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2 Titulo

Efecto antisecretor gastrico del extracto etandlico de las hojas de Plantago major
L. (Ilantén) en ratas albinas.



3 Resumen

El estudio tuvo como objeto determinar el efecto antisecretor del extracto
etandlico de Plantago major L. (llantén) en 30 ratas albinas. donde €l primer
grupo fue normal y recibié SSF mL/Kg, el segundo omeprazol 10 mg/Kg, el 3°,
4° y 5° grupo recibieron el extracto en dosis de 50, 100 y 200 mg/Kg
respectivamente. Todas las ratas fueron sometidas a ligadura pilérica, recibiendo
50 pg/kg de histamina y los tratamientos por via duodenal. Después de cuatro
horas, las ratas se anestesiaron con pentobarbital sodico 30 mg/kg, se ligd el
piloro y se midio el volumen gastrico y el pH por € método potenciometrico.
Los resultados muestran que €l extracto contiene gran cantidad de compuestos
fenolicos y flavonoides, también muestra que a la dosis de 200 mg/kg se logra
un efecto antisecretor del 28,62% y una disminucion de la acidez del 85,97%. Se
concluyo que el extracto de Plantago major L. (llantén), tiene efecto antisecretor

en ratas albinas.

Palabras clave: Antisecrecion gastrica, extracto etandlico, Plantago major L.,

ligazdn pildrica



4  Abstract

The objective of this study was to determine the antisecretory effect of the
ethanolic extract of Plantago major L. (llantén) in 30 albino rats. where the first
group was normal and received SSF mL/Kg, the second omeprazole 10 mg/Kg,
the 3rd, 4th and 5th groups received the extract in doses of 50, 100 and 200
mg/Kg respectively. All rats underwent pyloric ligation, receiving 50 pg/kg of
histamine and the treatments via the duodenal route. After four hours, the rats
were anesthetized with 30 mg/kg sodium pentobarbital, the pylorus was ligated,
and gastric volume and pH were measured by the potentiometric method. The
results show that the extract contains a large amount of phenolic compounds and
flavonoids, it also shows that a a dose of 200 mg/kg an antisecretory effect of
28.62% and a decrease in acidity of 85.97% is achieved. It was concluded that
the extract of Plantago major L. (llantén), has an antisecretory effect in albino
rats.

Keywords. Gastric antisecretion, ethanolic extract, Plantago major L., pyloric
ligation.



5.1

Introduccién

Antecedentesy fundamentacion cientifica

Khedher et al. (2022). Buscaron evaluar la actividad antiulcerogénica y
antioxidante de las semillas de Psyllium (Plantago ovata Forssk) en ratas. La
actividad antioxidante se evalué mediante la captacion de radicales libres DPPH,
la autooxidacion del B-caroteno, e poder reductor del hierro y la actividad
captadora de radicales hidroxilos. En e estudio antiulcerogénico, el
pretratamiento con extracto etandlico de semillas de Plantago ovata (POE) (400
mg/Kg) redujo la Ulcera gastrica inducida por etanol en ratas, disminuyendo el
valor del indice de Ulcera y preservando la integridad de la mucosa gastrica. El
estudio del estrés oxidativo en los tgjidos del estdmago mostré un incremento de
superéxido dismutasa, catalasa y glutation peroxidasa, con una disminucion
significativa en la peroxidacion lipidica durante el pretratamiento con POE. En
conclusion, POE protege contra la Ulcera gastrica por su potencial antioxidante y

la presencia de moléculas bioactivas.

Cruz (2020). Evaluaron la actividad protectora géstrica del extracto del fruto de
Vaccinium corymbosum albinas. Se formaron cinco grupos de seis ratas. El 1°
recibio agua, €l 2° indometacina (1), 3° (1) + omeprazol, 4° y 5° recibieron (1) ,
mas 400 y 600 mg/kg de extracto, la actividad ulcerosa se produjo con
indometacina Yy los tratamientos se administraron por via oral, durante 4 dias, al
guinto dia, se eutanizaron los especimenes utilizando 100 mg/Kg de
pentobarbital sddico y se retiraron, abrieron y lavados los estdmagos para
contabilizar el nimero de Ulceras. Se encontr6 que no existe diferencia
significativa en el nivel de proteccidon gastrica y los tratamientos, aunque €l
estandar omeprazol presentd mayor eficacia, a pesar de ello el extracto de
Vaccinium corymbosum a dosis de 400 y 600mg/kg/pc, los EHA mostro elevada

eficaciaal reducir significativamente € nUmero de ulceras en ratas.



