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RESUMEN

Se evalud el efecto gastroprotector del extracto liofilizado del fruto de
Capsicum annuum L administrado a 10, 100 y 1000 mg/kg en dos grupos de
ratas subdivididos en 5 subgrupos de 10 animales c/u como sigue: G1:
Vehiculo, G2: Ranitidina 50 mg/kg, G3: Capsicum annuum L 10 mg/kg, G4 :
Capsicum annuum L 100 mg/kg y G5: Capsicum annuum L 1000 mg/kg;
utiizando dos modelos. En el modelo de Uulcera gastrica inducida por
indometacina (primer grupo), los animales fueron tratados con indometacina 75
mg/kg y luego de ocho (8) horas los estbmagos fueron removidos y se
examinaron determinandose la valoracion de la Ulcera gastrica y el porcentaje
de inhibicion de la lesion ulcerosa. En el modelo de Ulcera gastrica inducida por
ligamento pildrico (segundo grupo), los animales fueron sometidos a ligamiento
pilérico y tratados via intraduodenal; seis (6) horas después se extrajeron los
estbmagos y se determind el volumen y pH del contenido estomacal, la
valoracion de la ulcera gastrica y el porcentaje de inhibicion de la lesion

ulcerosa.

Los resultados del primer modelo muestran que con Capsicum annuum L a las
concentraciones de 10 mg/Kg y 100 mg/Kg se obtuvo un  porcentaje de
inhibicion de la lesién ulcerosa de 60.4 % y 66.7 % respectivamente,
presentandose la mayor eficacia antiulcerosa con ranitidina (95.8%). En el
segundo modelo, Capsicum annuum L no presento diferencias significativas en
el volumen ni en el pH gastrico (p<0.05); sin embargo las concentraciones de
100 y 1000 mg/Kg protegieron la mucosa gastrica obteniéndose un porcentaje
de inhibicion de la lesion ulcerosa de 75.59% y 81.63% respectivamente,
inclusive mayores que con ranitidina (75.51%). En conclusion queda
demostrado que el extracto liofilizado del fruto de Capsicum annuum L tiene
efecto gastroprotector en los dos modelos de Ulcera gastrica inducido en ratas

utilizados.

Palabras clave: Ulcera Gastrica, Capsicum annuum, ligamiento pilérico,

indometacina, ratas, gastroproteccion.



SUMMARY

This study examined the gastroprotective effect of the Capsicum annuum L
lyophilized fruit extract administered in 10, 100 and 1000 mg/kg in two groups of
rats divided in 5 groups of 10 animals as follows: G1: Control, G2: Ranitidina
50 mg/ kg, G3: Capsicum annuum L 10 mg/ kg, G4: Capsicum annuum L 100
mg/ kg and G5: Capsicum annuumL 1000 mg/ kg; using two models. In the
model of gastric ulcer induced by Indomethacin (first group), the animals were
treated with Indomethacin 75 mg/ kg and after 8 hours their stomachs were
removed and evaluated for the degree of the gastric ulcer and the inhibition
percentage of the ulcer. In the model of gastric ulcer induced by Pylorus ligated
(second group) , the animals were under pylorus ligation and they were treated
via intraduodenal; after six hours the stomachs were removed and the gastric
volume, pH, degree of gastric ulcer and inhibition percentage of the ulcer

were calculated.

The results of the first model showed that there was an ulcer inhibition
percentage with Capsicum annuum L at 10 mg/ Kg and 100 mg/ Kg of 60.4%
and 66.7 % respectively, resulting in the greatest anti-ulcer efficacy with
ranitidine (95.8%). In the second model, we found no statistically significant
differences in either the volume average nor the gastric pH with Capsicum
annuum L (p>0.05); however with the concentrations of 100mg/kg and 1000
mg/kg there was a protective effect of the gastric mucous, resulting in an ulcer
inhibition percentage of 75.59% and 81.63%, respectively, which were even
greater than ranitidine (75.51%). To conclude, the Capsicum annuum L
lyophilized fruit extract has a gastro protective effect in two gastric ulcer models
in the rats studied.

Keywords: Gastric ulcer; Capsicum annuum L lyophilized fruit extract; pylorus

ligation; indomethacin; rats; gastro protective effect.



|. INTRODUCCION

La ulcera péptica es considerada como el resultado de un desequilibrio entre
los factores agresivos y defensivos de la mucosa gastroduodenal. La
importancia de la secrecion acida y de la actividad péptica del jugo gastrico en
la patogenia de la Ulcera péptica es evidente porque en ausencia de acido, no
existe Ulcera. Asimismo, se observa una buena correlacion entre la eficacia del
tratamiento antisecretor en la cicatrizacion de la Ulcera y la supresion de la
acidez gastrica. Sin embargo, las Ulceras pépticas sélo se desarrollan cuando
se produce una alteracién de los mecanismos defensivos de la barrera mucosa
por factores agresivos exdgenos tales como alcohol, tabaco, café, comidas
irregulares, falta de suefio y estrés (%), tratamiento con AINEs vy la infeccién

por H. pylori (>3

La prevalencia de la Ulcera gastrica es elevada, pues afecta al 10% de la
poblacidn en algun periodo de la vida, con una prevalencia de Ulcera activa en
un momento determinado del 1% (). En nuestro pais, las enfermedades del
aparato digestivo ocupan el segundo lugar en mortalidad y dentro de éstas la
Ulcera gastrica se encuentra entre las 5 primeras con una tasa de mortalidad de
1,13 a 1,36 por cada 100 000 habitantes, las 4 anteriores corresponden a
enfermedades digestivas tumorales (*). La causa mas frecuente de hemorragia
digestiva alta en pobladores andinos es la Ulcera géstrica, en un estudio

realizado en Huaraz se encontré que alcanzaba el primer lugar con 29,6%(°).

Debido a que la Ulcera gastrica es un padecimiento cronico, el tratamiento es
prolongado y de alto costo. En un informe presentado por Accién Internacional
para la Salud (AIS) en el aflo 2000, se reportd que el tratamiento de Ulcera
gastrica con un medicamento innovador alcanzaba un costo de 7.35 soles por
dia adquirido en un establecimiento; considerando que el tiempo de tratamiento
minimo es 56 dias, la adquisicion y cumplimiento de la terapia es practicamente

imposible en familias que tienen como ingreso un salario minimo (°).



Frente a este problema y por razones tradicionales, parte de la poblacién hace
uso de productos naturales como alternativas terapéuticas para sus dolencias,
precisamente el Capsicum annuum L, es una de las especies vegetales
empleadas para usos medicinales, entre ellas el tratamiento empirico de
colicos, dispepsia flatulenta, insuficiencia de la circulacién periférica y
externamente para neuralgia, sin embargo existen estudios que demuestran
que tiene un efecto protector sobre la formacion de lesiones inducidas por

etanol 6 aspirina en la mucosa gastrica de ratas ().

Asimismo, un estudio desarrollado por Kumar en 50 pacientes demostré que
los ajies rojos no influyen en la curacién de la ulcera duodenal ni observo
ningun dafo de la mucosa gastrica en forma de hiperemia o erosiones por lo
gue se recomendd que los pacientes con ulcera duodenal pudieran consumir

una dieta normal ().

De otro lado y durante mucho tiempo, inclusive en la actualidad, se piensa
que el aji es un agente peligroso para pacientes con ulceras duodenales,
consecuentemente se les recomienda una dieta relativamente blanda
conteniendo poca 0 ninguna especie de aji; sin embargo nuevas evidencias

cientificas sefialan lo contrario (°°).

Cabe resaltar que los estudios de toxicidad oral a corto plazo (un periodo de 4
semanas), sefialan que dosis menores a 7.5% no provocan signos fisicos de
enfermedad; asimismo se indica que no se observaron alteraciones
microscopicas en higado, rifidn, intestino, pulmoén, corazoén, glandulas, bazo y
timo(*"). Por otro lado en los estudios de toxicidad oral crénica con polvo de
Capsicum annuum L, en un periodo de 12 meses se observd dafo hepatico y
de bazo a dosis mayores de 5 mg/kg/dia (*!). No se observé toxicidad en el

desarrollo reproductivo en ratas gestantes tratadas con 50mg/Kg de capsaicina

(11).



