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RESUMEN

Introduccioén: Las enfermedades géstricas afectan a millones de personas a nivel mundial,
siendo el consumo excesivo de etanol un factor de riesgo importante para la lesion de la
mucosa gastrica, el Chenopodium ambrosioides (paico) es una planta medicinal con
propiedades antiinflamatorias. Objetivo: Evaluar el efecto gastroprotector del extracto de
hojas de Chenopodium ambrosioides sobre la mucosa géstrica inducida a dafio por etanol en
ratas. Disefio: Experimental, longitudinal, prospectivo y analitico. Lugar: Instituto de
Investigaciéon de Bioquimica y Nutricion, Universidad Nacional Mayor de San Marcos.
Participantes: 48 ratas macho Holtzman (200-250 g). Intervenciones: Se distribuyeron en
seis grupos: control negativo (NaCl 0,9%), control positivo (NaCl 0,9% + etanol 96% 1
mL/kg), estaindar (sucralfato 10 mg/kg + etanol), y tres grupos con extracto de paico (2,5; 5
y 10 mL/kg) + etanol. Principales medidas de resultado: Indice de lesion (escala de
Marhuenda), éarea de ulceracion (mm?), grosor de capas gdastricas (um) e injuria
microscopica. Resultados: El extracto mostrd efecto dosis-dependiente, la dosis de 10
mL/kg redujo el indice de lesion en 80,47% y el area ulcerada en 85,67% (p<0,001)
superando al sucralfato, preservo el grosor total de la pared géstrica (1672,63 £ 5,97 um)
comparable al grupo sano, y redujo erosion, hemorragia, inflamacion y apoptosis (66,67%
de inhibicion). Conclusiones: El extracto de hojas de Chenopodium ambrosioides ejerce un
efecto gastroprotector significativo frente al dafo por etanol en ratas siendo la dosis de 10

mL/kg la mas efectiva.

Palabras clave: Chenopodium ambrosioides; paico; gastroprotector; etanol; mucosa

géstrica; ratas.



ABSTRACT

Introduction: Gastric diseases affect millions of people worldwide, with excessive ethanol
consumption being a major risk factor for gastric mucosal injury, Chenopodium
ambrosioides (paico) is a medicinal plant with anti-inflammatory properties. Objective: To
evaluate the gastroprotective effect of Chenopodium ambrosioides leaf extract on
ethanol-induced gastric mucosal damage in rats. Design: Experimental, longitudinal,
prospective, and analytical study. Place: Institute of Biochemistry and Nutrition Research,
Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Participants: Forty-eight male Holtzman rats
(200-250 g). Interventions: They were distributed into six groups: negative control (0.9%
NaCl), positive control (0.9% NaCl + 96% ethanol 1 mL/kg), standard (sucralfate 10 mg/kg
+ ethanol) and three groups with paico extract (2.5, 5, and 10 mL/kg) + ethanol. Main
outcome measures: Lesion index (Marhuenda scale), ulcer area (mm?), gastric layer
thickness (um) and microscopic injury. Results: The extract showed a dose-dependent
effect, the 10 mL/kg dose reduced the lesion index by 80.47% and ulcer area by 85.67%
(p<0.001),surpassing sucralfate, it preserved total gastric wall thickness (1672.63 £ 5.97 um)
comparable to the healthy group, and reduced erosion, hemorrhage, inflammation, and
apoptosis (66.67% inhibition). Conclusions: The leaf extract of Chenopodium ambrosioides
exerts a significant gastroprotective effect against ethanol-induced damage in rats with the

10 mL/kg dose being the most effective.

Keywords: Chenopodium ambrosioides; paico; gastroprotective; ethanol; gastric mucosa;

rats.



