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RESUMEN

Titulo: Efecto antiulceroso del extracto etandlico de las hojas de Baccharis latifolia
“chilca” en ratas con inducciéon de lesiones géstricas por indometacina. Objetivos:
Determinar el efecto antiulceroso del extracto etandlico de las hojas de Baccharis latifolia
“chilca” en ratas con induccién de lesiones gastricas por indometacina. Metodologia: Se
realizé un estudio experimental, de nivel explicativo, para la evaluacién del efecto
antiulceroso se utiliz6é 30 ratas de la cepa Holtzman, los cuales fueron aleatorizados en 6
grupos de cinco animales cada uno, a los cuales se les indujo la formacion de ulceras
gastricas con indometacina, el efecto antiulceroso se determind a través de tres
indicadores: inflamacién, nimero de bandas hemorrdgicas y nimero de ulceras, se
analiz6 mediante el Programa Estadistico SPSS versién 21, y se aplicé el andlisis de
Kruskall Wallis para analizar la varianza entre tratamientos y para determinar la diferencia
entre los mismos mediante la prueba no paramétrica de Games Howell Resultado: Los
metabdlitos secundarios hallados fueron: flavonoides, compuestos fendlicos, alcaloides,
triterpenoides/esteroides, azicares reductores, aminodcidos saponinas, cumarinas y
quinonas. Para la actividad antiulcerosa, el extracto etandlico de Baccharis latifolia, a
dosis de 200 mg/kg logré una inhibicion de las lesiones gastricas del 94% (p <0,05), un
promedio de s6lo 2 lesiones y una severidad de 1, por lo que mostré ser efectivo respecto a
las dosis ensayadas de 100 y 400 mg/kg del extracto y similar en actividad antiulcerosa
que el omeprazol. Conclusiones: En condiciones experimentales el extracto etandlico de

Baccharis latifolia tiene actividad antiulcerosa en ratas.

Palabras clave: Antiulceroso, Baccharis latifolia, inflamacién, metabolitos.



ABSTRACT

Title: Antiulcer effect of the ethanolic extract of the leaves of Baccharis latifolia “chilca”
in rats with induction of gastric lesions due to indomethacin. Objectives: To determine
the antiulcer effect of the ethanolic extract of the leaves of Baccharis latifolia “chilca” in
rats with induction of gastric lesions due to indomethacin. Methodology: An
experimental study was carried out, with an explanatory level, for the evaluation of the
antiulcer effect, 30 rats of the Holtzman strain were used, which were randomized in 6
groups of five animals each, which were induced to form gastric ulcers with
Indomethacin, the antiulcer effect was determined through three indicators: inflammation,
number of hemorrhagic bands and number of ulcers, was analyzed using the SPSS
Statistical Program version 21, and Kruskall Wallis analysis was applied to analyze the
variance between treatments and for determine the difference between them using the non-
parametric test of Games Howell. Result: The secondary metabolites found were:
flavonoids, phenolic compounds, alkaloids, triterpenoids / steroids, reducing sugars,
saponin amino acids, coumarins and quinones. For the antiulcer activity, the ethanol
extract of Baccharis latifolia, at a dose of 200 mg / kg, achieved an inhibition of gastric
lesions of 94% (p <0.05), an average of only 2 lesions and a severity of 1, for which
proved to be effective with respect to the tested doses of 100 and 400 mg / kg of the
extract and similar in antiulcer activity than omeprazole. Conclusions: Under
experimental conditions, the ethanol extract of Baccharis latifolia has antiulcer activity in

rats.

Key words: Antiulcer, Baccharis latifolia, inflammation, metabolites.
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INTRODUCCION

Los profesionales de la salud, como parte de su quehacer profesional, realizan
investigacion cientifica: evaluacion de la calidad de la salud, someten a prueba diferentes
métodos de indole experimental y descriptivo. Es indiscutible que el investigar se
constituye en una necesidad vital y permanente del ser humano, quien aspira al

conocimiento, en busca de la verdad y el sentido de la vida.

Practicamente todas las sociedades humanas han utilizado las plantas no solo como
fuentes de nutricién, sino también como terapia contra enfermedades y dolencias.
Teniendo en cuenta el hecho que la sintesis de un producto farmacéutico requiere una
enorme inversion de investigacion, el descubrimiento de plantas medicinales utiles que

se han utilizado durante milenios es muy atractivo.

Los trastornos gastrointestinales se encuentran entre los mds prevalentes, y los mads
comunes incluyen la ulcera gastrica y péptica. Aunque todavia existen brechas
significativas en la comprensién de los trastornos gastrointestinales, es probable que

surjan nuevas terapias a partir de la investigacion y el desarrollo actuales.

Varios investigadores han evaluado una gran cantidad de especies y hierbas por sus
efectos antiulcerosos para lograr un resultado favorable. Se ha demostrado que grandes
cantidades de plantas medicinales y nutrientes dietéticos poseen actividades
gastroprotectoras y muchas de ellas son atn utilizadas por la medicina folklérica, por ello

nuestro interés de evidenciar en un estudio experimental con hojas de Baccharis latifolia.

Por ello, la investigacién nos ayuda a mejorar el estudio porque nos permite establecer
contacto con la realidad a fin de que la conozcamos mejor, la finalidad de esta radica en
formular nuevas teorias o modificar las existentes, en incrementar los conocimientos; €s

el modo de llegar a elaborar teorias.

El objetivo del presente estudio es determinar el efecto antiulceroso del extracto etandlico
de las hojas de Baccharis latifolia “Chilca” en ratas con induccion de lesiones gastricas

por indometacina.



1. PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1. Planteamiento del Problema

La enfermedad de la ulcera péptica (UP) es el resultado de un desequilibrio entre
el acido estomacal-pepsina y las barreras de defensa de la mucosa. Afecta a 4
millones de personas en todo el mundo anualmente. La incidencia de UP se ha
estimado en alrededor del 1,5% al 3%. Una revision sistematica de siete estudios
de paises desarrollados estim6 que las tasas de incidencia anual de UP fueron del
0,10% -0,19% para la UP diagnosticada y del 0,03% -0,17% cuando se basaron en
los datos de hospitalizacién.! La prevalencia de por vida de la tlcera péptica en

general se estima que la poblacién es de aproximadamente 5-10%.2

Sin embargo, la prevalencia y la incidencia de la enfermedad ulcera péptica ahora
es probablemente mds baja que estas estimaciones en todo el mundo, especialmente
en paises de altos ingresos, porque los estudios epidemiolégicos han mostrado una
fuerte tendencia decreciente en la incidencia, las tasas de ingresos hospitalarios y

la mortalidad asociada con la enfermedad en el dltimos 20-30 afios. 3*

Aunque el manejo se ha vuelto mas desafiante debido a la amenaza de aumentar la
resistencia a los antimicrobianos en todo el mundo y al uso generalizado de la
terapia antitrombdtica compleja en la poblacion que envejece. Las tlceras pépticas
no asociadas con H. pylori o el uso de medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) ahora también estin imponiendo desafios diagndsticos y

terapéuticos sustanciales.’

Los principales factores de riesgo para las tdlceras gédstricas y duodenales son la
infeccion por H. pylori y el uso de AINES. En cambio, solo una pequeiia
proporcién de personas afectadas con H. pylori o que usan AINES desarrollan
enfermedad ulcerosa péptica, lo que significa que la susceptibilidad individual es

importante al comienzo del dafio de la mucosa.b



El uso concomitante de AINES o aspirina con anticoagulantes, los corticosteroides
y los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina aumentan el riesgo de
hemorragia digestiva alta. Aunque muchas personas que usan AINE o aspirina
tienen infeccidon concurrente por H. pylori, su interaccion en la patogénesis de la
ulcera péptica sigue siendo controvertida. En estudios observacionales dio como
conclusién que los AINES, el uso de aspirina y la infeccion por H. pylori aumentan

el riesgo de enfermedad ulcerosa péptica de forma independiente.’

El uso cronico de AINES, incluidas las dosis bajas de aspirina, se asocia con
lesiones de la mucosa gastrointestinal. Sin embargo, los principales eventos
adversos son relativamente poco frecuentes. Los pacientes con multiples factores
de riesgo, como antecedentes de enfermedad ulcerosa péptica, aumento de la edad,
co-prescripcion de corticosteroides y anticoagulantes, y el uso de dosis altas y a
largo plazo de AINE tienen el mayor riesgo de toxicidad gastrointestinal grave.®®

Ademds son costosos y es probable que produzcan mds efectos secundarios en

comparacién con los medicamentos a base de hierbas medicinales

Es evidente que la evaluacion experimental de las plantas medicinales para el
tratamiento de la ulcera gastrica es bastante impresionante, pero muy pocos han
llegado a ensayos clinicos y todavia pocos se han comercializado. Esto muestra
que los beneficios de la investigacién no estan llegando a las personas a quienes se
dirige la investigaciéon médica y, por lo tanto, el tiempo, la mano de obra y los

recursos no se utilizan de manera eficiente.
1.2. Formulacion del Problema
1.2.1. Problema General

(Tiene efecto antiulceroso el extracto etandlico de las hojas de Baccharis
latifolia “chilca” en ratas con induccién de lesiones gastricas por

indometacina?



1.2.2. Problemas Especificos

(Cudles son los metabolitos secundarios presentes en el extracto
etandlico de las hojas de Baccharis latifolia “chilca” con efecto
antiulceroso?

(Cual es la dosis que tiene la mayor eficacia del extracto etandlico de las
hojas de Baccharis latifolia “chilca” en ratas con induccién de lesiones
géstricas por indometacina?

(Qué porcentaje de inhibicion de ulceras tiene el extracto etandlico de las
hojas de Baccharis latifolia “chilca” en ratas con induccién de lesiones

géstricas por indometacina?

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo General

Determinar el efecto antiulceroso del extracto etandlico de las hojas de

Baccharis latifolia “chilca” en ratas con induccion de lesiones géstricas por

indometacina.

1.3.2. Objetivo Especificos

Identificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto etandlico
de las hojas de Baccharis latifolia “chilca”.

Evaluar dosis de 100 mg/kg, 200 mgkg y 400 mg/kg del extracto
etanolico de las hojas de Baccharis latifolia ‘“chilca” en ratas con
induccién de lesiones géstricas por indometacina.

Evaluar el porcentaje de inhibicion de los indicadores (bandas
hemorrégicas, inflamacién y ulceras) del extracto etandlico de las hojas
de Baccharis latifolia “chilca” en ratas con induccion de lesiones

géstricas por indometacina.



1.4. Justificacion

1.4.1. Justificacion tedrica
Hoy en dia, la medicina a base de hierbas se estd convirtiendo en un
tratamiento alternativo viable sobre medicamentos sintéticos disponibles
comercialmente en el tratamiento de UP. Esto se basa en su menor costo,
efectividad percibida, disponibilidad, asi como pocos o ningin efecto
adverso. Debido a la creciente concentracién en las terapias alternativas en
los afios actuales, los productos herbales se han vuelto populares.'
Subrayamos y sustentamos claramente que los productos vegetales
representan una rica fuente de moléculas bioactivas con potencial
antiulceroso. Pasando de los usos tradicionales a los estudios preclinicos, la
eficacia de ciertos remedios herbales ha sido investigada sustancialmente por
estudios in vitro e incluso in vivo, y, en algunos casos, su actividad se ha
atribuido a clases especificas de fitoquimicos como recursos naturales,
seguros y efectivos que pueden usarse en la prevenciéon e incluso el
tratamiento de las tlceras. Sin embargo, la escasez de estudios en humanos,
en la parte superior de la pirdmide de medicina basada en la evidencia,
ralentiza estos hallazgos prometedores, lo que requiere, en un futuro cercano,
mads ensayos clinicos para respaldar e incluso validar la infinidad de datos

preclinicos.

1.4.2. Justificacion practica
Justificamos desde la perspectiva practica porque pueden representar un
punto de partida para una mayor investigacién etnofarmacoldgica
intercultural comparativa, que puede contribuir a aumentar el conocimiento
actual de las plantas medicinales populares y podria conducir a las estrategias
de conservacion y dirigidas a proteger posibles especies de plantas raras. La
investigacion actual contribuye a la literatura farmacoldgica existente al

identificar una serie de nuevos usos de las plantas y sus beneficios para la

5



salud percibidos para los humanos. Los datos completos obtenidos
beneficiardn a la comunidad cientifica para validar y evaluar ain mads los
beneficios medicinales de varias especies de plantas y simplificar el proceso
de descubrimiento de farmacos. Mads atin el contenido de esta tesis podria ser
util para la comunidad cientifica que se dedica al campo del descubrimiento
de farmacos y el desarrollo de nuevas formulaciones de firmacos. Ademds,

se puede utilizar como fuente de informacién para académicos.

1.4.3. Justificacion social
La justificacidon del presente estudio estd dirigida a mejorar la calidad de
atencion de los pacientes con ulceras de origen digestivos, a través del
andlisis de una alternativa medicinal con evidencia probada. Los resultados
de este estudio podrian ayudar a las pequefias empresas a utilizar los recursos
vegetales locales para la medicina, ya que los productos naturales satisfacen
la demanda de los pacientes. Por consiguiente, las plantas medicinales
también pueden proporcionar beneficios econémicos a las comunidades

locales.

