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INTRODUCCION

Las plantas con atributos medicinales fueron las primeras medicinas utilizadas para la
cura de varias enfermedades, esto hasta la actualidad no ha cambiado considerablemente;
ya que las plantas medicinales todavia constituyen un importante campo de la
investigacion farmacoldgica, encontrando varios de sus componentes que serviran en el
tratamiento de determinadas patologias ya sea en forma de medicamento vegetal o de

materia prima para la industria farmacéutica.

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

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

El Ecuador por ser un pais multicultural y poseer una elevada biodiversidad, se convierte
en un paraiso para los intereses de la industria farmacéutica, puesto que su mayor riqueza

esta reflejada en el saber ancestral relacionado al mundo vegetal. (18)

La gastritis se ha convertido en una enfermedad de salud publica a nivel mundial, segln
datos recientes de la Organizacion Mundial de la Salud, el 80% de la poblacién mundial
padece de gastritis. La gastritis es una dolencia muy comun entre el 70% de la poblacion
de Latinoamérica. (35) (46)

Achillea millefolium L. con su nombre comun Achillea es utiliza en todo el mundo para
el tratamiento de trastornos gastrointestinales. Diversas propiedades medicinales se han

informado de sus componentes incluyendo las propiedades fungistaticas, antibacterianas



y antioxidante para el aceite esencial. Varios flavonoides, como la apigenina, quercetina
y la rutina, han demostrado que tiene una accion protectora espasmolitica, anti-

inflamatoria y gastrica. (25)

Estudios realizados en la Universidad Federal de Parana indican que las propiedades
antioxidantes que posee la Achillea pueden contribuir a la actividad gastroprotectora y;
que ademas inhibe la actividad de MPO (mieloperoxidasa) en Ulcera gastrica inducida
con &cido acético promoviendo la regeneracion significativa de la mucosa gastrica

después de la induccion. (29)

Piper Carpunya Ruiz & Pav., con su nombre comun Guaviduca es ampliamente utilizado
en la medicina popular en los paises tropicales y subtropicales de América del Sur como
un remedio antiinflamatorio, antiulceroso, antidiarreico y antiparasitario, asi como una

enfermedad para las irritaciones de la piel. (9)

Estudios fitoquimicos en fracciones realizados en la Universidad de Sevilla sugieren que
los flavonoides aislados del extracto etandlico  (vitexina, isovitexin,
rhamnopyranosylvitexin y isoembigenin) pueden contribuir a la actividad anti-MPO, asi
como a su actividad anti-Helicobacter pylori. Estos flavonoides también pueden ser
responsables de la inhibicién importante de H (+), K (+)-ATPasa. También los
fitosteroles y fitol obtenidos a partir del extracto etandlico, podrian estar involucrados en

estas actividades gastroprotectoras. (28)

Debido a la diversidad de plantas medicinales existentes en el Ecuador que no han sido
estudiadas a profundidad es necesario realizar la evaluacion de la actividad
gastroprotectora de los extractos de Achillea (Achillea millefolium L.) y Guaviduca
(Piper carpunya Ruiz & Pav.) ya que se desconoce de estudios realizados con las
especies de nuestro pais. Como sabemos el tipo de suelo, clima, temperatura, etc. pueden

provocar una variacion en los componentes quimicos de cada especie.



Evaluando la actividad gastroprotectora que poseen los extractos de Achillea (Achillea
millefolium L.) y Guaviduca (Piper carpunya Ruiz & Pav.) se lograra desarrollar la
importancia que estos tienen en el tratamiento de enfermedades como la gastritis, asi
también esto puede contribuir al desarrollo de nuevos preparados farmacéuticos o
fitomedicamentos que sean destinados para mejorar problemas relacionados con esta
enfermedad, méas econdmicos, accesibles a la poblacién y haciendo uso de recursos

nacionales sin dependencia extranjera.

En el presente trabajo, se analizaron los extractos obtenidos de Achillea (Achillea
millefolium L.) y Guaviduca (Piper carpunya Ruiz & Pav.), para evaluar su actividad

gastroprotectora, con el proposito de validar el uso popular de estas especies.

El objetivo general que se planted antes de iniciar este trabajo fue: comprobar y evaluar
la actividad gastroprotectora de los extractos de Guaviduca y Achillea en ratas con
lesiones gastricas inducidas con etanol.

Se planteo la hipdtesis: los extractos de Achillea (Achillea millefolium L.) y Guaviduca
(Piper carpunya Ruiz & Pav.) son eficaces en la gastroproteccion de lesiones gastricas

inducidas.

El presente trabajo de investigacion fue realizado en el Laboratorio de Fitoquimica,
Laboratorio de Farmacologia, Laboratorio de Microbiologia y en el Bioterio de la
Facultad de Ciencias, se utilizaron extractos fluidos de Achillea y Guaviduca obtenidos
mediante el método de percolacion, administrandose a ratas de experimentacion con
lesiones gastricas inducidas con la administracion oral de etanol, gracias a los exdmenes
histopatoldgicos se comprobo el efecto gastroprotector con la regeneracién de la mucosa

gastrica.



CAPITULO I

1. MARCO TEORICO

1.1 GASTRITIS

1.1.1 INTRODUCCION

Somos lo que comemos, frase que engloba una profundidad absoluta, ya que nos quiere
indicar que la vida va a depender de lo que nos alimentemos, tanto en cantidad como en
calidad. (14)

En el transcurso de los altimos afios, hemos encontrado un intenso auge en todo lo que se
refiere a alimentacion pero, sobre todo, cuando se habla de lo “natural”; esto no es solo
en unas partes sino en todo el mundo, porque es una nueva y vieja tradicion de cualquier

cultura, de cualquier pais. (14)

La Gastritis es una inflamacién de la mucosa del estdmago que puede ser de tipo agudo,
de aparicion rapida y resoluciéon en pocos dias, o de tipo crénico, en cuyo caso puede
persistir durante afios y producir Ulcera péptica. La gastritis puede ser causada por una
infeccion bacteriana o viral, enfermedades autoinmunes o por el reflujo de bilis hacia el

estomago (reflujo biliar). La gastritis también puede ser causada por irritacion. (23) (41)

La Gastritis se ha convertido en una enfermedad de Salud publica a nivel mundial. Segun
datos recientes de la Organizacion Mundial de la Salud, el 80% de la poblacion mundial

padece de gastritis. (35)



Los malos hébitos alimenticios, el estrés y la bacteria llamada Helicobacter Pylori son
los principales desencadenantes de este mal que no se presenta a una edad especifica.
Segun Hernédn Valladares, gastroenterdlogo, incluso los nifios pueden llegar a desarrollar
la enfermedad. (35)

1.1.2 DEFINICIONES GENERALES

1.1.2.1 Estdbmago

Es un dérgano que se encuentra entre el eso6fago y el intestino delgado. En él comienza la
digestion de las proteinas. EI estbmago cumple con tres funciones. Almacena la comida
deglutida. Mezcla la comida con los &cidos gastricos. Luego envia la mezcla hacia el
intestino delgado. Es un reservorio en forma de J del tracto digestivo en el cual el
alimento ingerido se impregna en jugo gastrico que contiene enzimas y acido clorhidrico
y, posteriormente libera espasmddicamente al duodeno mediante el peristaltismo
géstrico. (8) (32)
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1.1.2.2 Mucosa Gastrica

La membrana mucosa o epitelio gastrico de color gris rojizo del estbmago, comprende
una capa Unica de células columnares en la union gastroesofagica esta nitidamente
delimitado de la mucosa esofagica, estratificada y mas gruesa. Las células epiteliales son
de tipo mucoide y contienen granulos de mucigeno en sus proporciones externas y su

nucleo ovoide en su base. (8)
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1.1.2.3 Ulcera Gastrica

Ulcera gastrica es una pérdida focal de tejido que compromete al menos todo el espesor
de la mucosa y parte de la submucosa, pudiendo extenderse a todo el espesor del érgano;
se cura por reparacion de las tunicas subyacentes a la mucosa y por regeneracion atipica
de la mucosa. Se diferencia de la erosion gastrica en que ésta es una pérdida focal de
tejido que compromete solamente parte del espesor de la mucosa, con destruccion de
epitelios y lamina propia, que cura por regeneracion de la porcién de la mucosa perdida.
(32)

1.1.2.4 Secrecion Gastrica

La funcion principal del estomago es de tipo secretoria y digestiva a través del
almacenamiento, procesamiento y vaciamiento al intestino de los alimentos ingeridos. La
secrecion gastrica es considerada como la primera fase significativa de la digestion esta
controlada por mecanismos neurohormonales de estimulacion y de inhibicion. La
secrecién gastrica requiere de una compleja red de interacciones neurales, endocrinas,
autocrinas y paracrinas que funcionan como un todo, para lograr un delicado equilibrio
fisiolégico que permita la digestion y absorcion de nutrientes. Comprende tres fases, la
primera la cefalica que ocurre por la llegada de informacion aferente de la periferia al
SNC, como estimulos visuales, auditivos u olfatorios que por via vagal eferente hace
producir HCI y gastrina en el estbmago; la segunda es la fase gastrica por la presencia de
comida en el estdmago, la cual es un estimulo mecanico que desencadena un reflejo local
que produce secrecion de HCI y un estimulo quimico que hace verter gastrina producida
en el antro la sangre. El alcohol y la cafeina localmente aumentan la secrecion géstrica.
La ultima fase es la intestinal por la presencia de la comida en el duodeno produce
estimulos mecanicos y quimicos que desencadenan reflejos que producen hormonas
como la secretina, péptido inhibidor de la gastrina y la secretina que tienen efecto

inhibidor sobre secrecion y la motilidad géastrica. (22) (33)



1.1.2.5 Acidez estomacal

Es una sensacion de quemazon en el estdbmago y/o en el pecho. Por lo general se presenta
cuando el &cido clorhidrico (HCI), que es utilizado en el estomago para digerir los
alimentos, se devuelve al esofago e irrita los tejidos sensibles. Normalmente el musculo
esfinter esofagico se comprime y evita que el acido estomacal ascienda. Sin embargo,
cuando el esfinter no funciona correctamente, el acido puede pasar en introducirse al
esofago. Ese fendmeno se denomina eflujo gastroesofagico. Las personas que sufren
hernia hiatal a menudo sufren de acidez estomacal. Este problema de salud también
puede deberse al consumo excesivo de alimentos condimentados, fritos o grasosos, asi
como también el consumo elevado de alcohol, café, frutas citricas, chocolate o alimentos
a base de tomate. Otros factores que pueden contribuir a la acidez estomacal son las
Ulceras, problemas de la vesicula biliar, el estrés, las alergias y la deficiencia de enzimas.

(4)

1.1.2.5 Dolor abdominal

Se localiza en el epigastrio. Se lo refiere como quemazon, molestia o pesadez. (2)

1.1.2.6 Flatulencia

Es la excesiva produccion de gas en el estbmago o en el intestino, que causa su emision
por la boca (eructo) o por el ano (ventosidad). EI meteorismo, en cambio, consiste en una
excesiva cantidad de gas en el intestino, y puede ir 0 no seguido de la emision de gas. La
flatulencia géstrica puede deberse a la excesiva ingestion de bebidas carbonicas, pero
normalmente se debe al habito de tragar aire de origen nervioso. El gas adicional que se
encuentra en el colon se produce cuando las bacterias digieren ciertos componentes de
los alimentos que no son totalmente absorbidos. Las principales fuentes de gas en el

colon son:



Comidas ricas en fibra tales como los granos enteros, los azlicares que se encuentran en
hongos y en algunas frutas y vegetales, la lactosa en pacientes con intolerancia a la
lactosa, edulcorantes tales como sorbitol o xilitol.

Los gases mas comunes producidos en el intestino son hidrégeno, anhidrido carbénico y
metano, ninguno de los cuales tiene mal olor. EI mal olor del gas intestinal es causado
por infimas cantidades de proteinas, grasas y carbohidratos degradados por ciertas
bacterias. (11) (53)

1.1.3 DEFINICION

La Gastritis es la inflamacion de la mucosa gastrica, que desde el punto de vista
histologico estaria asociada con un aumento del nimero de células inflamatorias de la
mucosa, caracterizada por un dolor fijo y quemante en el epigastrio, que aumenta por la
presion y la ingestion de toda clase de sustancias, acompafiadas de nauseas y vomitos
(sobre todo cuando la enfermedad sigue una marcha aguda), calentura, ansiedad y de
hipo. (2) (10)

1.1.4 CLASIFICACION

La clasificacion de Sydney incluye dos tipos de clasificaciones, una histoldgica y otra
endoscopica (aunque esta Ultima no ha tenido el éxito esperado, debido
fundamentalmente a la mencionada falta de correlacion entre los aspectos endoscépicos e

histoldgicos de la gastritis. (37)

La clasificacién histolégica se basa en tres parametros:
a) la etiologia
b) la cronologia y topografia (afectacion predominante de cuerpo, de antro o

pangastritis).



¢) la morfologia (que incluye cinco variables cuantificables, como inflamacién, actividad,
atrofia, metaplasia intestinal y densidad de Helicobacter pylori, asi como otras no
cuantificables). (37)

TABLA No. 1 CLASIFICACION DE LA GASTRITIS CRONICA SEGUN EL SISTEMA SYDNEY
ACTUALIZADO. FACTORES ETIOLOGICOS Y SINONIMOS.

TIPO FACTORES ETIOLOGICOS SINONIMOS
No atréfica H. pylori Superficial
;Otros? Antral difusa
Folicular
Hipersecretora
Tipo B
Atrdéfica
Autoinmune Autoinmunidad Corporal difusa
Asociada a anemia perniciosa
Tipo A
Multifocal H. pylori Ambiental
Dieta Metaplésica
¢Factores ambientales? Tipo AB
Formas especiales
Gastritis quimica Irritacién quimica Reactiva
Bilis De reflujo
AINE AINE
Por irradiacion Irradiacion
Linfocitica ;ldiopatica? Varioliforme (endoscépica)
Mecanismo inmune Asociada a enfermedad celiaca
Gluten
Farmacos
¢H. pylori?

Granulomatosa no
infecciosa

Enfermedad de Crohn
Sarcoidosis

Sindrome de Wegener
Cuerpos extrafios

Granulomatosa

Eosinofilica

Alergia alimentaria
¢Otras alergias?

Alérgica

Otras gastritis
infecciosas

Bacterias
Virus
Hongos
Parasitos

Flemonosa

FUENTE: HTTP://WWW.CIRUGEST.COM/HTM/REVISIONES/CIR13-02/13-02-03.HTM

El criterio de clasificacion de la gastritis por el sistema ABC segun la etiologia y la

histologia es la siguiente:



1.1.4.1 Gastritis tipo A (gastritis autoinmune)

Los anticuerpos actlian contra las células parietales y el facto intrinseco, provocando una
falta de acidez en el estomago. Debido a la falta de factor intrinseco, provocando una
falta de acidez en el estdmago. Aparece un riesgo elevado de génesis de carcinoma de

estomago. A veces la gastritis de tipo A se asocia con enfermedades autoinmunes.

1.1.4.2 Gastritis tipo B (gastritis asociadas a Helicobacter pylori)

El Helicobacter pylori se ingiere con la alimentacion o por via fecal oral. La incidencia
de este segundo tipo aumenta con la edad de las personas: (a los 30 afios, el 30% de los
casos estudiados Helicobacter positivos; a los 60 afios ya afecta al 60%).
Histoldgicamente se valora el grado de infiltracion de linfocitos, células plasmaéticas y
granulocitos neutréfilos para evaluar la magnitud y la actividad de la gastritis. Las
Ulceras gastricas o duodenales asi como la aparicion de un linfoma o un carcinoma

maligno, son complicaciones posibles debidas a una gastritis cronica por Helicobacter

pylori.

1.1.4.2 Gastritis tipo C

En este tipo de gastritis se engloban las gastritis producidas por diversos factores
guimicos de forma crénica. Son desencadenantes como por ejemplo los antiinflamatorios
no esteroideos o el flujo biliar en el caso de una estenosis. Las complicaciones tipicas son
Ulceras. (15)

La Gastritis también se la puede clasificar en base a la gravedad de la afeccién de la
mucosa, ésta puede clasificarse en aguda y cronica, también puede ser clasificada con el
segmento del estdbmago involucrado (antro, techo, cardias). La gastritis aguda implica
una inflamacion polimorfonuclear de la mucosa del estomago, y la gastritis cronica,

algun grado de atrofia con pérdida de su actividad funcional o metaplasia. (2)



1.1.4.3 Gastritis Aguda

Puede ser debida a causas exdgenas o enddgenas.

a) Las causas exogenas se resumen en: alimentarias; toxicas; por radiacion; causticas;
alérgicas; infecciosas (bacteriana o viral), por irritantes, mecanicas y térmicas; y
flegmonosa o supurativa.

b) Las causas enddgenas de la gastritis aguda son: metabdlicas (uremia); por
enfermedades sistémicas (EPOC, colagenosis); y por enfermedades graves
(politraumatismos, choque). (40)

Las caracteristicas histoldgicas que presentan este tipo de gastritis son.

