dosis | Cualitativa
L. (matico al 35%) mediante maceracion alcohdlica, | segln kg. /peso del animal. de 120 mg/kg, c/12h por 1 dia., nominal

luego una evaporacion  del

componente alcohdlico.

media hora después del extracto en el

altimo dia.

DEPENDIENTE
Efecto gastroprotector
Extracto hidroalcohdlico de

las hojas de Piper aduncum

L. (matico al 35%)

El efecto gastroprotector esta
relacionado por sustancias que
protegen la mucosa gastrica de

agentes agresivos o irritantes.

El efecto gastroprotector esta
relacionado por la cuantificacion de
Ulceras en los estbmagos que son

obtenidas a partir de la induccién del

farmaco (indometacina).

NUmero de Ulceras

Cuantitativa

de razén
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4.4 .- Técnicas e instrumentos

4.4.1. Recolecciéon de la muestra

Se recolectaron 1kg de las hojas de Piper aduncum L. (matico), del distrito de
Cajabamba departamento de Cajamarca, durante el mes de Junio entre las 9 am
a 1 pm, fueron recolectadas en buen estado de conservacion, con hojas verdes

y que hayan alcanzado un buen estado biol6gico.

4.4.2. Desecacion de la muestra

La muestra de las hojas verdes de Piper aduncum L. (matico), se separ6 de su
tallo, luego fueron sometidas a limpieza con agua destilada, para luego
someterlas a un proceso de secado a una temperatura ambiente, bajo sombra,
durante un periodo de cinco dias en una mesa debidamente limpio y apto para

que se realice el secado.

4.4.3. Preparacion de la muestra

La muestra despues de ser secado fue triturado hasta convertirlo lo mas
pequefias posibles, luego es pesado todo la muestra obteniendo un peso de

383, posteriormente fue llenada en un frasco color ambar boca ancha.
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4.4.4. Preparacion de extractos hidroalcohdlico

La muestra secada y triturada con un peso de 383g se realiza los calculos para
saber la cantidad de alcohol a utilizar. Se preparara con alcohol de 70°,
cubriendo toda la muestra, durante un periodo de 3 dias en un frasco de color
ambar bajo sombra, con agitacion constante para distribuir el alcohol

homogéneamente en la muestra, durante los primeros dias.

Luego se filtro la solucidn con gasa estéril y papel filtro; el extracto se coloco
en una fuente debidamente limpia y estéril a temperatura ambiente bajo sombra
pero con corriente de aire para eliminar el alcohol, obteniéndose un extracto
semiseco, posteriormente se le llevo a estufa en un crisol hasta sequedad
realizando los calculos por diferencia de pesos se logrd obtener un extracto

hidroalcohdlico al 35% p/v.

4.4.5. Conservacion de la muestra

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Piper aduncun I. al 35%, fue
conservado a una temperatura de 1-5°C en frasco d&mbar herméticamente
cerrado Y refrigerado evitando su exposicion a la luz solar para prevenir su

degradacion.
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4.4.6. Preparacion de los animales

Los animales fueron traidos desde el INS en Lima; alojados en jaulas metélicas
de crianza para su alimentacion por una semana previa a los experimentos, con
libre acceso a agua y alimento. La temperatura ambiental fue de 37 °C y 40 -
70% de humedad relativa con 12 horas de luz/oscuridad. Toda la manipulacion
de los animales se realiz6 de acuerdo con los principios éticos para el uso de

animales de experimentacion recomendados por el INS.

Al concluir la cuarentena o pasada la semana, los animales fueron marcados de
diferentes colores en la cola; posteriormente, fueron pesados y agrupadas con
diferencias minimas de peso y depositadas en cajas de alambres con fondo de
rejillas, para conformar los grupos experimentales utilizando una tabla de
numeros aleatorios, para luego la realizacion del experimento, se les pone en

ayuno a los animales solamente se les administrara agua.