1.4.4. Justificacion metodolégica
La elaboracion y aplicacion de los criterios para cada una de los items
elaborados y desarrollados durante la experimentaciéon ha sido disefiado en
base al método cientifico, situaciones que pueden ser investigadas por la
ciencia, una vez que sean demostrados su validez y confiabilidad podran ser
utilizados en otros trabajos y en otras instituciones de investigacion. Por lo
tanto, destacamos la credibilidad de la informacion rigurosamente analizada
y su importancia particular para la investigacién y para una correcta

comprensién del mundo humano.



2. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes
2.1.1. Antecedentes internacionales

Siddiqui et al. (2018), tuvieron el objetivo de evaluar los efectos
antiinflamatorios del aceite esencial de hoja y los extractos de Mikania
cordata (Asteraceae). El método de estudio fue experimental. Entre los
resultados destaca que la actividad antiinflamatoria, el aceite esencial (50
mg/kg) produjo la mayor inhibicioén del edema del 72,80% a las 4 horas
después de la administracion de carragenina, que fue comparable con la del
fenilbutazona estandar (87,87%). Por otro lado, el extracto de cloroformo
(800 mg/kg) y el extracto de acetato de etilo (800 mg/kg) mostraron hasta un
34,31% y un 15,27% de inhibicién del edema, respectivamente, a las 4 horas
después de la administracion de carragenina. Los investigadores concluyeron
que Mikania cordata, podria ser la opcion terapéutica contra las

inflamaciones y confirman el uso tradicional.!!

Boeing et al. (2016), tuvieron el objetivo de evaluar la actividad
antiulcerogénica del extracto etandlico crudo de hojas de Vernonia
condensata (EEVC) de la familia Asteraceae. El método de estudio era
experimental, se establecieron modelos experimentales de ulcera utilizando
etanol e indometacina. Los resultados fueron que el EEVC de 30 y 300 mg/kg
exhibid actividad antiulcerosa y evité ambas lesiones géstricas inducidas por
etanol o indometacina en ratas. El efecto de curacién gastrica del EEVC (300
mg/kg, por via oral dos veces al dia durante siete dias) se confirmé al
examinar la apariencia macroscopica y microscOpica de las dlceras gastricas
cronicas inducidas por dcido acético en ratas. Los investigadores concluyeron
que el EEVC demuestra efectos antiulcerosos mediante la inhibicion de la

secrecién gastrica a través de vias colinérgicas gastrinérgicas. 12



De Barros et al. (2016), tuvieron el objetivo de evaluar efectos antiulcerosos
del extracto metandlico de las hojas de Solidago chilensis (Asteraceae) en
modelos de ulcera géstrica aguda. El método de estudio fue experimental. Los
principales resultados fueron que el extracto metandlico de S. chilensis
(EMSC) a 100 o 300 mg/kg redujo el darea de la ulcera inducida por
etanol/HCI en ratones en comparacion con el grupo de vehiculos. E1 EMSC
también fue capaz de disminuir la tlcera gastrica inducida por indometacina
en ratas a una dosis de 100 mg/kg. Los autores concluyeron que el extracto
metanolico de las hojas de Solidago chilensis presenta efecto potencial sobre
la curacién géstrica y proporcionaron apoyo al uso tradicional de S. chilensis

para la prevencion y el tratamiento de las lesiones géstricas. 13

Dos Reis Livero et al. (2016), aplicaron el objetivo evaluar los efectos
gastroprotectores de dosis mds bajas de extracto hidroetandlico de Baccharis
trimera (EHBT) contra la exposicién aguda y crénica al etanol. El método
de estudio fue experimental. Los resultados fueron que la administracion oral
del EHBT (3, 10 y 30 mg/kg) 1 hora antes de la induccién de lesiones
géstricas agudas con etanol redujo significativamente el 4rea de la lesion en
un 68, 63 y 79%, respectivamente, en comparacion con el grupo de control
(99.50 = 14.50 mm?). El omeprazol (el control positivo) inhibi6 las lesiones
gastricas en un 99%. La administracion oral de EHBT u omeprazol dos veces
al dia durante 7 dias redujo la ulceracién géstrica crénica inducida por el
dcido acético en un 64 y un 61%, respectivamente, en comparacién con el
grupo control (151,00 + 12,80 mm?). Los autores concluyeron que en el
presente estudio proporciona evidencia que la administracion oral del EHBT
tiene potentes efectos antiulcerosos contra las dlceras agudas y crénicas, que
se reflejan en una reduccién del area de la lesion y la supresion del estrés

oxidativo gastrico, sin signos de toxicidad sistémica.*

Hariprasath er al. (2012), se plantearon el objetivo de evaluar los efectos

gastroprotectores y la toxicidad oral aguda del extracto acuoso de hoja de
8



Senecio candicans (Asteraceae) en modelos experimentales. El método de
estudio fue experimental, la actividad antiulcerogénica se realiz6 en el
modelo inducido por etanol usando ratas albinas Wistar. Los resultados
afirman que mostraron En el modelo inducido por etanol, el indice de tlceras
(IU) en las ratas control fue de 32,42 + 2,82 mientras que el pretratamiento
de las ratas con 250 y 500 mg/kg de Senecio candicans disminuyo
drasticamente el IU a 10.75 £ 2.72 y 4.33 £+ 0.52, respectivamente. Entre los
grupos tratados previamente con Senecio candicans, las ratas con 500 mg/kg
mostré un porcentaje maximo de inhibicién (83,52), mientras que 250 mg/kg
el pretratamiento mostré solo el 66.73% de inhibiciéon. En conclusion, es
evidente que el extracto acuoso de hoja de Semecio candicans exhibe
actividad antiulcerogénica de una manera dependiente de la dosis y su
eficacia es mayor a la dosis maxima (500 mg/kg). El presente estudio
proporciona apoyo adicional para el uso tradicional de esta planta en el

tratamiento de la dlcera géstrica.'

Massignani et al. (2009), tuvieron el objetivo de evaluar la actividad
antiulcerosa del aceite esencial de Baccharis dracunculifolia en modelos
animales. El método de estudio fue experimental, los ensayos antiulcerosos
se realizaron utilizando los siguientes protocolos en ratas: tlcera inducida por
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), dlcera inducida por etanol, dlcera
inducida por estrés y determinacion de secrecion gastrica utilizando piloro
ligado, el tratamiento en las dosis fue de 50,250 y 500 mg/kg del aceite esencial
de Baccharis dracunculifolia. Los resultados hallados fueron que el aceite
esencial de Baccharis dracunculifolia disminuyd significativamente el indice
de lesidn, el drea total de la lesion y el porcentaje de lesiones en comparacion
con los grupos de control positivos y negativos. Los investigadores
concluyeron que el aceite esencial de B. dracunculifolia probablemente
podria ser un buen agente terapéutico para el desarrollo de una nueva

medicina fitoterapéutica para el tratamiento de la tlcera géstrica.®
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Petrovic et al (2008), se plantearon el objetivo de evaluar las actividades
antiinflamatorias, gastroprotectoras y antioxidantes de un extracto de cloruro
de metileno de Hieracium gymnocephalum (Asteraceae). El método de
estudio fue experimental, la prueba de edema de pata en rata inducida por
carragenano se utiliz6 como modelo experimental para detectar la actividad
antiinflamatoria. El extracto se administré via oral en dosis de 25, 50, 100 y
200 mg/kg a ratas y sus efectos en comparacion con la indometacina, se usé
como farmaco de referencia. Los resultados mostraron que el extracto
investigado redujo el edema de una manera dependiente de la concentracion.
El efecto antiinflamatorio obtenido fue del 5,9%, 11,7%, 31,2% y 44,1% a
dosis de 25, 50, 100 y 200 mg/kg, respectivamente, siendo estadisticamente
significativo a una dosis de 100 mg/kg. La indometacina tuvo un fuerte efecto
antiinflamatorio del 73,4% a una dosis de 8 mg/kg, pero causé grandes
lesiones gdstricas. Cuando el extracto de la planta en la dosis mas alta
probada (200 mg/kg) se administré concomitantemente con indometacina, el
efecto antiinflamatorio aumenté ligeramente, pero las lesiones gastricas se
redujeron significativamente. Los investigadores concluyeron que las
actividades inflamatorias y antiulcerosas del extracto de cloruro de metileno
de H. gymnocephalum son causadas por la presencia de alcoholes
triterpénicos. Por lo tanto, los mecanismos de inhibicién de la peroxidacion
lipidica y la eliminacién de radicales libres contribuyen parcialmente, pero

no significativamente, a los efectos demostrados. 17

Bucciarelli et al. (2007), tuvieron el objetivo de evaluar la actividad
gastroprotectora del extracto de Solidago chilensis (Asteraceae) ex frente a
un modelo experimental de lesiones géstricas agudas inducidas por etanol.
El método de estudio era experimental, los animales control recibieron
excipiente (5 mL/kg) y los tratados a dosis de extracto acuoso 1 (350mg/kg),
extracto acuoso 2 (700 mg/kg) y extracto metandlico (350 mg/kg). Cada

animal recibi6é 8,5 mL/kg de etanol absoluto en forma oral para inducir la
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formacion de ulceras. Los resultados resaltan que el extracto acuoso ejercié
una proteccion total en uno de los estomagos del grupo tratado, con una
inhibicion de las lesiones del 91,9 %; una dosis equivalente al doble de la
anterior (extracto Acuoso 2), produjo una tasa de prevencion de ulcera de 2/7
y una gastroproteccion del 91,1 %, entre tanto el extracto metandlico protegid
totalmente 5 de los 7 estdmagos tratados, exhibiendo una inhibicién del 97,4
%. Los investigadores concluyeron que los resultados obtenidos demuestran
la capacidad antiulcerosa de Solidago chilensis al inhibir significativamente

la formacién de lesiones géstricas inducidas por etanol en ratones.'®

2.1.2. Antecedentes Nacionales

Castafieda y Miranda (2018), se plantearon el objetivo de determinar la
actividad analgésica y antiinflamatoria del extracto etandlico de la raiz
Taraxacum officinale (Asteraceae) en ratones. EI método de estudio era
experimental, para determinar el efecto antiinflamatorio se emple6 el método
de edema subplantar, los farmacos que se usaron como estandares fueron:
Dexametasona 4 mg/kg y diclofenaco 50 mg/kg. Los resultados fueron que
la actividad efectiva antiinflamatoria en la dosis de 25 mg/kg, tiene una
evolucién porcentual de inhibicién del 56% al 99 % en un lapso de seis horas.
Los autores concluyeron que el extracto etandlico de la raiz Taraxacum
officinale posee un importante efecto antiinflamatorio, la presencia de los
compuestos de relevancia farmacoldgica deberian ser aislados e identificados

para su mejor aprovechamiento terapéutico. !°

Rivera (2018), se plante6 el objetivo de evaluar la actividad antiinflamatoria
del extracto etandlico de las hojas del Baccharis buxifolia (Lam.) Pers.
“Talla” en ratones. El método de estudio era experimental, para determinar
la actividad antiinflamatoria se utilizd 42 ratones albinos utilizindose el
extracto en concentraciones de 100, 200 y 400 mg/kg de peso corporal y

como estandar los firmacos dexametasona 4 mg/kg y diclofenaco 50 mg/kg
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de peso respectivamente. Los principales resultados fueron que el mayor
efecto antiinflamatorio se observé a dosis de 400 mg/kg con un porcentaje
de inhibicién de la inflamacién de 62% comparado con las dosis del extracto
en menor concentraciéon 100 mg/kg con 10%, 200 mg/kg con 28% vy los
farmacos estandar diclofenaco 50 mg/kg con 31% y dexametasona 4 mg/kg
con un porcentaje de inhibicién de la inflamacion de 48%. El autor concluye
que el extracto etandlico de las hojas del Baccharis buxifolia presenta

actividad antiinflamatoria a una dosis de 400 mg/kg. 2

Béjar (2016), tuvo el objetivo de determinar el efecto antioxidante del extracto
hidroalcoholico de hojas de Jungia paniculata (Asteraceae) “matico serrano”
sobre el tejido géstrico de ratas injuriado por etanol 70%. El método de estudio
era experimental, la capacidad antioxidante se evalué mediante el método del
radical libre 2,2-difenil-1-picrilhidracilo (DPPH) distribuidos aleatoriamente
en 24 ratas Sprague Dawley. Entre los principales resultados, el extracto
presentd una capacidad antioxidante de concentracién inhibitoria media
maxima (ICso) 4,15 pg/mL en comparacién a Vitamina C 2,29 pg/mL vy
Trolox 3,38 pg/mL. El autor concluye que el extracto hidroalcohdlico tiene
buena actividad antioxidante y presenta efecto antiulceroso previniendo la
lipoperoxidacién e incrementando la capacidad antioxidante de glutatién

peroxidasa y superéxido dismutasa. *!