Se entiende entonces, que el rol de los preparaciones a base de Capsicum
annuum L como gastroprotector continta siendo controversial, lo cual motivo
la realizacion del presente trabajo de investigacion teniendo como hipétesis la
afirmacion de que la administracion por via oral e intraduodenal de la solucién
del extracto liofilizado del fruto de Capsicum annuum L disminuye la formacion
de JUlceras gastricas inducida experimentalmente en ratas. De otro lado el
presente trabajo busca ser un aporte en los avances de la medicina tradicional,
ya que la validacién de la actividad antiulcerosa de Capsicum annuum L
permitird incluirla en la atencién primaria de salud para la poblacion de menos
acceso al tratamiento y ademas contribuir al desarrollo de nuestro pais, dado
gue el cultivo de la especie Capsicum annuum L es de importancia en la
economia peruana, con una gran perspectiva de crecimiento en el mercado
agroexportador con valor agregado. A largo plazo se esperaria un impacto

positivo a nivel de produccion de su cultivo.

De lo anteriormente sefalado se desprenden los siguientes objetivos:

1.-Demostrar el efecto gastroprotector de la administracion oral de la solucién
del extracto liofilizado del fruto de Capsicum annuum L en ratas utilizando el

modelo de Ulceras gastricas inducidas quimicamente con Indometacina.

2.- Demostrar el efecto gastroprotector de la administracion intraduodenal de la
solucion del extracto liofilizado del fruto de Capsicum annuum L en ratas

utilizando el modelo de ligamento pildrico.

3.- Valorar la formacion de ulceracion gastrica y el porcentaje de inhibicion de
la ulceracién de la mucosa gastrica inducida por Indometacina en ratas

tratadas con extracto liofilizado del fruto de Capsicum annuum L.

4.- Valorar la formacion de ulceracion gastrica y el porcentaje de inhibicion de
la ulceracion de la mucosa gastrica inducida por Ligamento pilérico en ratas

tratadas con extracto liofilizado del fruto de Capsicum annuum L.



5.-.Determinar la variacion del volumen gastrico y pH del contenido gastrico en
ratas sometidas a ligamiento pilérico tratadas con extracto liofilizado del fruto

de Capsicum annuum L.

6.-Comparar el efecto gastroprotector del extracto liofilizado del fruto de

Capsicum annuum L versus Ranitidina como farmaco estandar.



II.- GENERALIDADES

2.1 ASPECTOS GENERALES DE LA PLANTA
2.1.1 Clasificacion taxondmica:

Se presenta la ubicacion taxondmica del fruto estudiado segun la direcciéon del
Museo de Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos:

DIVISION MAGNOLIOPHYTA

CLASE MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE : ASTERIDAE
ORDEN : SOLANALES
FAMILIA : SOLANACEAE
GENERO : Capsicum
ESPECIE : Capsicum annuum L.
NOMBRE VULGAR : Pucunucho
2.1.2 Origen

El género Capsicum consta de 20 a 30 especies que se distribuyen en América
tropical y se cultiva en todo el mundo(*?). En el Pert, se distribuye en la Costa,

Sierra y Selva hasta los 2 000 msnm(*).

2.1.3 Descripcion Morfolégica

El Capsicum annuum L es un arbusto de 1-2 m de alto, muy ramificado; hojas

eliptico-acuminadas o aovado-acuminadas, opuestas; lamina algo pubescente



de color verde claro y de unos 4-5.5 cm. de largo, 1.7-2.2 cm. de ancho;
peciolo 5-15 mm de largo; flores axilares solitarias, de cola blanca o
amarillenta; frutos globosos rojos o amarillo-rojizos de unos 7mm de largo y 5
de diametro; largamente pedunculados (pedtnculo 1.8 cm) (*4).

El fruto es una baya semicartilaginosa y deprimida de color rojo cuando esta

maduro que se puede insertar pendularmente, de forma y tamafio muy variable.

Las semillas, redondeadas y ligeramente reniformes, suelen tener 3-5 mm. de
longitud, se insertan sobre una placenta conica de disposicion central y son de
un color amarillo palido. Un gramo puede contener entre 150 y 200 semillas y
su poder germinativo es de tres a cuatro afios (Maroto 1986) (*).

Comunmente es conocido como: aji, aji chinchano, aji mono, aji quinillo, aji de
solan, charapilla, chicha uchu, chojfia huaica (v. aymara) huaica (v. aymara),
malagueta, misqui uchu (v, quechua) nupu uchu, pachirina, pimienton,

pimiento malaguete, pucuna uchu, pucunucho (*3).

Figura N° 01.- Fruto de Capsicum annuum L



2.1.4 Composicion Quimica

Los componentes principales responsables del sabor picante y de las
principales actividades biologicas atribuidas al Capsicum annuum L son los
capsaicinoides. Los capsaicinoides son amidas de la vanilamina (4 hidroxi-3-
metoxi-bencilamina) y &cidos grasos saturados o insaturados. Usando
espectroscopia de masa se hallaron los siguientes compuestos capsaicinosides
del Capsicum annuum: capsaicina 69%, dihidrocapsaicina 22%,
nordihidrocapsaicina 7% homocapsaicina 1% y homodihidrocapsaicina 1%
(**1%): siendo la capsaicina la mas importante (Figura N° 02), la cual se
caracteriza por el sabor picante perceptible en diluciones extremas, es decir

esta intimamente asociado con la materia grasa , compuesto largamente de

acido palmitico (**).
[
CH30 CH,NH ——C(CH,),CH
CH
HO
CH(CH5)»

Figura N° 02.- Estructura quimica de la Capsaicina
2.1.5 Etnomedicina y estudios previos

Desde hace siglos las plantas han formado parte de la practica médica, y por
mucho tiempo han sido utilizadas como Unica alternativa terapéutica por la
poblacién. Sin embargo, a pesar de que el uso de las plantas medicinales
constituye una practica remota realizada de manera tradicional, folklérica y
empirica, so6lo un pequefio numero de especies han sido correctamente

evaluadas segun los criterios de investigacion cientifica (*).



El aji es empleado principalmente como alimento/condimento en ensaladas y

otros preparados.

En medicina tradicional se reporta su empleo como analgésico odontoldgico,
contra picaduras de abejas, avispas, arafias y alacranes, contra orzuelo, hipo
rebelde, antigripal y sudorifico, parasitosis intestinal, heridas e infecciones en la
piel, regulador del sistema circulatorio, para prevenir hemorragias, afecciones
del sistema respiratorio (amigdalitis, asma, bronquitis, difteria, resfrios,
pleuresia), problemas pancreaticos y abscesos ().

En Colombia por ejemplo, los frutos en estado natural e ingeridos en forma de
pildoras, se emplean en las afecciones hepéticas con buenos resultados. El
jugo o la tintura del fruto se emplea en el tratamiento de hemorroides; en este
caso puede ser preparado en vinagre como condimento de comidas como lo
acostumbran las personas del campo (*%).

Los frutos del aji o en forma de tintura aumentan la salivacion y los jugos
gastricos, ademas activan los movimientos peristalticos de los intestinos y
combaten la dispepsia aténica(**).

Ponce y col. demostraron el efecto antigiardiasico in vitro del extracto de
Capsicum annuum L quien aumento la mortalidad del trofozoito del helminto

en 21% (*9).

Gupta y col. encontré que la 6leo resina del Capsicum annuum L en un dieta
hipercolesterolémica redujo el colesterol sérico y los triglicéridos en 70 y 66%
respectivamente, demostrando un efecto hipocolesterolémico en gerbos (%°).

Kang y col. en un estudio realizado en cancer inducido por azoximetano en
ratas demostré que el numero, tamafo y localizacién de tumores colénicos y
duodenales malignos y benignos no fueron afectados por la ingesta de aji a
dosis de 100 a 200 mg diarios por 1, 18 6 24 semanas. De modo que el aji no
tuvo efecto en la proliferacibn de la mucosa y no alteré la carcinogénesis

intestinal (*%).



