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RESUMEN

El propdsito de esta investigacion fue determinar la seguridad de la dosis de latex
de Synadenium grantii (Euphorbiaceae) en el tratamiento de lesiones gastricas de

tipo inflamatorias, inducidas a Rattus norvegicus var. albinus.

Para este estudio cuasi experimental, longitudinal y prospectivo, se trabajo con una
muestra seleccionada de 30 especimenes divididos en 5 subgrupos a los que se
administré 3 mL de tres diluciones de latex de Synadenium grantii (Euphorbiaceae)
en dosis de V gotas (Grupo 1), IX gotas (Grupo 2) y XVIII gotas (Grupo 3) diluidas
en 250 mL de agua destilada; 10 mg/5mL de Omeprazol (Grupo 4), y un grupo
control con 4 mL de agua destilada (Grupo 5). Todos los especimenes recibieron las
sustancias por via sonda orogastrica. Las lesiones gastricas se analizaron a través
de la evaluacion macroscopica del estbmago mediante la escala de Marhuenda. Y
la seguridad del latex, se evalué mediante la determinacion de los efectos adversos

y tasa de mortalidad.

Segun el analisis de los resultados, se determin6 que la dosis de 3 mL (IX gotas/250
mL) de latex de Synadenium grantii (Euphorbiaceae) provocd un porcentaje de
inhibicion de lesiones gastricas inflamatorias del 6.25%; en comparacion con
Omeprazol, con un 40%. En esta misma dosis, el Synadenium grantii
(Euphorbiaceae) administrado durante 5 dias consecutivos provocé en el 60% de
los especimenes (Grupo 2), un aumento en su frecuencia cardiaca. Concluyendo
que la dosis de latex de Synadenium grantii (Euphorbiaceae) ha evidenciado no ser
seguro como tratamiento de lesiones gastricas inflamatorias, inducidas por
indometacina a Rattus norvegicus var. albinus., con efectos adversos a nivel

cardiaco y en mucosa gastrica.

Palabras clave: Dosis, indometacina, lesiones gastricas, seguridad, Synadenium

grantii (Euphorbiaceae), toxicidad aguda, Ulcera gastrica.
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ABSTRACT

The purpose of this investigation was to determine the safety of the latex dose of
Synadenium grantii (Euphorbiaceae) in the treatment of inflammatory gastric lesions

induced to Rattus norvegicus var. albinus.

For this quasi-experimental, longitudinal and prospective study, we worked with a
selected sample of 30 specimens divided into 5 subgroups to which 3 mL of three
latex dilutions of Synadenium grantii (Euphorbiaceae) were administered in doses of
V drops (Group 1), IX drops (Group 2) and XVIII drops (Group 3) diluted in 250 mL
of distilled water; 10 mg / 5mL of Omeprazole (Group 4), and a control group with 4
mL of distilled water (Group 5). All the specimens received the substances by
orogastric tube. Gastric lesions were analyzed through macroscopic evaluation of
the stomach using the Marhuenda scale. And the safety of latex was evaluated by

determining the adverse effects and mortality rate.

According to the analysis of the results, it was determined that the dose of 3 mL (IX
drops / 250 mL) of Synadenium grantii (Euphorbiaceae) latex caused a percentage
of inhibition of inflammatory gastric lesions of 6.25%; compared to Omeprazole, with
40%. At the same dose, Synadenium grantii (Euphorbiaceae) administered for 5
consecutive days caused 60% of the specimens (Group 2), an increase in their heart
rate. Concluding that the latex dose of Synadenium grantii (Euphorbiaceae) has not
been shown to be safe as a treatment for inflammatory gastric lesions induced by
indomethacin to Rattus norvegicus var. albinus., with adverse effects on the heart

and gastric mucosa.

Key words: Dose, Indomethacin, gastric lesions, safety, Synadenium grantii,

toxicidad aguda, gastric ulcer, acute toxicity.

vii



INDICE

DEDICATORIA ettt et h et b e e et et e s bt et e st e sbt et e sbe e st e beeaeentesbeeataeas iv
AGRADECIMIENTO ...ttt ettt sttt e sbe e st e sate s b e nbeesaeesaeas v
RESUMEN ...ttt ettt st st st b e b e e s bt e she e s at e e teebeesbeesaeesaeeeane Vi
AB ST RA CT ettt e b e bt e bt e sht e s ae e s it e e be e bt e s bt e s bt e sabesabeebeebeens vii
INDICE ..ottt s viii
INDICE DE TABLAS ...ttt sa s st s sanaens iX
INDICE DE GRAFICOS ...ttt s s asnas s sa st ase st ssas s essanssnens iX
I, INTRODUCCION. ..ot eeeses s sesees s essasssas s s ses s se s sessssassanssnees 15
1.1. Problema de iNVESHIGACION. ........ccoveirieirieiriereeee e 16
I @ ] 1] 11/« 1= USRS 16
121 GENEIAL e 16
1.2.2  ESPECITICOS: .uieiieiiieteeee ettt 17

1.3. Justificacion del @STUIO. .......cooueirieirieire s 17

[I. MARCO DE REFERENCIA ...ttt st 18
2.1. Antecedentes del @StUIO. .......c.ocerieiriiirierirce e 18
2.2. MAICO TEOFICO. ..ttt sttt eb ettt e 21
ARG TV =T (oo J oo g [ox =T o] (- R TR 30
2.4, Sistema de NIPOLESIS. ....c.ccvviiiiiieeeeee et ae s 31
2.5. Variables e indicadores.: Operacionalizacion de las variables ..............ccueun.... 32
Ii. METODOLOGIA EMPLEADA ... sesanss s nans 33
3.1. Tipo y nivel de iNVESHIGACION. .......coceviiiieieieieieteeee ettt eneas 33
3.2. Poblacion y muestra de eStUAIO. ........ccecveeeieieieiceseseeeeeee e 33
3.2.1 PoDIaciOn de @StUIO: .......c.ceriririeeiirieiceetee e 33
3.2.2 IMIUBSIIA ..ottt st 33

3.3. Diseflo de INVESHIGACION. ........ccueiiiririerieesee ettt st st ene s 36
3.4. Técnicas e instrumentos de iINVESIgaCiON. .........ccccuevvevieieieeeiee e 38
3.5. Procesamiento y analisis de datos. .........ccccceeiieiierieseeiieiceceeece et 38
IV. PRESENTACION DE RESULTADOS .......oiiieieeeeeeeeeeeeeeteeeeees s essesssasses s 42
4.1. ANAlISIS de reSUIAUOS: ......cueieeiieiieeieie et 42
4.2. DoCIMasia d€ HIPOLESIS. .....cveiriieiriiriisierieee ettt st st eneas 48
V. DISCUSION ...ttt sseses e sssse sttt 50
V1. CONCLUSIONES...... oottt sttt st sb et sbe et e b 55
VII.  RECOMENDACIONES ...ttt sttt 56



VIII. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........cooiiieeeeeieeeeissese s 56

ANEXOS ...ttt sttt ettt ettt ettt ettt ettt Re s n et ene et e Rt e e seneetenes 61
Anexo 01: Instrumentos de recoleccion de datos .........coeveveeieirininenenereeeeeeees 61
Ficha de ODSEIVACION L.......ccocieieiiiieiisieseee ettt st ne e 61
Ficha de ODSEIVACION 2 .......c.ooieiieieeeee ettt 61
Ficha de 0DSErvacCiON 3 ...ttt 62
Anexo 02: Evidencia de 12 €JECUCION:..........c.ccveciieeeeseciese et 63
Anexo 03: Resolucion que aprueba el proyecto de investigacion ............cccccececeverueneee 78

Anexo 04: Constancia de la Institucién u organizacion donde se ha desarrollado la
propuesta de INVESHGACION ........c.cceciririirereieieeeeee ettt s e e ne e 79

INDICE DE TABLAS

Tabla N° 01: Porcentaje de inhibicién de lesiones gastricas inflamatorias inducidas

en grupos experimentales (1,2,3,4) y control de Rattus norvegicus var. albinus.

Tabla N° 02: Tasa de mortalidad de cada grupos experimentales (1,2,3,4) y control

de Rattus norvegicus var. albinus.
Tabla N° 03: Resultado de datos cruzados grupos de estudio y su seguridad
Tabla N° 04: Prueba de hipoétesis

INDICE DE GRAFICOS

Gréfico N° 01: Efectos adversos de la administracion de 3mL (V gotas de latex de
Synadenium grantii (Euphorbiaceae)/250 mL de agua destilada) en el GE1, previo a

la induccion de las lesones gastricas inflamatorias.

Grafico N° 02: Efectos adversos de la administracion de 3mL (IX gotas de latex de
Synadenium grantii (Euphorbiaceae)/250 mL de agua destilada) en el GE2, previo a

la induccion de las lesones gastricas inflamatorias.

Grafico N° 03: Efectos adversos de la administracién de 3mL (XVIII gotas de latex
de Synadenium grantii (Euphorbiaceae)/250 mL de agua destilada) en el GES3,

previo a la induccion de las lesones gastricas inflamatorias.



Gréfico N° 04: Efectos adversos de la administracion de 5mL de 10 mg de
Omeprazol/5 mL de agua destilada en el GE4, previo a la induccion de las lesones

géstricas inflamatorias.

Grafico N° 05: Efectos adversos de la administracion de 4mL de agua destilada en

el GC, previo a la induccion de las lesones géstricas inflamatorias.

Grafico N° 06: Efecto del latex de Synadenium grantii sobre la frecuencia
cardiaca con valores previos y al minuto en 25 Rattus norvegicus var. albinus

versus omeprazol y agua destilada

Grafico N° 07: Efecto del latex de Synadenium grantii sobre la frecuencia
cardiaca con valores previos y a los 5 minutos, en 25 Rattus norvegicus var.

albinus versus omeprazol y agua destilada



l. INTRODUCCION

Dentro de nuestra sociedad, existen diversos factores a lo largo del dia que
logran ocasionar lesiones gastricas y que paulatinamente progresan en la

historia natural de la enfermedad acido-péptica.

Con una prevalencia estimada del 5-10% de la poblacion en general, diversos
autores la consideran como una enfermedad frecuente, ya que es repetitivo
encontrarla en la practica clinica diaria y/o asociada a otras patologias(1,2).
Debido a su alta prevalencia silente es comun encontrar, que al menos un
25% de esta misma poblacién, puede llegar a presentar complicaciones y/o

requerir atencion hospitalaria(2).

A pesar de esto, se encontro limitaciones en la revision bibliogréafica nacional,
debido a la falta de investigaciones sobre mortalidad respecto a esta
enfermedad en los ultimos 10 afios. Encontrando solo un reporte actualizado,
con un mayor porcentaje de mortalidad en varones (67,1%)(3); siendo en
ambos géneros, la mortalidad ligeramente alta en Huancavelica (3,8%) y
Huéanuco (2,3%)(3). Estos departamentos que coinciden con un estado
socioeconémico bajo, al poco acceso y desconfianza al tratamiento médico

de estas lesiones.

Asimismo, en nuestro pais se reporta una baja en su prevalencia, tanto en
las ulceras duodenales como gastricas, solo en la poblacion de nivel medio

en adelante, capaces de solventar estos productos farmacéuticos(3).

Entre estos farmacos, tenemos como ejemplo a la familia de los inhibidores
de bombas de protones; de estas dependen la fabricacion del acido
clorhidrico(4). Siendo asi un tratamiento usual para lesiones gastricas, de
bajo costo y de amplia distribucién(5). Sin embargo, la poblacién rural por
desconocimiento, desconfianza o tradicidon, continua empleando vy
promoviendo el uso de diversas sustancias provenientes de la tierra, para

tratar infinidad de enfermedades sin un sustento cientifico de base.(6)

15



Generacion tras generacion se fue inculcando el uso de flora vegetal de cada
pais. Se estima mas de 25 mil plantas entre Brasil y Perd en su Amazonia, y
gue solo sabemos y/o hacemos uso de sus propiedades, menos del 1%(7).
Siendo asi, que, durante el ultimo siglo se ha ido revelando la presencia de
diversas sustancias implicadas en la medicina tradicional debido al interés en

la busqueda de alternativas a la medicina convencional.

Tal es el caso del género Synadenium, conjunto de plantas, siendo asociadas
a diversas propiedades, como antitumorales, antiinflamatorias, proteoliticas,
accion fibrinolitica e inmunoregulacion(7,8), pero pocos estudios han
demostrado su eficacia en el tratamiento de lesiones géastricas(9) y no se ha
encontrado estudios con mejores poblaciones que garanticen seguridad a

dosis de tratamiento de las lesiones gastricas.

