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En la ciudad de Ayacucho, siendo las doce y quince del dia viernes 11 de

diciembre del dos mil quince, en el auditorio de la Escuela de Farmacia y
Bioguimica en la ciudad de Huamanga se reunieron los jurados designados por
la RD N° 266 — FC de la S — UNSCH - 2015 para recepcionar la tesis del
bachiller en Farmacia y Bioquimica Saul Palacios Diaz, el jurado evaluador esta
integrado por el Dr. Emilio Gerrhén Ramirez Roca (Presidente), Mg. Enrique
Aguilar Felices (Miembro), Q.F. Hugo Luna Molero (Cuarto jurado), Dr. Johnny
Aldo Tinco Jayo (Asesor) y el Mg. Marco Aronés Jara (Miembro), quien también
actiia como secretario docente encargado, quienes evaluaran la sustentacion de
tesis titulada “Efecto Antiulceroso y antisecretor del extracto hidroalcohélico de
las flores del Spartium junceum L. “retama”. Ayacucho — 2015.

El presidente invita al sustentante exponer su trabajo en el tiempo reglamentario.
Concluida la etapa de exposicion, el Sr. Presidente del jurado evaluador invita a
los miembros del jurado evaluador a formular las preguntas pertinentes al
trabajo sustentado. Terminada la etapa de preguntas, el presidente del jurado
evaluador solicita al sustentante Saul Palacios Diaz y al publico en general a que
abandonen momentaneamente el auditorio para la deliberacion y calificacién en
el siguiente rubro: ' '

Jurados Nota  Notade Nota de Promedio
de exposicion respuesta a
texto preguntas
Mg. Enrique Aguilar Felices 17 19 18 18
Mg. Marco Aronés Jara 17 18 18 18
Dr. Johnny Aldo Tinco Jayo 17 19 18 18
Mg. Hugo Luna Molero 17 17 17 17
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PROMEDIO 17 18 - 18 18

Concluyéndose en aprobar por unanimidad al bachiller en Farmacia y Bioquimica
Saul Palacios Diaz con la nota de dieciocho (18), asi mismo se sugiere levantar
las observaciones que se plasman en los formatos de sustentacion de tesis y
formato de resumen de la hoja de calificacién.
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RESUMEN

La ulcera péptica es un proceso patolégico que se caracteriza por una elevada
incidencia, estimandose que afecta a un 6 - 15% de la poblacién en algin
periodo de la vida, lo que le convierte en un proceso digestivo con importantes
" repercusiones sociales y econémicas. Por esta razén el objetivo general del
estudio fue determinar el efecto antiulceroso y antisecretor del extracto
hidroalcohdlico de las flores del Spartium junceum L. “retama”; el cual fue
desarroliado en los laboratorios de Farmacologia y Farmacognosia de la Escuela
Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Facultad de Ciencias de la Salud de
la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga. Se usaron 30 cobayos
machos de la raza andina adquiridos del Instituto Nacional de Investigacion
Agraria (INIA) - Ayacucho con un peso promedio de 400 g a 600 g, las flores del
Spartium junceum L. “retama” fueron recolectados del distrito de Huamanguilla,
provincia Huanta, regién Ayacucho y la identificacion taxonémica se realiz6 en el
Herbarium Huamangensis de la Universidad Nacional de San Cristébal de
Huamanga. El efecto antiulceroso y antisecretor se determiné mediante el
método de ligadura de piloro, inducido por la histamina, la evaluacién
macroscépica fue mediante la escala de Marhuenda. Los animales fueron
distribuidos en 6 grupos: (1) basal con agua; (ll) control con histamina 50 pg/kg;
(1) patrén con ranitidina 50 mg/kg; (IV) con Sparitum junceum L. a 100 mg/kg;
(V) a 200 mg/kg; (V1) a 400 mg/kg; con 5 animales cada grupo. Los metabolitos
presentes en el extracto hidroalcohéico fueron cardendélidos, alcaloides, lactonas
y/o cumarinas, taninos y/o fenoles, quinonas, flavonoides, resinas y catequinas.
A una dosis de 400 mg/kg, muestra un efecto inhibitorio de 81,67%; aumenta el
pH gastrico a 3,16 y disminuye el volumen del contenido gastrico a 21,12 mL; en
comparacion a las dosis de 100 mg/kg y 200 mg/kg que muestran efecto
inhibitorio de 11,67% y 26,67%; pH 1,97 y 2,04; volumen 24,30 mL y 22,40 mL
respectivamente y con la ranitidina se obtuvo un efecto inhibitorio de 88,33%; pH
3,73 y volumen de 20,20 mL. Se demuestra que el extracto a 400 mg/kg y la
ranitidina tienen un efecto similar frente a la injuria de la histamina.

Se concluye que el extracto hidroalocohélico de las flores Spartium junceum L.
“retama” tiene efecto antiulceroso y antisecretor frente a las lesiones producidas
por la histamina.

Palabras clave: Spartium junceum L., antiulceroso, antisecretor.
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l. INTRODUCCION
El uso de la medicina tradicional es muy extendido en los paises en vias de
desarrollo. En muchos paises' del mundo, los responsables de las politicas, los
profesionales sanitarios y el publico se debate con preguntas sobre la seguridad,
la eficacia, la calidad, la disponibiﬁdéd, la preservacion y con el desarrollo de
éste tipo de atencion sanitaria.’
Las plantas han sido desde la antigiiedad un recurso al alcance del ser humano
para su alimentacién y la curacion de sus enfermedades. Aun en la actualidad
cientos de plantas son utilizadas en la medicina, pero la ciencia moderna,
analizando y estudiando los efectos terapéuticos de las plantas, quiere precisar,
comparar y clasificar las diversas propiedades, no con el fin de disminuir esta
confianza en la naturaleza, sino para agrupar a las plantas de efectos similares,
para conocer los principios activos responsables de cortar, aliviar o curar
enfermedades, separarlos de las plantas que lo contienen, determinar sus
estructuras quimicas,' procurar sus sintesis, proponer modificaciones
estructurales en busca de una mayor actividad.’
El Peru se sitia entre los 12 de mayor diversidad biolégica, conocidos como
paises mega diversos, tanto por el nimero de especies y de recursos genéticos
como por la variedad de ecosistemas. Después de una exhaustiva recopilacion
de la informacién existente se ha logrado determinar que cerca de 5 000 plantas
son utilizadas para 49 fines distintos, destacando los usos alimenticios (782
especies), medicinales (1 400 especies), tintes y colorantes (134 especies),
toxicas y venenosas (179 especies), entre otros fines.?
Spartium junceum L. “retama” originaria del viejo mundo, especie principalmente
mediterranea que crece en climas calidos y templados. Abundante en los valles
y laderas de la sierra peruana. Desde la costa hasta los 3500 m de altura.*
Como medicina tradicional se usa las hojas y flores para combatir diversas
enfermedades, tales como el reumatismo, ictericia, paludismo, afecciones



cronicas de los riflones, vejiga, gota, corazén, afecciones de la piel, herpes,

granos, Ulceras, purgante, normalizante de las funciones genitales femeninas.®

La ulcera es una lesién en forma de herida mas o menos profunda, en la capa

mas superficial (denominada mucosa) que recubre el tubo digestivo. Cuando

esta lesion se localiza en el estbmago se denomina Glcera gastrica y cuando lo

hace en la primera porcién del intestino delgado se llama tlcera duodenal.®

La Glcera péptica es una enfermedad heterogénea en la que concurren una serie

de factores que, de forma aislada o conjunta, inciden en la produccién de un

desequilibrio entre los factores lesivos (H*, AINE, etanol, tabaco, pepsina,

isquemia, acidos biliares, hipoxia y H. pylori.) y protectores de la mucosa

gastroduodenal (iones bicarbonato, prostaglandinas, moco, flujo sanguineo,

regeneracion celular y factores de crecimiento).”

En Latinoamérica, las afecciones gastricas producidas por factores diversos son

muy comunes, ante ello, gran parte de la poblaciéon recurre a tratamientos

alternativos como la fitoterapia, por constituir un tratamiento de facil obtencién y

bajo costo. Sin embargo, existen pocos trabajos experimentales que corroboren

la efectividad que pueden tener estos tratamientos sobre las lesiones gastricas y

si sus efectos son comparables o no con los tratamientos convencionales.®

Por lo expuesto, anteriormente y rescatando la informacion tradicional de las

plantas medicinales con el fin de hacer posible su integracién a la medicina

cientifica. Se busca que el extracto hidroalcohédlico de las flores del Spartium

junceum L. “retama®’, sirva como una alternativa medicamentosa para el

tfatamiento de las ulceras gastricas. Por tal motivo, se planteé el presente

trabajo de investigacion teniendo en cuenta los siguientes objetivos:

Objetivo general:

Determinar el efecto antiulceroso y antisecretor del extracto hidroalcohélico de

las flores del Spartium junceum L. “retama”.

Objetivos especificos:

¢ |dentificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcohdlico de las flores del Spartium junceum L. “retama”.

¢ Determinar la concentracién con mejor efecto antiulceroso y antisecretor del
extracto hidroalcohélico de las flores del Spartium junceum L. “retama” a las
dosis ensayadas.

o Comparar el efecto antiulceroso y antisecretor del extracto hidroalcohdlico de
las flores del Spartium junceum L. “retama” con ranitidina.



_ “Il. MARCO TEORICO

' 2.1. Antecedentes I |
En la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga se realizaron varios
estudios sobre la actividad antiulcerosa, asi tenemos los siguientes: |
En un estudio realizado sobre el efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdlico
del fruto de Opuntia soehrensii Brit. & Rose "ayrampo” mediante el método de
ligadura de piloro inducido por histamina y la evaluacién macroscopica fue
mediante la escala de Marhuenda. Demostré que el extracto a 500 mg/kg con un
porcentaje de inhibicion 87,5%; pH gastrico 3,26; volumen del contenido gastrico
24,70 mL y la ranitidina con un porcentaje de inhibicion de 93,75%; pH 3,78 y
volumen de 21,20 mL tienen un efecto similar frente a la injuria de la histamina.’
En un estudio realizado sobre el efecto antiulceroso del extracto metanélico de
las hojas y tallos de Jatropha macrantha Mill. Arg. “huanarpo macho” a una
dosis de 200 mg/kg mostroé tener un mejor efecto antiulceroso y antisecretor
contra las Ulceras gastricas con un porcentaje de inhibicion en la induccién de la
ulcera gastrica de 68,75%; pH 2,53 y el volumen del contenido gastrico fue de 20
mL diferenciando del patrén.'®
En un estudio realizado sobre el efecto antiulcerosos del extracto hidroalcoholico
de las hojas de Senna birostris (Dommbey ex Vogel) “mutuy” mediante el
método de tUlcera gastrica aguda inducida por etanol absoluto menciona que los
porcentajes de inhibicion fueron de 61,56% para el extracto de 400mg/kg el cual
posee accién similar con la ranitidina con un 65,38%."
En un estudio realizado sobre el efecto antiulceroso del extracto hidroalcohélico
de las hojas de Bougainvillea spectabilis willd “bouganvilia concluye que la
dosis que posee mejor efecto antiulceroso es de 400 mg/kg .*
De igual modo en otras universidades se realizaron estudios sobre el efecto

gastroprotector y antiulceroso como:



En un estudio realizado se evalu6 el efecto antiulceroso del extracto acuoso y
metandlico de las semillas de Lupinus mutabilis Sweet “tarwi’ en ratas. Los
extractos acuosos a la dosis de 2,000 mg/kg y metanélico a la dosis de
400 mg/kg, de Lupinus mutabilis Sweet “tarwi’, administrados por via oral,
presentaron efecto protector de la mucosa gastrica frente a la indometacina,
siendo mayor el del extracto acuoso, equiparable al de la ranitidina. Dicha
proteccién puede estar relacionada con una proteccién de la mucosa a través de
modulacion del flujo sanguineo y la produccién de mucus.™ |

En un estudio realizado se evalué el efecto gastroprotector del extracto liofilizado
del fruto del Capsicum annuum L. en ratas, demostrando que con la
administracion oral de 10 y 100 mg/kg de la soluciébn acuosa del extracto
liofilizado del fruto de Capsicum annuum L. no presenta mayor eficacia
gastroprotectora (60,4% y 66,7% respectivamente) comparado con ranitidina
(95,8%) en un modelo de induccién de ulcera gastrica por indometacina;
mientras que los grupos tratados con 100 y 1000 mg/kg de la solucién acuosa
del extracto liofilizado del fruto de Capsicum annuum L. administrado via
intraduodenal presentaron una eficacia del 79,69% y 81,63% respectivamente
comparado con ranitidina (71,51%), no existiendo diferencias significativa entre
ellos, utilizando el modelo de ulcera gastrica inducidas por ligamento de piloro en
ratas."

En un estudio realizado sobre el efecto antiulceroso de Bixa orellana “achiote”,
mencionan que las lesiones fueron cuantificadas por la escala de Maruenda,
existiendo una inhibiciéon significativa de las lesiones gastricas a las dosis de
100 mg/kg (a<0,05) y 200 y 400 mg/kg (a<0,01), comparados con el control. El
tratamiento con ranitidina no redujo de manera significativa las lesiones
gastricas."

En un estudio realizado sobre las propiedades gastroprotectoras de seis plantas
medicinales. La proteccion total provocada por Solidago chilensis, Calendula
officinalis, Aloysia gratissima y Maytenus ilicifolia se observé en dos de los cinco
estébmagos examinados, siendo los porcentajes de inhibicion de 90,6; 84,5; 71,6;
y 56,3% respectivamente. Artemisia annua, con una tasa de prevencion de
tlcera de 1/5, mostré un porcentaje de inhibicion de 87,6%. No se obtuvo una
proteccion total al administrar extractos de Parthenium hysterophorus,
observandose una inhibicién de 91,5%. En todos los casos la reduccién del dafio



gastrico de los ratones tratados fue estédfsticamente significativa con respecto a
sus controles.' o B |

En un estudio realizado sobre la evaluacién de la actividad gastroprotectora de
los extractos de Plantago major “llantén” a través de la prueba de induccién de
la Glcera gastrica por el etanol absoluto, se observé que a una dosis de
500 mg/kg, los extractos acuosos y etandlicos protegieron significativamente la
mucosa gastrica de ratas contra el dafio inducido por etanol, frente al omeprazol
como medicamento de control."”

En un estudio realizado sobre la evaluacién de la actividad gastroprotectora de
Matricaria ricutita en ratas Sprague. Dawley a través de un modelo experimental
de ulcera inducida por indometacina, se observa una inhibicién baja de las
lesiones ulcerosas a la concentracion de 125 mg/kg (58%) sin embargo, ya a la
dosis de 250 mg/kg se aprecia un aumento en la inhibicién (76%) que se
muestra atiin mayor con el uso de la dosis de 500 mg/kg del extracto (80%) muy
cercano a la ranitidina. Presentd actividad gastroprotectora, a todas las dosis
estudiadas, siendo las dosis mas efectivas las de 250 y 500 mg/kg."®

En un estudio realizado sobre el efecto antiulceroso de las hojas de
Bougainvillea glabra Choisy "buganvilla® se determind la accién antiulcerosa
mediante un modelo de Ulcera inducida con alcohol y utilizé omeprazol
(10 mg/kg) como estandar; en el cual el extracto acetdonico mostré una marcada
actividad antiulcerosa 70 y 83,4% de proteccién con dosis de 200 y 400 mg/kg,
respectivamente, la cual se puede comparar con el farmaco estandar omeprazol
con 90% de proteccién.'

Por tanto, se pretende demostrar en la presente investigacion el efecto
antiulceroso y antisecretor del extracto hidroalcohélico de las flores de Spartium
junceum L. “retama”, debido a la presencia de flavonoides, taninos y alcaloides
quinolizidinicos presentes en las flores de dicha planta, metabolitos a las cuales
se les atribuye las propiedades antiulcerosas.

2.2. Spartium junceum L.“retama”

2.2.1. Clasificacion taxonémica de Spartium junceum L. “retama”
Clasificacion taxondomica segun el sistema de clasificacion de CRONQUIST A.

(1988). _

DIVISION . Magnoliophyta
CLASE :  Magnoliopsida
SUBCLASE . Rosidae



ORDEN . Fabales

FAMILIA . Papilionaceae

GENERO . Spartium

ESPECIE .  Spartium junceum L.

N.V . Gayomba, retama de olor, retama

Fuente: Constancia emitida por el Herbarium Huamangensis de la Facultad de Ciencias Biol6gicas de la
Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga

2.2.2. Caracteristicas morfolégicas

Es un arbusto, de uno a dos metros de altura, aunque pueden doblarla si

sobrevive a las nieves y a los vendavales, porque, con tanta rama como cria es

muy castigada de unas y otros.?

¢ Raiz: Amorfa o pivotante con raices secundarias largadas y delgadas.

o Tallo: Semilefioso, verde, ramificado, erguido, fotosintético con gran
cantidad de fibras corticales resistentes a la traccion.

o Hojas: Pecioladas, alternas, aovado, liso con un nervio central definido y
cuenta con numerosos pelos simples en el envés. |

¢ Flores: Grandes amarillas hermafroditas, papilionadas, heteroclamideas,
zigomorfas y bisexuales. Caliz membranoso con cinco sépalos soldados en
la base, corola compuesto de un pétalo grande superior en forma
redondeada, dos pétalos ligeramente fusionados. Androceo con 10
estambres monodelfos, gineceo de ovario sapero unicarpelar, unilocular y
contiene numerosos ovarios, un caliz con un solo labio y un estilo derecho.

¢ Inflorescencia: En racimo simple.

¢ Fruto: Legumbre dehiscente, alargado y negro que se abre a la madures
mediante valvas, que al abrirse lanzan semillas a distancias considerables,
favoreciendo de esta manera, la propagacion de la planta.”"

