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RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdlico
de Plantago Ilanceolata L. (llantén menor) en animales de
experimentacion. Metodologia: Es un estudio de tipo experimental, en
donde se indujo las Ulceras gastricas con indometacina a dosis Unica de
80 mg/kg via subcutanea. Se realiz6 el andlisis fitoquimico cualitativo para
la determinacion de metabolitos secundarios. Para la determinacién del
efecto antiulceroso se formaron 06 grupos: grupo control solucién salina
fisiologica a 4 mL/kg, grupo indometacina (I), y cuatro grupos
experimentales indometacina mas extracto a 200 y 400 mg/kg, omeprazol
a 20 mg/kg y ranitidina a 100 mg/kg respectivamente. Se administraron
los extractos y medicamentos estandar a las 24, 12 y una hora antes de la
induccion de la Ulcera gastrica. Se realizd el examen macroscopico y
microscépico de las mucosas gastricas de todas las ratas determinandose
el porcentaje de inhibicién antiulceroso. Resultados: El extracto
hidroalcohdlico a la dosis de 200 y 400 mg/kg present6 efecto
antiulceroso en los indicadores evaluados de hiperemia, edema, Ulcera y
hemorragias siendo estadisticamente significativos y un porcentaje de
inhibicibn de 83,1 % y 98,9 % respectivamente en comparaciéon al
omeprazol (67,4 %) y Ranitidina (44,9 %). A nivel microscépico no se
evidenciaron alteraciones histologicas significativas. Conclusiones: El
extracto hidroalcohdlico de Plantago lanceolata L. (llantén menor)
presenta flavonoides, compuestos fendlicos, alcaloides, triterpenos y/o
esteroides y presentd efecto antiulceroso a las dosis evaluadas en el
modelo empleado sin signos de toxicidad aguda.

Palabras clave: Plantago lanceolata L., llantén menor, indometacina,

extracto hidroalcohdlico, toxicidad aguda.



SUMMARY

Objective: To determine the antiulcer effect of hydroalcoholic extract of
Plantago lanceolata L. (llantén minor) in experimental animals.
Methodology: It is an experimental study in which gastric ulcers was
induced indomethacin with single dose 80 mg/kg via subcutaneous.
Phytochemical qualitative was conducted analysis for the determination of
secondary metabolites. To determine the effect antiulcer were formed 06
groups: group control physiological saline at 4 mL/kg, group Indomethacin
(I), and four experimental groups over indomethacin most extract 200 and
400 mg/kg, omeprazole 20 mg/kg and ranitidine 100 mg/kg respectively.
Was administered the extracts and standard drug at 24, 12 and one hour
before the induction of gastric ulcer. Macroscopic and microscopic
examination of the gastric mucosa of all rats antiulcer determining the
percentage of inhibition was done. Results: The dose hydroalcoholic
extract 200 and 400 mg/kg present antiulcer effect on the indicators
evaluated hyperemia, edema, ulceration and hemorrhage were statistically
significant and percent inhibition of 83,1 % and 98,9 % respectively
compared to omeprazole (67,4%) and ranitidine (44,9%). Microscopically
no were evident significant histological changes. Conclusions: The
hydroalcoholic extract of Plantago lanceolata L. (plantain low) presents
flavonoids, phenolics, alkaloids, triterpenes and/or steroids and presented
antiulcer effect at the doses evaluated in the model used without signs of
acute toxicity.

Keywords: Plantago lanceolata L., llantén minor, indomethacin,

hydroalcoholic extract, acute toxicity.



CAPITULO |

INTRODUCCION

1.1. Situacion problematica

La ulcera péptica (UP) es el resultado de un desequilibrio entre los
factores agresivos y defensivos de la mucosa gastroduodenal. A
principios del siglo XX, el estrés, tabaquismo, alcohol y la dieta fueron
considerados los principales factores patégenos. En la década de los 50,
cuando investigadores y clinicos centraron su atencion en el papel
patogénico del acido, la terapia antiacida se convirtié en el tratamiento de
eleccion (Hernandez et al., 2013).

El término de Ulcera se refiere a la pérdida de sustancia de cualquier
parte de la superficie del cuerpo humano. Asi la Ulcera péptica seria
aquella pérdida de sustancia que ocurre en las zonas del aparato
digestivo que estan expuestas al acido y pepsina que se secreta en el
estdbmago. La Ulcera péptica es definida histolégicamente como un
defecto de la mucosa que se extiende mas alla de la muscularis mucosae.
La mayoria de las ulceras existen en el estdmago y el duodeno proximal
(Ulcera duodenal), mientras que menos comunmente en el eso6fago

inferior, el duodeno distal o el yeyuno (Regalado & Sanchez, 2012).

La ulcera gastroduodenal es una de las patologias vistas comunmente en
la préactica clinica diaria, habiéndose descrito que el porcentaje de la
poblacion general que presentara alguna manifestacion de enfermedad
ulcerosa péptica a lo largo de su vida es de 5 — 10 %. Sin embargo
algunos estudios endoscépicos prospectivos muestran que cerca de la
mitad de los pacientes son asintomaticos, por lo que podria esperarse que
la verdadera prevalencia sea el doble de la anteriormente sefialada, esta



prevalencia es aun mayor en ciertas poblaciones de pacientes como son
los usuarios de AINEs u hospitalizados (Montes, P., et al., 2007).

El porcentaje de la prevalencia del Helicobacter pylori hallado en
pacientes peruanos con gastritis crénica activa, Ulcera gastrica y ulcera
duodenal, fue similar a los reportados en el resto del mundo. (Ramirez, A.,
2003).

Las civilizaciones a través de las generaciones, han empleado una gran
variedad de plantas en forma empirica, para combatir sus problemas de
salud. Para que una planta sea considerada como medicinal, es necesario
que por lo menos una de sus partes presente un efecto terapéutico. Al
Plantago lanceolata L. se le han atribuido propiedades astringentes,
analgésicas, antinflamatorias, antiulcerantes, antihistaminicas,
antiparasitarias, antivirales, antibacterianas, expectorantes y
antitumorales (Tamez et al., 2001). Plantago lanceolata L. es una planta
perenne, con crecimiento invernal, de hojas anchas acanaladas

dispuestas en roseta (Siervers & Nannig, 2006).

La presente investigacion tiene como objetivo determinar a través de una
metodologia farmacologica descrita en los antecedentes bibliograficos el
efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdlico de Plantago lanceolata L.
(llantén menor) en ratas (Rattus norvegicus), inducidos experimental.

1.2. Formulacion del problema
¢, El extracto hidroalcohdlico de Plantago lanceolata L. (llantén menor)

presentara efecto antiulceroso sobre la Ulcera gastrica inducida en ratas
(Rattus norvegicus)?