Como es sabido, para el uso y comercializacion de una sustancia, es
necesario no solo basarse en la experiencia empirica y por tradicién; si no, el
poder demostrar in vivo sus efectos y probar la seguridad del latex a dosis

gue tengan efecto sobre las lesiones gastricas.

1.1. Problema de investigacion.

¢Cudl es la seguridad de la dosis de latex de Synadenium grantii
(Euphorbiaceae) en el tratamiento de lesiones gastricas inflamatorias,

inducidas a Rattus norvegicus var albinus?

1.2. Objetivos.

1.2.1 General:
Determinar la seguridad de la dosis de latex de Synadenium grantii

(Euphorbiaceae) en el tratamiento de lesiones gastricas inflamatorias,

inducidas con indometacina en Rattus norvegicus var. albinus.
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1.2.2 Especificos:

e Determinar la dosis de latex del Synadenium grantii
(Euphorbiaceae) que presenta actividad protectora en lesiones
gastricas inflamatorias, inducidas con indometacina en Rattus

norvegicus var. albinus.

e Determinar las reacciones adversas de la dosis del latex de
Synadenium grantii (Euphorbiaceae) que presenta actividad
protectora en lesiones gastricas inflamatorias, inducidas con

indometacina en Rattus norvegicus var. albinus.

e Determinar la tasa de mortalidad de la dosis del latex de
Synadenium grantii (Euphorbiaceae) en Rattus norvegicus var.

albinus.

1.3. Justificacion del estudio.

En la actualidad, existen una infinidad de agentes gastro-lesivos que conlleva
a una enfermedad ulcero-péptica, siendo un trastorno silente, que, si bien se
podria usar farmacos para mejorar el curso de la enfermedad, presentan un
costo moderado y multiples efectos adversos por la necesaria administracion
continua; como es el caso del uso de inhibidores de bomba de protones o
analogos de las prostaglandinas, por consiguiente, abandono farmacolégico.

En nuestro medio y estilo de vida, representa cada vez un problema mayor
encontrar farmacos ideales, ya sea por el desarrollo de alergias o falta de
adherencia al tratamiento continuo. Por eso, resulta importante e
indispensable realizar estudios que permitan aprobar el consumo de

productos alternativos de origen natural a bajo costo.

Con este estudio se busca evidenciar, la seguridad del latex de Synadenium
grantii a dosis de proteccion en lesiones gastricas inflamatorias inducidas;
cuyos componentes se les ha otorgado varias propiedades solo de manera
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empirica en los ultimos 30 afios. Para este fin, se justifica el promover diversos
estudios e investigaciones que tengan el objetivo de generar productos a base
de la naturaleza, siendo necesario realizar investigaciones en animales de

experimentacion.

Los beneficios de este estudio apuntan directamente a ser un adyuvante de
la industria farmacéutica, complementar a las futuras investigaciones, y
principalmente aportar conocimiento sobre la proteccion géstrica y seguridad
del latex, abriendo asi la posibilidad de realizar mayores investigaciones que
permitan conocer propiedades in vivo del latex del Synadenium grantii

(Euphorbiaceae).

Finalmente, existe escasez de estudios del empleo de este latex como
alternativa terapéutica para el manejo de Ulceras pépticas u otros usos
antinflamatorios, y la evidente falta de informacion sobre toxicidad

dependiente del consumo agudo y/o crénico de estos compuestos.

Il MARCO DE REFERENCIA

2.1. Antecedentes del estudio.

Se realizé una busqueda exhaustiva de antecedentes relacionadas a las
variables de estudio, y se evidencio la falta de progresion en las investigaciones,
desarrollo o innovacién nula de estas mismas; por ejemplo, la investigacion
realizada por Costa y col. en Brasil, 2012 desarrollaron un estudio experimental,
durante el periodo enero 2012 - febrero 2012, exponiendo a 30 Rattus norvegicus
a Indometacina, un farmaco inductor de lesiones gastricas inflamatorias. Donde
a 6 especimenes se les administro solucion salina, 6 mas con omeprazol, 6 con
ranitidina, 6 con el latex puro y 6 con latex disuelto de Synadenium grantii
(Euphorbiaceae). Cabe resaltar que el método de administracion fue por via oral
ad libitum y el uso de indometacina por via subcutanea. En los resultados, se
evidencido que el latex diluido mostr6 un 6% de reduccion de las lesiones
gastricas inflamatorias; sin embargo, el concentrado de latex puro demostré un

valor de inhibicion de lesiones gastrica del 90% a comparaciéon del resto. Costa
18



y col concluyeron que el latex de Synadenium grantii (Euphorbiaceae) en
contacto con la mucosa gastrica, podria generar una barrera protectora que
impediria el dafio causado por agentes lesivos a la mucosa gastrica, como lo fue
el etanol y/o indometacina(9). Ailadiendo que en este estudio solo se logré medir
el efecto agudo de la exposicion al latex, y no una exposicién prolongada,
visualizacion de alteraciones histoldgicas y/o efectos adversos.

Los investigadores Thais y col. en el afio 2013 desarrollaron un estudio sobre la
evaluacion antitumoral del Synadenium grantii (Euphorbiaceae) contra el
melanoma; concluyendo que el latex presentd una reduccion tumoral en el 40%,
en animales de experimentacion y demostraron que el Synadenium grantii
(Euphorbiaceae) a concentraciones dependientes, causaba la muerte de células
especificas, en la fase S-G2/M(8) mediante disminucion de radicales libres y
disminucién de la inflamacion producto del cancer. Sin embargo, no
especificaron datos de toxicidad a exposicién prolongada o signos clinicos en los

animales de experimentacion que demuestren efectos adversos.

En la investigacion de Shamkant B. Badgujar en India 2014, se reporta que
Synadenium grantii (Euphorbiaceae) esta siendo usado de manera empirica por
la poblacion indigena, para detener hemorragias. El método que realiz6 fue
extraer el latex a 0-5° C, homogenizada, filtrada y centrifugada a 16,000 c/m por
45 minutos y almacenada a 4°; finalmente se logré concentrar y ser administrado.
Segun los resultados de la investigacion, se compardé el tiempo de coagulaciéon
en 12 tubos por preparacion con 500 uL de sangre cada uno, teniendo un efecto
hemostéatico. Esto se logra disminuyendo el tiempo de sangrado y aumentando
el proceso de coagulacion. Badjugar propone que este efecto se debe a
proteasas afines a cisteina. Este estudio si logra concluir que, mediante su

extracto, no se encontraron riesgos de toxicidad(10).

También, Munhoz y col en el afio 2014 en Brasil, en su investigacion lograron
identificar los componentes quimicos del Synadenium grantii (Euphorbiaceae) en
un estudio sobre la inhibicién de radicales libres y antinflamatorios. Mediante el

uso de un espectro UV, se logréo reconocer a compuestos fendlicos,
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hidrocarburados, terpenos, antocianinas, lecitinas, proteasas, flavinoides,
compuestos aromaticos, euphol y lanosterol; los cuales tuvieron accion contra la

mieloperoxidasa, inhibiendo la produccién de radicales libres(11).

Recientemente, Jesuino y col. en Brasil 2018 desarrollaron un estudio
experimental sobre el efecto del latex de Synadenium grantii (Euphorbiaceae) en
dosis de 1, 3, 10, 30 y 100 mg/kg en ratones, a los que se les indujo dolor pélvico
con dosis de oxitocina. Demostrando que el efecto analgésico del latex diluido
tuvo similitud con el grupo control con ibuprofeno(12). Sin embargo, el
compuesto descrito como 3,4,12,13-tetracetylphorbol-20-phenylacetato, un
phorbol concentrado del latex, tuvo una reduccion significativa mayor del 49-65%
que los grupos anteriores, encontrando que la oxitocina reducia el area uterina,
y el compuesto la aumentaba en dosis de 10-100 mg/kg sin reducir el peso del
Gtero. Ademas, se encontré una disminucion del edema en lamina propia y una

arquitectura histologica preservada sin signos inflamatorios en el endometrio(12)

Con respecto a los efectos adversos del latex, se encontré un caso clinico
publicado en Brasil, por Docampo y col. en 2010; quienes reportaron un incidente
en su centro de salud; una menor de 4 afios, eutréfica que presentd erupcién
eritematosa, pruriginosa, descamativa, edema bipalpebral, bilateral y secrecién
seropurulenta que disminuia su campo visual. Como antecedente, su madre
refiere que su menor hija ingirio tallos y hojas de una planta. Al momento de la
anamnesis, la menor la describié como una planta con flores llamativas, tefiidas
de rojo y hojas verdes, conocida como “lechero africano”, planta cuyas
caracteristicas morfolégicas y taxondémicas describen al Synadenium grantii
(Euphorbiaceae). En la analitica se evidencié leucocitosis (14 300 mm?). Con
diagnéstico de eritrodermia, el plan terapéutico requirié hidratacion endovenosa,
analgésicos topicos, gotas oftalmicas de eritromicina y vitamina A. Se le otorgo
a esta reaccion al éster del 4-desoxiforbol, que lesiona queratinocitos e

inflamacion sin mediador alérgico(13).
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2.2. Marco tebrico.

Dentro de las lesiones gastricas, de etiologia diversa; con mayor frecuencia toma
la posta el curso natural de la patogénesis de tipo inflamatorias y Ulcera gastrica.
Para esto, debemos comprender el funcionamiento fisioldgico del estbmago para

conocer la ubicacion exacta del desequilibrio en la homeostasis.

La secrecion de &cido clorhidrico, esta a cargo principalmente de las células
parietales u oxinticas, las cuales segregan un aproximado de 160 ml por cada

litro de solucién, llegando a un pH de 0,8(14).

Para la formacion de este compuesto, el ion cloro, es llevado por canales activos
desde las células parietales hacia la luz canalicular; estos canales son voltaje-
dependientes, por lo que ante la carga negativa del Cloro, inducen una difusion
pasiva del potasio (K+) con el fin de contrarrestar el voltaje negativo(14). Por otro
lado, dentro del citoplasma, el agua se separa en iones hidrogeno e hidroxilo. El
ion hidrégeno es segregado a los canaliculos, por una bomba de H+/K+ ATPasa

de transporte activo.

Por lo que los iones potasio que habian ingresado para contrarrestar el voltaje
negativo, terminan por ser intercambiados por iones hidrogeno, los cuales
finalmente, se uniran al cloro para formar una sustancia acida, conocida como
acido clorhidrico(14).

Como producto final se tiene, ademas, el anhidrido carbonico. Esta molécula se
encargara de realizar funciones de buffer, difundiendo a la zona extracelular por
medio de un intercambiador de ion cloro y aminorando el dafio del epitelio ante

la exposicion del acido clorhidrico(2,14)

Por el contrario, para contrarrestar esta secrecion acida, se secreta moco en el
estbmago por las propias glandulas piléricas, siendo su funcion principal,
proteger la pared gastrica de la digestiébn enzimética cuando hay estasis en el
canal pildrico, antes de iniciar el vaciamiento gastrico(14). Este moco secretado
en el piloro, solo es uno de un conjunto de componentes encargados de la

21



proteccion gastrica, como lo son el moco, bicarbonato, flujo sanguineo y
prostaglandinas. Especialmente el rol de la prostaglandina PGE2 es
fundamental, debido a que se encarga de aumentar la secrecion de moco
gastrico, reducir la propia secrecion gastrica, estabilizar la membrana lisosomal

e incrementar el flujo sanguineo en la superficie de la mucosa gastrica(4,15).

Respecto a la fisiopatologia de la Ulcera péptica, podemos afirmar, que se debe
a un aumento en la secrecion gastrica o disminucion de la proteccion mucosa en
el trayecto gastrico, en zonas donde se ha perdido la continuidad de la pared del
estbmago o duodeno hasta la muscularis mucosae sin sobrepasar la
serosa(4,14). En su gran mayoria estas lesiones son crénicas y Unicas, pero
también pueden ser multiples en un 5-20% de casos(1,2,5).

Se resalta que la secrecién gastrica se producird durante un conjunto de
estimulos endocrinos, paracrinos y neural(5). Y ante una desregulacién de
cualquiera de estos sistemas, se pierde la homeostasis y genera suficiente
secrecion gastrica que favorece al desarrollo de lesiones gastricas.