Edema mucoso.
Infiltracién neutr6fila con o sin erosiones.

Petequias con o sin infiltrado linfoplasmocitario leve.

> LD oE

Regeneracion epitelial en el cuello de las glandulas. (5)

Erosiones
superficiales

FIGURA No. 3 GASTRITIS AGUDA (VISION GASTROSCOPICA)
FUENTE: BOOKS.GOOGLE.COM.EC NETTER ANATOMIA PATOLOGICA (2006)

Existen dos tipos de gastritis aguda:

1. Gastritis agudas infecciosas
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2. Gastropatia aguda erosivo-hemorrégica

1. GASTRITIS AGUDAS INFECCIOSAS

Destacan las de origen bacteriano, producidas por la ingestion de alimentos
contaminados por gérmenes o sus toxinas. Las mas frecuentes seran las gastritis agudas
por Helicobacter pylori en la fase inicial de la infeccidn, que suelen pasar inadvertidas
por asintomaticas. En el curso de diversas infecciones pueden producirse gastritis agudas,
bien secundarias al sindrome toxico de la infeccion general o por localizacion del germen
cuando éste sea especialmente virulento, entre las que se incluyen las gastritis
flemonosas o supurativas, secundarias a la invasion bacteriana de la pared gastrica. Se
llegara al diagnéstico mediante el analisis histolégico y/o microbioldgico de las muestras
obtenidas por endoscopia. El tratamiento dependera, ldégicamente, del agente causal
identificado, aunque en las formas leves seran suficientes las medidas dietéticas simples
y la terapia sintomatica. Ademas del tratamiento antibidtico, la intervencion quirtrgica
urgente esta indicada en las formas perforativas y en las gastritis enfisematosas (es una
forma rara de gastritis flemonosa asociada a invasion de la pared gastrica por bacterias

formadoras de gas) y flemonosas. (37) (42)

2. GASTROPATIA AGUDA EROSIVO-HEMORRAGICA

En este tipo de gastropatia las lesiones se observan endoscopicamente y, en general, no
se requiere la obtencion de biopsias, a menos que se sospeche algln tipo especial de
gastritis. Las causas que destacan son los farmacos, en especial los antiinflamatorios no
esteroides (AINE), el alcohol y las enfermedades asociadas graves (por ejemplo lesiones
por estrés). La inflamacion histologica es caracteristicamente escasa 0 esta ausente, por
lo que el término gastropatia en lugar de gastritis parece mas adecuado en estos casos. (3)
(37)
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1.1.4.4 Gastritis Croénica

Es una inflamacion que afecta solo la mucosa; no tiene alteraciones macroscopicas
caracteristicas, ni sintomatologia definida; puede ser asintomatica. Es una entidad de
diagnostico histopatoldgico.

Histologicamente se reconocen dos variedades principales:

1. Gastritis crénicas no atréfica

2. Gastritis crénica atréfica

1. GASTRITIS CRONICAS NO ATROFICA

1.1 GASTRITIS CRONICA SUPERFICIAL

Caracterizada por alteraciones degenerativas en las células del istmo, infiltracion de
linfocitos y plasmocitos preponderantemente en la porcion superficial de la lamina
propia, entre las fovéolas géstricas; la infiltracion generalmente incluye variable cantidad

de neutrofilos.

1.2 GASTRITIS ANTRAL DIFUSA

Se observa un denso infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario que ocupa todo el espesor
de la mucosa antral, estas células inflamatorias ademas expanden la lamina propia y
separan las glandulas gastricas, creando la falsa apariencia de pérdida glandular y atrofia,
en algunos casos hay foliculos linfoides prominentes recibiendo la denominacién de
gastritis folicular, dicha variante es muy prevalente en las areas endémicas de cancer
gastrico. Este tipo de gastritis es la regla en pacientes con Ulceras pépticas duodenales o
piloricas, en estos casos es muy frecuente que se detecten pequefios focos de atrofia
glandular o metaplasia intestinal sin que ello implique que se considere dentro del grupo

de las gastritis crénicas superficial atréficas. (51) (55)
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2. GASTRITIS CRONICA ATROFICA

Mucosa adelgazada, con disminucion de glandulas y simplificacion de las glandulas
remanentes; infiltracion linfocitaria y plasmocitaria en todo el espesor de la ldmina
propia, acompafiada de neutréfilos; en la mucosa fandica puede producirse un reemplazo
de las glandulas caracteristicas por glandulas de tipo pildrico (metaplasia pilorica); tanto
en la mucosa fundica como en la pilérica puede haber también una metaplasia intestinal:
el epitelio de las fovéolas y de las glandulas estd reemplazado principalmente por células
caliciformes y células cilindricas similares a las células de funcidn absortiva del intestino
(enterocitos). (55)

TABLA N°2: CARACTERISTICAS MAS RELEVANTES DE LAS GASTRITIS CRONICAS SEGUN LA
CLASIFICACION DEL SISTEMA SYDNEY.

NO ATROFICA ATROFICA
ANTRAL DIFUSA  AUTOINMUNE MULTIFOCAL

Antro, cuerpo,

Topografia Antro Cuerpos, fundus fundus
Histopatologia Infiltrado linfoide ~ /,u0fia, metaplasia, - Atrofia,metaplasia,
displasia displasia
. L " Autosémica ¢Autosdmica
Predisposicion genética No aclarado . X
dominante recesiva?
o, . China, Japén, norte
Distribucién geografica Centros urbanos Norte de Europa de Europa, Andes
Ulcera péptica D_uloqlenal ° No Géstrica alta
pilorica
. . . Genética, -
Etiologia H. pylori Autoinmune H. pylori, dieta
e Aumentada Disminuida Disminuida
Secrecion acidopéptica
Gastrinemia Normal o leve Muy alta Variable
aumento
Riesgo de Carcinoma No Elevado Elevado

FUENTE: HTTP://WWW.CIRUGEST.COM/HTM/REVISIONES/CIR13-02/13-02-03.HTM

1.1.5 CAUSAS, INCIDENCIA'Y FACTORES DE RIESGO

Los mecanismos que originan las lesiones de la gastritis crénica son:

1. Infeccion por Helicobacter pylori
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2. Agresiones quimicas: alcohol, tabaco, bilis y farmacos como el acido
acetilsalicilico o los antiinflamatorios no esteroideos.

3. Mecanismos autoinmunes.

Las gastritis agudas generalmente estdn relacionadas con causas externas. Tabaco,
alcohol, &cido acetilsalicilico o antiinflamatorios no esteroides, toxicos (lejia) y también

infecciones o estrés (cirugia, quemaduras graves). (16)

Las causas mas comunes de gastritis son:

1. Ciertos medicamentos como &cido acetilsalicilico (aspirin), ibuprofeno o
naproxeno, cuando se toman por mucho tiempo.
2. Tomar demasiado alcohol.

3. Infeccidn del estbmago con una bacteria llamada Helicobacter pylori.

Las causas menos comunes son:

1. Trastornos autoinmunitarios (como anemia perniciosa).

2. Reflujo de bilis hacia el estémago (reflujo biliar).

3. Consumo de cocaina.

4. Ingerir o beber sustancias corrosivas o causticas (como venenos).

5. Estrés extremo.

6. Infeccion viral, como citomegalovirus y el virus del herpes simple, especialmente
en personas con un sistema inmunitario débil.

7. Un traumatismo o una enfermedad repentina y grave, como una cirugia mayor,
insuficiencia renal o el hecho de estar con un respirador pueden causar gastritis.
(30)
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1.1.6 SIGNOS Y SINTOMAS

La gastritis presenta el conjunto de sintomas siguientes: una sensacion de calor en el
epigastrio (caliente e hinchado), seguida del dolor pungitivo, lancinante, pulsativo,
terebrante, quemante en la misma regién, y que se aumenta tocando esta regién asi
también como con la tos, inspiracion, estornudo, hipo y la ingestion de sustancias

especialmente aquellas que son irritantes.

Hay resequedad y rubicundez en la cavidad bucal, principalmente en la lengua que a
veces esta cubierta de aftas, constriccion de las fauces, muchas veces con dificultad para
deglutir que en este caso se hace sonora, ardor del es6fago, ansiedad, suspiros, nauseas,
eructos, esfuerzo inutiles para vomitar, vomitos dolorosos de serosidad, de moco, bilis
eruginosa incluso presencia de sangre en algunos casos hinchazon del vientre, falta de

deposiciones. (10)

La gastritis cronica se manifiesta mediante signos inespecificos que pueden ser: ardores
epigastricos, eructos o sindrome seudoulceroso.

Puede ser completamente asintomatica y llegarse al diagndstico al realizar una
endoscopia.

En cambio la gastritis aguda posee una sintomatologia de ardores; los dolores son vivos,
epigastricos, de tipo calambre y pueden ir acompafiados de vomitos. (16)

1.1.7 DIAGNOSTICO

Cuando los sintomas son agudos y la gastritis se asocia con infeccién, es habitual que
remitan en cuestion de dias y no se requiere una evaluacion. Sin embargo cuando los
sintomas persisten mas de 7 a 14 dias, se precisa una investigacion.

La evaluacion estandar comprende una endoscopia gastrointestinal alta con biopsia para
determinar el proceso patologico. La Fibroscopia es el examen basico. Permite visualizar

directamente al estbmago y practicar las biopsias.



-15-

Cuando existe atrofia estd indicada una prueba de anticuerpos contra células parietales.
Los niveles de gastrina sérica pueden ser elevados si la atrofia es difusa.

La intubacion con pentagastrina resulta Gtil en las gastritis atroficas, como en la
enfermedad de Biermer, en la que se observa una aclorhidria total, no estimulada por la

pentagastrina.

La causa mas comun e gastritis es H. pylori, si se halla el microorganismo mediante
endoscopia y biopsia hace que el diagndstico sea claro. Ademas implica el diagnostico de
la infeccidn por H. pylori y el histopatologico de la gastritis asociada. Para el diagnostico
histopatoldgico son esenciales las muestras del cuerpo gastrico, para asi poder definir con
precision el patron de gastritis, al que se asocian diversas posibilidades evolutivas y el
riesgo de diferentes enfermedades gastricas. Para esta finalidad diagndstica deberian
obtenerse por duplicado biopsias del antro, cuerpo e incisura (seis en total), estas ultimas
no con la intencion de valorar la presencia de H. pylori sino de evaluar las lesiones

histoldgicas de atrofia, metaplasia intestinal y displasia.

Cuando estan presentes otros microorganismos estos pueden identificarse en la biopsia,
aunque debe llevarse a cabo una tincidn histologica detallada para identificar infecciones
croénicas por tuberculosis y los hongos.

Puede diagnosticase anisakiasis (enfermedad causada por la ingestién de larvas de
nematodos de la familia Anisakidae) en la endoscopia la cual deberia considerarse

cuando hay una mayor ingestién de pescado crudo. (8) (16) (37)

1.1.8 COMPLICACIONES

Las posibles complicaciones son la hemorragia en la gastritis aguda por estrés y el cancer
en las gastritis atroficas cronicas. Existe un riesgo aumentado de desarrollar carcinoma y
carcinoides gastricos, por lo que se ha sugerido, aunque no demostrado, que estaria
justificado realizar un seguimiento endoscépico de los pacientes. Probablemente no esté

indicado, excepto si se han identificado lesiones displasicas. (16) (37)


http://es.wikipedia.org/wiki/Nematoda
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Anisakidae&action=edit&redlink=1
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1.1.9 TRATAMIENTO

Es meramente sustitutivo, con la administracion periddica, de por vida, de vitamina B,
por via intramuscular en forma de cianocobalamina. Un esquema terapéutico propuesto
es comenzar con 100 mg/dia durante una semana, después 100 mg/semana durante 2
meses, y finalmente cada mes de forma indefinida. Como efectos secundarios de la
administracion de la vitamina By, consecuencia de la marcada hematopoyesis que
induce, se ha descrito ferropenia, hipopotasemia e hiperuricemia. El tratamiento con
vitamina Bi, debe considerarse urgente si se sospecha el diagnostico y existe algin
trastorno neuroldgico, puesto que una tardanza en su administracion puede resultar en
lesiones neuroldgicas irreversibles. (37)

Las enfermedades autoinmunes y las enfermedades gastricas inespecificas se tratan
sintoméaticamente. (8)

En los casos habituales, el tratamiento se basa en consejos dietéticos (suspension de
alcohol y el tabaco), supresion de los antiinflamatorios y tratamiento sintomaético de los
dolores. La erradicacion del H. pylori mejora los sintomas de algunos pacientes. (16)

El tratamiento natural de la gastritis se centra en la utilizacion de una serie de recursos

naturales que pueden prevenir o solucionar el problema.

1.1.10 ALIMENTOS ACONSEJADOS

a) Lacteos: no se recomienda la toma frecuente de leche, ya que crea acidez alas 2 6 3
horas tras su ingesta. Es preferible consumir leche (total o parcialmente desnatada) u
otros lacteos poco grasos (queso fresco, yogur desnatado).

b) Carnes: pollo y pavo sin piel, ternera y cerdo magro, caballo, solomillo de buey.

c) Embutidos: embutido de pavo y pollo.

d) Cereales: refinados, pan blanco y tostado, pasta, arroz, patata, sémola y tapioca.

e) Dulces: bolleria, galletas y bizcocho sencillos poco grasas.

f) Pescados: blancos y azules segun tolerancia.

g) Huevos: pasados por agua, escalfados.



h)
i)
)
k)
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Patatas en puré, hervidas o cocidas.

Hortalizas: todas en general, excepto las flatulentas.
Bebidas: agua, caldos desgrasados, infusiones suaves.
Grasas: aceites de oliva.

1.1.11 ALIMENTOS PERMITIDOS

a)

b)

Quesos blandos y semigrasos, yogur, mousse de yogur, cuajada, natillas, flan, arroz
con leche.

Carnes: cortes magros de carnes semigrasas: pierna de cordero, cerdo y ternera
semigrasa.

Embutidos: jamdn serrano magro, lomo embuchado.

Pescados: azules algo méas grasos como el salmon.

Mariscos: crustaceos y moluscos como complemento.

Huevos: frito, revuelto.

Legumbres: segun tolerancia individual.

Frutas: todas.

Azucares y derivados: mermeladas, miel y melazas.

Bebidas: zumos de frutas y hortalizas, bebidas refrescantes azucaradas.
Condimentos: suaves como perejil, mejorana, laurel, albahaca.

Grasas: aceites de girasol, maiz, saja. (44)

1.2 GASTROPROTECTOR

Un gastroprotector protege la mucosa gastrica de agentes agresivos o irritantes. Los

gastroprotectores son farmacos de gran utilidad en el tratamiento de varias enfermedades

cronicas asociadas a disfunciones gastricas, y como profilaxis en pacientes que usan

medicamentos ulcerogénicos.


http://www.medicoscubanos.com/diccionario_medico.aspx?q=mucosa
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121 METABOLITOS RESPONSABLES DE LA ACTIVIDAD
GASTROPROTECTORA

La gastroproteccion la producen muchos extractos vegetales que presentan terpenoides,
flavonoides, alcaloides, taninos, gomas, mucilagos, glucésidos y esteroides y, en algunos,

esta accion es comparable con la atropina.

Los flavonoides, los cuales representan una clase muy diversa de metabolitos secundarios
con efectos potencialmente beneficiosos, que son ampliamente distribuidos en el reino
vegetal y en la actualidad se consume en grandes cantidades en la dieta. Estos
metabolitos poseen varias propiedades farmacoldgicas en la zona gastrica, en calidad de
anti-secretores, agentes citoprotectores y antioxidante. Ademas de su accibn como
gastroprotector, los flavonoides actian también en la curacion de las Ulceras géstricas y,
ademas, éstos compuestos polifendlicos pueden ser nuevas alternativas para la supresion
o la modulacion de ulcera péptica asociada a H. pylori Ciertos flavonoides, como la

quercetina y la rutina, tienen propiedades antiulcéricas al proteger la mucosa géastrica.