INTRODUCCION

Las enfermedades gastricas afectan a 2,6 millones de personas a nivel mundial, siendo las
mas comunes la gastritis y la tlcera péptida, que representan el 28,7% de los casos (1), la
ulcera péptica es la causa principal de hemorragia digestiva alta con un 41% de los casos y
frecuentemente estd vinculada al consumo excesivo de alcohol (2,3), se estima que la
gastritis afecta al 20-50% de los adultos a nivel mundial, en paises desarrollados la
prevalencia es del 20-40% mientras que en paises en desarrollo alcanza el 70-90% (4). En
Peru, las tulceras pépticas afectan aproximadamente a 83 personas de cada 1000, siendo el
Helicobacter pylori el responsable del 65,3% de los casos y la cuarta causa de consultas

ambulatorias en los centros de salud del pais (5,6).

El consumo excesivo de etanol ha sido relacionado durante mucho tiempo con dafios a la
mucosa gastrica, como la gastritis aguda (7), el etanol, principal componente del alcohol,
provoca un desequilibrio entre los factores protectores y agresores de la mucosa, reduciendo
la secrecion de moco protector y comprometiendo la barrera gastrica, lo que ocasiona
inflamacion, erosion y en casos severos ulceras (7), cuando las concentraciones de etanol
son altas se observa una disminucién en la produccion de acido gastrico y una alteracion en

la estructura de la mucosa gastrica (7).

La mucosa géstrica estd conformada por capas de mucosa, submucosa, muscular y serosa, la
capa mucosa actia como barrera protectora frente al acido clorhidrico y las enzimas
digestivas (8), el dafio inducido por etanol provoca cambios macroscopicos como pérdida de
pliegues, decoloracion, edema, hemorragia y ulceracion asi como cambios histologicos que

incluyen erosion epitelial, necrosis, inflamacién y apoptosis (9,10).

Dada la alta prevalencia de estas enfermedades y la carga econdomica que representan para
los sistemas de salud existe la necesidad de investigar tratamientos accesibles y efectivos
(6), las plantas medicinales constituyen una alternativa prometedora debido a sus
compuestos bioactivos con propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y citoprotectoras
(11), los fitoquimicos como flavonoides, taninos, alcaloides y compuestos fenolicos actiian
como potentes antioxidantes que inhiben la produccion de radicales libres y la peroxidacion

lipidica, procesos relacionados con el dafo de la mucosa gastrica (12,13).



El Chenopodium ambrosioides (paico) es una especie nativa de América que también se
encuentra en Europa y Africa (14), es una planta aromatica conocida por sus propiedades
medicinales desde tiempos prehispénicos, utilizada tradicionalmente para tratar colicos
estomacales, espasmos, gastritis, dismenorrea, inflamaciones de las vias urinarias,
hemorroides, resfrios y como antiparasitario y antitusigeno (15,16), su taxonomia
corresponde a Reino Plantae, Filo Angiospermae, Clase Dicotiledoneae, Orden
Caryophyllales, Familia Chenopodium, Especie Che. Ambrosioides (16), la planta contiene
un aceite esencial llamado ascaridol, que produce efecto antiparasitario y narcético sobre

parasitos gastrointestinales (17).

Los metabolitos con actividad gastroprotectora presentes en el paico incluyen alcaloides,
flavonoides, terpenoides y compuestos fenolicos (12), los flavonoides actian mediante
diversos mecanismos incrementan la produccion de prostaglandinas en la mucosa géstrica
favoreciendo la proteccion y reparacion del tejido, disminuyen la secrecion de histamina en
los mastocitos a través de la inhibicién de la histidina descarboxilasa, y funcionan como

eliminadores de radicales libres protegiendo la mucosa del estrés oxidativo (12).

Estudios previos han demostrado que el extracto de Chenopodium ambrosioides reduce la
inflamacion y promueve la regeneracion de la mucosa géstrica en modelos experimentales
(18), asimismo se ha reportado su actividad antibacteriana contra Helicobacter pylori y su
efecto protector frente a ulceras inducidas por antiinflamatorios no esteroideos (19,20), a
nivel nacional Acostupa demostré que el extracto etandlico de paico a dosis de 20 mg/kg
alcanz6 una inhibicion ulcerogénica del 71,8% en ratas con lesiones inducidas por
indometacina, sin embargo el mismo estudio encontr6 que el paico no mostrd efecto

significativo sobre la secrecion acida gastrica en el modelo de ligadura pilorica (20).