Entre los estimulos endocrinos, tenemos la liberacion de la gastrina mediante las

células G antrales(4,14).

A nivel paracrino, se obtiene una liberacion de histamina por las células
enterocromafines, las cuales mantienen una posicion bivalente; ya que,
aumentara la secrecion acida y participa en la liberaciébn de moco, gastrina,

bicarbonato. Su receptor especifico es H2(4,14).

En el componente neuronal (el nacleo motor dorsal del vago e hipotalamo)
mediante liberacion de acetilcolina, cumple la funcion de agonista menor en las
células parietales, al producir acido clorhidrico, mediante un intercambiador
activo de ATP-asa H+/K+. Su receptor especifico es el M3, que logra activarse

en respuesta a la vista, olor, sabor(4,14).

Teniendo un sistema de secrecién acida, para aminorar el dafio propio a las

células gastricas, tenemos un sistema de proteccién, siendo estimulada su
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produccién, en su mayoria por prostaglandinas y NO(14). Para lograr esta
defensa es necesario tener un sistema de flujo sanguineo integro en la mucosa,
ademas el que se encarga de atrapar el bicarbonato secretado para mantener la

mucosa integra, lentificando la difusién de iones, es la secrecion de moco(5).

La enfermedad &cido-péptica corresponde entonces a una entidad relacionada
con el desequilibrio entre factores protectores y dafinos de la mucosa
gastroduodenal. Debido a este desequilibrio en la homeostasis, ocurre una
inflamacion en la mucosa y en estos procesos, casi siempre se acompafian de
infiltracion leucocitaria polimorfonuclear, siendo entonces un evento agudo.
Progresivamente, sin un control sobre esta pérdida de la homeostasis, ocurre
una pérdida de la solucion de continuidad desde la submucosa con un diametro

de por lo menos 5 milimetros y con una afeccién crénica activa(16).

Podemos entonces delimitar dos tipos de Ulcera péptica, ya que tienen
mecanismos etiologicos totalmente diferentes. En la Ulcera duodenal, el factor
agresivo que predispone a su formacion es la accion inmediata del acido
clorhidrico sobre la mucosa duodenal; por el contrario, el mecanismo patolégico
de una Ulcera gastrica es de caracter multifactorial e incluye una perdida en la

homeostasis entre factores agresivos y defensores(2,15,17).

Esto es debido a que la mucosa duodenal no presenta los mismos factores
protectores multifactoriales, que se han descrito anteriormente de la mucosa
gastrica. Segun Ferrer, la Ulcera duodenal es frecuente dentro de las Ulceras
pépticas, ademas que existe una predisposicion por el género masculino sobre
el femenino y tiene una incidencia mayor sobre las personas afosas.(18) Por lo
tanto, la Ulcera gastrica tiene menor frecuencia, sin predisposicion por el género

y es mas frecuente entre personas adultas(17-19).

Delimitando la etiologia multifactorial de la Ulcera gastrica. En los de caracter
agresivo, tenemos, por ejemplo, gastritis por Helicobacter pylori(17,19), consumo
cronico de antiinflamatorios no esteroideos, retraso en el vaciamiento gastrico,

consumo de alcohol, tabaco, reflujo de &cidos biliares. Y para los factores
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defensivos, tenemos una disminucion o pérdida de bicarbonato, perdida en la
calidad del moco, disminucion de prostaglandinas(20,21).

Con respecto a la tlcera inducida por AINE, sefialamos que los antiinflamatorios
no esteroideos poseen una inhibicion sobre los receptores cox-1 o
cicloxigenasas, ocasionando una baja de prostaglandinas, prostaciclina y
tromboxanos(21,22). Estas prostaglandinas, como hemos mencionado,
desempefian una funcion de proteccion géastrica, aumentando las barreras
defensoras del epitelio gastrico. Por lo tanto, al disminuir los factores defensivos,

permitira que el acido clorhidrico lesione el epitelio gastrico.

A partir de esto, coexistira una inflamacion aguda, originando una adhesion
leucocitaria desde el endotelio vascular(23). Y al mantener quimiotaxis en la
lamina propia por lesidon aguda recidivante, ocasionaria lesion localizada y en

profundidad.

Rozman C. y Cardellac F., en la descripcién del cuadro clinico de la ulcera
gastrica, se constaté que la mayoria de pacientes con Ulceras pépticas son
asintomaticos, aproximadamente ocupan el 70%. Dentro del 30% sintomatico, el
mas frecuente, en un 80% es el dolor epigastrico, teniendo una presentacion
atipica en cuadrantes superior del hipocondrio, con la posibilidad de irradiarse a
region dorsal o lumbar(23).

Ademas, las ulceras duodenales, presentan un dolor de dos a cinco horas
postprandial, con mayor exacerbacion en la noche. Correspondiente con el
cambio secrecion acida nocturna, por su ritmo circadiano(16,23). Al contrario,
pacientes con ulceras gastricas, podrian presentar sintomatologia en relacion
con los alimentos, incluyendo dolor epigastrico que agrava con los alimentos,
asociado a eructos, saciedad temprana, poca o nula tolerancia a las comidas con
alto contenido en grasa y nauseas ocasionales(24). Estos sintomas se explican

por la sensibilidad visceral y desorden del movimiento gastroduodenal(14,22)

Al realizar un examen fisico del paciente llega a ser normal; salvo el caso que

coexista complicaciones como; sequedad de mucosas y/o palidez cutanea, lo
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que reflejaria un cuadro de probable de perforacion o penetracion de las capas
histoldgicas; palpar un abdomen rigido, asociado a signos de irritacion peritoneal
indicaria lo mismo. El diagndstico de la enfermedad de Ulcera péptica, se

establece con la observacion de la Ulcera, en la endoscopia digestiva alta(23).

Para guiar un tratamiento definitvo se debe tener en cuenta, aliviar la
sintomatologia de los pacientes, ademas de fomentar el cierre histolégico de la
Ulcera y prevenir las secuelas y recidivas(4,5). Alrededor de 1960, no existia un
tratamiento médico, por lo que la Unica alternativa era una cirugia llamada
vagotomia truncal no selectiva, la principal complicacién posterior a la operacion

era el sindrome de vaciamiento gastrico(25,26).

Ante un problema repetitivo en la comunidad, se pudo demostrar e investigar la
familia de inhibidores de bomba de protones, de la cual dependia la fabricacién
del acido clorhidrico. Siendo estos, los inhibidores de la secrecion del acido
clorhidrico(21). Ya que pueden disminuir la produccion diaria de &cido en un 80-
95% debido a la inactivacion irreversible de la bomba de H+/K+ ATPasa. Esto
significa una inhibicion de aproximadamente 24-48 horas, hasta la produccion de

nueva H+/K+ ATPasa por el reticulo endoplasmatico rugoso(14,15).

Con respecto a los efectos secundarios, por lo regular producen nauseas, dolor
abdominal, flatulencia, diarrea; pudiendo incomodar al paciente y, por lo tanto,
abandonar el tratamiento. Como interacciones se han reportado por su
metabolismo hepético, warfarina, diazepam y ciclosporina(17,21). Ademas, un
tratamiento cronico con estos inhibidores de bombas de protones, disminuye la
absorcion de vitamina B12, ademas de un estado de hipergastrinemia que puede
predisponer un aumento en la secrecién del 4cido clorhidrico por rebote ante la

suspension de los farmacos inhibidores de bomba de protones(4).

Afos después del descubrimiento de estos farmacos, se descubridé los
receptores H2 histaminicos, con la finalidad de obtener farmacos afines a otros
receptores, e inhibir o disminuir la exposicion a factores agresivos. Fue en el afio

1976, donde se obtuvo la cimetidina, el primer bloqueador antihistaminico(2,18).
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Su principal funcion es durante la inhibicion irreversible en los receptores H2,
ubicado en la membrana basolateral de las células parietales, teniendo en la
practica, la cimetidina y ranitidina, estas son menos potentes que los inhibidores
de bomba de protones, pero logran reducir la produccion de acido gastrico en un
70% durante las 24 horas, siendo eficaz durante la noche por la supresion en
cadena(4,27). Ya que el factor mas importante para la cicatrizacion de ulceras,
es la secrecion gastrica nocturna, constituye el tratamiento pilar en esta
fase(4,27). Para estos farmacos, de un 10-20 % presentan metabolismo
hepatico, por lo que no requieren ajuste de dosis; caso contrario si hablamos de
un metabolismo renal, si se necesita un ajuste de dosis ante una elevacion de la
creatinina(18). Con respecto a los efectos adversos, son menores y por lo
general son bien tolerados. Adicionalmente cruzan la barrera placentaria, pero

no se ha demostrado que tenga un factor teratogénico hasta el momento(4).

Con el tiempo, se penso solo en estos farmacos que inhiben directamente el
dafio, inhibiendo las bombas activas y de histamina. Pero luego se encontr
farmacos que aumentarian la defensa mucosa, como son los analogos de

prostaglandinas(4,5).

El misoprostol como analogo de la prostaglandina E1, receptor de la EP3 de la
célula parietal, reduce el AMP ciclico intracelular y por consiguiente la secrecion
del acido gastrico, aumentando ademas el flujo sanguineo en la mucosa
gastrica(5). Favoreciendo entonces los factores defensivos, resulta importante
en la etiopatogenia de la Ulcera gastrica. Las dosis orales de 100-200 ug. inhiben
en grado importante la secrecion basal de acido en un 85-95% durante los
siguientes 30 minutos y alcanzando un efecto terapéutico a los 60-90 minutos,
persistiendo en los siguientes 120 minutos(4,28). Como efecto adverso, la
diarrea/célico abdominal se puede presentar en un 30% de la poblacion,
causando también una probable exacerbacion de enfermedad inflamatoria
intestinal. Ademas esta contraindicado durante el embarazo por aumentar la
contractibilidad uterina(2,4,5).
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En resumen, se debe clasificar a los pacientes segun la etiopatogénesis de su
Ulcera sea gastrica o duodenal, se debe tener en cuenta ademés enfermedades
asociadas, afectacion hepatica, renal y probable abandono del tratamiento, para
poder dar un tratamiento adecuado. Es por esto que, con la idea de competir con
los medicamentos de uso diario, se investigan diversas formas naturales y de

facil obtencion, dando un esquema alternativo y con menos efectos adversos.

Las plantas, desde la antigiiedad, han sido sefialadas como tratamiento empirico
para diferentes enfermedades, inclusive siendo alabadas por la cantidad de
propiedades que se fueron transmitiendo de poblacién en poblacién. Por lo que,
en los ultimos afos se han realizado infinidad de investigaciones con la idea de

dar una base cientifica a los tratamientos(29).

Una de estas plantas, perteneciente a la familia Euphorbiaceae, se ha
considerado como alternativa para estas formas farmacéuticas, debido a su latez
de aspecto y consistencia viscosa(9). Dentro de esta gran familia, resaltamos a
Synadenium grantii hook o también llamada Euphorbia umbellate(12,30). Esta
planta, catalogada como medicinal desde hace mas de 23 afios(6), puede crecer
hasta 5 metros de altura en las condiciones adecuadas, presenta una morfologia

de tallo verde con hojas laterales, con peciolos cortos y flores rojo oscuras(6).

Con respecto al tallo, presenta una forma cilindrica, de coloracion verde oscura
cuando la planta es madura y presenta gran cantidad de nutrientes en el suelo.
Sin embargo, es morado cuando la planta es inmadura o no obtiene los
suficientes nutrientes. Con el tiempo, irriga latex dentro de sus ramas y presenta
abundantes brotes de hojas lateralmente(6). Las hojas son de caracteristicas
ovoides y elipticas de 5-17 centimetros de largo y de 2 a 6 centimetros de ancho,
de coloracién verde y textura gruesa, que contiene latex y son de dificil

desprendimiento.

Autoctona y predominante en el territorio africano y americano, especialmente
en climas tropicales y aridos(8). Se describe su uso en la poblacion sur de Brasil,

teniendo diferentes nombres como “planta de la vida”, “tiborna”, “cola-nota”,
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“garrafada’(9,13,30). En climas templados logra desarrollarse adecuadamente
con un ligero retraso; sin embargo, en lugares donde las estaciones del afio son
notorias, su desarrollo pasa por diversas etapas. Por ejemplo, en verano, se

evidencia un mayor crecimiento y en invierno, lo contrario(6).