1.2.1.1 Quercetina

Es un flavonoide muy interesante dado que es de los principios que presentan mas
propiedades: analgésicas, antiagregantes, vasodilatadoras, antiartriticas, antibacteriales,
antiinflamatorias, antiespasmaodicas, antiulcéricas, antidiabéticas, entre otras. Como buen
flavonoide no se pueden olvidar sus valores antioxidantes y anticancerosos.

La quercetina también se vende en forma de comprimidos. Muchas veces se aconseja
tomarla junto con la hesperidina y rutina porque parece ser que estos tres componentes se
complementan. Las dosis diarias suelen establecerse entre los 200 y 1100 mg diarios.

No deberia ser administrada en mujeres embarazadas o lactantes. Se han descrito casos
de reacciones adversas estomacales y, menos frecuentemente, mareos y temblor en las

piernas. El uso oral no suele producir reacciones estomacales. Usada intravenosamente
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puede producir nausea, sudoracion, problemas respiratorios y enrojecimiento. Puede

inhibir la absorcion de ciertos medicamentos.

1.2.1.2 Rutina

Muchas son las propiedades de la rutina. Posee propiedades antiinflamatorias vy
antiespasmadicas, previene el cancer y protege al higado, mejora la circulacion por sus
propiedades vasodilatadoras, previene la fragilidad capilar, disminuye la hipertension,

etc.

La rutina también se vende en forma de comprimidos. Muchas veces se aconseja tomarla
junto con la hesperidina y la quercetina, porque parece ser que estos tres componentes se
complementan. En forma de suplementos se vende en capsulas, bien sola o con otros
flavonoides. Se debe tomar de acuerdo a las condiciones del prospecto, que normalmente
se establece en unos 100 o 500mg al dia, con la posibilidad de aumentar la dosis si el

especialista lo considera oportuno.

No debe administrarse a personas embarazadas o alérgicas a este componente. Se han
dado casos en los que se han producido dolores de cabeza o temblor de piernas. Parece
que existe la posibilidad de que este componente pueda potenciar la accion negativa de
los nitritos o nitratos que se utilizan en algunos productos envasados, especialmente de
naturaleza carnica. No deberia tomarse este complemento en caso de sospecha de
ingestion de estos productos. La ingestion de este complemento puede neutralizar la

accion de ciertos antibioticos. (50)
1.3 OMEPRAZOL
El omeprazol es un derivado bencilimidazolico sustituido, con alta potencia Yy

selectividad en su accion inhibitoria de la secrecion acida géstrica, tanto basal como

estimulada, en animales y en el hombre. Constituye el primer elemento de una serie de
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nuevos farmacos antiulcerosos cuyo mecanismo Unico de actuacion para reducir la
secrecion acida es la inhibicion de la enzima hidrdégeno/potasio adenosina trifosfatasa o
(H'/K")ATPasa gastrica (enzima inhibitoria de la bomba de protones de las células
parietales u oxinticas, gastricas); su selectividad de accidn se basa en que s6lo actla
sobre la enzima de origen gastrico. La actuacion de la bomba de protones se produce en
la fase final comun de los procesos secretores gastricos, de lo que se infiere que el
omeprazol puede reducir la acidez intragastrica, independientemente de la naturaleza del
estimulo primario.

La inhibicion de la acidez gastrica es un potente indicador de la utilidad terapéutica de
los farmacos antiulcerosos y, por tanto, se considera que el omeprazol es una herramienta
importante en el tratamiento de las Ulceras pépticas. Es un polvo blanco o blanquecino,
cristalino que funde a 155 °C con descomposicion, posee caracter basico débil y es
libremente soluble en lipidos, etanol y metanol, ligeramente soluble en acetona e
isopropanol y muy poco soluble en agua. La estabilidad de la sustancia esta en funcion
del pH: se degrada rapidamente en medio acido, pero permanece practicamente estable

en condiciones alcalinas. (38)

1.3.1 EFECTOS SECUNDARIOS Y TOXICIDAD

Desde 1993 han sido tratados con omeprazol en ensayos clinicos mas de 19.000
pacientes, pero sélo en los casos de sindrome de Zollinger-Ellison y en enfermedades con
acidez peéptica resistente, se ha administrado el farmaco durante periodos de tiempo
superiores a unas pocas semanas. La frecuencia de aparicion de efectos secundarios
debidos al omeprazol, ha sido similar a la que se presentaba administrando placebo o un
antagonista de los receptores H, de la histamina; ademas no se han detectado
anormalidades significativas en los resultados de los andlisis para deteccion de las
funciones hepaética o tiroidea. Aunque el omeprazol posee un pequefio efecto inhibidor de
la sintesis de esteroides corticosuprarrenales ello no redunda en un efecto clinico

importante sobre la funcion adrenérgica o sobre otras funciones endocrinas.
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El omeprazol presenta efectos adversos aislados tales como diarrea, nauseas, colicos
abdominales, pérdida de sensibilidad en las extremidades, debilidad, somnolencia, dolor
de cabeza y alteraciones de la piel. Suelen ser poco intensos y transitorios por lo que no
requieren reduccion de la dosis. Menos del 1% de los pacientes tratados con omeprazol
presentan pancitopenia, trombocitopenia, neutropenia, anemia, leucocitosis y anemia
hemolitica pero no se ha podido establecer la relacion del farmaco con la aparicion de

estos efectos.

La mayor preocupacién en lo que respecta a los efectos secundarios del omeprazol y que
aun no puede descartarse en el hombre, radica en que, al estar demostrada su capacidad
para provocar, después de administraciones continuadas durante periodos de tiempo
largos, elevacion de los niveles plasméticos de gastrina y tumores carcinoides gastricos
en ratas, es posible que se produzcan efectos analogos en el hombre si el farmaco se
administra como terapia de mantenimiento en las enfermedades que cursan con

hipersecrecion gastrica continuada. (38)

1.4 ACHILLEA (Achillea millefolium L.)

1.4.1 USOS TRADICIONALES (HISTORIA DE LA ACHILLEA)

El género Achillea se incluye en la familia de las Compuestas y esta formado por mas de
100 especies originarias de las montafias de Europa y Norteamérica.

Esta planta se ha utilizado desde la antigliedad. Dioscérides nos dice de ella: Es muy util
esta hierba contra las efusiones de sangre, contra las llagas recientes, antiguas y
enfistoladas. (20)

Identificada en un yacimiento de restos de Neanderthal, podria haber formado parte de
una primitiva farmacologia de esta cultura. Los griegos le dieron el nombre de aquilea
por Aquiles, famoso por su invulnerabilidad a las heridas, que segun una leyenda curd

con ella a su amigo Télefo. Los guerreros la llevaban como un remedio casi milagroso en


http://es.wikipedia.org/wiki/Neanderthal
http://es.wikipedia.org/wiki/Grecia
http://es.wikipedia.org/wiki/Aquiles
http://es.wikipedia.org/wiki/Herida
http://es.wikipedia.org/wiki/T%C3%A9lefo
http://es.wikipedia.org/wiki/Guerrero
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sus mochilas, por lo que fue también conocida como hierba de los soldados. Fue usada
por las brujas asturianas, las cuales preparaban infusiones de esta planta para potenciar

sus poderes adivinatorios. (17)

La milenrama se considera una planta medicinal clasica. Dioscérides, Plinio y Hildegard
von Bingen recomendaban la milenrama para coagular la sangre y cicatrizar las heridas.
Lonicerus y Tabernaemontanus describian ademas su capacidad para estimular el apetito
y favorecer la digestion. Siglos méas tarde, las aplicaciones médicas de estas plantas se
multiplicaron siendo considerada no sélo vulneraria, es decir, buena para curar heridas,
sino que hemostatica, reguladora menstrual, ténica, estimulante y antiespasmadica,
antihemorroidal y como tantas otras plantas, febrifuga.

Fue Linné quien determind la Achillea millefolium L. clasificandola en numerosas

variedades, subespecies o especies afines. (43)

Planta de adivinos y magos en Escocia, se decia que tenia poder para ahuyentar a los
espiritus malignos y se guardaba en las iglesias a tal efecto. Se cree que la milenrama es
una planta poderosa para la magia alquimica del amor. De ahi que en la antigiedad fuera
de las hierbas mas apreciadas por las brujas y hechiceras.

A mitad del siglo XV era muy cultivada en los huertos ingleses para curar fiebres,
enfriamientos, Ulceras, llagas e inflamaciones de todo tipo, incluyendo los dolores de
muelas. También se utilizaba para la piel y para lavarse el cabello a fin de detener la
calvicie. Lavarse la cabeza con una infusién de milenrama evitara la calvicie, pero no la
curara si ésta ya ha comenzado. Hacia el siglo XVII se consumia tanto cruda como

guisada a modo de verdura. (26)

Esta hermosa planta, que cuando esta florecida suele formar parte de adornos y montajes
florales, es muy apreciada en la tradicion popular, que la considera como una variedad

especifica para el tratamiento de problemas circulatorios y digestivos. (19)
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1.4.2 NOMBRE CIENTIFICO

Achillea millefolium L. EI nombre Achillea se utilizO para designar a este género en
honor de Aquiles.

FIGURA No. 4 Achillea millefolium L.

FUENTE:HTTP://LUIRIG.ALTERVISTA.ORG/CPM/ALBUMS/FI
TCH2/WAL-HOO00578-ACHILLEA-MILLEFOLIUM.JPG Walter
Hood Fitch - lllustrations of the British Flora (1924)

1.4.3 NOMBRES COMUNES

Se utilizan una variedad de nombres comunes para la Achillea millefolium entre los
principales se tiene:

1. Achillea

2. Milenrama- Mil en Rama

3. Milefolio

4. Mil Hojas

5. Mil Flores

6. Hierba de Aquiles

7. Hierba del soldado
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8. Ciento en Rama
9. Yarrow (Inglés)
10. Plumajillo. (1) (12) (34)

1.4.4 HABITAT Y CARACTERISTICAS

Pertenece a la Familia compositae/tubulifloras. Esta planta vivaz alcanzar los 100 cm. de
altura, con raices fusiformes, pequefias y blanquecinas. El tallo erecto esta surcado, un
poco velludo y se ramifica en su parte superior. Las hojas son alternas, alargadas y
estrechas, estan divididas en segmentos estrechos y muy finos que le han valido su
nombre comdn. Sus capitulos florales son blancos y se disponen en corimbos apicales
que florecen de Junio a Noviembre. El fruto es blanco, un poco comprimido y parece
estar truncado en el apice.

La milenrama Extendida por toda la zona Mediterranea, es comun en casi toda Europa,
en el Norte de Asia y en las regiones del Caucaso hasta una altitud de 2500 metros.
También se ha implantado en Norte América, Australia y Nueva Zelanda. Prefiere los

suelos secos 0 arenosos y se multiplica por siembra después del verano o en primavera.

(1) (30)

1.4.5 RECOLECCION

La milenrama florece generalmente en verano, momento en que se debe proceder a la
recoleccion de los tallos foliados no lignificados, o simplemente de las flores, que son las
partes Utiles para aplicaciones medicinales. Segun la zona, la recoleccién podria abarcar
desde la primavera al otofio. Las flores se recogen a mano, desmochando las cabezuelas
de forma individual, y dejando a cada una un pequefio trozo de tallo (es suficiente 1 cm.).
El secado debe realizarse preferiblemente con calor natural, o artificial siempre que no se
superen los 35° C. La conservacion se debe realizar en un lugar seco y oscuro. La
floracion se da de Mayo-octubre. Flores color blanco-grisaceo a veces lilas o rosadas. Su

olor es aromatico algo similar al de la manzanilla. (26)
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1.4.6 COMPOSICION QUIMICA

Los componentes principales caracteristicos (dependiendo de la especie dentro del grupo
A. millefolium) son:

Aceite esencial: (0-21%) que contiene una cantidad variable de los principales
componentes: a-y B-pinenos, 1,8-cineol, sabineno, alcanfor, borneol, p-cariofileno y D.
germacreno

Flavonoides: fraccion de flavonoides (10,2% del total de los flavonoides, de los cuales
2,6% rutina. Apigenina 3,7% 7-O-glucosido, 2,3% luteolina 7-O-glucésido, luteolina
2,6% 4'-0O-glucésido, luteolina 0,3% y 0,5% apigenina), quercetina.

Lactonas sesquiterpénicas: aquilicina, achileina, millefina (Planta).

Alcaloides: betonicina, betaina, colina y estachidrina.

Eugenol.

Cumarinas.

Taninos.

Minerales: calcio, cromo, cobalto, aluminio.

Polienos: pontica epoxica. (1) (21)

1.4.7 ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

La planta tiene un efecto colagogo debido a la presencia de guaianolida y
germacranolide, tiene también efecto espasmolitico y el proazuleno tiene efecto
antiedema y antiinflamatorio. Este efecto probablemente resulte de la interaccion de
varias estructuras relacionadas con el chamazuleno y los flavonoides. Los flavonoides le
otorgan propiedades antiespasmadicas mientras que los principios amargos le confieren
propiedades digestivas y resulta adecuado para las malas digestiones, ardor de estdmago,
vomito y Ulcera gastrica. La planta tiene efectos similares a los observados con las flores
de Camomila y algunos de sus componentes son idénticos. Ha mostrado actividad

antimicrobiana frente a Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
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aureus y Candida albicans. Los extractos inhiben la germinacion de semillas y son

larvicidas. (1)

1.4.8 PROPIEDADES MEDICINALES

La Achillea es una planta muy apreciada y utilizada en la medicina popular, donde se le
atribuyen, no sin razon, un sinfin de virtudes reparadoras. Se trata de una planta muy
versétil, que destaca ante todo por su poder antiinflamatorio, antiespasmaodico,
hemostatico y cicatrizante. Es ciertamente comun encontrar milenrama en la farmacopea

britanica como especifico para las trombosis que cursan con hipertension.

Estéd indicada en trastornos digestivos, para aliviar los espasmos gastrointestinales, las
nduseas y el vomito, ayuda en las ulceras gastricas. Estimula la secrecién de jugos
gastricos y la bilis, hace que se gane apetito, reduce la inflamacion en higado y vesicula 'y
favorece la disolucién y eliminacion de los célculos biliares y renales. Se puede incluir
para preparar una excelente férmula diurética, indicada para evitar la retencion de

liquidos y facilitar la expulsion de las piedras del rifion.

La milenrama es una planta aliada de la salud de la mujer, que se recomienda como
remedio, para regular el periodo en menstruaciones irregulares o en exceso abundantes,
para aliviar la tension premenstrual y los calambres musculares, para favorecer la

circulacion pélvica y para tratar otros problemas como la leucorrea vaginal.

La milenrama se muestra también como un estimulante sanguineo valido en caso de
varices, flebitis y hemorroides. Es un buen remedio para favorecer la cicatrizacion de

heridas y acelerar la curacion de llagas y aftas bucales.

La milenrama es muy eficaz en diversos tipos de cosméticos. Con ella se hace una

magnifica locion limpiadora para pieles grasas.
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Es también excelente para tonicos capilares y champus de hierbas anticaspa, asi como
especialmente beneficiosa para afiadirla a las mascarillas faciales. La milenrama suaviza

y calma la irritacion de las manos agrietadas. (26)

1.4.9 PRECAUCIONES Y TOXICIDAD

1. Litiasis biliar. La milenrama debe usarse con precaucion para el tratamiento de la
litiasis biliar debido a que por su efecto colagogo/colerético puede producir colicos
biliares.

2. Embarazo. La milenrama no debe usarse durante el embarazo debido a su contenido
en alcamidas, con posible accion uterotonica.

3. Lactancia. La milenrama no debe usarse durante la lactancia debido a la ausencia de
datos que avalen su seguridad.

A altas dosis, en tratamientos cronicos o en individuos especialmente sensibles se pueden

producir reacciones adversas:

1. Alérgicas/dermatologicas. La milenrama presenta un potencial de sensibilizacion
medio, por lo que puede ocasionar a veces dermatitis por contacto y reacciones de
hipersensibilidad, debido a las lactonas sesquiterpénicas y a la presencia de cumarinas.

2. A dosis elevadas puede producir vértigos, cefalea. (1) (26)

1.4.10 EFECTO GASTROPROTECTOR DE LA ACHILLEA

En el departamento de Farmacologia de la Universidad Federal de Parand se realizd un
estudio sobre la actividad Antiulcerogénica de extracto hidroalcoholico de Achillea
millefolium L. y la implicacién del sistema antioxidante, en donde detalla que las ratas
fueron tratadas con Achillea millefolium L. y, posteriormente, expuestos tanto a lesiones
gastricas agudas inducidas por etanol y Ulceras gastricas inducidas por el 80% de &cido

acético.
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Obteniéndose que la administracion oral de Achillea millefolium L. (30, 100 y
300mg/kg) inhibié lesiones gastricas inducidas por etanol en un 35, 56 y 81%,
respectivamente. El tratamiento oral con Achillea millefolium L. (1 y 10 mg/kg) redujo
las Ulceras gastricas cronicas inducidas por acido acético en un 43 y un 65%,
respectivamente, y promueve la regeneracion importante de la mucosa gastrica. El
tratamiento previno la reduccion de los niveles de GSH y la actividad de SOD despues de
inducida las lesiones gastricas por &cido acético. En dosis de (10mg/kg) inhibe la
actividad de MPO en Ulcera gastrica inducida por el &cido acético.