A pesar de estos antecedentes, la evidencia cientifica respecto a la accion especifica del
Chenopodium ambrosioides frente al dafno gastrico inducido por etanol atin es escasa (21),
por ello el presente estudio tiene como objetivo evaluar el efecto gastroprotector del extracto
de las hojas de Chenopodium ambrosioides sobre la mucosa gastrica inducida a dafio por

etanol en ratas.



METODOS

Se realizo un estudio experimental, longitudinal, prospectivo y analitico (22) en el Instituto
de Investigacion de Bioquimica y Nutricion de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Pert, se utilizaron 48 ratas macho de especie
Norvegicus, raza Holtzman albina, de 10 a 12 semanas de edad con un peso de 200 a 250 g
procedentes del bioterio del Instituto Nacional de Salud (23). Las ratas fueron distribuidas
aleatoriamente en seis grupos de ocho animales cada uno (24), los criterios de inclusion
fueron: ratas macho de raza Holtzman de 10 a 12 semanas, los criterios de exclusion fueron:
ratas expuestas a otros estudios experimentales previos o con anomalias fisicas. los criterios
de eliminacion fueron: complicaciones durante el estudio, intolerancia al extracto,

agresividad o muerte antes de completar el protocolo.

Se recolectaron 3 kg de hojas de Chenopodium ambrosioides (paico) en el mercado modelo
del distrito de Canchaque, departamento de Piura, la identificacién taxondmica se realiz6 en
el Museo de Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, las hojas se
procesaron en una maquina extractora, el extracto se tamiz6 para eliminar residuos solidos y
se almacen6 en un frasco ambar. Las ratas fueron aclimatadas durante siete dias en jaulas
metalicas con control de temperatura, agua y alimentacion a base de ratina y luego

sometidas a ayuno de 12 horas previo al experimento (26).

Se administr6 por via orogastrica al grupo I (control negativo) NaCl al 0,9% 10 mL/kg con
sacrificio a las 3 horas, al grupo II (estdndar) sucralfato 10 mg/kg seguido de etanol al 96% 1
mL/kg a la hora (27). al grupo III (control positivo) NaCl al 0,9% 10 mL/kg seguido de
etanol al 96% 1 mL/kg a la hora, al grupo IV extracto de paico 2,5 mL/kg seguido de etanol
al 96% 1 mL/kg a la hora, al grupo V extracto de paico 5 mL/kg seguido de etanol al 96% 1
mL/kg a la hora; y al grupo VI extracto de paico 10 mL/kg seguido de etanol al 96% 1
mL/kg a la hora, a las 2 horas de administrado el etanol las ratas fueron anestesiadas con
vapor de éter dietilico, sacrificadas por dislocacion cervical y se extrajo el estomago

mediante laparotomia (28).

Para la evaluacion macroscopica, los estomagos fueron abiertos por la curvatura mayor,

lavados con solucion salina (NaCl 0,9%) y fijados con alfileres sobre una plancha porosa



para su extension. Se aplico la escala de Marhuenda (0-18 puntos) para evaluar el indice de
lesion considerando pérdida de pliegues, decoloracion de la mucosa, edema, hemorragia,
numero de petequias e intensidad de la ulceracion, técnica ya validada (9). El porcentaje de
inhibicion se calculd como % inhibicion = 100 — (puntaje tratado / puntaje control positivo x
100), para el indice de ulceracion se midid la longitud y ancho maximo de cada lesion, se
tomaron fotografias digitales junto a una regla milimetrada y las imagenes se procesaron con
el software ImagelJ para calcular el area ulcerada (mm?) (30), y el porcentaje de inhibicion
del area ulcerada se calculdo como: % inhibicion = (AuC — AuT) / AuC % 100 donde AuC es

area ulcerada control positivo y AuT es area ulcerada tratada.