Alonso (2021). Buscd determinar la actvidad antiulcerosa géstrica del extracto
etandlico de las hojas huila huila en ratas. La investigacion fue experimental
para tal fin se emplearon 36 ratas utilizandose como modelo la induciion de
ulceras por ibuprofeno 400 mg/Kg por via ora, las ratas fueron divididas de
manera aleatoria en seis grupos. G1 recibié suero fisiolégico 5 mL/Kg; el G2
ibuprofeno 400 mg/Kg, mientras que G3, G4 y G5 recibieron el extracto a dosis
de 100, 200 y 400 mg/Kg y e G6 ranitidina 50 mg/Kg. Los resultados
evidenciaron que el extracto a dosis de 400 mg/Kg tuvo una eficacia antiulcerosa
del 78%, mientras que e extracto a dosis de 200 mg/Kg presenté una eficacia
antiulcerosa de 46%, asi mismo el extracto de 100 mg/Kg present6 auna eficacia
del 22% y finalmente el grupo que recibio el estandar farmacologico ranitidina
obtuvo un 72% de eficacia antiulcerosa. Concluyendo que el extracto etandlico
de huila-huila presenté una actividad antiulcerosa inducidas en ratas por

ibuprofeno.

Gonzales-Llontop et al., (2021). Evaluaron el efecto histoprotector de sabila en
ratas, segun el modelo de induccion de ulceras con indometacina. Sé utilizaron
50 ratas distribuidas en cinco grupos de diez ratas, donde el 1ro recibié suero
fisiolégico, € segundo recibié indometacina 20 mg/kg (ld), €l tercer, cuarto y
guinto grupo recibieron el extracto adosis 50, 100 y 150 mg/kg respectivamente.
Los tratamientos se administraron por via oral y luego de cuatro horas las ratas
fueron eutanizadas, para evaluar las lesiones géstricas, encontrandose que en los
grupos que recibieron sabila no se encontré diferencias significativas, pero si

eficacia histoprotectora.

Acostupa, F. (2020), busco determinar el efecto gastroprotector y antisecretor
del extractd etandlico de Chenopodium ambrosioides L. “paico”, para lo cual se
utilizaron en 42 ratas albinas, distribuidas en siete grupos, paratal fin se sigui
el méodo de ligadura de piloro, también se identificaron metabolitos
secundarios en el extracto, siéndolos, esteroles, antocianinas, terpenoides,
catequinas y flavonoides en mayor cantidad, también se encontré que se existe

una reduccion del nimero de Ulceras del 71.8% y del volumen de secrecion



gastrica del 6.41%,. Concluyendo que el extracto etandlico de paico presenta un
minimo efecto gastroprotector y antisecretor.

Estacio e a. (2019) encontrdé que € extracto metandlico de Plantago major
“Llantén” presentd propiedades antiinflamatorias, se utilizaron 40 ratones
albinos divididos en 4 grupos experimentales, a quienes se les indujo
inflamacién, haciendo uso de 2 ml de carragenina al 1%, después de 30 minutos
de la induccion, se les administr6 los tratamientos, asi como e estandar
farmacolégico diclofenaco en presentacion gel. La investigacion ha demostrado
gue el extracto administrado v.o. a dosis de 400 y 800 mg/kg produce efectos

antiinflamatorios significativos, inclusive frente al diclofenaco.

En 2018, Tafur decidio demostrar e efecto antiinflamatorio de Plantago major
al 20% comparandolo con € diclofenaco sodico a 1% ambas presentaciones en
forma farmacéutica gel, aplicado a una poblacion de 24 ratones albinos, a
guienes se les administr6 de manera intradérmica subplantar una solucion de
carragenina al 10%, utilizandose también los tratamientos de manera topica,
tanto en Plantago major gel 20% Yy diclofenaco sodico gel 1%., demostraron
mayor eficacia antiinflamatoria, con el diclofenaco disminuyendo el color, dolor

y tumor.

En la Universidad Nacional de Chimborazo, Martinez, (2018) realizé un estudio,
donde se plantea evaluar el uso de la planta medicinal con actividad
antiinflamatorios en las instalaciones del hospital # 34 de, Sagua la Grande,
Cuba, observandose que los pacientes suelen utilizar las hierbas para tratar
problemas de inflamacion, evitando e uso de productos farmacéuticos. Se
concluy6é que los pacientes no tienen conocimiento del uso adecuado de las
hierbas medicinales que se deben de utilizar para tratar problemas de
inflamacidn. Por tanto, se sugiere realizar una caracterizacion y capacitacion del
usar las plantas medicinales con efectos antinflamatorios en las instalaciones del
hospital #34 del Policlinico Mario Antonio Pérez de la ciudad de Sagua la
Grande, Cuba.



Segun Aliaga (2018), evalud € efecto antiinflamatorio de Plantago mayor en su
forma farmacéutica gel en pacientes con enfermedad de las encias, donde se
evalud el mencionado efecto en una poblacion de 62 pacientes mayores de 18
anos, formandose dos grupos, uno de €ellos fue el control (llantén) y el otro fue el
otro fue placebo. Todos los pacientes se aplicaron el gel tres veces al dia después
de la cirugia. Encontrando diferencias en la inflamacién en la zona gingival se
encontrd una elevada confiabilidad con una p<0.001, en este sentido, €l extracto

de Plantago major mostré un mejor frente a problemas de inflamacion.

Con base en lo dicho anteriormente, se recomienda determinar cuél es el efecto
antisecretor gastrico de la extraccion etanolico de las hojas de Plantago major L.
(llantén) en ratas albinas.