La FDA informé que el Capsicum es usado en un total de 19 productos
cosmeéticos, por lo general a concentraciones de hasta 0.05 %. Muchos de los
productos cosméticos que contienen Capsicum son aplicados a tratamiento
capilar asi como en otras areas corporales; otros productos son afiadidos al
agua de bafio y asi son diluidos previo al contacto con el cuerpo. La capsaicina
es usada para tratar el dolor neuropatico por neuralgia post herpética a
concentraciones de 0.025 y 0.075% en gel. Otros productos son aplicados
como drogas digestivas y analgésicos externos ().

En la industria alimentaria se ha usado para la coloracion de alimentos en
cantidades que son consistentes con las buenas practicas de manufactura
ademas se ha usado como ingrediente activo de aerosoles de pimienta. Por
otro lado, productos pesticidas naturales conteniendo capsaicina han sido
registrados desde 1962 con un modo de accién no téxico usado para repeler
insectos y animales ().

La ulcera péptica, no es una enfermedad ajena al uso de agentes fitogénicos
tradicionalmente empleados por herbolarios y curanderos indigenas para su
tratamiento. Aun en la actualidad, los sistemas etnomédicos emplean varios

extractos de plantas para el tratamiento de la Glcera péptica ().

Horowitz y col. evaluaron el efecto del aji en el transito gastrointestinal
(vaciamiento gastrico, transito orocecal y transito intestinal completo) de 8
pacientes voluntarios sanos, demostrandose que no hubo diferencia
significativa en el transito orocecal, mientras que el rango del vaciamiento
gastrico fue mas lento (p< 0.05) y el transito intestinal fue mas rapido (p< 0.02)
después de la comida conteniendo aji comparandolo con la que no lo contiene,
concluyendo que la ingestion de aji esta asociado con efectos significativos en
el vaciamiento gastrico y el transito intestinal (%).

Otros estudios sefalaron el efecto gastrolesivo del aji: un estudio realizado por
Vasudevan concluye que el extracto acuoso de aji rojo al 10% entre otras
especies, incrementa la secrecion de &cido gastrico en algunos por

mecanismos colinérgicos y ademas por otros mecanismos no muy bien



conocidos. Asi mismo, el aji rojo produjo un incremento maximo de la secrecién
23
).

de acido, pero estuvo significativamente reducido en estbmagos dafiados (
La instilacion intragastrica de polvo de aji rojo en voluntarios humanos causo
un incremento considerable de acido desoxirribonucleico en el aspirado
gastrico sugiriendo exfoliacién de la superficie epitelial celular, ademas de
aumento en la concentracion de acido tanto en controles como en pacientes
con Ulcera duodenal, después de la infusion intragastrica de polvo de aji rojo. El
efecto del aji en el porcentaje de curacion en la ulcera duodenal por lo tanto no

ha sido totalmente dilucidado(®).
2.2 Aspectos Generales de la Ulcera

La Ulcera péptica, categoria que incluye las Glceras duodenales y gastricas(®),
es una enfermedad de origen multifactorial que se caracteriza desde el punto
de vista anatomopatoldgico por una lesién localizada y en general solitaria de la
mucosa del estbmago o del duodeno y que se extiende, como minimo, hasta la
muscularis mucosae(®). Puede ser de naturaleza crénica o aguda de forma
redondeada, ovalada o lineal, tiene cuatro capas: la primera exudado
inflamatorio que recubre el crater, la segunda necrosis fibrinoide, la tercera por
tejido de granulacién y la cuarta por tejido fibrinoso que penetra en las capas

musculares y eventualmente alcanza la serosa (*%).

2.2.1 Prevalencia e Implicancia Socioecondémica:

La ulcera péptica es una enfermedad recurrente de alta prevalencia a nivel
mundial y de gran implicancia econdmica, social y de salud publica. En nuestro
pais esta enfermedad representa una tasa de mortalidad de 1.13 a 1.36(*).
Ademas la prevalencia de la Ulcera afecta al 10% de la poblacion en algun
periodo de la vida, con una prevalencia de Ulcera activa en un momento
determinado del 1%(°).

Datos de diferentes estudios avalan que la prevalencia de la Ulcera péptica
durante la vida es cerca al 10% y la incidencia anual es de 15 a 30 casos por

cada 1 000 habitantes. La frecuencia maxima de Ulcera se observa en la sexta

10



década de la vida, aproximadamente 10 afios mas respecto de la Ulcera
25
).

duodenal, con incidencia similar en ambos sexos (
La Ulcera gastrica constituye la principal causa de hemorragia digestiva alta a

nivel de los andes con 29,6% v la Glcera duodenal constituye el 17,4%(°).

En nuestro pais, entre los afios 1995 y 2000 se reporté la Glcera gastrica como
la principal causa de muerte entre las enfermedades digestivas no tumorales
presentando una tasa de mortalidad de 1.13 a 1.36 por cada 100 000
habitantes; siendo la tasa de mortalidad de la Ulcera duodenal entre 0.18 a
0.97. De 10 departamentos evaluados 9 son de la sierra 'y 1 de la selva, siendo
de alta incidencia en poblaciones andinas y de grandes alturas. La mortalidad
se debe a complicaciones tales como hemorragia, perforaciones u
obstrucciones, las cuales de manera general representan el 90% de todas las

operaciones de tlcera(°?).

La causa mas comun de hemorragia gastrointestinal es la Ulcera péptica en el
40% de los casos, el sangrado ulceroso severo se debe a la erosion de la
arteria y la severidad del sangrado depende del tamafio de la Ulcera y del
defecto arterial, todos los pacientes que desarrollan sangrado gastrointestinal
agudo necesitan tratamiento urgente, la mortalidad se incrementa con la edad y
la comorbilidad severa (particularmente insuficiencia renal y falla hepatica) en

pacientes (*').

2.2.2 Etiopatogenia.

La Ulcera péptica se considera el resultado de un desequilibrio entre los
factores agresivos y defensivos de la mucosa gastroduodenal. Uno de los
factores de defensa mas importantes lo constituye el moco gastrico que es
producido por las células cilindricas que recubren la superficie de las criptas del
estbmago; esta glicoproteina conocida como “moco visible” es similar a un gel
gue se adhiere como un revestimiento del estbmago y lo protege de su
autodigestion; ademas los iones bicarbonatos atrapados en esta capa de moco

neutralizan el pH acido en esta interface a pesar del pH extremadamente bajo

11



del contenido luminal. Por otro lado las células mucosas del cuello de las
criptas elaboran un “moco soluble” que se mezcla con el quimo y lo lubrica, lo
que reduce la friccibn mecanica de la digestion; estos dos tipos de moco
presentan diferentes estructuras bioquimicas con roles fisiologicos

distintos(*®9).

Las evidencias sugieren que las prostaglandinas no sélo protegen las células
que revisten la luz gastrica, aumentando la secrecibn de moco, sino también
actuan incrementando la circulacion local en especial cuando la integridad de la
barrera epitelial se altera(*®).

El principal mecanismo de agresion de la mucosa es mediante el contacto
directo con el HCI cuya produccion depende de la enzima ATP-asa de H' quien
transporta el H* intracelular fuera de la célula a los canaliculos intracelulares y
transfiere el ion K* extracelular al interior de la célula(®®).

Las proteinas transportadoras llevan ion K™ y ion Cloruro CI” al exterior de la
célula hacia los canaliculos extracelulares, en consecuencia se secreta ClI'y H*
separados en la luz de los canaliculos intracelulares para combinarse en

HCI(*®).

La importancia de la secrecion acida y de la actividad péptica del jugo gastrico
en la patogenia de la Ulcera péptica es evidente porque en ausencia de acido,
no existe la ulcera. Asimismo, se observa una buena correlacion entre la
eficacia del tratamiento antisecretor en la cicatrizacion de la Ulcera y la
supresion de la acidez gastrica. Sin embargo, las Ulceras pépticas solo se
desarrollan cuando se produce una alteracion de los mecanismos defensivos
de la barrera mucosa por factores agresivos exdgenos tales como alcohol,
tabaco, café, comidas irregulares, falta de suefio y estrés(*), asi como en el

tratamiento con AINEs y la infeccién por H. pylori(*?).
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2.2.3 Tratamiento

Actualmente el tratamiento médico esta dirigido a varios niveles(>*°).