Para la evaluacién microscopica, la porcion glandular del tejido géstrico se conservo en
formol al 10% (buffer fosfato pH 7,4 a 0,05 mol/L), los tejidos fueron fijados en parafina y
tefiiddos con hematoxilina-eosina (H&E), técnica estandar (10), las laminas fueron evaluadas
por un médico patdlogo, se realizaron dos evaluaciones la injuria microscopica mediante la
escala de Simoes (0-12 puntos) que considera profundidad de erosion (1-3), hemorragia
(1-3), inflamaciéon (1-3) y apoptosis (1-3) (9), y la morfometria del grosor de la pared
gastrica (um) a nivel de mucosa, submucosa, muscular, serosa y total, mediante

microfotografias a 40x (10).

El anélisis estadistico se realizd6 con Microsoft Excel 2021 y el paquete estadistico SPSS
v27, se aplico la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk (n<50), para los datos con
distribucién normal se utiliz6 ANOVA vy la prueba post hoc de Tukey, para los datos sin
distribuciéon normal se utilizdé Kruskal-Wallis y la prueba post hoc de Dunn, se considero
significativo un valor de p < 0,05 (31), el estudio siguid los principios de las 3R (reemplazo,
reduccion, refinamiento) y la Ley N° 30407 de Proteccion y Bienestar Animal (32) y fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina de la

Universidad Nacional Mayor de San Marcos.



RESULTADOS

En la tabla 1 la muestra experimental estuvo conformada por un total de 48 ratas macho de
la especie Rattus norvegicus de la raza Holtzman (100%), en cuanto a la distribucion por
edad, la mayoria se encontraba en la semana 11 (37,5%) seguida de la semana 10 (33,3%) y
la semana 12 (29,2%), el peso medio fue de 221,48 + 6,61 g con un rango de 205 a 232 g,
estas caracteristicas demuestran que la muestra fue homogénea cumpliendo con los criterios

de inclusion establecidos (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra experimental de ratas utilizadas en el

estudio
Caracteristicas generales n %

Sexo

Macho 48 100

Hembra 0 0
Especie/Raza

Rattus norvegicus Holtzman 48 100
Edad (semanas)

10 16 33,3

11 18 37,5

12 14 29,2
Peso (g)

Media = DE 221,48 + 6,61

Minimo — Maximo 205 - 232

En la tabla 2 la evaluacién del efecto gastroprotector mediante la Escala de Marhuenda, el
grupo control positivo (Grupo III) que recibié Gnicamente etanol al 96% presento el indice
de lesion mas elevado (14,75 + 0,89 puntos) evidenciando un dafio severo en la mucosa
gastrica, el grupo control negativo (Grupo I) mostré un indice minimo de lesiéon (1,50 + 0,53
puntos) lo que confirma que el etanol indujo efectivamente el dafio. El grupo estandar
tratado con sucralfato alcanz6 un indice de lesion de 3,50 £ 0,53 puntos con una inhibicion
del 76,27%, en los grupos tratados con el extracto de paico se observd un efecto protector
dosis-dependiente: el Grupo IV (2,5 mL/kg) presentd una inhibicion del 33,02%, el Grupo V
(5 mL/kg) del 53,36%, y el Grupo VI (10 mL/kg) alcanz6 una inhibicion del 80,47%, valor

superior al del sucralfato, el andlisis estadistico mediante ANOVA mostré diferencias



altamente significativas entre todos los grupos (F(5,42) =352,95; p <0,001) y la prueba post
hoc Tukey confirmé diferencias significativas entre cada grupo experimental (p < 0,05)

(Tabla 2).