Descubierta por el cientifico norteamericano Grant Hook, hace aproximadamente
40 afios, encontré un compuesto activo en la marcha fitoquimica, el phorbol,
cuyos eésteres presentan gran cantidad de propiedades en proteccion y

regeneracion tisular(6).

Segun Ortencio, desde los afios ochenta, las poblaciones indigenas han estado
utilizando el latex como remedio natural para varias enfermedades(6), como es
el caso de reflujo, gastritis, Ulcera péptica, alergias, obesidad, diabetes(8,9,31).
Cuando la rama y la corteza son removidas de la planta, libera un latex blanco
abundante(8), el cual, es usado de forma diluida y empiricamente para
contrarrestar los efectos de estas enfermedades(6,31,32); la dilucién se debe a
Su consistencia viscosa, de sabor amargo y de rapida solidificacién. Ademas, sin
un registro de cantidades claras de cuantificacién en la dilucion o medidas

exactas en su preparacion para lograr un efecto preventivo o terapéutico.

La forma de preparacion en el este de Panam4, Brasil y pueblos indigenas, es
mezclar XVIII gotas de latex en 1 litro de agua, lo ponen en refrigeracion y poder
consumir todo el litro de agua en un periodo de 2-3 dias(6,8,9,33). Ademas se
promueve como efecto preventivo IX gotas en 1 litro de agua y en el mismo
periodo de dias(6,9).

El metabolito activo aislado identificado ha sido el phorbol, compuesto de la
familia de los diterpenos, altamente soluble en agua y en solventes organicos
debido a su polaridad, por lo que se le asocia a las propiedades antes
mencionadas(6,9,31). A partir de esto, han surgido varias investigaciones
dirigidas al ambito inmunologico y efectos antiinflamatorios del latex de

Synadenium grantii, en el tratamiento antitumoral de Campos(34), el efecto
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nematicida de Gomez(33), y el tratamiento de la dismenorrea en ratones de
Jesuino(12).

En éste mismo proposito Thais y otros, pudieron identificar un triterpeno
adyuvante en su investigacion antitumoral(8). Y Gomes, en su investigacion
antiplagas de nematelmintos, encontré gran cantidad de proteasas(33). Segun
Costa, de todas estas sustancias, la que tiene mayor porcentaje y probablemente
tengan los efectos mencionados, son los terpenos(29); en su investigacion,
denota la importancia de estos terpenos y ademas de un raro phorbol; 3,4,12,13-
tetracetylphorbol-20-phenylacetato(11,33) este compuesto es reafirmado en el

2018, por Jesuino, durante su investigacion en dismenorrea(12).

Con lo que respecta a su toxicologia, segin Cunha el extracto etanélico, no
representa toxicidad a pesar de utilizar dosis elevadas de 1000 ug/mi(7). Sin
embargo, el latex puro, si representa altos grados de toxicidad dosis
dependiente, en Artemia salina, abriendo una diversidad de correlaciéon con sus
propiedades antitumorales, insecticidas y posiblemente antitripanosémicas (9,
10).

Ademas, en la investigacion sobre el efecto antitumoral de Synadenium grantii
(Euphorbiaceae), realizada por Thais y otros, demostraron la presencia de
citrostadienol y euphol (triterpenoide) mediante cromatografia y particiones con
etanol, metanol, acetato etilico y cloroformo(8). En la misma investigacion, el
euphol no presentaba ninguna habilidad para disminuir la viabilidad celular, por
lo que, en concentraciones investigadas concluian, que no es citotoxico(8). El
citrostadienol, por el contrario, demostr6 poca actividad citotéxica con una
pérdida de 8% de viabilidad celular en concentraciones 250ug/ml. Segun Costa,
toda la familia Euphorbiaceae, es bien conocida por presentar un latex rico en
sinfin de sustancias no polares, esta propiedad ayudaria en su actividad frente a
las células tumorales y procesos inflamatorios(9,10). Sin embargo, se encontro
ademas un grupo de compuestos dentro del andlisis bioquimico del latex, los
cuales son llamados los bufadienolides; un grupo de sustancias quimicas que

presentan actividad similar a la digoxina o agentes inotropicos(6,9,34).
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Presentan un efecto inhibidor en la bomba de Sodio-Potasio ATPasa en el
musculo cardiaco, ocasionando que el sodio salga y que el calcio entre a las

células, por lo que tendrian un efecto inotrépico positivo.

2.3. Marco conceptual.

Synadenium grantii (Euphorbiaceae): Se describe como una planta de 4-5 m de
altura en su forma madura, con los tallos cilindricos, con marcas de las hojas,
carnosos al principio y verdes, tornandose algo lefiosos con el tiempo, con latex;

corteza grisacea, escamosa y peciolos rojos.

Seguridad: Caracteristica de una sustancia de poder usarse con una

probabilidad pequefia de causar efectos adversos injustificables.

Latex: Sustancia de aspecto lechoso, acuosa o coloidal, constituida por resinas,
alcaloides, grasas, ceras etc. Pudiendo obtenerse de cortes hechos en el tronco

de algunos arboles y de ciertas materias primas, como el caucho y la laca.

Ulcera péptica: Zonas en donde se ha perdido la continuidad de la pared del

estdbmago o duodeno hasta la muscularis mucosae sin sobrepasar la serosa.

Bufadienolides: Compuestos quimicos, de caracteristicas similares a los agentes

inotropicos positivos, cuyo lugar de obtencion es de origen animal o vegetal.

Anafilaxia: Corresponde a una reaccion de hipersensibilidad tipo 1, grave,

sistémico, a una molécula que pasaria a ser un alergeno.

Edema: Se refiere a un incremento de liquido en el extracelular o espacio

intersticial, ademas de las cavidades de un organismo.

Equimosis: Luego de una noxa, ocurre un sangrado interno de la piel o mucosa
provocado por la ruptura de algun vaso sanguineo. Ocasionalmente, miden entre

1-2 cm.
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Petequias: Equimosis pequefias que miden entre 1-2 milimetros.

Toxina: Aquella sustancia de origen microbiano, vegetal o quimico que presenta
la capacidad de matar células, alterar el crecimiento o desarrollo o destruir el

organismo.

Toxicidad Aguda: Aparicion de sintomas o signos luego de la administracion de

una toxina determinada en un tiempo no mayor a 24 horas.

Indometacina: Medicamento antiinflamatorio no esteroideo (AINE). Se utiliza
para reducir la inflamacion y tratar el dolor. Se ha demostrado que en altas

concentraciones producen lesiones gastricas a 75mg/kg.

Omeprazol: Corresponde a un farmaco inhibidor de la secrecion &cida del
estbmago. Se usa frecuentemente para tratamiento de la dispepsia, Ulcera

péptica y afecciones por reflujo gastroesofagico.

2.4. Sistema de hipoétesis.

Hi: La dosis de latex de Synadenium grantii (Euphorbiaceae), en
comparacién con el omeprazol, presenta seguridad en el tratamiento
de lesiones gastricas inflamatorias inducidas con indometacina en

Rattus norvegicus var. albinus.

Ho: Ladosis de latex Synadenium grantii (Euphorbiaceae), en comparacion
con el omeprazol, no presenta seguridad en el tratamiento de lesiones
gastricas inflamatorias inducidas con indometacina en Rattus

norvegicus var. albinus.
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2.5. Variables e indicadores.: Operacionalizacién de las variables

DEFINICION DEFINICION
VARIABLES CONCEPTUAL OPERACIONAL DIMENSIONES INDICADORES INDICES TIPO ESCALA
Caracteristica de Perdlda’\je Pliegues de Presencia/No presencia Cualitativa Nominal
disminui Identificar y Hcosa ; . .
_ _ _disminuir o cuantificar Decoloracién de Mucosa Presencia/No presencia Cualitatva__| Nominal
Variable dependiente eliminar lesiones | . hatomo Edema Presencia/No presencia Cualitatva__| Nominal
compatibles con | " oscopicos Ninguna: 0
TRATAMIENTO DE LAS la administracion cop De 1-5: 1
) ; del estémago , N de Petequi e Lo Cuantitati Discret
LESIONES GASTRICAS de inductor de ; Cambios anatomo- umero de Fetequias De 5-10:2 uantitativa Iscreta
: lesionado y o e :
INFLAMATORIAS lesiones - macroscopicos Mas de 10:3
INDUCIDAS astri evaluacion del as de 10:
_ gastricas puntaje obtenido Intensidad de Ulceracion Presencia/No presencia Cualitativa Nominal
inflamatorias, d doal
mediante e acuerdo a la
escala de ) . . .
compuestos Marhuenda Hemorragia Presencia/No presencia Cualitativa Nominal
bioldgicos o )
sintéticos
MOV'“E%':]I;SO;O”'CO' Presencia/No presencia Cualitativa Nominal
Pérdida de peso >10% Presencia/No presencia Cualitativa Nominal
Caracteristica de Toxicidad aguda y Pérdida de apetito Presencia/No presencia Cualitativa Nominal
un compuesto Identificacion de seriada oral en Taquicardia Presencia/No presencia Cualitativa Nominal
Variable independiente para poder los efectos Rattus nor\_/egicus Tremores Presencia/No presencia Cualitativa Nominal
utilizarse conla | adversos agudos var. albinus Prurito en oreja Presencia/No presencia Cualitativa Nominal
SEGUFSggIDSDE LA minima y se_rladost an Aislamiento Presencia/No presencia Cualitatva | Nominal
robabilidad de unaingesta de
DE LATEX F():ausar efectos latex Rn?zﬁil:)islztaii%r!a Presencia/No presencia Cualitativa Nominal
adversos. respectivamente.
Tasa de mortalidad Cantidad de muertes con Cuantificacion de la tasa de i .
respecto al total de Cuantitativa | Continua

especimenes

mortalidad por grupos
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1. METODOLOGIA EMPLEADA

3.1. Tipo y nivel de investigacion.

Corresponde a una investigacion aplicada, prospectiva, longitudinal y de caracter

Cuasi-Experimental(35).

1.
2.
3.

Prospectiva: Porgque se realizd del presente al futuro.

Longitudinal: Porque se realiz6 varias mediciones.
Cuasi-Experimental: Porgue se manipuld las variables independientes,
para comprobar los efectos terapéuticos, ademas de tener un sistema

de muestreo por conveniencia.

3.2. Poblacion y muestra de estudio.
3.2.1 Poblacion de estudio:

La poblacion de estudio estuvo constituida por 25 Rattus norvegicus
var. albinus provenientes de INS (Lima-Peru), a través de un ambiente
anexo de laboratorio de farmacologia en la Universidad Privada
Antenor Orrego, en aparente buen estado de salud, durante diciembre
2019, en un ambiente de 12 horas de luz, con 12 horas de oscuridad,

con temperatura ambiente controlada de 27° C(36).

3.2.2 Muestra:

La muestra estuvo determinada segun las caracteristicas de andlisis
de cada Rattus norvegicus var. albinus a las cuales se le indujo
lesiones gastricas inflamatorias con indometacina en el laboratorio

de farmacologia de UPAO durante el mes de febrero 2020.

Tamafno de muestra:

Por las caracteristicas de la investigacion y los parametros bioéticos
y legales(37) (5 libertades y 3 R’s) se ha utilizado una muestra no

probabilistica o por conveniencia por las razones como: altos costos
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para adquirir ratas de laboratorio, alimentacion, cuidado vy
mantenimiento higiénico por personal calificado, contando para éste
caso con el apoyo del personal, de un ambiente anexo de laboratorio

de farmacologia en la Universidad Privada Antenor Orrego.

El nUmero de animales utilizados en cada grupo fueron de 5.

Grupos de estudio N° de Rattus norvegicus
var. albinus

GE:
GE2

GEs
GE4
GC

(2 B¢ 2 B4 [62 B¢ BN |

*Se reservé 5 especimenes mas como medida de
prevision o contingencia.

Total 30

Los criterios de seleccién utilizados para los grupos experimentales,
asi como para el grupo control fueron por sus caracteristicas y

exigencias de sanidad de los animales.

Para grupo experimental, Rattus norvegicus var. albinus
Con las siguientes caracteristicas de inclusion(36):

- Certificado de sanidad

- Peso entre 150-240 gramos

- Edad 2 meses a 2 %2 meses.

- Machos

- Hembras

- Lesiones gastricas inflamatorias inducidas por indometacina
- Con 12 horas de ayuno

Con las siguientes caracteristicas de exclusion(36):

- Signos de letargo.

- Pérdida de apetito.

- Problemas respiratorios.
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- Diarrea.

- Malformaciones evidentes.