1.3.Justificacion de la investigacion

1.3.1 Justificacion teodrica

Plantago Lanceolata L. es una planta perenne de Ila familia
Plantaginaceae, se ha utilizado en la medicina tradicional como
antiinflamatorio, astringente, antihistaminicos, anti-reumatica, antitumoral,
antitlceroso, diurético, expectorante e hipotensor (Al-jumaly, E., et al,
2012).

Las hojas de Plantago major L. otra especie del genero estudiado, se ha
utilizado como un remedio para la cicatrizacién de heridas en casi todas
las partes del mundo y en el tratamiento de enfermedades relacionadas
con la piel, érganos respiratorios, érganos digestivos, de la reproduccion,
de la circulacion, contra el cancer, para el alivio del dolor y contra las
infecciones. Contiene compuestos biolégicamente activos tales como
polisacaridos, lipidos, derivados del &cido cafeico, flavonoides,

glucésidos, iridoides, terpenoides y alcaloides (Samuelsen, A., 2000).

Melese et al. (2011) evaluaron el efecto del extracto acuoso de la hoja de
Plantago lanceolata L. sobre la secrecidn gastrica y la citoproteccion en
donde se administraron dosis de 140 mg/kg y 280 mg/kg a ratas inducidas
experimentalmente, concluyéndose que a dosis mayores presenté mejor

efecto farmacologico en todos los modelos experimentales utilizados.

Kobeasy et al(2013), evaluaron los extractos acuoso y etandlico de
Plantago major L. a una dosis de 1000 mg/kg (especie del género
Plantago), usando el acido acetil salicilico (aspirina) como inductor de
Ulcera gastrica, concluyendo un efecto gastroprotector de los extractos en
la metodologia evaluada.



1.3.2 Justificacion practica

La justificacién practica es buscar nuevas terapias alternativas en el
tratamiento de la Ulcera gastrica que sean menos téxicas y/o con menos
efectos adversos, que los medicamentos usados en el tratamiento de la
ulcera gastrica y al no haberse encontrado investigaciones en nuestro
medio referente a la especie vegetal Plantago lanceolata L. (llantén
menor); se sustenta este estudio como una alternativa coadyuvante en el
tratamiento de la ulcera gastrica. El estudio tiene como obijetivo validar el
efecto antiulceroso atribuido por la medicina tradicional y asimismo de
ampliar conocimientos teoricos de tipo farmacoldgico y téxico de acuerdo
a los objetivos planteados de la presente especie vegetal y que sirva
como antecedente para otros estudios farmacoldgicos.

1.4.0bjetivos de la investigacion

1.4.1 Objetivo general

Determinar el efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdlico de Plantago

lanceolata L. (Ilantén menor) en ratas.

1.4.2 Obijetivos especificos

1. Identificar los metabolitos secundarios en el extracto
hidroalcohdlico de Plantago Lanceolata L.; mediante andlisis
fitoquimico.

2. Evaluar el efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdlico de
Plantago lanceolata L. en ratas.

3. Evaluar la toxicidad aguda del extracto hidroalcohdlico de
Plantago lanceolata L. administrado en dosis unica por via oral
y con observacién durante 14 dias en ratones.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes del Problema

En un ensayo clinico a doble ciego controlado paralelo con una muestra
de 20 pacientes voluntarios, demostraron que el grupo tratado con
principios activos de las especies vegetales de Melissa officinalis L. y
Plantago lanceolata L. tuvieron una remision de las lesiones del acné de 5
a 8 dias mas breve en comparacion del grupo control, por lo que el uso de
los principios activos de plantas naturales para tratar el acné vulgar
presenta diferentes grados de eficacia, siendo relevante el tiempo y las
concentraciones de los principios activos. Asimismo se sefala que
Plantago lanceolata L. posee un glucésido, que se trata de un iridoide
llamado aucubosido que por hidrélisis produce un dialdehido que actua
sobre las proteinas de los microorganismos, teniendo por tanto
propiedades antibacterianas; ademas en su composicion se encuentran

acidos-fenoles (ferulico, p-coumarino) (Carvajal et al., 2011).

En Iraq se realizd un estudio con los taninos purificados del extracto
etandlico de las hojas de Plantago lanceolata L. (recogidas en el mismo
pais) para determinar la actividad antibacteriana que fueron investigados
por difusion en agar y método de microdilucion utilizando E. coli, Proteus
mirabilis, Enterococcus faecalis, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Candida
albicans, Candida kruzei y Candida parapsilosis y cuyo resultado mostré
efecto antibacteriano in vitro e in vivo (Al-jumaly, E., et al, 2012).

Se realizd una investigacidbn descriptiva de corte transversal, cuya

muestra estuvo constituida por 60 odontélogos seleccionados al azar que



ejercen en las clinicas privadas del Municipio Libertador del Estado
Mérida, a quienes se les aplicé una encuesta estructurada de 12
preguntas, fundamentadas en el conocimiento, uso y frecuencia con la
que el odontdlogo recomienda el uso de Plantago major L. sobre lesiones
inflamatorias de la cavidad bucal, en donde se se encontré que 58,3 % de
los Odontélogos utilizan la planta en inflamaciones orales, como gingivitis
(48,3 %), aftas (16,7 %) y periodontitis (15 %) (Rodriguez, Y, et al, 2014).

Davalos y Bustamante (2008), reportaron que los extractos etandlico y
acuoso de Plantago major presenté una actividad gastroprotectora similar

al omeprazol.

Velasco, R., (2006), realizo un estudio en medula 6sea y bazo de ratones,
asi como en cultivos de Escherichia coli, Bacillus subtilis y Candida
albicans, en donde los resultados reportados fueron que el extracto
metandlico de Plantago major presentdé experimentalmente actividad
hematopoyética y los extractos acuoso, metandlico y cloroférmico
presentaron actividad antibacteriana, por lo que apoya el uso popular

contra la anemia y las infecciones bacterianas.

En un estudio realizado con los extractos hidroalcohdlicos de hojas, raices
y frutos de Plantago australis Lam. se determind sus posibles propiedades
antiinflamatorias y analgésicas con la induccion del edema de pata por
carragenina, cuyo resultado fue significantemente inhibida (P < 0,05) por
la administracién oral de estos extractos, asimismo hubo una reduccion
en el numero total de contorsiones inducidas por el acido acético con
todas las partes de la planta estudiadas, por lo que se concluye que los
extractos hidroalcohodlicos de hojas, raices y frutos de P. australis estarian
dotadas de actividad antiinflamatoria y analgésica (Palmeiro et al., 2002).

El género Plantago es una planta medicinal importante que tiene
diferentes compuestos, tales como compuestos fendlicos (derivados del
acido cafeico), flavonoides, alcaloides, terpenoides, y vitamina C, altos



niveles derivados de grupos fendlicos y poderosas sustancias con

capacidad antioxidante (Haddadian, et al., 2014).