5.2. Marco tedrico

5.2.1. Plantajomajor L (llantén).

El llantén (Plantago major) proviene de la familia Plantaginaceas
(Plantaginaceae, como se le Ilama en latin). Es un &bol de forma ovalada o
ligeramente obtusa, con largos peciolos, todos brillantes y dispuestos en
forma de roseta. Desde el centro del Ilantén crece un escapo de 20 a 40
centimetros de altura, que termina en una cama de flores. La cria de esta
hierba se realiza en caminos con poca humedad y pastizales fertilizados. Se

utiliza como astringente (para cicatrizar la piel) (Cajal, 2017).

5.2.1.1. Taxonomia (Rivera, 2015).
e Reino: Plantae
Subreino: Tracheobionta

Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Subclase: Asteridae

Orden: Lamiales

Familia: Plantaginaceae
Género: Plantago
Especie: Plantago major

Nombre comdn: Llantén
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5.2.13.

Ubicacion

El llantén es una peguefia planta de unos 40 cm de ato, con largas
hojas ovaladas y flores verdes reunidas en espigas. Prospera en la
naturaleza 0 nace en todo tipo de clima hasta heladas extremas y

requiere abundante suelo y biodiversidad. Se extiende con semillas y

puede ser sembrada el afio completo. Alonso (2016).

Usos

Seguin Callupe Arzapalo, Amanda Segundina (2019). Uso del Ilantén:
Favorece la rapida recuperacion de resfriados y gripes. Se utilizaen la
cistitis. Mejora la funcion del sistema respiratorio. Combate el
reumatismo, reduce el dolor de garganta, latosy la afonia (géargaras).
Reducir las hemorroides. Debido a su efecto saciante, y se le
recomienda a las personas que quieren adelgazar. Se usa en los
enjuages bucales para fortalecer las encias y curar heridas o llagas.
Plantas silvestres, las hojas se pueden utilizar junto a la cola de
caballo, apio, canchalagua, hirviendo dos cucharadas de cada planta
en un litro de agua y bebiendo como agua regular por la mafiana 'y por
la noche. También se utiliza como desintoxicante, remojando las hojas
durante 20 minutos y bebiendo un vaso de agua tres veces al dia. En
infusion como desinflamante de rifiones y vias urinarias, tomar un

vaso, 1 hora antes de almuerzo, para esta enfermedad también



5.2.14.

usamos €l jugo de las hojas exprimidas, medio vaso a dia pero no
més de 4 dias porque dafia la vista, también hacer gargaras de la
infusion del llantén es utilizado para desinflamar la gargantay la boca
Externamente paratratar ulceras o heridas utilizando el jugo de hojas
trituradas sobre el éarea afectada, el cua actla como agente
bactericida, también se reporta como infusion anticancerigena junto
con el matico en infusion. (Alvaet a., 2016).

Los estudios realizados a los etnofarmacoldgicos demuestran que el
llanten es utilizado en diferentes partes del mundo para tratar
diferentes tipos de enfermedades como: problemas de la piel,
infecciones, problemas géastricos, vias respiratorias, vias urinarias,
circulacion, contra el tumor, € cual reduce el dolor y también reduce

la fiebre (Samuelsen, 2015).

Habitad

Plantago major L es una planta herbédcea perenne de las
Plantaginaceae, se encuentra en laderas, bosques y caminos,
digtribuida en América Latica (Colombia, Costa Rica, Ecuador),
Africa del Norte, Europa, Asia Occidental y América del Norte
(México) es mas comun en regiones con climas mas célidos, pero no

con demasiado calor, pero en los paises de Africa, Europay Asia del



5.2.15.

en regiones tropicales y subtropicales (Samuelsen, 2018; Yambay,

2018).

Actividad far macoldgica

El llantén es llamado como planta medicinal porque contiene muchas

propiedades que actlian sobre los metabolitos que se encuentran a lo

largo de planta. A continuacion, se muestra la actividad terapéutica en

distintas partes de Plantago major L:

- Planta entera: prevencion de mediadores proinflamatorios,
guimiopreventivo/quimioprotector, reduccion de permeabilidad
capilar, antipaludico, expansion de calculos renales,
antiparasitario.

- Hojas antidiarreico, antitumoral, antihistaminico,
inmunomodulador,  citotoxico sobre  células  cancerosss,
antihipercolesterolémico, analgésico, antiulceroso, terapéutico,
genotoxico, antimicrobiano.

- Partes aéreas. antifingico, antiinflamatorio y sus componentes:
laxante, antihemorrégico, terapéutico, genotoxico, antimicrobiano

(Renteira, 2016).

Mengarelli et a., (2017), € llantén se utiliza como remedio natural

como agente agtringente, antiinflamatorio y terapéutico. El cual tiene
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flavonoides, que tienen propiedades antioxidantes y de cicatrizacion,

proporcionados por la aucubigemina que es antibacteriana.

