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RESUMEN

El presente trabajo tuvo como finalidad demostrar el efecto protector del extracto etanolico de
Cenchrus echinatus (cadillo) sobre las lesiones gastricas inducidas por indometacina y etanol en
ratones. El disefio es un estudio pre-clinico, el cual se desarrollo en la Escuela de Farmacia y
Bioquimica, Facultad de Medicina Humana. Se utilizé ratones albinos y extracto etanolico de cadillo.
La muestra vegetal se recolecté en San José, distrito de Santiago de Cao, Provincia de Ascope,
Departamento de la Libertad-Perd. La proteccion gastrica fue evaluada con indometacina y alcohol,
considerando un grupo normal que recibe SSF, un grupo control con indometacina mas etanol, y 3
grupos que reciben indometacina, alcohol y extracto en diferentes dosis. Las lesiones de la mucosa
gastrica, como las bandas hemorragicas ¢ inflamacién, se calificaron empleando la escala de puntaje
observacional; y la tlcera, segin la escala de Macallister modificado. Se cuantificé las ulceras, bandas
hemorragicas e inflamacion gastrica. Los resultados indicaron 48,27% de efecto antiulceroso con el
extracto de cadillo a dosis de 100 mg/kg (p<0,05); disminucién del nimero de bandas hemorragicas
en un 77,77% con extracto a dosis de 200 mg/kg (p<0,05); disminucién de la inflamacién en un
30,43% con extracto a dosis de 100 mg/kg (p<0,05). Se concluyd que a condiciones experimentales el
extracto de cadillo fue efectivo como agente gastroprotector en ratones con induccién de lesiones
gastricas con indometacina y etanol.
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ABSTRACT

This study was intended to demonstrate the protective effect of ethanol extract of Cenchrus
echinatus (burdock) on gastric lesions induced by indomethacin and ethanol in mice. The design is a
pre-clinical study, which was developed at the School of Pharmacy and Biochemistry, College of
Human Medicine. Universidad San Pedro. For which we used albino mice and ethanol extract of
burdock. The plant samples were collected in San José district of Santiago de Cao, Ascope Province,
Department of Libertad-Perti. Gastric protection was evaluated with indomethacin and alcohol,
whereas a normal group receiving SSF, a control group with indomethacin plus ethanol, and 3 groups
receiving indomethacin, alcohol and extract in different doses. The gastric mucosal lesions such as
bleeding and inflammation bands, were scored using the observational rating scale, and the ulcer, as
amended Macallister scale. The Main outcome measures that were taken into account were the
number of ulcerative lesions, bleeding and swollen gastric bands. The results showed 48.27% of
antiulcer effect with burdock extract at doses of 100 mg / kg (p <0.05) decrease in the number of
bands in a 77.77% hemorrhagic extract at doses of 200 mg/kg (p<0.05), decrease inflammation by
30.43% with extract a dose of 100 mg/kg (p<0.05). We concluded that in experimental conditions, the
burdock extract was effective as a gastroprotective agent in mice with gastric lesions induced by
indomethacin and ethanol.
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INTRODUCCION

Las lesiones gastricas como ulcera gastrica, inflamacion gastrica y bandas
hemorragicas son enfermedades que una de cada ocho personas en el mundo la
padecen, es decir que hay una prevalencia global del 10% de 15 a 30 casos por 1000
habitantes al afio, por lo que la convierte en un problema de salud publica (Ramirez,
2007; Richard, 2004). En la actualidad los casos van en aumento, por el modo de
vida moderno que acarrea grandes angustias y estrés, ademas del uso indiscriminado
de los AINES (Ackerman, 1987; Soukup, 1970). Los tratamientos son muy variables
de acuerdo al tipo de paciente, la edad, factores de modo de vida pero entre los mas
usados son los antagonistas histaminérgicos como la ranitidina, inhibidores de la
bomba de protones, como el omeprazol, los antiacidos como el hidroxido de
magnesio y los protectores de la mucosa gastrica como el bismuto coloidal (Cabrera,
1998; Vasquez, 1995).