El Plantago major (semillas y hojas) presenta un alto porcentaje de acido
linolénico (56,19%) y acido linoleico (25,41%). Las hojas de esta especie
vegetal contienen compuestos fendlicos, flavonoides y taninos, asi como
presenta actividad antioxidante y presentaron un efecto sobre el
crecimiento de células tumorales causando la muerte de estas en un 74%
(Kobeasy et al., 2011).

2.2. Bases Tedricas

2.2.1. Plantago lanceolata L. (llantén menor)

Es una hierba perenne acaule, con raices de hasta 0,75 mm de grosor.
Son caracteristicas las hojas que forman una o varias rosetas basales;
miden 2 — 30 x 0,5 — 3,5 cm (mas de cinco veces mas largas que anchas),
son linear — lanceoladas a lanceoladas, enteras o escasamente dentadas,
con 3 — 5 venas, pubescentes o sericeo - lanosas, sésiles o con un
peciolo tan largo como la ldmina. Las flores se disponen en espigas en el
extremo de un escapo que mide de largo aproximadamente el doble de
las hojas y que tiene 5 surcos longitudinales y una pubescencia mas o
menos adpresa. Las espigas son muy densas y miden entre 0,5 y 5(8)
cm; las flores son tetrameras, actinomorfas, hermafroditas y bracteadas.
Las bracteas, de 2,5 — 3,5 mm, son ovadas y glabras o poco pelosas; los
sépalos, de 2,5 — 3 mm, son también poco pelosos, por o que la espiga
no tiene un aspecto lanoso; son persistentes, y el anterior es connado en
la mayor parte de su longitud pero tiene sus venas separadas. La corola
es gamopétala y escariosa; forma un tubo de 2 — 3 mm glabro, con
l6bulos de 1,5 — 2,5 mm, lanceolados a ovados y glabros, patentes o
reflejos. El ovario es supero, con 2 — 4 |6culos y los estambres se insetan
en el tubo de la corola; éstos son largos, exertos y en su extremo estan

las anteras blancas o amarillentas, bien visibles al madurar la flor. El fruto



es una capsula de 3 o0 4 mm dehiscente. Florece de marzo a noviembre
(Pedrol, J., 1980).

Pertenece a la familia Plantaginaceae, este género comprende unas 200
especies, extendidas en todas las regiones templadas y frias del mundo.
El llantén menor es una planta medicinal y a partir de sus hojas se
preparan infusiones y extractos fluidos con propiedades farmacoldgicas
reconocidas, tales como antiinflamatoria, anticatarral, diurética, litiasica
urinaria. También se le atribuyen propiedades como marcador biol6gico
en la contaminacién ambiental (Vizoso, A., 2000).

Plantago Lanceolata L. es wuna planta perenne de la familia
Plantaginaceae, P. Lanceolata también se ha utilizado como un
anestésico, antiviral, antiinflamatorio, astringente, anti helmintos,
analgésicos, analépticos, antihistaminicos, anti reumatica, antitumoral,
anti Ulcera, diurético, expectorante y hipotensor en la medicina tradicional
(Al-jumaly, E., et al, (2012).

N

A
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Figura 1. Plantago lanceolata L. obtenida de la jurisdiccion de Catan,
distrito de Jesus, provinciay region de Cajamarca.



2.2.2. Ulcera gastrica

La ulcera péptica es una enfermedad cronica recurrente, en la cual por
accion del acido y la pepsina, ademas de factores predisponentes, se
produce lesién ulcerosa de la mucosa digestiva, es decir una solucién de
continuidad que atraviesa la capa muscular de la mucosa en cualquiera
de los segmentos superiores del tubo digestivo (Hoogerwerf W., 2001).

La fisiologia géastrica consiste en la secrecién acida en forma de acido
clorhidrico; éste se forma cuando la bomba ATPasa -H'/K" (localizada en
las membranas de las células parietales) expulsa hidrégeno a cambio de
iones potasio, y se conjuga con la secrecién de cloruro. El estimulo de las
células parietales puede producirse a través de varios mecanismos:
estimulacion nerviosa (vagal), endocrina (principalmente gastrina) y local
(histamina liberada por los mastocitos). La estimulacion vagal y de
gastrina actlan incrementando el calcio intracelular, mientras que la
estimulacion de histamina activa la formacién de adenosin monofosfato
ciclico (AMPc) (Cotran S, Robbins K., 2002).

La apariciéon de las lesiones ulcerosas en las mucosas proviene del
desequilibrio entre los agentes irritativos locales y los mecanismos
protectores. Entre los primeros destaca la propia secrecidén acida gastrica,
acidos biliares, Helicobacter pylori y enzimas proteoliticas como la
pepsina; entre los mecanismos protectores destaca la secrecién de moco,
de caracter glucoproteico, i6n bicarbonato (segregado por células
mucosas del antro y del duodeno), barrera epitelial y prostaglandina E de
la mucosa gastroduodenal. Las concentraciones elevadas de acido
pueden producir por si mismas, una lesién aguda en la mucosa del tubo
digestivo alto. Niveles de acido mas fisiol6gicos no causan lesion directa,
pero tienen un papel permisivo en el desarrollo de las erosiones

(ulceraciones) provocadas por otras causas (Hoogerwerf W., 2001).

2.2.2.1. Tipos de ulcera (Valdés et al., 2003)
Tipo |: Se caracterizan por estar localizadas en la curvatura menor. Puede

deberse al tipo de circulacién de la curvatura menor (mas facilmente



10

expuesto a alteraciones) y a la gran tensidén cinética ejercida por las
contracciones peristélticas. Se caracterizan por: hiposecrecion,
hipoacidez; algunos investigadores consideran que el encontrar un pH
alto no significa siempre que la cantidad de acido es producido en poca
cantidad, y mas bien es por alteraciones de la mucosa se produce
retrodifusion del i6n hidrégeno con aumento del pH.

Tipo Il: asociadas con ulceras duodenales. Se caracterizan por tener pH
bajo, por la hipersecrecion de acido. El factor irritativo es claro, que
aprovecha cuando hay disminucion de los factores defensivos. En
estudios de vaciamiento gastrico se observé que era el Unico tipo que
presentaba retraso en el vaciamiento gastrico, cosa que no ocurria en las
de tipo | y Ill.

Tipo Ill: asociadas con Ulceras prepildricas. Se caracterizan por que hay
pérdida de mecanismos defensivos (alteracion de la barrera mucosa).
Existe un reflujo de bilis al estbmago (se comprueba por endoscopia), que
tiene un gran poder detergente y que desintegra la barrera mucosa.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son: epigastralgia (dolor
tipo ardor quemante en epigastrio); en ulcera géstrica, el dolor aumenta
con la comida, se acompafna de nausea y se proyecta hacia el dorso; en
contraste a la ulcera duodenal que suele ser nocturno, se alivia con la
comida y antiacidos, el dolor es intermitente y su presencia y severidad no
guarda relacién con la actividad de la ulcera, ya que hay muchos casos
asintomaticos (Cotran & Robbins, 2002).

