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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue determinar el efecto gastroprotector del extracto etanoélico de Clinopodium bolivianum “inca muiia” en
lesiones gdstricas inducidas en ratones. Se utilizaron 36 ratones albinos machos de la cepa Balb/C, de peso entre 30-35 g, previamente mantenidos
en ayuno 24 h, solo con agua ad libitum. Las lesiones gastricas fueron inducidas con indometacina 2,5 mg/Kg (s.c.) una hora antes de administrar
el extracto, complementando luego de 20 minutos_con etanol 96%, 0,1 mL por via oral. El disefio experimental estuvo conformado por: G1 control
negativo; G2 control positivo; G3 ranitidina 50 mg/Kg; G4, G5y G6 extracto de inca mua a dosis de 50, 150 y 300 mg/kg, respectivamente. Una hora
después se extrajeron los estdbmagos y se evaluaron signos lesivos como: inflamacién, bandas hemorrdgicas y tlcera géstrica, y luego se realizaron
estudios histologicos. El extracto etandlico de “inca mufia” evidencio metabolitos secundarios como compuestos fenolicos, flavonoides, triterpenos
y alcaloides y presentd efecto gastroprotector a la dosis de 300 mg/Kg en comparacidn al grupo control positivo (U- Mann Whitney; p<o,001). En
el estudio histoldgico se evidencié estomago con empastamiento en apices e infiltraciéon a mononucleares en base. Se concluye que el extracto
etandlico de Clinopodium bolivianum tiene actividad gastroprotectora a la dosis de 300 mg/Kg sobre lesiones gdstricas inducidas en ratones.
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SUMMARY

The objective of the study was to determine the effect gastroprotector of ethanolic extract of Clinopodium bolivianum on gastric injuries
induced in mice, were used 36 albino male mice Balb/C, between 30-35 g, previously fasted for 24 h, only with water ad libitum. The gastric were
injuries induced with indomethacin 2,5 mg/Kg (s.c.) one hour before administering the extract, complementing 20 minutes after with ethanol
96%, 0,1 mL orally. The experimental design was composed by: G1 negative control; G2 positive control; G3 ranitidine 50 mg Kg; G4, G5y G6
extract 50, 150 y 300 mg/kg, respectively. An hour later, the stomachs were extracted and evaluated as harmful signs: inflammation, hemorrhagic
bands and gastric ulcer; and then histological studies were performed. In the results Inca muiia ethanolic extract showed secondary metabolites
as phenolic compounds, flavonoids, triterpenos and alkaloids. It was got gastroprotector effect to the 300 mg/Kg dose comparable to positive
control group (U Mann Whitney; p<o,001). The stomach histology evidenced by pasting in apexes and mononuclear infiltration. Was concluded
that ethanolic extract of Clinopodium bolivianum presents gastroprotector activity at 300 mg/Kg on gastric injuries induced in mice.

Keywords: C/inopodium, gastroprotector, gastric injury, indometacine, ethanol.

INTRODUCCION agliconas) y acidos hidroxibenzoico e hidroxicindmicos & 4.

Inca mufa, conocida como el orégano de los incas o cjufiuca,

a tlcera péptica es una alteracién de la mucosa  es una planta salvaje aromatica que pertenece a la familia

I gastrica y duodenal de cardcter crénico y Lamiaceae, crece en los andes centrales y sur del Pera ®. La

recurrente causada por la secrecién dcida del me.dici.na tr_adicional utiliza .las hojasen ir}fusiones para tratar

estdmago; es considerada un problema global con tasas de la 1I}d1ge§t16n, nauseas, dlar_rea, anemia y gpfermedades

morbilidad y mortalidad enaumento ). Undesbalanceentre ~ respiratorias; las ﬂores y hojas han sido utilizadas como

los factores protectores (secrecion de moco y bicarbonato, condimentos en dllfer.entes prepgrados., sopas y dulces © 9;

incremento de los niveles de antioxidantes y produccion POr todo ello, el objetivo de esta lnvestlge}c1én fue.evalua'r el

de prostaglandinas) y agresores de la mucosa (estrés, efeqtq gastroprotector del extrfcto etanél,l’co de (7 hnopqdwm

exposicion a etanol y humo de tabaco, consumo frecuente 170/1"{‘77711{77 (Bgnth.) Kuntze “inca muna” sobre las lesiones
de antiinflamatorios no esteroides), han sido asociados gdstricas inducidas en ratones.