En nuestro pais, en un estudio realizado en el periodo 2000-2005, se comunico
una prevalencia de enfermedad de ulcera péptica de 83,09 por 1 000 pacientes
sintomaticos, de los cuales la tlcera duodenal la mas comun. En los altimos afios, la
ulcera gastrica se ha ido incrementando, caracterizdndose por presencia de
hemorragia digestiva alta y dispepsia; ademas, la frecuencia de infeccién por
Helicobacter pylori fue 65,3% en todas las ulceras pépticas, 74,3% en tlcera
duodenal y 55,4% en ulcera géstrica (Ford, 2008).

En el Peru existe un gran nimero de especies vegetales utilizadas con fines
medicinales, entre ellos Buddleia globosa (4rbol bola naranja) (Placencia, 2001),
Piper angustifolium (matico) (Placencia, 1997; Arroyo, 1998), Crotén palanostigma
(sangre de grado) y Aloe vera (sébila) (Ayala, 1999) con efecto antiulceroso; ademas
de Cenchrus echinatus L.(cadillo) (Soukup, 1970) el cual pertenece a la familia
Gramineae y es utilizado para combatir problemas digestivos, genitourinarios,
infecciones, problemas en el embarazo, parto y puerperio, dolores, inflamaciones,
cicatrizar tlceras y verrugas (Ackerman, 1987; Cabrera, 1998; Vasquez, 1995;
Carrizo, 2009).

La utilizacién de plantas medicinales o fitoterapia es una practica desde tiempos
inmemorables, debido a que las plantas medicinales fueron unos de los principales
recursos que disponian los médicos, esto conllevo a la aplicacion de varias especies
medicinales desde los antiguos egipcios, griegos y romanos pasando a formar parte
de la farmacopea medieval (Atal, 1982), actualmente los estudios epidemiologicos
sostienen que el consumo de vegetales y de fruta fresca (fuentes importantes de
flavonoides) tiene un efecto protector contra enfermedades cancerosas y cardiacas,
asi como un efecto positivo para la salud en general y un aumento de la resistencia
frente a diversas enfermedades cronicas (Carhuapoma, 2008; Garcia, 2000; kukoski,
2004). Los flavonoides comprenden un amplio grupo de compuestos fenolicos que
aparecen de forma espontanea en casi todas las plantas superiores, estan dotados de
una baja toxicidad, presentan unas caracteristicas idoneas para ser considerados
como compuestos antiinflamatorios y cicatrizantes, entre ellas: Inhiben distintas
enzimas cuya expresion y/o actividad se encuentran incrementadas en los procesos
inflamatorios (Manthey, 2001; Middleton, 2000; Pelzer, 1998) y son compuestos que
presentan propiedades ant10x1dantes in vitro (Asad, 2006).
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De acuerdo a lo anterior expuesto se propuso que el extracto de Cenchrus
echinatus (cadillo), tiene efecto protector gastrico, por lo tanto se postuld la
hipotesis, que: La administracion por via oral del extracto etandlico de Cenchrus
echinatus (cadillo), es protector contra lesiones gastricas inducidas por indometacina
y etanol en ratones.

Ademas se plantearon los siguientes objetivos a investigar: 1) Recolectar la
planta, obtener el extracto etandlico de Cenchrus echinatus (cadillo) y realizar el
estudio fitoquimico cualitativo. 2) Demostrar el efecto protector del extracto de
Cenchrus echinatus (cadillo) sobre las lesiones gastricas inducido en ratones con
indometacina y etanol. 3) Observar un posible mecanismo del efecto protector del
extracto de Cenchrus echinatus (cadillo) sobre las lesiones géstricas inducido con
indometacina y etanol en ratones.