Los resultados del presente estudio indican que las propiedades antioxidantes de Achillea

millefolium L. puede contribuir a la actividad antiulcerosa de este extracto. (28)

1.5 GUAVIDUCA (Piper carpunya Ruiz & Pav.)

1.5.1 USOS TRADICIONALES (HISTORIA DE LA GUAVIDUCA)

Las hojas de Piper carpunya Ruiz & Pav., son ampliamente utilizados en la medicina
popular en los paises tropicales y subtropicales de América del Sur como un remedio
anti-inflamatorio, anti-tlcera, anti-diarreico y anti parasitario, asi como una enfermedad
para las irritaciones de la piel. Es una especie endémica de las regiones del norte de
América del Sur.

Es un remedio con propiedades anti-inflamatorias y antiulcerosos que se utiliza en la

medicina popular en el Ecuador. (9)

Los naturales de gusto delicado acostumbran tomar una o dos tazas de la infusion de sus
hojas para ayudar a la digestion. (21)

En el Perd las hojas y fruto seco en infusién se usan como digestivo y su polvo ahuyenta
los insectos. Presenta una rapida proliferacion desde la superficie de los rizomas y puede

formar grandes poblaciones en cortos periodos de tiempo. (13) (24)
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1.5.2 NOMBRE CIENTIFICO

Piper carpunya Ruiz & Pav. Ruiz y Pavon, que se utiliza como autoridad en las especies

de plantas.

>

FIGURA No. 5 Piper carpunya
FUENTE:HTTP://FM1.FIELDMUSEUM.ORG/VRRC/INDEX.PHP?LANGUAGE=ESP&PAG
E=VIEW&ID=41468&PHPSESSID=B85...&PHPSESSID=B85...

1.5.3 NOMBRES COMUNES

1. Guaviduca
2. Carpundia (Peru)

3. Cordoncillo aromatico u oloroso (Colombia). (34) (58)

1.5.4 HABITAD Y CARACTERISTICAS

Piper carpunya Ruiz et Pavon pertenece a la familia Piperaceae y habita en la cuenca del
Amazonas sus hojas son aromaticas, y adquieren mayor fragancia cuando se hallan bien
desecadas. Arbol de 8 metros de alto; ramillas con nudos hinchados; hojas alternas,
elipticas, las inflorescencias son amentos. Se encuentra en bosque humedo alrededor de
los 1900 msnm. (21) (24) (45)
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1.5.5 RECOLECCION

Piper carpunya Ruiz & Pav. es de recoleccion silvestre. (21)

1.5.6 COMPOSICION QUIMICA

Un aceite destilado al vapor obtenido de las hojas y espigas de Piper caRpunya Ruiz et
Pavon. Obtenidas en la cuenca amazdnica peruana fue analizado por capilaridad GC y
GC / MS. En el aceite de las hojas, de 38 componentes por valor de 93,7% del petréleo
que se caracteriza, en el aceite de las espigas, de 36 componentes que suman el 98,4%
fueron identificados. El aceite de las hojas se demostrd que contienen [alfa]-terpineno
(12,1%), p-cimeno (10,9%), 1,8-cineol (13,0%), safrol (14,9%) y spatulenol (9,8%)
como los principales componentes, mientras que el aceite de clavo ha demostrado tener
[alfa]-terpineno (9,8%), p-cimeno (7,7%), 1,8-cineol (30,2%) y safrol (32,0%). (45)

1.5.7 PROPIEDADES MEDICIANLES

Sus principales aplicaciones son en el tratamiento de problemas digestivos como el
estomago y carminativas, antiinflamatorio, para reducir nutaciones de la piel, ademas

como un antimicrobiano, antiulceroso, antidiarreico y antiparasitario. (9) (26)

1.5.8 EFECTO GASTROPROTECTOR DE LA GUAVIDUCA

En un estudio realizado en el Departamento de Farmacologia, Facultad de Farmacia de la
Universidad de Sevilla, Espafia se determiné el efecto gastroprotector la planta Piper
carpunya en un modelo de las Ulceras inducidas por diclofenaco en ratas y estudiar los
mecanismos implicados. La suspensién acuosa del extracto etandlico de las hojas de P.
carpunya se administro por via oral dos veces a tres grupos de ratas Wistar, a dosis de
62,5, 125 y 250 mg / kg, con un intervalo de 24 horas entre las dosis. Diclofenaco (100

mg / kg) se administr6 1 h después de la ultima administracion del extracto. El
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tratamiento previo con P. carpunya disminuyo el area ulcerada, impidio la infiltracion de
neutrofilos inducida por la administracion de AINE en vivo, y se inhibe la liberacion de
la enzima mieloperoxidasa proteolitica de los neutréfilos estimulados con el ionoforo de
calcio A23187. Los resultados obtenidos sugieren que el efecto gastroprotector del P.
carpunya en este modelo experimental aparece a través de mecanismos anti-

inflamatorios y anti-radical. (58)

1.6 PROCESO DE OBTENCION DE UN EXTRACTO

1.6.1 OBTENCION DE LA MUESTRA

Las muestras de materia vegetal se recolectan en la época elegida, antes, durante o tras la
floracion. Se obtiene una muestra completa, de hojas, flores y tallos, y raices en caso de
que interese estudiar algin principio activo contenido en ellas, se dejan secar al aire hasta
peso constante, y se separan hojas, tallos y flores, pesando cada una de las submuestras.
Si es necesario, las plantas se trituran con un molinillo, aunque la molienda se puede

llevar simplemente a mano, en pequefios trozos. (27)

1.6.2 CONTROL DE CALIDAD DE LA MATERIA PRIMA

Cuando lo que se va a analizar es materia vegetal con destino farmacolégico, el control
de calidad es muy importante en el muestreo, y hay que seguir las normas establecidas
por la Farmacopea, o las normas de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 1998), y
tener en cuenta una serie de parametros, como por ejemplo el grado de division que
presenta el material vegetal, el espesor del lote, el nUmero de contenedores etc., y las
determinaciones se deben hacer a partir de una muestra que sea representativa del lote
completo. Una vez en el laboratorio, las plantas pasan por la primera etapa de control de
calidad que consiste en evaluar sus caracteristicas organolépticas (color, textura, olor), su

estado de conservacion (identificacion de colonias de hongos o insectos), y de pureza
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(contaminacion con otras plantas o con partes de la planta que no son empleadas en la

preparacion de las Tintura). (27)

1.6.3 PERCOLACION

La percolacion es el procedimiento mas utilizado para la preparacién de tinturas y
extractos fluidos, este Ultimos es un extracto liquido obtenido del trabajo de elaboracién
con materias primas naturales seleccionadas, este extracto es ideal para ser utilizado en

productos finales bebibles, para la industria farmacéutica, como gotas.

El proceso de percolacion se lo realiza humedeciendo el material vegetal previo a su
colocacidon en el percolador con una cantidad apropiada del menstruo colocados en un
recipiente bien cerrado y se deja en reposo por espacio aproximado de cuatro horas.
Pasado ese tiempo se empagueta convenientemente en el percolador de manera que
permita el paso uniforme del liquido y el total contacto de éste con el material vegetal. Se
llena de liquido y se tapa el percolador. Se abre la salida inferior hasta lograr un goteo
uniforme y se cierra. Se adiciona mas menstruo hasta lograr cubrir todo el material y se
deja en maceracion con el percolador cerrado por 24 horas. Pasado este tiempo se deja
gotear lentamente y se adiciona suficiente menstruo hasta un volumen proporcional a las
3/4 partes del volumen total requerido para el producto final. Se presiona la masa
hameda residual para extraer el maximo del liquido retenido y se completa con suficiente
menstruo hasta obtener la proporcidn adecuada, se filtra o se clarifica por decantacion y

se concentra en in rotavapor. (36) (48)
1.6.4 CONTROL DE CALIDAD
Este liquido filtrado se somete a ciertas pruebas de laboratorio para comprobar que el

proceso de percolacion transcurrio adecuadamente y que el producto cumple con los
estandares de calidad. (27)


http://www.plantas-medicinal-farmacognosia.com/temas/extractos/tintura/
http://www.plantas-medicinal-farmacognosia.com/temas/extractos/extracto-fluido/
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CAPITULO 11

2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1 LUGAR DE LA INVESTIGACION.

La presente investigacion se llevd a cabo en el Laboratorio de Fitoquimica, Laboratorio
de Farmacologia, Laboratorio de Microbiologia y en el Bioterio de la Facultad de
Ciencias de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo.

PARROQUIA: Lizarzaburu

CANTON: Riobamba

PROVICNIA: Chimborazo

2.2 MATERIALES, EQUIPOS Y REACTIVOS

2.2.1 MATERIAL BIOLOGICO

En la experimentacion se utilizaron ratas Wistar de laboratorio cepa Rattus norvegicus.
Para el ensayo de toxicidad aguda se utilizaron ratones de laboratorio cepa Mus
musculus. Estos reactivos biologicos fueron obtenidos en el Bioterio de la Escuela de
Bioquimica y Farmacia de la Facultad de Ciencias. ESPOCH.

2.2.1.1 Clasificacién

Rattus norvegicus.

Reino: Animalia


http://es.wikipedia.org/wiki/Reino_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Animalia
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Filo: Chordata
Clase: Mammalia
Orden: Rodentia
Familia: Muridae
Subfamilia: Murinae
Género: Rattus

Especie: R. norvegicus

Mus musculus

Reino: Animalia
Filo: Chordata
Clase: Mammalia
Orden: Rodentia
Familia: Muridae
Subfamilia: Murinae
Género: Mus

Especie: M. musculus

2.2.1.2 Descripcion

Peso promedio: Ratas: 125-140g +5g Ratones: 33-38 g +29

Edad: 40 dias

Sexo: Machos y Hembras

Lugar de Nacimiento: Bioterio de la Escuela de Bioquimica y Farmacia. ESPOCH.

2.2.1.3 Condiciones

Humedad relativa: 55%=+10
Temperatura: 22°C+2


http://es.wikipedia.org/wiki/Filo
http://es.wikipedia.org/wiki/Chordata
http://es.wikipedia.org/wiki/Clase_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Mammalia
http://es.wikipedia.org/wiki/Orden_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Rodentia
http://es.wikipedia.org/wiki/Familia_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Muridae
http://es.wikipedia.org/wiki/Murinae
http://es.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9nero_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Rattus
http://es.wikipedia.org/wiki/Especie
http://es.wikipedia.org/wiki/Reino_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Animalia
http://es.wikipedia.org/wiki/Filo
http://es.wikipedia.org/wiki/Chordata
http://es.wikipedia.org/wiki/Clase_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Mammalia
http://es.wikipedia.org/wiki/Orden_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Rodentia
http://es.wikipedia.org/wiki/Familia_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Muridae
http://es.wikipedia.org/wiki/Murinae
http://es.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9nero_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Mus_%28g%C3%A9nero%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Especie
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Periodos de luz-oscuridad: 12 horas c/u

2.2.2 MATERIA PRIMA

Se utilizaron un kilo de planta seca y pulverizada de Achillea (Achillea millefolium L.) y
Guaviduca (Piper carpunya Ruiz & Pav.). La materia prima fue conseguida en las
instalaciones de la Asociacion de Productores de Plantas Medicinales del Chimborazo
“Jambi Kiwa” ubicada e la ciudad de Riobamba. La eleccion de la materia prima se
realizd tomando en cuenta el porcentaje de principio activo que posee en cada una de sus

partes.

2.2.3 EQUIPOS

- Autoclave Fedegari

- Balanza analitica Boeco

- Espectrofotometro

- Estufa Memment

- Mufla Snol 8,2/100-1LZ

- pH-metro Hanna

- Refractometro Pzo-warsawa
- Refrigerador Durex

- Rotavapor Heidolph

- UV Chromatovue CC-20

2.2.4 MATERIALES DE LABORATORIO Y OTROS

- Alfileres
- Algodén
- Asade platino

- Aserrin
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Balones de aforo de 10, 25, 50,100, y 250 mL
Balones esmerilados de 500 y 100 mL
Botellas ambar para percolacion

Caja petri

Canasta

Cénula metalica para administracién oral
Cépsulas de porcelana

Crisol

Cuba de vidrio para anestesia
Desecador

Embudos

Embudo Buchner

Embudos de separacion

Equipo de diseccion

Equipo de venoclisis

Erlenmeyer de 100 y 250 mL

Espatula

Fundas rojas para desechos infecciosos
Fundas negras para desechos comunes
Frascos ambar 250 y 500 mL

Frascos plasticos para muestra de orina
Gradilla

Guantes quirdrgicos

Hisopos estériles

Hojas de visturi
Jeringuillas de 1y 3 mL

Kitasato

Lupa

Mangueras

Mascarilla
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- Molino Manual

- Mortero y pistilo

- Ndcleos de ebullicion

- Papel filtro

- Perchas

- Picnémetro

- Pinzas para bureta

- Pinza para capsula

- Pipetas de 1, 5y 10 mL graduadas
- Pizeta

- Placas cromatogréficas

- Refrigerante

- Reverbero eléctrico

- Soporte universal

- Toallas adsorbentes

- Tripode

- Tubos de ensayo

- Vaselina

- Vasos precipitacion de 250, 50, 100, y 500 mL
- Vidrio reloj

- Varilla de agitacion

2.2.4 REACTIVOS

- Acido clorhidrico al 1%

- Acido clorhidrico concentrado

- Acido sulfarico concentrado

- Agares correspondientes para la determinacion de patdgenos
- Agua destilada

- Alcohol amilico
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- Alcohol potable

- Anhidrido acético

- Cinta de magnesio metalico

- Cloroformo

- Eter

- Hidrdxido de potasio o Sodio

- Omeprazol de 20 mg de laboratorios La Sante
- Metanol

- Reactivo de Baljet

- Reactivo Dragendorff

- Reactivo Wagner

- Solucién de carbonato de sodio
- Solucion de Ninhidrina al 5%

- Suero Fisiologico

- Tricloruro férrico al 5%

2.3 METODOS Y TECNICAS

2.3.1 CONTROL DE CALIDAD DE LA MATERIA PRIMA

2.3.1.1 Determinacién de humedad

Se entiende por humedad el agua libre que contiene el material vegetal. Para una buena
conservacion debe ser inferior al 10%, para evitar los procesos enzimaticos, y para
expresar la valoracién de los principios activos referidos a materia seca.

Se pesa 29 de droga seca y pulverizada en una capsula de porcelana previamente tarada.

Se coloca en una estufa a 103°C+2°C, pesandola cada media hora hasta peso constante.

Se enfria en el desecador hasta temperatura ambiente y se procedié a pesar.
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Formula:

ml_mZ
%H = — % 100
my—m

Donde:
m=masa de la capsula vacia en g
mi=masa de la capsula con la muestra antes del calentamiento en g

my=masa de la capsula con la muestra despues del calentamiento en g
2.3.1.2 Determinacion de cenizas totales

Representan el contenido en sales minerales o en materia inorganica de la droga. Las
cenizas dan una idea del contenido en materia mineral de la planta, que suele ser menor
al 12%.

Se coloca la cpsula con la muestra seca resultado de la determinacion del contenido de
humedad sobre un mechero y en la sorbona, para calcinar hasta ausencia de humos.
Luego se transfiere la cdpsula a la mufla y se incinera a 500°C — 550°C, hasta obtener
cenizas libres de residuo carbonoso. Se coloca la capsula en un desecador hasta que

alcance temperatura ambiente y se pesa.

Formula:

%e =P2"P1, 100
P2 — D1

Donde:

p1=peso de la capsula vacia en g
p2= peso de la capsula con la muestra antes de la incineracién en g

ps= peso de la capsula con la muestra calcinada en g
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2.3.1.3 Determinacion de cenizas solubles en agua

A las cenizas totales se afiade de 15 a 20 mL de agua. La capsula se tapa y se pone a
hervir suavemente directo a la llama del reverbero durante 5 minutos. La solucion se
filtra a través de papel filtro libre de cenizas. El filtro con el residuo se transfiere a la
capsula inicial, se carboniza en un reverbero y luego se incinera en una mufla de 500 —
550°C, durante 2 horas. Posteriormente se coloca en el desecador hasta alcanzar
temperatura ambiente y se pesa. Se repite el procedimiento hasta alcanzar un peso

constante.