1. Farmacos neutralizantes de la acidez gastrica: Antiacidos, Bicarbonato de
sodio y Carbonato de calcio, Hidroxido de magnesio, Trilisilicato de magnesio,

Gel de Hidréxido de aluminio(**°).

2. Farmacos inhibidores de la secrecién acido gastrico: a). Antagonistas de los
receptores H2 de histamina (Ranitidina, Nizatidina, Famotidina), b) Inhibidores
de la bomba de protones: (Omeprazol, Lanzoprazol, Pantoprazol, Rabeprazol).
c) Antagonistas de los receptores muscarinicos (Pirenzepina) d) Analogos de la

Somatostatina(>*°).

3. Farmacos con efecto antisecretor y protector de la mucosa gastrica: a)

Prostaglandinas: Misoprostol, Arbaprostil, Enprostil; b) Acezamato de Zinc(**°).

4. Farmacos con efecto protector de la mucosa gastroduodenal: a) Sucralfato,
b) Carbenoxolona, c) Sales de bismuto coloidal: Subcitrato de bismuto coloidal,

Dicitratobismutato tripotasico(?).

5. Tratamiento de la Infeccion por H. pilory: (Omeprazol, Amoxicilina y

Metronidazol) 6 (Tetraciclina, Metronidazol y Compuestos de bismuto) (>%°).

En los casos en que se presenten fallas terapéuticas medicamentosas se
realiza un manejo quirdrgico de la enfermedad ulcerosa péptica tales como
vagotonia troncal y piloroplastia antrectomia, vagotomia de las células
parietales, gastrectomia subtotal, reparacion de la Ulcera perforada y oclusion
de la arteria sangrante; sin embargo la aparicion de nuevos tratamientos han
dejado relegado a segundo plano el manejo quirtirgico de esta enfermedad(*°).
Debido al tratamiento prolongado y de alto costo, el acceso a la terapia es
dificultoso lo que obliga a gran porcentaje de la poblacion al empleo de
productos naturales para tratar su enfermedad, ya sea exclusivamente con

plantas o complementandolos con medicamentos de sintesis.
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lll.- PARTE EXPERIMENTAL

3.1 EQUIPOS Y MATERIALES
3.1.1 Equipos
— Molino de cuchillas (Willey Mill St. Modell N°3).
— Equipo de Liofilizacion (ATLAS Modelo DANMARK Capacidad 04 Lt.)
— Balanza analitica Mettler (precisién de 0.01g).
— Estufa Memmert Gmbh + Co.KG Typ Um200.
— pH metro.
— Jaulas metalicas.
— Mesa de diseccion.
— Equipo de diseccion.

3.1.2 Material Bioloégico

— Ratas hembras adultas cepa Sprague Dawley (2 meses de edad, peso

promedio 180 g c/u).
— Fruto de Capsicum annuum L.
3.1.3 Material de Laboratorio
— Pipetas Pasteur.
— Sondas orogastricas metalicas para ratas.
— Termdmetro ambiental.

— CronOdmetro.
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— Material de vidrio de laboratorio.
— Papelfiltro.
— Algodon, gasas.
— Hilo Vicryl 2/0, Catgut cromico 3/0.
3.1.4 Material Farmacolégico y Reactivos
— Solucion salina estéril 0.9% (p/v).
— Ranitidina 40 mg/ml. (Zantac- Glaxo)
— Indometacina 7.5 mg/ml diluido en solucion salina (Indocid- Merck)
— Eter (Merck) .
— Pentobarbital s6dico 30 mg/ml. (Halatal- Sanivet)
— Agua destilada.
3.2 METODOS Y TECNICAS PROCEDIMENTALES.
3.2.1 Recoleccion y desecacion del material botanic  o.

Los frutos de Capsicum annuum L fueron recolectados durante el periodo de
fructificacion en los campos de cultivo de la Ciudad de Pucallpa Departamento

de Pucallpa.

El fruto recolectado se llevé una estufa con aire circulante a una temperatura
menor de 40 T durante 72 hrs para su secado respectivo. Se realizo la

molienda en un molino eléctrico de cuchillas.

El producto seco y molido fue almacenado en frascos de vidrio ambar para su

posterior preparacion.
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3.2.2 Obtencion del Liofilizado de  Capsicum annuum L.

Se realizo la extraccion a partir del fruto desecado del Capsicum annuum L.
mediante maceracion del material molido con etanol y agua, en proporciones
de 70:30.

Cada litro de polucién, fue mezclado con 250 g del fruto seco y molido. Se
almacené para maceracion en un espacio oscuro a temperatura ambiental por
7 dias. Finalmente la solucion fue filtrada en un embudo Buchner conectado a

un kitasato y aspirado al vacio.

El extracto liguido de Capsicum annuum L se coloc6 en la camara de
liofilizacién. La evaporacién se realizé a una presion - 760 mmHg por un
periodo de 10 horas a -30C .

El rendimiento de la planta fue de 1%.

El extracto fue almacenado en frascos ambar previo a su uso, a temperatura

ambiental y evitando su exposicion a la luz solar para prevenir su degradacion.
3.2.3 Preparacion de los animales.

Los animales fueron alojados en jaulas metalicas de crianza para su
aclimatacién por una semana previa al experimento, con libre acceso a agua y
alimento. La temperatura ambiental fue entre 21-25 °C y 50-60% de humedad

con 12 horas luz/oscuridad.

3.2.4 Determinacion del indice de Ulceracion Gastr ica.

3.2.4.1 Modelo de Induccién Quimica de Ulcera gastr ica con Indometacina
(32—34)

En las ratas, las drogas antiinflamatorias no esteroideas (AINESs) tales como la
indometacina inducen ulceraciones gastrointestinales. Una Unica alta dosis

oral de indometacina, administrada a ratas privadas de alimento durante las 18
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a 24 horas previas, produce lesiones erosivas en la mucosa géastrica en 4 a 6
horas. En ratas que reciben alimento y agua ad libitum, la administracién de
AINEs por varios dias inducen ulceras profundas, erosivas perforando el
intestino delgado. En humanos, la accion de AINEs puede conducir a la

hospitalizacion y en algunos casos la muerte.

El presente protocolo describe un procedimiento para determinar y medir

lesiones gastricas inducidas por indometacina.
Procedimiento.
1. Las ratas son aclimatadas por una semana en jaulas metalicas.

Los animales fueron alojados bajo condiciones de temperatura y
luminosidad estandar para disminuir el efecto del stress. Los alimentos y

agua fueron disponibles ad libitum.

2. Al inicio del experimento, se registro el peso de cada rata y se realizo la
identificacion de las mismas. Se dividio aleatoriamente el nimero de
ratas en grupos y se administré via oral durante 4 dias los siguientes

tratamientos:
a. Grupo control (n=10): Vehiculo (Agua destilada 0.1mlI/100g peso).
b. Grupo patron (n=10): Ranitidina 50 mg/kg.
c. Grupo experimental 1 (n=10): Capsicum annuum L* 10 mg/kg
d. Grupo experimental 2 (n=10): Capsicum annuumL* 100 mg/kg.
e. Grupo experimental 3 (n=10): Capsicum annuum L* 1000 mg/kg.
(*)Extracto liofilizado

3. Luego de los 4 dias de tratamiento previo, se les administré6 una Unica

dosis de 75 mg/kg de indometacina por via oral.
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4. Luego de 8 horas de la administracion de indometacina, los animales

fueron sacrificados

Examen de ulceraciones gastricas en los animales.

5. Se removié el estdbmago intacto y se colocé el tejido en papel filtro

humedecido en 0.9% NaCl disecandose el estbmago a lo largo de la

curvatura mayor.

6. Usando una jeringa con solucion salina, se lavo y extrajo el material

residual del estobmago.

7. Finalmente se examino el tejido y se realiz6 la valoracion de las Ulceras

gastricas presentes en cada uno de los estbmagos usando las

siguientes escalas:

Tabla N° 01.