Composicion quimica

Diversos estudios realizados con el producto natural hojas, semillas y
raices de llantén han demostrado su importante valor medicinal sobre
todo con propiedades antiinflamatorias, siendo necesario su estudio
taxonomico en todas las especies estudiadas (Samuelsen, 2016). Los
trabajos realizados con las semillas, evidenciaron contiener mucilago,
adenina, colina, pectina, taninos, pterogtilbeno, &cidos succinico y
fitofendlico, proteasa, amidon y aceites comestibles no secantes,
(Pinto & Bustamante, 2018).

Las hojas de Plantago incluyen cumarinas, taninos, sales de potasio,
mucilagos, enzimas, apigenina, flavonoides, acido benzoico,
glucdsidos, acido cindmico, acido clorogénico, acido fumarico, acido
gentisico, tirosol, psyllium, &cido salicilico, psyllium y alcaloides
(Vicente, 2016), donde su componente activo esencial es la
acubinigemina, el mismo que es sintetizado a partir de compuestos
inactivos como los polimeros y la acubina. El catabolismo hidrolitico
de esta especie produce dialdehidos con actividad frente a baterias,
las, mismas que tener un componente proteico son termolabiles,

causando una desnaturalizacion y pérdida de su efecto al ser calentado

(Blanco, 2018).



5.2.2.

El llanten tiene cualidades hemostéticas que ayudan a coagular la
sangre con mayor facilidad cuando se produce una herida, impidiendo
asi el sangrado. Los principales motivos de los efectos cicatrizantes y
hemostéticos es porque contiene taninos y la presencia de alantoina,
gue tiene como caracteristica por la regeneracion de las células

epidérmicas (Pinto & Bustamante, 2018).

El Ilantén debido & elevado contenido de flavonoides y antioxidantes,
se le atribuye poderes curativos. Los flavonoides que se encontraron
en esta planta fueron la luteolina y noscapina. Sumando las cualidades
antes mencionadas, el [lanten contiene vitamina C en su composicion,

especialmente en sus hojas (Redroban, 2017).

Secrecion Acido Gastrica

La secrecion de &cido gastrico se compone sobre todo de moco,
pepsinogéno Y &cido clorhidrico. Las células parietales secretan acido
clorhidrico en volumenes que pueden alcanzar los 150 mEg/litro,
cuyas concentraciones de iones de hidrogeno equivalentes a un millon

de veces las concentraciones encontradas en muestras sanguineas
(Lloyd, 2002).

La secrecion gastrica se encuentra regulada a nivel neuronal y a nivel
periférico (Hardman, 2001; Ross, 1992). La secrecion écida es un
proceso fisioldgico atribuido a la funcién de las células parietales que
se encuentran a nivel estomacal, sobre todo a nivel del fundus del
estdmago. Los factores neuroldgicos del tipo paracrino como es el

caso de la histamina y los factores endocrinos como es el caso de la

10
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gastrina, cumplen un rol primordial durante la secrecion controlada de
&cido estomacal, teniendo como dianas farmacoldgicas a los
receptores histaminérgicos, muscarinicos y de colecistocining, las
mismas gque se encuentran ubicadas en las membranas de las células
parietales (Ross, 1992). Donde éstas células parietales presentan una
via de sefializacion dependiente del adenosinmonofosfato ciclico y

otravia dependiente del calcio y la via dependiente de calcio.

Histamina

La histamina usa una via que depende de CAMP, mientras que la
gastrina y la acetilcolina ejercen sus efectos a través de una via
calciodependiente (Lloyd, 2002; Hardman, 2001). La primera via
dependiente de cAMP conduce a la fosforilacion de proteinas
efectoras citosolicas parietales, y la via dependiente de calcio conduce
aun aumento del calcio intracelular. Ambas vias activan la bomba de
protones (H+k+ATPasa), que consta de una subunidad alfa y beta.
Esta bomba produce la mayor concentracion de iones, con un pH
intracelular de alrededor de 7,3 y un pH alrededor de 0,8 (Ross, 1992).

Las estructuras mas importantes del sistema nervioso central
involucradas con la secrecion de &cido a nivel estomacal estimulada
centralmente son el hipotdamo el niicleo accumbensy el nervio vago,
ademas del tracto genital. Las fibras eferentes descienden a través del
nervio vago hasta el estdmago y estimulan la sinapsis con las células
ganglionares del SN anivel intestinal. La liberacion pos-enzimética de
acetilcolina de las fibras vagales logran un estimulo directo sobre la
secrecion de écido gastrico a través del receptor colinérgico M3
especifico del subtipo muscarinico ubicado en las membranas basales
de las células parietales. Generalmente se eima que nuestro sistema

nervioso central es factor importante en la secrecion gastrica en

11



respuesta a los sentidos de la vista, olfato y gusto, asi también se
relaciona con el consumo previo de alimentos. Asi mismo la
acetilcolina afecta a las células parietales de manera estimula la
liberacion de histamina en la luz géstrica y al estimular la liberacion
de gastrina en el estdbmago (Hardman, 2003, 2001; Harrison, 2008).

La histamina es liberada a través de una via multifactorial, siendo un
regulador importante durante la produccion de écido a través de su
receptor H2. La histamina activa la segunda sustancia de manera
similar; difundiéndose desde el sitio activo hasta las células parietales.
Su colaboracion a momento de segregar € acido géstrico ha sido
demostrada de manera decisiva mediante el uso de agonistas del
receptor H2, que provoca la inhibicion de &cido gastrico. (Hardman,
2001; Peterson, 2015).