2.2.3. Distribucién y habitat Originaria del viejo mundo, especie principalmente

meditetranea que crece en climas calidos y templados. Abundante en los valles

y laderas de la sierra peruana. Desde la costa hasta los 3500 m de altura.*

Se cria en las laderas, desmontes, terraplenes, etc., expuesto al sol rehuyendo

las sombras; gusta de las tierras removidas, en las que se instala con facilidad.26

2.2.4. Propiedades y usos medicinales.

Las hojas y flores son un excelente remedio para combatir diversos y

complicadas enfermedades, tales como el reumatismo, Ulceras, purgante,

ictericia, paludismo, afecciones crénicas de los rifiones, vejiga, gota, del corazén,



afecciones de la piel, herpes, granos, en casos de retrasos menstruales, es un
normalizante de las funciones gehitales femeninas.®

Se utiliza popularmente para tratar Ulceras gastricas, algunos estudios
encontraron que la retama no sélo cura la tlcera sino que también previene su
formacion, otro estudio de las flores sefial6 que tiene accién diurética.?

La raiz, corteza del tallo, la flor y la semilla como materiales farmacéuticos, que
son amargas, laxantes y de las flores, muy aromaticas y un poco eméticas. Las
propiedades vomitivas (las flores y los frutos “purgan por arriba™), segin se lee
en el Dioscérides.?

Antiinflamatorio, edematosis, hidropesia, abscesos y enfermedades hepéticas.*
La cataplasma de flores 'y renuevos tiernos es Util en los abscesos frios y los
tumores escrofulosos.? |

l.as flores soasadas se usan contra dolores reumaticos, en las cefalalgias; las
flores frescas en fricciones contra las "pecas”. El cocimiento de las flores como
diurético, la tintura como antirreumatico y en ictericia.?*

Se usa para acelerar el parto, tratar sinusitis, dolores articulares y jaquecas.
También se usa como diurético.?

Para el tratamiento de los malestares estomacales, Ulceras gastricas. Para el
tratamiento de afecciones renales y de las vias urinarias.?

2.2.5. Composicion quimica

Contiene un principio activo: esparteina, que s un excelente toénico del corazén.
Contiene ademas, escoparina y sales de potasio que le confieren una accion
diurética enérgica.?? |

Contiene, tanto en las flores como en las semillas, y, en general, en todos sus
6rganos, el alcaloide citisina, cuyas propiedades recuerdan las de la estricnina y
de la nicotina.?

En cuanto a la composicion quimica la “retama” posee entre otros: alcaloides
(citisina y esparteina principalmente, junto con genesteina e isoesparteina),
glucdsidos (escoparina), flavonoides (quercetina), acidos (cafeico, linoleico,
caprilico, palmitico), taninos y oxalatos.””

Contiene muchas sustancias activas como anagirina, acido cafeico, acido
caprilico, crisina, citisina, genisterina, lupeol, acido miristico, acido oleico,
quercetina, sitosterol, acido estearico y esparteina, los cuales proporcionan
buena actividad antiinflamatoria, antibacteriana, principalmente para problemas
infecciosos de las vias respiratorias, urinarias y digestivas. Se puede utilizar para



lavar heridas y como desinfectante. La buena cantidad de aceites esenciales
permite calmar los nervios y tiene efecto estimulante.?

En el extracto etéreo y acuoso se confirma presencia de metabolitos como:
alcaloides, taninos, flavonoides, cumarinas vy triterpenos en menor intensidad,
los cuales presentan las coloracionesy precipitadones especificas.”’

El extracto acuoso de la flor de retama contiene los siguientes principios activos:
flavonoides, alcaloides, taninos galicos, compuestos fenélicos, azucares
reductores y principios amargos.?

Metabolitos secundarios con efecto antiulceroso

a) Flavonoides

Desde el punto de vista quimico, los flavonoides son fenoles de tipo diaril -
propanona (Ar-Cs;-Ar) unidos, la mayorfa, a una cadena de azucar, estan
constituidos por un anillo bencénico condensado a una Y-pirona (o0 sus
derivados) sustituida en posicién 2(3) por un radical fenilo. Los flavonoides estan
ampliamente extendidos en todo el reino vegetal constituyendo la mayoria de los
pigmentos amarillos (flavonas, chalconas, auroras), rojos y azul (antocianos) de
flores y algunos frutos. Destacan las familias Asteraceae, Rutaceae, Fabaceae,
Umbellifereae, Lamiaceae, entre otras. Muchos flavonoides muestran actividad
frente a la Ulcera péptica, reduciendo el indice de ulceracion y la intensidad del
dafio mucosa.®

Son pigmentos casi universales en los vegetales. Casi siempre hidrosolubles,
son responsables de la coloracion de las flores, frutos y a veces de las hojas. Asi
ocurre con los flavonoides amarillos (chalconas, auroras, flavonoles amarillos),
con los antocianésidos rojos, azules o violetas. Por regla general los flavonoides
in vitro son inhibidores enzimaticos: inhibicion de la histidina descarboxilasa por
el quercetol o la naringenina.® ' '
Pueden unirse a los polimeros biolégicos, tales como enzimas, transportadores
de hormonas, y ADN; quelar iones metalicos transitorios, tales como Fe?*, Cu?,
Zn?", catalizar el transporte de electrones, y depurar radicales libres. Debido a
este hecho se han descrito efectos protectores en patologias tales como
diabetes rhellitus,- cancer, cardiopatias, infecciones viricas, ulcera estomacal y
duodenal, e inﬂamaciones. Otras actividades que merecen ser destacadas son
sus acciones antivirales y antialergicas, asi como sus propiedades
antitrombéticas y antiinflamatorias.



El flavonoide quercetina es el que mejor retine los requisitos para ejercer una
efectiva funcion antioxidante. La funcién antioxidante de la quercetina muestra
efectos sinérgicos con la vitamina C. El 4cido ascorbico reduce la oxidacion de la
quercetina, de manera tal que combinado con ella permite al flavonoide
mantener sus funciones antioxidantes durante mas tiempo.

Por otra parte, la quercetina protege de la oxidacién a la vitamina E, con lo cual
también presenta efectos sinergizantes. Asi, se ha demostrado que el flavonoide
inhibe la fotoxidacion de la vitamina E en la membrana celular de las células
sanguineas en presencia de hematoporfirina como fotosensibilizador.

Los flavonoides retiran oxigeno reactivo especiaimente en forma de aniones
superdxidos, radicales hidroxilos, peréxidos lipidicos o hidroperéxidos. De esta
manera bloquean la accién deletérea de dichas sustancias sobre las células. Sus
efectos citoprotectores son, por ejemplo, bien patentes en fibroblastos de la piel
humana, queratinocitos, células endoteliales y ganglios sensoriales cultivados en
presencia de sulfoxina-butionina, un inhibidor irreversible de la glutation
sintetasa. Diversos flavonoides han mostrado su eficiencia para eliminar los
procesos de peroxidacion lipidica dei acido linoleico o de los fosfolipidos de las
membranas, la peroxidacion de los gidbulos rojos o la autooxidacién de los
homogeneizados de cerebro. Asi mismo, se ha comprobado su potente
capacidad de inhibir in vitro la oxidacién de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) por los macréfagos y reducir ia citotoxicidad de las LDL oxidadas. De
hecho, las poblaciones que consumen productos ricos en flavonoides
estadisticamente presentan menores riesgos de afecciones cardiovasculares.®

0
Figura 1. 2-fenilbenzopirona, nicleo basico de los flavonoides.®
b) Taninos
Histéricamente, la importancia de las drogas con taninos esta ligada a sus
propiedades curtientes. El resultado del curtido es el establecimiento de enlaces
entre las fibras de colageno de la piel, lo que confiere a la misma resistencia al



agua, al calor y a la abrasién. Esta capacidad de los taninos de combinarse con
las macromolécuias explica que precipiten celuiosa, pectinas y proteinas.

Estas propiedades establecen la definicién clasica de taninos “compuestos
fendlicos hidrosolubles que tiene una masa molecular comprendida entre 500 y
3000 y presenta, junto a las reacciones clasicas de fenoles, la propiedad de
precipitar, alcaloides, gelatina y otras proteinas”.

La mayor parte de las propiedades hicldgicas de los taninos se debe al poder
que poseen de formar complejos con macromolécuias, especialmente con
proteinas. Por via topica, impermeabilizan las capas més externas de la piel y
mucosas, protegiendo asi las -capas subyacentes; tiene también un efecto
vasoconstrictor sobre pequefios vasos superficiales. Al limitar ia pérdida de
fluidos e impedir las agresiones extemas, favorecen la regeneracion de los
tejidos en caso de heridas superficiales o de quemaduras. Por via intema,
ejercen un cierto efecto antidiarreico. Sea cual sea la via de administracion, .el
efecto antiséptico, antibacteriano y antifingico demostrado claramente por estas
moléculas es interesante (diarreas infecciosas, dermatitis)

Actividad antioxidante; numerosos taninos, sobre todo los taninos hidrolizables
inhiben {a peroxidacion lipidica inducida por adenosin difosfato y acido ascorbico
sobre mitocondrias hepaticas de rata.

De forma bastante general, los taninos son inhibidores enzimaticos. bloqueo de
la 5-lipoxigenasa; inhiben la enzima convertidora de angiotensina, etc.™

Los taninos son conocidos desde antiguo por sus propiedades curtientes y
astringentes, por io que se han utilizado tradicionalmente en la industria del
cuero y en terapéutica como cicatrizantes en uso externo y antidiarreicos en uso
intemno. El término tanino se aplica ahora tanto a un compuesto de estructura
quimica definida como al grupo que pertenecen estos compuestos. Sus
propiedades més conocidas y avaladas por la experimentaciéon son debidas a su
capacidad para formar complejos con varias sustancias;, pero ademas su
actividad antioxidante, basada en la captura de radicales libres, contribuye a sus
acciones farmacolégicas.®
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Figura 2. Estructura quimica de algunos taninos.*
c} Alcaloides quinolizidinicos
La quinolizidina es un heterociclo nitrogenado biciclico, muy frecuente en las
estructuras aicaloidicas. Es necesario, sin embargo, distinguir entre los
compuestos que contienen este motivo estructural como elemento de una
estructura compleja como es el caso de las protoberberinas, de fa mayoria de los
alcaloides inddlicos o de los solanidanos y los llamados quinolizidinas simples,
que proviene del metabolismo de la lisina.
La esparteina es ligeramente gangliopléjico, bloquea la transmision e impide la
despolarizacion de la membrana pos sinaptica. A nivel cardiaco, después de una
fase de excitacibn ganglionar, aisla al miocardio de la modulacion
neurovegetativa central, disminuye la excitabilidad, ia conductibilidad asi como la
frecuencia y la amplitud de las contracciones. El alcaloide es asi como oxitécico:
aumenta moderadamente el tono y la fuerza de las contracciones uterinas.®

(-)-esparteina citisina

Figura 3. Estructura quimica de algunos alcaloides.”
2.3, Histamina
La histamina es una 2-(4-imidazoil) etilamina. Se encuentra en plantas asi como
en tejidos animales y es un componente de algunos venenos y secreciones
ponzofiosas. Se forma por la descarboxilacion de aminoacido L-histidina,
catalizada en los tejidos de los mamiferos por la enzima histidina descarboxilasa.
La mayor parte de la histamina tisular se encuentra en forma unida dentro de
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grénulos en mastocitos (células cebadas) o basofilos; el contenido de histamina
de muchos tejidos estd relacionado directamente con su contenido de
mastocitos.

Hay histamina no procedente de células cebadas en varios tejidos, incluyendo el
encéfalo, donde actia como neurotransmisor. Un segundo sitio no neuronal
importante de liberacion y depdsito de histamina son las células del fondo
gastrico; éstas liberan histamina, uno de los acidos secretagogos primarios, para
activar las células de la mucosa parietales productoras de acido.*

Estas células son eminentemente secretoras y constituyen un sistema que
responde a una gran variedad de estimulos endégenos y exégenos a través de
muttiples mecanismos celulares. En los mastocitos se encuentran, ademas de la
histamina, heparina, factores quimiotacticos de eosindfilos y neutréfilos,
proteasas neutras y glucosidasas, pero ciertos estimulos ademas son capaces
de generar de forma inmediata mediadores del tipo de los prostanoides y el
factor activante plaquetario.

En condiciones normales, toda la histamina de los mastocitos se encuentra
almacenada en 500 - 1000 granulos secretores por célula. Los granulos
contienen una matriz de heparina y diversas proteinas. La histamina, junto con
varias hidrolasas, se halla asociada débilmente en su mayor parte a la matriz por
enlaces ibnicos, pero una pequefia parte puede estar en forma libre. Fuera de
estos grupos celulares una pequefia fraccion de histamina. El ejemplo mas
significativo es el del cerebro, donde, se entiende a considerar un
neurotransmisor central.

La aparicion de sustancias analogos de la histamina que mostraban preferencia
por unos u otros efectos ha permitido reconocer la existencia de tres tipos
fundamentales de receptores histaminicos (H., Hp, y Hs). Los tipos Hy y H» son
los responsables fundamentales de la mayor parte de las acciones histaminicas
conocidas, mientras que el Hj tiene un 'papel esencialmente modulador de la
liberacién de histamina y de otros neurotransmisores.

Los recetores H, se encuentran en la membrana de células musculares lisas de
vasos, bronquios y tracto gastrointestinal, en el tejido de conduccion del
corazon, en algunas células secretoras y en terminaciones de nervios sensitivos.
Los receptores H, se hallan principaimente en la membrana de las células
parietales de la mucosa gastrica, en células musculares lisas de vasos, en
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con la estimulacién de la adenilciclasa, con activacion de la via del adenosin
monofosfato ciclico (AMPc). También la gastrina y los estimulos muscarinicos
pueden actuar de manera directa en la célula parietal para activar vias sensibles
al Ca”". Lé; activacion de la via dependiente del adenosin monofosfato ciclico
(AMPc), de la dependiente de Ca®* o de ambas, estimula la activacion de la H*,
k* - ATPasa en las périetales, con su insercion en la membrana apical y
formacion de conductillos secretores con secrecion de H* a tasas que van de 20
a 40 meg/hora. El resultado es la acumulacién de H* en la luz gastrica a una
concentracion cercana a 0,1 N.%*°

2.4. Uicera

La tlcera es una lesion en forma de herida mas o menos profunda, en la capa
mas superficial (denominada mucosa) que recubre el tubo digestivo.

Cuando esta lesidn se localiza en el estdmago se denomina ulcera gastrica y
cuando lo hace en la primera porcion del intestino delgado se llama ulcera
duodenal.®

Es una lesion cutanea en la que las fases del proceso de cicatrizacion,
coagulacién, inflamacién, crecimiento celular, epitelizacién y remodelacion, se
encuentran, de forma parcial 0 en su totalidad, alteradas o modificadas con
respecto al proceso fisiolégico normal.*”

2.5. Ulcera péptica A

Es una enfermedad que comprende un grupo de afecciones ulcerativas
localizadas en el estdbmago y/o duodeno que requieren acido y pepsina para su
formacién.®®

La dlcera gastrica suele ser Unica y su diametro, no superior a los 3 cm puede
aparecer en cualquier zona del estémago, pero su localizaciébn mas comun es en
pequefia curvatura gastrica a la altura de la incisura angular. Las ulceras
duodenales habitualmente tienen 1 cm de diametro.*

Ulcera gastrica

Es un efecto de la mucosa gastrointestinal que se extiende a través de la
muscularis mucosae y que permanece como consecuencia de la actividad de la
secrecion acida del jugo géastrico.

La Ulcera gastrica estd asociada a un mayor riesgo de mortalidad y morbilidad,
pudiendo dar lugar a hemorragia, perforacion u obstruccion.®®




Ulcera duodenal

Se caracteriza por la presencia de una Ulcera crénica o aguda, de forma
redondeada, ovalada o lineal, ademas es importante considerar la hipersecrecion
porque, no hay tlcera duodenal sin hipersecrecién.®

2.6. Fisiopatologia

La fisiopatologia de la enfermedad por acido péptico puede considerarse como
un desequilibrio entre los factores agresivos (acido, pepsina, infeccion por H.
“pylori) y las defensas locales de la mucosa, constituidas por la secrecién de
bicarbonato, moco y prostaglandinas.®®

Se acepta que la aparicién de estas lesiones proviene del desequilibrio entre los
agentes irritativos locales y los mecanismos protectores. Entré los primeros
destaca la propia secrecion Aacida gastrica, aunque también sobresale la
infeccién por Helicobéacter pylori, y otros elementos endégenos como los acidos
biliares y la secrecidon de enzimas proteoliticas como pepsina. A ellos se debe
afiadir la frecuente presencia de productos quimicos exégenos (antiinflamatorios
no esteroideos, cafeina, etanol, etc.).* ‘

La fisiopatologia de las tlceras tanto gastricas como duodenales refleja un
origen multifactorial, ‘consecuencia de una combinacion de anormalidades
fisiolégicas y factores genéticos y medio ambientales. Se trata de un
desequilibrio entre los factores agresivos (acido y pepsina) y los defensivos
presentes en la mucosa gastroduodenal (moco y bicarbonato, microvasculatura,
reparacion y regeneracion celular).®

2.7. Citoproteccién gastrica

Entre los mecanismo protectores destaca la secrecion de moco por parte de las
células mucosas y su interaccién con el ién bicarbonato, segregado tanto por las
células mucosas del antro como en el duodeno. Junto a estos factores, la
integridad mucosa queda asegurada por mecanismos especificos de reparacion
del epitelio mucoso y por la existencia de una vascularizacion pérticularmente
rica, que proporciona los elementos metabdélicos necesarios para asegurar una
buena capacidad de resistencia mucosa frente a la agresién. Por ditimo,
mediadores como el 6xido nitrico (NO) vy ciertos eicosanoides, en patticular la
prostaglandina (PGE; y la PGl,), se consideran esenciales en la regulacién de
todos los factores involucrados en la defensa de la integridad mucosa.*

Se denomina asi aquellas sustancias que ejercen proteccién a las células de un
érgano contra agentes agresores o como la capacidad de algunas sustancias, de



prevenir la aparicién de ulceras experimentales por mecanismos distintos a la

inhibicién de la secrecion acida gastrica.