2.2.2.2. Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacologico de la uUlcera gastrica se clasifica de acuerdo
a su mecanismo de accion: Inhibidores de la secrecion acida, dentro de
ellos se encuentran, antihistaminicos H,, inhibidores de la bomba
ATPasa-H"/K*, anticolinérgicos y antagonistas de la gastrina. Otros
tratamientos, lo constituyen los neutralizantes de la secrecion &cida,

antiacidos; protectores de la mucosa como son sales de bismuto coloidal,
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sucralfato y analogos de la prostaglandinas y finalmente los erradicadores
de H. pylori (Esplugues, J., 1990; Brunton. L., 2006).

Los inhibidores de la ATPasa -H*/K* actian selectivamente sobre el
eslabon final del proceso de secrecion acida gastrica, la ATPasa-H"/K* o
bomba de protones. Esta enzima representa un paso obligatorio en el
proceso de secrecién de H*, y en contraste con los antagonistas H,, la
capacidad inhibitoria de estos farmacos es independiente del estimulo
desencadenante de la produccion acida. Todos ellos tienen propiedades
farmacodinamicas y farmacocinéticas muy similares, siendo el omeprazol

el compuesto principal de esta familia (Esplugues, J., 1990).

Mas del 90 % de pacientes con Ulcera duodenal y el 80 — 90 % de
pacientes con Ulcera gastrica tienen infeccion con H. pylori en antro
pilérico, siendo el mas utilizado el esquema de erradicacion triple:
omeprazol, amoxicilina y claritromicina (Cotran S, Robbins K., 2002).

El omeprazol forma parte del grupo de los inhibidores de la bomba de
protones, inhibe la secrecion &cida por interactuar en forma irreversible
con la bomba de -H'/K® ATP asa de la célula parietal (Sachs G et al;
1995; Fellemius | et al; 1981).

El omeprazol es un derivado bencilimidazolico sustituido, con alta
potencia y selectividad en su accion inhibitoria de la secrecion &cida
gastrica, tanto basal como estimulada, en animales y en el hombre. El
omeprazol es convertido a &cido sulfénico, el cual reacciona con los
residuos de Cys-813 de la subunidad a catalitica de la bomba y origina el
denominado complejo inhibitorio (Wolfe, et al; 2000; Aldestein G, et al;
1988; Mardh S, et al; 1988; Schubert M; 1990). Constituye el primer
elemento de una serie de nuevos farmacos antiulcerosos cuyo
mecanismo unico de actuacién para reducir la secrecidon acida es la
inhibicibn de la enzima hidrégeno/potasio adenosina trifosfatasa o
-H*/K* ATPasa gastrica (enzima inhibitoria de la bomba de protones de
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las células parietales u oxinticas, gastricas); su selectividad de accién se
basa en que sélo actlua sobre la enzima de origen gastrico. La actuacion
de la bomba de protones se produce en la fase final comin de los
procesos secretores gastricos, de lo que se infiere que el omeprazol
puede reducir la acidez intragastrica, independientemente de la

naturaleza del estimulo primario (Gémez et al, 1997; Romero J, 2002).

La bomba de protones es una enzima que utiliza la energia liberada por el
metabolismo del ATP para extraer protones (en este caso iones
hidroégeno) a través de la membrana, intercambiandolos por iones potasio.
Esta constituida por dos subunidades: la alfa, de 111 000 dalton que
cataliza la hidrdlisis de ATP y transporta los iones, y la beta, mas pequefa
y con funcion desconocida hasta ahora. (Gémez M, et al, 1997; Romero J,
2002). En un medio acido, como el existente en el canaliculo secretor de
la célula parietal, su estructura molecular se protoniza, pierde la
capacidad lipéfila y no puede retornar al interior de la célula parietal
(Esplugues J, 1990).

La ranitidina es un antagonista de receptores de histamina, del subtipo Hy,
mediante este mecanismo de accidn se produce una disminucion de la
secrecion gastrica de &cido clorhidrico. Asimismo inhiben la secrecion
gastrica de &cido, en condiciones basales, en respuesta a estimulos:
(fisicos y quimicos); disminuyen la actividad de pepsina (disminuye la
secrecion de pepsindgeno) y disminuye la secrecion del factor intrinseco,

pero no afecta absorcién de vitamina Bi.

La utilizacion de inhibidores de la secrecidon &cida, incluidos los
antagonistas Hz, se ha asociado al incremento del riesgo de desarrollar
gastroenteritis aguda y neumonia adquirida en la comunidad. En un
estudio epidemiolégico amplio se ha demostrado un aumento del riesgo
de desarrollar neumonia adquirida en la comunidad en los pacientes que
toman antagonistas de los receptores H,, sin embargo, no se ha
demostrado una asociacion causal con ranitidina (Gomez M, et al, 1997).
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Los agentes anticolinérgicos, como la atropina, fueron usados en el
pasado para bloquear el efecto directo de la acetilcolina sobre los
receptores muscarinicos de la célula parietal, reduciendo,
aproximadamente, el 30 % de la secrecion acida provocada por los
alimentos. Sin embargo, no fueron tan efectivos como los anti-H, y
presentaban un elevado indice de efectos secundarios, como sequedad
bucal y lacrimal, visidon borrosa, arritmias cardiacas y retencién urinaria
(Vecina T, 2002).
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CAPITULO Il

METODOLOGIA

Tipo y diseno de investigacion: Es un estudio de tipo
experimental, con un diseio observacional de tipo descriptivo,

analitico, prospectivo y transversal.

Unidad de analisis: Ratas machos (Rattus norvegicus) de 12
semanas de edad, con un peso entre 200 + 10g y ratones albinos
machos de 02 meses de edad, con pesos entre 22 + 59 obtenidos
del Instituto Nacional de Salud del Ministerio de Salud; Lima, Peru.

Poblacién de estudio: Ratas machos (Rattus norvegicus) y ratones
albinos machos obtenidos del bioterio del Instituto Nacional de
Salud, ubicado en el distrito de Chorrillos, provincia y region de Lima.

Tamaino de muestra: 36 ratas machos (Rattus norvegicus) y 20
ratones albinos machos, para los ensayos de la determinacién del
efecto antiulceroso y de la toxicidad aguda respectivamente.