Tanto la gastrina como la histamina, se regulan utilizando vias
multifactoriales que se activan a nivel del SNC, siendo la distension
abdominal localizada y la quimiotaxis del contenido gastrico.
También se ha demostrado que la gastrina logra estimular la secrecion
de é&cido gadrico indirectamente al estimular la liberacion de
histamina y de manera directa actla a nivel estomacal a nivel de las
células parietales (Peterson, 2015).

La inhibicién de la liberacion de gastrina a nivel endocrino se debe a
la somatostating, aunque a ciencia cierta todavia no se ha determinado
la funcion exacta de cdmo se realiza ésta inhibicion gastrica. En el
caso de pacientes con infeccion de Helicobacter Pylori, no existe
reportes exactos referente a la disminucion de las células D
conllevando a la formacion exagerada de gastrina, relacionado con la
inhibicién de la somatogtatina (Hardman, 2001; Martinez, 2018).

12



5.24.

Omeprazol

Es un famaco que corresponde a grupo farmacolédgico de los
bencimidazoles, los que se unen a la diana farmacoldgica mediante
enlace covalente, causando la inhibicion de la enzima ATPasa
hidrégeno-potasio géstrica, de las células parietales del estomago
(Hardman, 2001). Es un profarmaco que se absorbe répidamente a
nivel intestinal (Naranjo, 2016). Muestra agun cambio en su
absorcion. Tiene bajo volumen de distribucion (0,3 L/kg); con un 70%
de biodisponibilidad (dependiente de la dosis y pH gastrico), asi
también, se une en un 95% a las proteinas plasméticas. Su
biotransformacion se produce por metabolismo hepatico y su tiempo
de vida media es de 30-90 min; Su via de eliminacion principal es la
renal, llegando a acanzar un 80% en seis horas (Harmand, 2001,
Naranjo, 2016).

La duracion maxima de su efecto antisecretor puede permanecer
durante 72 horas y la secrecion de HCI aumenta a niveles normales de
tres a cinco dias posteriores a la suspension (Hardman, 2001; MD
Consulti Drug Information, 2001).

13



5.3. Justificacion

El presente trabajo se justifica tedricamente ya que la informacion encontrada
referente al uso del extracto etandlico de las hojas Plantago major L. (llantén)
servira como referente cientifico, para ser utilizados en futuros trabajos de

investigacion.

Se justifica metodolégicamente, ya que en este estudio se esta utilizando una
ficha de recoleccion de datos que contiene el nimero de animales utilizados, los
grupos experimentales por tratamiento y los campos para colocar los valores de
pH y volumen géastrico que se obtendran en la parte experimental, dicho
instrumento servira para futuras investigaciones relacionadas a éste tipo de

investigacion.

Se justifica socialmente ya que ofrecera una alternativa medicinal, al alcance de
la poblacion tanto por su accesibilidad y bajo costo, ya que los tratamientos

aplicados son costosos y con posibles reacciones adversas.
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5.4. Problema

¢El extracto etandlico de las hojas de Plantago major L. (llantén) tendra efecto

antisecretor gagtrico a ser administrado en ratas albinas con ligadura de piloro?
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5.5. Conceptuacion y operacionalizacion de las variables

Tipode
Definicion conceptual dela Dimensiones _ P
: Indicadores | escalade
variable (factores) o
medicion
Secrecion gastrica: Esta Caracteristicas | Valor de pH | [Mol/L], mL
compuesta por mucosa, é&cido del Jugo | gastrico,
clorhidrico y enzimas como la | 92811C0 volumen
pepsing, la que es producida por | Producido por | gastrico.
las células parietales debido al | 2 llgadura de
estimulo  masticatorio o por | PHIOrO-
consumir alimento (Lloyd, 2002).
Plantago major (llantén): Es un Metabolitos | Aparicion | £ aia
producto natural, con propiedades | Secundaios | de —
antiinflamatorias, presentes en el | coloracion, ;
quimiopreventivo extracto formacion | regular
guimioprotector, antipaltdico, etanolico  de | de cantidad,
antiparasitario. Hojas, | |2 hojes de | precipitados
. oca
antidiarreico, antitumoral, Plantago formacion P
antihistaminico major deespuma | cantidad,
inmunomodulador, citotoxico (llantén). ausencia.

anticancerigeno,

antihipercolesterolémico,

analgésico, antiulceroso,
terapéutico, genotoxico,
antimicrobiano, laxante,
antihemorragico, terapéutico,

genotoxico, antimicrobiano

(Renteira, 2016).
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5.6. Hipétesis
Ha=El extracto etandlico de las hojas de Plantago major L. (llantén) tiene

efecto antisecretor gastrico en ratas albinas.

Ho=El extracto etandlico de las hojas de Plantago major L. (llantén) no tiene

efecto antisecretor gastrico en ratas albinas.