Entre los prvincipales citoprotectores gastricos tenemos:

e Prostaglandinas exégenas '

e Factores de crecimiento .

o Oxido nitrico

e Mucus y bicarbonato como elemento de defensa

e Reparacion migracién y proliferacién epitelial

e Oftros sesquiterpenlactonas, hidréxidos de calcio, magnesio, aluminio o de

bismuto coloidal, sucralfato, etc.*

2.8. Tratamiento

El tratamiento va dirigido a la eliminacién de los sintomas y a la curacién de la

tlcera y también, a la prevencién de las recurrencias y complicaciones

asociadas.

Como medidas previas al tratamiento, el enfermo debe eliminar su estrés diario,

suprimir el tabaco y evitar, si es posible, el consumo de antiinflamatorios no

esteroideos (AINE). Evitar el consumo de especias, la cafeina y el alcohol.®®

En funciébn de los mecanismos, la accion farmacolégica se clasifica de la

siguiente manera:

a) Inhibidores de la secrecion acida: antihistaminicos H,, inhibidores de la bomba
de protones y otros.

b} Neutralizantes de la secrecion acida: antiacidos

c¢) Protectores de la mucosa: sales de bismuto coloidal, dosmalfato, analogos de
las prostaglandinas y acexamato de cinc

d)Tratamiento irradiador de H. pylori.®*

inhibidores de receptores H,

Compiten con la histamina de forma especifica y reversible a nivel del receptor

H,, disminuyendo la produccién de acido por la célula parietal en relacion estricta

con la dosis y el nivel plasmatico. Como la histamina ejerce un efecto sinérgico

sobre los restantes secretagogos, los antagonistas H, también influyen sobre Ia

produccién de acido clorhidrico desencadenada por la acetilcolina y la

pentagastrina con lo que muestran un “espectro” inhibitorio amplio. Por eso

reducen la secrecion acida basal y la inducida por estimulos fisiolégicos como

los alimentos, la distenciéon gastrica, etc., aunque la potencia de esta accién

difiere bastante entre diversos farmacos. La cimetidina es el agente con menor
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potencia inhibitoria, siendo la famotidina la mas potente, mientras que la
ranitidina y nizatidina ocupan un lugar intermedio.*
Estos constituyen un grupo de farmacos molecularmente parecidos a la
histamina y a los bloqueadores H; En la década de 1970 se disefiaron los
primeros antagonistas de los receptores de histamina, lo que revolucion6 el
tratamiento de la enfermedad acido péptico, porque anteriormente, en la mayor
parte de los casos, la tnica solucion era la cirugia. Este hecho la convirtié en una
enfermedad primariamente médica y sélo quirirgica en estados muy severos o
cuando habia complicaciones. Los antagonistas de referencia contienen una
cadena lateral en Idgar del grupo etilamino. Estos compuestos iniciales de este
tipo fueron la burinamida vy la cimetidina. Después se desarrollaron otros tres
farmacos: ranitidina, famotidina y nizatidina. Estos tienen poca o nula actividad
sobre los receptores H,, y aun cuando existen receptores H; en otros érganos,
como el mdsculo liso vascular y bronquial, los Gnicos efectos clinicos que se
aprecian son sobre la secrecion géstrica.*
La introduccién de los antagonista de los rectores H, a mediados de los afos
sesenta cambié de forma radical la evolucién de las enfermedades digestivas
relacionadas con el acido, convirtiéndose en el estdndar de referencia para
comparar cualquier o nueva sustancia.*?
Ranitidina

CHj3 NO,

Vs
H3C/N\/(o>\/ \/\NH NH/ ’

Figura 5: Estructura quimica de la ranitidina.*®
Descripcidén
La ranitidina, un derivado sustituto del furano, es un antagonista de los
receptores H, indicado para el tratamiento de corto plazo de la ulcera duodenal y
para el manejo de cuadros hipersecretores como el sindrome de Zollinger -
Ellison y la mastocitosis sistémica.*® '
Mecanismo de accién
Es un anéalogo de la histamina y actta selectiva y competitivamente bloqueando
a los receptores_de la histamina H, a nivel de la membrana basolateral de las
células secretoras parietales del estomago. Este bloqueo inhibe una cascada de
reacciones incluyendo la activacion de la adenilciclasa, que disminuye las
concentraciones de adenosin monofosfato ciclico.

18



El adenosin monofosfato ciclico (AMPc) a nivel de la célula parietal es ésencial
para el adecuado funcionamiento de la bomba ATP asa de hidrégeno y potasio,
y por tanto, la secrecién acida.**

Farmacocinética

El perfil farmacocinético de la ranitidina es similar al de la cimetidina. La
absorcién oral parece ser variable y disminuye si se administra junto con
antiacidos, la biodisponibilidad luego de una dosis oral de 150 mg se aproxima al
50%, el 15% se liga a las proteinas plasmaticas, el volumen de distribucion es de
1,4 L/kg; el 30% de la dosis administrada se excreta sin cambios, la vida media
de eliminacién-varia entre 2,5 y 3 h; las concentraciones séricas varian de 36 a
94 mg/mL. La ranitidina interactia con la warfarina, las benzodiacepinas, el
fentanilo, el metoprolol, el nifedipino y el acetaminofeno. Se han observado
reacciones adversas como cefaleas, malestar general, mareos, constipacion,
nauseas, dolor abdominal y erupciones cutaneas.®
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ll. MATERIALES Y METODOS
3.1. Ubicacion
El presente trabajo de investigacion se realizé en los laboratorios de
Farmacologia y Farmacognosia de la Escuela Profesional de Farmacia y
Bioquimica de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de
San Cristébal de Huamanga, del departamento de Ayacucho ubicado a
2750 m.s.n.m., durante los meses de abril y setiembre del 2015.
3.2. Materiales
3.2.1. Poblacién
Flores de Spartium junceum L. ‘“retama” que crecen en el distrito de
Huamanguilla, provincia de Huanta de la region Ayacucho; ubicado a 3276
m.s.n.m.
3.2.2. Muestra
1 kg de las flores de Spartium junceum L. “retama” fueron muestreadas por
convenienda en horas de la mafiana. Se seleccionaron las flores que no estaban
daiiadas, ni maltratadas y una parte se usé para su identificacién boténicé.
3.2.3. Animales de experimentacion _
30 cobayos machos raza nativo de un peso aproximado entre 400 - 600 g,
procedente del Instituto Nacional de Innovacion Agraria (INIA) - Ayacucho.
3.2.4. Farmaco de referencia
Ranitidina 50 mg/2mL solucién inyectable I.M./E.V.,importado por Farmaindustria
S.A. Fabricado por Pharmayect. S.A. Registro sanitario: EG ~ 5360, lote:
3031811, vencimiento: diciembre 2015.
3.3. Métodos instrumentales para la recoleccion de datos
3.3.1. Recoleccién de muestra
Se recolectaron las flores de Spartium junceum L. “retama” durante los meses
de mayo y junio en el distrito de Huamanguilla a 3 276 m.s.n.m., en la provincia
de Huanta, departamento de Ayacucho en horas de la mafiana, para lo cual se
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seleccionaron las flores que no se encuentran dafadas ni maltratadas,
seguidamente se secé en sombra y a temperatura ambiente, en un lugar con
buena ventilacién, cambiando el papel de soporte cada 12 horas y removiendo
las flores para evitar la proliferacion de hongos y oxidacion de los mismos,
aproximadamente por una semana.

3.3.2. Preparacion del extracto hidroalcohdlico

Las flores secas fueron molidas con un molino de metal hasta su pulverizacion,
a continuacién se pes6é 750 g de pulverizado para disolver en 2300 mL de
alcohol al 96° mas 517,5 mL de agua destilada en un total de 2817,5 mL (2, 8175
litros de solvente hidroalcohdlico al 80°), y se dejé6 macerar en un frasco de color
ambar durante siete dias aproximadamente; éste cubri6 a la muestra unos
10 cm. Durante el proceso se agit6 el frasco periédicamente para que el solvente
se distribuya homogéneamente en la muestra. Transcurrido dicho tiempo, el
extracto fluido obtenido se filtr6 y se concentr6 a presion reducida hasta la
eliminacion del solvente en un rotavapor, obteniéndose un extracto de
consistencia blanda, el mismo que terminara de concentrarse en una estufa a no
mas de 40°C para obtener un extracto seco. Finalmente dividimos en dos
fracciones una para las pruebas de identificaciéon de los principales grupos de
metabolitos secundarios y la otra para la preparacion de la solucién madre al 3%
utilizando como vehiculo agua destilada del cual se obtuvieron soluciones de
diferentes concentraciones .*°

3.3.3. Identificacion de los métabolitos secundarios del extracto
hidroalcohdlico de las flores de Spartium junceum L. “retama”

Se realiz6 reacciones de coloracion y de precipitacion para identificar los
metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohélico de las flores de
Spartium junceum L. “retama”.*®

3.3.4. Determinacién del efecto antiulceroso y antisecretor

Metodologia

Se utiliz6 el modelo de ligadura de piloro descrito por Arroyo ef al.*®

El método que se us6 se basa en el fundamento de ulcera gastrica aguda
inducida por concentraciones elevadas de acido clorhidrico liberado por la
histamina al unirse con los receptores H,.

Procedimiento

¢ Aclimatacion de los animales.
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Al inicio del experimento, se pes6 e identific6 a cada cobayo. Fueron

clasificados aleatoriamente los animales en seis grupos con cinco

repeticiones. -

Previo ayuno de 24 horas con agua a libertad, se procedié a anestesiar los

animales con éter. _

Se realiz6 una laparotomia abdominal.

Al exponer el piloro se procedi6 a ligar.

Se administré las sustancias a ensayar: el blanco, agua destilada para el

control, ranitidina y las tres concentraciones del extracto hidroalcohélico de

las flores de Spartium junceum L. “retama” por via intraduodenal.

Se suturd el abdomen de los cobayos e inmediatamente se administré una

solucién de histamina 50 pg/kg por peso de cada animal por via

intraperitoneal a todos los tratamientos a excepcién del blanco.

A las cuatro horas se las eutanizé con pentobarbital sédico a dosis de

100 mg/kg, se apertura la incision, se liga el cardias y se extrae los

estomagos.

Se tomé los siguientes parametros:

a) Volumen del contenido gastrico: se filtr6 el contenido gastrico
seguidamente se medié en una pipeta volumétrica.

b) pH del contenido gastrico: al contenido gastrico filtrado se tomé el pH con
un pH-metro.

3.3.5. Diseio de investigacion

El disefio es aleatorio, con seis tratamientos y cinco repeticiones para cada

tratamiento del modo siguiente:

GRUPO | (basal): se le administré solamente agua destilada de acuerdo al
peso de cada animal, por via intraduodenal.

GRUPO Il (control): se le administré6 agua destilada de acuerdo al peso de
cada animal, por via intraduodenal e inmediatamente se les administrd por
via intraperitoneal la soluién de histamina 50 pg/kg.

GRUPO Il (patrén): a este grupo se le administr6 ranitidina 50 mg/kg de
peso de cada animal por via intraduodenal, e inmediatamente se administré
por via intraperitoneal la solucién de histamina 50 pg/kg.

GRUPO IV, GRUPO V, GRUPO VI (extractos): se les administré a estos
grupos extracto hidroalcohdlico de 100 mg/kg, 200 mg/kg, 400 mg/kg por via
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intraduodenal e inmediatamente se les administré por via intraperitoneal la

solucién de histamina 50 pg/kg.
3.3.6. Analisis de datos
Todos los resultados fueron evaluados mediante el programa estadistico SPSS
versiéon 22.0. Las diferencias entre todos los tratamientos fueron confrontados
estadisticamente a través del analisis de varianza (ANOVA). |
Los datos obtenidos se presentan en cuadros, gréaficos y fueron sometidos a la
escala de Marhuenda propuesta por Arroyo et al., 2004.
A) Obtencién del indice de ulceracidn gastrica
Se calculé la puntuacion total promedio obtenida para cada grupo segun la
siguiente escala:
0: Normal
1: Puntos promedic de ulceracion menor de 1 mm
2: Ulceras de 1 - 4 mm
3: Ulceras mayores a 4 mm
4: Hemorragia generalizada
Se realiza la prueba de Kruskal Wallis al 95% de nivel confianza para comparar
el indice de ulceracion y los resultados se presentan en la tabla 2.
B) Porcentaje de inhibicién
Los resultados se expresan en porcentaje de inhibicién respecto al indice de
ulceracién del lote control, segtin la siguiente expresion:

X Puntuacion control — X Puntuacion tto x 100
X Puntuacién Control

% Inhibicién =

Se realiza la prueba de Dunnet al 95% de nivel de confianza para comparar el
porcentaje de inhibicibn promedio de los tratamientos con el porcentaje de
inhibicion promedio de la ranitidina y los resultados se presentan en graficos de
barras de error.

Se realiza la prueba de Duncan para comparar el porcentaje de inhibicién
promedio entre los tratamientos (extractos)

C) pH y volumen del contenido gastrico

Se realiza la prueba de Dunnet para comparar pH promedio de los tratamientos
con pH promedio de la ranitidina y el volumen promedio de los tratamientos con
volumen promedio de la ranitidina al 95% de nivel de confianza. Los resultados

se presentan en graficos de barras de error.
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Se realiza la prueba de Duncan para comparar el pH promedio entre los
tratamientos (extractos) de igual manera para comparar el volumen promedio

entre los tratamientos (extractos).
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IV. RESULTADOS
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Tabla 1: Metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdlico de las
flores del Spartium junceum L. “retama”. Ayacucho - 2015.

METABOLITOS

ENSAYOS RESULTADOS OBSERVACIONES
SECUNDARIOS
Cardenolidos Kedde + Coloracion rojo oscuro
Dragendorff ++ Precipitado anaranjado oscuro

Hager ++ Precipitado blanco
Alcaloides

Mayer ++ Precipitado blanco

Wagner ++ Coloracién anaranjado medio
' oscuro
Lacton.as ylo Baljet +++ Coloracidn rojo oscuro
cumarinas
:am’nos ylo Cloruro +++ Coloracién azul muy oscuro
enoles férrico
Quinonas Burntrager +++ Fase acuocsa rojo medio oscuro
Flavonoides Shinoda +++ Coloracién rojo medio oscuro en
la fase amilica
Resinas Resinas ++ Precipitado blanco
Catequinas Catequinas +++ Coloracién verde carmelita ciaro
Leyenda:
(+) : Escasa (++) : Regutar  (+++) : Abundante
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Tabla 2: indice de ulceracion segun la escala de Marhuenda en cobayos, por Ia
administracion de tres concentraciones del extracto hidroalcohdlico de las flores
del Spartium junceum L. “retama”, ranitidina, histamina y un basal. Ayacucho -
2015.

Repeticiones  Basal Histamina Ranitidina
100 mg/kg 200 mg/kg 400 ma/kg

1 0,0 4 0 3 2 0]
2 0,0 3 0 2 3 1
3 0,0 4 1 4 2 1
4 0,0 3 1 3 3 1
5 0,0 3 0 3 2 0
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Figura 6: Porcentaje de inhibicién de ulceras gastricas por efecto de Ia
administracion del extracto hidroalcohélico de las flores del Spartium
junceum L. “retama” en cobayos. Ayacucho - 2015.
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V. DISCUSION
Las plantas medicinales han formado parte importante de la historia y la cuitura
de los pueblos indigenas. El uso y aplicaciéon de remedios para el alivio de
enfermedades, constituye un conocimiento que se transmite en forma oral de
generacion en generacion. En la actualidad el estudio cientifico de las plantas
medicinales es ya una preocupacién en varias instituciones, ya que consideran
que la fitoterapia es una alternativa Gtil para resolver problemas de salud.”’
Las plantas mediante el proceso de la fotosintesis producen las sustancias
necesarias para todos los ciclos vitales de la naturaleza. Mediante intrincados y
cada vez mas conocidos mecanismos bioquimicos se constituyen en verdaderas
factorias quimicas de carbohidratos, proteinas, grasas, vitaminas vy
oligoelementos como el hierro y el magnesio; y adicionalmente mantienen la
atmoésfera rica en oxigeno y deficiente en diéxido de carbono, permitiéndonos
respirar. Pero ademas de producir sustancias como los carbohidratos, las
proteinas y las grasas, que los investigadores han denominado metabolitos
primarios, "existen otras que no se encuentran tan distribuidas y que se hallan
restringidas soélo a ciertas especies, géneros o familias como son los alcaloides,
las saponinas esteroidales, los aceites esenciales, los terpenoides, etc. A los
cuales se les denomina metabolitos secundarios.*®
Los metabolitos secundarios presentes en las plantas poseen efectos
beneficiosos que el hombre hasta la fecha sigue investigando, con la finalidad de
darle aplicacion farmacolégica, con los criterios cientificos correspondiente.
Muchos de estos compuestos son solubles en soluciones alcohélicas (etanol o
metanol), como son los terpenos, saponinas, acidos fendlicos, flavonoides y
taninos, de los cuales se han comprobado su efecto gastroprotector,
antisecretor, cicatrizante, antiinflamatorio, inhibidor de la migracién de células
inflamatorias.®
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Los extractos hidroalcohdlicos son los que extraen la mayor diversidad de
componentes quimicos presentes en drogas, en donde la concentracién de
principios activos es 6ptima, facilitandose la dosificacion de los mismos. Es asi
que la planta en estudio se llegé a extraer con alcohol de 80°.4

En la Tabla 1, se muestra el tamizaje fitoquimico de las flores del Spartium
Jjunceum L. “retama” en el cual se observa los metabolitos secundarios, como
son los cardendlidos, alcaloides, lactonas y/o cumarinas, taninos y/o fenoles,
quinonas, flavonoides, resinas y catequinas (Anexo 7). Aqui podemos resaltar la
presencia de los taninos que dieron una coloracién azul que indica que es un tipo
de taninos galicos. Los resultados alcanzados también concuerda con Sayas,
(2003) quien encontré en las flores del Spartium junceum L. la presencia de
alcaloides, taninos, flavonoides, cumarinas, y triterpenos en menor intensidad.