Seleccion de muestra: La seleccidén de los grupos fue constituido
por la poblacion total del numero de animales, ratas machos de 12
semanas de edad, con un peso entre 200 + 10 g, divididos en seis
grupos (cada grupo constituido por 6 animales) y ratones albinos de
25 + 5 g, divididos en 05 grupos de 04 animales, que fueron
distribuido en forma aleatoria.
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3.6. HIPOTESIS Y VARIABLES
3.6.1. Hipotesis general:

El extracto hidroalcohdlico de Plantago lanceolata L. (llantén
menor) es antiulceroso sobre la Ulcera géstrica inducida en ratas

(Rattus norvegicus).
3.7. Identificacion de variables

3.7.1. Variable dependiente
3.7.1.1. Ulcera gastrica
3.7.1.2. Toxicidad aguda

3.7.2. Variable independiente

3.7.2.1. Extracto hidroalcohdlico de Plantago lanceolata L.

3.7.3. Variables intervinientes
3.7.3.1. Epoca de recoleccién de la planta
3.7.3.2. Aspectos geograficos de la planta

3.8. MATERIALES
3.8.1. Material biolégico
o Ratas albinas (Rattus norvegicus), raza Holtzman.
¢ Ratones albinos

e Hojas de Plantago lanceolata L. (llantén menor)

3.8.2. Material farmacolégico
e Indometacina (Laboratorios Merck Sharp & Dohme Peru S.R.L.)
¢ Ranitidina 300 mg (Laboratorios Corporacién Infarmasa S.A.)
e Omeprazol 20 mg (Laboratorios Corporacion Infarmasa S.A.)
e Pentobarbital 6,5 % (Laboratorios Abbott)
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3.8.3. Material de laboratorio

Equipos:

Estufa, Marca MEMMERT, modelo TV 305.
Centrifuga, Marca TERMO TEC, modelo central CL-2.
Microscopio electrénico, marca OLYMPUS

Balanza Analitica, marca OHAUS, modelo AS200.
Potenciémetro, marca CIMATEC S.A.C.

Instrumental de laboratorio de vidrio y otros

Equipo de diseccion

Suturas seda negra trenzada 5/0 TC 15 y Catgut crémico 2/0
CR40 x 100 cm. (Cirugia S.A.)

Jaulas anticoprofagicas.

Bebederos de agua

Comida para ratas procedente del Instituto Nacional de Salud.
Viruta estéril

Vaso de precipitado

Tubo de ensayo, gradilla, gotero

Matraz aforado

Bagueta, pipeta Pasteur, embudo de vidrio

Frasco de color ambar

Placas petri

Sonda orogastrica

METODOS:

Estudio fitoquimico preliminar (Lock De Ugaz O; 1988).
Induccién de Ulcera gastrica con wuna dosis Unica de
indometacina (Arroyo et al, 2012).

Toxicidad aguda a dosis Unica (Arencibia et al, 2003).
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3.9.1. Diseno Experimental

3.9.1.1. Identificacion taxonémica de la planta

Las hojas de Plantago lanceolata L. se colectaron en la jurisdiccién de
Catan (2500 m de altitud), distrito de Jesus, provincia de Cajamarca,
regiébn Cajamarca. Se realizé la identificacién taxonémica de la planta en
el Museo de Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor de San

Marcos (ver Anexo 2).

3.9.1.2. Preparacion de la muestra

El extracto hidroalcohdlico se obtuvo en una proporcion del 20 % (P/V)
para lo cual se procedié a la maceracién de la muestra seca pulverizada
por un periodo de 15 dias y luego hasta agotamiento de extraccién, luego
se realiz6 el proceso de secado hasta obtener un extracto seco que fue la
que se ensayd en la investigacion (Sharapin, 2000). El extracto
hidroalcohdlico fue conservado a una temperatura de 4 a 8 °C.

3.9.1.3. Estudio fitoquimico preliminar (Lock De Ugaz O; 1988)

Se realiz6 mediante pruebas fitoquimicas de Lock De Ugaz O; 1988,
mediante cambios de coloracién o formacion de precipitados. Se usé 0,5 g
del extracto seco y se disolvié en 1 mL de etanol al 70 %; luego se colocé
0,1 mL de ésta solucién en tubos de ensayos, a los cuales se anadio los
diferentes reactivos, como se indica en la tabla 1.
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Tabla 1. Pruebas para la determinacion del analisis fitoquimico

cualitativo de las hojas de Plantago lanceolata L. (llantén menor).

Prueba de caracterizacion

Metabolitos secundarios

Reaccién de Ninhidrina

Reaccién de Shinoda

Reaccién de Tricloruro férrico 1 %
Reaccion de la Gelatina —sal 1 %
Reaccién de Dragendorff/
Mayer/Wagner

Reaccion de Lieberman — Burchard
Reaccion de Borntrager

Prueba de la espuma

Grupos aminos libres
Flavonoides
Compuestos fendlicos
Taninos

Alcaloides

Esteroides
Quinonas
Saponinas

3.9.1.4. Inducciéon de ulcera gastrica con una dosis unica de

indometacina.

Se realizé segun el método de (Arroyo et al, 2012), para este ensayo los

animales de experimentacion fueron sometidos a acondicionamiento en el

ambiente del laboratorio por una semana: condiciones de ciclo de luz —

dia de 12 horas, temperatura de 22 — 26 °C, agua y alimentos ad libitum.

Se les privo de agua y alimentos 18 horas antes del inicio del ensayo. Se

formaron 6 grupos de cada uno con 06 animales:

Grupo 1 control: suero fisiologico 4 mL/kg peso via orogastrica (VO)

Grupo 2 Indometacina 80 mg/kg por via subcutanea (VSC)

c. Grupo 3 Indometacina 80 mg/kg VSC + extracto hidroalcohdlico 200

mg/kg VO

d. Grupo 4 Indometacina 80 mg/kg VSC + extracto hidroalcohdlico 400

mg/kg VO

e. Grupo 5 Indometacina 80 mg/kg VSC + omeprazol 20mg/kg VO
f.  Grupo 6 Indometacina 80 mg/kg VSC + ranitidina 100mg/kg VO
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Los tratamientos fueron administrados por via oral a las 24 horas, 12
horas y sesenta minutos antes de la administracién de la Indometacina a
80 mg/kg disuelta en NaHCO3 al 4 % por via subcutanea. Los animales se
sacrificaron 6 h después y los estémagos se abrieron por la curvatura
mayor, fueron lavados delicadamente con suero fisioldgico para eliminar
el detritus y fijados en una placa de tecnopor (poliestireno expandido)
para la observacion macroscopica y cuantificacion de las lesiones
gastricas (hiperemia, hemorragias, edemas, ulceras); luego fueron
colocados en un recipiente con formol tamponado (Formol 10 % (100 mL)
+ sodio fosfato monobasico monohidratado (4 g) + sodio fosfato dibasico
anhidro (6,5 g) + agua destilada csp un litro) para el estudio microscépico.
La severidad de las lesiones gastricas se analizé por observacion directa
con ayuda de una lupa de aumento y se evalué de acuerdo con el método
de calculo del indice ulceroso.

% inhibiciond:Y- ¢ - I. U. p x 100
.U.c

I. U. c: indice de ulceracién medio del lote control
I. U. p: indice de ulceracion medio del lote problema o patrén

3.9.1.5. Determinacion de Ila toxicidad aguda del extracto
hidroalcohdlico de Plantago lanceolata L.

La toxicidad aguda se refiere al desarrollo rapido de sintomas y efectos
después de la aplicacion de una dosis Unica relativamente alta o
comunmente se relaciona con los dafnos inmediatos generados por dosis

Unicas suficientemente grandes (Arencibia et al., 2003).