5.7. Objetivos

5.7.1. Objetivo general

e Determinar el efecto antisecretor gastrico extracto etandlico de las hojas de

Plantago major L. (llantén) en ratas albinas

5.7.2. Objetivos especificos

1. Obtener el extracto etandlico de las hojas de Plantago major L. (llantén).

2. Realizar lamarcha fitoquimica del extracto etandlico de las hojas de Plantago

major L. (llantén).

3. Evaluar el efecto antisecretor géstrico del extracto etandlico de las hojas de

Plantago major L. (llantén)
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6 Metodologia

a) Tipoy disefio deinvestigacion

Tipo deinvestigacion: Bésica

Disefio de la investigacion:

El disefio del estudio fue de tipo analitico-experimental, aleatorizado, completo,
pre-clinico in vivo.

La presente investigacion buscO determinar el efecto antisecretor gastrico del
extracto etandlico de Plantago major (llantén) en ratas, teniendo en cuenta €

siguiente disefio experimental:

Grupo  Tratamientos

I solucion salina fisiologica: 4 mL/Kg
[ Omeprazol 10 mg/kg
[l Extracto de llantén 50 mg/Kg
v Extracto de llantén 100 mL/Kg
V Extracto de llantén 200 mL/Kg

b) Poblacién, muestray muestreo

Poblacioén

- P1: Rattus rattus var albinus

- P2: Plantago major (llantén).
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Criteriosdeinclusién

Se incluyeron ratas albinas machos cepa Holtzman de 175+ 5 g de peso corporal
Se incluyeron dentro de la muestra vegetal, hojas verdesy frescas de |lantén.

Criterios de exclusion

Se excluyeron ratas albinas machos cepa Holtzman con un peso menor alos 1759
Se excluyeron ratas albinas que no sean Holtzman.

Se excluyeron sin ayuno previo.

Se excluyeron ratas que fueron utilizadas en otros eventos experimentales.

Se excluyeron hojas de llantén secas y quemadas por € sol.

19



Muestra

- M1 Rattus rattus var albinus cepa Holltzman 30 unidades

- M2: Hojas de Plantago major (llantén) 1000 g.

Técnica de muestreo

El muestreo fue aleatorio simple, conformando por 5 grupos de 6 ratas cada grupo.

c) Técnicaseinstrumentosdeinvestigacion

Colecta de la muestra vegetal de la planta, obtencion del extracto etandlico

delashojas de Plantago major L. (llantén) y estudio fitoquimico.

- Adquisicion de la muestra vegetal
Las hojas de Ilantén fueron compradas del mercado De la Chacra a la olla,
ubicado en el distrito de Chimbote, Provincia del Santa, Departamento de

Ancash.

- Obtencion del extracto etandlico de las hojas de Plantago major L.
(llantén) (CYTED 1995).

Para obtener el extracto de llantén, las hojas fueron seleccionadas, lavas y
deshidratadas a una temperatura de 40 °C haciendo uso de un horno con aire
circulante, luego el material deshidratado se pulverizo, mediante el uso de un
molino de mano, se coloc6 en un balén de fondo plano y se agrego etanol de

96° durante siete dias con movimiento continud, luego se filtré y se colocd en
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la estufa a 40°C hasta eliminar el solvente. El residuo seco, se denomind
extracto etandlico, y se conservd en un recipiente de color dmbar en

refrigeracion para su posterior utilizacion.

- Estudio fitoquimico del extracto de llantén (L ock de Ugaz, 1994).
Al extracto de llantén se le practicd, las reacciones de Ninhidrina, Molisch,
Dragendorff, tricloruro férrico, Fehling, Bortrager, Vainillin sulfirico,
Shinoda, Bortrager, Liebermann, donde se evaluara la presencia y cantidad
de metabolitos secundarios presentes, y se utilizo la siguiente codificacion:
Abundante cantidad (+++), Regular Cantidad (++), Poca cantidad (+),

Ausencia (-).

Determinacion del efecto antisecretor gastrico del extracto de llantén segin

Shay y col., 1945, con modificacionesde Long y col., 1983.

Se utilizaron 30 ratas Holtzman con un peso de 175 + 25 g. las mismas que
fueron aclimatadas durante siete dias y se alojaron en jaulas de polipropileno con
tapa de metal y se les aliment6é con ratonina y agua a libertad, con ciclos de
luz/oscuridad de 12 h. y 60% de humedad relativa, se dividieron aleatoriamente,
donde € primero recibié 4 ml/Kg de SSF Kg, € segundo omeprazol 10 mg/Kg,
3°, 42y el 5° recibieron el extracto de las hojas de llantén a dosis de 50, 100 y
200, mg/kg, respectivamente, previamente las ratas fueron intervenidas
guirargicamente a nivel del vientre para ligarles e piloro y recibir en el fundus

del estdmago 50 mg/Kg de histamina e inmediatamente los tratamientos por via
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duodenal. Después de cuatro horas, los ratones se anestesiaron para medir el

volumen y la concentracion acido gastrica por € método potenciométrico.