Huaman et al?

reporta la presencia de taninos, compuestos fendlicos,
alcaloides, flavonoides y saponinas; la quercetina encontrada en Spartium
junceum L. presenté actividad candidacida y fungicida.”’

Muchos ﬂavonoidés muestran actividad frente a la llcera péptica reduciendo el
indice de ulceracibn y la intensidad del dafio mucosal. Este efecto puede ser
mediado por distintos mecanismos: a) gastroprotector, por activacion de los
mecanismos fisioldégicos de defensa incrementando la cantidad y calidad del
mucus gastrico, al aumentar su contenido glicoprotéico, por estimulacion de la
sintesis de prostaglandinas enddgenas, la accion vasoprotectora de los
flavonoides implica una mejora en la microcirculacion, 1o que favorece el proceso
de cicatrizacion y la neoformacién de vasos, actividad antirradicalaria y
antioxidante en la génesis de las lesiones ulcerosas, pueden estar implicadas los
radicales libres; b) antisecretor, disminuyendo el volumen del jugo gastrico, por
disminucion de la secrecién de la pepsina, bloqueando la actividad enzimatica de
histidina - descarboxilasa, que cataliza la sintesis de la histamina.*

La quercetina posee un marcado efecto antinflamatorio, y que es mediada
parcialmente por la liberacion de la histamina, reduciendo su liberacién. También
afectan la sintesis de leucotrienos.®®

Los taninos poseen efectos farmacolégicos que son capaces de reaccionar con
las proteinas salivales y glucoproteinas de la boca, por lo que pierde su poder
lubricante y tiene la propiedad de regenerar la piel y un poder analgésico cuando
son aplicados sobre heridas sang'rantes.49 qu lo que puede tener efecto
antiulcerososo. '
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En la Tabla 2, se muestra el indice de ulceracion segln la clasificacion de la
escala de Marhuenda, en el cual, la histamina alcanza un indice mayor, que
significa la presencia de Ulceras mayores de 4 mm y de hemorragia. Con este
valor se demuestra que se logré inducir experimentalmente dafio a la mucosa
gastrica. La ranitidina que es un antagonista de los receptores H, ubicados en la
pared celular de la mucosa gastrica, compite selectivamente frente al dafio
inducido por la histamina, logrando un indice de ulceracién menor, que significa
la ausencia de dafio gastrico. El extracto hidroalcohdlico de las flores del
Spartium junceum L. “retama” a la dosis de 400 mg/kg, produce un indice de
ulceracion muy similar a la ranitidina que también significa casi ausencia de dafio
gastrico en comparacion con las dosis 100 mg/kg y 200 mg/kg, quienes
mostraron indice de ulceraciéh similar a la histamina, lo cual no produjeron
proteccién al dafio gastrico inducido por la histamina. Las diferencias entre los
tratamientos fueron confrontados estadisticamente a través de la prueba de
Kruskal Wallis, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p<0,05)
que nos muestra que los extractos de 100 y 200 mg/kg no protegieron del dafio
de la mucosa gastrica inducido por histamina; pero los tratamientos con
ranitidina y extracto de 400 mg/kg manifestaron parecida proteccion de la
mucosa gastrica (Anexo 17).

De esta manera podemos afirmar que el mejor tratamiento fue el extracto de
400 mg/kg, se deduce que a mayor concentracion mejor es la proteccion de la
mucosa gastrica frente al dafio inducido por histamina.

En un estudio realizado sobre el efecto antiulceroso de Bixa orellana “achiote”,
mencionan que las lesiones fueron cuantificadas por la escala de Maruenda,
existiendo una inhibicién significativa de las lesiones gastricas a las dosis de
100 mg/kg (a<0,05) y 200 y 400 mg/kg (a<0,01), comparados con el control. El
tratamiento’. con ranitidina no redujo de manera significativa las lesiones
gastricas. La escala es el mismo que se utilizé en la presente investigacion, en
contraste a este autor la ranitidina redujo de manera significativa las lesiones
gastricas, esto podria ser debido a la técnica de ligadura de piloro, ya que la
administracion del farmaco fue intraduodenal, por lo tanto su absorcion fue
rapida.'®

En un estudio realizado sobre el efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Bougainvillea spectabilis Willd. “bouganvilia”, se observé un
indice de ulceracién de ia ranitidina 1,4; por lo que protegi6 de manera casi
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parcial. La administracion de los extractos de 100 mg/kg, 200 mg/kg y 400 mg/kg
mostraron indices de ulceracion de 3,60; 2,60 y 2,0 respectivamente; se observé
de mejor proteccién del dafio a la mucosa gastrica a la dosis de 400 mgrkg
similar a la ranitidina."? Lo cual es muy similar con los resultados obtenidos.

En un estudio realizado sobre el efecto del gel de Aloe vera “sabila” comparado
con una solucién de omeprazol en el tratamiento de UGlcera péptica inducida en
Rattus rattus var albinus, se encontré que en los grupos de indometacina, el 60%
tuvieron gran cantidad de petequias, mientras en el grupo problema omeprazol
20 mg/kg y grupo problema Aloe vera “sabila” 10 mg/kg tuvieron 80% y 40%
respectivamente no presentaron petequias; ademas, el grupo control presenta
40% de lesiones moderadas, se observé que Aloe vera “sabila” posee efecto
protector de la mucosa.*®

Los antagonistas H, también influyen sobre la produccion de acido clorhidrico
desencadenada por la acetilcolina y la pentagastrina con lo que muestran un
espectro inhibitorio amplio.?*

Ademas, se reduce el indice ulceroso incrementando la calidad y cantidad del
mucus gastrico, al aumentar su contenido glicoprotéico; estimulando la sintesis
de prostaglandinas endégenas; ademas de tener accion vasoprotectora mejora
la microcirculacién favoreciendo el proceso de cicatrizacion y la neoformacion de
vasos.”!

En la Figura 6 y en el Anexo 14, se muestra el porcentaje de inhibicién en el cual
la administracion intraduodenal del extracto de Spartium junceum L. ‘retama”, a
una dosis de 400 mg/kg, ejerce un mayor efecto inhibitorio con un 81,67% en la
formacién de lesiones gastricas, causadas por la injuria de la histamina 50 pg/kg,
que es muy similar a la ranitidina con un 88,33%; mientras para los extractos de
100 y 200 mg/kg mostraron porcentaje de inhibicion de 11,67 y 26,67% que
evidencian que hay poca proteccion de la mucosa gastrica frente al dafo
inducido por la histamina.

Las diferencias entre los tratamientos fueron confrontados estadisticamente a
través del andlisis de varianza, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) entre los tratamientos administrados (Anexo 18).

Se realiz6 un analisis comparativo entre los grupos de tratamientos con Spartium
junceum L. “retama” a diferentes dosis y ranitidina 50 mg/2mL y la prueba de
Dunnet determiné que la dosis de 400 mg/kg Spartium junceum L. “retama” tiene
mejor efecto antiulceroso en comparacion a la ranitidina 50 mg/2mL (Anexo 19).
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Se realizé un analisis comparativo entre los grupos de tratamiento con Spartium
Jjunceum L. “retama” a diferentes dosis y la prueba de Duncan determiné que la
dosis de 400 mg/kg Spartium junceum L. "retama” tiene mejor efecto antiulceroso
en comparacion a la dosis de 100 mg/kg y 200 mg/kg (Anexo 20).

Por lo tanto, podemos afirmar que el extracto hidroalcohdlico a la dosis de
400 mg/kg ejerce un mecanismo de antagonismo competitivo por los receptores
H,, casi parecido a la ranitidina.

En un estudio realizado sobre el efecto antiulceroso del extracto hidroalcohélico
de las hojas de Bougainvillea spectabilis Willd. “bouganvilia”, reporta que la
ranitidina y el extracto a 400 mg/kg presentaron mejores resultados con un
porcentaje de inhibicion de 78,79 y 69,69% respectivamente.'? Lo cual concuerda
con los resultados obtenidos.

En un estudio realizado sobre la evaluacién de la actividad gastroprotectora de
Matricaria ricutita L. “manzanilla” en ratas Sprague Dawley, se observd una
inhibicion baja de las lesiones ulcerosas a la concentracion de 125 mg/kg (58%)
sin embargo, ya a la dosis de 250 mg/kg se aprecia un aumento en la inhibicién
(76%) que se muestra aun mayor con el uso de la dosis de 500 mg/kg del
extracto (80%) muy cercano a la ranitidina.'®

Segun los resultados se observa que el extracto hidroalcohdlico de las flores del
Spartium junceum L. "retama” con mejores resultados viene hacer el de
400 mg/kg en comparacion con los otros tratamientos pues el que mas se parece
a la ranitidina.

En la Figura 7 y en el Anexo 15, se muestran la variacion del pH gastrico en el
cual la histamina disminuy6 el pH a 1,42 de las condiciones basales que tiene un
pH 3,09. Con este valor se demuestra experimentalmente que hubo secrecion de
acido clorhidrico, producido por las células parietales de la mucosa gastrica, el
cual fue inducido por la unién de la histamina con sus receptores H, de las
células parietales del estomago y desencadenando de ese modo una cascada
de reacciones hasta aumentar la produccion del acido clorhidrico mas de lo
normal y por tanto disminucién del pH y produccion de lesiones gastricas.

La ranitidina que es un antagonista de los receptores H,, compite selectivamente
con la histamina por dichos receptores y de esa manera bloquéa la cascada de
reacciones, por ende, disminuyeron la produccion del acido clorhidrico y
aumentaron el pH a 3,73.
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El extracto hidroalcohélico de las flores del Spartium junceum L. “retama” a la
dosis de 400 mg/kg, aumenta el pH a 3,16; que también significa la disminucién
del &cido clorhidrico y el aumento del pH en comparacion a la dosis de
100 mg/kg y 200 mg/kg, quienes al mostrar un pH de 1,97 y 2,04
respectivamente, no produjeron proteccién contra el dafio gastrico producido por
el acido dorhidrico, inducido por la histamina. .

Las diferencias entre los tratamientos fueron confrontados estadisticamente a
través del andlisis de varianza, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) entre los tratamientos administrados (Anexo 21).

Se realizé un andlisis comparativo entre los grupos de tratamientos con Spartium
junceum L. “retama” a diferentes dosis y ranitidina 50 mg/2mL y la prueba de
Dunnet determiné que fa dosis de 400 mg/kg Spartium junceum L.;"“retama" tiene
mejor efecto antiulceroso en comparacion a la ranitidina 50 mg/2mL (Anexo 22).
Se realiz6 un andlisis comparativo entre los grupos de tratamiento con Spartium
junceum L. “retama” a diferentes dosis y la prueba de Duncan determiné que la
dosis de 400 mg/kg Spartium junceum L. "retama” tiene mejor efecto antiulceroso
en comparacion a la dosis de 100 mg/kg y 200 mg/kg (Anexo 23).

Por lo tanto, podemos afirmar que el extracto hidroalcohélico a la dosis de
400 mg/kg ejerce un mecanismo de antagonismo competitivo por los receptores
H,, casi parecido al de la ranitidina, al aumentar el pH disminuido por la
histamina y logrando un pH similar a las condiciones basales a diferencia de la
dosis de 100 mg/kg y 200 mg/kg que demostrd un pH parecido al producido por
la histamina y que estd por debajo de las condiciones basales. Ademas,
podemos afirmar que a mayor concentracién mayor pH.

En estudio realizado sobre el efecto antiulceroso de! extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Senna birostris (Dombey ex vogel) “mutuy”, se observé un
incremento de pH en los tratamientos administrados con la ranitidina y el
extracto de 400 mg/kg con valores de 4,68 y 4,7, mientras que los tratamientos
del blanco, extracto de 100 mg/kg y 200 mg/kg presentaron 3,3; 3,52; 3,84
respectivamente. Concluye que el extracto de 400 mg/kg ejerce mejor protecciéon
frente al dafio necrosante del etanol, comparado con la ranitidina al incrementar
el pH, los tratamientos del extracto de 100 y 200 mg/kg no lograron reducir
significativamente los niveles de pH." |

El pH del contenido gastrico del grupo que recibié el tratamiento con ranitidina se
elevé significativamente, lo que comprueba el efecto antagonista de los
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receptores H,, reduciendo la secrecion de acido clorhidrico por la mucosa
gastrica y contribuyendo al aumento del pH.®

Los mecanismos que favorecerian la regeneraciéon de la mucosa gastrica es el
aumento d"ekli;‘pr del jugo gastrico, donde en el estudio que realizaron también
estimularon:ia secrecién gastrica con la aplicacién via subcutanea de histamina
50 pg/kg. Lds resultados que se encontraron demostré que el tratamiento a las
diferentes dosis del extracto hidroalcohdlico liofilizado de Bixa orellana “achiote”
no modificé significativamente el pH del jugo gastrico, con respecto al control, lo
que probablemente significé que los metabolitos secundarios presentes en el
extracto no son antagonistas de los receptores H,.*?

La disminucion o carencia de moco asi como la disminucién del flujo circulatorio,
producen un efecto de retrodifusion de H* al tejido, provocando irritaciéon y
ulceraciéon, cuando hay proteccion, dilucién, taponamiento o eliminacion del
exceso de acidez, no hay dafio tisular.>

En la Figura 8 y en el Anexo 16, se muestran diferentes volimenes del contenido
gastrico, en el cual la histamina alcanza un volumen de 26,06 mL con este valor
se demuestra experimentalmente el aumento del contenido gastrico y por tanto
mayor produccion de acido clorhidrico y de lesiones gastricas inducida por la
histamina.

Como se observa, la ranitidina al ejercer su mecanismo de accioén frente a los
receptores H,, disminuye significativamente el volumen del contenido gastrico a
20,20 mL de igual manera el extracto hidroalcohdlico de las flores del Spartium
junceum L. “retama” a la dosis de 200 mg/kg y 400 mg/kg produce una
disminucién de volumen del contenido gastrico a 22,40 mL y 21,12 mL; que
también significa que ejerce un efecto antagonismo frente a los receptores H,, de
ese modo disminuye la secrecion gastrica y produce un efecto antisecretor en
comparacion con las dosis de 100 mg/kg, quien al mostrar un volumen de
24,30 mL, no logré disminuir significativamente el volumen del contenido
gastrico.

Las diferencias entre los tratamientos fueron confrontados estadisticamente a
través del analisis de 'varianza, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) entre los tratamientos administrados (Anexo 24).

Se realizé un andlisis comparativo entre los grupos de tratamientos con Spartium
junceum L. ‘retama” a diferentes dosis y ranitidina 50 mg/2mL y la prueba de
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Dunnet determiné que la dosis de 400 mg/kg Spartium junceum L. “retama” tiene
mejor efecto antiulceroso en comparacién a la ranitidina 50 mg/2mL (Anexo 25).
Se realizé un analisis comparativo entre los grupos de tratamiento con Spartium
jdnceum L. “retama” a diferentes dosis y la prueba de Duncan determiné que la
dosis de 200 mg/kg y 400 mg/kg Spartium junceum L. “retama” tiene mejor
efecto antiulceroso en comparacién a la dosis de 100 mg/kg (Anexo 26).
Por lo tanto, se afirma que el extracto que mejor protege frente a los dafios de la
mucosa gastrica inducida por la histamina es el extracto de 400 mg/kg e! cual
logra disminuir los valores de volumen de contenido gastrico de manera parecida
a la ranitidina.
Los antagonistas H, reducen tanto el volumen del jugo gastrico secretado como
su concentracion de H*. Por lo general, la descarga de pepsina, secretada por
las células principales de las glandulas gastricas, disminuye proporcionalmente
~con la reduccion del volumen del jugo gastrico.®® Lo cual concuerda con los
resultados obtenidos para la ranitidina la cual disminuye el volumen de contenido
gastrico.
En un estudio réalizado sobre el efecto citoprotector y antisecretor gastrico del
extracto acuoso de Solanum americanum Mill. “hierba mora” a la dosis de
400 mg/kg de peso, demostrd efecto antisecretor disminuyendo el volumen de la
secrecion gastrica en un 66% y aumentando el pH en un 163%; comparado con
omeprazol que disminuy6 la secrecién gastrica en un 83,6% e incrementé el pH
en un 201,5%. Se muestra la relacioén entre el volumen de jugo gastrico y el pH
de la solucién, a mayor volumen menor valor de pH; es decir mas acidez del jugo
gastrico y a menor volumen, mayor valor de pH; es decir menos acido o mas
basico y esto estaria relacionado con la inhibicién de la bomba de H'/K* ATP asa -
y la modificacion del pH del jugo géstrico.
En un estudio realizado sobre el efecto antiulceroso del extracto metandlico de
las hojas y tallos de Jatropha macrantha Mull. Arg. “huanarpo macho”, reporta
que la histamina eleva el volumen del contenido gastrico a 48 mL que responde
a la sensibilidad de las células de la mucosa gastrica y eleva el volumen en
defensa del agente nocivo y baja el valor del pH por que actia aumentando la
secrecion acida y pepsina. Mientras que la ranitidina 50 mg/kg se observa una
disminucion del volumen del contenido gastrico a 22,8 mL y hay un aumento del
pH, con una diferencia de un estdmago normal que es de 17 mL. Con el extracto
metandlico a la dosis de 200 mg/kg el volumen del contenido gastrico fue de -
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20 mL., que indica que hay una proteccion de la barrera mucosa por la presencia
de metabolitos secundarios como el flavonoide que tiene un efecto antisecretor
ya que actua disminuyendo el contenido gastrico. Pero a la dosis de 100 mg/kg
el volumen del contenido gastrico fue de 24,8 mL, indica que hay una ligera
proteccién hacia la secreciéon gastrica por ende no aumenta el volumen del
contenido gastrico y el de 300 mg/kg el volumen del contenido gastrico fue de
25,2 mL; indica que no se logré una dosis respuesta para explicar mejor se
requiere de mas estudios. '

La proteccion de la mucosa gastrica frente a la secrecion de acido y otros
agentes exégenos consiste en distintos mecanismos como: secrecién de moco,
secrecion de bicarbonato, barrera epitelial, flujo sanguineo de la mucosa vy la
sintesis de prostaglandinas.®®

En un trabajo de investigacion demostré la actividad citoprotectora gastrica del
extracto etéreo de los 6rganos aéreos de Baccharis genistelloides “kimsa cuchu”,
considerando que los flavonoides son los responsables del efecto citoprotector.*!
Los flavonoides interfieren en el metabolismo de las prostaglandinas,
especialmente PGE,, que son responsables de la inhibicién de la secrecion de
acido clorhidrico producido por el mucocitoprotector.’