a la etiologia de la enfermedad, asi como la presencia del ,
Helicobacter pylori en la mucosa géstrica y duodenal ®. MATERIALY METODOS

Lasplantasaromaticassonunafuente natural dediversos La investigacion fue de tipo experimental, descriptivo
antioxidantes. La familia Lamiaceae ha sido estudiada debido y transversal. La especie vegetal fue colectada en el distrito
a su potencial actividad antioxidante, antiinflamatoria, de Paico, provincia de Sucre, region Ayacucho, a 3u7
antibacterial, antifingica y propiedades antivirales. Se ha metros de altitud, en el mes de febrero, realizdndose la
investigado la presencia de metabolitos secundarios en esta  clasificacién taxondmica en el Museo de Historia Natural
familia, tales como terpenoides, flavonoides (glicdsidos y de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.
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El estudio farmacologico se realizd en
el bioterio de la Facultad de Medicina “San
Fernando” de la Universidad Nacional Mayor
de San Marcos. Se emplearon ratones albinos
Balb/C, adquiridos al bioterio del Instituto
Nacional de Salud, aclimatados 14 dias
previos a la evaluacion farmacoldgica a una
temperatura de 18 a 22°C y ciclos de 12 horas
luz/oscuridad. La alimentacion de los animales
de experimentacién consisti6 en alimento
balanceado y agua ad libitum.

Obtencidn del extracto etanolico

Constd de las siguientes etapas:

Seleccion vy trituracidn: se seleccionaron las
mejores partes de la planta para asegurar la
calidad del extracto, obteniéndose triturado de
planta entera.

Maceracion: se colocaron 500 g del triturado
en un frasco ambar de 3L de capacidad, se le
agregaron 2000 mL de etanol 96%, y se cerro
herméticamente por 7 dias. Cada 24 horas se
agito el frasco por 5 minutos para maximizar
el contacto de la planta triturada con el etanol
y asi asegurar la uniformidad y eficacia de la
maceracion.

Filtracion, obtencion del extracto vy
conservacion: el macerado obtenido se
filtro y el filtrado se llevé a la estufa a 40°C,
para evaporar el etanol, obteniéndose 15 g de
extracto, el cual se refrigerd a 8°C en un frasco
de color ambar para su conservacion.

Analisis fitoquimico. Se realizo mediante
pruebas fisicoquimicas de caracterizacion,
por los cambios de coloracién o formacion de
precipitados ™.

Evaluacion del efecto gastroprotector. La
induccion de ulcera gastrica fue realizada con
indometacina y etanol de acuerdo al método
propuesto por Robert et al ®. Posteriormente,
para la etapa de sacrificio, se usdé como
anestésico tiopental sodico a una dosis de 100
mg/kg de peso corporal.

Diseiio experimental. Los ratones, divididos
en 6 grupos, con 6 animales cada uno, fueron
distribuidos de la siguiente manera: Gi, control
negativo; G2, control positivo; G3, ranitidina
50 mg/kg; G4, G5, G6, extractos a dosis de 50,
150, 300 mg/kg. Fueron tratados con 2,5 mg/

Kg de indometacina por via subcutdnea, con excepcién
del grupo 1, una hora antes de la administracién oral
del extracto etandlico de Clinopodium bolivianum (via
oral). Los animales fueron sacrificados una hora después
de recibir el extracto, extrayéndose los estomagos para
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Figura 1. Microfotografia de estdmagos en el tratamiento de lesiones gastricas.
A%control negativo): estdmago normal. B (control positivo): hipertrofia, luz con
detritus, discreta erosién de mucosa, apices deflecados, infiltracién de mononucleares
en tercio inferior (gastritis). C (Ranitidina 50 mg/Kg): hipertrofia, luz con detritus,
sin gastritis erosiva. D (Extracto 50 mg/Kg): Infiltracién de células inflamatorias de
apex en la base. E (Extracto 150 mg/Kg): discreta descamaci6n superficial, edema de
células principales, infiltracién de mononucleares en el terco inferior. F: estbmago
con empastamiento de dpices, infiltracién a mononucleares en base.