Los animales de experimentacion adaptados a las condiciones de
laboratorio, fueron marcados y pesados el dia del ensayo experimental
para el calculo de las dosis respectivas por grupo experimental. Se utilizé
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20 ratones divididos al azar en 05 grupos de 04 animales. Los animales

de experimentacion fueron distribuidos en los siguientes grupos:

Grupo 1: Agua destilada 4 mL/kg Via orogastrica (VO)
Grupo 2: Extracto hidroalcohdlico de Plantago lanceolata L. a dosis
de 500 mg/kg (VO)

c. Grupo 3: Extracto hidroalcohdlico de Plantago lanceolata L. a dosis
de 1000 mg/kg (VO)

d. Grupo 4: Extracto hidroalcohdlico de Plantago lanceolata L. a dosis
de 1500 mg/kg (VO)

e. Grupo 5: Extracto hidroalcohdlico de Plantago lanceolata L. a dosis
de 2000 mg/kg (VO)

Se administr6 a las dosis determinadas los extractos en forma respectiva
por via orogastrica por una sola vez y se realizd la observaciéon de los
animales por un tiempo de 14 dias, contando el numero de muertes desde
el primer dia hasta el dia 14 (Arencibia ef al., 2003).

3.10. Analisis e interpretacion de la informacion

Los datos obtenidos fueron analizados con el software SPSS 15.0. Para la
comparacion de grupos se uso la estadistica descriptiva. Los datos fueron
presentados en valores medios * desviacidbn estandar, porcentajes,
teniendo en cuenta un intervalo de confianza del 95 %. Se hizo el analisis
de la Chi Cuadrada y la correlacion de Pearson. Los hallazgos fueron

considerados estadisticamente significativos utilizando una p < 0,05.

3.11. Consideraciones éticas

Es importante sefalar que todos los animales fueron tratados de acuerdo
a normas éticas, en concordancia con la guia para el cuidado y uso de
animales con propositos cientificos elaborada por la National Advisory
Commitee for Laboratory Animal Research, 2004.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

4.1. DEL ANALISIS FITOQUIMICO CUALITATIVO DEL EXTRACTO
HIDROALCOHOLICO de Plantago lanceolata L.

Tabla 2. Compuestos presentes en el extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Plantago lanceolata L. (Llantén menor)

Grupo de
Prueba de caracterizacion Resultado Metabolito
secundario
Reaccion de la Gelatina (+) Taninos
Reaccion con Cloruro Férrico (+) Comp,u © stos
Fendlicos
Reaccion de Dragendorff (+++) Alcaloides
Reaccion de Wagner (+) Alcaloides
Reaccion Mayer (+) Alcaloides
Reaccion de Shinoda (+++) Flavonoides
Reaccion de Borntrager (++) Quinonas
Reaccion de Lieberman-Burchard (+) Tnterpepo vl
esteroides
Prueba de la Espuma (-) Saponinas
(++++) muy abundante cantidad, (+++) abundante cantidad, (++) regular

cantidad, (+) poca cantidad.
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DEL EFECTO ANTIULCEROSO DEL EXTRACTO
HIDROALCOHOLICO de Plantago lanceolata L.

Tabla 3. Evaluacion de hiperemia en la mucosa gastrica en un
modelo experimental de ulcera gastrica inducida por

Indometacina.

Grupo Sin lesién Leve Moderado  Severo
SSF 2 mL/kg 6 0 0 0
Indometacina 80 mg/kg ( |) 0 0 1 5
| + Extracto 200 mg/kg 2 4 0 0
| + Extracto 400 mg/kg 5 1 0 0
| + Omeprazol 20 mg/kg 1 2 2 1
| + Ranitidina 100 mg/kg 0 3 2 1
Los numeros descritos en la tabla representan el nimero de estdmagos
que presentaron dichas caracteristicas de acuerdo a la lesion,
considerdndose como numero maximo por grupo de 06 animales. p <
0,05; I: Indometacina.
Tabla 4. Edema en la mucosa gastrica de los animales de
experimentacion.

Grupo Sin lesion Leve Moderado Severo
SSF 2 mL/kg 5 1 0 0
Indometacina 80 mg/kg ( | ) 0 0 0 6
| + Extracto 200 mg/kg 3 3 0 0
| + Extracto 400 mg/kg 6 0 0 0
| + Omeprazol 20 mg/kg 1 3 2 0
| + Ranitidina 100 mg/kg 0 1 5 0

Los numeros descritos en la tabla representan el numero de estobmagos
que presentaron dichas caracteristicas de acuerdo a la lesion,
considerandose como numero maximo por grupo de 06 animales. p <
0,05; I: Indometacina.
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Tabla 5. Hemorragia puntiforme en la mucosa gastrica de los

animales de experimentacion.

Grupo Sin lesién Leve Moderado Severo
SSF 2 mL/kg 5 1 0 0
Indometacina 80 mg/kg ( | ) 0 0 0 6
| + Extracto 200 mg/kg 2 4 0 0
| + Extracto 400 mg/kg 6 0 0 0
I + Omeprazol 20 mg/kg 6 0 0 0
| + Ranitidina 100 mg/kg 0 2 3 1
Los numeros descritos en la tabla representan el nimero de estémagos
que presentaron dichas caracteristicas de acuerdo a la lesion,
considerandose como numero maximo por grupo de 06 animales. p <
0,05; I: Indometacina.
Tabla 6. Evaluacion de ulcera en la mucosa gastrica en un
modelo experimental de ulcera gastrica inducida por
indometacina.
Grupo Sinlesion Leve Moderado Severo
SSF 2 mL/kg 5 1 0 0
Indometacina 80 mg/kg ( |) 0 0 0 6
| + Extracto 200 mg/kg 2 4 0 0
| + Extracto 400 mg/kg 6 0 0 0
| + Omeprazol 20 mg/kg 6 0 0 0
| + Ranitidina 100 mg/kg 0 2 3 1

Los numeros descritos en la tabla representan el nUmero de estobmagos
que presentaron dichas caracteristicas de acuerdo a la lesion,
considerandose como numero maximo por grupo de 06 animales. p <
0,05; I: Indometacina.
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Tabla 7. Hemorragia lineal en la mucosa gastrica.

Grupos Sinlesion Leve Moderado Severo
SSF 2 ml/kg 6 0 0 0
Indometacina 80 mg/kg ( |) 0 0 0 6
| + Extracto 200 mg/kg 4 2 0 0
| + Extracto 400 mg/kg 6 0 0 0
I + Omeprazol 20 mg/kg 4 1 1 0
| + Ranitidina 100 mg/kg 0 3 3 0

Los numeros descritos en la tabla representan el nUumero de estobmagos
que presentaron dichas caracteristicas de acuerdo a la lesion,
considerandose como numero maximo por grupo de 06 animales. p <
0,05; I: Indometacina.