Escala de Lacroix & Guillaume indicada en el Curren  t Protocols in
Pharmacology (CPP) ( ).

Puntaje | Caracteristicas

0 Sin ulceraciones, o dafio en la mucosa.

1 Hasta 15 pequefias ulceraciones en la mucosa (<1 mm de diametro),
observable s6lo como ligeras depresiones en luz reflejada.

2 Pequefias ulceraciones en la mucosa y ulceraciones medias (1-4 mm
de didmetro); no ulceraciones >4 mm de diametro.

3 Ulceraciones pequefias y medias y ulceraciones >4 mm de diametro,
no adhesiones intestinales.

4 Ulceraciones grandes y medias predominantemente (>5 total);
ulceraciones grandes que exhiben signos de perforacion vy
adhesiones las cuales hacen dificil remover el intestino intacto.

5 Necropsia de muerte o animales eutanizados revelan evidencia de

peritonitis masiva resultado de perforaciones intestinales.
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Tabla N° 02.

Escala de Marhuenda indicada en el Manual de Técnic  as de Investigacion
del CYTED (*3).

Puntaje | Caracteristicas

0

Sin lesién.

Ulceras hemorragicas finas dispersas y de longitud menor a 2 mm.

Una ulcera hemorragica fina de longitud menor de 2 mm.

Més de una ulcera grado 2.

Una ulcera de longitud menor de 5 mm y diametro menor de 2 mm.

De una a tres ulceras de grado 4.

De cuatro a cinco ulceras de grado 4.

Mas de seis Ulceras de grado 4.

| N| O O | W| N B

Lesiones generalizadas de la mucosa con hemorragia.

Obtencién del indice de Ulceracién Gastrica.

Se calculé la puntuacion total (la suma del puntaje total para todas las

ratas del mismo grupo) y el promedio de ambas escalas.

El puntaje total se expresd en porcentaje de inhibicién respecto al indice

de ulceracion del grupo control, segin como sigue:

% Inhibicién = P. media de grupo control — P. media de grupo patron X 100

P. media de grupo control
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3.2.4.2 Modelo de Induccién Ulcera Gastrica por Lig  amiento Pilérico( 3134

La hipétesis mas generalizada sobre el mecanismo de produccion de este tipo
de Ulceras sefialan al ataque péptico provocado por la retencidbn en el
estbmago de una abundante secreciOn gastrica y a trastornos vasomotores
causados directamente por el trauma pilérico, como inductores de la digestiéon
de la mucosa. Otros factores etiopatogénicos son la disminucién de la sintesis
de acidos nucleicos y carbohidratos o la deficiencia de la absorcion de

electrolitos como consecuencia de la ligadura.

Este modelo In situ, se caracteriza por tener una relativa sencillez operativa,
presentar un alto porcentaje de lesiones gastricas (80-90%) y permitir la

recoleccion del jugo gastrico para el estudio de volumen y acidez.

Los animales sometidos a este modelo producen una hipersecrecion de acido
gastrico, probablemente debido a un incremento de la actividad del sistema
nervioso central y la actividad parasimpatica producto del reflejo intramural

activado por la distensién del estémago (*%).

Procedimiento.

1. Los animales fueron aclimatados en jaulas metalicas con libre acceso a
agua y alimento estandar. La temperatura ambiental fue constante (21+/-
1 °C) y 50-60% de humedad con un ciclo de 12 horas luz/oscuridad.

2. Los animales fueron sometidos a un ayuno de 24 horas antes del inicio

del experimento, pero con libre acceso a agua (solucién glucosada 5%).

3. Posteriormente las ratas fueron sometidas a anestesia por inhalacion
con éter. Se realiz6 una incision de 2 cm. de longitud en el tercio
anterior de la linea media abdominal, localizandose el estdmago y
ligando el esfinter pilorico con un punto de sutura, simultaneamente, a la
intervencién quirdrgica, los animales fueron divididos randomizados , y

tratados por via intraduodenal de la siguiente manera:
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a. Grupo control (n=10): Vehiculo (Agua destilada 0.1mlI/100g peso).
b. Grupo patron (n=10): Ranitidina 50 mg/kg.

c. Grupo experimental 1 (n=10): Capsicum annuum L* 10 mg/kg

d. Grupo experimental 2 (n=10): Capsicum annuum L* 100 mg/kg.
e. Grupo experimental 3 (n=10): Capsicum annuum L* 1000 mg/kg.
(*)Extracto liofilizado.

4. Luego la pared abdominal fue cerrada en un plano continuo y se coloco

a los animales en jaulas de observacion.

5. Seis horas después de la cirugia, los animales fueron sacrificados con
una sobredosis de pentobarbital sédico (100 mg/kg).

6. Se retiraron los puntos de la incision en el abdomen y se ligé el esofago,
cerca al diafragma (para prevenir el reflujo esofagico de la secrecion).

Se extrajo el estomago.

7. Se obtuvo el contenido géstrico y se centrifugé a 4000 rpm x 5 minutos.

Finalmente se determiné el volumen gastrico (ml) y el pH del mismo.

8. Ademas se examind la mucosa gastrica para determinar la presencia de
Ulceras y se realizd la valoracion de las mismas usando la escalas de

Lacroix & Guillaume y la escala de Marhuenda (ver Tabla N° 1y N° 2).

Obtencioén del indice de Ulceracion Gastrica.

9. Se calculo la puntuacion total (la suma del puntaje total para todas las

ratas del mismo grupo) y el promedio de ambas escalas.

10.El puntaje total se expresé en porcentaje de inhibicion respecto al indice

de ulceracion del grupo control, segun como sigue:
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% Inhibicién = P. media de grupo control — P. media de grupo patron X 100

P. media de grupo control

3.2.5 Andlisis Estadistico.

Todos los resultados fueron evaluados mediante el programa estadistico SPSS
version 12.0 del afio 2004.

Se evaluaron diversos tipos de variables, asi tenemos:
1. En el modelo de ulcera gastrica inducida por indometacina
* El nimero de Ulceras presentadas.

 Comparacion del sistema de valoracion de ulceras segun las

escala de Lacroix & Guillaume y Marhuenda.
2. En el modelo de ulcera gastrica inducida por Ligamento Pilérico:
» Elvolumen de contenido gastrico.
* El pH del contenido gastrico.
* El ndmero de Ulceras presentadas.

 Comparacion del sistema de valoracion de Ulceras segun la

escala de Lacroix & Guillaume y Marhuenda.

Los datos se expresaron como media (promedio) +/- la desviacién estandar y
se trabajo con un intervalo de confianza para la media al 95%.Se emple6 para
la evaluacion de las diferentes variables arriba mencionadas la prueba ANOVA
(Andlisis de Varianza) y para las comparaciones entre grupos se utilizo el Test
Tukey, Scheffe y Diferencias minimas significativas (DMS). Se consideré

significativo un p< 0.05.
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IV. RESULTADOS
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4.1 ULCERA GASTRICA INDUCIDA POR INDOMETACINA.

Anélisis Descriptivo del Nimero de Ulceras Gastrica

liofilizados de Capsicum annuum L.

Tabla N° 03

s Inducidas por Indometacina en ratas tratadas con

los extractos

Intervalo de Confianza para

la media al 95%

Media Desviacion | Error Tipico | Limite Limite Minimo Maximo
Tipica Inferior Superior

Control 10 12.3000 a5.88878 1.86220 8.0874 16.5126 6.0 23.00
Ranitidina 50 10 .6000* 1.57762 .49889 -.5286 1.7286 .00 5.00
mg/kg
Capsicum 10 10 4.5000* 3.34166 1.05672 2.1095 6.8905 .00 9.00
mg/kg
Capsicum 10 3.1000* 2.07900 .65744 1.6128 4.5872 .00 5.00
100 mg/kg
Capsicum 10 9.6000 4.64758 1.46969 6.2753 12.9247 3.0 19.00
1000mg/kg
*p< 0.05
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Figura N° 03 Comparacion del Nimero de Ulceras Gast

tratamiento.