Borja (2013), se plante6 el objetivo de comprobar el efecto gastroprotector
del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Mutisia acuminata
‘chinchilcuma’ (Asteraceae). El método de investigacion era experimental,
la actividad antiulcerosa se determind induciendo ulcera géstrica con
naproxeno en el estdbmago en ratas albinas. Los resultados demostraron que
el tratamiento con mayor eficacia fue el extracto hidroalcéholico de las hojas
a dosis de 400mg/kg y 600mg/kg, observandose 78 y 76 % de inhibicién de
ulcera gdstrica. Comparados con el grupo patrén que obtuvo un 24% de

inhibicién. El estudioso concluye que el extracto hidroalcohdlico de las hojas
12



2.2. Base

2.2.1.

de Mutisia acuminata a una dosis de 400 y 600mg/kg presenta efecto
antiulceroso, comprobados con los cortes anatomopatoldgicos seriados del

estémago en animales de experimentacion. 22

Hoyos y Yep (2008), se plantearon el objetivo de disefiar una formulacion de
aplicacion tépica a base de Baccharis latifolia (Chilca), con efecto
antiinflamatorio, El método de estudio fue experimental, se evalué el efecto
antiinflamatorio utilizando el método del edema plantar inducido por
carragenina en ratones, empledndose concentraciones de 1,25 mg/g, 2,5 mg/g,
3,75 mg/g, 5 mg/g y 7 mg/g del extracto frente a un grupo control; se
determiné que la menor concentracién que mantiene una inhibicién de la
inflamacién mayor al 70% después de 5 horas de la inyeccidn de carragenina
es la concentracion de 2,5 mg/g. Entre los resultados resaltan que el 2,5%
crema-gel del Baccharis latifolia (Chilca), presenta efecto antiinflamatorio
superior al extracto hidroalcohdlico de Baccharis latifolia. 1os autores
concluyeron que el efecto antiinflamatorio es mayor al del extracto,
comprobando que el efecto antiinflamatorio del extracto en crema-gel se

mantiene y es incluso superior.?

Teorica
Ulceras pépticas

Las ulceras pépticas son llagas o lesiones en la mucosa gastrointestinal que
se extienden a lo largo de la mucosa muscular, caracterizadas tipicamente por
diferentes estadios de necrosis, infiltracion de neutréfilos, reduccion del flujo
sanguineo, aumento del estrés oxidativo e inflamacién. Se manifiesta como
una enfermedad no mortal, representada principalmente por sintomas
periddicos de dolor epigdstrico, que a menudo se alivian con alimentos o
dlcali, ademds de provocar mucha incomodidad a los pacientes,

interrumpiendo sus rutinas diarias y también causando agonia mental.'%*
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La enfermedad de la tlcera péptica se debe a un desequilibrio entre las

barreras estomacales dcido-pepsina y defensa de la mucosa.!

Los AINES, Helicobacter pylori, el estrés fisioldgico, el tabaquismo, los
corticosteroides y la historia previa de tlceras pépticas son factores de riesgo
para la dlcera péptica. En presencia de factores de riesgo, la recurrencia de la

tilcera es comiin a pesar del tratamiento inicial exitoso. !

En similitud al tema, la prevalencia decreciente de infeccion por Helicobacter
pylori y la mejora del tratamiento de la dlcera péptica como los inhibidores de
la bomba de protones (IBP) o las terapias de erradicaciéon de H. pylori
redujeron la incidencia de la enfermedad no complicada de udlcera péptica en
las dltimas décadas. Sin embargo, varios estudios han mostrado resultados
controvertidos que muestran una incidencia constante de enfermedad de
ulcera péptica complicada, que puede deberse a factores de riesgo
multifactoriales que incluyen el aumento del consumo de antiinflamatorios
no esteroideos (AINES) o 4cido acetilsalicilico (AAS), especialmente en
pacientes ancianos con comorbilidades multiples, hédbitos de fumar o

etiologias desconocidas.?

El tratamiento de la dlcera péptica se centra en la erradicacion de la HP en
pacientes con HP positivos y reduce el riesgo de dlceras inducidas por AINES
y complicaciones relacionadas con la dlcera. Los regimenes de
medicamentos que contienen antimicrobianos, como la claritromicina,
metronidazol, amoxicilina y sales de bismuto, y los medicamentos
antisecretarios, como los inhibidores de la bomba de protones (IBP) o
antagonistas H2 (AH-2), se utilizan para aliviar los sintomas de la ulcera,
curar la tlcera y erradicar la infeccién por HP.” Se utilizan IBP, AH-2 y
sucralfato para curar las udlceras inducidas por AINE con HP negativo, pero
la recurrencia de la ulcera es probable en pacientes de alto riesgo si se

continda con el AINES. 26
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La coterapia profilactica con IBP o misoprostol se usa para disminuir el riesgo
de tlcera en pacientes que toman AINES no selectivos. Los inhibidores de la
COX-2 se usan a menudo en lugar de un AINE no selectivo para reducir el

riesgo de tlceras y complicaciones. 26

2.2.2. Principales enfermedades del sistema digestivo
a) Gastritis

La gastritis es una afeccion inflamatoria de la mucosa gastrica que muestra
cambios relacionados con la etiologia y la respuesta del huésped. Fue
identificado en el siglo XIX como resultado de autopsias. Puede haber
imégenes morfoldgicas similares de gastritis basadas en diferentes etiologias,

y puede haber mds de un agente etioldgico en la gastritis. ¥’

Adicionalmente, la gastritis es considerada en las enfermedades
acidopépticas como trastornos en los que el dcido gastrico y la pepsina son
factores patogénicos necesarios, pero por lo general insuficientes. Si bien los
céusticos por si mismos, normalmente el dcido y la pepsina en el estbmago,
no producen dafios ni sintomas por los mecanismos de defensa intrinsecos.
Las barreras que impiden el reflujo del contenido gastrico al eséfago
constituyen la principal defensa de este érgano. Cuando fallan dichas barreras
protectoras y se da el reflujo, puede haber dispepsia, esofagitis erosiva y
gastritis de indole aguda o crénica. Los tratamientos se dirigen a disminuir y

mejorar los procesos inflamatorios gastricos. 28

La gastritis cronica (Figura 1) es una de las enfermedades mds comunes de
toda la vida, graves e insidiosas en los seres humanos. Se puede estimar que
mds de la mitad de la poblacién mundial tiene esta enfermedad en algin
grado, lo que indica que incluso cientos de millones de personas en todo el

mundo pueden tener gastritis crénica de una forma u otra.?®

15



Figura 1. (A): Mucosa géstrica normal Gastritis no atréfica (B): Inflamacion
mononuclear leve en la capa superior de la mucosa ("gastritis crdnica

superficial")
Fuente: Sipponen P, et al. (2015).28

Los exponentes de la gastritis crénica incluyen: infiltracién de células
linfoides y plasmaticas, y atrofia de las gldndulas del cuerpo y el antro (con
o sin metaplasia intestinal). La actividad del proceso inflamatorio se
evidencia por la presencia de granulocitos eosinéfilos y neutréfilos, que

pueden generar microabscesos en la luminaria de los tubos glandulares.?

Muchos médicos consideran que la gastritis crénica es equivalente a la
infeccion por Helicobacter pylori (HP). Sin embargo, se sabe que hay

muchas otras causas de la enfermedad.?®

La gastritis sin una infeccién por H. pylori es frecuente, y se estima en el
21% de todas las inflamaciones, y las causas del fendmeno son complejas.
La GC avanza paso a paso, dentro de afnos y décadas, a la gastritis atréfica

que se caracteriza por una pérdida de gldandulas en la mucosa gastrica.?’
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Por ello a las dlceras géstricas se les asocia a otras patologias incluyendo la

gastritis.
b) Ulcera péptica gastrointestinales

La enfermedad de ulcera péptica incluye ulceras tanto gastricas como
duodenales, que representaron una gran amenaza para la poblacién mundial

en los tltimos dos siglos con una alta morbilidad y mortalidad. 3

Las tlceras pépticas (Figura 2)  son lesiones inducidas por dcido que se
encuentran en el estbmago y el duodeno caracterizadas por una mucosa
desnuda con un defecto que se extiende hacia la submucosa o la musculatura
propia. Las lesiones que no alcanzan esta profundidad se llaman erosiones.

El tratamiento de la enfermedad de la tlcera péptica y sus complicaciones

siguen siendo un desafio.

Figura 2. Ulceras en el estémago y duodeno.

Fuente: Narayanan M, et al. (2018).°
Ademds, los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), la aspirina
en dosis bajas, el tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol, el estrés

emocional y los factores psicosociales son causas cada vez mas importantes
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de las dlceras y sus complicaciones, incluso en pacientes con H. pylori
negativos. 26 La enfermedad de tlcera péptica contintia siendo una fuente de

morbilidad y mortalidad significativas en todo el mundo.

La mayoria de los casos de enfermedad de ulcera péptica estan asociados

con infeccién por H. pylori o el uso de AINES.®

Los principales mecanismos fisiopatolégicos y los sitios de accién del

tratamiento antiulceroso se muestran la Figura 3.6

Subsalicilat de bismuto

Metronidazol
Tetraciclina
Claritromicina
Amoxicilina

Células
enterocromafines

He K
ATPase

I'—- Inhibidores de la bomba de protones

Antiacidos

Sucralfato
Carbenoxolona

Figura 3. Sitios de accién de las opciones farmacoldgicas mds utilizadas en
el tratamiento de la enfermedad de la tdlcera péptica. CCK 2 = receptor de
colecistocinina; PGE 2 = Prostaglandina E 2; PGI 2 = prostaglandina I- 2;
EP 3 = receptor de prostaglandina E 3; HIST = histamina.

Fuente: Kuna L, ez al. (2019).
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El tratamiento de la enfermedad del dcido péptico varia desde el uso del
antagonista del receptor H-2, los inhibidores de la bomba de protones (IBP)
hasta la quimioterapia triple y el régimen secuencial para H. pylori. De
manera similar, el tratamiento de la perforaciéon varia de un enfoque

conservador no operativo a un enfoque quirtdrgico.®

Todavia hay una pregunta abierta sobre como interactian la infeccién por
H. pylori y los AINES o la aspirina, dejando sin resolver la mejor estrategia
para manejar a los pacientes con ambos riesgos. La patogenia de H. pylori.
Las lesiones gastricas relacionadas ain no se conocen completamente. Su
desarrollo esta liderado por una combinacion de factores virulentos de H.
pylori y la respuesta inmune del huésped; sin embargo, la combinacién
precisa de los factores de H. pylori y el perfil genético del huésped ain no

se han aclarado por completo. ¢
¢) Ulceras por Helicobacter pylori

La enfermedad de dlcera péptica (EUP) es un problema que tradicionalmente
es el centro de atencidn de los gastroenter6logos. Muchos aspectos de esta
patologia han sido bien estudiados. Existen muchas teorias sobre el desarrollo
de la EUP, incluyendo vascular, inflamatorio-gastritis, neurogénica,

psicosomdtica, acido-péptica e infecciosa. 3!

Roberts et al. (2016) Con respecto a la prevalencia de HP, se observé una
fuerte disminucién y la incidencia de cdncer gastrico en toda Europa.3? En un
grupo de 8661 nifios sintomaticos de Polonia, se identificé H. pylori en 1390
(16,05%).33 En Africa, un 4rea con una alta prevalencia de infeccién por H.
pylori y una baja incidencia de céncer gastrico, la tasa de infeccién por H.
pylori fue alta tanto en adultos como en nifios** que puede atribuirse a malas
condiciones socioecondémicas e higiénicas. Sin embargo, un estudio
retrospectivo realizado en Ghana que compar6 el H. pylori las tasas de
infeccidn en pacientes con sintomas gastrointestinales superiores en 1999 y
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2012 encontraron una tendencia decreciente en la prevalencia de infeccién
por H. pylori, es decir, 69,7% en 1999 y 45,2% en 2012 (Darko R, et al.
2015). % Los medicamentos farmacoterapéuticos en enfermedades de tlcera

péptica (EUP), asociada a H. pylori se observan en la Figura 4.

. Terapia de primera linea

. Terapia de rescate

EUP con H. pylori

Alergia a
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Doble dosis de I8P 4 I8P+ amoxiciina + Bismuto + IBP + dlaritromicina
tetraciclina + claritromicina +

+ amoxicilina + metronidazol tetraciclina +

claritromicina metronidazol metronidazol

+ icili + . )

‘ e Aamox‘ch|||na IBP + claritromicina +

Bismuto + P + IBP + amoxiciina + CIammm:fma: levofloxacino con 0 sin
tetraciclina l evofloxacino con o metronidazo b
metronidazol sin bismuto

Bismuto + BP +
metronidazol +
Cultivo de H. pylori no disponible: rifabutina + IBP + i

amoxicilina (10 dias)

Figura 4. Farmacoterapia en la EUP, asociada a H. pylori.

Fuente: Narayanan M, et al. (2018).
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En la mayoria de los casos, la administracién de farmacos antibacterianos
lleva a la erradicacién de HP, pero puede dar lugar a cepas bacterianas
resistentes y facilitar la conversion de HP en formas de reposo (latentes).
Por lo tanto, es relevante estudiar las formas latentes de HP, asi como sus

valores en la ulcerogénesis.*!

d) Enfermedad de tlcera péptica por AINES

Las tlceras inducidas por AINES (Véase la Figura 5) forman un subconjunto
importante de dlceras que se producen debido a la supresion de la sintesis de

prostaglandina géstrica. Las prostaglandinas son importantes para la

integridad de la mucosa. 3
AINES
Proteccién gastrointestinal ¢ Inhibicionde Iritacién Inhibicién de ~ —— Inhibe la
(reduce el flujo sanguineo de SN tocal L2 curacion
la mucosa y bicarbonato)
Reduce el flujo Dafio epitelial Atesion'ds
sanguineo leucocitos

Inhibe la produccion del 6xido nitrico

Activacion de los polimorfonucleares

Daiio a la mucosa gastrointestinal

Figura 5. Los AINES inducen lesion de la mucosa.