Tabla 2. Efecto gastroprotector del extracto de Chenopodium ambrosioides sobre el

indice de lesion macroscopica gastrica (Escala de Marhuenda)

Indice de lesion

Grupos Tratamiento Media + DE % de inhibicion
Grupol - \uClal 0,9% 10 mL/kg. 1,50+ 0,53 —
(negativa)
Grupo II Sucralfato 10 mg/kg +
(estandar) etanol al 96% ImL/kg. 3,50£0,53 76,27
Grupo III'  NaCl al 0,9% 10 mL/kg+
(positivo)  etanol al 96% 1 mL/kg. 14,75£0,89 -
Extracto 2.5 mL/kg +
Grupo 1V etanol al 96% 1 mL/kg 9,88 £0,84 33,02
Extracto dosis de 5 mL/kg
Grupo V + etanol al 96% 1 mL/kg 6,88 £ 0,84 23,36
Extracto dosis de 10
Grupo VI mL/kg + etanol al 96% 1 2,88 +£0,84 80,47

mL/kg

Pruebas estadisiticas: ANOVA de un factor: F(5,42) = 352,95, p < 0,001. Prueba post hoc
Tukey: diferencias significativas entre grupos (p < 0,05). El porcentaje de inhibicidon se
calcul6 respecto al Grupo III (control positivo).

En Ia tabla 3 la evaluacion del area de ulceracion géstrica, el grupo control positivo (Grupo
IIT) presento el area ulcerada mas extensa (51,50 + 2,45 mm?), el grupo control negativo no
presentd ulceracion (0,00 = 0,00 mm?), el grupo estandar con sucralfato redujo el area a
10,75 £ 1,49 mm? (79,13% de inhibicion), los grupos tratados con extracto de paico
mostraron un claro efecto dosis-dependiente el Grupo IV (2,5 mL/kg) alcanzé una inhibicién
del 33,50%, el Grupo V (5 mL/kg) del 58,49% y el Grupo VI (10 mL/kg) logr6 la mayor
proteccion con 7,38 + 1,69 mm? y una inhibicion del 85,67% superando al sucralfato, el
ANOVA mostré diferencias altamente significativas (F(5,42) = 930,20; p < 0,001) y la
prueba post hoc Tukey confirm6 diferencias significativas entre todos los grupos (p < 0,05)

(Tabla 3).



Tabla 3. Efecto gastroprotector del extracto de Chenopodium ambrosioides sobre el

area de ulceracion gastrica (mm?).

Area ulcerada (mm?)

. 0/ S Bthesat A
Grupos Tratamiento Media + DE % inhibicion
Grupo | NaCl al 0,9% 10 mL/kg 0,00 £+ 0,00 —

Sucralfato 10 mg/kg +
Grupo 11 etanol 96% 1 mL/kg 10,75 + 1,49 79,13
NaCl al 0,9% + etanol
Grupo 111 96% 1 mL/kg 51,50 £2,45 —
Extracto paico 2,5 mL/kg
Grupo IV T etanol 96% 1 mL/kg 34,25 +2,25 33,50
Extracto paico 5 mL/kg +
Grupo V etanol 96% 1 mL/kg 21,38 + 1,69 58,49
Grupo VI Extracto paico 10 mL/kg + 738+ 1,69 85.67

etanol 96% 1 mL/kg

Prueba estadistica: ANOVA de un factor: F(5,42) = 930,20, p < 0,001. Prueba post hoc
Tukey: diferencias significativas entre grupos (p < 0,05). El porcentaje de inhibicion se
calcul6 respecto al Grupo III (control positivo).

En la tabla 4 el analisis morfométrico del grosor de las capas de la pared géstrica, el grupo
control positivo (Grupo III) presentd el mayor adelgazamiento de todas las capas (grosor
total 1036,50 + 14,88 um) evidenciando el dafio estructural severo inducido por el etanol, el
grupo control negativo mostrd los mayores grosores (1723,25 £ 9,50 um), el grupo estandar
con sucralfato presentd valores intermedios (1582,25 £+ 5,20 um), en los grupos tratados con
extracto de paico se observo un efecto protector dosis-dependiente el Grupo IV alcanzé un
grosor total de 1282,00 + 6,61 um; el Grupo V de 1449,63 + 7,63 um, y el Grupo VI logré
1672,63 + 5,97 um, valor sin diferencias significativas con el grupo control negativo (p >
0,05) en algunas capas. El ANOVA mostr6 diferencias altamente significativas para cada
capa (p < 0,001) y la prueba post hoc Tukey confirm¢ diferencias significativas entre todos

los grupos (p < 0,05) excepto entre el Grupo I y Grupo VI en algunas capas (Tabla 4).