4.4.7. Preparacion de la dosis administrada via sondeo del extracto

Se preparo el extracto hidroalcoh6lico seco que se obtuvo fue de 35¢g diluido
en 100ml de agua estéril, seguidamente se paso a realizar los calculos con una
regla de tres simple con el peso de cada espécimen segun una dosis de
750mg/kg de peso. Este estudio se llevd a cabo en Rattus rattus var. albinus de
sexo femenino segln su respectivo peso en gramos que fueron tomados en la
preparacion de los 4 grupos de ratas y reconocidas segun la marca, la cual se

administra con sonda via oral, también al mismo tiempo se administrd el
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farmaco con el que se va comparar el efecto se trabajo solo con el grupo

estandar y el grupo experimental.

Procedimiento a realizar:

a) Grupo estandar: Sc¢ administr6 via oral con sonda preparada
cuidadosamente para no provocar ninguna lesion gastrica o de alglin
organo y con la técnica adecuada para la administracion de sondeo de
ranitidina con una dosis de 100mg/kg de peso c/12h se le administro
por 1 dia.

b) Grupo experimental: Se administr6 via oral con sonda preparada
cuidadosamente para no provocar ninguna lesion gastrica o de 6rganos
y con la técnica adecuada para la administracion del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Piper aduncum L. (matico) al 35% con
una dosis de 750mg/kg de peso c/24h realizado los célculos con regla

de tres simple se le administro por 4 dias 1v/d.

4.4.8. Induccioén de las ulceras con el farmaco indometacina

La induccion de las Ulceras se realizo de la siguiente forma: se formaron cuatro
grupos de 5 animales, a los que se les administro indometacina con una dosis
de 120 mg/kg media hora después de administrar el farmaco y el extracto

hidroalcohodlico de las hojas de Piper aduncum L. (matico) al 35% p/v:

a) Grupo control negativo: no se administr6 ningtn tipo de medicamento

ni extracto, solo se administrd agua estéril.
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b) Grupo control positivo: Se inyecto via intraperitoneal indometacina
120 mg/Kg, c/12h por 1 dia a 5 ratas, la ultima dosis fue media hora
antes de ser sacrificadas.

c) Grupo estandar: Se administrd via intraperitoneal indometacina 120
mg/kg, ¢/12h por 1 dia. media hora después de la dosis del ranitidina
100mg/kg de peso c¢/12h por 1 dia.

d) Grupo experimental: Se administr6 via intraperitoneal indometacina
120 mg/kg de peso, c/12h por 1 dia. En el altimo dia de la
administracion del extracto a 5 ratas, media hora después de la dosis del

extracto hidroalcohoélico de Piper aduncum L. (matico) al 35% p/v.

4.4.9. Sacrificacion de los animales de experimentacion

Los animales fueron sacrificados cinco horas después de la induccién de las
Ulceras con el farmaco indometacina; la cual se les provocd la muerte con la
administracion de halatal con una dosis de 100mg/kg de peso varia segun el
peso de cada espécimen via intraperitoneal, luego se les paso a abrir con sumo
cuidado se les extrajo los estomagos, seguidamente abrimos los estbmagos y
limpiamos con abundante agua destilada para su posterior observacion,
después se paso a extender los estdmagos en una plancha de microporoso
deteniéndolos con alfileres con sumo cuidado, luego se paso a determinar
mediante conteo el nimero de Ulceras en cada estomago. La inhibicion de la
produccidén de las Ulceras se obtuvo teniendo en cuenta el area dafiada en los

grupos de estudio en relacion con la del grupo control “2-
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4.4 8.- Instrumentos

Materiales usados en laboratorio

Los materiales usados fueron bisturi, vasos de precipitacion, pinzas, tijeras,
equipo de diseccion, entre otras que se usaron en el sacrificio de los

especimenes de experimentacion en la realizacion de los resultados.

4.5. Plan de analisis

Al tratarse de un estudio de correlacion los resultados seran sometidos a un analisis de
datos utilizando el programa informatico Microsoft Excel 2016 y un software SPSS v
19.0. Los resultados se sometieron a pruebas como la de SHAPIRO-WILKS para
determinar la normalidad de los grupos de estudio y a la prueba de ANOVA para
determinar la significancia y el error de (P<0.05) y la prueba de T-STUDENT para la

comparacion de los grupos.
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4.6.- Matriz de consistencia