- En gestacion.

- Muerte en algun momento del experimento antes de inducir las

lesiones gastricas.

Para grupo control, Rattus norvegicus var. albinus

Con las siguientes caracteristicas de inclusion(36):

- Certificado de sanidad

- Peso entre 150-240 gramos

- Edad 2 meses a 2 %2 meses.

- Machos

- Hembras

- Sin lesiones gastricas inflamatorias inducidas por indometacina

- Con 12 horas de ayuno

Con las siguientes caracteristicas de exclusion(36):

- Signos de letargo

- Pérdida de apetito

- Problemas respiratorios

- Diarrea

- Malformaciones evidentes

- En gestacién

- Muerte en algun momento del experimento antes de inducir las

lesiones gastricas.
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3.3. Disefio de investigacion.

Esquema del Disefio de investigacion

GE: O1 X1 (o))

GE: Os X2 O4

GEs Os X3 Os

GE4 O X4 Os

GC Oy - O 10
Codificacion:

GE1- GE4 = Grupos Experimentales

GC = Grupo Control

0O1=Medicién y observacion de la prueba a ratas expuestas a dosis
de 3 mL de latex diluido sensibilizante en concentracion de V gotas/
250 mL de agua salina durante 4 dias, antes de la administracion

de indometacina por SOG.

02 = Medicién y observacion de la prueba a ratas expuestas a dosis
de 3 mL de latex diluido en concentracion de V gotas/250 mL de
agua salina; después de la administracién de indometacina por
SOG.

Os3= Medicion y observacion de la prueba a ratas expuestas a dosis
de 3 mL de latex diluido sensibilizante en concentracion de IX
gotas/250 mL de agua salina durante 4 dias antes de la

administracion de indometacina por SOG.
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O4= Medicidén y observacién de la prueba a ratas expuestas a dosis
de 3 mL latex diluido en concentracion de IX gotas/250 mL de agua

salina, después de la administracion de indometacina por SOG.

Os= Medicion y observacion de la prueba a ratas expuestas a dosis
de 3mL de latex diluido sensibilizante en concentracion de XVIII
gotas/250 mL de agua salina durante 4 dias antes de la
administracion de indometacina por SOG.

Os = Medicion y observacion de la prueba a ratas expuestas a dosis
de 3 mL de latex diluido en concentracién de XVIII gotas/250 mL
de agua salina, después de la administracion de indometacina por
SOG.

O7=Medicion y observacion de la prueba a ratas expuestas a dosis
sensibilizante de Omeprazol 10 mg durante 4 dias antes de la

administracion de indometacina por SOG.

Os=Medicion y observacion de la prueba a ratas expuestas a dosis
de Omeprazol 10 mg después de la administracion de

indometacina por SOG.

0o, O10= Medicidn y observacién de la prueba, antes y después, a
ratas expuestos a agua destilada de 4 ml

X1 = Variable dependiente, concentracion del latex de V gotas/250

mL

X2 = Variable dependiente, concentracion del latex de IX gotas/250

mL

Xs= Variable dependiente, concentracion del latex de XVIII
gotas/250 mL
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X4= Uso de omeprazol 10 mg.

- = Uso de agua destilada a 4 ml.

3.4. Técnicas e instrumentos de investigacion.

La técnica utilizada para este modelo, fue la observacion y como

instrumento, fichas de registro de datos (Anexo 1).

3.5. Procesamiento y andlisis de datos.

Los procedimientos que guiaron esta investigacion fueron:

1°.

2°.

3°.

Se solicitd permiso de la comision de ética por medio de la

presentacion de documentos(39). (Anexo 6)

Adquisicion de plantas de Lechero Africano - Synadenium grantii
(Euphorbiaceae): En un inicio, fue obtenida de los campos — viveros
de Chosica - Lima y cultivada en domicilio por un periodo de 2 afios.
Luego, por la cantidad requerida de muestra vegetal, se tomo
conocimiento de la existencia de plantones de Synadenium grantii
(Euphorbiaceae) identificadas y clasificadas en el Jardin Botanico de
Trujillo, ubicado en Av. América Sur Cuadra 38, Trujillo 13 008;
solicitando el permiso verbal de los cuidadores se obtuvo una muestra
del latex de 300ml; éste se extrajo haciendo pequefios cortes en el
tallo del arbol en forma de “V” y al desprender hojas del tallo.
Previamente se realizo una limpieza para evitar una contaminacion y
una vez extraido el producto se guard6 en un reciente, conservandose

en un refrigerador hasta su uso.

Se solicitd permiso para usar un espacio en un ambiente anexo de
laboratorio de farmacologia en la Universidad Privada Antenor Orrego
para las ratas. (Anexo 4)
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9°.

6°.

7°.

8°.

9°.

10°.

Se solicitd permiso para usar el laboratorio de farmacologia en el
pabellén M. (Anexo 4)

Se financio la alimentacion y cuidados de los 30 especimenes en el
ambiente anexo de laboratorio de farmacologia en la Universidad

Privada Antenor Orrego.

Se redactd el informe de progreso a los 3 meses de aprobado el

proyecto de investigacion.

Se supervisé la administr6 de una dieta con los requerimientos
basicos en la dieta de las ratas de laboratorio, con una composicién
proteica del 17%, grasa minima 7%, fibra minima 5%, lo cual permitio
el adecuado crecimiento y mantenimiento de las ratas adultas;

ademas de cumplir con sus requerimientos hidricos.

Se aclimatd a los especimenes, en jaulas de metal con restos de
madera y periddico, en condiciones de temperatura e iluminacién
adecuada, ademas de alimentos y agua ad libitum. Se observé su

comportamiento, para descartar problemas.

Para los grupos experimentales y control de 25 ratas, las cuales se
pesaron, codificaron y se realizé6 un muestreo por conveniencia en

grupos, minimo de 5 ratas por grupo.

Se administré las sustancias quimicas a los respectivos grupos de
experimentacion con el fin de evitar que las ratas tengan una reaccion
alérgica secundaria durante la induccion de lesiones gastricas
inflamatorias y observar efectos adversos no deseados. Durante 4
dias, mediante un sondaje orogastrico con Sonda N° 4 y una Jeringa
3 0 5 mL para poder llevar una cuenta especifica de la cantidad a

administrar.
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11°.

12°.

13°.

140,

15°.

16°.

17°.

En la induccion de lesiones gastricas se utilizd el método
Djhanguri(40,41), el mismo sefiala que para administrar la
Indometacina se debe diluir en agua y luego introducir via sonda

orogastrica en dosis de 75 mg/kg por un minimo de 6 horas.

Antes de la administracion de la indometacina, las ratas estuvieron en
ayuno durante 12 horas. Para cada grupo experimental, se tuvo en
cuenta que estuvieron previamente sensibilizados (4 dias antes del

experimento).

Para el primer grupo experimental, se diluyo V gotas/250 mL de agua
destilada, para administrar 3 mL mediante sondaje orogastrico
durante 4 dias y en el ultimo dia (dia 5), fue seguido de una

administracion de indometacina 15 mg en 3 mL.

Para el segundo grupo experimental, se diluyé IX gotas/250 mL de
agua destilada, para administrar 3 mL mediante sondaje orogastrico
durante 4 dias y en el dltimo dia, fue seguido de una administracion

de indometacina 15 mg en 3 mL.

Para el tercer grupo experimental, se diluyé XVIII gotas/250 mL de
agua destilada, para administrar 3 mL mediante sondaje orogastrico
durante 4 dias y en el ultimo dia, fue seguido de una administracion

de indometacina 15 mg en 3 mL.

Para el cuarto grupo experimental, se diluyé 10 mg de Omeprazol en
5 mL de agua destilada con bicarbonato, para administrar mediante
sondaje orogastrico durante 4 dias y en el dltimo dia, fue seguido de

una administracion de indometacina 15 mg en 3 mL.

Para el quinto grupo, control, solo se le administré agua destilada 4
mL y se le indujo lesiones gastricas con indometacina 15 mg en 3 mL

de agua destilada por sondaje orogastrico.
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18°.

19°.

20°.

Luego del tratamiento, se procedid a sedar a las ratas con éter en un
espacio sin entrada de aire en aproximadamente 6 minutos para luego
aplicar dislocacion cervical aplicando presion en la base del craneo y
la columna cervical; luego se realizé una laparotomia y se extrajo
estdbmago. Mediante una incision en la curvatura menor fue lavado
con agua destilada en una placa petri y fijada en un tecnopor con
alfileres para poder observar los cambios en su morfologia.

Se evalué coloracion y tamafio de las lesiones gastricas inflamatorias
del estdbmago. Se realizd una evaluacion macroscoépica del estbmago
de la rata, con el objetivo de analizar la severidad del dafio tisular,
cuantificar y medir tejido lesionado mediante la escala de
Marhuenda(40)

Para el analisis estadistico e interpretacion de datos se siguieron los

siguientes pasos:

- Los datos registrados en cuaderno de campo y en las fichas de
observacién se sintetizaron y almacenaron en una base de datos
EXCEL

- Los datos luego fueron procesados a través del software estadistico
IBM SPSS version 25.0, contando con el apoyo de un profesional en

estadistica.

- Los resultados procesados se presentan en el informe en tablas y
gréficos estadisticas y en respuesta a los objetivos de la

investigacion.

- Parala prueba de hipétesis se ha utilizado la prueba de FISHER, por
el tamafio de la muestra, la cual que nos permitioé evaluar el efecto in
vivo del latex del Synadenium grantii para reducir las lesiones

gastricas al inducirlas con indometacina.
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IV. PRESENTACION DE RESULTADOS

4.1. Analisis de resultados:

Para la determinacion de la seguridad del latex diluido del Synadenium grantii
(Euphorbiaceae) administrado durante 5 dias, como tratamiento preventivo de
lesiones gastricas inflamatorias inducidas con indometacina en dosis de 75 mg/kg
via sondaje orogéstrico; se evalué sus efectos adversos previos y posterior a esta;

a los grupos experimentales 1,2,3; encontrandose en la macroscopia lo siguiente:

Tabla N° 01: Porcentaje de inhibicion del Synadenium grantii y Omeprazol en
lesiones gastricas inflamatorias inducidas con indometacina en los grupos

experimentales (1,2,3,4) y control de Rattus norvegicus var. albinus.

Grupos de estudio Porcentaje de Inhibicion

GEL1: 3mL de V gotas de latex de Synadenium grantii

(Euphorbiaceae) en 250 mL de agua destilada + Indometacina 75 -6,25
mg/kg.
GE2: 3mL de IX gotas de latex de Synadenium grantii
(Euphorbiaceae) en 250 mL de agua destilada + Indometacina 75 6,25
mg/kg.
GE3: 3mL de XVIII gotas de latex de Synadenium grantii
(Euphorbiaceae) en 250 mL de agua destilada + Indometacina 75 3,13
mg/kg.
GE4: 5mL de 10 mg de Omeprazol en 10 mL de agua destilada por 40.63
via orogastrica + Indometacina 75 mg/kg. ’
GC: 4mL de agua destilada + Indometacina 75 mg/kg. 0,00

Fuente: Cuadro estadistico (base de datos de las fichas de observacion)

En la Tabla N°01 se observo que en el grupo 2 de experimentacion, en dosis de
3mL de IX gotas de latex de Synadenium grantii (Euphorbiaceae) en 250 mL de
agua destilada, presentd un porcentaje de inhibicibn de lesiones gastricas
inflamatorias, del 6,25%; en comparacion con Omeprazol que expuso un

porcentaje de inhibicion de lesiones gastricas inflamatorias del 40,63%.

Se cualificé y cuantificé los efectos adversos, previa y posteriormente a la

induccion de lesiones gastricas inflamatorias, verificandose lo siguiente:
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Gréfico N° 01: Efectos adversos de la administracion de 3mL (V gotas de latex de
Synadenium grantii (Euphorbiaceae)/250 mL de agua destilada) en el GE1, previo

a la induccion de las lesones gastricas inflamatorias.

120%
100%
80%
60%
40%
20%

0%

Porcentaje de aparicién en 5 especimenes

EFECTOS ADVERSOS

Fuente: Cuadro estadistico (base de datos de las fichas de observacion)

Se observo en el Grafico N° 01, un 20% pérdida de peso y apetito, aislamiento y
taquipnea posterior a la administracion del latex. Un 40% presentaron un aumento
de frecuencia cardiaca y tremores; un 60% resultaron déciles a la manipulacion.
Finalmente, un 20% de los especimenes fallecié con movimientos ténico clénicos al
segundo dia de administracion posterior a la administracion del latex del
Synadenium grantii (Euphorbiaceae).