Los resultados de la investigacion demuestran que las flores del Spartium
junceum L. “retama”, poseen principios antiulcerosos que protegen contra el
daio de la mucosa gastrica inducido por la histamina, a través de una inhibicién
de la secrecion de acido y pepsina. También se pudo demostrar la relacién dosis
efecto de los extractos hidroalcohdlicos, ya que a mayor concentracion menor es
el indice de ulceracion, mayor porcentaje de inhibicién, mayor el pH (mayor
alcalinidad) y menor volumen de contenido gastrico.

Los posibles compuestos implicados en la proteccién de la mucosa gastrica
estan atribuidos principalmente a los metabolitos secundarios como son los
flavonoides ya que ayudan a la secrecion de prostaglandinas enddgenas
favoreciendo de esta manera la secrecion de mucus gastrico en el interior del
estdmago ejerciendo un mecanismo de defensa, a su vez los taninos por su
capacidad de precipitar las proteinas ejercerian un mecanismo de defensa de
proteccion de la pared de la mucosa gastrica.

Con las literaturas anteriores finalmente a partir de nuestras condiciones
experimentales podemos afirmar que el presente estudio aporta una evidencia
importante‘ del efecto gastroprotector y antisecretor del extracto hidroalcohélico
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de las flores del Spartium junceum L. “retama”, al inhibir la Glcera gastrica
inducida por la histamina, confirmado con el estudio histopatolégico y al disminuir
la secrecion gastrica y disminuir su acidez, estos efectos es debido a que tiene
en su composicién metabolitos importantes como son los ﬂavonoides, y por ello
el extracto tiene efecto gastroprotector y antisecretor a una dosis de 400 mg/kg,
que es similar al de la ranitidina y al basal a diferencia del control y las ofras
concentraciones del extracto; ya que ademas se observd en los resultados y en
los diferentes graficos que a esa concentracion el extracto tuvo un efecto
inhibitorio, reduciendo el indice de ulceracién y la intensidad del dafio mucosal,
también se observ6 que el pH es mayor, esto indica que hubo proteccién en el
estébmago del cobayo, del mismo modo en el presente trabajo se observé una
disminucién significativa del volumen del contenido gastrico ‘a la misma
concentracién, probablemente por la disminucién de la secrecién de la pepsina y
bloqueando los receptores de la histamina.
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VI. CONCLUSIONES

. El extracto hidroalcohdlico de las flores del Spartium junceum L. “retama”
posee efecto antiulceroso y antisecretor.

. Los metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohélico de las
flores del Spartium junceum L. “retama” fueron los cardenélidos, alcaloides,
lactonas y/o cumarinas, taninos y/o fenoles, quinonas, flavonoides, resinas y
catequinas. _

. El extracto hidroalcohélico de las flores del Spartium junceum L. “retama” a la
dosis de 400 mg/kg demostré tener un mejor efecto antiulceroso vy
antisecretor.

. El extracto hidroalcohélico tiene efecto gastroprotector y antisecretor a la
dosis de 400 mg/kg que ejercié un efecto inhibitorio con un 81,67%; pH 3,16
y volumen de contenido gastrico 21,12 mL que fue estadisticamente similar a
la ranitidina que ejercié un efecto inhibitorio con un 88,33%; pH 3,73 y
volumen de contenido gastrico 20,20 mL.
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VIl. RECOMENDACIONES

. Continuar con el estudio de la especie vegetal Spartium junceum L. “retama”,
para aislar, caracterizar y elucidar sus componentes quimicos responsables
de la actividad antiulceroso y antisecretor.

. Determinar la toxicidad de esta especie vegetal, a fin de proponer su
adecuado uso a nivel posolégico y fitoterapéutico.

. Continuar con el estudio del presente trabajo, usando como farmaco de
referencia el omeprazol, y ademas, determinar otros parametros como son el
indice de acidez, mucus gastrico, secrecion de pepsina, para afianzar al
trabajo realizado.

. Se recomienda utilizar el extracto con diferentes modelos de induccion de

ulcera.
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ANEXO 1

Certificado de la identificacién taxonémica de las flores del Spartium junceum L.
“retama”

EL JEFE DEL HERBARIUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS BIOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN

CRISTOBAL DE HUAMANGA

CERTI'!IFICA

Que. el Bach. en Farmacia y Bioquimica, Sr. Sail, PALACIOS DIAZ, ha
solicitado laidentificacion de una muestra vegetal para trabajo de tesis.
Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segun el Sistema de Clasificacion

de Cronquist. A. 1988. y es como sigue:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE ‘ MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE . ROSIDAE

ORDEN : FABALES

FAMILIA : PAPILIONACEAE
GENERO : Spartium

ESPECIE : Spartium junceum L.
N.V. : “retama”

Se expide la certificacién correspondiente a solicitud del interesado para
los fines que estime conveniente.

Ayacucho, 26 de Noviembre del 2014
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ANEXO 2

Esquema de procedimientos metodolégicos de las flores del Spartium junceum
L. “retama”. Ayacucho - 2015.

MUESTRA
Spartium junceum L.

\ 4 —> Limpieza y seleccién

IDENTIFICACION RN . .

[ BOTANICA J Desecacion a temperatura ambiente
/—% Molienda

N

-
1 kg FLORES DESHIDRATADAS Y

MICROPULVERIZADAS DE

Spartium junceum L. “retama”

N

N

p
MACERACION EN 2817,5 mL DE
ALCOHOL AL 80° POR 7 DIAS

PERCOLACION Y FILTRADO DE LA
MUESTRA DE Spartium junceum L.

Concentrar (Rotavapor a 40 rpm
a 30°C)

v
| EXTRACTO CONCENTRADO ]

—> Secado a 40°C
—> Pesado

—> Almacenamiento en refrigeracion
v

TAMIZAJE [ ESTUDIO FARMACOLOGICO J
FITOQUIMICO \l/
EFECTO ANTIULCEROSO Y
ANTISECRETOR

Fuente: Lock de Ugaz, (1994)

53



ANEXO 3

Protocolo del andlisis fisico - quimico cualitativo en el extracto hidroalcohdlico de
las flores del Spartium junceum L. “retama”. Ayacucho - 2015.

‘ EXTRACTO HIDROALCOHOLICO
L DIVIDIR EN FRACCIONES DE 2 mL clu

1mL 2mL 2mtL 2mL 2mi. 2mt
Ensayo de Ensayo Ensayo Ensayo Ensayo Ensayo
| Catequinas de de de de
! ; Fehling Lieber Cloturo Borntra | Kedde

mann

' férrico L ger ‘!
. L__.J

burchar

2mL 2mL 2mi
Ensayo de Ensayo de Ensayo de
Resinas Ninhidrina Antoclanidina

3mL
Ensayo de
Dragendortf,
Mayer y
Wagner.
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ANEXO 4
Recoleccion de las flores de Spartium junceum L. ‘retama”. Ayacucho - 2015.
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ANEXO 5

Etapas del proceso de obtencién del extracto hidroalcohélico de las flores del
Spartium junceum L. “retama”. Ayacucho - 2015.

Concentrado en estufa
Fitrado

Extracto obtenido
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ANEXO 6
Secuencia de la evaluacién del efecto antiuiceroso por ligadura de piloro

Anestesiar con éter

Buscar el piloro Incisién en el abdomen

Suturacién del abdomen y la
administracion intraperitoneal
de la histamina
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Tomando el pH del contenido

Extendido del estbmago
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ANEXO 7

Tamizaje fitoquimico del extracto hidroaicohdlico de las flores del Spartium
junceum L. “retama’. Ayacucho - 2015.
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ANEXO 8

Lesiones gastricas en el extendido de los estémagos solamente tratados con
agua destilada (basal). Ayacucho - 2015.
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ANEXO 9

Lesiones géstricas en el extendido del estbmago tratados con el control (agua
destilada + histamina). Ayacucho - 2015.
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ANEXO 10

Lesiones gastricas en el extendido del estémago tratados con el patrén
ranitidina + histamina. Ayacucho - 20156.
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ANEXO 11

Estdmagos tratados con 100 mg/kg del extracto hidroalcohélico de las flores del
Spartium junceum L. “retama”+ histamina. Ayacucho - 2014.
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ANEXO 12
Estémagos fratados con 200 mg/kg del extracto hidroaicohélico de las flores del
Spartium junceum L. "retama’+ histamina. Ayacucho - 2015.
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ANEXO 13

Estomagos tratados con 400 mg/kg del extracto hidroalcohélico de las flores del

Spartium junceum L. “retama”+ histamina. Ayacucho - 2015.
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ANEXO 14

Porcentaje de inhibicion de la administracién intraduodenal de los extractos
hidroalcélicos de las flores del Spartium junceum L. “retama’ sobre la secreciéon
gastrica en cobayos. Ayacucho - 2015.

Dosis mg/kg % inhibicion Desviacion Coeficiente de
esténdar (8) variacién (%C.V.)

Ranitidina §0 88,33 16,24 18,39
Extracto 100 11,67 16,24 139,16
Extracto 200 26,67 _25,28 0479
Extracto 400 81,67 17,08 20,91
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ANEXO 15

pH del contenido gastrico en cobayos por la administracion de tres
concentraciones del extracto hidroalcohélico de las flores del Spartium junceum
L. “retama”, ranitidina, histamina y un basal. Ayacucho - 2015.

Repeticiones Basal Histamina Ranitidina
pet ' 100 mg/kg 200 mg/kg 400 mg/kg

1 3,20 1,40 3,60 1,80 2,30 3,30
2 2,90 1,51 3,74 1,97 2,00 3,32
3 3,22 143 3,70 2,20 2,10 3,30
4 3,11 1,30 3,73 1,97 2,00 3,10
5 3,02 1,45 3,90 1,90 1,80 2,80
Promedio BIRCH : o 280 i
D.E. 0,13 0,08 0,11 0,15 0,18 0,22
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ANEXO 16

Volumen del contenido gastrico en cobayos por la administracion de tres
concentraciones del extracto hidroalcohélico de las flores del Spartium junceum
L. “retama”, ranitidina, histamina y un basal. Ayacucho - 2015.

Repeticiones Basal Histamina Ranitidina
peta ! @ 100 mgfkg 200 mg/kg 400 ma/kg

1 10,00 28,00 20,20 22,00 22,00 21,00

2 11,00 25,30 21,30 25,00 23,00 21,30

3 8,00 26,4 21,00 24,30 22,50 18,00

4 9,00 24,60 17,00 26,00 22,30 21,30

5 10,50 26,00 21,50 24,30 22,20 24,00
Promedio 870 - 2606 . 2020 . 02430 . - 2240 . 2112
DE. 1,20 1,55 1,86 1,47 0,38 2,13
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ANEXO 17
Prueba de Kruskal Wallis del indice de ulceracion

Rangos
Rango
Tratamiento N promedio
Basal 5 5,50
Histamina 5 25,70
Ranitidina 5 8,50
indice de Ulceracién 100 mg/kg 5 23,40
200 mg/kg 5 19,90
400 mg/kg 5 10,00
Total 30

Estadisticos de prueba *°

indice Ulceracion

Chi-cuadrado 25,135
gl 5
_Sig. Asintética 0,000

a. Prueba de Kruskal Wallis
b. Variable de agrupacion: Tratamiento
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ANEXO 18
Andlisis de varianza (ANOVA) det porcentaje de inhibicibn de ftres
concentraciones del extracto hidroalcohélico de ias flores del Sparfium junceum
L. “retama” v la ranitidina; en cobayos. Ayacucho - 2015.

ANOVA
Porcentaje de inhibicion {%)
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 22344,825 3 7448275 20,431 0,000
Dentro de grupos 5832,800 16 364,550
Total 28177,625 19

70



ANEXO 19
Comparacion de medias mediante la prueba de Dunnett del porcentaje de
inhibicién de las tres concentraciones del extracto hidroalcohdlico de las flores
del Spartium junceum L. “retama” y la ranitidina; en cobayos. Ayacucho - 2015.

Comparaciones muitiples
Variable dependiente: Porcentaje de inhibicion (%)
T de Dunnett (bilateral)”

95% de intervalo de

confianza
) (J) Diferencia de Error Limite Limite
Tratamiento Tratamiento  medias (i-J)  estdndar  Sig. inferior superior
100 mg/kg  Ranitidina -76,66800 12,07560 0,000 -107,9721 -45,3639
200 mg/kg  Ranitidina -61,66800 12,07560 0,000 -92,9721 -30,3639
400 mg/kg __ Ranitidina -6,66600 12,07560 0,902 -37,9701 24,6381

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05,
a. Las pruebas t de Dunnett tratan un grupo como un control, y comparan todos los

demaés grupos con este.
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ANEXO 20 _
Comparaciéon de medias mediante la prueba de Duncan del porcentaje de
inhibicién de las tres concentraciones del extracto hidroalcohélico de las flores
del Spartium junceum L. “retama”; en cobayos. Ayacucho - 2015.

Porcentaje de inhibicion (%)
Duncan®

Subconjunto para alfa = 0.05

Tratamiento N 1 2

100 mg/kg 5 11,6660

200 mg/kg 5 26,6660

400 mg/kg 5 81,6680
_Sig. 0,258 1,000

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos

homogéneos.

a. Utiliza el tamario de la muestra de la media arménica = 5,000.
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ANEXO 21

Anélisis de varianza (ANOVA) del pH del contenido gastrico de ftres
concentraciones del extracto hidroalcohdlico de las flores del Spartium junceum
L. “retama”, ranitidina, histamina y un basal; en cobayos. Ayacucho - 2015.

ANOVA
pH
Suma de Media
cuadrados al cuadratica F Sig.
Entre grupos 19,743 5 3,949 169,951 0,000
Dentro de grupos 0,558 24 0,023

Total 20,300 29
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ANEXO 22

Comparacién de medias mediante la prueba de Dunnett del pH del contenido
gastrico de las tres concentraciones del extracto hidroalcohdlico de las flores del
Spartium junceum L. “retama” y la ranitidina; en cobayos. Ayacucho - 2015.

Comparaciones miiltiples
Variable dependiente: pH
T de Dunnett (bilateral)®

95% de intervalo

Diferencia de confianza
) ) de medias  Error Limite  Limite
Tratamientos Tratamientos (1-J) estandar  Sig. inferior superior
100 mg/kg Ranitidina -1,76600° 0,10762 0,000 -2,0450 -1,4870
200mg/kg Ranitidina -1,69400° 0,10762 0,000 -1,9730 -1,4150
400 mg/kg Ranitidina -0,57000° 0,10762 0,000 -0,8490 -0,2910

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.

a. Las pruebas t de Dunnett tratan un grupo como un control, y comparan todos los

demas grupos con este.
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ANEXO 23

Comparacion de medias mediante la prueba de Duncan del pH del contenido
gastrico de las tres concentraciones del extracto hidroalcohélico de las flores del
Spartium junceum L. "“retama’; en cobayos. Ayacucho - 2015.

pH
Duncan®

Subconjunto para alfa = 0.05

Tratamientos N 1 _ 2

100 mg/kg 5 1,9680

200mg/kg 5 2,0400

400 mg/kg 5 3,1640
_Sig. 0,553 1,000

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos
homogéneos.

a. Utiliza el tamario de Ia muestra de ia media arménica = 5,000.
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ANEXO 24

Analisis de varianza (ANOVA) del volumen de contenido gastrico de tres
concentraciones del extracto hidroalcohélico de las flores del Spartium junceum
L. “retama’, ranitidina, histamina y un basal; en.cobayos. Ayacucho - 2015.

ANOVA
Volumen de contenido gastrico (mL)
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 830,619 5 166,124 74,484 0,000
Dentro de grupos 53,528 24 2,230
Total 884,147 29
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ANEXO 25

Comparacion de medias mediante la prueba de Dunnett del volumen del
contenido gastrico de las tres concentraciones del extracto hidroalcohdlico de
las flores del Spartium junceum L. “retama” y la ranitidina; en cobayos. Ayacucho

- 2015.

Comparaciones miuiltiples

Variable dependiente: Volumen de contenido géastrico
T de Dunnett (bilateral)®

95% de intervalo

Diferencia de confianza
) ) de medias  Error Limite Limite
Tratamiento Tratamiento (I-J) estandar _ Sig. inferior  superior
100 mg/kg Ranitidina 4,1200° 1,0141 0,002 1,491 6,749
200 mgl/kg Ranitidina 2,2000 1,0141 0,111 -0,429 4,829
400 mg/kg Ranitidina 0,9200 1,0141 0,696 -1,709 3,549

* La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.

a. Las pruebas t de Dunneitt tratan un grupo como un control, y comparan todos los
demas grupos con este.
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ANEXO 26

Comparacién de medias mediante la prueba de Duncan del volumen del
contenido gastrico de las tres concentraciones del extracto hidroalcohélico de
las flores del Spartium junceum L. “retama”; en cobayos. Ayacucho - 2015.