Titulo de la Enunciado Objetivos Hipotesis Tipo de Variables Definicidén Indicadoresy Plan de
investigacion | del problema investigacion y operacional escala de analisis
disefio medicion
Objetivo general: H1: El extracto Es el producto | Grupo Prueba
¢Tendré Determinar la actividad | hidroalcohdlico de las Independiente | que se obtuvo | experimental CHAPIRO
mayor gastroprotectora del extracto | hojas de Piper aduncum Extracto mediante la | extracto de hojas WILKS
Efecto efectividad hidroalcoholico de las hojas Piper | L. (matico) al 35%, tiene hidroalcohoélico | maceracién de Piper aduncum | para
gastroprotector | antiulcerosa aduncum [. (matico) al 35% p/v en | un efecto gastroprotector de las hojas de | delashojasde @ L.+ indometacina | determinar
del extracto el extracto | Rattus rattus var. albinus con ulcera | comparado con ranitidina Piper aduncum | Piper la
hidroalcohdlico | hidroalcoh6li | gastrica inducida por indometacina. frente a ulcera gastrica L. (matico). aduncum L. | Grupo estandar normalidad
de las hojas de | co de las hojas inducida por | De tipo en alcohol | ranitidina + de los
Piper aduncum | de Piper | Objetivos especificos indometasina en Rattus | experimental de diluido al | indometacina grupos de
I. (matico) en | aduncum L. | Evaluar la actividad gastroprotectora | rattus var. albinus. enfoque 70%. estudio.
Rattus rattus | (matico), en | del extracto hidroalcohélico de las cuantitativo 'y Grupo control
var. albinus comparacién | hojas de Piper aduncum I. (matico) al | HO: El extracto | corte positivo
con ulceras conranitidina, | 35% p/v por nimero de ulceras y | hidroalcohdlico de las | longitudinal. indometasina
gastricas frente a ulcera | porcentaje de gastroproteccion en | hojas de Piper aduncum
inducidas por | inducida por | Rattus rattus var. albinus. L. (matico) al 35%) no Grupo control
indometacina | indometacina tiene un efecto Negativo. Suero
en Rattus | Comparar el efecto gastroprotector | gastroprotector fisioldgico Pruebas
rattus  var. | del extracto hidroalcohdlico de las | comparado con ranitidina estadisticas
albinus?. hojas de Piper aduncum I. (matico) al | frente a ulcera gastrica ANOVAY
35% p/v frente a ranitidina a 100 | inducida por Dependiente Es obtenido | Variables TSTUDEN
mg/kg en Rattus rattus var. albinus. indometacina en Rattus Efecto mediante Cualitativa T parael
rattus var. albinus. gastroprotector | conteo de | nominal y analisis de
en Rattus rattus | Glceras cuantitativa y de los
var. albinus. gastricas. razon. resultados.
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4.7.- Principios éticos

Para la ejecucion de este trabajo de investigacion, se considero los principios éticos
que consistié en proporcionar bienestares fisicos y psiquicos a los animales de
experimentacion, respetando la vida, el sufrimiento, tanto en el proceso de
experimentacion, como también en la ejecucion, teniendo en cuenta que el empleo de
animales en las investigaciones implica responsabilidad por su bienestar de los

especimenes 3,
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V.- RESULTADOS

5.1.- RESULTADOS

TABLA 1: Evaluacion de la actividad gastroprotectora del extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Piper aduncum L. (Matico) al 35% p/v por numero de ulceras y

porcentaje de gastroproteccion en Rattus rattus var. albinus

Grupos Numero de Ulceras Porcentaje de Significancia
) gastroproteccion

n=5 Media £ Desv. St (\Valor P)

Blanco (Agua) oo e

Indometacina

12.0 £3.3
(120mg/kg pc)
Ranitidina (100mg/kg 83.3%

0.000*

pc) + indometacina 2010
(120mg/kg)
Extracto de Piper
aduncum 35% +

6.4t 0.6 46.7%

indometacina

(120mg/kg)

*ANOVA (P<0.05).