Analisis estadistico. Luego de la ejecucion del disefio
experimental, los datos fueron ordenados y analizados, se
aplicoel testde KrusKal Wallis con un nivel designificancia
y U de Mann Whitney. Se considerd estadisticamente
significativo para un p<o,05.

el andlisis de las lesiones. Estos fueron conservados

en formaldehido al 40% tamponado en sodio fosfato
monobdésico monohidratado (4%), sodio fosfato dibasico
anhidro (6,5 %) con el fin de realizar la evaluacion

anatomopatoldgica.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos en el presente estudio se
muestran en las tablas 1-4 y en la figura 1.

70



CIENCIA E INVESTIGACION 2015; 18(2): 69-72

DISCUSION

El presente trabajo de investigacion tuvo como
objetivo evaluar el efecto gastroprotector del extracto
etanolico Clinopodium bolivianum (Benth.) Kuntze “inca
muia’ sobre lesiones ulcerosas inducidas en ratones
con indometacina y etanol -los que fueron escogidos
basandose en lo descrito por Vonkeman et al (¥, El
estudio fitoquimico del extracto etandlico de toda la
planta determin6 que posee metabolitos como alcaloides,
flavonoides y compuestos fenolicos (tabla 1). Tanto por
el uso que se le dio durante el estudio, como en el uso
popular, no se podria precisar si estos principios activos
estan en mayor porcentaje en alguna parte especifica de la

planta dado que se utiliza toda la especie. El
resultado del dafio causado podria deberse
en parte a la formacion de radicales libres,
el etanol es metabolizado en el organismo
causando un incremento de O,  en los
tejidos, causando dano directo al ADN vy
desnaturalizacién de proteinas (%. En el
estudio histoldgico se encontrd que el dafio
causado a la mucosa gastrica por el etanol e
indometacina, es caracterizado por edema y
congestion de la mucosa %, observandose
hipertrofia, luz con detritus, discreta erosion
de mucosa, e infiltracién de mononucleares
en tercio inferior, en el grupo control positivo.

Los metabolitos secundarios con
propiedad antioxidante de Clinopodium
bolivianum actuarian como atrapadores de
radicales libres, por lo que se podria asumir
que entre ellos estan los flavonoides. Los
radicales libres juegan un rol en la deplecién
de los niveles de prostaglandinas, que
inhiben la secrecién de acido y estimulan la
secrecion de moco y bicarbonato. Es asi que
las prostaglandinas contribuyen a proteger el
estomago del dafo producido por etanol; por
ello, la citoproteccion gastrica de Clinopodium
bolivianum contra el dafio producido se
deberia a una posible accién antioxidante.

En el presente estudio, la ranitidina
no protege la mucosa gastrica del dafo
producido por etanol e indometacina;
estudios reportados por Cadirci @9 y
Mota U7, confirman este hallazgo. La
indometacina disminuye la resistencia de la
barrera gastrointestinal al etanol y reduce la
secrecion de prostaglandinas, por lo que el
extracto podria proteger de los riesgos por
esta disminucién.

Por lo expuesto, es necesario
mencionar que el aporte cientifico obtenido
como resultado del presente estudio dara a

la poblacion mayor seguridad en el uso de esta especie

Efecto gastroprotector de C. bolivianum sobre lesiones gdstricas en ratones

Tabla 1. Analisis fitoquimico del extracto etanélico de Clinopodium

bolivianum.

Prueba de caracterizacion REN NG sl\ggflﬂ)&)al:-tig
Reaccidn de la gelatina ¢) Taninos
Reaccion con cloruro férrico ) ngl%llliecsgg s
Reaccién de Dragendorff (+) Alcaloides
Reaccion de Haeger (+) Alcaloides
Reaccion Mayer (+) Alcaloides
Reaccién de Shinoda (+) Flavonoides
Reaccion de Borntrager ) Quinonas
Reaccién de ) Triterpeno y
Lieberman-Burchard esteroides
Prueba de la espuma (1) Saponinas

(+) Presencia, (-) ausencia.