Volumen (mL)
Duncan®

Subconjunto para aifa = 0.056

Tratamiento N 1 2
400 mg/kg 5 21,120

200 mg/kg 5 22,400 22,400
100 mg/kg 5 24,320
_Sig. 0,205 0,067
Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos
homogéneos.

a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 5,600.
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ANEXO 27
Matriz de consistencia

VARIABLES E

TITULO PROBLEMA OBJETIVOS MARCO TEQRICO HIPOTESIS INDICADORES METODOLOGIA
Efecto LEl extracto GENERAL Spartium junceum L. El extracto Variable Tipo de investigacidn: Basico experimental
antiulceroso y hidroalcohdlico Determinar el efecto “retama” hidroalcohdlico de independiente.  Nivel: Estimulo creciente.
antisecretor del de las flores de antiulceroso Yy e FontQuer; 1981. las flores de Extracto Poblacion: Flores de Spartium junceum L. “retama’ que
extracto Spartium antisecretor del Es un arbusto de 1 a2 m. de  Spartium junceum hidroalcohdlico crecen en e} distrito de Huamanguilla a 3 276 m.s.n.m, en
hidroalcohdlico de  junceum L. extracto altura, aungque pueden L. ‘retama” a de las flores de la provincia de Huanta de la region Ayacuche.
las flores de ‘retama’ a hidroalcohdlico de las doblarla si sobrevive a las diferentes Spartium Muestra: 1 kg de las flores de Spartium junceum L.
Spartium junceum  diferentes flores de Spartium nieves y a los vendavales, concentraciones Jjunceum L. “retama”.
L. “retama’. concentraciones  junceum L. “retama’ porque, con tanta rama como  tiene efecto  “retama” Unidades experimentales: 30 cobayos machos del INIA
Ayacucho-2015  tendra  efecto ESPECIFICOS cria es muy castigada de unas  antiulceroso y Indicador: con peso de 400 - 600 g.
antiulceroso  y e Identificar los y otros.® antisecretor. Las diferentes Farmacos de referencia: ranitidina 50 mg/2 mL
antisecretor? metabolitos s Yarlequé et al; 1990, concentraciones  Preparacién del extracto hidroalcohdlica: Segin
secundarios Las hojas y flores son un del extracto. Miranda M, Cuellar A; 2000.
presentes en el excelente remedio  para e 100 mgrkg Determinacién del efecto antiulceroso. Se utilizara el
extracto combatir diversas y * 200 mgikg modelo de ligadura de plloro descrito por Arroyo et al.
hidroalcohdlico de las  complicadas  enfermedades, « 400 mgrkg (2004).
flores de Spartium tales como el reumatismo, Variable Disefio Experimental. Se toman seis grupos de estudio:
junceum L. “retama’ tlceras, purgante, ictericia, Dependiente: Grupo | (basal).- se Ile administrara solamente agua
s Determinar la paludismo, afecciones Efecto destilada de acuerdo al peso de cada animal, por via
concentracién con crénicas de los rifiohes, vejiga, antiulceroso  y intraduodenal.
mejor efecto gota, del corazén, afecciones antisecretor GRUPO I {control).- se le administrara agua destilada de
antiulceroso y de la piel, herpes, granos, en Indicadores: acuerda al peso de cada animal, por via intraducdenal e
antisecretor del casos de retrasos - e Nimero de Iinmediatamente se les administrard por via
extracto menstruales, es un ulceraciones  intraperitoneal la solucién de histamina 50 pg/kg.
hidroalcohdlico de fas  normalizante de las funciones producidas. ~ GRUPO il (patrén).- a este grupo se le administrara
flores de Spartium genitales femeninas. e pH de] ranitidina 50 mg/kg de peso de cada animal por via
junceum L. ‘retama” ¢  Moreira; 2004. contenido intraduodenal, e inmediatamente se administrara por via
a las dosis La Ulcera es una lesion en gastrico intraperitoneal la solucién de histamina 50 pgrkg.
ensayadas. forma de herida mas o menos e Volumen del GRUPO IV, GRUPG V, GRUPO VI (extractos).- Se les
s Comparar el efecto profunda, en la capa mas contenido administrara a estos grupos extracto hidroalcohélico de
antiulceroso y superficial {denominada gastrico 100 malkg, 200 mg/kg, 400 mg/kg por via intraducdenal e
antisecretor del mucosa) que recubre el tubo Variable inmediatamente se les administrara por via intraperitoneal
extracto digestivo. Cuando esta lesién control: la solucion de histamina 50 pglkg.
hidroalcohdlico de las  se localiza en el estémago se Ranitidina Analisis de datos: Los datos se presentaran en cuadros,
flores de Spartium denomina Ulcera gastrica y 50 mg/2 mL se elaborara graficos de acuerdo a los cuadros

junceum L. *retama’
con ranitidina

cuando lo hace en la primera
porcién del intestino delﬁgado
se llama tlcera duodenal.

previamente efaborado. Las diferencias entre las medias
de los tratamientos seran analizados mediante pruebas
de Kruskal Wallis, Dunnet y Duncan,
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Efecto antiulceroso y antisecretor del extracto hidroalcohélico de las

flores del Spartium junceum L. “retama”. Ayacucho -2015
Saul Palacios Diaz', Johnny Aldo Tinco Jayo®,
'Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga.

RESUMEN
La dlcera péptica es un proceso patolégico que se caracteriza por una elevada incidencia, estimandose que afecta
a un 6 - 15% de la poblacién en algin periodo de la vida, lo que le convierte en un proceso digestivo con
importantes repercusiones sociales y econdémicas. Por esta razén el objetivo general del estudio fue determinar el
efecto antiulceroso y antisecretor del extracto hidroalcohdlico de las flores del Spartium junceum L. *retama”; el
cual fue desarrollado en los laboratorios de Farmacologia y Farmacognosia de la Escuela Profesional de Farmacia
y Bioquimica de la Facuitad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga.
Se usaron 30 cobayos machos de la raza andina adquiridos del Instituto Nacional de Investigacion Agraria (INIA) -
Ayacucho con un peso promedio de 400 g a 600 g, las flores del Spartium junceum L. *retama” fueron
recolectados del distrito de Huamanguilla, provincia Huanta, regién Ayacucho y la identificacion taxonémica se
realizé en el Herbarium Huamangensis de la Universidad Nacional de San Cristdbal de Huamanga. El efecto
antiulceroso y antisecretor se determiné mediante el método de ligadura de piloro, inducido por la histamina, la
evaluacién macroscéopica fue mediante la escala de Marhuenda. Los animales fueron distribuidos en 6 grupos: (1)
basal con agua; (lI) control con histamina 50 ugfkg; (1) patrén con ranitidina 50 mg/kg; (IV) con Spartium junceum
L. a 100 mg/kg; (V) a 200 mg/kg; (VI) a 400 mg/kg; con § animales cada grupo. Los metabolitos presentes en el
extracto hidroalcohdlico fueron cardendlidos, alcaloides, lactonas y/o cumarinas, taninos y/o fenoles, quinonas,
flavonoides, resinas y catequinas. A una dosis de 400 mg/kg, muestra un efecto inhibitorio de 81,67%; aumenta el
pH géstrico a 3,16 y disminuye el volumen del contenido géstrico a 21,12 mL; en comparacién a las dosis de 100
mg/kg y 200 mg/kg que muestran efecto inhibitorio de 11,67% y 26,67%; pH 1,97 y 2,04, volumen 24,30 mL y
22,40 mL respectivamente y con la ranitidina se obtuvo un efecto inhibitorio de 88,33%; pH 3,73 y volumen de
20,20 mL. Se demuestra que el extracto a 400 mg/kg y ia ranitidina tienen un efecto similar frente a la injuria de la
histamina.
Se concluye que el extracto hidroalcohélico de las flores Spartium junceum L. “retama” tiene efecto antiulceroso y
antisecretor frente a las lesiones producidas por la histamina.
Palabras clave: Spartium junceum L., antiulceroso, antisecretor.

SUMMARY
Peptic ulcer is a disease process characterized by a high incidence, estimated that it affects 6 - 15% of the
population in some period of life, which makes it into a digestive process with important repercussions social and
economic. For this reason the general objective of the study was to determine the antisecretory and antiulcer
effects of the hydroalcoholic extract of flowers of the Spartium junceum L. "broom"; which was developed in the
laboratories of Pharmacology and pharmacognosy of the professional school of Pharmacy and biochemistry of the
Faculty of Sciences of the health of the University national of San Cristébal de Huamanga. The Andean race males
acquired from National Research Institute (INIA) - with an average weight Ayacucho agrarian from 400 g to 600 g,
the Spartium junceum L.flowers were used 30 guinea pigs beeing. "broom" were collected from the District of
Huamanguilla, Huanta province, Ayacucho region and taxonomic identification was carried out in the Herba
solarium Huamangensis of the National University of San Cristébal de Huamanga. The antisecretory and antiulcer
effect was determined by the method of ligation of pylorus, induced by histamine, macroscopic evaluation was
through Marhuenda scale. The animals were divided into 6 groups: (i) baseline with water; (il} control with
histamine 50 ug/kg; (I11) pattern with ranitidine 50 mg/kg; (IV) with Spartium junceum L. at 100 mg/g; (V) to
200 mg/kg; (V1) to 400 mg/kg; 5 animals with each group. The metabolites present in the hydroalcoholic extract
were cardenolides, alkaloids, lactones or coumarins, tannins or phenals, quinones, flavonoids, resins and
catechins. At a dose of 400 mgfkg, it shows an inhibitory effect of 81,67%; It increases gastric pH to 3.16 and
decreases the volume of the stomach contents to 21,12 mL; in comparison to the dose of 100 mg/kg and 200
mg/kg that show inhibitory 11.67% effect and 26.67%; pH 1.97 and 2.04; Volume 24, 30.mL and 22,40 mL
respectively and ranitidine was obtained an inhibitory effect of 88,33%; pH 3.73 and 20,20 mL volume. It has
shown that the extract 400 mg/kg and ranitidine have a similar effect against the slander of histamine.
It is concluded that the hydroalcoholic extract of flowers Spartium junceum L. “broom" has antisecretory and
antiulcer effect against injuries caused by histamine.
Key words: Spartium junceum L., antiulcer, antisecretory.



INTRODUCCION
El uso de la medicina tradicional es muy extendido
en los paises en vias de desarrolio. En muchos
palses del mundo, los responsables de las
politicas, los profesionales sanitarios y el publico
se debate con preguntas sobre la seguridad, la
eficacia, la calidad, la disponibilidad, tfa
preservacion y con el desarrollo de éste tipo de
atencién sanitaria.’
Las plantas han sido desde la antigiedad un
recurso al alcance del ser humano para su
alimentacién y ta curacién de sus enfermedades.
AGn en la actualidad cientos de plantas son
utilizadas en la medicina, pero la ciencia moderna,
anglizando y estudiando los efectos terapéuticos
de ias plantas, quiere precisar, comparar y
clasificar las diversas propiedades, no con el fin
de disminuir esta confianza en la naturaleza, sino
para agrupar a las plantas de efectos similares,
para conocer los principios activos responsables
de cortar, aliviar o curar enfermedades, separarios
de las plantas que lo contienen, determinar sus
estructuras quimicas, procurar sus sintesis,
proponer modificaciones estructurales en busca
de una mayor actividad.?
El Peru se sitla entre los 12 de mayor diversidad
biolégica, conocidos como paises mega diversos,
tanto por el nimero de especies y de recursos
genéticos como por la variedad de ecosistemas.
Después de una exhaustiva recopilacién de la
informacién existente se ha logrado determinar
que cerca de 5 000 plantas son utilizadas para 49
fines distintos, destacando los usos alimenticios
(782 especies), medicinales (1 400 especies),
tintes y colorantes (134 especies), toxicas y
venenosas (179 especies), entre otros fines.?
Spartium junceum L. “retama” originaria del viejo
mundo, especie principalmente mediterranea que
crece en climas caélidos y templados. Abundante
en los valles y laderas de la sierra peruana. Desde
la costa hasta los 3500 m de altura.*
Como medicina tradicional se usa las hojas y
flores para combatir diversas enfermedades, tales
como el reumatismo, ictericia, paludismo,
afecciones cronicas de los rifiones, vejiga, dota,
corazdn, afecciones de la piel, herpes, granos,
Glceras, purgante, normalizante de fas funciones
genitales femeninas.®
La dlcera es una lesién en forma de herida mas o
menos profunda, en la capa mas superficial
(denominada mucosa) que recubre el tubo
digestivo. Cuando esta lesion se localiza en el
estomago se denomina Glcera gastrica y cuando lo
hace en ta primera porcidén del intestino delgado
se llama Glcera duodenal.®
La ulcera péptica es una enfermedad heterogénea
en la que concurren una serie de factores que, de
forma aislada o conjunta, inciden en la producciéon
de un desequilibric entre los factores lesivos (H',
AINE, etanol, tabaco, pepsina, isquemia, acidos
biliares, hipoxia y H. pylori.) y protectores de la
mucosa gastroduodenal (iones bicarbonato,
prostaglandinas, moco, flujo  sanguineo,
regeneracion celular y factores de crecimiento).”
En Latinoamérica, las afecciones gastricas
producidas por factores diversos son muy
comunes, ante ello, gran parte de la poblaci6n
recurre a tratamientos alternativos como la
fitoterapia, por constituir un tratamiento de féacil
obtencién y bajo costo. Sin embargo, existen
pocos trabajos experimentales que comoboren la
efectividad que pueden tener estos tratamientos
sobre las lesiones géastricas y si sus efectos son

comparables © no con los tratamientos

convencionales.®

Por lo expuesto, anteriormente y rescatando la

informacién tradicional de las plantas medicinales

con el fin de hacer posible su integracion a la
medicina cientifica. Se busca que el extracto
hidroalcohélico de las flores del Spartium junceum

L. “retama’, sirva como una alternativa

medicamentosa para el tratamiento de las ulceras

géstricas. Por tal motivo, se plante6é el presente
trabajo de investigacién teniendo en cuenta los
siguientes objetivos:

Objetivo general:

Determinar el efecto antiulceroso y antisecretor del

extracto hidroalcohoélico de las flores del Spartium

junceum L. "retama’.

Objetivos especificos:

» Identificar los metabolitos secundarios
presentes en el extracto hidroalcohdlico de
las flores del Spartium junceum L. “retama”.

o Determinar la concentraciéon con mejor efecto
antiulceroso y antisecretor del extracto
hidroalcohdlico de las flores del Spartium
Jjunceum L. “retama” a las dosis ensayadas.

» Comparar el efecto antiulceroso vy
antisecretor del extracto hidroalcohdlico de
las flores del Spartium junceum L. “retama’
con ranitidina.

MATERIALES Y METODOS

UBICACION

El presente trabajo de investigacion se realizé en
los laboratorios de Farmacologia y Farmacognosia
de la Escuela Profesional de Farmacia y
Bioquimica de la Facultad de Ciencias de la Salud
de fa Universidad Nacional de San Cristébal de
Huamanga, det departamento de Ayacucho
ubicado a 2750 m.s.n.m., durante los meses de
abril y setiembre del 2015.

MATERIALES

Poblacién

Flores de Spartium junceum L ‘retama” que
crecen en el distrito de Huamanguilla, provincia de
Huanta de la regibn Ayacucho;, ubicado a
3276 m.s.n.m.

Muestra

1 kg de las flores de Spartium junceum L. “retama”
fueron muestreadas por conveniencia en horas de
la mafiana. Se seleccionaron las flores que no
estaban dafiadas, ni maltratadas y una parte se
usé para su identificacién botanica.

Animales de experimentacién

30 cobayos machos raza nativo de un peso
aproximado entre 400 - 600 g, procedente del
Instituto Nacional de Innovacion Agraria (INIA) -
Ayacucho.

Farmaco de referencia

Ranitidina 50 mg/2mL solucion inyectable |. M./E.V,
importado por Farmaindustria S.A. Fabricado por
Pharmayect. S.A. Registro sanitario; EG — 5360,
fote: 3031811, vencimiento: diciembre 2015,
METODOS INSTRUMENTALES PARA LA
RECOLECCION DE DATOS

Recoleccion de muestra

Se recolectaron las flores de Spartium junceum
L. "retama” durante los meses de mayo y junio en
el distrito de Huamanguilla a 3 276 m.s.n.m,, en la
provincia de Huanta, departamento de Ayacucho
en horas de la mafiana, para lo cual se
seleccionaron las flores que no se encuentran
dafiadas ni maitratadas, seguidamente se sec6 en
sombra y a temperatura ambiente, en un lugar con



buena ventilacion, cambiando el papel de soporte
cada 12 horas y removiendo las flores para evitar
la proliferacion de hongos y oxidacion de los
mismaos, aproximadamente por una semana.
Preparacion del extracto hidroalcohélico

Las flores secas fueron molidas con un molino de
metal hasta su pulverizacién, a continuacién se
pesé 750 g de pulverizado para disolver en
2300 mL de alcohol al 96° mas 517,5 mL de agua
destilada en un total de 2817,5 mL (2, 8175 litros
de solvente hidroalcohdlico al 80°), y se dejd
macerar en un frasco de color ambar durante siete
dlas aproximadamente; éste cubrié a la muestra
unos 10 cm. Durante el proceso se agitd el frasco
periédicamente para que el solvente se distribuya
homogéneamente en la muestra. Transcurrido
dicho tiempo, el extracto fluide obtenido se fiitrd y
se concentrd6 a presion reducida hasta la
eliminacidbn del solvente en un rotavapor,
obteniéndose un extracto de consistencia blanda,
el mismo que terminara de concentrarse en una
estufa a no mas de 40°C para obtener un extracto
seco. Finalmente dividimos en dos fracciones una
para las pruebas de identificacibn de los
principales grupos de metabolitos secundarios y la
otra para la preparacién de la solucién madre al
3% utilizando como vehiculo agua destilada del
cual se obtuvieron soluciones de diferentes
concentraciones .°

Identificacién de los metabolitos secundarios
del extracto hidroalcohdlico de las flores de

Spartium junceum L. “retama”

Se realiz6 reacciones de coloracién y de

precipitacion para identificar los metabolitos

secundarios  presentes en el  extracto
hidroalcohdlico de las flores de Spartium junceum

L. “retama”.’

Determinacién del efecto antiulceroso y

antisecretor

Metodologia

Se utiliz6 el modelo de ligadura de piloro descrito

por Arroyo et al.*°

El método que se usd se basa en el fundamento

de Ulcera gastrica aguda inducida por

concentraciones elevadas de écido clorhidrico
liberado por la histamina al unirse con los
receptores Ha.