MATERIAL Y METODO
Colecta de la planta e identificacidon taxonémica:

Las plantas de Cenchrus echinatus fueron recolectadas en San José, distrito de
Santiago de Cao, Provincia de Ascope, Departamento de la Libertad-Pert; En los
meses de enero a marzo del 2010, durante las mafianas. La identificacion taxonémica
fue realizada en el Museo de Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos. La muestra vegetal (planta completa) fue estudiada y clasificada segun
el sistema de Cronquist (1988).

Obtencidn del extracto (CYTED, 1995).

Para la preparacion del extracto alcoholico, las plantas de Cenchrus echinatus
fueron lavadas y sometidas a deshidratacion, a 40°C en horno con aire circulante,
luego el material seco se trituré en un molino de mano, hasta obtener un polvo fino,
siendo macerado con etanol de 96° a temperatura ambiente. Luego de 7 dias se filtro
y dicho filtrado se deseca a 40°C en estufa hasta peso constante, lo obtenido se
conservo en frasco de color ambar a 4°C, hasta su posterior reconstitucion.

Estudio fitoquimico del extracto (Lock de Ugaz, 1994).

Dicho estudio se realizd en los laboratorios de la escuela de Farmacia y
Bioquimica de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad San Pedro, al
cual se le practico, las reacciones de Gelatina, tricloruro férrico, Dragendorff,
Molisch, NaOH 10%, Vainillin sulfirico, Liebermann, Shinoda y Ninhidrina,
lograndose determinar cualitativamente la presencia y cantidad de metabolitos
secundarios presentes en el extracto.

Determinacion del efecto protector del extracto de Cenchrus echinatus (cadillo)
sobre las lesiones gastricas inducida con indometacina y etanol en ratones
(Djahanguiri, 1969).

Se utilizaron 50 ratones albinos cepa Balb/C, procedentes del bioterio del
Instituto Nacional de Salud (Lima-Chorrillos), los cuales fueron distribuidos al azar
en cinco grupos de diez ratones cada uno, de 25 + 5 gr de peso corporal, se
acondicionaron previamente 72 horas, con alimento balanceado y agua a libertad; 24
horas antes de la prueba se mantuvieron en ayuno con agua a libre acceso y en aulas
anticoprofagicas, media hora antes de la experimentacion se agruparon
aleatoriamente a los ratones, aplicando el siguiente disefio experimental:
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_Inicio después  60’después
SSF 5 mL/kg SSF 5 mL/kg SSF 5 mL/kg SSF S mL/kg

VO) (VSCO) (VO) VO)
SSF 5 mL/kg Indometacina 0.1 mL SSF 5 mL/kg
(VO) 80mg/kg (VSC)  alcohol (VO) (VO)
Extracto cadillo Indometacina 0.1 mL Extracto cadillo
50 mg/kg (VO)  80mg/kg (VSC)  alcohol (VO) 50 mg/kg (VO)
- Extracto cadillo  Indometacina 0.1 mL Extracto cadillo
100 mg/kg (VO) 80mg/kg (VSC)  alcohol (VO) 100 mg/kg (VO)
Extracto cadillo  Indometacina 0.1 mL Extracto cadillo

200 mg/kg (VO) 80mg/kg (VSC)  alcohol (VO) 200 mg/kg (VO)

Posterior a las cuatro horas de iniciada la experimentacion, se eutanizaron a los
especimenes con sobredosis de pentobarbital sédico (100 mg/kg), se retiraron,
abrieron y expusieron los estdbmagos con alfileres en bases de poliuretano, y se
procedid a registrar el nimero y tipo de lesiones como: inflamacién, bandas
hemorragicas y ulceraciones, haciendo uso de una lupa para el cual se utilizo la
siguiente formula de Porcentaje de inhibicion:

~ (Ind-Alcoh)

Analisis de datos

La eficacia del extracto etandlico del Cenchrus echinatus (cadillo) fue evaluada
por el andlisis de varianza y comparacion de medias de grupos; para los diferentes
analisis se considerd p<0,05.