Formula:

0we =22"P 100
P2 —P1

Donde:

%C=contenido de cenizas solubles en agua

p1=peso de la capsula vacia en g

p.= peso de la cpsula con la muestra en g

ps= peso de la cpsula con la muestra calcinada en g

ps=peso de la capsula con las cenizas insolubles en agua en g

2.3.1.4 Determinacion de cenizas insolubles en écido clorhidrico

A las cenizas totales se le afiade de 2 a 3 mL de acido clorhidrico al 10%. L capsula se
tapa con un vidrio reloj y se calienta sobre un bafio de agua hirviente durante 10 minutos.
Se lava el vidrio reloj con 5 mL de agua caliente y se une al contenido de la capsula. La
solucidn se filtra a través de un papel filtro; se lava el residuo con agua caliente hasta que
al afadirle al filtrado acidulado con &cido nitrico: 1 o 2 gotas de nitrato de plata 0.1
Molar, no muestre la presencia de cloruros. El papel filtro con el residuo se transfiere a la

capsula inicial, se carboniza en un reverbero y luego se incinera en la mufla a 500-550°C



-41-

durante tres horas. Posteriormente se coloca en el desecador y cuando alcance

temperatura ambiente se pesa. Se repite el procedimiento hasta obtener peso contante.

Formula:

o%c =22"P5, 100
P2 — Ds

Donde:

%C=contenido de cenizas insolubles en &cido clorhidrico
p2= peso de la capsula con la muestra en g
ps= peso de la capsula con la muestra calcinada en g

ps=peso de la capsula con las cenizas insolubles en acido clorhidrico en g

2.3.1.5 Determinacion de sustancias solubles

De la muestra de ensayo previamente pulverizada y tamizada se pesa 5¢ y se transfiere a
un frasco cénico con tapa con capacidad de 250 mL. Se le afiade 100 mL de agua y se
agita constantemente durante 6 horas. Dejar en reposo 24 horas, luego se agitan 30
minutos y se filtra por papel. Se toma una alicuota de 20 mL. Se transfiere a una capsula
de porcelana previamente tarada, evaporar sobre bafio de agua, se deseca en estufa a

105°C, durante 3 horas, se enfria en un desecador y se pesa. El ensayo se realiza por

triplicado.

Férmula

UoSs = R =500 * 100

%% = M % (100 — H)

Donde:

%Ss. = porcentaje de sustancias solubles en base hidratada
H=humedad

R= Residuo de la muestra en %
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M= Masa de la muestra de ensayo

2.3.1.6 Determinacion de flavonoides

Se Mezcla 1g de droga en polvo con 10 mL de metanol por 5min en un bafio de agua
(60°C), luego se toma 5 mL de la solucion y se concentra hasta sequedad, se coloca 2
mL de agua y 10 mL de acetato de etilo, agitar por 10min, se separa la fase de etil acetato
y concentrar hasta obtener un volumen de 1 mL. Usar el concentrado para la
cromatografia.

Aplicar 10uL del concentrado en una placa cromatografica de silica gel 60F254 con la
ayuda de un capilar y se deja secar después de cada aplicacion. Se introduce la placa en
la cuba cromatografica, hasta que el solvente recorra las % partes de la placa. Retirar de
la cuba y dejar secar para luego observar en una lampara de UV 365nm. Revelar la placa
y dejar secar, calentar la estufa y anotar los Rf.

Adsorbente: Silica gel 60F,s4

Solventes: Cloroformo-acetona-acido formico (75:16.5:8.5)

Revelador: Sulfato de Cerio (Cerio 0.06g-Acido nitrico concentrado 20 mL)

Formula:

Distancia recorrida de la muestra

Rf =

Distancia recorrida del solvente

2.3.1.7 Cuantificacion de flavonoides

Se pesa 1g de muestra y se coloca en un bal6n de 250 mL, se afiade 20 mL de etanol al
50% y 8 mL., de acido sulfarico concentrado y se deja reflujar por 2 horas en bafio de
agua. Luego de este proceso se deja enfriar y se filtra a través de embudo Bichner
lavando el residuo con 10 mL de etanol al 50% para desecharlo finalmente. El filtrado se
evapora en bafio de agua hasta la mitad del volumen inicial se deja enfriar sobre un bafio

de agua fria durante 30min, se filtra, el papel con el residuo se lava con 70 mL de etanol
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al 96% caliente a 50°C, se trasvasa a un balon volumétrico de 100 mL y se afora con
etanol al 96% y se procede a determinar la absorbancia a 258 nm.

Como patrén se emplea 0.04g de quercetina, los cuales se debe disolver con etanol al
96% hasta completar un volumen de 50 mL., de esta solucion tomar 1 mL, y se diluye a

100 mL, con etanol al 50%. El blanco consiste en una solucién de etanol al 50%.

Formula:

Am * Pr x5
= —%

1
T 00

Donde:

X= Contenido de flavonoides expresados como quercetina (%)
A= Absorbancia de la solucion muestra (hm)

P.= Peso de la sustancia de referencia en g

A= Absorbancia de la solucion de referencia (nm)

2.3.2 ELABORACION DE EXTRACTOS
2.3.2.1 Extracto fluido

Se realiz6 mediante el método de percolacion. A 100 g de material vegetal seco y
molinado se afiade 200 mL de alcohol al 96% para humectar la planta por el tiempo
minimo de 1 hora, se mezcla y se mueve continuamente. Se coloca algodén en el fondo
del percolador y se coloca la planta humectada. Posteriormente se coloca la cantidad
necesaria del alcohol al 96% hasta que cubra la planta. Se cubre con papel filtro y se tapa
el percolador con papel aluminio. Se deja reposar al menos 16 horas. Luego se obtiene el
percolador 100 mL del extracto (velocidad de 40 gotas/min) y se guarda en un frasco
ambar. Se guarda en el congelador para estabilizar. Posteriormente se evapora el
disolvente extractor en rotavapor a 100rpm y a una temperatura de 60°C, con el propdsito

de que el peso de la disolucion sea igual al de la droga seca de la cual se inicid, de forma
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que 1 g de extracto fluido contiene aproximadamente la misma cantidad de principios

activos que 1 g de la droga seca de partida.

2.3.3 CONTROL DE CALIDAD DE LOS EXTRACTOS

2.3.3.1 Determinacion de requisitos organolépticos

— Determinacion del Color

En un tubo de ensayo se llena las 3 cuartas partes con el extracto fluido, se observa el

color, la presencia de particulas y la transparencia.

— Determinacion del Olor

Se introduce un extremo de una tira de papel secante en la muestra de ensayo. Se
determina con el olfato las caracteristicas del producto.

— Determinacion del Sabor

Apreciar determinadamente la sensacion que ciertas sustancias producen en el érgano del

gusto.

— Determinacion del Aspecto

Se analiza el aspecto externo, teniendo en cuenta la presencia o no de particulas.

2.3.3.2 Determinacion de la densidad relativa

Se pesa el picndmetro vacio y seco a 2°C vy se llena la porcion de ensayo, manteniendolo

a temperatura de 25°C durante 15 minutos, se seca el exceso. Se pesa cuidadosamente el
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picndmetro con la porciéon de ensayo y se repite la operacion con el agua destilada a
25°C.

Formula:

My,—M

D, =
25 = M

Donde:

D(25)=Densidad relativa a 25°C

M=peso del picnémetro vacio en g

M;i=peso del picnémetro con la muestra en g
M,=peso del picnGmetro con agua en g

2.3.3.3 Determinacion del indice de refraccidon

Se mide en un refractdbmetro de Abbe, calibrando el equipo con agua destilada. Se
procede a levantar cuidadosamente la tapa del refractdmetro y limpiar con papel filtro, se

coloca la muestra (extracto), se observa y se anotan los resultados.

Formula:

n2® = n' + 0.00044 (T — 20)

Donde:

(n)® = indice de refraccién corregido

(n")? = indice de refraccion determinado

0.00044 y 20 = factores de correccién matematico

T = temperatura a la que se realiza la lectura.
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2.3.3.4 Determinacion del pH

Se toma una alicuota de 25 mL., de la muestra y procedemos a medir directamente en el

equipo de pH previamente calibrado.
2.3.3.5 Determinacion de los sélidos totales

Transferir a una cépsula previamente tarada, 5 mL de muestra y llevar a bafio Maria,
completar la evaporacion en estufa a 105°C, por 3 horas, se pesan las capsulas, y se repite
el procedimiento hasta peso constante con intervalos de 30 minutos. Los resultados se
expresan en porcentaje de sélidos totales y se reportan en cifras enteras, segun su
formula.

Formula:

_Pr—P

St * 100

Donde:

St= porcentaje de sélidos totales

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

V = volumen de la porcién del ensayo en mL

100 = factor matematico
2.3.4 TAMIZAJE FITOQUIMICO
A los extractos fluidos obtenidos se les realizaron diferentes ensayos con reacciones

guimicas de identificacion, mediante cambios de color o formacion de precipitados, para

determinar la presencia de metabolitos secundarios.
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2.3.4.1 Reacciones para la identificacion de alcaloides

— Ensayo de Dragendorff

Si el extracto esta disuelto en solvente organico, este debe evaporarse en bafio de agua y
el residuo redisolverse en 1 mL de &cido clorhidrico al 1% en agua. Con la solucion
acida se realiza el ensayo, afiadiendo 3 gotas del reactivo de Dragendorff, si hay

opalescencia (+), turbidez definida (++), precipitado (+++).

— Ensayo de Wagner

Se procede de la forma descrita anteriormente, hasta obtener la solucién acida. A esta
solucion se le adiciona 2 0 3 gotas del reactivo de Wagner, si se observa opalescencia

(+), turbidez definida (++), precipitado (+++).

2.3.4.2 Reaccion para la identificacion de compuestos lactonicos

— Ensayo de Baljet

Se trabaja con dos reactivos el reactivo A y el reactivo B, el A se prepara con la adicion
de 1g de acido picrico en etanol al 95%. El reactivo B 10g de NaOH en 100 mL de agua.
Se toma 2 mL de muestra y se le adiciona 10gts de Reactivo A+B. Se observa color
considerandose un ensayo positivo la aparicién de coloracion o precipitado rojo (++ y

+++) respectivamente.
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2.3.4.3 Reaccion para identificacion de quinonas

— Ensayo de Borntrager

Si la alicuota no esta en cloroformo debe evaporarse el solvente en bafio de agua y el
residuo debe redisolverse en 1 mL de cloroformo. Se adiciona 1 mL de hidroxido de
sodio, hidréxido de potasio 0 amonio al 5% en agua. Se agita mezclando las fases y se
deja en reposo hasta que las fases se separen. El ensayo es positivo cuando la fase

alcalina se colorea de rosado en este caso se reporta (++), 0 rojo para lo cual se reporta
(+++).

2.3.4.4 Reaccion para identificacion de triterpenos y/o esteroides

— Ensayo de Liebermann — Buchard

Si la alicuota no esta en cloroformo debe evaporarse el solvente en bafio de agua y el
residuo debe redisolverse en 1 mL de cloroformo. Se adiciona 1 mL de anhidrido acético
y se mezcla. Por las paredes del tubo se deja resbalar 2 a 3 gotas de acido sulfurico
concentrado, sin agitar. Un ensayo positivo se tiene por cambio rapido de coloracion:

1. Rosado — azul muy rapido

2. Verde intenso — visible aunque rapido

3. Verde obscuro — negro final de la reaccion

2.3.4.5 Reaccion de identificacion de flavonoides

— Ensayo de Shinoda

Si la alicuota del extracto se encuentra en alcohol, se diluye la muestra con 1 mL de

acido clorhidrico concentrado y limaduras de magnesio. Después de la reaccion se espera
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5 minutos, se afiade 1 mL de alcohol amilico, se mezclan las fases y se deja reposar hasta
que se separen. El ensayo se considera positivo, cuando el alcohol amilico se colorea de
amarillo, naranja, carmelita o rojo, intensos en todos los casos.

2.3.4.6 Reaccion para la identificacion de catequinas

— Ensayo de Catequinas

Con la ayuda de un capilar se toma se toma una gota de la solucion alcoholica y se aplica
sobre el papel filtro. Sobre la mancha se aplica solucion de carbonato de sodio. La
aparicion de una mancha verde carmelita a la luz UV, indica positiva la prueba.

2.3.4.7 Reaccion para la identificacion de resinas

— Ensayo de Resinas

A 2 mL de solucién alcohdlica 10 mL de agua destilada. La aparicion de un precipitado,

indica ensayo positivo.

2.3.4.8 Reaccion para la identificacion de azucares reductores

— Ensayo de Fehling

Si la alicuota de un extracto no se encuentra en agua, debe evaporarse el solvente en bafio
de agua y el residuo redisolverse en 1 a 2 mL de agua. Se adicionan 2 mL de reactivo de

Fehling y se calienta en bafio de agua 5 — 10 minutos la mezcla. El ensayo se considera

positivo si la solucion se colores de rojo o hay la presencia de precipitado rojo.
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2.3.4.9 Reaccion de identificacion de saponinas

— Ensayo de Espuma

Si la alicuota se encuentra en alcohol se le afiaden 5 partes de agua se agita
enérgicamente durante 5 — 10 minutos. El ensayo se considera positivo si aparece espuma

en la superficie del liquido de mas de 2 mm de altura y persistente por méas de 2 minutos.

2.3.4.10 Reaccidn de identificacién de compuestos fenolicos y/o taninos

— Ensayo de Cloruro férrico

Si el extracto de la planta se encuentra en alcohol, se determina tanto fenoles como
taninos. A una alicuota del extracto alcoholico se le adicionan 3 gotas de una solucion de
tricloruro férrico al 5% en solucion salina fisioldgica (cloruro de sodio al 0,9 % en agua).
Si el extracto es acuoso, el ensayo determina fundamentalmente taninos. A una alicuota
del extracto se le afiade acetato de sodio para neutralizar y tres gotas de una solucion de
tricloruro férrico al 5% en solucién salina fisiolégica, un ensayo positivo puede dar la

siguiente informacion general:

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

3. Desarrollo de una coloracion azul, taninos del tipo pirogalactonicos. (16)
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2.3.4.11 Reaccidn para la identificacion de compuestos grasos
— Ensayo de Sudan

Cuando un extracto etéreo se evapora a sequedad en presencia de una solucién de Sudan
I11 al 0.6% en glicerina-agua (1:1). La presencia de gotas oleosas de color rojo obscuro,

indica la presencia de lipidos y/o Aceites esenciales.

2.3.4.12 Reaccion para la identificacion de estructuras cg-C3-C¢ del grupo de los

flavonoides
— Ensayo de Antocianidinas

Se calienta 2 mL del extracto etandlico por 10 minutos con 1 mL de HCI concentrado.
Dejar enfriar y luego adicionar 1 mL de agua y 2 mL de alcohol amilico. Agitar y dejar
separar las 2 fases. La aparicion de color rojo a marrdn en la fase amilica, indica ensayo

positivo.
2.3.5 ANALISIS MICROBIOLOGICO
2.3.5.1 Método de conteo de aerobios mesofilos totales en placa

Se pesan 25 g de materia vegetal en un erlenmeyer estéril, agregar 250 ml de agua
peptonada al 0.1% estéril y homogenizar; de este modo se obtiene una dilucién de 10™.
Dejar reposar 1 hora. De esta dilucion tomar 1 ml y mezclar con 9 ml de agua peptonada
0.1% y obtener una dilucién de 107 De este modo realizar otras diluciones. Se preparan
tubos de ensayo tapa rosca con 15 ml de medio de cultivo PCA (Plate Count Agar). A
cada tubo con agar se adiciona 1 ml de la dilucion preparada en el agua peptonada al
0.1%, se homogeniza y el contenido de cada tubo verter en cajas petri. Se incuba a 35+/-

2°C por 48 horas. Transcurrido este tiempo, realizar la lectura.
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Contar las colonias que se desarrollan y se anotan el resultado de las placas con mayor

ndmero de colonias.
2.3.5.2 Determinacion de coliformes fecales
A) PRUEBA PRESUNTIVA

Se pesan 25 g de materia prima vegetal en un erlenmeyer estéril. Agregar 250 ml de agua
peptonada al 0.1% estéril y homogenizar. De este modo se obtiene una dilucién de 10™
Dejar reposar 1 hora, de esta dilucion tomar 1 ml y mezclar con 9 ml de agua peptonada
0.1% y obtener una dilucién de 10, se coloca 1 ml de cada una de las diluciones en 10
ml de caldo lactosado. Incubar por 24-48h a 35 +/-2°C.