Gréfico N° 02: Efectos adversos de la administracién de 3mL (IX gotas de latex de
Synadenium grantii (Euphorbiaceae)/250 mL de agua destilada) en el GE2, previo
a la induccion de las lesones gastricas inflamatorias.
120%
100%
80%
60%
40%
20%

0%

FERDIDA DE FERDIDA DE FRURITC EN

Porcentaje de aparicion en 5 especimenes

FESO>10% AFETITO ORELA cl TONICO-
CLONICOS

EFECTOS ADVERSOS

Fuente: Cuadro estadistico (base de datos de las fichas de observacion)
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Se observa en el Grafico N°02, un 20% de especimenes experimentaron pérdida de
peso y apetito, aislamiento. Un 40% presentaron taquipnea; un 60% presentd
aumento de frecuencia cardiaca. Finalmente, un 20% de los especimenes fallecio
con movimientos ténico clénicos al quinto dia, posterior a la administracion del latex

de Synadenium grantii (Euphorbiaceae).

Gréfico N° 03: Efectos adversos de la administracion de 3mL (XVIII gotas de latex
de Synadenium grantii (Euphorbiaceae)/250 mL de agua destilada) en el GE3,
previo a la induccién de las lesones gastricas inflamatorias.
120%
100%
80%
60%
40%
20%

0%

NO sl NO
TACUIFNER FRURITO EN
OREIA

MANIFULACION

sl NO sl NO sl NO sl NO
PERDIDA DE PERDIDA DE | TAQUICARDIA TREMORES
PESC =10% APETITC

sl we Jactiva poo | s NO sl NC
AISLAMIENTC JRESFUESTA & L& | MCVIMIENTOS MURIS

Porcentaje de aparicion en 5 especimenes

EFECTOS ADVERSOS

Fuente: Cuadro estadistico (base de datos de las fichas de observacion)

En el Grafico N°03, se observé en un 60% pérdida de peso y apetito. Un 20%
presentod prurito en orejas y hemorragia externa en el 3er dia de administracion
y un 80% presentd aumento en la frecuencia cardiaca. No se reportd
fallecimientos en este grupo posterior a la administracion del latex o

indometacina.
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Gréfico N° 04: Efectos adversos de la administracion de 5mL de 10 mg de

Omeprazol/5 mL de agua destilada en el GE4, previo a la induccion de las

Porcentaje de aparicién en5

especimenes

lesones gastricas inflamatorias.
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si e | s owo [ no s
rérpipa pe | Taquicaroia | TREMORES TAQUIFNER
CLONICOS

AFETITO

EFECTOS ADVERSOS

Fuente: Cuadro estadistico (base de datos de las fichas de observacion)

En el Gréafico N°04, se observé un 20% de los especimenes perdieron peso con

pérdida de apetito. Se reportd un fallecimiento en este grupo durante la noche

del 3er dia; se reemplaz6 por la rata 18-b.

Grafico N° 05: Efectos adversos de la administracion de 4mL de agua destilada

en el GC, previo a la induccién de las lesones gastricas inflamatorias.
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Fuente: Cuadro estadistico (base de datos de las fichas de observacion)

Se observa en el Grafico N° 05 que en el grupo control no se presentaron efectos

adversos en los 5 dias de la administracion continua de agua destilada por via

orogastrica.
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En vista de que el efecto adverso més significativo fue la frecuencia cardiaca en
los 3 primeros grupos anteriormente mencionados; se realizé una comparacion
entre el promedio de los valores previos, al minuto y a los 5 minutos, durante los

5 dias, en los 4 grupos experimentales y control.

Grafico N° 06: Efecto del latex de Synadenium grantii sobre la frecuencia
cardiaca con valores previos y al minuto en 25 Rattus norvegicus var. albinus

versus omeprazol y agua destilada

Efecto del Iatex de Synadenium grantii sobre la frecuencia cardiaca en Rattus
norvergicus var. albinus versus omeprazol y agua destilada

12000
103.96

96.72

87.04
7540 3256 7716 7672 7188 7850 68108

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
W Valores Previos 75.40 8296 71.16 7672 78.80
W Valoresal minuto 87.04 96.72 103.96 71.8 8108

100.00

804

2

60!

]

40,

E

204

Latidos contabilizados al minuto
8

0.00

Fuente: Cuadro estadistico (base de datos de las fichas de observacion)

Se observa en el grafico N°06, que al administrar varias diluciones de latex de
Synadenium grantii de V gotas (Grupo 1), IX gotas (Grupo 2), XVIII gotas/250 mL
de agua destilada (Grupo 3), Omeprazol 10mg/5mL de agua destilada (Grupo 4)
y grupo control con solo agua destilada (Grupo 5); se evidencidé un aumento en
el promedio de la frecuencia cardiaca en los 3 primeros grupos al administrar las
sustancias al minuto de la administracion, progresivo, dependiente de la dosis; y
no se observo este incremento con el omeprazol y el grupo control con agua

destilada.

Ademas, en el control a los 5 minutos en los mismos grupos, se pudo constatar

y verificar el aumento en el promedio de la frecuencia cardiaca:

46




Gréfico N° 07: Efecto del latex de Synadenium grantii sobre la frecuencia
cardiaca con valores previos y a los 5 minutos, en 5 Rattus norvegicus var.

albinus versus omeprazol y agua destilada

Efecto del latex de Synadenium grantii sobre la frecuencia cardiaca en Rattus norvergicus

var. albinus versus omeprazol y agua destilada
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W Valores Previos 7540 2.96 11.16
1 Valores alos 5 minutos T6.84 88.16 88.84 76.60 7884

Latidos contabilizados al minuto

Fuente: Cuadro estadistico (base de datos de las fichas de observacion)

En el gréfico N° 07, al verificar la frecuencia cardiaca a los 5 minutos en los
MiSmOos grupos; se evidencia una persistencia en el aumento del promedio de la
frecuencia cardiaca en los 3 primeros grupos, progresivo, dependiente de la
dosis; y no se observé este incremento con el omeprazol y el grupo control con

agua destilada.

Tabla N° 02: Tasa de mortalidad de cada grupos experimentales (1,2,3,4) y control

de Rattus norvegicus var. albinus.

Grupos de estudio N° de fallecidos Nu:r;f;g L= M-Ic-)arlts;i(cjigd
Grupo 1 1 5 20%
Grupo 2 1 5 20%
Grupo 3 0 5 0%
Grupo 4 1 5 20%
Grupo 5 0 5 0%

Total 3 25 12%

Fuente: Cuadro estadistico (base de datos de las fichas de observacion)

Como se puede apreciar, la tasa de mortalidad en el grupo experimental que
presento accion en el tratamiento de lesiones gastricas inflamatorias, fue del 20%
del total de sus especimenes. El total de fallecidos antes de la accion de la

indometacina fue de 3 especimenes, que fueron reemplazados.
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4.2. Docimasia de Hipotesis.

Hi: La dosis de latex, por debajo de la concentracion del farmaco de control,
presenta seguridad en el tratamiento de lesiones géstricas

inflamatorias, inducidas a Rattus norvegicus var. Albinus.

Ho: La dosis de latex, por debajo de la concentracion del farmaco de control,
no presenta seguridad en el tratamiento de lesiones gastricas

inflamatorias, inducidas a Rattus norvegicus var. Albinus.

Tabla N° 03: Resultado de datos cruzados grupos de estudio y su seguridad

Tabla cruzada Efecto*Grupo

Grupo de estudio Total
GE1 GE2 GE3 GE4 GC
Recuento‘ 2 2 ‘ 0 4 5 11
S| 0
% dentro | 40005 | 40.0% | 0.0% | 80.0%  100.0%  44.0%
. de Grupo
Seguridad
Recuento‘ 3 3 ‘ 5 1 0 12
NO 0
d/"de“”o 60.0% = 60.0%  100.0% 20.0% & 0.0% | 48.0%
e Grupo
Recuento 5 5 5 5 5 25
Total 0
% dentio 64 600 100.0% | 100.0%  100.0%  100.0% 100.0%
de Grupo

.Fuente: Cuadro estadistico (base de datos de las fichas de observacion)

Segun los resultados de la tabla de doble entrada de las dos variables, se
evidencia que del grupo experimental 2, presenta un 60% de efectos adversos
evidenciables en total posterior a la administracion del latex diluido; comparable
con el 80% de seguridad que ofrece el Omeprazol y el grupo control con agua
destilada e indometacina. Cabe resaltar que el grupo tratado con IX gotas de
latex en 250 mL (siendo un cuadruple de dosis usada normalmente en humanos),

presento solo una seguridad del 20% en total.
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Tabla N° 04: Prueba de hipotesis

Pruebas comparadas de significancia

Valor gl

Chi-cuadrado de a
Pearson 8.974 B
e e 11,149 4

verosimilitud
Prueba_ exacta de 8.652
Fisher
N de casos validos 25

Significacién
asintética
(bilateral)

,062

,025

Significacién
exacta
(bilateral)

,084
,084

,084

a. 10 casillas (100,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es 2,40.

En la tabla N° 04 se presentan los resultados de pruebas comparadas de
significancia; segun los resultados de la prueba chi cuadrado, los valores
esperados son mayores a 5 en el 100%; por lo tanto la prueba Chi cuadrado
pierde consistencia (el maximo permitido es del 30%), por lo que se aplicé la
prueba estadistica F de Fisher, que tiene un valor de F = 8.652 con nivel de

significancia mayor al 0,05 (p = 0,084 > 0.05), como p > 0,05 se decide entonces

aprobar la hipétesis nula (Ho), rechazandose la hipétesis alterna (H1).
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V. DISCUSION

Con el objetivo de determinar la dosis de latex del Synadenium grantii que
presenta actividad protectora en lesiones gastricas inflamatorias, se observa en
la Tabla N° 01 que el méximo nivel de inhibicion de lesiones gastricas
inflamatorias fue de 6,25%, correspondiente al grupo experimental de 3mL de 1X
gotas de 250 mL de agua destilada, siendo una dosis del doble que se utiliza
tradicionalmente; sin embargo no se aprecia un efecto inhibitorio en el grupo
tratado con 3 mL de V gotas de latex con 250 mL de agua, teniendo un porcentaje
negativo de 6,25%, el cual es el tratamiento que se utiliza y se viene promoviendo
para el consumo humano; ademas no se evidencia que al aumento de
concentracion se incremente el porcentaje de inhibicion de la sustancia en los
especimenes. Al respecto Ortencio (1997), describid el uso del latex del
Synadenium grantii desde los afios 80 en las poblaciones indigenas
brasilefias(6); de forma diluida a una concentracién de XVIII gotas en un litro,
para diversas enfermedades de caracter inflamatorio en especial para lesiones
gastricas. Por su parte, Latansio de Oliveira (2013) planteé que el mismo modelo
de administracion se empez6 a adoptar en el este de Panama y se extendio en
la poblacién brasilefia como medicina tradicional, adicionando que el tratamiento
consistia en consumir todo el litro de agua en un periodo de 2-3 dias(8).
Actualmente se esta comercializando en diversas plataformas: propiedades,
testimonios, preparacion y formas de presentacion (capsulas, bebidas con la
concentracion de XVIII gotas en un litro 0 venta de latex puro a costos muy altos).
Estos resultados, coinciden en parte con Costa y col (2012), encontraron que el
latex del Synadenium grantii diluido presentaba una actividad similar del 6% de
inhibicion con el modelo etandlico(9); resaltando que en este caso solo se utilizd
una concentracion de XVIII gotas por litro, que realizando un preparado similar
con 250 mL se utilizé V gotas en 250mL, siendo para nuestro caso un porcentaje
de inhibicion negativo de 6.25% con modelo de Indometacina 75 mg/kg. Este
resultado ademas podria deberse al cambio de suelo del pais y/o a la
concentracion de los metabolitos activos en el latex del Synadenium grantii

cultivado en Pert a comparacion de la bibliografia que fue en Brasil.

50



En la misma tabla, se observa que el porcentaje de inhibicibn mas alto fue del
40,63%, correspondiente al grupo 4 tratado con dosis de 10 mg de Omeprazol;
siendo evidenciable su efecto protector frente a las lesiones inducidas por
Indometacina a dosis de 75mg/kg. Es decir, el Omeprazol mantiene un alto
porcentaje de inhibicién frente a las dosis diluidas del latex de Synadenium
grantii, debido a pertenecer a la familia de los inhibidores de bombas de
protones, quienes logran suprimir en gran medida la produccion de &cido en un

80-95% por la inactivacion de las bombas de Hidrogeno y Potasio ATPasa(14).