N° de Ulceras Gastricas

= =
o ] = (w)] ca o T ]

9.6
. 4.5
| 3.1
- 0.6
Control Ranitidina  Capsicum  Capsicum  Capsicum
50mg/kg 10mg/kg  100mg/kg 1000mg/ke

ricas promedio inducidas por Indometacina segun gru

pos de

25



Tabla N° 04

Valoracion de las Ulceras Gastricas inducidas por |  ndometacina segun la escala de Lacroix & Guillaume en CPP (¥)
en las ratas tratadas con el extracto liofiizadod e Capsicum annuum L.

Intervalo de Confianza para
la media al 95%
N Media Desviacion | Error Tipico | Limite Limite Minimo Maximo
Tipica Inferior Superior

Control 10 1.7000 .82327 .26034 1.1111 2.2889 1.00 3.00
Ranitidina 50 10 .1000* .31623 .10000 -.1262 .3262 .00 1.00
mg/kg
Capsicum 10 10 .8000* 42164 13333 .4984 1.1016 .00 1.00
mg/kg
Capsicum 10 .8000* 42164 1.3333 .4984 1.1016 .00 1.00
100 mg’kg
Capsicum 10 1.3000 .94868 .30000 .6214 1.9786 1.00 4.00
1000mg/kg
*p<0.05
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Tabla N° 05

Valoracién de las Ulceras Gastricas inducidas por |  ndometacina segun la escala de Marhuenda en CYTED ( *) en
ratas tratadas con el extracto liofilizado de Capsicum annuum L.

Intervalo de Confianza para

la media al 95%

N Media Desviacion | Error Tipico | Limite Limite Minimo Maximo
Tipica Inferior Superior

Control 10 3.1000 a1.91195 .60461 1.7323 4.4677 1.0 6.00
Ranitidina 50 10 .1000* 31632 .10000 -.1262 3262 .00 1.00
mg/kg
Capsicum 10 10 1.1000* .73786 .23333 5722 1.6278 .00 2.00
mg/kg
Capsicum 10 .8000* 42164 .13333 .4984 1.1016 .00 1.00
100 mg/kg
Capsicum 10 1.3000* .48305 1.5275 .9544 1.6456 1.0 2.00
1000mg/kg
*p<0.05
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Efecto inhibitorio de las Ulceras géstricas inducid

Tabla N° 06

as por Indometacina obtenidas con los grupos de tra

N Valoracién | Valoracién Promedio Porcentaje de
Mediaenla | Media en la Inhibicién
Escala L& | Escala (%)
G en CPP | Marhuenda
Control 10 17 31 24 0.0
Ranitidina 50 mg/kg | 10 01 01 01 95,8+
Capsicum 10 mg/kg | 10 0.8 11 0.95 60.4*
Capsicum 100 | 10
mg/kg 0.8 0,8 0,8 66,7*
Capsicum 10
1000mg/kg 1,3 1,3 1,3 458
*p<0.05

tamiento.
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4.2 ULCERA GASTRICA INDUCIDA POR LIGAMIENTO PILORIC O

Tabla N° 07

Determinacion del Volumen Gastrico en el modelo de Ulcera Gastrica inducida por Ligamento Pil6rico en ratas
tratadas con extractos liofilizados de  Capsicum annuum L.

Intervalo de Confianza para

la media al 95%

Media Desviacion | Error Tipico | Limite Limite Minimo Maximo
Tipica Inferior Superior

Control 10 6.6200 2.13687 67574 5.0914 8.148 2.80 8.80
Ranitidina 50 10 4.1800* 3.34292 1.05712 1.7886 6.571 .00 10.60
mg/kg
Capsicum 10 10 7.0330 2.97881 .94198 4.9021 9.163 2.00 14.00
mg/kg
Capsicum 10 6.5700 3.19480 1.01029 4.2846 8.855 1.30 11.60
100 mg/kg
Capsicum 10 5.4500 2.39270 .75664 3.7384 7.161 2.50 9.50
1000mg/kg
*p<0.05
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Tabla N° 08

Determinacion del pH del contenido géastrico en el m  odelo de Ulcera Gastrica inducida por Ligamento Pil  6rico en
ratas tratadas con extractos liofilizados de Capsicum annuum L.

Intervalo de Confianza para

la media al 95%

N Media Desviacion | Error Tipico | Limite Limite Minimo Maximo
Tipica Inferior Superior

Control 10 2.3250 .54981 1738 1.9317 2.7183 2.0 3.78
Ranitidina 50 8 3.3250* 1.33948 4735 2.2052 4.4448 2.5 6.55
mg/kg
Capsicum 10 10 2.6640 .68214 2157 2.1760 3.1520 1.9 412
mg/kg
Capsicum 10 2.1930 .28422 .0898 2.1297 2.5363 2.0 3.02
100 mg/kg
Capsicum 10 2.7900 1.38435 A377 1.7997 3.7803 2.0 6.68
1000mg/kg
*p<0.05
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Figura N° 07 Comparacion del pH gastrico obtenido

tratamiento.
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Tabla N° 09

Anélisis Descriptivo del Nimero de Ulceras Gastrica s inducidas por Ligamento pil6rico en ratas tratada s con los
extractos liofilizados de  Capsicum annuum L.

Intervalo de Confianza para

la media al 95%

Media Desviacion | Error Tipico | Limite Limite Minimo Maximo
Tipica Inferior Superior

Control 10 2.1000 1.44914 .45826 1.0633 3.1367 .00 5.00
Ranitidina 50 10 .7000* 1.05935 .33500 -.0578 1.4578 .00 3.00
mg/kg
Capsicum 10 10 1.1110 1.36987 43319 1311 2.0909 .00 4.00
mg/kg
Capsicum 10 .5000* 70711 .22361 -.0058 1.0058 .00 2.00
100 mg/kg
Capsicum 10 .3000* .67495 .21344 -.1828 .7828 .00 2.00
1000mg/kg
*p<0.05
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Valoracion de las Ulceras Gastricas inducidas por L

Tabla N° 10

de Capsicum annuum L segun la escala de Lacroix & Guillaume en CPP (

igamento pilorico en las ratas tratadas con el extr

acto liofilizado

Intervalo de Confianza para

la media al 95%

N Media Desviacion | Error Tipico | Limite Limite Minimo Maximo
Tipica Inferior Superior

Control 10 1.7000 .82327 .26034 1.1111 2.2889 .00 3.00
Ranitidina 50 | 10 .5000* 70711 .22361 -.0058 1.0058 .00 2.00
mg/kg
Capsicum 10 | 10 .8890 1.09994 .34783 1021 -1.6759 .00 3.00
mg/kg
Capsicum 10 .4000* .51640 .16330 .0306 7694 .00 1.00
100 mg/kg
Capsicum 10 .5000* 1.08012 34157 -.2727 1.2727 .00 3.00
1000mg/kg
*p<0.05
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Tabla N° 11

Valoracion de las Ulceras Gastricas inducidas por L igamento pildrico en ratas tratadas con el extracto liofilizado de
Capsicum annuum L segun la escala de Marhuenda en CYTED ( *9).