Tabla 2. Evaluacién de la inflamacion en el estomago de ratén en un
modelo experimental de ulcera gastrica inducida por indometacina y etanol.

. . Dosis Inflamacion
Grupo experimental (mg/Kg)
Control negativo - 0,17 +0,17 0 0,005 -
Control positivo - 1,67 + 0,33 1,5 - 0,005
IND/etanol + extracto inca mufia 50 0,83+0,17 1 0,045 0,027
IND/etanol + extracto inca mufia 150 0,33 +0,21 0 0,011 0,523
IND/etanol + extracto inca mufia 300 0,17 £0,17 0 0,005 1
IND/etanol + ranitidina 50 0,33 +0,21 0 0,011 0,523
* Los datos de ninguno de los extractos presentd distribucion normal (p<0,05,
Kolmogorov-Simirnov) X: media; DE: desviacion estandar; Med: mediana; IND:

indometacina, p1: comparaciéon entre las medianas de las dosis del extracto y de
la indometacina 2,5 mg/kg, (Prueba de Mann-Whitney); p2: comparacién entre las
medianas de las dosis del extracto y del suero fisiolégico, (Prueba de Mann-Whitney).

Tabla 3. Evaluacion de bandas hemorrdgicas en el estomago de ratén en un
modelo experimental de ulcera gastrica inducida por indometacina y etanol.

. . Dosis Bandas hemorragicas
Grupo experimental (mg/Kg)
Control negativo - 0,17+0,17 0 0,003 -
Control positivo - 2,33+0,42 2 - 0,003
IND/etanol + extracto inca mufia 50 1,67 £ 0,21 2 0,207 0,004
IND/etanol + extracto inca mufia 150 0,83 +0,48 0,5 0,040 0,211
IND/etanol + extracto inca mufia 300 0,33+0,21 0 0,005 0,523
IND/etanol + ranitidina 50 0,33 +0,21 0 0,005 0,523
* Los datos de ninguno de los extractos presentd distribucion normal (p<0,05,
Kolmogorov-Simirnov) X: media; DE: desviacion estandar; Med: mediana; IND:

indometacina, p1: comparaciéon entre las medianas de las dosis del extracto y de
la indometacina 2,5 mg/kg, (Prueba de Mann-Whitney); p2: comparacién entre las
medianas de las dosis del extracto y del suero fisiolégico, (Prueba de Mann-Whitney).

Tabla 4. Evaluacién de tlcera gastrica en el estomago de raton en un
modelo experimental de ulcera gastrica inducida por indometacina y etanol.

Dosis Ulcera gastrica

i *
Grupo experimental (mg/Kg)

Control negativo - 0,17 +£0,17 0 0,004 -
Control positivo - 3,50 + 1,06 2,5 - 0,004
IND/etanol + extracto inca mufia 50 2,83 +0,80 2,5 0,684 0,004
IND/etanol + extracto inca mufia 150 1,17 £ 0,54 1 0,084 0,152
IND/etanol + extracto inca mufia 300 0,50 + 0,34 0 0,011 0,461
IND/etanol + ranitidina 50 0,83+041 0,5 0,026 0,180

* Los datos de ninguno de los extractos presentd distribucién normal (p<0,05,

Kolmogorov-Simirnov) X: media; DE: desviacion estandar; Med: mediana; IND:

indometacina, p1: comparaciéon entre las medianas de las dosis del extracto y de
la indometacina 2,5 mg/kg, (Prueba de Mann-Whitney); p2: comparacién entre las
medianas de las dosis del extracto y del suero fisiolégico, (Prueba de Mann-Whitney).

CONCLUSION

vegetal como medicina tradicional y, asimismo, queda

abierta la posibilidad para la industria de las plantas  °
medicinales de establecer su composicion quimica y
elaborar una presentacion farmacéutica que garantice su

uso terapéutico.

Elextracto etandlicode Clinopodium bolivianumadosis
de 300 mg/kg presentd mejor efecto gastroprotector,
evidencidandose a nivel macroscopico y microscopico
sobre las lesiones gastricas inducidas en ratones.
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Asimismo se identifico la presencia de compuestos
fendlicos, flavonoides, triterpenosy alcaloides.
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