Tabla 8. Porcentaje de inhibicion del indice de ulceracion de la
mucosa gastrica en un modelo experimental de ulcera gastrica
inducida por indometacina.

Grupo % Inhibicion
Extracto 200 mg/kg 83,1
Extracto 400 mg/kg 98,9
Omeprazol 20 mg/kg 67,4
Ranitidina 100 mg/kg 44,9

Evaluacién del nimero de ulceras gastricas por cada

grupo experimental.
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Tratamiento

Figura 2. Porcentaje de inhibicion del indice de ulceracion.

EXAMEN MACROSCOPICO DE LA MUCOSA GASTRICA

Figura 3. Mucosa gastrica de Rattus Norvegicus del grupo control
negativo, tratado con SSF 4 ml/kg (VO), no presenta lesiones
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Figura 4. Mucosa gastrica de rattus norvegicus del grupo 2

tratados con indometacina 80 mg/kg (VSC); presenta lesiones

Fgra 5. Mucosa gastrica grupo 3 tratado con extracto
hidroalcohdlico de Plantago lanceolata L. de 200 mg/kg (VO)
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Figura 6. Mucosa gastrica grupo 4 tratado con extracto de
hidroalcoholico de Plantago lanceolata L. 400 mg/kg (VO).

Figura 7. Mucosa gastrica grupo 5 tratado con omeprazol 20 mg/kg (VO)
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Figura 8. Mucosa gastrica grupo 6 tratado con ranitidina 100 mg/kg (VO).

EXAMEN MICROSCOPICO DE LA MUCOSA GASTRICA

Figura 9. Corte histologico de mucosa gastrica de Rattus

Norvegicus grupo 1control. Sin alteraciones histologicas
significativas 100X.
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Figura 10. Corte histologico de mucosa gastrica de grupo 2 tratado
con indometacina 80mg/kg (VSC), se observa gastritis erosiva 100X.

Figura 11. Corte histolégico de mucosa gastrica de grupo 2 tratado
con indometacina 80 mg/k (VO) Obsérvese la congestion de vasos
sanguineos (flechas). 100X.
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Figura 12. Corte histolégico de mucosa gastrica de grupo extracto
hidroalcohdlico de Plantago Ilanceolata L. 200 mg/kg, Sin
alteraciones histoldgicas significativas 100X.

Figura 13. Corte histologico de mucosa gastrica de grupo 4 tratado
con extracto hidroalcohdlico de Plantago lanceolata L. 400 mg/kg,

Sin alteraciones histoldgicas significativas 100X.
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Figura 14. Corte histologico de mucosa gastrica de grupo 5
tratado con omeprazol 20mg/kg (VO) Sin alteraciones
histolégicas significativas. 100X.

Figura 15. Corte histologico de mucosa gastrica de grupo 6

tratado con ranitidina 80mg/kg (VO), Sin alteraciones
histolégicas significativas 100X.
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DE LA DETERMINACION DE LA TOXICIDAD AGUDA DEL
EXTRACTO HIDROALCOHOLICO

En el ensayo de toxicidad aguda no se produjeron muertes ni
signos téxicos posteriores a la administracién de 500, 1000, 1500 y
2000 mg/kg durante 14 dias de observacion. En la parte clinica se
evaluaron caida de pelo, cambio de coloracion en los ojos,
agresividad o pasividad, alimentacién a través de la cantidad de
comida que sobraron, los cuales no se presentaron cambios
durante el estudio experimental en relacion al grupo control. La
supervivencia fue de un 100 por ciento, siendo esto un indicador de
que la DLsp del extracto hidroalcohdlico por via oral es superior a
los 2000 mg/Kg de peso corporal. La necropsia no arrojé ninguna
alteracion macroscopica de los 6rganos examinados (higado, rifidn,

cerebro, corazén y pulmén).
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DISCUSION

Los objetivos del presente estudio fueron investigar si el extracto
hidroalcohdlico de Plantago lanceolata L. presenta efecto antiulceroso en
las ratas, realizar el analisis fitoquimico cualitativo y evaluar la toxicidad

aguda in vivo durante 14 dias de tratamiento por via oral en ratones.

En el estudio fitoquimico cualitativo (tabla 2) el extracto hidroalcohdlico
mostré la presencia de flavonoides, compuestos fendlicos, alcaloides y
triterpenos y/o esteroides. Estos resultados concuerdan con lo obtenido
por Haile K., 2013 en donde determiné la presencia de flavonoides,
saponina, antraquinonas, taninos, esteroides compuestos fendlicos y
glicésidos en extracto metandlico de Plantago lanceolata L. Asimismo, Al-
jumaly, E., et al, 2012, determiné la presencia de taninos en el extracto
etandlico. Otros autores como Abdul —Ratha, H., 2012 encontrarén la
presencia en el extracto etandlico de las hojas de P. lanceolata
compuestos fendlicos, coumarinas, esteroides, terpenoides, resinas,
saponinas, flavonoides, taninos y glicosidos y Oancea A., et al., 2013,
encontro la presencia de taninos, triterpenoides y glicésidos en extracto
acuoso e hidroalcohdlico.

Se ha buscado determinar el efecto antiulceroso del extracto
hidroalcoholico de Plantago lanceolata L., utilizando a la indometacina
como inductor de Ulceras a una sola dosis por via subcutanea, en donde
se demostré que la indometacina produce la Ulcera gastrica en los

animales de experimentacion que no reciben tratamiento.

Segun los resultados de la presente investigacion el extracto
hidroalcohdlico de Plantago lanceolata L. presentd efecto antiulceroso en
los animales de experimentacion utilizando como inductor la indometacina

a una dosis de 80 mg/kg, la administracion del extracto y de los
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medicamentos estandar fue a las 24, 12 y 1 hora antes de la

administracién de indometacina.

De acuerdo a las tablas 3, 4, 5, 6 y 7 se observa la evaluacién de los
indicadores descritos como son hiperemia, edema, Ulceras y hemorragias,
en donde se determin6é el efecto antiulceroso y gastroprotector del
extracto hidroalcohdlico a dosis de 200 y 400 mg/kg comparado con el
grupo que sélo recibié indometacina quienes presentaron un dafno severo
de la mucosa gastrica visualizdndose macroscopicamente los indicadores

evaluados.

De acuerdo a las tablas 8, 9, 10, 11, 12 (anexo 1) se describe el analisis
estadistico inferencial de la Chi cuadrada de Pearson, en donde existe
diferencia significativas en todos los grupos tratados (extractos, omeprazol
y Ranitidina) en comparacion al grupo indometacina, demostrando de esta
manera que el extracto hidroalcohdlico de Plantago lanceolata L. presenta

efecto antiulceroso. (p < 0,05).