Intervalo de Confianza para

la media al 95%

N Media Desviacion | Error Tipico | Limite Limite Minimo Maximo
Tipica Inferior Superior

Control 10 3.2000 1.75119 .55377 1.9473 4.4527 .00 6.00
Ranitidina 50 | 10 .7000* 1.05935 .33500 -.0578 1.4578 .00 3.00
mg/kg
Capsicum 10 | 10 2.1110 2.46957 .78095 .3444 3.8776 .00 6.00
mg/kg
Capsicum 10 .6000* .96609 .30551 -.0911 1.2911 .00 3.00
100 mg’kg
Capsicum 10 .4000* .84327 .26667 -.2032 1.0032 .00 2.00
1000mg/kg
*p<0.05
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Efecto inhibitorio de las Ulceras gastricas inducid

Tabla N° 12

as por Ligamento Pilérico obtenidas con los grupos

N Valoracién | Valoracion Promedio Porcentaje de
Mediaenla | Media en la Inhibicién
Escala L& | Escala (%)
G en CPP | Marhuenda
Control 10 1,70 3,20 | 2,45 0,00
Ranitidina 50 mg/kg | 10 0.50 0.70 | 0.60 75.51 *
Capsicum 10 mg/kg | 10 0.89 211 | 1.50 3878
Capsicum 100 | 10
mg/kg 0,40 0,60 | 0,50 79,59 *
Capsicum 10
1000mg/kg 0,50 0,40 | 0,45 81,63 *
*p<0.05

de tratamiento.
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V. DISCUSION

En la evaluacion del efecto gastroprotector de la administracion por via oral de
10 mg/Kg, 100 mg/Kg y 1000 mg/Kg de la solucién del extracto liofilizado de
Capsicum annuum L en ratas a las que se les indujo quimicamente Ulcera
gastrica por la administracion de Indometacina (primer modelo); se encontré
una menor cantidad de Ulceras gastricas 4,5£3.3 y 3,1+2.0 correspondientes a
los extractos de 10 mg/Kg, 100 mg/Kg respectivamente a diferencia del grupo
control que presentd un promedio de 12,3+8,5 Ulceras (p<0.05). De esta
manera observamos que la administracion de ambas dosis del extracto
liofiizado de Capsicum annuum L fueron efectivas para inhibir las lesiones
gastricas provocadas por indometacina, ya que a pesar de que al grupo al que
se le administré 100 mg/Kg de la solucion del extracto liofilizado de Capsicum
annuum L presentd un menor promedio en el nimero de Ulceras (Figura N° 02),
dicho valor no presenta diferencia significativa al grupo al que se le administré
10 mg/Kg. Por otra parte, ambos grupos mostraron una respuesta protectora
sin diferencia estadisticamente significativa con el grupo de ranitidina (Tabla
N° 03).

Asimismo, evaluando la magnitud de las lesiones inducidas por indometacina
segln la escala de Lacroix & Guillaume(*?)(Tabla N° 04) se observé una menor
puntuacion con los grupos tratados con la administracién por via oral de 10
mg/Kg y 100 mg/Kg de la solucion del extracto liofilizado de Capsicum annuum
L (0.8 £ 0.42 y 0.8 + 0.42) respectivamente, significativamente diferentes (p<
0.05) al grupo control (1.7+ 0.82). Por otro lado no se manifestaron diferencias
significativas entre dichos grupos y los tratados con ranitidina (0.1 + 0.31).

Lo mismo sucede con el sistema de puntuacion para Ulcera gastrica inducida
por indometacina segun la escala de Marhuenda(**)(Tabla N° 05). Todos los
animales tratados con 10mg/kg, 100 mg/kg y 1000 mg/kg de la solucion del

extracto liofilizado de Capsicum annuum L presentaron una menor puntuacion
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promedio de 1.1 £ 0.73, 0.8 £ 0.42 y 1.3 + 0.48 respectivamente, con relacion al

grupo control (3.1 + 1.9) existiendo diferencia significativa (p<0.05).

Como se muestra en la Figura N° 04 los grupos a los que se les administré por
via oral 10 mg/Kg y 100 mg/Kg de la solucién del extracto liofilizado de
Capsicum annuum L son los que presentan menor puntuacion de Ulceras
gastricas inducidas por indometacina en comparacién con el grupo de 1000
mg/Kg segun las escala de Lacroix & Guillaume(**)y Marhuenda (*3). El grupo
al que se le administré ranitidina presenta la menor puntuacion entre todos los
grupos. La mayor eficacia antiulcerosa (Tabla N° 06 y Figura N° 05) la
presenta el grupo tratado con ranitidina con un 95.8% de inhibicion de la
formacion de las Ulceras, mientras que entre los grupos experimentales el
grupo al que se le administré por via oral 100 mg/Kg de la solucién del extracto
liofiizado Capsicum annum L fue quien presentdé una mayor eficacia
observandose un indice de protecciéon de 66.7%, seguido por el grupo al que se
administro por via oral 10 mg/Kg de la solucion del extracto liofilizado de
Capsicum annuum L, que presentd una eficacia de 60.4% ( p < 0,05).

Como se sabe, la indometacina es un antiinflamatorio no esteroide que inhibe
la sintesis de prostaglandinas y a consecuencia de esto disminuye la
produccion del moco gastrico que es un componente importante en el sistema

de proteccién de la mucosa gastrica (*°*').

Mientras que, en estudios de espectrofotometria se encontraron como
principales metabolitos secundarios del Capsicum annuum L. a la capsaicina
69%, dihidrocapsaicina 22%, nordihidrocapsaicina 7% homocapsaicina 1% y

homodihidrocapsaicina 1% (*%).

En relacion a los resultados obtenidos por la administracion de la solucién del
extracto liofilizado de Capsicum annuum L al inhibir significativamente la
formacion de las ulceras gastricas inducidas por indometacina en los grupos de
animales, se puede inferir que su efecto gastroprotector esta relacionado
directa o indirectamente a la produccidn de prostaglandinas, aumento de

secrecion de moco gastrico o modificacion del mismo, ya como se sabe la
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estructura del moco gastrico puede presentarse bajo 2 formas con diferentes
37)

funciones fisiolégicas y por ende con variada implicacién patoldgica (
Kang y col. han demostrado que el Capsicum asi como la capsaicina tienen un
efecto protector de la formacion de lesiones inducidas por etanol y aspirina en
la mucosa gastrica de ratas; ademas la ingesta a largo plazo de aji protege a la
mucosa gastrica contra el dafio producido por shock hemorragico en animales
de experimentacion (ratas), el cual puede ser un efecto mediado por neuronas
aferentes sensibles a capsaicina (*®). Son los receptores de capsaicina
(vanilloides) quienes también estarian involucrados ya que su estimulo provoca
actividad antiulcerosa ("), Mozsik y col. sefialaron que la capsaicina activa los
receptores vanilloides expresados por un subgrupo de neuronas nociceptivas
aferentes primarias, estos receptores estan ligados a canales iGnicos que son
susceptibles a ser estimulados en la mucosa gastrica(*®).

En el presente trabajo se encontré que las dosis baja y media del extracto
liofilizado de Capsicum annuum L (10mg/Kg y 100mg/Kg respectivamente)
presentaron un efecto citoprotector; a diferencia de la dosis alta (1000mg/Kg),
donde no encontramos un rol protector significativo, estos hallazgos también
fueron observados por Szolesanyi y Barthd (1981) quienes identificaron por
primera vez el beneficio y el peligro de la capsaicina en Ulcera péptica
experimental en ratas en relacion a la variacion de las dosis de capsaicina.
Estos autores demostraron claramente las acciones duales de la capsaicina en
la Ulcera péptica en ratas. La capsaicina administrada en dosis bajas era
preventiva, mientras que este compuesto administrado a dosis altas agravaba

la Glcera péptica (***°).

Este suceso puede ser explicado ya que Jancso y col. sefialaron que la
capsaicina provoca sensibilizacion y desensibilizacion de cierto grupo de
neuronas que inervan el tracto gastrointestinal y que estaria relacionado con el
rol gastroprotector de esta sustancia. Al parecer el inadecuado funcionamiento
del mecanismo de control podria predisponer a Ulceras gastricas (*°).La
capsaicina, por lo tanto, es un compuesto que actia en el receptor vanilloide

por estimulacién (en bajas dosis) o desensibilizacion (en altas dosis),(*?).
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Adicionalmente Karmouty describié cambios con la administracion local de
capsaicina, demostrando un incremento en la concentracion de mucina en el
fluido bronquioalveolar y una tendencia de reducciéon de células caliciformes en
cortes histolégicos. Estos resultados sugieren que la liberacion del moco, a
partir de glandulas secretoras en el pulmon esta inducida por el estimulo del
receptor vanilloide en los pulmones (*}).

De otro lado, se cree también que el mecanismo por el cual el Capsicum vy la
capsaicina ejercen su efecto gastroprotector podria estar relacionado con la
liberacion de péptido generador de calcitonina y oxido nitrico, que incrementan
el flujo sanguineo de la mucosa gastrica, favoreciendo la produccién de moco y

el efecto citoprotector (*%*?).

Satyanarayana afirmé que la capsaicina incrementa el grosor del moco gel en
el duodeno al igual que otros factores tales como las prostaglandinas, las
bradiquininas y una mayor proteccion a la exposicién al acido (*°).