Tabla 4. Parametros morfométricos del grosor de las capas de la pared gastrica (um)

en los grupos experimentales.

Grosor Total del
Sub grosor de
u
Grupos Tratamiento Mucpsa cosa Musgular Serqsa la'paljed
Media + Medi Media+ Media+ gastrica
DE edia DE DE Media +
Grupo I NaCl al 0,9% 10 817,88 465,13 342,25+ 98,00+ 172325+
(negativa) mL/kg. +934 +£488 2,66 2,00 9,50
Grupo II ms}f{“ﬂf;t;nl? L 76625 42163 30063+ 8475 158225+
(estandar) g 6(5 ImL/ke +6,02  +4,10 3,11 1,49 5,20
0 .
o
Grupo I1I nlji/clj "ﬂ 2;2 n/ 2)11;)1 515,00 276,75 191,50+ 5325+ 1036,50 +
(positivo) & +723  +381 2,45 2,12 14,88

96% 1 mL/kg.

Extracto 2.5
Grupo IV mL/kg + etanol al
96% 1 mL/kg

606,63 356,63 24938+ 69,38+  1282,00 £
+5,81 £4,17 1,69 1,69 6,61

Extracto dosis de 5
GrupoV  mlL/kg + etanol al
96% 1 mL/kg

684,63 401,75 283,88+ 79,38+  1449,63 +
+7,13 +£437 2,36 1,69 7,63

Extracto dosis de
Grupo VI 10 mL/kg + etanol
al 96% 1 mL/kg

791,75 456,75 32938+ 9475+ 1672,63 +
+4,37 +£4,30 1,69 1,04 5,97

Prueba estadistica: ANOVA de un factor para cada capa: p < 0,001 en todas las
comparaciones. Prueba post hoc Tukey: diferencias significativas entre todos los grupos (p <
0,05), excepto Grupo I vs Grupo VI (p > 0,05) en algunas capas.

En la tabla 5 la evaluacion de la injuria microscopica, el grupo control positivo alcanzo la
maxima puntuacion en todos los parametros (3,00 £ 0,00 en erosion, hemorragia,
inflamacién y apoptosis) confirmando el dafio histoldgico extenso, el grupo control negativo
mostrd valores minimos (1,00 = 0,00 en todos los pardmetros), el grupo estindar con
sucralfato logré una inhibicién del 58,33%, los grupos tratados con extracto de paico
mostraron proteccion dosis-dependiente el Grupo IV alcanzé 28,08% de inhibicion, el
Grupo V 43,75% y el Grupo VI logré 66,67% de inhibicion igualando los valores del control
negativo en todos los parametros (1,00 = 0,00), el ANOVA mostro diferencias altamente
significativas (F(5,42) = 980,88; p <0,001) y la prueba post hoc Tukey confirm¢ diferencias
significativas entre los grupos (p < 0,05) (Tabla 5).



Tabla 5. Injuria microscopica del tejido gastrico en los grupos experimentales.