Fuente: Prabhu V, et al. (2014).%°
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La inhibicién de la ciclooxigenasa (COX 1 y COX 2), més atn de la COX 2,
se supone que causa la ulcera gastrica. Se sabe que la adherencia de los
neutrdfilos causa dafio a la mucosa al liberar radicales libres de oxigeno, la
liberacion de proteasas y la reduccién del flujo sanguineo capilar. El papel
del 6xido nitrico (NO) y el sulfuro de hidrégeno (H>S), en el mantenimiento
de la integridad de la mucosa gastrica es bien conocido. El NO y H>S,
aumentan el flujo sanguineo a la mucosa, estimula la secrecién de moco, e
inhiben la adherencia de los neutréfilos. Asimismo, los AINES, inhiben al

NO y HyS. ¥

La inhibicién de la COX-1 en el tracto gastrointestinal conduce a una
reduccién de la secrecidon de prostaglandinas y sus efectos citoprotectores en
la mucosa gastrica. Esto por lo tanto aumenta la susceptibilidad a lesiones de
la mucosa. La inhibicién de la COX-2 también puede desempefiar un papel

en la lesién de la mucosa. 3

En la enfermedad de la ulcera péptica (EUP) asociada a los AINES o a la
aspirina, las ulceras sanan mas del 85% del tiempo con 6 a 8 semanas de
terapia con IBP si se suspende el agente causante. La curacion de la ulcera
todavia es alcanzable, pero se retrasa con el uso continuo de AINES. Se puede
iniciar una terapia antisecretora para la prevencion de la enfermedad de tdlcera
péptica en pacientes que toman aspirina. Aunque los IBP, los bloqueadores
H-2, el sucralfato y el misoprostol pueden considerarse para tratar la
enfermedad de tlcera péptica asociada a los AINES, los IBP son mucho més

efectivos que otros agentes. 3

El sucralfato es eficaz para tratar las dlceras duodenales asociadas a los
AINES, pero no para el tratamiento o la prevencion de las tlceras gastricas
asociadas a los AINES. Ademas de su poca eficacia, el misoprostol a menudo
estd limitado por su perfil de efectos secundarios, que incluye trastornos

gastrointestinales y reacciones abortivas. En los casos de tlceras refractarias,
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se debe explorar tanto el cumplimiento del fairmaco con el uso del IBP como

el uso inadvertido de AINES. 3

Para las tlceras refractarias, se puede recomendar duplicar la dosis de IBP
durante seis a ocho semanas, aunque la evidencia que lo respalda es débil.
Ademads, evaluando para falso negativo las pruebas de H. pylori (mediante
serologia), tumores malignos, infecciones, enfermedad de Crohn, vasculitis,
radioterapia abdominal superior, consumo de cocaina y sindrome de
Zollinger-Ellison deben considerarse para las ulceras que se han tratado

adecuadamente y no se han curado.’

Se necesita precaucion para minimizar los efectos adversos conocidos. Antes
de prescribir, el historial médico debe revisarse para evaluar el riesgo de
toxicidad gastrointestinal. Esto incluye preguntar sobre el uso de aspirina y
AINES de venta libre. Se debe tener en cuenta la eleccion del AINE vy la
duracién de la terapia. Los pacientes deben estar informados y conocer los

posibles eventos adversos graves.’

Los agentes gastroprotectores con licencia para la profilaxis de ulceracion

con AINES se encuentran como medicamentos de venta libre. 3

A continuacion, los principales medicamentos en el tratamiento de las tlceras

digestivas inducidas por AINES:
- Inhibidores de la bomba de protones

Los inhibidores de la bomba de protones reducen la secreciéon de acido
gastrico al inhibir la H/K"-ATPasa. Son ampliamente utilizados para inducir
la curacién de tlceras géstricas y duodenales. En un ensayo aleatorio doble
ciego, una dosis estdndar de terapia con inhibidores de la bomba de protones
fue eficaz para curar las ulceras y prevenir la recurrencia de lesiones

gastroduodenales en pacientes que toman AINES.3
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Los inhibidores de la bomba de protones son ligeramente mejores para

prevenir las tlceras duodenales que las tlceras géstricas.?

Un metaanélisis reciente evalud las estrategias actuales para la prevencion de
la toxicidad gastrointestinal. Se encontré que los inhibidores selectivos de la
COX-2 en combinacién con los inhibidores de la bomba de protones se
asociaron con la probabilidad mds baja de eventos absolutos para las
complicaciones de la ulcera (0,07; intervalo de confianza del 95%: 0,02 a
0,18). Esta estrategia puede ser la forma maés efectiva de reducir el riesgo de
complicaciones de la tlcera, seguida del uso de un inhibidor selectivo de la
COX-2 solo y un AINE no selectivo combinado con un inhibidor de la bomba

de protones.’

- Antagonistas del receptor H-2

Los antagonistas de los receptores H-2 tienen un perfil de efectos adversos
que es comparable a la terapia con inhibidores de la bomba de protones. Sin
embargo, el anélisis de los datos combinados mostrd que una sola dosis diaria
no protege contra las ulceras gastricas relacionadas con los AINES, pero las
dosis dobles de antagonista del receptor H-2 (al menos ranitidina 300 mg dos
veces al dia) fueron eficaces para prevenir las tlceras gistricas y duodenales

cuando se compararon a placebo.?
- Misoprostol

El misoprostol es un andlogo de la prostaglandina El1. Su efecto
gastroprotector se logra mediante la inhibicién de la liberacion de acido
gdstrico y pepsina y mejora la resistencia de la mucosa géstrica. Este efecto
es en gran medida dependiente de la dosis. Un gran andlisis de datos
agrupados mostré que el misoprostol fue eficaz para prevenir las udlceras
géstricas (74%) y duodenales (53%) en comparaciéon con el placebo.

Desafortunadamente, la utilidad clinica del misoprostol estd limitada en gran

24



medida por sus efectos adversos gastrointestinales, como calambres, dolor
abdominal y diarrea, por lo que es una opcion de medicamento de tercera

linea.®

El uso crénico de AINES que incluye aspirina en dosis bajas se asocia con
lesion de la mucosa gastrointestinal. Sin embargo, los eventos adversos
mayores son relativamente infrecuentes. Los pacientes con multiples factores
de riesgo, como antecedentes de enfermedad de udlcera péptica, aumento de
la edad, prescripcidn conjunta de corticosteroides y anticoagulantes, y el uso
prolongado de AINES a altas dosis y a largo plazo tienen el mayor riesgo de

toxicidad gastrointestinal importante.®

Medidas simples, como el uso de la dosis mds baja durante cortos periodos
de tiempo cuando sea posible, prevendrdn algo de la toxicidad relacionada
con los AINES. Los inhibidores selectivos de la COX-2 también reduciran
los eventos adversos gastrointestinales en comparacion con los AINES no
selectivos. La terapia con inhibidores de la bomba de protones es eficaz y
tiene un perfil de efectos adversos aceptable en comparacién con el

misoprostol.?
2.2.3. Baccharis latifolia
a) Caracteristicas generales de Baccharis latifolia

El género Baccharis pertenece a la familia Asteraceae, que representa una de
las familias de angiospermas con mds de 1500 géneros y mas de 20000
especies. Esta familia es reconocida en el Pert por presentar alrededor de 245
géneros y 1530 especies. El género Baccharis es exclusivamente americano
y presenta 250 especies, 70 de las cuales estdn presentes en el Perd y 20 de
estas son endémicas. La mayor importancia del género estd dada por el
numero de especies y en que las mismas, son elementos casi constantes de la

vegetacion de cualquier drea estudiada. Por otra parte, existen entre ellas
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malezas importantes, asi como también, especies toxicas o sospechosas de

causar intoxicaciones al ganado.

Baccharis latifolia (Figura 6) es una especie espontdnea que crece en las

riberas de los rios. 38

Figura 6. Baccharis latifolia

Fuente: Loja et al. (2017).3®

Baccharis latifolia, cominmente conocida como "Chilca", es una planta
nativa de América del Sur y ampliamente distribuida en la regién andina que
se extiende desde Mérida (Venezuela) hasta Tucuman (Argentina)
Incluyendo Colombia, que crece en los trépicos, con temperaturas entre

templado y frio templado. 3
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En el Peru abunda en los departamentos de Amazonas, Ancash, Arequipa,
Ayacucho, Cajamarca, Cusco, Hudnuco, Huancavelica, Junin, Lima y Piura.
Es una planta dioica arbustiva de 1 a 2 metros de altura. Presenta tallo
cilindrico, estriado longitudinalmente; hojas simples, alternas, pecioladas,

con limbo aovadolanceolado; capitulo en cimas corimbosas y aquenio
cilindrico.®
b) Descripcion Taxonémica de Baccharis latifolia

A continuacidn, la representacion botanica de Baccharis latifolia estudiada
y calificada como Baccharis latifolia (Ruiz & Pav) Pers y tiene la siguiente

posicién taxonémica, segtin el sistema de clasificacién de Cronquist (1981):
Reino: Plantae
Phylum: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Asterales
Familia: Asteraceae
Género: Bacharis
Especie: Baccharis latifolia
Nombre comtn: Chilca

¢) Estudio fitoquimico de Baccharis latifolia

De los pocos estudios realizados sobre B. latifolia se encuentra reportado
principalmente compuesto terpénicos y/o esteroidales (Figura 7). Para
destacar, se han reportado compuestos como alfa-felandreno, canfeno y
oxido de cariofileno, terpinen-4-ol y y —gurjuneno. De extracciones a partir

de raiz se han aislado cuatro compuestos: uno derivado de timol y tres
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sesquiterpenos: germacreno D, escualeno y un sesquiterpeno sustituido
altamente oxigenado, y de las hojas se aislaron siete compuestos, entre los
que se cuentan diterpenos de nucleo labdano y sesquiterpenos de nicleo

germacreno. 40

Los aceites esenciales han sido obtenidos de las hojas de varias especies del
género, los cudles han servido para propdsitos taxondmicos, predominando
de forma constante la ocurrencia de sesquiterpenos especialmente de aquellos
de la ruta del germacreno, mientras que monoterpenos son mds bien

dependientes de factores estacionales. *°

0
OH
Canfeno -
xtdorde Terpinen-4-ol Gamma-gurjuneno
cariofileno

s

Derivado de
timol Germacreno D / Escualeno

Figura 7. Estructuras quimicas en Baccharis latifolia

Fuente: Prada J. et al. (2016).%

La caracterizacion fitoquimica de extractos de etanol de B. latifolia de
Bolivia fueron esterol, terpenos, flavonoides y saponinas. Los compuestos
encontrados en las hojas fueron gallotaninos, leucoantocianidinas,

compuestos fendlicos, alcaloides, cumarinas, esteroides, triterpenos, lactonas
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sesquiterpénicas, flavonoides y aceites esenciales, por ejemplo, limoneno

como el principal monoterpeno, beta- cubebenos, y d-cadineno. 4!
d) Propiedades farmacolégicas de Baccharis latifolia

Los aceites esenciales obtenidos de B. latifolia han mostrado una actividad
antimicrobiana interesante contra la bacteria Staphylococcus aureus 'y
también una buena actividad contra los hongos Trichophytum rubrum 'y
Trichophytum mentagrophytes con una concentracion minima inhibitoria
(CMI) de 31,25 y 62,5 pg/mL respectivamente y actividad moderada contra
Aspargillus fumigatus (CMI = 157,4 ug/mL). Estaban inactivos contra las
bacterias gramnegativas Pseudomonas aeruginosa, K. pneumoniae, P.
vulgaris, E. coli, S. typhimurium y bacterias Gram-positivas Enterococcus

faecalis y S. aureus.*!

El extracto de metanol de las hojas de B. latifolia inhibe la produccién de
especies reactivas de oxigeno] también exhibe actividad antiinflamatoria in

vitro e in vivo generalmente en forma de infusién o cataplasma. 4!

Los extractos de etanol de B. Idfitfolia no tienen propiedades
antiproliferativas en la célula CacO-2. El extracto de diclorometano
proporciona actividad antiinflamatoria a dosis de 300 mg/kg cuando se usa

el modelo de inhibicién del edema del oido de ratén. 4!

Los extractos de hexano y diclorometano de B. latifolia exhibieron actividad
inhibitoria en COX-1 con porcentajes mds altos que los presentados por el
medicamento de referencia indometacina (100%), con un efecto significativo
en la liberacion de LTC4. El efecto inhibitorio sobre COX-2 fue evidente con
el hexano, el diclorometano y los extractos acuosos en 98,8%, 100% y

98,1%, respectivamente y similares a los del farmaco de referencia. 4!
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El extracto de metanol de B. latifolia tuvo un efecto inhibitorio del 55% sobre
las especies reactivas al oxigeno en la produccién de neutréfilos humanos

estimulados con forbol-12-miristato-13-acetato. *!