Fuente: Datos Recolectados durante la investigacion y procesados en el software SPSS v 19.0

36



TABLA 2: Comparacion del efecto gastroprotector del extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Piper aduncum L. (Matico) al 35% p/v frente a ranitidina a 100mg/kg en

Rattus rattus var. albinus

Grupos NUmero De Ulceras de los Significancia
2 grupos comparados
(\Valor P)
X £ Ds
Extracto de Piper aduncum (35%) + 6.4+ 0.6 12.0 £33 0.007*
indometacina (120mg/kg) vs Indometacina
(120mg/kg pc)
Ranitidina (100mg/kg pc) + indometacina 2010 12.0 £3.3 0.000*
(120mg/kg) vs Indometacina (120mg/kg pc)
Ranitidina (100mg/kg pc) + indometacina 2010 6.4+ 0.6 0.000*

(120mg/kg) vs Extracto de Piper aduncum

(35%) + indometacina (120mg/kg)

Prueba T para comparacion de medias (*p<0.05)

Fuente: Datos obtenidos en la investigacion y en el software SPSS
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5.2.- ANALISIS DE RESULTADOS

En la evaluacion del efecto gastroprotector del extracto hidroalcohdlico de Piper
aduncum L. de la administracion por via oral a una concentracion del 35% en ratas a
las que se les indujo quimicamente Ulcera gastrica por la administracion de

Indometacina.

Las Ulceras inducidas por la indometacina tienen su origen en que dicho compuesto es
un inhibidor de la ciclooxigenasa y por consiguiente de la sintesis de las
prostaglandinas. Esta produce Ulceras predominantemente lineales, en el segmento
glandular en forma de lesiones mucosales, su accion no es sélo tdpica pues cuando
este compuesto es administrado por via intraperitoneal también se podrian producen

Ulceras gastricas y en el intestino ¢,

En los resultados obtenidos en la Tabla 1 se observa que el nimero de ulceras
producidas en mayor cantidad se localizaron en el grupo inducido con Indometacina;
con un valor medio de 12.0 + 3.3 Ulceras, la disminucion de ulceraciones a valores de
2.0 £ 1.0 Glceras y 6.4 + 0.6 Ulceras para los Grupos Ranitidina 100mg/kg pc y del
extracto de P. aduncum al 35% respectivamente. Aplicando la prueba ANOVA se
observa que el valor p<0.05 (0.000) por lo que se rechaza la hipdtesis nula de la
investigacion y se acepta la hipdtesis alternativa, es decir existe diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos de investigacion por lo que se afirma
que el extracto de Piper aduncum L. Tiene efecto gastroprotector frente a las Glceras
gastricas (gastritis) inducida por indometacina. El porcentaje de gastroproteccion

segun el numero de Ulceras producidas para el grupo estandar Ranitidina +
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indometacina fue de 83.3% mientras que para el grupo experimental del extracto de
Piper aduncum L. + Indometacina fue de 46.7%.

Es asi que segun estudios realizados de marcha Fitoquimica a esta planta se ha descrito
que los flavonoides entre ellos: flavanonas, flavonoles, flavonas, flavanonoles,
isoflavonas, Chalconas, poseen propiedades antioxidantes, ademas fortalecerian el
sistema de defensa de la mucosa gastrica a traves de la estimulacion de la secrecion de
moco gastrico. Dados que los flavonoides interfieren en el metabolismo de la
prostaglandinas especialmente en PGE2 que son responsables de la inhibicion de la

secrecion del acido clorhidrico producido por el mucocitoprotector ©4),

Segtin un estudio de Arroyo (2013) evaluo el “Efecto gastroprotector y antisecretor del
extracto etandlico de las hojas de matico (Piper aduncum) en modelos animales con
ulceras gastricas”. Encontrando una disminucion de la inflamacion de las paredes
gastricas de mas del 66% (p<0,05) ®. En nuestro trabajo de investigacion se evidencio
que el tratamiento con el extracto hidroalcohdlico de hojas de Piper aduncum I.

(matico al 35%) con una dosis de 750mg/kg presenta efecto gastroprotector.

En la Tabla 2 se describe la comparacién entre el Grupo Extracto de Piper aduncum
(35%) vs Indometacina (120mg/kg pc) podemos ver que el valor p = 0.007 es decir
entre el grupo Experimental y el control existe diferencia estadisticamente significativa
en la actividad gastroprotectora de las Ulceras inducidas en los especimenes. Esto
indica que el Extracto de Piper aduncum muestra que a una concentracién del 35% se
produjo la respuesta deseada para el matico en comparacion con el grupo que sélo tuvo
la induccion de la patologia.