Profundida . .. Apoptosi
Tratamient ddela Hemorragi  Inflamacié % de
Grupos 0 erosion M dia “DE M din . DE Media+ inhibicion
Media + DE cdia edia DE
Grupo I NacCl al 1.00 +
(negativa  0,9% 10 1,00 £ 0,00 1,00+ 0,00 1,00=+0,00 ’
0,00
) mlL/ke.
Sucralfato
Grupo IT 10 mg/kg + 1.00 +
(estanda  etanolal  2,00+0,00 1,00+0,00 1,00+ 0,00 ’ 58,33
0,00
r) 96%
ImL/kg.
NacCl al
Grupo 0,9% 10
1l mLket 3 004000 3,00+000 300+000 00F —
(positivo) etanol al 0,00
posIfty 96% 1
mL/kg.
Extracto
2.5 mL/kg
Grupo | ianolal 2,630,552 2,0040,00 200+0,00 200F 28,08
v 0,00
96% 1
mlL/kg
Extracto
dosis de 5
GrupoV R8T 5004000 200£000 1,75x046 00F 4395
etanol al 0,00
96% 1
mL/kg
Extracto
dosis de 10
Grupo mL/kg + 1,00 £
VI etanol al 1,00 £ 0,00 1,00+0,00 1,00=0,00 0,00 66,67
96% 1
mL/kg

Prueba estadistica: ANOVA de un factor para puntaje total: F(5,42) = 980,88, p < 0,001.
Prueba post hoc Tukey: diferencias significativas entre grupos (p < 0,05). El porcentaje de

inhibicion se calcul6 respecto al Grupo III (control positivo).



DISCUSION

El presente estudio demostré que el extracto acuoso de las hojas de Chenopodium
ambrosioides (paico) ejerce un efecto gastroprotector significativo y dosis-dependiente
frente al dano de la mucosa gastrica inducido por etanol en ratas, la dosis de 10 mL/kg
alcanzo6 una inhibicion del 80,47% del indice de lesion macroscopica y del 85,67% del area
ulcerada, valores superiores al sucralfato (76,27% y 79,13% respectivamente). A nivel
histologico, esta misma dosis preservo el grosor total de la pared gastrica (1672,63 + 5,97
um) sin diferencias significativas con el grupo sano (p > 0,05) y redujo la injuria
microscopica en 66,67% igualando al control negativo en todos los pardmetros (erosion,

hemorragia, inflamacién y apoptosis).

Estos hallazgos coinciden con lo reportado por Mariod y Salama (21), quienes evaluaron el
efecto gastroprotector de semillas de Chenopodium quinoa procesadas por fermentacion
bacteriana en ratas con dafio por etanol absoluto encontrando una reduccion del area
ulcerada del 66,36% y una produccion considerable de moco gastrico, en el presente estudio,
el porcentaje de inhibicion fue superior (85,67%), lo que podria atribuirse a diferencias en la
especie (ambrosioides vs quinoa), la parte de la planta utilizada (hojas vs semillas) o el tipo
de extracto (acuoso vs fermentado), no obstante, ambos estudios confirman que los
compuestos bioactivos del género Chenopodium tienen capacidad gastroprotectora frente al

etanol.

Asimismo, los resultados concuerdan con los de Acostupa (12), quien demostré que el
extracto etanolico de paico a dosis de 20 mg/kg alcanzd una inhibicidon ulcerogénica del
71,8% en ratas con lesiones inducidas por indometacina con buena preservacion histologica,
sin embargo, Acostupa reportd que el paico no mostro efecto significativo sobre la secrecion
acida gastrica en el modelo de ligadura pilorica (12), el presente estudio utilizé etanol como
agente agresor el cual produce dano principalmente por vias oxidativas y erosivas mas que
por estimulacion acida (7), esto sugiere que el mecanismo de accion del paico estaria mas
relacionado con la citoproteccion, la neutralizacion de radicales libres y la preservacion de la

barrera mucosa, que con la inhibicion de la secrecion acida.

En la misma linea, Kim y Jeong (33) investigaron los efectos protectores del extracto



etandlico de Chenopodium album (cenizo) sobre la gastritis inducida por etanol encontrando
que la fraccion de butanol aumenté la produccion de moco y la betaina redujo la secrecion
gastrica, el presente estudio refuerza estos hallazgos al demostrar que el paico protege la
integridad estructural de la mucosa preservando el grosor de todas las capas gastricas
(mucosa, submucosa, muscular y serosa) y reduciendo los signos de inflamacién y

apoptosis.