Instrumento

El instrumento de investigacion estuvo conformado por una tabla de recoleccion de
datos cuyos campos considerados fueron columnas considerando el nimero de
especimenes, 10s grupos y sus tratamientos que recibieron los especimenes, asi como
los valores obtenidos al medir los valores del potencial de hidrogeno del jugo

géstrico y el volumen de &cido géastrico producido.

d) Procesamientoy analisisde la informacion
Los datos se expresaron utilizando tablas de andlisis, estadisticas descriptivas
como media, mediana, error estandar, limites inferior y superior en intervalos de
confianza del 95%, asi como andlisis exponencial como es el andlisis de varianza
y comparaciones multiples, se consideré una p < 0,05. Se utilizO el programa

estadistico Excel para Windows.
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7 Resultados

Tablal
Estudio fitoquimico del extracto de Ilantén.

Reaccion de M etabolito

identificacion encontrado Abundancia

e Gelatina e Taninos (++)

e Tricloruro férrico e Compuestos (+++)
Fendlicos

e Dragendorff e Alcaloides (++)

e Hidréxido de sodio e Quinonas (+)

e Alfanaftol e Glicdsidos (++)

e Liebermann e Esteroidesy )
triterpenos

e Shinoda e Flavonoides (+++)

e Ninhidrina e Amino&cidos (+)
libres

Donde: (-) = ausencia, (+) = Poca cantidad, (++)= Regular Cantidad, (+++)=

Abundante cantidad.

En la tabla 1. Se observa los metabolitos secundarios presentes en el extracto de
Plantago major, donde los compuestos fendlicos y flavonoides estan en abundante
cantidad, asi también los taninos, alcaloides y glicosidos en regular cantidad.
Quinonas y aminoécidos libres en poca cantidad y ausencia de esteroides

triterpénicos.
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Figura 1. Volumen de secrecién acido gastrica en ratas tratadas con extracto de llantén.

En la figura 1 se evidencian los volumenes obtenidos del efecto antisecretor del
Plantago major, encontrandose que el grupo control presentd un promedio de 5,07
mL, el estdndar farmacologico omeprazol 10 mg/kg tuvo un volumen promedio de
1,93 siendo el de mayor eficacia, mientras que los grupos que recibieron el extracto
presentaron valores promedios de los volumenes de 4,93 mL (Extracto 50 mg/kQ);
4,33 mL (Extracto 100 mg/kg) y 3,62 mL (Extracto 200 mg/Kg).
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Figura 2. Inhibicién acido gastrica ddl extracto etandlico dellantén, en ratas albinas.

En lafigura 2 se evidencian los por porcentgjes de inhibicion del volumen géastrico al
evaluar el extracto de Plantago major, encontrandose que €l estandar farmacologico
presentd un porcentaje de inhibicion del 61,84%, mientras que los grupos que
recibieron el extracto presentaron un porcentaje de inhibicion de 2,63% (Extracto 50
ma/kg); 14,47 % (Extracto 100 mg/kg) y 28,62% (Extracto 200 mg/Kg).
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Figura 3. Valores pH a evaluar € efecto antisecretor gastrico de llantén, en ratas albinas.

En la figura 3 se evidencian los valores de pH obtenidos del efecto antisecretor del
Plantago major, encontrandose que €l grupo control presentd un pH promedio de
1,72, el estandar farmacoldgico omeprazol 10 mg/kg tuvo un pH promedio de 3,68
siendo € de mayor eficacia, mientras que los grupos que recibieron el extracto
presentaron valores promedios de pH=2,77 (Extracto 50 mg/kg); pH=2,97 (Extracto
100 mg/kg) y pH=3,17 (Extracto 200 mg/KQ).
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Figura 4. Inhibicién de la acidez gastrica al evaluar €l efecto del llantén, en ratas albinas.

En la figura 4 se evidencian los porcentajes de inhibicién de la acidez gastrica al
evaluar el extracto de Plantago major, encontrandose que € grupo control presentd
un porcentgje de inhibicion de acidez gastrica de 46,61%, mientras que el estandar
farmacologico omeprazol present6 un porcentaje de inhibicion de acidez géstrica del
100%, mientras que los grupos que recibieron el extracto presentaron un porcentaje
de inhibicion de acidez gastrica de de 75,11% (Extracto 50 mg/kg); 80,54 %
(Extracto 100 mg/kg) y 85,97% (Extracto 200 mg/KQ).
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8 Andlisisy discusion

El andlisis fitoquimico evidencié la presencia de compuestos fendlicos,
taninos, glicdsidos, flavonoides, taninos, acaloides y glicdsidos en abundante
cantidad asi mismo la presencia de quinonas en cantidad regular, aminoécidos
libres en poca cantidad y no se evidencia la presencia de esteroides
triterpénicos, éstos resultados coinciden segin lo reportado por Son e al.,
(2003) y Zheng (2001), asi mismo Acostupa (2020) asocid la actividad
gastroprotector y antisecretora del extracto etanolico de paico, ala presencia de

antocianinas, esteroles, terpenoides, flavonoidesy catequinas.