Consecuentemente, en relacion con el objetivo especifico de determinar los
efectos adversos del latex de Synadenium grantii con actividad frente a lesiones
gastricas inflamatorias, inducidas; se elige el Grafico N°02 debido a que present6
la mayor actividad frente a la induccion de lesiones gastricas de los 3 grupos
diluidos del latex. Se evidencié que el mayor efecto adverso fue un 60%
especimenes con aumento en la frecuencia cardiaca posterior a la
administracion del latex; ademas un 40% presentaron un patrén respiratorio
incrementado y el fallecimiento de un espécimen posterior a la induccién de
lesiones gastricas inflamatorias. Al respecto Cunha, realiz6 una investigacion
toxicolégica del latex diluido y puro, concluyendo en su investigacion que la
dilucion no representa toxicidad, en cambio si lo era el latex puro en un crustaceo
denominado Artemia salina; ademas en otras investigaciones poco han sido el
reporte de los efectos adversos dependientes del latex como son las
investigaciones de Thais, Campos, Gomes y Jesuino (8,12,33,34). Se report6 un
efecto adverso dependiente de reaccion de hipersensibilidad tipo 1 por Docampo
y col en el afio 2010, un incidente por ingesta de tallos y hojas con un cuadro
clinico de eritrodermia. Para evitar una reaccion similar, se le administro a las
ratas el compuesto 4 dias previos a la induccion de las lesiones gastricas para

descartar reacciones de tipo anafilaxia(13).

Con respecto a los Gréaficos N° 01, 03 de los grupos tratados con 3 ml de solucion
diluida de latex al V y XVIII gotas cada uno; al corresponder con su porcentaje
de inhibicion de la Tabla N° 01 no representan un mayor porcentaje de inhibicién
a comparacion del grupo tratado con IX gotas; sin embargo, es conveniente

remarcar el aumento del porcentaje de 40%, 60%, 80% en la presencia de la
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frecuencia cardiaca aumentada en los grupos tratados con V gotas, IX gotas,
XVIII gotas evidenciado en los Gréficos 01, 02, 03, 06, 07 constatando que este

signo observado con frecuencia esta en relacion directa con la dosis del latex.

Los resultados obtenidos coinciden con diversos estudios que identifican la
presencia de sustancias denominadas bufadienolides en el latex de la familia
Euphorbiaceae, las cuales presentan una actividad muy similar a la digoxina,
logrando inhibir la bomba de Sodio y Potasio ATPasa del corazon ocasionando
la salida del ion Sodio y posterior entrada del ion Calcio(6,9,34); produciendo asi
una contraccién miocardica, un aumento en la frecuencia cardiaca, evidenciado

en el 60% de las ratas.

En las mismas tablas, se observa que la pérdida de peso fue una constante en
3 grupos experimentales (Gréaficos N° 01, 02, 03) del 20% de los especimenes.
Ademas, la mayor pérdida de peso se observé en el grupo 3, con un 60% en el
total del grupo. Esto se podria pensar en dos teorias; la primera que la practica
invasiva orogastrica, con el fin de administrar mililitros y dosis exactas, produce
un grado de estrés en los especimenes que producian una pérdida de apetito
constante y baja de peso consiguiente. La segunda, corresponde a un efecto de
deshidratacion o inanicion posterior a la administracion del latex debido a un

efecto secundario al aumento de la frecuencia cardiaca.

Otro efecto adverso fue la agitacion respiratoria posterior a la administracion de
las sustancias en los grupos experimentales tratados con 3mL de latex de Vy IX
gotas, con un porcentaje de 20 y 40% respectivamente. No se observd estos
efectos adversos en los otros grupos experimentales. Esto se corrobora con el
uso de sondaje orogastrico y algunos intentos fallidos de colocacion de este

método invasivo en los mismos especimenes.

Ademas, se aprecian efectos adversos relacionados con el ayuno que
experimentaron mas de 12 horas, los especimenes del grupo tratado con 3mL
de latex diluido en 250 mL en un 40% de esta poblacion. No se observé estos
efectos adversos en los otros grupos experimentales. Esto se corrobora con la
aparicion de tremores luego de un ayuno de mas de 12 horas(42), esto se realiz6

previo al experimento para evitar que exista contenido gastrico que pueda
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disminuir la concentracion o accion de las sustancias en la mucosa gastrica. Al
momento de la administracion de las sustancias este grupo tuvo un promedio de

ayuno de + 15 horas.

Con la observacion periddica de los 4 grupos experimentales y el grupo control,
se evidencid una alteracion en la postura y en el comportamiento; con la
alteracion de la postura en solo los dos primeros grupos experimentales (1 y 2),
en el 20% cada uno; resultando en efectos aislados. Luego de la administracion,
se constatd que, en el primero grupo, presentaron un 60% de docilidad a la
manipulacion; y en el grupo experimental tratado con 3 mL de latex a IX gotas
en 250 mL, presentaron 40% de respuesta doécil a la manipulacién. No se
observo estos efectos adversos en los otros grupos experimentales tratados con
latex a XVIII gotas, Omeprazol o agua destilada en el Grafico N° 05 y 06. Esto
se teoriza con introducir una sonda invasiva orogastrica, produciria un leve grado
de estrés agudo en los especimenes que producen una alteracion del
comportamiento inicial, alejamiento de las demas ratas del grupo aleatorio,
ademas que producia desorganizacién de su ambiente con respecto a sus

compafieros de jaula.

Se reporté un efecto de hipersensibilidad tipo 1, evidenciado como prurito en
oreja, rascado y posterior sangrado postero-externo en el 20% del grupo tratado
con 3mL de latex a concentraciones de XVIII gotas en 250 mL. Al respecto Abbas
y Kumar describieron a los alergenos, los cuales necesitan de al menos 2
procesos de exposicion para generar un proceso de hipersensibilidad alérgica,
dependientes de la liberacién de prostaglandinas D2, leucotrienos C4, D4. Estas
sustancias producen broncoespasmo, vasodilatacion periférica y quimiotacticos
con aumento de la permeabilidad vascular dependiente de la exposicion al
alergeno(22,43). Por su parte, Harrison y Robins describieron un conjunto de
reacciones alérgicas caracteristicas de este proceso como es la urticaria, rinitis
alérgica, asma alérgico y shock anafilactico(43,44). Estos resultados, coinciden
con Do Campo y col quienes describieron un caso clinico por ingesta del
Synadenium grantii, generando eritrodermia y edema bipalpebral(13). Con esto
se confirma que este efecto adverso presenciado en el dia tres de la

administracion de la sustancia corresponderia a una reaccion alérgica.
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Con el proposito de explicar el objetivo especifico: determinar la tasa de
mortalidad del latex de Synadenium grantii con actividad frente a lesiones
gastricas inflamatorias, inducidas; en la tabla N° 02, se observa que el grupo que
tuvo mayor actividad frente a las lesiones gastricas inflamatorias, tuvo una tasa
de mortalidad del 20% en el grupo tratado con IX gotas de Synadenium grantii
en 250 mL, comparable con el grupo tratado con V gotas de Synadenium grantii.
Al respecto, en ningun articulo revisado se ha evidenciado este porcentaje de
toxicidad debido a su administracion de tipo ad libitum, como es en los
experimentos llevados a cabo por Campos, Thais, Jesuino y Gomes(8,12,33,34)
y no por via orogéstrica como la realizada en ésta investigacion. La forma de
muerte de los especimenes probablemente se deberia a una reaccion téxica,
producto de la administracion del latex diluido, debido a los movimientos
espasmadicos tonico-clénicos previos a su muerte, adicionado que en el
momento de las necropsias no se encontraron mayores alteraciones que

indiquen otras causas.

Finalmente, con el resultado de datos cruzados entre grupo de estudios y su
seguridad, en la Tabla N° 03 y 04 se establece una prueba de hipétesis, la cual
nos da un valor de 0,084 con la prueba exacta de Fisher para muestras
pequefias. Con esto se sobrepasa en valor a p, decidiendo aprobar la hipétesis
nula y determinar que la dosis de latex con un porcentaje de inhibicibn no
representa seguridad frente al tratamiento de lesiones gastricas inflamatorias

inducidas con indometacina en Rattus norvegicus var. albinus.
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VI. CONCLUSIONES

Después de analizar y discutir los resultados se concluye que:

El latex de Synadenium grantii (Euphorbiaceae) a dosis de 3mL de IX
gotas de latex de Synadenium grantii (Euphorbiaceae) en 250 mL de agua
destilada, tiene actividad en el tratamiento de lesiones gastricas
inflamatorias inducidas por Indometacina. Ademas, esta actividad esta
representada por un minimo porcentaje de inhibicién frente al grupo
tratado con Omeprazol, siendo un 6,25% frente a un 40.63%

respectivamente.

El grupo con el mayor porcentaje de inhibicion de lesiones gastricas
inflamatorias (6%) del latex de Synadenium grantii (Euphorbiaceae)
presenta como mayor efecto adverso el aumento en la frecuencia

cardiaca.

La tasa de mortalidad del grupo con actividad en el tratamiento de lesiones

gastricas inflamatorias inducidas fue del 20%.
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Vil.  RECOMENDACIONES

Finalizando con esta investigacion se recomienda:

e Profundizar esta investigacion con analisis histopatologico de las células

miocardicas posterior a la administracion de latex de Synadenium grantii.

e No consumir el latex de Synadenium grantii (Euphorbiaceae) en humanos
de manera empirica, sin mayores estudios que corroboren o refuten la

toxicidad encontrada en este estudio.

e Que las empresas que estan comercializando; promuevan y financien
investigaciones a raiz de estos resultados antes de vender sus productos

de manera empirica sin un control de salud.

e Sensibilizar a la poblacién para evitar el consumo y sin un control médico.
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ANEXOS
Anexo 01: Instrumentos de recoleccion de datos

Ficha de Observacion 1
Registro de variacién de peso luego de la administracion de tratadas con 3 mL

de V gotas de latex (0,225mL) en 250 mL de agua destilada (por SOG).

RATA 1 210gr 210gr 210gr 205gr 200gr Femenino
RATA 2 200gr 200gr 200gr 200gr 200gr Femenino
RATA 3 200gr 210gr 200gr 200gr 200gr Femenino
RATA 4 180gr 180gr Fallecida Fallecida Fallecida = Femenino
RATA 5 200gr 200gr 200gr 200gr 200gr Femenino

Ficha de observacion 2
Registro de reacciones adversas luego de la administracion de 3 mL de V gotas

de latex (0,225mL) en 250 mL de agua destilada (por SOG).

RATA 1 Ninguna Ninguna Hiporexia Ninguna Ninguna
RATA 2 Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Tremores
RATA 3 Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna

Taquicardica, Agitada,

Inotropismolindirectol(2)) Aislamiento espontaneo, ddcil,

decaimiento, hiporexia.

RATA 4 Ninguna i Fallecida Fallecida
Fallecida luego de 4 horas de
12 11 2
3 0 8 administracién del 2do dia:
RATA 5 Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Tremores
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Ficha de observacién 3
Registro de resultado histopatolégicos después de inducir lesiones gastricas

con Indometacina 75mg/kg + tratadas con 3 mL de V gotas de latex (0,225mL)

en 250 mL de agua destilada (por SOG).