A nivel macroscopico, los resultados también coinciden con Pillaca Oré¢ (31) quien utilizo la
escala de Marhuenda para evaluar lesiones gastricas en ratas tratadas con extractos de
quinua germinada, encontrando una inhibicion ulcerogénica del 55% a dosis de 400 mg/kg,
el presente estudio alcanzé un 80,47% de inhibicion, diferencia que podria explicarse por la
parte de la planta utilizada (hojas de paico vs semillas de quinua), ya que las hojas suelen

concentrar mayor cantidad de compuestos fendlicos y flavonoides con actividad antioxidante

(12).

En contraste con lo reportado por Ampuero y Hallasi (34) quienes no encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el efecto regenerativo de germinados de quinua
y cafihua sobre ulceras inducidas por diclofenaco, el presente estudio si demostrd
diferencias significativas entre los grupos tratados con paico y el control positivo (p <
0,001), esta discrepancia podria deberse a que aquellos autores utilizaron un modelo de dafo
por AINEs administrado durante 30 dias mientras que el presente estudio empled un modelo
de dafio agudo por etanol que permite evaluar de manera mas directa el efecto protector

agudo del extracto.

El andlisis histologico cuantitativo del presente estudio es pionero en medir el grosor de
todas las capas de la pared géstrica en el contexto del dafio por etanol y la proteccién con
paico, Tolmasov y col. (10) reportaron valores de mucosa de 835,72 + 75,0 um en ratas
sanas de 180 dias, similares a los encontrados en el grupo control negativo del presente
estudio (817,88 + 9,34 um) lo que valida la calidad de las mediciones realizadas, ademas el
presente estudio demostrd que el paico a dosis de 10 mL/kg logr6 preservar estos grosores
(791,75 + 4,37 um para mucosa y 1672,63 £ 5,97 um para grosor total) comparable al grupo

sano.



En cuanto a la injuria microscopica, Simdes y col. (9) demostraron que el etanol induce
mayor apoptosis (7,8 puntos en su escala de 0 a 12) en comparacion con la indometacina, en
el presente estudio, el grupo control positivo alcanz6 la maxima puntuacion en apoptosis
(3,00 £ 0,00 en una escala de 1 a 3) mientras que el grupo tratado con paico a dosis de 10
mL/kg redujo la apoptosis a su nivel minimo (1,00 £ 0,00) lo que sugiere que el paico ejerce
un efecto antiapoptotico significativo, posiblemente relacionado con su capacidad

antioxidante.

Los hallazgos del presente estudio tienen implicaciones practicas importantes, el paico es
una planta accesible, de bajo costo y culturalmente aceptada en el Pert lo que lo posiciona
como una alternativa prometedora para la prevencion de lesiones géstricas asociadas al
consumo de alcohol. Sin embargo, se debe tener precaucién con su uso, ya que dosis
elevadas pueden ser toxicas debido a su contenido de ascaridol (17), en este estudio, la dosis

de 10 mL/kg fue bien tolerada sin signos de toxicidad aguda.

Entre las limitaciones del estudio, se reconoce que los resultados provienen de un modelo
animal, por lo que no son directamente extrapolables a humanos, asimismo no se evaluaron
los mecanismos moleculares especificos como la expresion de citoquinas o la actividad de
enzimas antioxidantes, ni se realizd un estudio de toxicidad crénica. Se recomienda que
futuras investigaciones incluyan ensayos clinicos en fase I y II en humanos, estudios de
toxicidad a largo plazo y la identificacion de los compuestos bioactivos responsables del

efecto gastroprotector mediante cromatografia y espectrometria de masas.

En conclusion, el extracto de hojas de Chenopodium ambrosioides (paico) ejerce un efecto
gastroprotector significativo frente al dafio inducido por etanol en ratas evidenciado por la
reduccion de lesiones macroscopicas y la preservacion de la arquitectura histologica de la

pared géstrica siendo la dosis de 10 mL/kg la mas efectiva.
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