El extracto de etanol de B. latifolia muestra una actividad antiproliferativa
significativa contra lineas celulares de Hep3B, HepG2, PLC PFR 5, SNU-
182 y prueba de hepatocitos humanos primarios con un ICso de 10,8 + 4,6;

33,3 +£3.4; 24,3 +£24.3; 20,1 + 2,2 mg/mL, respectivamente. 4

El extracto de acetona (200 mg/mL) tiene un porcentaje de inhibicién de 82

+3 y 89 + 2 contra las lineas celulares de cancer de piel y lengua. 4!

e) Usos tradicionales de Baccharis latifolia

Esta especie tiene importantes usos en la medicina tradicional, principalmente
en los pueblos de América. Es usada en cocimiento, en virtud de reducir la

inflamacién de las articulaciones. 4°

Propiedades analgésicas/antiinflamatoria utiles para adormecer nervios y

tendones, facilitando de este modo el tratamiento de huesos dislocados. 4°

En infusion de las hojas para el dolor de estémago causado por el frio. La
coccion de hojas, tallos e inflorescencias es un ténico antidiabético y para

enfermedades hepiticas. 4

Se usan las hojas molidas en cataplasma para torceduras, luxaciones y

hernias, pues son eficaces para desinflamar y fortificar las dreas afectadas. 4

La cataplasma de hojas secas, molidas con grasa (formando una pomada) es
util para cicatriza sin provocar infeccion, permitiendo el cierre de las heridas
con mayor facilidad. También se usa como analgésico contra dolores

reumaticos y de la cintura. 4
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f) Toxicidad Baccharis latifolia

El uso de B. latifolia es téxico en altas dosis. Los estudios de toxicidad aguda
realizados en el Departamento de Farmacia de la Universidad Nacional de
Colombia revelaron una ligera depresion y heces blandas. No se observan
cambios significativos en el aumento o pérdida de peso o cambios
patolégicos en los animales que recibieron el extracto. El estudio de toxicidad
oral subaguda en ratas no mostr6 mortalidad, pero si cambios en el peso
relativo de los 6érganos como el bazo y los rifiones, y la lesion del tejido renal

sugiere una ligera respuesta téxica. 4!

2.3. Definicion de Términos Basicos

Acido Acetil Salicilico (Aspirina): La aspirina acetila la ciclooxigenasa e
inhibe irreversiblemente la enzima ciclo oxigenasa-1 (COX-1). Los
polimorfismos genéticos del gen COX-1 pueden afectar la inhibicion inducida
por la aspirina de la sintesis de prostaglandinas, lo que eventualmente puede
provocar el desarrollo de tlcera péptica.*®

Acido gastrico: Es un liquido digestivo formado en el estomago y esta
compuesto de acido clorhidrico (HCl), cloruro de potasio (KCl) y cloruro de
sodio (NaCl). El 4cido juega un papel clave en la digestioén de las proteinas, al
activar las enzimas digestivas y al desentrafar las proteinas ingeridas para que
las enzimas digestivas rompan las largas cadenas de aminodcidos. El édcido
géstrico es producido por células en el revestimiento del estdmago, que se
acoplan en sistemas de retroalimentacion para aumentar la produccion de dcido
cuando sea necesario. #

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES): Los AINES inducen lesiones de
la mucosa por varios mecanismos. La mayoria de los AINES son acidos débiles
y se convierten en protones y cruzan las membranas lipidicas para ingresar a
las células epiteliales cuando se exponen al jugo acido gastrico (pH 2). En la

célula epitelial (pH 7,4), los AINES se ioniza y libera su H* y no puede
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atravesar la membrana lipidica y queda atrapado. Esto conduce al
desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa, lo que lleva a una disminucién
de la produccién de energia mitocondrial, una integridad celular reducida y una
mayor permeabilidad celular.”

Fitoquimicos: Los fitoquimicos son quimicos vegetales no nutritivos que
tienen propiedades protectoras o preventivas de enfermedades. Son nutrientes
no esenciales, lo que significa que el cuerpo humano no los necesita para
mantener la vida. Es bien sabido que las plantas producen estos quimicos para
protegerse, pero investigaciones recientes demuestran que también pueden
proteger a los humanos contra las enfermedades. Algunos de los fitoquimicos
conocidos son el licopeno en los tomates, las isoflavonas en la soja y los
flavonoides en las frutas.!”

Helicobacter pylori: Es una bacteria en forma de espiral que crece en el tracto
digestivo y puede estar presente en mds de la mitad de la poblacién mundial.
Infecta el estémago durante la infancia. 4°

Indometacina: La indometacina surgid6 como un antiinflamatorio no
esteroideo (AINE) extremadamente potente durante un esfuerzo masivo por
encontrar medicamentos antiinflamatorios y analgésicos efectivos. Derivados
del 4cido acético. La indometacina fue probablemente el mds potente de estos
compuestos y uno de los primeros en participar en ensayos clinicos. 46
Mucosa gastrica: El moco forma una capa protectora sobre la mucosa géstrica.
La mucosa géstrica, contiene principalmente agua y pequeias cantidades de
electrolitos y glucoproteinas de mucina. Las glucoproteinas de mucina hacen
que la mucosidad sea un gel viscoso. El principal estimulo fisioldgico para la
liberacion de moco es la acetilcolina. El moco proporciona lubricacion para el
paso de los alimentos, protegiendo asi la mucosa del estrés mecanico. El moco
también contiene bicarbonato, que mantiene un pH casi normal en la superficie

de la mucosa gastrica.*
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2.4.Hipétesis

HI: El extracto etandlico de las hojas de Baccharis latifolia “chilca” tiene efecto

antiulceroso en ratas con induccion de lesiones géstricas por indometacina
HO: El extracto etandlico de las hojas de Baccharis latifolia “chilca” no tiene efecto

antiulceroso en ratas con induccion de lesiones géstricas por indometacina
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3. METODOLOGIA
3.1. Tipo de Investigacion

De acuerdo a la finalidad del estudio es de tipo analitica debido a que presenta una
relacion causa-efecto. Desde la secuencia de la temporalidad es transversal porque
son utiles para obtener una medicion general tal como estd en el momento del
estudio. Estdn disefados para estudiar algin fenémeno tomando una seccién
transversal de €l a la vez. Dichos estudios son transversales con respecto tanto a la

poblacién de estudio como al momento de la investigacién. 4

Es experimental, la misma tiene el propdsito de estudiar o demostrar las
propiedades clinicas o farmacoldgicas de sustancias, sus efectos secundarios y

establecer su eficacia o seguridad. ¥
3.2. Nivel de Investigacion

Explicativo: Tiene por propdsito de hallar una relacién de explicacién o casualidad
entre las variables de estudio. No s6lo encamina detallar o acercarse a un problema,

sino que intenta encontrar las causas del mismo. 4

3.3. Diseiio de la Investigacion

El disefio de eleccion fue experimental, porque el investigador cambia o asigna
valores de forma deliberada a variables independientes de manera planificada para

determinar efectivamente su efecto en una o mds variables dependientes. 3

Se realizé segtn el método modificado de Sahoo et al.>!

para este ensayo los
animales de experimentacion fueron sometidos a acondicionamiento en el ambiente
del laboratorio por una semana: condiciones de ciclo de luz — dia de 12 horas,
temperatura de 22 — 26 °C, agua y alimentos ad libitum. Se les privé de agua y
alimentos 18 horas antes del inicio del ensayo. Se formaron 6 grupos de cada uno

con 5 animales los que fueron sometidos a los siguientes tratamientos
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seleccionados adecuadamente con el extracto etandlico de Baccharis latifolia

(EEBL):

Grupo 1 (grupo control) suero fisiolégico 4 ml/kg

Grupo 2 (control positivo) indometacina 80 mg/kg + omeprazol 20mg/kg
Grupo 3 (control negativo) indometacina 80 mg/kg

Grupo 4 (grupo tratamiento 1) indometacina 80 mg/kg + EEBL 100 mg/kg
Grupo 5 (grupo tratamiento 2) indometacina 80 mg/kg + EEBL 200 mg/kg
Grupo 6 (grupo tratamiento 3) indometacina 80 mg/kg + EEBL 400 mg/kg

3.4. Area de Estudio
Se llevé a cabo en la Universidad Maria Auxiliadora, Av. Canto Bello 434 del
distrito de San Juan de Lurigancho. Se realiz6 la prueba de cualitativa, analisis
fitoquimico y hallazgos de metabolitos secundarios, asi también el tratamiento
antiulcerosos del extracto de las hojas de Baccharis latifolia en el laboratorio de la

institucion.

3.5. Poblacion y muestra: criterios de inclusién y exclusion
3.5.1. Poblacion

Animal: ratas machos obtenidos del bioterio del Instituto Nacional de Salud,

ubicado en el distrito de Chorrillos, provincia y regién de Lima.

Vegetal: se considerd un total de 10 kilogramos de hojas frescas Baccharis
latifolia “‘chilca” procedente del Distrito de Yauli, Provincia de Jauja y

Departamento de Junin a 3580 m.s.n.m.

3.5.2. Muestra

La seleccion de los grupos fue constituida por la poblacion total del nimero
de animales, ratas machos de 12 semanas de edad, con un peso entre 200 +

10 g, divididos en seis grupos (cada grupo constituido por 5 animales).
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a) Criterios de inclusion

- Ratas albinas machos de la cepa Holtzman

- Ratas albinas libre de manipulacion o investigaciones anteriores

- Ratas albinas mayores de tres meses de nacimiento

b) Criterios de exclusion

- Ratas albinas machos que presentaron alguna enfermedad o

- Ratas albinas procedentes de otras cepas (Sprague Dawley)

que sobrepasaron el peso promedio (200 £ 10 g).

- Ratas albinas menores de 12 semanas de edad

3.6. Variables y Operacionalizacion de variables

Variable Indicador Dimension Valor Escala de
Dependiente medicion
- Grado de inflamacion. - Normal. 0
- Bandas hemorragicas - Leve. 1
Actividad - % de inhibicion. - Moderada
2 Ordinal
antiulcerosa - Ndmero de lesiones - Severa.
- Nuimero de ulceras 3
Variable Indicador Dimension Valor Escala de
Independiente medicion
100 mg/kg 100
Extracto etandlico de 200 mg/kg 200
las hojas de Baccharis e 400 .
Dosificacién oral 400 mg/kg Ordinal
latifolia “chilca”

36




3.7. Instrumentos de recoleccion de datos

Estdan conformadas por la ficha de observacién y de datos obtenidos durante el
tratamiento. Los formatos de los instrumentos de recoleccién de datos estan

adjuntados en los anexos.
3.8. Validacion de los instrumentos de recoleccion de datos

La construccion del instrumento fue disefiada por los autores, con base en la
adaptacion y discusiéon de diversos estudios similares a la investigacion. Los
instrumentos fueron validados por juicio de expertos, integrado por tres
profesionales de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad Maria Auxiliadora, designados por el Dr. Rubén Cueva Mestanza,

Coordinador del area.
3.9. Procedimientos de recoleccion de datos

a) Animales de experimentacion:

Se desarrollé en 30 ratas machos, los cuales se dividieron en 6 grupos en los
que cada grupo estaban formados por 5 ratas, tenian de peso promedio de 200 +
10 g. Se acondicionaron en el laboratorio de la Universidad Maria Auxiliadora,
previo a las 48 horas, con agua y alimento ad libitum, ciclo luz-dia de 12h y

temperatura de 22 a 26 °C.

b) Recoleccion

Las plantas fueron recolectadas durante el periodo de lluvias en las primeras horas
de la mafiana, en los campos de cultivo en el Distrito de Yauli Provincia de Jauja
y Departamento de Junin, la recoleccion se hizo en bolsas de papel kraft y bolsas
de pléstico (con 1ml de etanol al 96% para evitar el cambio de color de la planta),
con la finalidad de preservar intactos los metabolitos secundarios de la planta,
aproximadamente se recolect6 unos 10 kg de muestra fresca de Baccharis latifolia.
Una muestra de la planta entera (raiz, tallo y hojas) se llevo al Museo de Historia

Natural de la Universidad Nacional San Marcos para su identificacion taxonémica.
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¢) Seleccion

La muestra se selecciond cuidadosamente tomando en cuenta que las hojas estén
enteras y libres de particulas de polvo manchas, insectos u hongos posteriormente
se lavé con agua destilada y fueron ventiladas al medio ambiente. 38

d) Secado

De las hojas seleccionadas se sometieron a un proceso de secado encima de papel
Kraft, (para evitar el contacto directo son la superficie) en un drea sombreada y
ventilada a temperatura ambiente aproximadamente por dos semanas. 38

e) Molienda

Una vez seco el material, se procedid a la molienda en un molino de granos
previamente desinfectada, posteriormente se tamizd, para obtener un producto seco
y molido que se almacené en frascos de vidrio 4mbar para su preparacion. 38

f) Preparacion del extracto etanélico de las hojas de Baccharis latifolia

El producto seco y molido de las hojas de Baccharis latifolia ‘“chilca” fueron
maceradas en una solucion etandlica al 96%, durante 14 dias en un frasco de color
ambar a temperatura ambiente, con agitacion constante durante los primeros siete
dias, después se procedié a filtrar la soluciéon en papel filtro, los filtrados se
concentraron a sequedad en una estufa, para finalmente obtener el extracto seco la
muestra se guard6 en un frasco de color &mbar con tapa, hasta el momento de su
utilizacion. 3%

g) Porcentaje del extracto

El porcentaje de rendimiento se calcula mediante la siguiente expresion:

Pf
% EES = —=x 100
Pi

Donde:

% EES: Porcentaje de extraccion del extracto seco
Pf: Peso final (extracto seco)

Pi: Peso inicial (muestra molida)

Reemplazando:
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130 g
% EES =

x 100 = 8,6 %

1500 g
h) Pruebas de solubilidad
Se tomaron aproximadamente 100mg del extracto seco de las hojas de Baccharis
latifolia “chilca” en diferentes tubos y luego se agregd 1 ml de disolvente de
diferente polaridad, originando que sea soluble en agua destilada, metanol, etanol
40°, etanol 50°, etanol 70°, etanol 96°, acetona, acetato de etilo, éter etilico y
cloroformo. Durante la extraccion, los disolventes se difunden en el material de la
planta sdlida y se solubilizan compuestos con polaridad similar
i) Determinacion de metabolitos secundarios
Se utiliz6 reacciones de coloracion para determinar la presencia de los metabolitos
secundarios del extracto seco etandlico de las hojas de Baccharis latifolia por
andlisis cualitativo.
j) Induccion quimica de tlcera gastrica con indometacina
De acuerdo al método modificado por Sabiu et al. (2015)** se procedié a lo
siguiente:
- Las ratas fueron aclimatadas por una semana en jaulas metdlicas con viruta de
madera; en condiciones de temperatura y luminosidad estdndar para disminuir el
efecto del estrés, los alimentos y agua son administrados ad libitum, pero son
sometidos a ayuno 24 horas antes del experimento.
- Al inicio del experimento, se registro el peso de cada rata y la identificacion de
las mismas.
- El extracto etandlico de Baccharis latifolia, farmaco de referencia (omeprazol
20mg/kg), suero fisioldgico, se administro intragdstricamente 60 minutos después
de la administracion oral de indometacina (80 mg/kg).
- Se administré via intragastrica los siguientes tratamientos.
- La indometacina (80mg/kg) sera disuelta en NaHCO3 al 4% se administrard por

via oral.
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- Sesenta minutos después de la administracién de la indometacina se administrd
los productos a evaluar.