Paz Aliaga evaluo la calidad del moco producido por las células epiteliales de la
mucosa gastrica como resultado de la ingesta oral de la Fraccion Il activa del
rocoto arequipeiio (Capsicum pubesces Arequipenses). Los resultados
mostraron que el moco en contacto con la superficie del estbmago, que esta
presente en dos fases, una soluble en el jugo gastrico y otra en forma de gel
insoluble de 0,2 mm de espesor, sufre un incremento del 72% de su propiedad
hidrofobica especialmente su fase estudiada, con lo que aumenta su capacidad
citoprotectora y de esta manera la calidad del moco gastrico; esto
probablemente debido al estimulo de a sintesis de la prostaglandina E, (PGE>)
aumentado los niveles de estos, lo que estad asociado a un incremento de la
tasa de produccion de uno de los fosfolipidos mas importantes del moco
gastrico, el dipalmitoilfosfatidilcolina, aumentando consecuentemente el
espesor de la capa del gel citoprotector. Esta mayor hidrofobicidad aumenta la
capacidad de defensa de la barrera presente en la mucosa gastrica y duodenal,

disminuyendo la propensién a la formacion de Ulceras gastroduodenales (*°).
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En contraste a los resultados obtenidos en el modelo de Ulcera gastrica
inducida por indometacina, en el modelo de ligamiento pilérico se encontrd que
el efecto gastroprotector fue dosis dependiente. La administracion de dosis
altas de la solucion del extracto liofilizado de Capsicum annuum L ejercen un
mayor rol gastroprotector, conforme se muestra en los dos sistemas de
valoracion del ulcera gastrica utilizados (Figura N° 09) , con la escala de
Lacroix & Guillaume(*?) (Tabla N° 10) y la escala de Marhuenda (Tabla N° 11) ;
el porcentaje de inhibicion de la formacién de ulceras gastricas presentd
diferencia significativa (p< 0.05) en los grupos a los que se administré por via
intraduodenal 100mg/Kg y 1000 mg/Kg de la solucién acuosa del extracto
liofilizado de Capsicum annuum L (79.59% y 81.63% respectivamente)
comparados con el grupo control, como se observa en la Tabla N°12 y Figura
N° 10.

El efecto dependiente de la dosis podria explicarse debido a que la
administracion de la solucién acuosa del extracto liofilizado de Capsicum
annuum L en el modelo de ligamento pilorico fue intraduodenal, a diferencia del
modelo de ulcera inducida por indometacina donde la administracion fue por
via oral; se puede presumir entonces que de esta manera se evita el efecto
irritante local que tendria la alta concentracion de Capsicum annuum L al entrar
en contacto con la mucosa gastrica. La irritacion de la piel y de las mucosas
producto del contacto directo con capsaicina es bien conocido y al parecer
estaria mediado por la activacién de los receptores vanilloides(*).

Mozsik y col. sefialan que la administracion por via oral de la solucion acuosa
del extracto liofilizado de capsaicina a dosis de 200, 400 y 800 ug antes de la
administracion de indometacina, previene, de manera dosis dependiente, el
efecto ulcerogénico de la indometacina, como es inducir el incremento de las
microhemorragias gastricas en sujetos saludables; debido a la inhibicion de la
secrecion de &cido gastrico (*°).

Otros estudios han demostrado también que la administracion parenteral a
dosis bajas de capsaicina inhibe en ratas post ligamiento pilérico la secrecién
de pepsina y acido, siendo la mayor inhibicidon después de la primera hora; sin
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embargo en el presente estudio, no se encontré6 cambios significativos en el
volumen de la secrecidn gastrica a las diferentes dosis usadas de la solucion
acuosa del extracto liofilizado de Capsicum annuum L (Tabla N° 07); asi como
tampoco se encontrd0 modificacion en el pH gastrico (Tabla N° 08) ya que
aunque el grupo tratado con Capsicum annuum L 1000 mg/Kg presentd un pH
gastrico elevado, éste no presentd diferencia significativa en relacion al grupo
control, lo que sugiera que se produce un aumento en la secrecion de
bicarbonato, como lo han hallado otros autores(*°).

A pesar que no se presentaron cambios en el volumen ni en el pH de la
secrecion gastrica, como se indicé lineas arriba; si se evidencid una
disminucion significativa en la incidencia de Ulceras. La Tabla N° 09 y la Figura
N° 08 muestran que el nimero de Ulceras gastricas fue menor en ratas tratadas
con la solucién acuosa del extracto liofilizado de Capsicum annuum L 100
mg/kg (0.5 £0.70) y 1000 mg/kg (0.3 £ 0.67) comparado al grupo control (2.1 =
1.44). Ambos grupos mencionados presentaron inclusive menor numero de
Ulceras que el grupo tratado con ranitidina (0.7 = 1.05), aunque no fueron

estadisticamente significativas entre ellas sino con el grupo control.

Como se puede apreciar de lo anteriormente sefialado, si bien es cierto existen
mecanismos postulados, en la actualidad el efecto protector de la capsaicina en
la mucosa gastrica humana involucra varios mecanismos los cuales todavia no
han sido totalmente esclarecidos(*").

Por lo tanto es importante continuar con las investigaciones referentes a la
utilizacion de los preparados a base de Capsicum annuum L lo que permitira
definir el mecanismo de accidn del efecto gastroprotector del fruto y a la vez un
mayor reconocimiento del valor de éste como recurso clinico, farmaceéutico y

econémico (*9).

47



VI. CONCLUSIONES

1. La administracion oral de 10 y 100 mg/kg de la solucion acuosa del
extracto liofilizado del fruto de Capsicum annuum L presenté efecto
gastroprotector en el modelo de Ulceras gastricas inducidas
quimicamente con Indometacina en ratas en relacion el grupo control
(p< 0.05); al inhibir en un 60.4% y 66.7 % respectivamente la formacion
de las ulceras gastricas respecto al indice de ulceracion del grupo

control en base a las escalas de Lacroix & Guillaume y de Marhuenda.

2. La administracion intraduodenal de la solucion acuosa del extracto
liofilizado del fruto de Capsicum annuum L no modific6 el volumen
gastrico ni el pH del contenido del estbtmago de ratas sometidas a

ligamento pilorico.

3. La administracion intraduodenal de 100 y 1000 mg/kg de la solucion
acuosa del extracto liofilizado del fruto de Capsicum annuum L presentd
efecto gastroprotector en el modelo de ulceras gastricas inducidas con
Ligamento pilérico en ratas con relacion al grupo control (p< 0.05); al
inhibir en un 79.59% y 81.63% respectivamente la formacion de las
Ulceras gastricas respecto al indice de ulceracion del grupo control en

base a las escalas de Lacroix & Guillaume y de Marhuenda. .

4. La administracién oral de 10 y 100 mg/kg de la solucién acuosa del
extracto liofilizado del fruto de Capsicum annuum L no presentdé mayor
eficacia gastroprotectora (60.4% y 66.7 % respectivamente) comparado
con Ranitidina (95.8%) como farmaco estandar en el modelo de
induccion de Ulcera gastrica por indometacina; mientras que los grupos
tratados con 100 y 1000 mg/kg de la solucién acuosa del extracto
liofilizado del fruto de Capsicum annuum L administrado via
intraduodenal presentaron una eficacia del 79.59% y 81.63%
respectivamente comparado con Ranitidina como farmaco estandar
(71.51 %), pero sin diferencia significativa entre ellos, en el modelo de

Ulceras gastricas inducidas con Ligamento pil6rico en ratas.
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Figura N° 11 Administracion de los tratamientos via oral

Figura N° 12 Administracion de los tratami  entos via intraduodenal
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Figura N°13. Estdmago de Rata — Control (Modelo In

Figura N° 14. Estdmago de Rata tratado con Capsicu
(100mg/Kg) (Mode lo Indometacina)

dometacina)

m Annuum
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Figura N° 15-Estomago de Rata- Control (Modelo Lig
pilérico )

Figura N° 16- Estomago de Rata tratado con Capsicu
(100mg/Kg) (Modelo Ligamento pilorico)

amento

m annuum L
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