G

R NUmero Peso

u de de la Resultados histopatolégicos después de inducir lesiones gastricas
P lamina rata

o

Macroscopia
Lesiones Gastricas
Grupo Pérdida

Decoloracion

de

Lesiones

- a Lesion Lesion
Experimental 01 plegues | nimero Namero Nimero
p de mucosa de de etquias de he:{:’::’ios de filas Petequial Petequial Ulcerativas > Total | Puntaje
mucosa Equimosis eritemas o de <lmm 21mm 5mm

petequias

1 Muestra 4 200gr (+/+++) ++ ++ 3 42 0 0 4 39 4 0 42 6

2 Muestra 1 200gr (++/+++) + + 2 18 0 0 1 10 8 1 18 7

3 | Muestra3 200gr [Er— 0 38 1 0 0 28 10 0 38 5

4 Muestra 5 180 gr (+++[+++) o+ +++ 0 6 1 1 0 6 0 1 7 8

5 Muestra 2 200gr (++++) ++ ++ 2 25 0 3 0 24 1 0 28 8
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Anexo 02: Evidencia de la ejecucion:

Anexo 02: Evidencias de la ejecucion

Especimenes en Bioterio con agua Plantacion Y cultivo

y alimento durante su periodo de domestico de
adaptacion de 20 dias . 0
Synadenlum grantii

Especimenes en Bioterio con agua Transporte de especimenes

y alimento durante su periodo de del bioterio al laboratorio de
adaptacién de 20 dias farmacologia

Jeringas,
Omeprazol para la administracion Indometacina, Sondas

Paquetes de indometacina y

eneldias

Orogastricas N° 04
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Plantén de Synadenium
grantii en Jardin Botanico
- Trujillo

Llegada al Laboratorio de
Farmacologia

Materiales usados
durante cada dia de
administracion de
sustancias




El peso de cada espécimen fue
Preparacién del latex diluido en 3 cuantificado diariamente con una

. concentraciones (4,5, 9, 18 gotas balanza de resorte y una bolsa que
de farmacologia o 25(§ r;1L’) b 2218 contenia la rata para evitar que se

movilice durante el procedimiento

Equipo de trabajo en el laboratorio

Preparacion para intubar Se inserta la sonda con Se administra el
por via orogastrica cuidado tratamiento-Latex

Se termina lavando la sonda
con 1 mL mas de agua
destilada

Observacion posterior a la Fallecimiento de algunos
administracion especimenes

Se apertura cavidad peritoneal
posterior a técnica de
dislocamiento cervical, secciona
estémago y se apertura por la
curvatura menor

Se visualiza por macroscopia y
microscopia cada muestra,
apuntandose cada resultado en los
instrumentos de recoleccion

Uso de éter para adormecer cada
rata
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Muestra 1 — Rata #02

Muestra 2 — Rata #05
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Muestra 3 — Rata #03

Muestra 4 — Rata #01
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Muestra 5 — Rata #04

Muestra 1 — Rata #10
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Muestra 2 — Rata #9

Muestra 3 — Rata #06
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Muestra 4 — Rata #07

Muestra 5 — Rata #08
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Muestra 1 — Rata #13

Muestra 2 — Rata #11
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Muestra 3 — Rata #12

Muestra 5 — Rata #14
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Muestra 4 — Rata #15

Muestra 1 — Rata #16
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Muestra 2 — Rata #20

Muestra 3 — Rata #17
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Muestra + — Rata #18b

Muestra 4 — Rata #19
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Muestra 1 — Rata #24

Muestra 2 — Rata #23
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Muestra 3 — Rata #25

Muestra 4 — Rata #21
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Muestra 5 — Rata #22

{Ratas rechazadas
* Bajo de peso

Observacion continua
e Posterior a la administracion de las sustancias
* Ambiente separado
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Anexo 03: Resolucién que aprueba el proyecto de investigacion

; u P AO ggg:,lqtfsode Medicina Humana

Truillo, 29 de agesto ded 2013

VISTO, ol mapedients crzanizado por Don |fia] RODMGUEZ CARBONELL JUAN AARON alusnng (3) de ka Esouela
Drofesional de Mediting Humana, selicitands INSCRIPCION de proyecto de tesis Tindado *SEGURIDAD DE LA DOSIS
DEL LATEX DF SYNADENIUM GRANTII EN EL TRATAMIENTO OF LESIONES GASTRICAS INDUCIDAS A RATIUS
NORVESICUS VAR, ALEINUS®, parp cbtensr of Titulo Profesionsd de Médico Grujame, v;

CONSIDERANDO:

Que. ol [18) alumno (a3} RODRIGUEZ CARDONELL JUAN AARON ha culminaco & total de asigraturas de oz 12 ciclos
académicos, v e conformidad con of refarida proyecto revisado v evalundo por el Comite Tiascnico Permanante de

Investigacidn de L3 Escuels Profesional e Madicing Humana, o confarmidad con o Ofido N2 0266-2019-CHFMENU-
UPAD,

Que, de la Evaluacian efectusda se desprends que & Proyacto refarido redne las condicionss y coractenisticas técnicas
de v trabajo de Investigacidn de fa especiaidad:

e, de conformidad & (o establecide en & secciin 11l = de? Tituie Profesional de Médica Orujaro ¥ 5uS equivalestes,
del Reglaments de Grados y Tiubas Articulo del 26 al 29, el recurrents P optadie por Ia resiizincidn dal Proyacto de
Teus,

Que, hatifndose cumplido con ke procedimientos scacdmicos y administzativos regamaentaramants establecidos,
por fo que o Proyecto deba ser nsorito para ngresar » Io fase de desirraio;

Estando 4 135 considerationes expuestas y en uso o s alribuciones conferidas 3 este despacho;

S§ RESUELVE:

Primero- AUTORIZAR la Inseripddn del Proyecto de Tesis Titulsco “SEGURIDAD DE LA DOSS DEL LATEX DE
SYNADENIUM GRANTI N EL TRATAMUENTO D LESIONES GASTRICAS INDUCIDAS A RATTUS
NORVEGICUS VAR ALBINUS®, presentado por el (a) akerno (3) RODRIGUEZ CARBONELL JUAN AARON

en o registro de Proyectas con & N® 3311 por rewnar las GaracternisUicas y requisitos reglanmentarics
declsrandolio expadto park 13 realizackdn ded trabajo correspondierte.

Segundo.. REGISTRAR & presents Proyecto de Tasks con fechs 29.08,19 mantenendo i wgencia de regstro hasts
@l 29.08.21.

Tercero.- NOMBRAR como Aseior o9& la Tesk al profesor (3) CACHRES ANDONANE CLENA

Cunrto. DERIVAR 3l Sofor Diractor de I Excuela Profesionsl de Medidna HMemana pars gue ae sina dispone |6
que corresEenda, de conformicad con k normes Institudonalés esabieddas, 2 fin qu e &l alumee campla
las actiones que le corvpeaten.

Quinto.~ PONER en concemiente de las unidades comprometidas en @ complimiento de lo dispuesto én la
presante resclucidn.

REGIS TRESE, COMUNI ¥ ARCHIVESE. =
< N

w

Or. RAMEL GHSA DE2A
Decano
- mun-.oi-:

e W) Mmane
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AL A e
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Lo
INNEASDAD PHVADA ANTENOR ORIEGO McAmidca Sur 3165 Monunree Tuilo - Ferd
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Anexo 04: Constancia de la Institucién u organizacion donde se ha desarrollado
la propuesta de investigacion

SOLICITO: PERMISO PARA USO DE LABORATORIO DE FARMACOLOGIA

Doctora:

Elena Adela Céceres Andonaire
Secretaria Académica.
PRESENTE:

Yo RODRIGUEZ CARBONELL, JUAN AARON, identificado con DNI: 73824206, domiclliado en
Mz. E Lote 10 Dpto 301 - Hortencias de California — Trujillo, alumno de la Escuela Profesional
de Medicina - Universidad Privada Antenor Orrego, ante usted con el debido respeto me
presento y expongo lo siguiente.

Solicito permiso para uso de laboratarios de farmacologla, el dia sibado 29 de febrero de 2020
de 7 am-11 am y de 4 pm-10 pm, contando con el apoyo técnica y supervisién del sefior Luis
Lujin, encargado del laboratorio de farmacolog(a, con el fin de ejecutar la Gltima etapa del
proceso de Investigacion de tesis titulado "SEGURIDAD DE LA DOSIS DEL LATEX DE
SYNADENIUM GRANTII EN EL TRATAMIENTO DE LESIONES GASTRICAS INDUCIDAS A RATTUS
NORVEGICUS VAR, ALBINUS".

Sinotro particular, ruego a usted acceder a mi peticion anteriormente expuesta.

Trujillo, 27 de febrero del 2020.

Rodriguez Carbonelll, Juan Aardn
DNI: 73824206

SOLICITO: PERMISO PARA USO DE LABORATORIO DE FARMACOLOGIA Y BIOTERIO

Doctora:

Elena Adela Céceres Andonaire
Secretaria Académica.
PRESENTE:

Yo RODRIGUEZ CARBONELL, JUAN AARON, identificado can DNI: 73824206, domiciliado en
Mz. E Lote 10 Dpto 301 - Hortencias de California =Trujillo, alumno de la Escuela Profesional
de Medicina — Universidad Privada Antenor Orrego, ante usted con el debido respeto me
presento y expongo lo siguiente.

Solicito permiso para uso de laboratorios de farmacologia y bioterio, contando con el apoyo
técnico y supervision del sefior Luis Lujdn, encargado del laboratorio de farmacologfa y del
sefior Eduardo Paredes, encargado del Bioterio, con el fin de dar inicio al proceso experimental
de tesis titulado “SEGURIDAD DE LA DOSIS DEL LATEX DE SYNADENIUM GRANTII EN EL
TRATAMIENTO DE LESIONES GASTRICAS INDUCIDAS A RATTUS NORVEGICUS VAR. ALBINUS".

Sin otro particular, ruego a usted acceder a mi peticion anteriormente expuesta.

Trujillo, 11 de febrero del 2020.

‘L\f«

)

- A‘ —
Rodriguez Carbonell, fuan Aaron
DNI: 73824206

Dra. Elena Ciceres Andymke
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Anexo 05: Constancia del asesor(a)

b&ﬁmél:&dumrmrlrmwmvkﬂmk/'

0 g Z
ASUNTO :Constancia de Asesoria
FECHA  :26de Julio de 2019

Tengo a bien dirigirme a usted para informarle, que la que suscribe Dra. CACERES
ANDONAIRE, Elena Adela; Docente de la escuela profesional de Medicina Humana,
Hace constatar que se compromete a brindar el asesoramiento correspondiente para
el desarrollo del proyecto de tesis titulado: “SEGURIDAD Y ACTIVIDAD
ANTIULCEROSA DEL LATEX DE SYNADENIUM GRANTII EN LESIONES GASTRICAS
INDUCIDAS A RATTUS NORVEGICUS VAR, ALBINUS" del alumno Juan Aarén Rodriguez
Carbonell de la escuela de Medicina.

Se expide el presente para los fines que estime conveniente

Trujillo, 26 de julio de 2019

Atentamente:

Dra. CACERES ANDONAIRE, Elena Adela
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Anexo 06: Resolucion del comité de ética

l‘)" u PAO ' VICERRECTORADO DE INVESTIGACION

e )
-

.:\’_T-—:E\_\:b
N
j

COMITE DE BIOETICA EN INVESTIGACION
RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N* 005-2020-UPAD

Trujillo, 08 de Ena ro del 2020

VISTO, el oficio de fecha 08 de Enero del 2020 presentado por of S¢. Alumno RODRIGUEZ
CARBONELL, JUAN ARG, quien solicita autorizacion para realizacién de investigacion,

CONSIDERANDO

Que por oficio, ¢l alumno RODRIGUEZ CARBONELL, JUAN AARON, solicita se le de

conformidad 3 su proyecto de investigacion, de conformidad con o Reglamento d'el Comité de
Bioatica en lnvestigacién de 1a UPAOD.

Que en virtud de 1a Resolucién Rectoral N* 3335-2016-R-UPAO de 7 de Julio de 2016, e
aprueban of Reglamente del Comité de Blodtica que se encuentra en s paging web de I3
universidad, que tione por objetivo su aplicacion obligatoria en las Investigaciones que
comprometan e seres humanos y otros sores vivas dentro de estudios que son patrocinados por
I8 UPAQ y sean conducidos por algin docente o Investigador de las Facultades, Escuelas de
Postgrado, Centros de Investigacion y Estableciméonto de Salud administrados por 1a UPAO.

Que el presente caso, despuds de la evaluacion del expediente presentado por ka alumna,
el Comite considera que &l mencionado prayecto no contraviene las dispasiciones del mencionado
Reglamento de Biodtica, por tal motivo es procedente su aprobacion.

Estando a ias razomes expuestas y de conformidad con ¢l Reglamento de Bioética de
Investigacion:

PRIMERC: APROBAR ol prayecto de investigacidn “SEGURIDAD DE LA DOSIS DEL LATEX DF
SYNADENIUM GRANTI EN £L TRATAMIENTO D LESIONES GASTRICAS INDUCIDAS A RATTUS
NORVEGICUS VAR. ALBINUS®,

SEGUNDO: dar cuents al Vice Rectorado de Investigacion,
Registrese, Comuniquese v Archivese.
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