- Los animales fueron sacrificados 6 horas después de la administraciéon de
indometacina con una sobredosis de pentobarbital sédico (100 mg/kg) y los
estomagos fueron abiertos por la curvatura mayor. Se removié el estomago intacto
y se colocd el tejido en papel filtro humedecido en 0,9% NaCl diseccionandose el
estomago a lo largo de la curvatura mayor.

- Usando una jeringa con solucidn salina, se lavo y se extrajo el material residual
del estémago, los estdbmagos se fijaron en una plancha porosa de tecnopor para su
evaluacion.

- Las severidades de las lesiones gastricas fueron evaluadas considerando tres
indicadores: inflamacién, bandas hemorrdgicas y ndmero de ulceras. La
inflamacion por el grado de enrojecimiento se medird como: 0 ausencia; 1 leve; 2
moderado; 3 severo, y las bandas hemorrigicas se observé de manera macroscépica
y segin la magnitud de la lesién observada en la mucosa gastrica (perdida de

continuidad o rotura) fue calificada usando la escala de Alada modificada.>

Escala de Alada e7 al. (2008) modificada 53

Puntaje Caracteristica
0 Normal
1 Leve (dlceras puntiformes < Imm o micro-hemorragias
2 Moderada (2 o més tlceras hemorrdgicas pequeiias)
3 Severa (tdlceras grandes > 2mm de didmetro)

- La obtencion del porcentaje de inhibicién de tlceras gastricas se calculd la

puntuacion total (la suma del puntaje total para todas las ratas del mismo grupo) y
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el promedio de ambas escalas. El puntaje total se expresé en porcentaje de

inhibicion respecto al indice de ulceracién del grupo control:

% Inhibicion = P. media de grupo control — P. media de grupo patrén X 100

P. media de grupo control

3.10. Componente ético de la investigacion
La ética animal no son reglas estrictas que obligan a los investigadores a realizar
investigaciones con animales de ciertas maneras, Sino un espacio para promover
la expresion de las obligaciones morales humanas hacia los animales utilizados
en la investigacion. Durante la investigacion desarrollada, se evité el dolor,
sufrimiento y muerte prematura a las muestras en estudio. Para abordar esta
dimension ética, se abogd por el concepto de “3Rs”: Refinamiento (de métodos
experimentales para minimizar dafios y maximizar beneficios), Reduccion (del
nimero de animales utilizados) y Reemplazo (con métodos alternativos que no

usan animales). >4

3.11. Procesamiento y analisis de datos

En esta fase se aplic6 el Programa Estadistico SPSS version 21, afo 2013 con el
fin de procesar los datos, en cuanto a la clasificacion, ordenamiento y codificacion
de datos, tabulacion, presentacién en tablas y figuras. Se aplicé el andlisis de
Kruskall Wallis de la varianza, debido a que los datos no cumplieron el supuesto
de normalidad al evaluar la variable severidad de cardcter ordinal, posteriormente
la prueba de Games Howell (Andlisis no paramétrico) para comparar las medias
por grupo y determinar sus diferencias. Se consider¢ significativa una p<0,05,

con intervalo de confianza al 95%.
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4. RESULTADOS

A continuacién, se presentan los resultados obtenidos de acuerdo a los objetivos
especificos formulados en la presente investigacion, y considerando los indicadores se
desarrolla el siguiente andlisis de resultados. De acuerdo a la Tabla 1, los anélisis de
identificacion fitoquimica preliminar por el método cualitativo, se logré identificar los
siguientes constituyentes secundarios: flavonoides, compuestos fendlicos, alcaloides,
triterpenoides/esteroides, azicares reductores, aminodcidos saponinas, cumarinas y

quinonas, estuvieron ausente los mucilagos/gomas

Tabla 1. Identificacién de metabdlitos secundarios de Baccharis latifolia

Reactivos Metabolitos Secundarios Resultados
Shinoda Flavonoides +
Cloruro Férrico Compuestos fendlicos +
Dragendorff Alcaloides +
Liebermann - Burchard Triterpenoides/esteroides +
Acetato neutro de plomo Mucilagos/gomas -
Felhing AyB Azicares +

reductores/glicdsidos

Ninhidrina Aminodcidos libres +
Acido sulftrico Saponinas +
Ensayo de Baljet Cumarinas +
Bortranger Quinonas +

Leyenda: Ausencia (-); Presencia (+)
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Para el andlisis de las caracteristicas evaluadas se comprobd primero los supuestos de
normalidad (Prueba de Kolmogorov-Smirnov) para el andlisis de varianza (Prueba de
Kruskall Wallis para casos no paramétricos o que no siguen una distribuciéon normal)

y luego de homogeneidad de varianzas (Prueba de Levenne).

Luego cuando se encontrd diferencias estadisticas entre tratamientos mediante el
andlisis de varianza, se ejecut6 la Prueba de Games Howell para comparar los grupos
experimentales al encontrarse que las varianzas no eran homogéneas, los detalles y
valores de estas pruebas se muestran en el anexo (Informacién complementaria

estadistica).

De acuerdo a la Tabla 2, referente al porcentaje de inhibicién de las ulceras, las dosis
de 100 y 200 mg/kg del extracto etandlico de Baccharis latifolia (EEBL) asociado a
indometacina 80 mg/kg resultd estadisticamente diferente al tratamiento control
(indometacina 80 mg/kg), por lo tanto son dosis eficaces en la inhibicién de lesiones,
las mismas diferencias significativas se aprecian para el nimero de lesiones géastricas
(dlceras); mientras que el andlisis de severidad basado en la escala de Alada, nos
muestra que solo el tratamiento de 200 mg/kg del extracto resulté efectivo en disminuir
la severidad de las lesiones gastricas, no en el mismo grado que Omeprazol pero si a
diferencia de las otras dosis ensayadas, por lo que si existe efecto antiulceroso (Figuras:

8,9y 10).
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Tabla 2. Porcentaje de inhibicion de lesiones géstricas y grado de severidad

Tratamiento Nuamero de Porcentaje de Severidad
lesiones inhibicion de (Grado)
lesiones

Suero fisiologico (4 mI/kg) 0 - -
Indometacina 80 mg/kg + Omeprazol 20 mg/kg 0 100 0
Indometacina 80 mg/kg 24 - 2
Indometacina 80 mg/kg + Extracto 100 mg/kg 7 * 80 * 2

Indometacina 80 mg/kg + Extracto 200 mg/kg 2% 94 * 1 *
Indometacina 80 mg/kg + Extracto 400 mg/kg 23 37 2

Los valores se expresan como la media en seis observaciones

*p < 0,05 (disminucién en relacién al control: Indometacina 80mg/kg)

En la Figura 8, se observa que la indometacina 80 mg/kg + omeprazol 20 mg/kg inhibe
las lesiones gastricas (bandas hemorragicas) al 100%, el grado de severidad es nulo. La
administracion de solo indometacina 80 mg/kg no produjo ningtin efecto farmacolégico
sobre los indicadores del estudio. Si comparamos con los resultados de la Tabla 2, son
significativos los resultados a dosis de 200 mgkg del EEBL en combinacién
indometacina 80 mg/kg solo dejando 2 lesiones géstricas latentes, si se equipara con
los grupos de dosis a 100 y 400 mg/kg del EEBL donde las lesiones géstricas latentes

son superiores.
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Figura 8. Nimero de lesiones gastricas por grupo experimental

*p < 0,05 (disminucién en relacion al control: Indometacina 80mg/kg)
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En la Figura 9, el EEBL a partir de 200 mg/kg el porcentaje de inhibicion de lesiones
géstricas es 94 %, seguido de la dosis de 100 mg/kg era de 80%, entre tanto la dosis del
EEBL de 400 mg/kg estd representado por 37%.

120

.
«
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60

40

20 I

suero fisiolédgico Indometacina Indometacina Indometacina Indometacina Indometacina

Porcentaje de inhibicién de lesiones gastricas

o

(4mL/kg) 80 mg/kg + 80 mg/kg 80 mg/kg + 80 mg/kg + 80 mg/kg +
Omeprazol 20 Extracto 100 Extracto 200 Extracto 400
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg

Grupos experimentales

Figura 9. Porcentaje de inhibicion de lesiones gastricas por grupo experimental

*p < 0,05 (disminucién en relacién al control: Indometacina 80mg/kg)
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En relacion a la Figura 10, representados por el grado de severidad, la indometacina 80
mg/kg, indometacina 80 mg/kg + EEEBL 100 mg/kg e indometacina 80 mg/kg + EEEBL
400 mg/kg fue de 2, es decir tuvo consecuencias erosivas durante el tratamiento
experimental. Sin embargo, el grado de severidad fue menor en 1, con el EEBL a 200
mg/kg, aunque indometacina 80 mg/kg + omeprazol 20 mg/kg no presento ningin grado

de severidad.

2.5

*

suero fisiolégico Indometacina Indometacina Indometacina Indometacina Indometacina

[N
€]

Grado de severidad

=

o

(4mL/kg) 80 mg/kg + 80 mg/kg 80 mg/kg + 80 mg/kg + 80 mg/kg +
Omeprazol 20 Extracto 100  Extracto 200  Extracto 400
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg

Grupos experimentales

Figura 10. Nimero de lesiones géstricas por grupo experimental

*p < 0,05 (disminucion en relacion al control: Inqt)}netacina 80mg/kg)



5. DISCUSION

En relacion a los resultados de la Tabla 1, los hallazgos confirmaron que el extracto
etandlico de Baccharis latifolia (EEBL) libera fitoquimicos diversos, como
flavonoides, compuestos fendlicos, alcaloides, triterpenoides/esteroides, azicares
reductores, aminodcidos saponinas, cumarinas y quinonas. Es posible que los efectos
combinados de diferentes componentes bioactivos de la planta sean responsables de la
accion antiulcerogénica, que puede deberse a inhibicién de la generacion de radicales
libres, accién antinflamatoria y la protecciéon de la barrera mucosa. Estos resultados
posibilitan su capacidad antiulcerosa, detallado con las investigaciones de Abebaw et
al. (2017), afirmando que los flavonoides aumentarian el contenido de prostaglandina
de la mucosa, actian como captadores de radicales libres e inhiben la H*/K*-ATPasa;
las saponinas pueden activar los factores protectores de la membrana mucosa, y los
taninos hacen que la capa mds externa de la mucosa sea menos permeable y previenen
el desarrollo de ulceras debido a sus efectos precipitantes de proteinas y
vasoconstriccion, en cuanto a los triterpenos se encuentran entre los principios activos
citoprotectores para los cuales se ha confirmado ampliamente la eficacia
antiulcerogénica >, entre tanto en la investigacién de Wang et al. (2017), informa que
los alcaloides tienen la capacidad de inhibir tlceras y es mayor que el grupo tratado
con omeprazol, ademds, aumentan significativamente el factor de crecimiento
epidérmico y aceleraron la curacién de las tlceras géstricas 3%, los taninos pueden
prevenir el desarrollo de ulceras debido a sus efectos precipitantes de proteinas y
vasoconstriccion, la accidn astringente puede ayudar a precipitar micro proteinas en el
sitio de la tlcera, formando asi una capa impermeable y protegiendo la mucosa
subyacente de toxinas y otros irritantes (Mabeku et al; 2017) 5, mientras que Sepulveda
et al. (2016), confirma que las cumarinas naturales muestran actividad antiulcerosa en
el modelo de lesion gastrica inducida por etanol/HCI en ratones fue tan activa como el
lansoprazol a 20 mg/kg y redujeron las lesiones gastricas en un promedio del 76%.5
Del mismo modo, Dos Reis Livero et al. (2016), evaluaron el extracto hidroetandlico

de Baccharis trimera (EHBT) redujo6 significativamente el drea de la lesion y el estrés
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oxidativo inducido por el consumo agudo y crénico de etanol acelerd la curacion de las
ulceras gastricas crénicas en ratas, lo que probablemente contribuy6 a la eficacia de los
flavonoides en el EHBT, puede ser parcialmente atribuible a la inhibicién de la
generacion de radicales libres y la posterior prevencién de la peroxidacién lipidica. 14
Estos estudios explicarian el efecto antiulceroso de los fitoconstituyentes encontrados
en el EEBL pueden ser los posibles agentes en el tratamiento de las ulceras inducidas
en ratas. Aunque no hay datos disponibles de estudios en humanos, los beneficios
antiulcerogénicos de los ingredientes naturales se han demostrado bien en modelos
animales.