RESULTADOS
CUADRO N° 01
MARCHA FITOQUIMICA DEL EXTRACTO ETANOLICO DE Cenchrus echinatus
(CADILLO)

Gelatina Taninos +++

Tricloruro férrico Compuestos Fenolicos +++
Dragendorff Alcaloides +++
Mayer Alcaloides +++
Hidréxido de sodio Quinonas ++
Alfa naftol Glicosidos ++
Liebermann Esteroides y triterpenos -
Shinoda Flavonoides +++
Ninhidrina Aminoacidos libres +++

Leyenda: (+++) = Abundante cantidad, (++)=Regular cantidad o positivo, (+)=Poca cantidad.
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Valor medio del nUmero de Glceras

|73
mgig
Tratamiento

GRAFICO N° 01. EFECTO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE CADILLO SOBRE LAS
ULCERAS EN RATONES CON INDUCCION DE LESIONES
GASTRICAS CON INDOMETACINA Y ALCOHOL

4,00 — p<0.05

Valor medio del nimero de bandas
hemorragleas

Normal ndometacina + 1A + Cadilo 50 1A + Cadillo 100 1A + Cadillo 200
Alcohol (1A) mgkg madka makg

Tratamiento

GRAFICO N° 02. EFECTO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE CADILLO SOBRE LAS
BANDAS HEMORRAGICAS EN RATONES CON INDUCCION DE
LESIONES GASTRICAS CON INDOMETACINA Y ALCOHOL

220 p<0.05

Valor medio de puntuacion de inflamacion

Indometacina + 1A + Cadlillo S0 1A + Cadillo 100 14, + Cadillo 200
Alcohol (A) mgdkg makg makg
Tratamiento

GRAFICO N° 03. EFECTO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE CADILLO SOBRE LAS
INFLAMACION EN RATONES CON INDUCCION DE LESIONES
GASTRICAS CON INDOMETACINA Y ALCOHOL
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FIGURA N° 01. A (estomagos extendidos para evaluacion de lesiones gastricas), B (grupo
sf), C (grupo indometacina-alcohol), D (grupo cadillo 50 mg/kg), E (grupo
cadillo 100 mg/kg), F (grupo cadillo 200 mg/kg)

DISCUSION

Dentro de los componentes fitoquimicos del extracto etandlico de Cenchrus
echinatus L (cadillo) se ha reportado la presencia de taninos, compuestos fendlicos,
alcaloides, flavonoides y aminoacidos libres en mayor proporcion (+++), pero en
menor cantidad quinonas y glicosidos (++) (Cuadro N° 01), los cuales en forma
conjunta tendrian implicancia sobre la disminucion de las lesiones géstricas como:
disminucion de ulceraciones (48,27% a dosis de 100 mg/kg), disminucion de bandas
hemorragicas(77,77% a dosis 200 mg/kg) y disminucion de inflamacién gastrica
(30,43% a dosis de 100 mg/kg) (Grafica 1, 2, 3 y Figura 1).