De la tabla 7 y figura 2 se describen que el extracto hidroalcohdlico a la
dosis de 400 mg/kg presentd mejor efecto antiulceroso de todos los
tratamiento administrados, con un porcentaje de inhibicidn de 98,9 %;
seguido del extracto a dosis de 200 mg/kg (83,1 %), omeprazol (67,4 %) y
ranitidina (44,9 %).

De acuerdo a estudios realizados, se puede apreciar que los compuestos
fendlicos, en especial los flavonoides, parecen ser los metabolitos
determinantes en la proteccion de la mucosa gastrica. Numerosos
mecanismos han sido propuestos para explicar el efecto gastroprotector
de los flavonoides, como por ejemplo el aumento del contenido mucosal
de prostaglandinas, disminucion de la secrecion de histamina, eliminacién
de radicales libres, aumento de la perfusién vascular y reduccion de la
adherencia leucocitaria. Algunos de ellos, reducen la motilidad
gastrointestinal prolongado el tiempo de contacto de los extractos con las
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paredes del estbmago y aumentando de esta manera el efecto
antiulceroso y gastroprotector. Por tanto previenen lesiones en la mucosa
gastrica inducida por diferentes métodos y la protegen contra distintos
agentes necroticos (Pizarro, A., et al; 2012).

Otros estudios citados por Edwin, E; et al, 2007; describen que los
flavonoides, saponinas, taninos y aceites volatiles de algunas plantas
presentan una evidente actividad antiulcerosa. Asimismo la presencia de
taninos estaria relacionada al efecto antiulceroso. (Al-dJumaily, E., et al,
2012).

De las figuras 9 al 15 se observan los resultados del examen
histopatolégico, en donde en las figuras 10 y 11 se muestra el grupo
Indometacina describiendo la presencia de gastritis erosiva y congestién
vascular, pero en la parte descriptiva de las lecturas se hall6 lo siguiente:
congestion vascular, empastamiento y precipitacion proteica, hipotrofia de
las glandulas e infiltracién de macroéfagos en el apice. En los otros grupos
si bien presenté algunas caracteristicas mencionadas, estas no fueron
significativas. Asimismo se puede mencionar que el corte histolégico toma
una muestra de la mucosa gastrica y que posiblemente no haya tomado
las zonas ulceradas que se visualizan en la figura 10.

De los resultados obtenidos en el presente trabajo permiten concluir que
el extracto hidroalcohdlico de Plantago lanceolata L. presenta un efecto
antiulceroso que probablemente se deba a la presencia de flavonoides y
taninos presentes en el extracto, esto debido a que el porcentaje de
inhibicibn fue mayor para la dosis de 400 mg/kg y que los otros
indicadores coadyuvan en el resultado final de la gastroproteccion

gastrica.

En relacion a la determinacion de la toxicidad aguda, el extracto
hidroalcohdlico no presento efecto toxico a las dosis evaluadas y que
posiblemente la dosis letal 50, se encuentra por encima de 2000 mg/kg.
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Las observaciones realizadas durante 14 dias para la evaluacion de los
diferentes signos clinicos, a nivel de ojos y membranas mucosas, piel y
pelos, sistema circulatorio, sistema respiratorio, sistema auténomo vy
central, asi como temblores, convulsiones, salivacion, muerte u otras
afectaciones, mostraron que en los animales tratados, a las dosis
evaluadas, no se produjeron alteraciones clinicas. Ademas,
macroscopicamente no tuvo lugar modificaciones en los &rganos

examinados.
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CONCLUSIONES

El tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de Plantago
lanceolata L. (llantén menor) contiene abundante cantidad de
flavonoides, compuestos fendlicos y alcaloides; que actuando

sinérgicamente serian los responsables de la actividad antiulcerosa.

En condiciones experimentales el extracto  hidroalcohdlico de
Plantago lanceolata L. (llantén menor) es antiulceroso en ratas

siendo mejor que omeprazol y ranitidia.

No se ha evidenciado toxicidad durante los 14 dias de observacion
en ratones, administrando dosis Unica del extracto hidroalcohélico de
Plantago lanceolata L. (llantén menor) y la DL 50 estaria sobre los
2000 mgkg.
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RECOMENDACIONES

Es necesario realizar otros estudios farmacolégicos con diferentes

tipos de extracto para la contrastacion del efecto antiulceroso.

Se deberia purificar el extracto hidroalcohdlico para evidenciar el o
los componentes y complementar con otros estudios

farmacolégicos y de toxicidad crénicay aguda.

Se deberia realizar estudios de genotoxicidad y mutagenicidad del
extracto hidroalcohdlico de Plantago lanceolata L.
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ANEXO 1

Tabla 9. Test de Chi cuadrada del indicador de hiperemia.

gradosde . .. .
Valor libertad Significancia
Chi cuadrada Pearson 44 .2 15 0.000
Tasa de riesgo 48.2 15 0.000
Asociacion lineal 0.95 1 0.329
Tabla 10. Test de Chi cuadrada del indicador de edema.
grados de N .
Valor libertad Significancia
Chi cuadrada Pearson 68.3 15 0.000
Tasa de riesgo 63.5 15 0.000
Asociacion lineal 0.36 1 0.549
Tabla 11. Test de Chi cuadrada del indicador de hemorragia
puntiforme.
grados de . .. .
Valor libertad Significancia
Chi cuadrada Pearson 62.0 15 0.000
Tasa de riesgo 58.7 15 0.000
Asociacion lineal 0.09 1 0.761
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Tabla 12. Test de Chi cuadrada del indicador de Ulcera.

Valor g:;i?f’age Significancia
Chi cuadrada Pearson 62.0 15 0.000
Tasa de riesgo 58.7 15 0.000
Asociacion lineal 0.09 1 0.761

Tabla 13. Test de Chi cuadrada del indicador de hemorragia lineal.

grados de N .
Valor libertad Significancia
Chi cuadrada Pearson 60.2 15 0.000
Tasa de riesgo 57.7 15 0.000

Asociacion lineal 0.01 1 0.933
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ANEXO 2
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i
UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS f/ 92
Universidad del Pert, DECANA DE AMERICA 5 Sinos

MUSEO DE HISTORIA NATURAL

CONSTANCIA N° 136-USM-2010

LA DIRECTORA DEL MUSEO DE HISTORIA NATURAL DE LA UNIVERSIDAD
NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (tallo y hojas) recibida del Sr. MARCOS LEON VASQUEZ,
estudiante de Maestria de . Facultad de Farmacia de la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos, ha sido estudiada y clasificada como: Plantago lanceolata L., y tiene la
siguiente posicién taxondmica, segtin el Sistema de Clasificacion de Cronquist (1988):
DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
ORDEN: SCROPHULARIALES
FAMILIA: PLANTAGINACEAE
GENERO: Plantago
ESPECIE: Plantago lanceolata L.

Nombre vulgar: “Llantén”
Determinada por: Mg. Joaquina Albéan C. (Blgo. J. Campos)

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para los fines que
estime conveniente.

Lima, 26 de Julio de 2010.
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