De acuerdo a la Tabla 2, referente al porcentaje de inhibicién de las ulceras, las dosis
de 100 y 200 mgkg del EEBL asociado a indometacina 80 mg/kg resultd
estadisticamente diferente al tratamiento control (indometacina 80 mg/kg), por lo tanto
son dosis eficaces en la inhibicién de lesiones, las mismas diferencias significativas se
aprecian para el nimero de lesiones gdstricas (llceras); mientras que el andlisis de
severidad basado en la escala de Alada,!® nos muestra que sélo el tratamiento de 200
mg/kg del extracto resulté efectivo en disminuir la severidad de las lesiones gastricas,
no en el mismo grado que omeprazol pero si a diferencia de las otras dosis ensayadas,
por lo que si existe efecto antiulceroso de acuerdo a las Figuras 8, 9 y 10. Estos
resultados estdn de acuerdo a los resultado De Barros et al. (2016), demostraron el
efecto antiulceroso del extracto metandlico de las hojas de Solidago chilensis
(Asteraceae) la cual fue capaz de disminuir la tlcera géstrica inducida por indometacina
en ratas a una dosis de 100 mg/kg!® mientras tanto, Petrovic et al. (2008), con el
extracto de la planta de Hieracium gymnocephalum (Asteraceae) en la dosis mds alta
probada (200 mg/kg) se administré concomitantemente con indometacina, el efecto
antiinflamatorio aument6 ligeramente, pero las lesiones gastricas se redujeron
significativamente al 44,1 %, mientras tanto la actividad antiulcerosa, el EEBL a dosis
de 200 mg/kg logré una inhibicién de las lesiones gastricas del 94% (p <0,05), al
comparar la dosis de 250 mg/kg del aceite esencial de Baccharis dracunculifolia

disminuyé significativamente el indice y porcentaje de lesiones gdstricas en

49



comparacién con los grupos experimentales.'® Aunque Boeing et al. (2016), a partir
del extracto de Vernonia condensata (Asteraceae) a dosis de 300 mg/kg exhibid
actividad antiulcerosa y evit6 lesiones géstricas inducidas por etanol o indometacina en
ratas. 2 Diametralmente opuesto, a dosis menores investigados por Siddiqui et al.
(2018) reporta que Mikania cordata (Asteraceae) S0 mg/kg produce mayor inhibicién
de la inflamacién a nivel de tlceras inducidas al 72,80%." Da Silva et al. (2013),
evaluaron el extracto etandlico de raices de Arctium lappa (Asteraceae) en la curacion
de ulceras gastricas cronicas inducidas por 4cido acético al 80% en ratas a dosis de 1,
3, 10 y 30 mg/kg redujo el area de la lesion gastrica en 29,2%, 41,4%, 59,3% y 38,5%,
respectivamente, y a 10 mg/kg promovié una regeneracion significativa de la mucosa
géstrica, promoviendo la regeneracion de la mucosa gastrica dafada, probablemente a
través de sus mecanismos antiulcerosos y antioxidantes.™ Referente a los 400 mg/kg
del EEBL, no demostré una actividad antiulcerosa significativa, sin embargo, Borja
(2013), demostré que el tratamiento con mayor eficacia fue el extracto hidroalcoéholico
de las hojas de Mutisia acuminata (Asteraceae) a dosis de 400mg/kg observandose 78

% de inhibicién de ulcera gastrica. >

En la presente investigacion se ha demostrado el efecto antiulceroso al evaluar el EEBL
mostré una reduccion significativa en la lesidon de la mucosa, lo que indicé que pueden
depender de la accién sinérgica de todos los compuestos presentes como los flavonoides
podrian haber contribuido a las propiedades antiulcerosas de esta planta, incluso
pudiendo eliminar agentes dafiinos de la mucosa géstrica conferidos por su prominente
actividad antioxidante asi como con el efecto estimulante sobre los niveles de
prostaglandina E» (PGE») y prostaglandina I (PGI>) de la mucosa gastrica asimismo una
disminucién resultante en la actividad de la fosfolipasa A2 sérica (sSPLA2) y un declive
en los niveles de mieloperoxidasa (MPO),% asimismo existe la probabilidad de reponer
el nivel de 6xido nitrico (NO) géstrico y desempefiar un papel en el mantenimiento de
la integridad gastrica, aumentando la citoproteccion y mejorar el efecto antiulceroso,

por lo tanto, el EEBL puede ejercer su efecto antiulcerogénico
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mediante el aumento de NO endégeno en la mucosa géstrica. %2 Quizas conferidos
por los fitoconstituyentes antioxidantes presentes en la muestra de estudio. En la
presente investigacion, observamos que el tratamiento con el extracto etandlico de
Baccharis latifolia protege la mucosa de las ratas contra el dafio géastrico de

indometacina, lo que sugiere que exhiben un efecto antiulceroso significativo.
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6. CONCLUSIONES

- El examen fitoquimico confirma la presencia de los compuestos como flavonoides,
compuestos fendlicos, alcaloides, triterpenoides/esteroides, azdcares reductores,
aminodcidos saponinas, cumarinas y quinonas, son de particular interés, ya que han
sido reportados por su capacidad de reducir la gravedad de las lesiones de las
bandas hemorrégicas, disminuir la inflamacién y aumentar la tasa de curacion de
heridas en roedores. Estas acciones pueden atribuirse a cualquiera de los
componentes activos o como resultado de efectos sinérgicos.

- Los resultados mostraron efectos protectores contra las erosiones gdstricas
inducidas por la indometacina en modelos animales por Baccharis latifolia como
lo demuestra la ausencia de dafio a la mucosa a la dosis de 100 mg / kg y 200 mg/kg
fue estadisticamente diferente a 400 mg/kg, y puede atribuirse a sus actividades
contra el dafio hemorragico e inflamacion a nivel gastrico. Los componentes activos
pueden ser responsables de las propiedades antiulcerosas y proteger la mucosa
géstrica.

- La dosis de 100 mg/kg del extracto etanolico de Baccharis latifolia (asociado a
indometacina 80 mg/kg), el nivel de inhibicién de lesiones géstricas fue 80%
dejando latente 7 lesiones, entre tanto a 200 mg/kg estd representado por 94% con
2 lesiones pendientes, aunque con menor grado de severidad, en relacion a dosis
de 400 mg/kg inhibio las lesiones gastricas fue 37%, fue la que tuvo menor accion
antiulcerosa y mayor nuimero de lesiones gastricas que registré durante el
tratamiento.

- Sobre la base de los resultados de este estudio, se indica claramente que el extracto
etanolico de Baccharis latifolia, a partir de 200 mg/kg el porcentaje de inhibicion
de lesiones géstricas es 94 %, seguido de la dosis de 100 mg/kg con el 80%, entre
tanto la dosis del EEBL de 400 mg/kg esta representado por 37%.
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7. RECOMENDA CIONES

- Los investigadores deben tener un interés mas activo en la evaluacién de los
medicamentos a base de plantas medicinales para determinar la posible actividad
antiulcerosa y la estandarizacién para ser clinicamente efectivos y competitivos a
nivel mundial. Adicionalmente la estandarizacién es indispensable para mantener
una calidad reproducible en la evaluacion bioldgica.

- La escasez de estudios en humanos con plantas medicinales, en la parte superior de
la piramide de medicina basada en la evidencia, ralentiza estos hallazgos
prometedores, 1o que requiere, en un futuro préximo, mas ensayos clinicos para
respaldar e incluso validar los datos preclinicos.

- Se recomienda trabajar mas para dilucidar los mecanismos moleculares que podrian

ser responsables de esta nueva actividad de Baccharis latifolia.
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9. ANEXO

9.1. Matriz de Consistencia

Formulacion del Objetivo Hipotesis Variables Diseifio metodolégico
problema
Problema general Objetivo general H1: El extracto etandlico de | Dependiente Tipo de investigacion

- ( Tiene efecto antiulceroso
el extracto etandlico de las
hojas de Baccharis latifolia
“chilca” en ratas con
induccién de lesiones

géstricas por indometacina?

Problemas especificos

1. (Cudles son los
metabolitos secundarios
presentes en el extracto
etandlico de las hojas de
Baccharis latifolia “chilca”
con efecto antiulceroso?

2. (Cual es la dosis que
tiene la mayor eficacia del
extracto etandlico de las
hojas de Baccharis latifolia
“chilca” en ratas con
induccién de lesiones

géstricas por indometacina?

- Determinar el efecto
antiulceroso del extracto
etandlico de las hojas de
Baccharis latifolia “chilca”
en ratas con induccion de
lesiones gdstricas por
indometacina.

Objetivos especificos

1. Identificar los
metabolitos secundarios
presentes en el extracto

etandlico de las hojas de

Baccharis latifolia “chilca”.

2. Evaluar dosis de 100,
200 y 400 mg/kg del
extracto etandlico de las
hojas de Baccharis latifolia
“chilca” en ratas con
induccién de lesiones

géstricas por indometacina

las hojas de Baccharis
latifolia “chilca” tiene efecto
antiulceroso en ratas con
induccién de lesiones

géstricas por indometacina

HO: El extracto etandlico de
las hojas de Baccharis
latifolia “chilca” no tiene
efecto antiulceroso en ratas
con induccién de lesiones

géstricas por indometacina

Actividad antiulcerosa

Independiente
Extracto etandlico de las
hojas de Baccharis latifolia

“chilca

De acuerdo a la finalidad del estudio es de tipo analitica
debido a presenta una relacion causa-efecto. Desde la
secuencia de la temporalidad es transversal porque son
utiles para obtener una medicién general tal como estd
en el momento del estudio. Es experimental, la misma
tiene el propdsito de estudiar o demostrar las propiedades
clinicas o farmacol6gicas

Nivel de investigacion

Explicativo: Tiene por propdsito de hallar una relacion
de explicacién o casualidad entre las variables de
estudio. No sélo encamina detallar o acercarse a un
problema, sino que intenta encontrar las causas del
mismo.

Disefio de investigacion

El disefio de elecciéon fue experimental, porque el
de forma

investigador cambia o asigna valores

deliberada a variables independientes de manera
planificada para determinar efectivamente su efecto en

una o més variables dependientes.
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3. (Qué porcentaje de
inhibicion de ulceras tiene
el extracto etandlico de las
hojas de Baccharis latifolia
“chilca” en ratas con
induccién de lesiones

géstricas por indometacina?

3. Evaluar el porcentaje de
inhibicién de los
indicadores (bandas
hemorragicas, inflamacién
y ulceras) del extracto
etandlico de las hojas de
Baccharis latifolia “chilca”
en ratas con induccién de
lesiones gdstricas por

indometacina.

Poblacion

Ratas machos obtenidos del bioterio del Instituto
Nacional de Salud, ubicado en el distrito de Chorrillos,
Regién Lima.

Muestra

La seleccién de los grupos fue constituida por la
poblacidn total del niimero de animales, ratas machos de
12 semanas de edad, con un peso entre 200 + 10 g,
divididos en seis grupos (cada grupo constituido por 5
animales).