Observar si existe turbidez en el caldo lactosado y/o presencia de burbujas en la campana

Durham (fermentacion con formacion de gas)
B) PRUEBA CONFIRMATORIA

De los tubos positivo en el caldo lactosado tomar 2 o 3 asadas y sembrar en tubos 10 ml
de caldo E, incubar por 24-48h a 35+/-2°C.

Observar si existe turbidez en el caldo lactosado y/o presencia de burbujas en la campana
Durham (fermentacion con formacion de gas)

El nimero de microorganismos aceptados para este tipo de material es:

Para Coliformes fecales:
ACEPTABLE: <10NMP/mL
INACEPTABLE/RECHAZADO: >10NMP/mL
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2.3.6 EVALUACION DE LA ACTIVIDAD GASTROPROTECTORA DE LOS
EXTRACTOS FLUIDOS DE ACHILLEA'Y GUAVIDUCA EN RATAS

El periodo de aclimatacion del animal de experimentacion dur6 por un tiempo de 3 dias
mediante la dotacion de alimento segun el peso de cada grupo en una racién de 8 g de

alimento por cada 100 g de peso corporal.

Para la experimentacion se utilizaron ratas (machos y hembras) de 125-140 g £5g de
peso. Los animales se mantuvieron en ayunas durante 24 horas antes de iniciar la

experimentacion, dejandoles nicamente con agua ad libitum.

Se utilizd extractos libres de Etanol, evaporando el mismo en un rotavapor,

reconstituidos con suero fisioldgico.

Como medicamento patron se utiliz6 Omeprazol, el cual se tritur6 y se disolvio en agua

destilada la cantidad adecuada para administrar una dosis de 20 mg/kg.

2.3.6.1 Protocolo experimental

- Etiquetar a cada uno de los lotes con los cuales se va a trabajar.

- Transcurridas las 24 horas del ayuno se procedio a anestesiar a cada animal en una
cuba de vidrio con algodén empapado de éter, cuidadosamente se administrd 1 ml de
etanol al 96% por via oral a los lotes de animales sujetos a experimentacion (durante
dos dias) a excepcion del blanco, se dejo a los sujetos de experimentacion
Unicamente con agua  ad libitum por un periodo de 18 a 24 h.

- Pasado este tiempo se administr6 1 mL / 100gr de peso del animal de los extractos
(reconstituidos en suero fisiolégico) de Achillea y Guaviduca en funcion de la tabla N°
3, el tratamiento se repite cada 24 horas por un periodo de 6 dias.

- Transcurrido el periodo de administracion se realizo a la diseccion de los animales,
previamente pesados.

- Se procedi0 a extraer los estdbmagos, los cuales fueron abiertos por la curvatura mayor,
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lavados con sueros fisioldgicos y extendidos para lograr una completa exposicion de
la mucosa para el analisis macroscépico; el cual se realizé con la ayuda de una lupa.
La evaluacion cuantitativa macroscopica se hizo por medio un andlisis cualitativo
macroscopico y microscopico, expresado como el grado de lesiones (lesiones
hemorragicas y enrojecimiento de la mucosa gastrica) y congestion vascular
respectivamente. Estos resultados fueron tabulados de acuerdo al grado de gravedad,
que se expresd6 como un numero de cruces correspondiente a un mayor grado de
gravedad y como cero para los estomagos con ausencia de lesiones a la evaluacion
macroscopica.

El grado de ulceracion se cuantifica utilizando la Escala Marhuenda observando la
presencia congestion del tejido, extension y nimero de las Ulceras en la zona mucosa.
Las muestras extraidas fueron colocadas en recipientes plasticos con una solucion de
formol al 10%.

Posteriormente se realizO cortes histologicos de las muestras para el estudio

histopatolégico.

TABLA  N°3: PROTOCOLO FARMACOLOGICO DE EVALUACION DE  ACTIVIDAD

GASTROPROTECTORA DE LOS EXTRACTOS DE ACHILLEA Y GUAVIDUCA EN
RATAS. BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS OCTUBRE 2011.

EXTRACTO DE

ACHILLEA
EXTRACTO  EXTRACTO
CONTROL CONTROL (50%) Y
GRUPO  BLANCO DE DE
+) ) EXTRACTO DE
ACHILLEA  GUAVIDUCA
GUAVIDUCA
(50%)
Gl Al B1 C1 X1 Y1 Z1
G2 A2 B2 c2 X2 Y2 72
G3 A3 B3 C3 X3 Y3 Z3

A= Ratas sin ulceraciones y sin tratamiento.

B= Ratas con ulceraciones tratadas con Omeprazol.

C= Ratas con ulceraciones sin tratamiento.

X= Ratas con ulceraciones tratadas con Extracto de Achillea.
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Y= Ratas con ulceraciones tratadas con Extracto de Guaviduca.

Z= Ratas con ulceraciones tratadas con Extracto de Achillea y Extracto de Guaviduca.

2.3.6.2 Andlisis macroscopico

Las lesiones producidas en la capa muscular del estbmago se clasifican mediante la

escala de Marhuenda, ademas se calcula el porcentaje de inhibicion.

Formula:

L LU.c — LUp
% Inhibicion = (Uc X 100
Donde:

I.U... Indice de ulceracion medio del lote patron

.U.p: Indice de ulceracion medio
Mayor o igual a 80%: se acepta.
Menor a 80%: se rechaza.

2.3.6.3 Andlisis histopatoldgico

Este analisis se lo realizé en Laboratorio de Histopatologia de la Unidad Oncoldgica
Solca de Chimborazo, con la ayuda del Dr. Javier Robles.

El andlisis histopatologico del tejido gastrico de los sujetos de experimentacion fue
llevado a cabo por el Dr. Oswaldo Duque A. Médico Pat6logo.

2.3.6.4 Tratamiento estadistico

Debido a que se obtuvo datos cualitativos se procedio a expresarlos en porcentajes con

los cuales se buscd realizar la prueba de la hipétesis aplicando ANOVA.
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2.3.7 ESTUDIO DE TOXICIDAD AGUDA

Para el estudio de la toxicidad aguda se utilizaron 4 ratones (machos) con un peso de 33-
38 g £2g, durante 3 dias se les mantuvo con una dotacion de alimento segun el peso de
cada grupo en una racién de 2g de alimento por cada 10g de peso corporal. Los animales
se mantuvieron en ayunas durante 24 horas antes de iniciar la experimentacion,
dejandoles Unicamente con agua ad libitum. Con excepcion del blanco, se procedié a
administrar 1 mL de la mezcla homogénea de extracto de Achillea y Guaviduca durante
un periodo de 15 dias, transcurrido este tiempo se procedio a sacrificar al animal de
experimentacion (dislocacion cervical), seguidamente se realiz6 la diseccién de los
animales previamente pesados, se procedié a extraer érganos como los rifiones y el
higado, seguido de un analisis macroscopico, las muestras extraidas fueron colocadas en
recipientes plasticos con una solucién de formol al 10%. Posteriormente se envio al
Laboratorio de Histopatologia de la Unidad Oncol6gica Solca para el respectivo analisis

histopatolégico.
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CAPITULO 11

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 CONTROL DE CALIDAD DE LA DROGA CRUDA ACHILLEA (Achillea
millefolium L.) y GUAVIDUCA (Piper carpunya Ruiz & Pav.)

Para el analisis se obtuvo el material vegetal seco en la Asociacion de Productores de
Plantas Medicinales del Chimborazo “Jambi Kiwa”, la materia prima fue molida en

molino de mano hasta obtener un polvo, al cual se le realizé el control de calidad.

3.1.1 DETERMINACION DE HUMEDAD

CUADRO N°1: HUMEDAD DE LAS PLANTAS ACHILLEA (Achillea millefolium L.) y GUAVIDUCA
(Piper carpunya Ruiz & Pav.) UTILIZADA COMO MATERIA PRIMA. LABORATORIO DE
FITOQUIMICA. ESPOCH. DICIEMBRE 2011.

MATERIA i
% HUMEDAD ESPECIFICACION
PRIMA
Achillea 7.10
< 10%
Guaviduca 8.12

FUENTE: QUINTANA, K. 2012

En el cuadro N° 1 se muestra el porcentaje de humedad presente en las plantas secas de
Achillea con 7.10% y Guaviduca con 8.12%, expresando valores que se encuentran
dentro de los limites establecidos dados para materia prima vegetal (< 10%) evitando de
este modo el enmohecimiento, la accion de las enzimas y de las bacterias en el proceso
de almacenamiento, favoreciendo asi a la conservacion y facilitando la trituracion y

molienda, siendo util su uso para la investigacion a realizar.
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3.1.2 DETERMINACION DE CENIZAS

CUADRO N°2: CENIZAS DE LAS PLANTAS ACHILLEA (Achillea millefolium L.) y GUAVIDUCA (Piper
carpunya Ruiz & Pav.) UTILIZADA COMO MATERIA PRIMA. LABORATORIO DE
FITOQUIMICA. ESPOCH. DICIEMBRE 2011. LABORATORIO DE FITOQUIMICA.
ESPOCH. DICIEMBRE 2011.

CENIZAS ACHILLEA GUAVIDUCA ESPECIFICACION
C. Totales 7.6 9.3 <12%
C. Solubles en Agua 2.8 3.5 <7%
C. Insolubles en HCI 11 1.3 <5%

FUENTE: QUINTANA, K. 2012

En el cuadro N° 2 se expresa los resultados del porcentaje de cenizas totales, solubles en
agua en insolubles en &cido clorhidrico presente en las plantas secas de Achillea (7.6, 2.8,
1.1%) y Guaviduca (9.3, 3.5, 1.1%) respectivamente, expresando valores que se
encuentran dentro de las especificaciones para materia prima vegetal, si los valores son
superiores a los establecidos la droga debera rechazarse, ya que la cantidad de cenizas
presentes en la muestra es un indicativo de la calidad de la misma la cual indica la

cantidad de componentes inorganicos presentes en la materia prima a utilizar.

3.1.3 DETERMINACION DE SUSTANCIAS SOLUBLES

CUADRO N°3: SUSTANCIAS SOLUBLES PRESENTES EN LAS PLANTAS ACHILLEA (Achillea
millefolium L.) y GUAVIDUCA (Piper carpunya Ruiz & Pav.) UTILIZADA COMO
MATERIA PRIMA. LABORATORIO DE FITOQUIMICA. ESPOCH. DICIEMBRE 2011.

MATERIA PRIMA % SUSTANCIAS SOLUBLES
Achillea 5.14
Guaviduca 4.6

FUENTE: QUINTANA, K. 2012

En el cuadro N° 3 se expresa los resultados del porcentaje de sustancias solubles

presentes en las plantas secas de Achillea con 5.15% y Guaviduca 4.06 % que da un
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indicio de la cantidad de ingredientes activos que contiene cada una de las plantas. Es
uno de los métodos mas importantes para seleccionar los mejores disolventes de

extraccion.

3.1.4 DETERMINACION DE FLAVONOIDES POR CROMATOGRAFIA EN CAPA
FINA

CUADRO N°4: Rf DE UNA MUESTRA DE GUAVIDUCA (Piper carpunya Ruiz & Pav.)
CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA. LABORATORIO DE FITOQUIMICA. ESPOCH.
DICIEMBRE 2011.

MANCHAS .
OBSERVADAS CALCULORI
1 Rf=0.3/8 = 0.037
2 Rf=4.2/8 =0.53
3 Rf=5.4/8=0.68
4 Rf=6.8/8 =0.85
5 Rf=7.6/8 =0.95
6 Rf=7.9/8 =0.99

FUENTE: QUINTANA, K. 2012

CUADRO No°5: Rf DE UNA MUESTRA DE ACHILLEA (Achillea millefolium L.) CROMATOGRAFIA EN
CAPA FINA. LABORATORIO DE FITOQUIMICA. ESPOCH. DICIEMBRE 2011.

MANCHAS .
CALCULO Rf
OBSERVADAS
1 Rf=1.3/8 =0.16

2 Rf=5.5/8 = 0.69
3 Rf=7.3/8=0.91
4 Rf=7.6/8 =0.95
5 Rf=7.9/8=0.99

FUENTE: QUINTANA, K. 2012
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CUADRO N°6: Rf DE UNA MUESTRA DE QUERCETINA COMO REFERENCIA PARA LA PRESENCIA
DE FLAVONOIDES. LABORATORIO DE FITOQUIMICA. ESPOCH. DICIEMBRE 2011.

MANCHAS
CALCULO Rf
OBSERVADAS
1 Rf = 5.4/8 = 0.68

FUENTE: QUINTANA, K. 2012

En los cuadros N° 4 y 5 se expresan los valores de los Rf de cada sustancia que quedan al
analizar el recorrido de las machas, para la Achillea y la Guaviduca se tienen dos
sustancias con similar Rf al de la Quercetina (Cuadro N°6) lo que indica la presencia de
flavonoides en nuestra muestra, dato que concuerda con bibliografia. Las manchas

obtenidas se pueden observar en el Anexo 5 Fotografia 4.

3.1.5 CUANTIFICACION DE FLAVONOIDES

CUADRO N°7: CONCENTRACION DE FLAVONOIDES EXPRESADO EN % DE QUERCETINA EN LAS
PLANTAS ACHILLEA (Achillea millefolium L.) y GUAVIDUCA (Piper carpunya Ruiz &
Pav.) UTILIZADAS COMO MATERIA PRIMA. LABORATORIO DE FITOQUIMICA.
ESPOCH. DICIEMBRE 2011.

FLAVONOIDES
ACHILLEA GUAVIDUCA
TOTALES

% de Quercetina 1.94 1.52

FUENTE: QUINTANA, K. 2012

En el cuadro N° 7 tenemos los resultados de la concentracion de flavonoides expresado
como porcentaje de quercetina indicando que existe mayor cantidad de flavonoides (%
Quercetina) en la Achillea y un porcentaje menor en la Guaviduca, contribuyendo para

que se ejerza su accion gastroprotectora en los dos casos.
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3.2 CONTROL DE CALIDAD DE LOS EXTRACTOS FLUIDOS

3.2.1 DESCRIPCION ORGANOLEPTICA

CUADRO N°8: DESCRIPCION ORGANOLEPTICA DE LOS EXTRACTOS FLUIDOS DE ACHILLEA
(Achillea millefolium L.) y GUAVIDUCA (Piper carpunya Ruiz & Pav.).
LABORATORIO DE FITOQUIMICA. ESPOCH. DICIEMBRE 2011.

PARAMETRO ACHILLEA GUAVIDUCA
COLOR Verde amarillento Verde oscuro
OLOR Aromatico Aromatico, ligero olor a
especia
SABOR Astringente Astringente
ASPECTO Liquido fluido, ausencia Liquido fluido, ausencia
particulas particulas

FUENTE: QUINTANA, K. 2012

En el cuadro N° 8 se expresan los resultados del analisis de las propiedades
organolépticas de los extractos fluidos de Achillea y Guaviduca presentando para cada
uno un olor y color caracteristico, asi se tiene que la Achillea tiene un olor ligeramente
aromatico y la Guaviduca posee un ligero olor a especias el cual resulta agradable, su

color no difiere significativamente, su sabor y aspecto son similares.
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3.2.2 DETERMINACION DE PARAMETROS FISICOS

CUADRO N°9: PARAMETROS FISICOS DE LOS EXTRACTOS FLUIDOS DE ACHILLEA (Achillea
millefolium L.) y GUAVIDUCA (Piper carpunya Ruiz & Pav.). LABORATORIO DE
BROMATOLOGIA. ESPOCH. DICIEMBRE 2011.

PARAMETRO ACHILLEA GUAVIDUCA
pH 5.50 5.92
INDICE DE REFRACCION 1.378 1.382
DENSIDAD RELATIVA 1.1023 1.1204
SOLIDOS TOTALES 5.903 6.485

FUENTE: QUINTANA, K. 2012

En el cuadro N° 9 se expone los resultados de cada una de las determinaciones de los
parametros fisicos de los extractos de Achillea y Guaviduca, asi se tiene que la densidad
relativa para la Achillea (1.1023) y Guaviduca (1.1204), los resultados expresados en la
medicién del pH tienden a la acidez, las propiedades acido base de los flavonoides
indican que en un medio &cido los radicales flavonoides son neutros, de manera que no
afectaria su estabilidad, todos los valores correspondientes al analisis de los parametros
fisicos se encuentran acorde a las especificaciones presentadas por la OMS para

extractos en general.
3.2.3 TAMIZAJE FITOQUIMICO
Mediante el ensayo fitoquimico se pudo determinar la presencia de metabolitos

secundarios, para lo cual se utiliz6 ensayos quimicos que expresaban resultados positivos

con cambios de coloracién y/o formacién de precipitados.
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CUADRO N°10: TAMIZAJE FITOQUIMICO DE LOS EXTRACTOS FLUIDOS DE ACHILLEA (Achillea
millefolium L.) y GUAVIDUCA (Piper carpunya Ruiz & Pav.). LABORATORIO DE
FITOQUIMICA. ESPOCH. DICIEMBRE 2011.