Procedimiento

e Aclimatacién de los animales.

» Al inicio del experimento, se pes6 e identifico
a cada cobayo. Fueron clasificados
aleatoriamente los animales en seis grupos
con cinco repeticiones.

o Previo ayuno de 24 horas con agua a
lipertad, se procedi6 a anestesiar los
animales con éter.

o  Se realizd una laparotomia abdominal.

Al exponer el plloro se procedi6 a ligar.

« Se administré las sustancias a ensayar: el
blanco, agua destilada para el control,
ranitidina y las tres concentraciones del
extracto hidroalcohdlico de las flores de
Spartium junceum L. “‘retama’ por via
intraduodenal.

e Se suturd el abdomen de los cobayos e
inmediatamente se administré una solucién
de histamina 50 ug/kg por peso de cada
animal por via intraperitoneal a todos los
tratamientos a excepcién del blanco.

e A las cuatro horas se las eutaniz6 con
pentobarbital sédico a dosis de 100 mg/kg,

se apertura la incisién, se liga el cardias y se
extrae los estdbmagos.

»  Se tom¢ los siguientes parametros:

a) Volumen del contenido gastrico: se filtré el
contenide gastrico seguidamente se medid
en una pipeta volumétrica.

b) pH del contenido gastrico: al contenido
gastrico filtrado se tomé el pH con un pH
metro.

Disefio de investigacion

El disefio es aleatorio, con seis tratamientos y

cinco repeticiones para cada tratamiento del modo

siguiente:

s  GRUPO i (basal). se le administrd solamente
agua destilada de acuerdo al peso de cada
animal, por via intraduodenal.

e GRUPOC il (control): se le administré6 agua
destilada de acuerdo al peso de cada animal,
por via intraduodenal e inmediatamente se
les administré por via intraperitoneal la
solucién de histamina 50 ug/kg.

* GRUPO Il (patron). a este grupo se le
administré ranitidina. 50 mg/kg de peso de
cada animal por via intraduodenal, e
inmediatamente se administr6 por via
intraperitoneal la solucion de histamina
50 pg/kg.

« GRUPO IV, GRUPO V, GRUPO Wi
(extractos). se les administré a estos grupos
extracto hidroalcohdtico de 100 mg/kg,
200 mgkg, 400 mg/kg por via intraduodenal
e inmediatamente se les administré por via
intraperitoneal la solucién de histamina
50 uglkg.

Andlisis de datos

Todos los resultados fueron evaluados mediante

el programa estadistico SPSS version 22.0. Las

diferencias entre todos los tratamientos fueron
confrontados estadisticamente a través del
analisis de varianza (ANOVA).

Los datos obtenidos se presentan en cuadros,

graficos y fueron sometidos a la escala de

Marhuenda propuesta por Arroyo et al., 2004.

A) Obtencidn del indice de ulceracion gastrica

Se calculd ta puntuacion total promedio obtenida

para cada grupo segun la siguiente escala:

0: Normal

1. Puntos promedio de ulceracion menor de 1 mm

2: Ulceras de 1 - 4 mm

3: Ulceras mayores a 4 mm

4. Hemorragia generalizada

Se realiza la prueba de Kruskal Wallis al 95% de

nivel confianza para comparar el indice de

ulceracién y los resultados se presentan en la

tabla 2.

B) Porcentaje de inhibicion (%)

Los resultados se expresan en porcentaje de

inhibicién respecto al indice de ulceracién del

lote control, segun la siguiente expresion:

X Puntuacion control ~ ¥ Puntuacion tto x 100

% Inhibicién = X Puntuacién Cantrol

Se realiza la prueba de Dunnet al 95% de nivel de
confianza para comparar el porcentaje de
inhibicion promedio de los tratamientos con el
porcentaje de inhibicion promedio de la ranitidina y
resultados se presenta en gréficos de barras de
ervor.

Se realiza la prueba de Duncan para comparar el
porcentaje de inhibicion promedio entre los
tratamientos (extractos)

C) pH y volumen del contenido géstrico



Se realiza la prueba de Dunnet para comparar pH
promedio de los tratamientos con pH promedio de
la ranitidina y el volumen promedio de los
tratamientos con volumen promedio de la
ranitidina al 95% de nivel de confianza. Los
resuttados se presentan en graficos de barras de
error.

Se realiza a prueba de Duncan para comparar el
pH promedio entre los tratamientos (extractos) de
igual manera para comparar el volumen promedio
entre los tratamientos (extractos).

RESULTADOS

Tabla 1. Metabolitos secundarios presentes en el
extracto hidroalcohélico de las flores del Spartium
junceum L. “retama’. Ayacucho - 2015.

METABOLITOS ENSAYOS RESULTA OBSERVACIONES
SECUNDARIOS Dpos

Cardendlidos Kedde + Coloracién rojo
oscuro
Dragendorit ++ Precipitado
anaranjado ascure
Hager ‘. Precipttado blanco
Alcaloldes Mayer ++ Precipitado blanco
Wagner - Coloracion
anaranjado medio
oscuro
Lactonas y/o Baljet e Coloracion rojo
cumarinas oSCUre
Tarinos ylo Cloruro térrico ‘e Coleracion azul muy
fencles OsCuro
Quinonas Bumtrager e Fase acuosa rjo
med!o 0scuro
Flavonoides Shinoda Laid Coloracién rajo
medio en la fase
amiiica
Resinas Resinas - Precipitado blanco
Catequinas Catequinas Raad Coloracién verde
carmelita claro
Leyenda:

{+) : Escasa (++) : Reguiar (++) . Abundante

Tabla 2: Indice de ulceracion segun la escala de
Marhuenda en cobayos, por la administracion de
tres concentraciones de! extracto hidroalcohdlico
de las flores del Spartium junceum L. ‘retama”,
ranitidina, histamina y un basal. Ayacucho - 2015.
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Figura 6: Porcentaje de inhibicion de Ulceras
gastricas por efecto de la administracion del
extracto hidroalcohdlico de las flores del Spartium
junceum L. “retama” en cobayos. Ayacucho -
2015.
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Figura 7: pH de! contenido gastrico por efecto de
la administracién del extracto hidroalcohodlico de
las fiores del Spartium junceum L. ‘retama” en
cobayos. Ayacucho - 2015.
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Figura 8. Volumen del contenido gastrico por
efecto de la administraciobn del extracto
hidroalcohdlico de las flores del Spartium junceum
L. “retama’. Ayacucho - 2015.

DISCUSION

En la Tabla 1, se muestra el tamizaje fitoguimico
de las flores del Spartium junceum L. “retama” en
el cual se observa los metabolitos secundarios,
como son los cardendlidos, alcatoides, lactonas
y/o cumarinas, taninos y/o fenoles, quinonas,
flavonoides, resinas y catequinas (Anexo 7). Aqui
podemos resaltar la presencia de los taninos que
dieron una coloracidén azui que indica que es un
tipo de taninos gélicos. Los resultados alcanzados
también concuerda con Sayas, (2003} quien
encontré en las flores del Spartium junceum L. la
presencia de alcaloides, taninos, flavonoides,
cumarinas, y triterpenos en menor intensidad.
Huaman et al."! reporta la presencia de taninos,
compuestos fenélicos, alcaloides, flavonoides y
saponinas; la quercetina encontrada en Spartium
Jjunceum L. presentd actividad candidacida y
fungicida.

Muchos flavonoides muestran actividad frente a la
tlcera péptica reduciendo el indice de ulceracién y
la intensidad det dafio mucosal. Este efecto puede
ser mediado por distintos mecanismos: a)
gastroprotector, por activacion de los mecanismos
fisioldgicos de defensa incrementando la cantidad
y calidad del mucus gastrico, al aumentar su
contenido glicoprotéico, por estimulacion de la



sintesis de prostaglandinas endégenas, la accién
vasoprotectora de los flavonoides implica una
mejora en la microcirculacién, lo que favorece el
proceso de cicatrizacion y la neoformacién de
vasos, actividad antirradicalaria y antioxidante en
la génesis de las lesiones ulcerosas, pueden estar
implicadas los radicales libres; b) antisecretor,
disminuyendo el volumen del jugo géstrico, por
disminucidn de la secrecion de la pepsina,
bloqueando la actividad enzimética de histidina -
descarboxilasa, que cataliza la sintesis de la
histamina.

La quercetina posee un marcado efecto
antinflamatorio, y que es mediada parciaimente
por la liberacion de la histamina, reduciendo su
liberacion. También afectan la sintesis de
feucotrienos.™

Los taninos poseen efectos farmacoldgicos que
son capaces de reaccionar con las proteinas
salivales y glucoproteinas de la boca, por lo que
pierde su poder lubricante y tiene la propiedad de
regenerar la piel y un poder analgésico cuando
son aplicados sobre heridas sangrantes.™ Por Io
que puede tener efecto antiulcerososo.

En la Tabla 2, se muestra el indice de ulceracién
segun la clasificaciéon de la escala de Marhuenda,
en el cual, la histamina alcanza un indice mayor,
que significa la presencia de diceras mayores de
4mm y de hemormragia. Con este valor se
demuestra que se logré inducir experimentaimente
dafio a la mucosa gastrica. La ranitidina que es un
antagonista de los receptores H, ubicados en la
pared celular de la mucosa gastrica, compite
selectivamente frente al dafio inducido por la
histamina, logrando un Indice de ulceracion
menor, gue significa la ausencia de dafio géstrico.
El extracto hidroalcohSlico de las flores del
Spartium junceum L. ‘retama’ a la dosis de
400 mg/kg, produce un indice de ulceracion muy
similar a la ranitidina que también significa casi
ausencia de dafio gastrico en comparacion con ias
dosis 100 mg/kg y 200 mg/kg, quienes mostraron
indice de ulceracidn similar a {a histamina, 1o cual
no produjeron proteccion al dafio gastrico inducido
por la histamina. Las diferencias entre los
tratamientos fueron confrontados estadisticamente
a través de la prueba de Kruskal Wallis, siendo
estas diferencias estadisticamente significativas
(p<0,05) que nos muestra dque los extractos de
100 y 200 mg/kg no protegieron del dafio de la
mucosa gastrica inducido por histamina; pero los
tratamientos con ranitidina y extracto de
400 mg/kg manifestaron parecida proteccién de la
mucosa gastrica (Anexo 17).

De esta manera podemos afirmar que el mejor
tratamiento fue el extracto de 400 mg/kg, se
deduce que a mayor concentraciéon mejor es ia
proteccion de la mucosa gastrica frente al dafio
inducido por histamina.

En un estudio realizado sobre el efecto
antiulceroso de Bixa orellana "achiote”, mencionan
que las lesiones fueron cuantificadas por fa escala
de Maruenda, existiendo una inhibicion
significativa de las lesiones gastricas a las dosis
de 100 mg/kg (0<0,05) y 200 y 400 mg/kg
(a<0,01), comparados con el control. E!
tratamiento con ranitidina no redujo de manera
significativa las lesiones gastricas. La escala es el
mismo que se utilizé en la presente investigacion,
en contraste a este autor la ranitidina redujo de
manera significativa las lesiones gastricas, esto
podria ser debido a la técnica de ligadura de
piloro, ya que la administracion del farmaco fue

intraduodenal, por lo tanto su absorcién fue
rapida.'®

En un estudio realizado sobre el efecto
antiulceroso del extracto hidroalcohélico de las
hojas de Bougainvillea spectabilis  Willd.
“bouganvilia®, se observé un indice de ulceracion
de la ranitidina 1,4; por lo que protegié de manera
casi parcial. La administracién de los extractos de
100 mglkg, 200 mg/kg y 400 mg/kg mostraron
indices de ulceracidén de 3,60, 260 y 20
respectivamente; se observé de mejor proteccién
del dafio a la mucosa géstrica a la dosis de
400 mg/kg similar a la ranitidina.'® Lo cual es muy
similar con los resultados obtenidos.

En un estudio realizado sobre el efecto del gel de
Aloe vera “sébila” comparado con una solucién de
omeprazol en el tratamiento de ulcera péptica
inducida en Rattus rattus var albinus, se encontré
que en los grupos de indometacina, el 60%
tuvieron gran cantidad de petequias, mientras en
el grupo problema omeprazol 20 mg/kg y grupo
problema Aloe vera °sabila™ 10 mg/kg tuvieron
80% y 40% respectivamente no presentaron
petequias; ademas, el grupo control presenta 40%
de lesiones moderadas, se observé que Aloe vera
“sabila” posee efecto protector de la mucosa. '’
Los antagonistas H, también influyen sobre la
produccién de &cido clorhidrico desencadenada
por la acetilcolina y la pentagastrina con lo que
muestran un espectro inhibitorio amplio.
Ademés, se reduce el Iindice ulceroso
incrementando la calidad y cantidad del mucus
gastrico, al aumentar su contenido glicoprotéico;
estimulando la sintesis de prostaglandinas
endogenas; ademéas de tener  accién
vasoprotectora mejora la  microcirculacién
favoreciendo el proceso de cicatrizacion y la
neoformacién de vasos. '

En la Figura 6 y en el Anexo 14, se muestra el
porcentaje de inhibicibn en ef cual la
administracion intraduodenal del extracto de
Spartium junceum L. ‘retama”, a una dosis de
400 mg/kg, ejerce un mayor efecto inhibitorio con
un 81,67% en la formacién de lesiones gastricas,
causadas por la injuria de la histamina 50 pg/kg,
que es muy similar a la ranitidina con un 88,33%;
mientras para los extractos de 100 y 200 mg/kg
mostraron porcentaje de inhibicion de 11,67 y
26,67% que evidencian que hay poca proteccién
de la mucosa gastrica frente al dafio inducido por
la histamina.

Las diferencias entre los tratamientos fueron
confrontados estadisticamente a través del
andlisis de varianza, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05) entre los
tratamientos administrados (Anexo 18).

Se realizé un anélisis comparativo entre los
grupos de tratamientos con Spartium junceum L.
"retama” a diferentes dosis y ranitidina 50 mg/2m_L
y la prueba de Dunnet determiné que la dosis de
400 mglkg Spartium junceum L. “retama’ tiene
mejor efecto antiulceroso en comparacion a la
ranitidina 50 mg/2mL (Anexo 19).

Se realizd un andlisis comparativo entre los
grupos de tratamiento con Spartium junceum L.
“retama’ a diferentes dosis y la prueba de Duncan
determiné que la dosis de 400 mg/kg Spartium
Jjunceum L."retama” tiene mejor efecto antiulceroso
en comparaciébn a la dosis de 100 mg/kg y
200 mg/kg (Anexo 20).

Por lo tanto, podemos afirar que el extracto
hidroalcohélico a la dosis de 400 mg/kg ejerce un



mecanismo de antagonismo competitivo por los
receptores Hs, casi parecido a la ranitidina.

En un estudio realizado sobre el efecto
antiulceroso del extracto hidroalcohblico de las
hojas de Bougainvillea spectabilis  Willd.
“bouganvilia”, reporta gue la ranitidina y el extracto
a 400 mg/kg presentaron mejores resultados con
un porcentaje de inhibicion de 78,79 y 63,69%
respectivamente.'® Lo cual concuerda con los
resultados obtenidos.

En un estudio realizado sobre la evaluacién de la
actividad gastroprotectora de Matricaria ricutita L.
*manzanilla” en ratas Sprague Dawley, se observd
una inhibicién baja de las lesiones ulcerosas a la
concentracién de 125 mgfkg (58%) sin embargo,
ya a la dosis de 250 mg/kg se aprecia un aumento
en la inhibicion (76%) que se muestra ain mayor
con el uso de la dosis de 500 m%kg del extracto
(80%) muy cercano a la ranitidina.

Segun los resultados se observa que el extracto
hidroaicohblico de las flores del Spartium junceum
L. “retama” con mejores resuttados viene hacer el
de 400 mg/kg en comparaciéon con los otros
tratamientos pues el que mas se parece a la
ranitidina. .

En la Figura 7 y en el Anexo 15, se muestran la
variacién del pH gastrico en el cual la histamina
disminuyd el pH a 1,42 de las condiciones basales
que tiene un pH 3,09. Con este valor se
demuestra experimentalmente que hubo secrecién
de acido clorhidrico, producido por las células
parietales de fa mucosa gastrica, el cual fue
inducido por la unién de la histamina con sus
receptores H, de las células parietales del
estdbmago y desencadenando de ese modo una
cascada de reacciones hasta aumentar la
produccién del &cido clorhidrico mas de lo normal
y por tanto disminucion del pH y produccién de
lesiones géstricas.

La ranitidina que es un antagonista de los
receptores H, compite selectivamente con la
histamina por dichos receptores y de esa manera
bloquea la cascada de reacciones, por ende,
disminuyeron la produccion del acido clorhidrico y
aumentaron el pH a 3,73.

El extracto hidroalcohflico de las flores del
Spartium junceum L. °“retama” a la dosis de
400 mgfkg, aumenta el pH a 3,16; que también
significa la disminucién del 4cido clorhidrico y el
aumento del pH en comparacién a la dosis de
100 mg/kg y 200 mg/kg, quienes al mostrar un pH
de 1,97 y 2,04 respectivamente, no produjeron
proteccion contra el dafio gastrico producido por el
acido clorhidrico, inducido por {a histamina.

Las diferencias entre los tratamientos fueron
confrontados estadisticamente a través del
analisis de varianza, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05) entre los
tratamientos administrados (Anexo 21).