En la comparacion entre Ranitidina (100mg/kg pc) vs Indometacina (120mg/kg pc) el

valor de p = 0.000 lo que indica que el farmaco de referencia mostro actividad
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gastroprotectora estadisticamente significativa frente al grupo so6lo inducido con
indometacina. Para la comparacion entre el grupo Ranitidina (100mg/kg pc) vy el
Extracto de Piper aduncum (35%), presentan un valor p = 0.000 lo que indica que el
farmaco de referencia muestra una diferencia significativa frente a la planta en estudio,
es decir la actividad gastroprotectora del extracto hidroalcohdlico de matico no es
comparable con la de Ranitidina.

Se puede apreciar que los compuestos fendlicos, en especial los flavonoides, parecen
ser metabolitos determinantes en la proteccion de la mucosa géastrica. Numerosos
mecanismos han sido propuestos para explicar el efecto gastroprotector de los
flavonoides, como por ejemplo el aumento del contenido mucosal de prostaglandinas
mediada por la prostaglandina (PGE2) y la prostaciclina (PGI2) son las principales
prostaglandinas que sintetiza la mucosa gastrica. Se unen al receptor EP3 en células
parietales y estimula la via Gi, y en consecuencia disminuyen el AMP ciclico
intracelular y la secrecidn gastrica de acido. La PGE2 y la PGF2, mediante la induccion
de formacion de moco, sefialan la accion citoproctectora “).

Los flavonoides son considerados protectores celulares, conociendo su actividad como
antioxidantes, ademas incrementan las prostaglandinas que se encuentran disminuidas

por inhibicion de la COX posterior al uso de AINEs ¢9),

Finalmente se demostrd que el extracto hidroalcohélico de hojas de piper aduncum 1.

si presentan efecto gastroprotector en ratas inducidas con indometacina.
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VI1.- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1.- Conclusiones

El extracto hidroalcohélico de las hojas Piper aduncum [. (matico) al 35% p/v, tiene
efecto gastroprotector en ulceras géstricas inducida por indometacina en Rattus rattus
var. albinus,, a una dosis de 750mg/kg de peso, el cual se demostré mediante las

pruebas estadisticas en la que se observa un porcentaje de 46.7%.

Segun los grupos formados del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Piper aduncum
[. (matico) al 35% p/v, frente al de ranitidina a 100 mg/kg en Rattus rattus var. albinus,
presentan un valor p = 0.000 lo que indica que el fa&rmaco de referencia muestra una
diferencia significativa frente a la planta en estudio, es decir la actividad

gastroprotectora del matico es menor comparado con la de Ranitidina.
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6.2.- Recomendaciones

Se recomienda que todo el trabajo sea realizado con responsabilidad y dedicacién
sobre todo en estos que son de investigacion para recopilar la informacién necesaria y
principal para realizar la investigacion, debido a que este trabajo podria constituirse
como evidencia preliminar para futuros estudios, orientados al desarrollo de un

fitofarmaco con efecto gastroprotector.

Para una mejor realizacion de la investigacion se recomienda la realizacion de pruebas
para la determinacion de una posible dosis toxica con el extracto alcoholico del Piper

aduncum L. utilizando diferentes dosis, para una mejor realizacion de la investigacion.
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ASPECTOS COMPLEMENTARIOS

Se recomienda para este tipo de investigaciones trabajar con los animales de
experimentacion hembras, debido que los machos son muy agresivos y pueden matarse

entre ellos, la cual dificultaria la ejecucion de la investigacion.

Es necesario incentivar a seguir con mas investigaciones de esta planta medicinal, para
determinar cuéles son los metabolitos que son los responsables del efecto
gastroprotector, para asi poder recomendar a la poblacion a usarla con seguridad y

eficacia.
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ANexos

Anexos 1: Piper aduncum L. (matico)

FUENTE: Piper aduncum L. (matico),

http://www.botanicalonline.com/pimienta_piper_aduncun.htm

Anexos 2: niveles de proteccion de la mucosa gastrica.