Los metabolitos secundarios presentes en las plantas, entre ellos: los terpenos,
saponinas, acidos fendlicos, flavonoides y taninos con los cuales se ha comprobado
su efecto, como gastroprotector, antisecretor, antiinflamatorio, inhibidores de la
migracion de células inflamatorias y actividad contra los radicales libres (Shilpi et al,
2006; Sannomiya et al, 2005), otros estudios sostienen que el consumo de fruta
fresca y vegetales (fuentes importantes de flavonoides) tiene un efecto protector
contra el cancer, la enfermedad cardiaca, la enfermedad coronaria y la apoplejia, asi
como un efecto positivo para la salud en general y un aumento de la resistencia frente
a diversas enfermedades cronicas (Fotsis, 1997; Rice, 1998; Steinmetz, 1996). Se ha
comprobado que los flavonoides, compuestos que ademas de estar dotados de una
baja toxicidad, son considerados como compuestos antiinflamatorios y cicatrizantes,
las cuales inhiben distintas enzimas cuya expresion y/o actividad se encuentran
incrementadas en los procesos inflamatorios (Manthey, 2001; Middleton, 2000;
Pelzer, 1998), protectoras de la mucosa gastrica (CYTED, 1995; Hiruma-Lima et al,
2006), debido a los flavonoides quercetina y rutina los cuales son considerados
protectores celulares contra los rayos ultravioleta, virus, hongos, entre otros (Beil,
1995). A la vez, se conoce su actividad como atrapadores de radicales libres y
antioxidante (Asad, 2006). También, se ha demostrado que con el tratamiento de una
fraccion enriquecida de flavonoides (Tarnawski, 1983) se induce un incremento en la
produccion de prostaglandinas (Alvarez, 1998) y somastostatina y la reduccién de
gastrina, que son algunos de los mecanismos de defensa de la mucosa gastrica, en
ratas sin sometimiento a lesion (Beil, 1995).
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Cabe resaltar que, en los métodos de induccion de ulceras géstricas, se emplea
como agentes lesivos el etanol, la indometacina y el estrés, los que contribuirian al
dafio al incrementar los leucotrienos-C4, favorecer la vasoconstriccion de vénulas
submucosomales con subsecuente estasis del flujo sanguineo en la microcirculacion
mucosal, asi como la formacién de edema (Santosa, 2008; Dajani, 1995). Por ello, la
reduccion de las lesiones géstricas podria deberse al incremento en la produccién de
moco gastrico y/o quizas posible antagonismo de los leucotrienos, los que podrian
contribuir al efecto protector géstrico, el cadillo estaria modificando la secrecion
gastrica, al inhibir selectivamente la bomba de protones de las células parietales a
nivel del estémago, reduciendo la secrecion del acido gastrico, por inhibicion de la
enzima H+/K+ ATPasa, por lo consiguiente incrementaria el pH géstrico (Santosa,
2008; Araujo, 2002); todo esto se explicaria por la presencia de taninos, compuestos
fenélicos, alcaloides, flavonoides y aminoacidos libres que se encuentran en mayor
proporcion en el extracto de Cenchrus echinatus L. (cadillo), como se muestra en la
el Cuadro N° 01, donde se evidencid en la reduccion significativa de la ulcera local
(p<0,05) inducida con indometacina y alcohol. Sin embargo, el cadillo resultd ser
mas efectivo en la disminucion de bandas hemorragicas inducida por indometacina y
alcohol en las ratones.

Es necesario tener en cuenta que estas sustancias no deben ser administradas a
dosis elevadas ya que incrementarian de manera inadecuada el pH estomacal, en el
cual el HCI forma una barrera importante contra microorganismos patogenos, el cual
mantiene el pH gastrico entre 1,5 a 2,5, evitando la colonizacion de virus y bacterias;
otros estudios refieren que un pH elevado podria producir neumonias debido a la
sobrecolonizacién y migracion de bacterias gastricas desde el estomago, hasta los
pulmones. (Laheij, 2004; Sinclair, 2006).

En este sentido, al haberse demostrado que el extracto de cadillo tiene efecto
protector sobre las lesiones gastricas en ratones con induccion de ulceras, bandas
hemorragicas e inflamacion gastrica, se recomienda proseguir con investigaciones
que ademas verifiquen su seguridad y eficacia antibacteriana frente a
microorganismos gastricos, in vifro € in vivo.

CONCLUSIONES

Se logro recolectar la planta, obtener el extracto etandlico de Cenchrus echinatus
(cadillo) y realizar el estudio fitoquimico cualitativo; se demostré el efecto protector
del extracto de cadillo sobre las lesiones gastricas inducido en ratones con
indometacina y etanol.
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