Se realiz6 un analisis comparativo entre los
grupos de tratamientos con Spartium junceum L.
“retama’ a diferentes dosis y ranitidina 50 mg/2mL
y la prueba de Dunnet determiné que la dosis de
400 mg/kg Spartium junceum L. “retama” tiene
mejor efecto antiulceroso en comparacién a la
ranitidina 50 mg/2mL (Anexo 22).

Se realiz6 un anélisis comparativo entre los
grupos de tratamiento con Spartium junceum L.
“retama” a diferentes dosis y la prueba de Duncan
determiné que la dosis de 400 mglkg Spartium
junceum L. “retama” tiene mejor efecto
antiulceroso en comparaciéon a la dosis de
100 mg/kg y 200 mgrkg (Anexo 23).

Por lo tanto, podemos afimar que el extracto
hidroalcohtlico a fa dosis de 400 mg/kg ejerce un
mecanismo de antagonismo competitivo por los
receptores H, casi parecido al de la ranitidina, al
aumentar el pH disminuido por la histamina y
logrando un pH similar a las condiciones basales a
diferencia de la dosis de 100 mg/kg y 200 mgrkg
que demostré un pH parecido al producido por la
histamina y que estd por debajo de las
condiciones basales. Ademas, podemos afirmar
que a mayor concentracion mayor pH.

En estudio realizado sobre el efecto antiulceroso
del extracto hidroalcohblico de las hojas de Senna
birostris (Dombey ex vogel) “mutuy”, se observé
un incremento de pH en los tratamientos
administrados con la ranitidina y el extracto de
400 mg/kg con valores de 4,68 y 4,7, mientras que
los tratamientos del blanco, extracto de 100 mg/kg
y 200 mg/kg presentaron 3,3; 3,52 3,84
respectivamente. Concluye que el extracto de
400 mg/kg ejerce mejor proteccidn frente al dafio
necrosante del etanol, comparado con ia ranitidina
al incrementar el pH, los tratamientos del extracto
de 100 y 200 mgkg no lograron reducir
significativamente los niveles de pH.*'

El pH del contenido géstrico del grupo que recibit
el tratamiento con ranitdina se elevé
significativamente, lo que comprueba el efecto
antagonista de los receptores Mz, reduciendo la
secrecibn de 4cido clorhidrico por fa mucosa
gastrica y contribuyendo al aumento del pH. %

Los mecanismos que favorecerfan la regeneracién
de la mucosa gastrica es el aumento del pH del
jugo gastrico, donde en el estudio que realizaron
también estimularon la secrecién géastrica con la
aplicacion via subcutdnea de histamina 50 pg/kg.
Los resultados que se encontraron demostré que
el tratamiento a las diferentes dosis del extracto
hidroalcohdlico liofilizado de Bixa orellana
“achiote” no modificé significativamente el pH del
jugo gastrico, con respecto al control, lo que
probablemente signific6 que los metabolitos
secundarios presentes en el extracto no son
antagonistas de los receptores H,.?

La disminucién o carencia de moco asl como la
disminucion del flujo circulatorio, producen un
efecto de retrodifusién de H* al tejido, provocando
irritacién y ulceracién, cuando hay proteccion,
dilucion, taponamiento o eliminacion del exceso de
acidez, no hay dafio tisular.?*

En la Figura 8 y en el Anexo 16, se muestran
diferentes voliumenes del contenido gastrico, en el
cual Ia histamina alcanza un volumen de 26,06 mL
con este valor se demuestra experimentalmente el
aumento del contenido gastrico y por tanto mayor
produccién de acido clorhidrico y de lesiones
géstricas inducida por la histamina.

Como se observa, la ranitidina al ejercer su
mecanismo de accién frente a los receptores Ho,
disminuye significativamente el volumen del
contenido géastrico a 20,20 mL de igual manera el
extracto hidroalcohdlico de las flores del Spartium
junceum L. ‘retama” a la dosis de 200 mg/kg y
400 mg/kg produce una disminucion de volumen
dei contenido gastrico a 22,40 mLy 21,12 mL; que
también significa que ejerce un efecto
antagonismo frente a los receptores H,, de ese
modo disminuye |a secrecion gastrica y produce
un efecto antisecretor en comparaciéon con las
dosis de 100 mg/kg, quien al mostrar un volumen
de 24,30 mL, no logré disminuir significativamente
¢l volumen del contenido gastrico.



Las diferencias entre los tratamientos fueron
confrontados estadisticamente a través del
andlisis de varianza, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05) entre los
fratamientos administrados (Anexo 24).

Se realizd un analisis comparativo entre los
grupos de tratamientos con Spartium junceum L.
“retama” a diferentes dosis y ranitidina 50 mg/2mL
y la prueba de Dunnet determiné que la dosis de
400 mg/kg Spartium junceum L. “retama’ tiene
mejor efecto antiulceroso en comparacién a la
ranitidina 50 mg/2mL (Anexo 25).

Se realizdé un andlisis comparativo entre los
grupos de tratamiento con Spartium junceum L.
“retama” a diferentes dosis y la prueba de Duncan
determiné que la dosis de 200 mg/kg y 400 mg/kg
Spartium junceum L. “retama” tiene mejor efecto
antiulceroso en comparacion a la dosis de
100 mg/kg (Anexo 26).

Por lo tanto, se afirma que el extracto que mejor
protege frente a los dafios de la mucosa géstrica
inducida por fa histamina es el exracto de
400 my/kg el cual logra disminuir los valores de
volumen de contenido gastrico de manera
parecida a la ranitidina.

Los antagonistas Hz reducen tanto el volumen del
jugo gastrico secretado como su concentracion de
H*. Por lo general, la descarga de pepsina,
secretada por las células principales de las
glandulas gastricas, disminuye proporcionaimente
con la reduccion del volumen del jugo gastrico.”
Lo cual concuerda con los resultados obtenidos
para la ranitidina la cual disminuye el volumen de
contenido gastrico.

En un estudio realizado sobre el efecto
citoprotector y antisecretor géstrico del extracto
acuoso de Solanum americanum Mill. “hierba
mora’ a la dosis de 400 mg/Kg de peso, demostrd
efecto antisecretor disminuyendo el volumen de la
secrecion gastrica en un €6% y aumentando el pH
en un 163%; comparado con omeprazol que
disminuyé la secrecion géastrica en un 83,6% e
incrementd el pH en un 201,5%. Se muestra la
relacion entre el volumen de jugo gastrico y el pH
de ia solucidén, a mayor volumen menor valor de
pH; es decir mas acidez de! jugo géastrico y a
menor volumen, mayor valor de pH; es decir
menos acido o mas basico y esto estaria
relacionado con 1a inhibicion de la bomba de H' /K"
ATP asa y la modificacion del pH del jugo
gastrico.”®

En un estudio realizado sobre el efecto
antiulceroso del extracto metandlico de las hojas y
tallos de Jatropha macrantha Mull. Arg. “huanarpo
machg”, reporta que Ia histamina eleva el volumen
del contenido gastrico a 48 mL que responde a la
sensibilidad de las células de la mucosa gastrica y
eleva el volumen en defensa del agente nocivo y
baja el valor del pH por que actda aumentando la
secrecion 4acida y pepsina. Mieniras que la
ranitidina 50 mg/kg se observa una disminucién
del volumen del contenido géastrico a 228 mL y
hay un aumento del pH, con una diferencia de un
estdmago normal que es de 17 mL. Con el
extracto metandlico a la dosis de 200 mg/kg el
volumen del contenido gastrico fue de 20 mL, que
indica que hay una proteccibn de la barrera
mucosa por la presencia de metabolitos
secundarios como el fiavonoide que tiene un
efecto antisecretor ya que actia disminuyendo el
contenido gastrico. Pero a la dosis de 100 mg/kg
el volumen del contenido gastrico fue de 24,8 mL,
indica que hay una ligera proteccion hacia Ia

secrecion gastrica por ende no aumenta el
volumen del contenido gastrico y el de 300 mg/kg
el volumen del contenido gastrico fue de 25,2 mL;
indica que no se logrdé una dosis respuesta para
explicar mejor se requiere de més estudios.?

La proteccién de la mucosa gastrica frente a la
secrecion de 4acido y otros agentes exdgenos
consiste en distintos mecanismos como: secrecion
de moco, secrecibn de bicarbonato, barrera
epitelial, flujo sanguineo de la mucosa y la sintesis
de prostaglandinas.

En un trabajo de investigacion demostré fa
actividad citoprotectora géastrica del extracto
etéreo de los odrganos aéreos de Baccharis
genistelloides "kimsa cuchu”, considerando que
los flavonoides son los responsables del efecto
citoprotector.®

Los flavonoides interfieren en el metabolismo de
las prostaglandinas, especialmente PGE;, que son
responsables de la inhibicidn de la secrecién de
acido clorhidrico producido por el
mucocitoprotector. ?

Los resultados de la investigacion demuestran que
las flores del Spartivm junceum L. ‘retama’,
poseen principios antiulcerosos que protegen
contra el dafio de la mucosa gastrica inducido por
la histamina, a través de una inhibicién de ta
secrecion de &cido y pepsina. También se pudo
demostrar la relacion dosis efecto de los extractos
hidroalcohélicos, ya que a mayor concentracion
menor es el indice de ulceracion, mayor
porcentaje de inhibicion, mayor el pH (mayor
alcalinidad) y menor volumen de contenido
gastrico.

Los posibles compuestos implicados en la
proteccion de la mucosa gastrica estan atribuidos
principaimente a los metabolitos secundarios
como son los flavonoides ya que ayudan a la
secrecién de  prostaglandinas  endb6genas
favoreciendo de esta manera la secrecién de
mucus gastrico en el interior del estdmago
ejerciendo un mecanismo de defensa, a su vez los
taninos por su capacidad de precipitar las
proteinas ejercerian un mecanismo de defensa de
proteccion de la pared de la mucosa géstrica.

Con las literaturas anteriores finalmente a partir de
nuestras condiciones experimentales podemos
afirmar que el presente estudio aporta una
evidencia importante del efecto gastroprotector y
antisecretor del extracto hidroalcohdlico de las
flores del Spartium junceum L. “retama’, al inhibir
la Ulcera gastrica inducida por la histamina,
confirnado con el estudio histopatoidgico y al
disminuir la secrecién gastrica y disminuir su
acidez, estos efectos es debido a que tiene en su
composicion metabolitos importantes como son
los flavonoides, y por ello el extracto tiene efecto
gastroprotector y antisecretor a una dosis de
400 mg/kg, que es similar al de la ranitidina y al
basal a diferencia del control y las otras
concentraciones del extracto, ya que ademas se
observé en los resultados y en los diferentes
graficos que a esa concentracién el extracto tuvo
un efecto inhibitorio, reduciendo el indice de
uiceracion y la intensidad del dafo mucosal,
también se observé que el pH es mayor, esto
indica que hubo proteccion en el estdbmago del
cobayo, del mismo modo en el presente trabajo se
observé una disminucion significativa del volumen
del contenido géstrico a la misma concentracidn,
probablemente por la disminucion de la secrecion
de la pepsina y bloqueando los receptores de la
histamina.



10.

1.

12.
13.

14.

15.

16.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Quick, J. Estrategia de la OMS sobre Ia
medicina  tradicional 2002 - 20085,
Organizacién mundial de la Salud Ginebra
[revista en Internet] 2002. [acceso 09 de
mayo  de 2015). Disponible en:
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/67314
/AMWHO_EDM_TRM_2002.1_spa.pdf

Lock O. Investigacion fitoquimica: Métodos
en el estudio de productos naturales. 2° ed.
Perti. Fondo editorial; 1994.

Brack A. Diccionario enciclopédico de plantas
atiles del Perni. Bartolomé de Las Casas.
Cusco - Per(; 1999.

Espinoza J, Pumacayo Z. Plantas
medicinales mas comunes empleadas en el
Pert. Peru: El Nocedal; 2005.

Yarlequé M, Le6n E, Anaya B, Aucasime L,
Magallanes C, De la Cruz J. El medicamento
vegetal en la provincia de Huamanga y Lima
metropolitana. UNSCH - Ayacucho - Pert;
1990.

Moreira V, Lopez A. Informacion al paciente.
Revista Espafiola de  Enfermedades
Digestivas {revista en Internet] 2004. [acceso
09 de mayo de 2015]; 96(1). Disponible en:
http.//scielo.isciii.es/pdfidiges/iv96n1/paciente.
pdf

Del Rio J. Farmacologia basica. Tercera
reimpresiébn.  Madrid - Espafia: Editorial
Sintesis; 2003.

Arce R, Malina J, Moran F. Efecto protector
del Aloe vera “sabila® en lesiones géstricas
inducidas con etanol en ratas. Cimel [revista
en Internet] 2007. [acceso 23 de mayo de
2015]; 12(2). Disponible en
http://sisbib.unmsm.edu. pefbvrevistas/cimeliv
12_n2/pdf/a07v12n2.pdf

Miranda M, Cuellar A. Manual de Practicas
de Laboratorio: Farmacognosia y Productos
Naturales. Instituto de Farmacia y Alimentos.
Universidad la Habana Cuba; 2000.

Arroyo J, Rojas J, Chenguayen J. Manual de
modelos experimentales de farmacologfa. 1°
ed. Per(: Arroyo Acevedo; 2004.

Huamani M, Ruiz J. Determinacion de la
actividad antifingica contra Céndida albicans
y Aspergillus nfger de diez plantas
medicinales de tres departamentos del Perd.
[Tesis de Pregrado). Facultad de Farmacia y
Bioguimica. UNMSM; 2005.

Villar del Fresno M. Farmacognosia General.
Espafia: Sintesis; 1999.

Martinez A. Flavonoides [revista en Internet]
2005 setiembre [acceso 17 de octubre de
2015]. Disponible en:
http./ffarmacia.udea.edu.co/~ff/flavonoides20
01.pdf

Kuklinski C. Farmacognosia: Estudio de las
Drogas y Sustancia Medicamentosas de
Qrigen Natural. 1° ed. Espafia; Omega S.A,;
2000.

Huaman O, Sandoval M, Arnao [, Bejar E.
Efecto antiulceroso del extracto
hidroalcohdlico fliofolizado de hojas de Bixa
orellana “achiote” en ratas. An Fac med
[revista en Internet] 2009. [acceso 09 de
mayoc de 2015}, 70(2). Disponible en:
http:/vww .scielo.org. pe/pdf/afm/iv7On2/a03v7
on2

Martinez R. Efecto antiulceroso del extracto
hidroalcohélico de las hojas de Bougainvillea

17.

18.
19.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

spectabilis Willd. “bouganvilia®. [Tesis de
Pregrado]. Facultad de Ciencias Biolégicas.
UNSCH; 2013.

Gutierrez M. Efecto del gel Aloe vera “sébila”
comparado con una solucién de omeprazol
en el tratamiento de una Ulcera péptica
inducida en Racttus raftus var albinus. [Tesis
de Pregrado). Facultad de Farmacia y
Bioquimica. UNT; 2012,

Flérez J. Fammacologia humana. 4a ed.
Barcelona - Espaiia: Masson; 2003.
Casanova G. Actividad antioxidante vy
antiulcerosa del extracto acuoso liofilizado de
Calceolaria cuneiformes “ayapa zapatum®.
[Tesis de Pregrado]. Facultad de Ciencias
Bioldgicas. UNSCH; 2004.

Pizarro A, Valido A, Santiesteban D, Valdés
M, Mena Y. Evaluacién de la actividad
gastroprotectora de Matricaria ricutita L.
“manzanilla®.  Revista electronica de
veterinaria [revista en Internet] 2012. facceso
15 de junio de 2015}, 13(8). Disponible en:
http:/iwww.veterinaria. org/revistas/redvet/n08
0812/ 081206.pdf

Navarro H. Efecto antiulceroso del extracto
hidroaicohélico de las hojas de Senna
birostris (Dombey ex Vogel) “mutuy”. [Tesis
de Pregrado]. Facultad de Ciencias
Biolbgicas. UNSCH; 2012,

Aquise E. Efecto antiulceroso del extracto
hidroalcohélico del fruto de Opuntia
soehrensii Brit. y Rose “ayrampo™. [Tesis de
Pregrado]. Facultad de Ciencias Biolégicas.
UNSCH; 2011.

Huaméan O, Sandoval M, Arnao |, Bejar E.
Efecto del extracto hidroalcohdlico liofilizado
de hojas de Bixa orellana "achiote”, en la
secrecién géastrica de ratas. An Fac Med
[revista en internet] 2007. [acceso 20 de
octubre de 2015);, 68(4). Disponible en:
http://iwww.scielo.org. pe/pdf/afm/iv68n4/a05v6
8n4.pdf

Esplugles J, Cuesta M, Moreno L, Calatayud
8, Beltran B. Mecanismos defensivos de la
mucosa gastrica: Bases funcionales y
actuacién farmacolégica. Departamento de
Farmacologfa. Facultad de Medicina,
Universidad de Valencia. Procesos en
Gastroenterologia. 20(4): 50 - 61. Espafia;
2007

Goodman A. Las bases farmacol6gicas de la
terapéutica. 9a ed. México. Mc.Graw - Hill;
1996.

Varas R. Efecto citoprotector y antisecretor
gastrico del extracto acuoso de Solanum
americanum Mill “hierba mara® en induccién
de dlcera gastrica en ratas. [Tesis de
Maestria]. Facultad de Farmacia vy
Bioquimica. UNMSM; 2009.

Congacha F. Efecto antiuiceroso del extracto
metandlico de las hojas y tallos de Jatropha
macrantha MGll. Arg. “huanarpo macho”.
[Tesis de Pregrado]. Facultad de Ciencias
Biolégicas. UNSCH; 2011.

Castro Y. Evaluacion de la actividad
citoprotectora  gastrica de  Baccharis
genistelloides “kimsa cuchu®. ([Tesis de

Pregrado). Facultad de Ciencias Biolégicas.
UNSCH; 2002.

eVRaSIOAD NACNAL B8 8D
HThAaL OF HUAMANCS

RIRLIDTECA