Tabla | Varios niveles de proteccién de la mucosa géstrica’ "
Mecanismos locales de defensa de la mucosa géstrica
Factor luminal

Barrera moco bicarbonato
Barrera epitlia

Barrera endotelial

Marea alcalina

Renovacién celular continua

Generacién de prostaglandinas y oxido nitrico
Flujo sanguineo de la mucosa y la microcirculacién

Inervacién sensorial

Regulacién neurohormonal de la inflamacién
¢ Prostaglandinas

Oxido nitrico

Citoquinas

Factor de crecimiento

Enzimas proteoliticas

Poliaminas

Receptor de proteinasa activada

FUENTE: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20227024


http://www.botanicalonline.com/pimienta_piper_aduncun.htm
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20227024

Anexos 3: mecanismo de defensa de la mucosa gastrica

Mecanismos de defensa de la mucosa

| Factor agresivo I
| NSADs/ASA I 1. Barrera moco bicarbonato
S 2. Barrera epitlia
- % "-‘ ‘: 3. Renovacidn celular continua
""“'\- o) (U 4. Marea alcalina
%, Wi g ’s\ v g 5. Flujo sanguineo de la mucosa
H: pelod e, L \ 6. Inervacién sensorial
= -y i : 7. Citoquinas y factor de
. crecimiento
> @2 8. Prostaglandinas (estimular casi
todo mecanismo de defensa)
9. Oxido nitrico (trabaja
sinérgicamente con
e prostaglandinas)
bl el 10. Enzimas proteoliticas
5 | 11. Sintesis de poliaminas
- 12. Receptor de proteinas activada

Presentacion esquemdtica de factores agresivos y mecanismos de defensa de la mucosa gdstrica, modificado a
1| partir de Laine et al.

FUENTE: http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/20227024

Anexos 4: Helicobacter pylori

Helicobacter pylori

FUENTE: www.cielo.com.pe/search?g=HELYCOBACTR+PYLORI&source
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Anexo 5: blogueo de los receptores H2

P@Tf@z%

(oo

FUENTE: www.cielo.com.pe/search?q=bloqueo+de+receptores+h2&source.

Anexos 6: mecanismo de accion de los AINEs

cOox-1 cOox.2 .
ComiRw AINEs
COXIBS
[ Prostaginnes |
Proteccion de la Mediadores del dolor,
mucosa Hemostasia inflamacion, y fiebre

Estructura de la cicloosigenasa. Mecanismo de
accion de los AINE
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Anexos 7: ubicacién geografia del lugar que seré recolectado el Piper adumcum L.

orvzco
HUAMACHUCO

FUENTE:http://cajabamba-cob.over-
blog.es/pages/PROVINCIA_DE_CAJABAMBA-4615082.html

Anexos 8: En la recoleccion de la planta en la localidad de Cajabamba-Cajamarca
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Anexos 9: En el secado de la muestra extendiéndolos en mesas limpias

Fxizasm

Anexos 10: En la preparacion del extracto para su posterior maceracion y

posteriormente se encuentre listo el extracto.
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Anexo 11: certificacion de la planta de Piper aduncum |.

oy,

v

UNIVESSSEDAD NACIONAL DETRUNLLO o My
HERBARIUM TRUXILLENSE (HUT) B“
VLORA FERUANA

o
e

Frmilla: Iperacese

Nambee Chentificor Pywe onfoswm [

N, Valgar:  “matco” Det, Por: Herbano HUT
Habio; debod 385 o 7 m. de altra, coo by do color verde clwo, Boremvndss ca

opiga yample.
Procodencia: Caserio La Prsgo, shao de chudad de Cajabinha, ruts & Cajanana

Provi: Cajabamba Reghivn: Lujamaes
MAbitat: acrio Tumatiar, asocads com frutakes § phasttay (oteaens.

Altud; 2600 manm Feoha: 10002037
Codector.s Valdorrama Uring Miriam CGtadys Nesa

Fesbsta 06 1 ¥ auslind de Choncias do Clendia de T Saliad, Tee 14 Profevional &
Parsacia y IV ungatoian, ULADECH-Trgilv

| e SEEECTO GASTROPHOTECTOR DEL EXTRACTO MIDROALCONOL O
O LAS SHMSAS EOF Povr auduncuen L, (MATHCOL N Russmr ritis ur, albinus (X
* ULCUMAS GASTRICAS INDUCTIAS FOK INDOMIEACINA
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Anexos 12: Obtencidn de las ratas de experimentacion traidas desde el INS-LIMA.

b g
Il

—

Anexos 13: Pesado de las ratas de experimentacion cada una para la seleccion y

dosis del extracto.
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Anexos 14: Realizando la preparacion para la dosis del extracto que serd sondeado a

los animales de experimentacion.