Procesamiento y analisis de datos

Programa Estadistico SPSS versién 21, con el fin de
procesar los datos, en cuanto a la clasificacion,
ordenamiento y codificacion de datos, tabulacidn,
presentacion en tablas y figuras. Se aplic el andlisis de
Kruskall Wallis de la varianza, debido a que los datos no
cumplieron el supuesto de normalidad al evaluar la
variable severidad de cardcter ordinal, posteriormente la
prueba de Games Howell (Andlisis no paramétrico) para
comparar las medias por grupo y determinar sus

diferencias.
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9.2. Instrumento de recoleccion de datos

Diseio de investigacion

EEBL 400 mg/kg

Grupo
Concentracion L. Observacion
Biologico
1 Blanco Suero fisiolégico (4 mL/kg) 5 ratas
Indometacina 80mg/kg +
) Control positivo S ratas
Omeprazol (20mg/kg)
3 Control negativo Indometacina 80mg/kg 5 ratas
Indometacina 80mg/k g+
Tratamiento 1 5 ratas
4 EEBL 100 mg/kg
5 Indometacina 80mg/kg +
Tratamiento 2 5 ratas
EEBL 200 mg/kg
¢ | Tratamiento 3 Indometacina 80mg/k g+
S ratas

66




Datos obtenidos de la investigacion

Especies Lesiones Gastricas
Grup .
° Peso Identificacié Tratamiento/ dosis Bandas Inflamacién N° de Indice de
n Hemorragicas ulceras ulceracion

270 g 1 Suero fisiolégico (4 ml/kg) 0 0 0 _

276 g 2 Suero fisiolégico (4 mlkg) 0 0 0 _

G 285g 3 Suero fisiolégico (4 ml/kg) 0 0 0 -

267 g 4 Suero fisiolégico (4 ml/kg) 0 0 0 -

297 g 5 Suero fisiolégico (4 mlkg) 0 0 0 _

279 ¢ Promedio de grupo: 0 0 0 _

273 ¢g 1 Indometacina 80mg/kg + 0 0 0 -
Omeprazol (20 mg/kg)

262 ¢ 2 Indometacina 80mg/kg + 0 1 0 _
Omeprazol (20 mgkg)

277¢g 3 Indometacina 80mg/kg + 0 1 0 _
G-2 Omeprazol (20 mg/kg)

263 ¢g 4 Indometacina 80mg/kg + 0 1 0 _
Omeprazol (20 mgkg)

280 ¢g 5 Indometacina 80mg/kg + 0 1 0 _
Omeprazol (20 mg/kg)

271g Promedio de grupo: 0 0.8 0 _

242 ¢ 1 Indometacina 80mg/kg 2 2 23 _

268 g 2 Indometacina 80mg/kg 1 2 21 _

G3 232¢ 3 Indometacina 80mg/kg 2 2 36 -

232 ¢ 4 Indometacina 80mg/kg 0 1 12 _

235¢g 5 Indometacina 80mg/kg 3 3 29 _

2418 ¢g Promedio de grupo: 5.6 7.6 99.8 -

298 ¢ 1 Indometacina 80mg/kg+ EEBL 100 mg/kg 1 2 14 -

304 g 2 Indometacina 80mg/kg+ EEBL 100 mgkg 1 2 7 -

309g 3 Indometacina 80mg/k g+ EEBL 100 mg/kg 2 1 8 _

G4 313¢g 4 Indometacina 80mg/kg+ EEBL 100 mg/kg 0 1 5 _

293¢ 5 Indometacina 80mg/kg+ EEBL 100 mg/kg 0 1 2 -

3034 ¢ Promedio de grupo: 24 6.2 344 _

320¢g 1 Indometacina 80mg/kg+ EEBL 200 mg/kg 1 0 7 _

312¢g 2 Indometacina 80mg/kg+ EEBL 200 mg/kg 0 0 0 _

335g 3 Indometacina 80mg/kg+ EEBL 200 mg/kg 1 0 0 _

G5 1550 g 4 Indometacina 80mgkg+ EEBL 200 mgkg 0 1 1 -

296 g 5 Indometacina 80mg/kg+ EEBL 200 mg/kg 0 0 2 _

3044 ¢ Promedio de grupo: 0.4 0.2 8.4 _

352¢g 1 Indometacina 80mg/kg+ EEBL 400 mg/kg 1 2 19 _

300 g 2 Indometacina 80mg/kg+ EEBL 400 mg/kg 2 1 23 -

G 326¢g 3 Indometacina 80mg/kg+ EEBL 400 mg/kg 0 1 10 -

308 ¢g 4 Indometacina 80mg/kg+ EEBL 400 mg/kg 2 2 34 -

323 ¢ 5 Indometacina 80mg/kg+ EEBL 400 mg/kg 2 2 27 R

3218 ¢ Promedio de grupo: 54 6.4 91.4 _
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Prueba de solubilidad del extracto etandélico de las hojas de Baccharis latifolia

Reactivos Resultados
Agua destilada +
Metanol +
Etanol 40° +
Etanol 50° +
Etanol 70° +
Etanol 96° +
Acetona +
Acetato de Etilo +
Eter Etilico +
Cloroformo +

Leyenda: Ausencia (-); Positiva (+).
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9.3. Informacion complementaria estadistica

Determinacion de la normalidad en la distribucion del nimero de ulceras

segun grupo de experimentacion

Hipoétesis Nula (Ho): La distribucién del nimero de ulceras por grupo de

experimentacion es de tipo normal.

Hipétesis alterna (Hi): La distribucién del nimero de ulceras por grupo de

experimentacion NO es de tipo normal.

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

Numero de
tlceras
N 30
Pardmetros normales*® Media 9.33
Desv. Desviacion 11,604
Maximas diferencias Absoluto 236
extremas Positivo 236
Negativo =211
Estadistico de prueba .236
Sig. asintética(bilateral) — .000f

a. La distribucion de prueba es normal.
b. Se calcula a partir de datos.

c. Correccion de significacion de Lilliefors.

Nivel de significancia: 95%; alfa (o)) = 0.05.
p-valor de la prueba de Kolmogorov-Smirnov: 0.000

El p-valor es menor que alfa (a); por lo tanto se rechaza la Ho y se acepta la

alterna (Hy).
Conclusion:

- Los datos no se distribuyen de manera normal.

- Por tal motivo un Andlisis de Varianza (ANOV A) pierde
significado estadistico.

- Es necesario realizar pruebas de comparacioén no paramétricas

(Kruskall-Wallis) para confirmar posibles diferencias entre grupos.
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Determinacion de la homogeneidad entre las varianzas relativas al promedio

del nimero de ulceras segin grupo de experimentacion

Hipodtesis Nula (Ho): Las varianzas en el nimero de ulceras por grupo de

experimentacion son homogéneas.

Hipotesis alterna (Hi): Las varianzas en el nimero de ulceras por grupo de

experimentacion NO son homogéneas.

Prueba de homogeneidad de varianzas
Estadistico de

Levene gll gl2 Sig.
Nimero de Se basa en la media 4,092 5 24 ,008
ulceras Se basa en la mediana 3,412 5 24 018
Se basa en la mediana y con gl 3412 5 11,519 ,040
ajustado
Se basa en la media recortada 4,062 5 24 ,008

Nivel de significancia: 95%; o = 0.05.
p-valor de la prueba de Levene: 0.008

El p-valor es menor que o3 por lo tanto, se rechaza la Ho y se acepta la alterna
(Hy).

Conclusion:

- Las varianzas en el numero de ulceras por grupo de experimentacion NO son
homogéneas
- Por tal motivo un anélisis Post-Hoc de Tukey pierde significando estadistico.

- En cambio, se realizara un analisis Post-Hoc de Games-Howell.
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Analisis no paramétrico de Kruskal-Wallis del niimero de ulceras segiin grupo

de experimentacion.

Hipotesis Nula (Ho): La distribucién del nimero de ulceras es la misma entre los
grupos de experimentacion.
Hipétesis alterna (H1): La distribucion del nimero de ulceras NO es la misma entre

los grupos de experimentacion.

Resumen de prueba de hipotesis

Hipétesis nula Prueba Sig. Decisién

Prueba de
La distribucion de Niomero dekruskal-

ulceras es la misma entre las Wallis para R_eqhagar |a
1 / 000 hipotesis
categorias de Grupo de muestras P
experimentacion. independiente :
s

Se muestran significaciones asintéticas. El nivel de significacion es
05.

Nivel de significancia: 95%; o = 0.05.
p-valor de la prueba de Kruskal-Wallis: 0.000

El p-valor es menor que o; por lo tanto, se rechaza la Ho y se acepta la alterna

(Hy).
Conclusion:

- Si hay diferencias en la distribucion del nimero de ulceras géstricas entre los
grupos de experimentacién. Por lo tanto, también se concluye que hay
diferencias del promedio del nimero de ulceras gastricas entre los grupos de
experimentacion.

- Es necesario evaluar si esas diferencias se deben a los tratamientos empleados

(extractos de la planta, omeprazol). Para ello se realizard un anélisis Pos-Hoc.
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Analisis Post-Hoc del nimero de ulceras segin grupo de experimentacion.

Se realizard la prueba de Games-Howell debido a que las varianzas del nimero de
ulceras entre grupos de experimentacion resultaron no ser homogéneas (Item 4 del
reporte estadistico). Extrayendo los resultados més importantes del cuadro de

Games-Howell.

Grupo de

experimentacién (I) Grupo de experimentacion (J) Sig. Interpretacion

Suero fisiolégico (4 Indometacina 80 mg/kg + EEBL 100 mg/kg | 0,116 Similitud estadistica
mL/kg) Indometacina 80 mg/kg + EEBL 200 mg/kg | 0,668 |  Similitud estadistica

Indometacina 80 mg/kg Indometacina 80 mg/kg + EEBL 100 mg/kg | 0,116 Similitud estadistica
+Omeprazol 20 mg/kg | [ndometacina 80 mg/kg + EEBL 200 mg/kg | 0,668 | Similitud estadistica

Indometacina 80 mg/kg Indometacina 80 mg/kg + EEBL 400 mg/kg 1 Similitud estadistica

Suero fisiolégico (4 mL/kg) 0,116 Similitud estadistica

Indometacina 80 mg/kg Indometacina 80 Eélllzg + Omeprazol 20 0.116 Similitud estadistica

+EEBL 100 mg mg/ke [  ctacina 80 mg/kg + EEBL 200 mg/kg | 0,346 | Similitud estadistica
Indometacina 80 mg/kg + EEBL 400 mg/kg | 0,092 Similitud estadistica

Suero fisiolégico (4 mL/kg) 0,668 Similitud estadistica

Indometacina 80 mg/kg Indometacina 80 mg/kg + Omeprazol 20
+EEBL 200 mg/kg mg/kg

Indometacina 80 mg/kg + EEBL 100 mg/kg | 0,346 Similitud estadistica

0,668 Similitud estadistica

Indometacina 80 mg/kg Indometacina 80 mg/kg 1 Similitud estadistica
+EEBL 400 mg/kg Indometacina 80 mg/kg + EEBL 100 mg/kg | 0,092 |  Similitud estadistica

Conclusion:

- La cantidad de ulceras obtenidas luego del tratamiento con extracto etandlico de
Baccharis latifolia en concentraciones de 100 mgkg y 200 mg/kg es
estadisticamente la misma comparada con el tratamiento de Omeprazol. Ambos
tratamientos son similares estadisticamente a la cantidad de ulceras obtenidas de
un estomago sano (Suero fisiolégico 4 mL/kg).

- La cantidad de ulceras obtenidas luego del tratamiento con extracto etandlico de
Baccharis latifolia en concentracion de 400 mg/kg es estadisticamente la misma

comparada con un estomago enfermo de ulcera gastrica (Indometacina 80 mg/kg).
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9.4. Identificacion taxonéomica

¢« 3 4 Universidad del Pert, DECANA DE AMERICA

— NIV ERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS ?\100%

Moo de
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y POSGRADO b :N"M.
L 2%
) o MUSEO DE HISTORIA NATURAL N

“Afio del Didlogo y Reconciliacién Nacional™

CONSTANCIA N° 211-USM-2018

EL JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA NATURAL, DE
LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (rama fértil), recibida de Jacqueline Rosa Angela Aquino Aguino y Julio
César Zavala Julcarima, de la Facultad de Farmacia Y Bioquimica, de la Universidad Maria
Auxiliadora; ha sido estudiada y clasificada como: Baccharis latifolia (Ruiz & Pav.) Pers.
y tiene la siguiente posicién taxondmica, segun el Sistema de Clasificacién de Cronquist

(1981):

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE: ASTERIDAE
ORDEN: ASTERALES
FAMILIA: ASTERACEAE
GENERO: Baccharis
ESPECIE: Baccharis latifolia (Ruiz & Pav.) Pers.

Nombre vulgar: “Chilca”.
Determinado por: Blgo. Severo Baldedn Malpartida

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para los fines que estime
conveniente.

Lima, 31 de mayo de 2018

2

ACE/ddb
Av. Arenales 1256, Jessis Maria Teléfono: E-mail: museohn @unmism.eds. pe
Apdo, 14-0434, Lima 14, Persi 619-7000 anexs 5701, 5703, 5704 hrttpellmuseolm. wnmsm. eds. pe
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Validacion de los instrumentos

ANEXO N°
VALIDACION DEL INSTRUMENTO

Después de revisado el instrumento, es valiosa su opinién acerca de lo siguiente:

Menos de 50 S50—-60—-70—-80-90-100
1.;, En qué porcentaje estima Usted ) ) €2 C)C) 99 (D
que con esta prueba se lograra el
objetivo propuesto?
2. (En qué porcentaje considera () ) ()OO @)
que los items estan referidos a
los conceptos del tema?
3. (Qué porcentaje de los ) €3 €354 Q¥ ()
items planteados son suficientes
para lograr los objetivos?
4. (En qué porcentaje, los items ) CF L2 L) LF L)
de la prueba son de facil comprension?
5. ¢;En qué porcentaje los items () () ) ) ) (}d’ ()
siguen una secuencia logica?
6. (En qué porcentaje valora Usted () () ) () O) ()@ ()

que con esta prueba se obtendran datos

similares en otras muestras?

SUGERENCIAS
1. ;Qué items considera Usted que deberian agregarse?
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ANEXO N°
VALIDACION DEL INSTRUMENTO

Después de revisado el instrumento, es valiosa su opinion acerca de lo siguiente:

Menos de 50 S50-60-70—-80—-90-100
1.¢, En qué porcentaje estima Usted () ) )OO O W
que con esta prueba se lograra el
objetivo propuesto?
2. (En qué porcentaje considera @) )OO OH
que los items estdn referidos a
los conceptos del tema?
3. {Qué porcentaje de los ) () ()OO O (\/)
items planteados son suficientes
para lograr los objetivos?
4. ;En qué porcentaje, los items () €)Y ) L) CY ) &)
de la prueba son de facil comprension?
5. (En qué porcentaje los items () ) OO O O
siguen una secuencia logica?
6. (En qué porcentaje valora Usted ) () () ) () ()« V{

que con esta prueba se obtendran datos

similares en otras muestras?

SUGERENCIAS

1. ({Qué items considera Usted que deberian agregarse?

75