EXTRACTO
METABOLITO ENSAYO ACHILLEA  GUAVIDUCA
Dragendorff (+++) (++)
ALCALOIDES Wagner (+4) (+4)
COMPUESTOS
] (+++) (+)
LACTONICOS Baljet
QUINONAS Borntrager (+++) +)
TRITERPENOS ]
Lieberman - Buchard (+++) (++)
Y/O ESTEROIDES
FLAVONOIDES Shinoda (+++) (++)
SAPONINAS Espuma (++) )
.. Compuestos fendlicos Taninos del tipo
TANINOS Cloruro férrico . L
en general pirocatecdélicos
AZUCARES _
Fehling ) )
REDUCTORES
COMPUESTOS
Sudan (+) (+)
GRASOS
ANTOCIANIDINAS (+++) (+++)
CATEQUINAS (++) )
RESINAS (+++) (+++)

FUENTE: QUINTANA, K. 2012

(-) Reaccién negativa

(+) Intensidad baja de la reaccion.

(++) Intensidad moderada de la reaccion.

(+++) Intensidad alta de la reaccion.
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El extracto de Achillea contiene metabolitos como:
- Alcaloides

- Compuestos Lactonicos

- Quinonas

- Triterpenos

- Flavonoides

- Saponinas

- Compuestos fendlicos en general
- Antoncianidinas

- Compuestos grasos

- Resinas

- Catequinas

El extracto de Guaviduca contiene metabolitos como:
- Alcaloides

- Compuestos Lactonicos

- Quinonas

- Triterpenos

- Flavonoides

- Taninos del tipo pirocatecolicos

- Compuestos grasos

- Resinas

Estos metabolitos se pudieron identificar en el extracto alcohdlico, ya que por ser un
solvente de polaridad media permite la extraccién ayudando a que se solubilicen mayor
cantidad de compuestos, es por esta razon la utilizacion de este para la preparacion de los
extractos.

Para la Achillea existe mayor informacion al respecto asi segin Ramiro Fonnegra

(Colombia.2007) contiene flavonoides como la apigenina, luteolina y quercetina,
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ademas contiene lactonas sesquiterpénicas y los taninos. Datos que concuerdan con los

resultados expuestos.

Al comparar los resultados obtenidos con referencias bibliogréficas éstas concuerdan, a
pesar de que para la Guaviduca existe poca informacion al respecto, pero gracias a este
analisis se pudo identificar los metabolitos secundarios presentes en la misma.

La actividad gastroprotectora se debe a la presencia principalmente del grupo de los
flavonoides, ademaés ciertos metabolitos como los taninos ayudan en la proteccion de la

mucosa gastrica.

3.2.4 ANALISIS MICROBIOLOGICO

CUADRO N°11: NUMERO DE MICROORGANISMOS AEROBIOS MESOFILOS Y COLIFORMES
TOTALES EN LOS EXTRACTOS FLUIDOS DE ACHILLEA (Achillea millefolium L.)
y GUAVIDUCA (Piper carpunya Ruiz & Pav.). LABORATORIO DE
MICROBIOLOGIA. ESPOCH. ABRIL 2012.

MICROORGANISMOS EXTRACTO DE
AHILLEA +
GUAVIDUCA
Aerobios Mesofilos UFC/mL <10
Coliformes totales ufc/mL <10

FUENTE: QUINTANA, K. 2012

En el cuadro N° 11 se expresan los valores de Aerobios Meséfilos y Coliformes Totales
los cuales cumplen con limites microbioldgicos permitidos en productos de este tipo
causante de esto es el solvente utilizado para la elaboracion de los extractos el cual evita

la proliferacion de microorganismos.
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3.3 ACTIVIDAD GASTROPROTECTORA DE LOS EXTRACTOS DE
ACHILLEA (Achillea millefolium L.) y GUAVIDUCA (Piper carpunya Ruiz &
Pav.)

El estudio se efectlo en ratas de experimentacion para lo cual se distribuy6 al azar en seis
grupos, cada uno de los cuales estaba conformado por 3 animales, la administracion de
los productos fue via oral, en una proporcion de 1 mL / 100gr de peso del animal dos dias
después de la induccion de las ulceras, la dosis a administrar tiene 0.5 g de planta / por
cada ml de extracto, el cual corresponde a una concentracion de flavonoides de 0.97%
para la Achillea y 0.76% para la Guaviduca. Transcurridas 6 dias de administracion los
animales se sacrificaron y se cuantificaron las Ulceras.
CUADRO N°12: PROTOCOLO FARMACOLOGICO DE EVALUACION DE ACTIVIDAD
GASTROPROTECTORA DE LOS EXTRACTOS DE  ACHILLEA (Achillea

millefolium L.) y GUAVIDUCA (Piper carpunya Ruiz & Pav.) EN RATAS.
ESPOCH. ENERO 2012.

GRUPO A B C X Y Z
Gl Al Bl C1 X1 Y1l Z1
G2 A2 B2 C2 X2 Y2 Z2
G3 A3 B3 C3 X3 Y3 Z3

FUENTE: QUINTANA, K. 2012

A= Ratas sin ulceraciones y sin tratamiento.

B= Ratas con ulceraciones tratadas con Omeprazol.

C= Ratas con ulceraciones sin tratamiento.

X= Ratas con ulceraciones tratadas con Extracto de Achillea.
Y= Ratas con ulceraciones tratadas con Extracto de Guaviduca.

Z= Ratas con ulceraciones tratadas con Extracto de Achillea y Extracto de Guaviduca.
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CUADRO N°13: CONTROL DE PESO INICIAL Y FINAL DE LOS ANIMALES DE EXPERIMENTACION
EN EL PROCESO DE EVALUACION DE LA ACTIVIDAD GASTROPROTECTORA DE
LOS EXTRACTOS DE ACHILLEA Y GUAVIDUCA. ESPOCH. ENERO 2012.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3

Peso inicial  Peso final Peso inicial Peso final ~ Pesoinicial ~ Peso final
(£59) (£59) (£59) (£59) (£59) (£59)
BLANCO 135.3 154.5 127.3 135.4 127.5 136.2
CONTROL(+) 118.2 122.0 126.6 154.6 162.5 178.3
CONTROL(-) 136.4 114.4 145.0 126.3 130.6 119.4
ACHILLEA 160.9 164.8 154.2 179.9 146.6 148.2
GUAVIDUCA 154.8 158.3 136.9 1415 142.2 158.0
ACHILLEA + 120.6 143.26 1395 158.5 147.1 160.2

GUAVIDUCA

FUENTE: QUINTANA, K. 2012

En el cuadro N°13 se expresan los valores de los pesos inicial y final evidenciandose la
variacion de estos datos, existiendo un aumento de peso con el Blanco, tratamiento
Achillea, tratamiento Guaviduca y la mezcla de los dos extractos, por el contrario para el
control negativo existe una pérdida considerable de peso debido a que el animal de
experimentacion se encontraba afectado por las ulceraciones causadas, ademas no se le
administré ningun tratamiento, factores que ocasionaron que disminuyera su apetito y su

nivel de alerta.

CUADRO N°14: GRADO DE ULCERACION DE LOS ESTOMAGOS DE LOS ANIMALES DE
EXPERIMENTACION EN EL PROCESO DE EVALUACION DE LA ACTIVIDAD
GASTROPROTECTORA DE LOS EXTRACTOS DE ACHILLEA Y GUAVIDUCA
SEGUN ESCALA MARHUENDA

GRUPO GRADO DE ULCERACION
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
BLANCO 0 0 0
CONTROL(+) 1 0 0
CONTROL(-) 7 7 7
ACHILLEA 0 0 0
GUAVIDUCA 0 0 0
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ACHILLEA +
GUAVIDUCA

FUENTE: QUINTANA, K. 2012

En el cuadro N° 14 se expresan los resultados del andlisis macroscopico midiendo el
grado de ulceracion segun la escala Marhuenda evidenciando que la mucosa gastrica se
encuentra integra, en el caso del control negativo se encontraron ulceras hemorragicas de
longitud menor de 5 mm y diametro menor de 2 mm, en el control positivo donde se
administr6 omeprazol existié una cicatrizacion total de las lesiones, de igual manera
sucedid con los tratamientos de cada extractos y la mezcla de los dos, existiendo una
cicatrizacién y recuperacion completa de la mucosa gastrica.

CUADRO N°15: PORCENTAJE DE INHIBICION DE ULCERAS GASTRICAS EN LOS ANIMALES DE
EXPERIMENTACION DESPUES DE SEIS DIAS DE TRATAMIENTO.

GRUPO PORCENTAJE DE INHIBICION
(%)
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3

BLANCO - - _
CONTROL(+) 85.71 100 100
CONTROL(-) 0 0 0
ACHILLEA 100 100 100
GUAVIDUCA 100 100 100
ACHILLEA

* 100 100 100

GUAVIDUCA

FUENTE: QUINTANA, K. 2012

En el cuadro N° 15 se expresan los resultados del porcentaje de inhibicion de las Glceras
a nivel gastrico para lo cual se tomé en cuenta como lote patron el control negativo ya
que es el grupo con mayor numero de ulceraciones, asi se tuvo que el blanco no puede
poseer porcentaje de inhibicidn ya que a este grupo no se le indujo las Ulceras, para para
el control negativo se tiene un 0% de inhibicion, para el grupo 1 del tratamiento con
Omeprazol se tiene 85.71% dato que se considera aceptable, para el resto de tratamientos
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se tiene un 100 % de inhibicion del grado de ulceracion datos que favorecen a la

investigacion.

CUADRO N°16: PROTOCOLO HISTOPATOLOGICO DE LA EVALUACION DE ACTIVIDAD
GASTROPROTECTORA DE LOS EXTRACTOS DE ACHILLEA (Achillea
millefolium L.) y GUAVIDUCA (Piper carpunya Ruiz & Pav.) EN RATAS.
FEBRERO 2012.

GRUPO ESTUDIO MICROSCOPICO
Mucosa gastrica integra, glandulas de estructura
BLANCO . L L .
arquitectonica normal, composicion de lamina propia normal.
Mucosa gastrica regenerada con moderada congestion
CONTROL(+)
vascular.
Presencia de ulceraciones en la mucosa gastrica con reaccion
CONTROL(-) _ o
de polimorfonucleares e infiltrado agudo en el fondo.
ACHILLEA Mucosa gastrica regenerada con ligera congestion vascular.
GUAVIDUCA Mucosa géstrica regenerada con ligera congestion vascular.
ACHILLEA + i . L
Mucosa gastrica regenerada con minima congestion vascular.
GUAVIDUCA

En el cuadro N° 13 se evidencian que en todos los modelos tratados con los extractos de

Achillea y Guaviduca el grado de ulceracion para los grupos tratados disminuy6 de

forma muy altamente significativa cuando se compara con el control negativo, existiendo

una regeneracion de la mucosa gastrica al igual que el caso del Omeprazol. Se evidencia

que sin tratamiento no existe ningdn nivel de recuperacién de la mucosa géastrica.

Los resultados obtenidos del analisis macroscopico y microscopico se expresaron en

porcentajes de inhibicion.

En base a estos pardmetros se planted la hipdtesis estadistica permitiendo aplicar

ANOVA para verificar si existe diferencias entre cada uno de los tratamientos.
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Ho: No existe diferencia entre cada uno de los extractos administrados a los sujetos de

experimentacion tras una induccion de ulceras géstricas.

H;: Al menos uno de los tratamientos administrados es diferente administrados

Acepta He

Acepta Hq

0,05 1.0000

GRAFICO N°1: ESTABLECIMIENTO DE LA REGION CRITICA PARA EL RECHAZO O LA
ACEPTACION DE LA HIPOTESIS ESTADISTICA.

CUADRO N°17: ANALISIS DE VARIANZA DE LOS PORCENTAJES DE INHIBICION DE ULCERAS
GASTRICAS SEGUN LOS TRATAMIENTOS ADMINISTRADOS

GRUPOS CUENTA SUMA PROMEDIO VARIANZA
OMEPRAZOL 3 285,71 95,2366667  68,0680333
ACHILLEA 3 300 100 0
GUAVIDUCA 3 300 100 0
ACHILLEA +
GUAVIDUCA 3 300 100 0

ORIGEN DE GRADOS PROMEDIO DE VALOR
LAS SUMA DE DE LOS CRIiTICO
VARIACIONES CUADRADOS LIBERTAD CUADRADOS F PROBABILIDAD PARAF
Entre grupos 51,051025 3 17,0170083 1 0,44109908 4,066180551
Dentro de los
grupos 136,1360667 8 17,0170083

Total 187,1870917 11
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Segun los resultados obtenidos no se rechaza la hipdtesis nula, determinandose que no
existe diferencia entre ninguno de los tratamientos administrados a los sujetos de

experimentacion.

Ho: No hubo disminucién o aumento de peso de los animales de experimentacion.

Hi: Al menos un grupo de animales de estudio experimentd un cambio considerable de
peso.
CUADRO N°18: ANALISIS DE VARIANZA DEL CONTROL DE PESO INICIAL Y FINAL DE LOS

ANIMALES DE EXPERIMENTACION EN EL PROCESO DE EVALAUCION DE LA
ACTIVIDAD GASTROPROTECTORA DE LOS EXTRACTOS DE ACHILLEA Y

GUAVIDUCA
GRUPOS CUENTA SUMA  PROMEDIO VARIANZA
OMEPRAZOL 3 47,6 15,8666667  146,413333
AGENTE 3 -51,9 -17,3 30,63
NECROSANTE
ACHILLEA 3 31,2 10,4 176,89
GUAVIDUCA 3 23,9 7,96666667  46,3233333
ACHILLEA + 3 54,76 18,2533333  23,2665333
GUAVIDUCA
ORIGEN DE SUMADE  GRADOS  PROMEDIO VALOR
LAS CUADRADOS DE DE LOS F PROBABILIDAD CRITICO
VARIACIONES LIBERTAD CUADRADOS PARA F
218,4650133

Entre grupos 2 109,2325067 1,390209  0,3032614  4,4589701

;’rzr;)tgg delos o4o4608203 4 6061745733 7,714826 00075022  3,8378533

Error 628,5813867 8 78,57267333

Total 3271,744693 14
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CUADRO N°19: METODO TUKEY HSD AL 95.00% DEL CONTROL DE PESO INICIAL Y FINAL DE
LOS ANIMALES DE EXPERIMENTACION EN EL PROCESO DE EVALAUCION DE LA
ACTIVIDAD GASTROPROTECTORA DE LOS EXTRACTOS DE ACHILLEA Y

GUAVIDUCA
Blanco 3 12.0000 X
Omeprazol 3 15.8667 X
A. necrosante 3 -17.3000 X
Achillea 3 10.4000 X
Guaviduca 3 7.9667 X
Achillea+Guaviduca 3 22.6600 X

Segun los resultados obtenidos se rechaza la hipotesis nula, determinandose que por lo
menos un grupo presenta una diferencia considerable de peso. Se utiliz6 el método Tukey
para verificar cual de los grupos es el que presenta diferencia, determinandose que el
grupo que se le administré el agente necrosante sin tratamiento es el que presenta una

disminucion considerable de peso.

3.4 ESTUDIO DE LA TOXICIDAD AGUDA DE LOS EXTRACTOS DE
ACHILLEA (Achillea millefolium L.) y GUAVIDUCA (Piper carpunya Ruiz &
Pav.).

Para el estudio de la toxicidad aguda se tomé un grupo de 4 ratones (Mus musculus) al
cual se le administré durante 15 dias por via oral con la ayuda de una canula metélica 1
mL de la mezcla homogénea de extracto de Achillea (Achillea millefolium L.) vy
Guaviduca (Piper carpunya Ruiz & Pav.).

CUADRO N°20: PROTOCOLO FARMACOLOGICO DEL ESTUDIO DE LA TOXICIDAD AGUDA DE LOS

EXTRACTOS DE ACHILLEA (Achillea millefolium L.) y GUAVIDUCA (Piper carpunya
Ruiz & Pav.). EN RATONES. BIOTERIO. ESPOCH. FEBRERO 2012.