Anexos 15: En la induccidn del extracto a las ratas de experimentacion.
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Anexos 16: Preparado de la ranitidina para la administracién al grupo que se

comparara con el extracto.

Anexos 17: Preparacion de la indometacina para la induccion de dlceras a las ratas de

experimentacion.
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Anexos 18: En la inyeccion por via intraperitoneal de la indometacina a las ratas de

experimentacion.
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Anexos 20: Abriendo los estomagos de las ratas de experimentacion y lavando

posteriormente con abundante agua destilada.

Anexos 21: Extendiendo los estomagos limpios de las ratas de experimentacion para

su posterior observacion.
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Anexos 22: Grupo control (-) blanco

Anexos 23: Grupo control (+) indometasina

65



Anexos 24: grupo experimental farmacoldgico de ranitidina + indometasina

(matico)
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Anexos 26: observacion macroscopica de los estomagos de las ratas con extracto de
matico
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Anexo 27: registro sanitario de las rattus rattus var. Alvinus otorgado por el INS.
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Anexos 28: NUMERO DE ULCERAS ENCONTRADAS POR CADA GRUPO
DE EXPERIMENTACION

RATAS Grupo Grupo control GRUPO GRUPO
Control (-) +) EXPERIMENTAL EXPERIMENTAL
FARMACOLOGICO
n° Agua Indometacina Indometacina + Ranitidina Indometacina +
extractro Piper
aduncum .

1 0 14 3 6

2 0 10 2 7

3 0 9 1 6

4 0 10 3 6

5 0 17 1 7
MEDIA 0 12 2 6.4

DESVIACION 0.000 3.391 1.000 0.548
ESTANDAR

Anexos 29: PRUEBA DE SHAPIRO WILKS PARA DETERMINAR LA
NORMALIDAD DE LOS GRUPOS

GRUPOS Shapiro-Wilk
Estadistico al Sig.
ULCERAS INDOMETACINA .858 5 221
RANITIDINA .821 5 119
INDO+EXTRACTO .684 5 .060

* Este es un limite inferior de la significaciéon verdadera.
a Correccion de la significacién de Lilliefors
b ULCERAS es una constante cuando GRUPOS = CONTROL NEGATIVO y se ha desestimado.
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Anexos 30: PRUEBA ANOVA PARA LOS GRUPOS DE ESTUDIO

Ulceras
Sumade o] Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 424.600 3 141.533 44.229 .000
Intra-grupos 51.200 16 3.200
Total 475.800 19

Anexos 31: Comparacion 01: PRUEBA T — STUDENT PARA COMPARAR RANITIDINA VS

INDOMETACINA

Estadisticos de grupo

GRUPOS N Media Desviacion Error tip. de
tip. la media
Ulceras RANITIDINA 5 2.00 1.000 447
INDOMETACINA 5 12.00 3.391 1.517

Prueba T para laigualdad de medias

t Gl Sig. (bilateral)
Inferior Superior Inferior
Ulceras -6.325 8 .000
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Anexos 32: Comparacion 02: PRUEBA T — STUDENT PARA COMPARAR EXTRACTO VS

INDOMETACINA

Estadisticos de grupo

GRUPOS N Media Desviacion Error tip.
tip. de la media
Ulceras INDO+EXTRACTO 5 6.40 .548 .245
INDOMETACINA 5 12.00 3.391 1517

Prueba T para laigualdad de medias

t gl Sig. (bilateral)
Inferior Superior Inferior
Ulceras -3.645 8 .007

Anexos 33: Comparacion 03: PRUEBA T — STUDENT PARA COMPARAR RANITIDINA VS

EXTRACTO
Estadisticos de grupo
GRUPOS N Media Desviacién Error tip.
tip. de la media
Ulceras RANITIDINA 5 2.00 1.000 447
INDO+EXTRACTO 5 6.40 .548 .245

Prueba T para laigualdad de medias

t gl Sig. (bilateral)
Inferior Superior Inferior
Ulceras -8.629 8 .000
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