GRUPO BLANCO EXTRACTO DE ACHILLEA'Y GUAVIDUCA

Gl Al Bl

G2 A2 B2

G3 A3 B3
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A= Ratones sin tratamiento
B= Ratones con tratamiento durante 15 dias
CUADRO N°21: PROTOCOLO HISTOPATOLOGICO DE LA TOXICIDAD AGUDA DE LOS EXTRACTOS

DE ACHILLEA (Achillea millefolium L.) y GUAVIDUCA (Piper carpunya Ruiz & Pav.)
EN RATONES.MARZO 2012

GRUPO ESTUDIO MICROSCOPICO
. ] RINON
HIGADO RINON DERECHO
IZQUIERDO
A Organo de estructura  Organo de estructura Organo de estructura
histol6gica normal histol6gica normal histol6gica normal
5 Organo de estructura  Organo de estructura Organo de estructura
histol6gica normal histol6gica normal histol6gica normal

En el cuadro N° 13 se expresan los resultados del estudio de la toxicidad agua de los
extractos de Achillea y Guaviduca lo cual nos indica que la utilizacion de esta planta no

ha presentado toxicidad, ya que encontramos 6rganos de estructura histolégica normal.
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CAPITULO IV

4. CONCLUSIONES

1. El material vegetal posee una calidad aceptable para la utilizacion del mismo en la
presente investigacion, demostrandose que los datos obtenidos en la determinacion
de los parametros fisico-quimicos del control de calidad de la droga cruda Achillea 'y
Guaviduca se encontraron dentro de los limites establecidos, cuyos valores se

expresan en los cuadros N° 1,2 y 3.

2. Los extractos de Achillea y Guaviduca contienen taninos, alcaloides, compuestos
lactonicos, quinonas, resinas, antocianidinas, esteroides, flavonoides, esto se
comprobd mediante el tamizaje fitoquimico en el cual se realizo la identificacion

cualitativa de estos metabolitos, resultados expresados en el cuadro N°10.

3. En el control microbiolégico de los extractos de Achillea y Guaviduca especifica que
no poseen microorganismos aerobios mesofilos y tampoco existe la presencia de
coliformes totales, demostrando que se encuentran en Optimas condiciones

higiénicas para su utilizacion, datos que se pueden observar en el cuadro N°11.

4. En la comprobacién y evaluacion de la actividad gastroprotectora de los extractos de
Achillea y Guaviduca se evidencié una completa cicatrizacién de la mucosa gastrica
afectada, ademas de acuerdo al analisis estadistico aplicado se concluye que no

existe diferencia significativa en la utilizacion de los extractos por separado como en
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la mezcla de los mismos, produciendo una réapida y total recuperacion de la mucosa
gastrica evidenciandose en el analisis macroscopico y con el estudio histopatologico

de los estbmagos.

Mediante el estudio de toxicidad aguda se observé que no existieron manifestaciones
de sintomas que indiquen algun tipo de toxicidad y tampoco muerte de los animales
de experimentacion, ademas los estudios macroscopicos y microscopicos de higado
y rifilones no mostraron ninguna alteracion, demostrdndose que estas plantas pueden
ser utilizados sin el peligro de que exista algun tipo de dafio en la salud, estos datos
concuerdan con bibliografia ya que estas plantas han sido usadas por la poblacion

durante mucho tiempo sin que existan efectos adversos.
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CAPITULO V

5. RECOMENDACIONES

1. Realizar estudios a diferentes dosis de la mezcla de extractos de Guaviduca y Achillea.

2. Se recomienda realizar un estudio de los diferentes metabolitos secundarios presentes

en estas dos especies.

3. Ampliar los estudios de la planta Guaviduca ya que existe escasa informacion de la

misma.

4. Se recomienda elaborar un fitofarmaco tratando de potenciar la actividad
gastroprotectora tanto de la Achillea como la Guaviduca.
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CAPITULO VI

6. RESUMEN

En los laboratorios de la Facultad de Ciencias de la Escuela Superior Politécnica de
Chimborazo, se desarroll6 el presente trabajo de investigacion con el objetivo de
comprobar y evaluar la actividad gastroprotectora de los extractos de Achillea (Achillea
millefolium L.) y Guaviduca (Piper carpunya Ruiz & Pav.) en ratas (Rattus norvegicus)
hembras y machos, obtenidas en el Bioterio de la Escuela de Bioguimica y Farmacia de
la ESPOCH.

El estudio se realiz6 a través de la prueba de induccion de Ulceras gastricas durante dos
dias utilizando etanol al 96%. A los grupos de estudio se les sometid a 4 tratamientos los
cuales se administraron diariamente por un periodo de 6 dias, asi tenemos que al grupo
C(+) se administr6 Omeprazol a una dosis de 0.28mg/kg, al grupo X se administré 1 mL
de extracto de Achillea, al grupo Y 1 mL de extracto de Guaviduca, ademas se
administré una mezcla de los dos extractos Achillea 50% + Guaviduca 50% en dosis de
300 mg/kg que corresponde al grupo Z. Luego de este periodo se realizé la diseccion de
todos los grupos de estudio, se procedid a extraer los estomagos a los cuales se realizd un
estudio macroscopico y microscopico que demostré una cicatrizacion total a nivel de
mucosa gastrica, obteniéndose un porcentaje de inhibicion de las Ulceras correspondiente
a un 100%, para aquellos grupos tratados con los extractos de Achillea y Guaviduca,

debido a que los estbmagos

Ademas se realizd el estudio de toxicidad aguda en ratones (Mus musculus) machos y
hembras a los cuales se les administro 1 ml de la mezcla de extracto de Achillea 50% y
Guaviduca 50% durante un periodo de 15 dias, después de dicho tiempo se extrajo
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organos como higado y rifiones de cada grupo para un estudio histopatologico dando
como resultado que el tratamiento no muestra ningun dafio a nivel hepatico y tampoco a
nivel renal.

Se concluye que los extractos de Achillea (Achillea millefolium L.) y Guaviduca (Piper
carpunya Ruiz & Pav.) poseen actividad gastroprotectora produciendo una rapida y total
recuperacion de la mucosa gastrica evidenciandose en el andlisis macroscopico y con el

estudio histopatoldgico de los estbmagos.

Se recomienda elaborar un fitofarmaco tratando de potenciar la actividad

gastroprotectora tanto de estas dos especies.
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SUMARY

In the Laboratories of the Faculty of the Polytechnic School of Chimborazo this research
was developed in order to test and evaluate the gastro protective activity of extracts od
Achillea (Achillea millefolium L.) and Guaviduca (Piper carpunya Ruiz & Pav.) in rats
(Rattus norvegicus) males and females, obtained in the School of Biochemistry and
Pharmacy a ESPOCH.

The study was conducted through a test of gastric ulcers induction for two days using
96% ethanol. In the study groups were subjected to 4 treatments which were
administered daily for a period of 6 days, so we need to group C (+) omeprazole was
administered at a dose of 0.28 mg/kg, administered group X 1 ml Achillea extract,
administered group Y 1 ml Guaviduca extract, also administered as a mixture of the two
extracts Achillea 50% at doses of 300 mg/kg corresponding to the group Z. After this
period dissection was performed in all study groups, we proceeded to extract the stomach
to which a study that showed macroscopic and microscopic level, total healing of gastric
mucosa, giving a percentage of inhibition of ulcers corresponding to 100% for groups

treated with extract of Guaviduca and Achillea.

In addition it was performed acute toxicity study in mice (Mus musculus) males and
females which were given 1 ml of 50% extract and Guaviduca Achillea 50% over a
period of 15 days, after which time was extracted organs such as liver and kidneys of
each group for a study histopathological result that the treatment does not show any
damage to the liver nor the kidney.

It is concluded that extracts of Achillea (Achillea millefolium L.) and Guaviduca (Piper
carpunya Ruiz & Pav.) have gastro protective activity, producing a rapid and complete
recovery of the gastric mucosa evidenced in the macroscopic analysis and
histopathological examination of the stomach.

It recommends developing a phytomedicine trying to improve the gastro protective

activity in these two species.
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CAPITULO VIII

ANEXO N°1: ESCALA DE MARHUENDA

RADO D ARA R A
A

0 Sin lesion

1 Ulceras hemorréagicas, finas, dispersa y de longitud
menor de 2 mm.

2 Una ulcera hemorrégica fina, de longitud menor de 2
mm.

3 Maés de una ulcera grado 2.

4 Una Ulcera de longitud menor de 5 mm y diametro
menor de 2 mm.

5 De una a tres ulceras de grado 4.

6 De cuatro a cinco ulceras de grado 4.

7 Maés de seis Ulceras de grado 4.

8 Lesiones generalizadas de la mucosa con hemorragia.
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PROTOCOLO HISTOPATOLOGICO DE LA EVALUACION DE LA
ACTIVIDAD GASTROPROTECTORA DE LOS EXTRACTOS DE ACHILLEA
Y GUAVIDUCA EN RATAS CON LESIONES GASTRICAS INDUCIDAS

GRUPO RESULTADOS
BLANCO Mucosa gastrica integra, glandulas de
estructura arquitectonica normal,
RATA1,2y3
composicion de lamina propia normal.
CONTROL(+) Mucosa gastrica regenerada con moderada
RATA1,2y3 congestién vascular.
CONTROL(-) Presencia de ulceraciones en la mucosa
gastrica con reaccion de
RATAL,2y3 polimorfonucleares e infiltrado agudo en
el fondo.
ACHILLEA Mucosa gastrica regenerada con ligera
RATA1,2y3 congestién vascular.
GUAVIDUCA Mucosa gastrica regenerada con ligera
RATA1,2y3 congestién vascular.

ACHILLEA + GUAVIDUCA

RATA L 2y3

Mucosa gastrica regenerada con minima

congestion vascular.

Dr. Oswaldo Duque
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PROTOCOLO HISTOPATOLOGICO DE LA TOXICIDAD AGUDA DE LOS
EXTRACTOS DE ACHILLEA'Y GUAVIDUCA EN RATONES

ESTUDIO

MICROSCOPICO

A

B

HIGADO

Organo de estructura

histologica normal

Organo de estructura histoldgica

normal

RINON DERECHO

Organo de estructura

histologica normal

Organo de estructura histoldgica

normal

RINON IZQUIERDO

Organo de estructura

histol6gica normal

Organo de estructura histoldgica

normal

Dr. Oswaldo Duque
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ANEXO N°4: RESULTADOS DEL ANALISIS MICROBIOLOGICO

Contdctanos: 093387300 - 032942022 6 093806600 — 03360-260
Av. 11 de Noviembre y Milton Reyes Riobamba — Ecuador

EXAMEN MICROBIOLOGICO DE ALIMENTOS

CLIENTE: Srta. Karolina Quintana CODIGO: 45-12
DIRECCION: Colombia y Lavalle TELEFONO: 087326187
TIPO DE MUESTRA: Extracto hidro alcohdlico de Achillea y Guaviduca.
FECHA DE RECEPCION: 2012-04-16

FECHA DE MUESTREO: 2012-04-16

EXAMEN FISICO

COLOR: Verde

OLOR: Caracteristico

ASPECTO: Liquido semiturbio

02 DETERMINACIONES METODO USADO VALOR ENCONTRADO
Recuento de aerobios mesofilos Vertido en placa <10
UFC/mL
.| Coliformes fecales Petrifilm <10
UFC /mL
03 OBSERVACIONES:

FECHA DE ANALISIS: 2012-04-16
FECHA DE ENTREGA: 2012-04-19
RESPONSABLES:

a. Gina Alvarez R. X  Dra. Fabiola Villa

SACMIQ)

LARDRATORIUS

ALVAREZ|
%L‘lie%trglNA iHadata e 0; el informe no deberd

El informe sélo afecta a la

reproducirse sino en su totalidad previo autorizacion de los responsables.
*La muestra es receptada en el laboratorio
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ANEXO N°%. FOTOGRAFIAS

FOTOGRAFIA N°1. DETERMINACION DE HUMEDAD DE LAS DROGAS CRUDAS ACHILLEA Y
GUAVIDUCA UTILIZADAS COMO MATERIA PRIMA.LABORATORIO DE FITOQUIMICA.

FOTOGRAFIA N°2. DETERMINACION DE CENIZAS DE LAS DROGAS CRUDAS ACHILLEA Y
GUAVIDUCA UTILIZADAS COMO MATERIA PRIMA.LABORATORIO DE FITOQUIMICA.
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FOTOGRAFIA N°3. DETERMINACION DE FLAVONOIDES POR CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA.

FOTOGRAFIA N°4. PLACAS CROMATOGRAFICAS EXTRACTO DE ACHILLEA Y GUAVIDUCA,
SOLUCION DE QUERCETINA.
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FOTOGRAFIA N°. MOLIENDA DE MATERIA PRIMA, PROCESO DE PERCOLACION
CONCENTRACION DE EXTRACTOS DE ACHILLEA Y GUAVIDUCA.
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FOTOGRAFIA N°7. DETERMINACION DE LAS PROPIEDADES FISICAS DE EXTRACTOS DE
ACHILLEA'Y GUAVIDUCA.

FOTOGRAFIA N°8. TAMIZAJE FITOQUIMICO DE EXTRACTOS DE ACHILLEA Y GUAVIDUCA.
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FOTOGRAFIA N°9. DETERMINACION DE AEROBIOS MESOFILOS Y COLIFORMES FECALES DE LOS
EXTRACTOS DE ACHILLEA Y GUAVIDUCA.

FOTOGRAFIA N°10. ACLIMATACION DE ANIMALES DE EXPERIMENTACION.

FOTOGRAFIA N°11. PREPARACION DE MATERIALES A UTILIZAR EN LA ADMINISTRACION POR
VIA ORAL.
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FOTOGRAFIA N°12. PERIODO DE ANESTESIA DE RATAS.

FOTOGRAFIA N°13. MANIPULACION DE RATAS PREVIA LA ADMINISTRACION POR ViA ORAL.
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FOTOGRAFIA N°14. ADMINISTRACION POR ViA ORAL DEL AGENTE NECROSANTE.

FOTOGRAFIA N°15. ADMINISTRACION POR VIA ORAL DE LOS EXTRACTOS DE ACHILLEA Y
GUAVIDUCA.
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FOTOGRAFIA N°16. ADMINISTRACION POR VIA ORAL DE OMEPRAZOL 20mg.

FOTOGRAFIA N°17. PREPARAQION DE MATERIALES A UTILIZAR EN LA DISECCION DE LOS
ANIMALES DE EXPERIMENTACION.
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FOTOGRAFIA Ne18. DISECCION Y EXTRACCION DE ESTOMAGOS DE LOS ANIMALES DE
EXPERIMENTACION LUEGO DE 6 DIAS DE TRATAMIENTO. ESPOCH

FOTOGRAFIA N°19. PREPARACION DE ESTOMAGOS PARA ANALISIS MACROSCOPICO.

FOTOGRAFIA N°20. ANALISIS MACROSCOPICO ESTOMAGO SANO.
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FOTOGRAFIA N°21. ANALISIS MACROSCOPICO ESTOMAGO ULCERADO SIN TRATAMIENTO.

FOTOGRAFIA N°23. ANALISIS MACROSCOPICO ESTOMAGO CON TRATAMIENTO EXTRACTO DE
ACHILLEA.
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FOTOGRAFIA N°24. ANALISIS MACROSCOPICO ESTOMAGO CON TRATAMIENTO EXTRACTO DE
GUAVIDUCA.

FOTOGRAFIA N°25. ANALISIS MACROSCOPICO ESTOMAGO CON TRATAMIENTO EXTRACTO DE
ACHILLEA + GUAVIDUCA.

FOTOGRAFIA N°26. PREPARACION DE MUESTRAS PARA ANALISIS MICROSCOPICO
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FOTOGRAFIA N°27. PLACAS CON CORTES HISTOLOGICOS PARA ANALISIS MICROSCOPICO
ESTUDIO DE GATROPROTECCION

FOTOGRAFIA N°28. PLACAS CON CORTES HISTOLOGICOS PARA ANALISIS MICROSCOPICO
ESTUDIO DE TOXICIDAD AGUA
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FOTOGRAFIA N°29. SACRIFICIO DEL ANIMAL DE EXPERIMENTACION POR DISLOCACION
CERVICAL

FOTOGRAFIA N°30. DISECCION DE RATONES TOXICIDAD AGUDA
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FOTOGRAFIA N°31. EXTRACCION DE HIGADOS PARA ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

FOTOGRAFIA N°32. EXTRACCION DE RINONES PARA ESTUDIO HISTOPATOLOGICO