Los flavonoides, han demostrado poseer actividad a nivel cardiovascular,
incrementando su permeabilidad y disminuyendo la resistencia a nivel de
capilares sanguineos. Asi mismo los flavonoides logran inhibir diversos
mecanismos enziméticos a nivel de vasos sanguineos, es un antiagregante
plaguetario, posee propiedades antiinflamatoria y anticancerigena debido a su

recaptacion de radicales libres (Frei et al., 2003).

El método de ligadura de piloro en ratas fue el utilizado para evaluar la
actividad antisecretora gastrica, esto permitira medir el volumen de jugo
géstrico y su concentracion mediante potenciometria, donde se estipula que a
mayor tiempo de contacto entre € jugo géstrico y la mucosa estomacal,

causaria dafios gastricos (Shay et al., 1945)

En las figuras 1 y 3, se evidencia que el extracto de llantén posee efecto

antisecretor géstrico, incluso cuya eficacia se asemeja al farmaco omeprazol,
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quien inhibe la bomba de protones, restringiendo la secrecion &cida, de las
células parietales estomacales y también a la bomba de H+/K+ ATP asa de la

célulaparietal. (Fellenius et al., 1981).

Lafigura 2, evidencia que el extracto etandlico de las hojas de Plantago major
L. (llantén) a dosis de 200 mg/kg presenta un mayor porcentaje de inhibicion
de secrecion gastrica de 28,62 %; sin embargo, el omeprazol, posee una
actividad de inhibicion de secrecion gastrica de 61,84 %, resultados muy
similares a los reportados por Jainu, et a. (2006), ésta actividad esta
relacionada al estrés ocasionado por e méodo de edudio, logrando
aumentando la produccion de &cido y pepsina, que en contacto prolongado con
la mucosa ocasiona las lesiones gastricas. Donde la administracion del extracto
e llantén disminuye las lesiones y secrecion géstrica debido a la inhibicion de

la bomba de H+/K+ ATP asa (Baggio et al., 2003).

En la Figura 4, el extracto etandlico de hojas de Plantago major L. (llantén),
redujo la acidez en un 85,97 % en comparacion con el grupo control de
omeprazol; sin embargo, e omeprazol la redujo en un 100 %, y los resultados

fueron consistentes con resultados similares obtenidos por Jainu et al., (2006).

En las figuras 1 y 3, se puede observar la relaciéon entre e volumen de jugo
géstrico y el pH de la solucién, a mayor volumen menor valor de pH,
relacionado con la inhibicion de la bomba de H+/K+ ATP asa y la

modificacion del pH del jugo géstrico
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El presente estudio demuestra que €l extracto etandlico de las hojas de
Plantago major L. (llantén), disminuyen la secrecidén géstrica y acidez;
brindando una alternativa para el tratamiento de problemas gastricos como
inflamacién, bandas hemorragicas y ulceras gédstricas, evitando reacciones
adversas de productos antiulcerosos, asi mismo Khedher et al. (2022).
Encontré que plantago ovata protege contra la Glcera gastrica por su potencial

antioxidante y la presencia de moléculas bioactivas.
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9 Conclusonesy recomendaciones

9.1. conclusiones

- Las muestras vegetales de Plantago major L. (Ilantén), se obtuvieron del
mercado De la Chacra a la olla en Chimbote, Provincia del Santa,

Provincia de Ancash.

- El extracto etandlico ofrecié un rendimiento del 2%.

- Las pruebas fitoquimica del extracto etandlico de las hojas de Plantago
major L. (llantén) mostraron los niveles més altos de antocianinas y

flavonoides.

- A una dosis de 200 mg/kg, el extracto etandlico de Plantago major L.
(llantén) logré 28,62% de efecto supresor de &cido y 85,97% de efecto
supresor de acidez, y se concluyd que € extracto etandlico de hojas de

Plantago major L. (llantén) present6 efecto antisecretor gastrico en ratas.

9.2. Recomendaciones

- Redlizar ensayos con otros disolventes para extraer metabolitos de otras

polaridades.

- Evaluar extractos utilizando otras vias de administracion.

- Evaluar otros modelos farmacoldgicos antisecretores.
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- Readlizar estudios de seguridad para permitir el uso de este producto natural

en estudios clinicos.
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Anexo 2

Ficha de recoleccion de datos (instrumento)

n° Tratamiento volumen de secrecion gastrica mL pH (mol/L)
1 5,2 15
2 4,2 14
3 4,9 15
4 SSF 4 mL/Kg 5.4 5
5 5,6 19
6 51 2
7 19 3,6
8 2,2 3,5
9 Omeprazol 10 1,9 4
10 ma/kg 2 3,5
11 2 3,8
12 1,6 3,7
13 4,6 2,8
14 4,7 3
15  Extracto 50 54 2,7
16 mg/Kg 51 2,8
17 5 2,4
18 4,8 2,9
19 4,5 2,8
20 39 3,3
21 Extracto 100 4,7 3
22 mg/Kg 4 2,8
23 4,6 2,9
24 4,3 3
25 3,5 3,1
26 3,8 3,4
27 Extracto 200 3.3 31
28 mg/Kg 3,7 3,3
29 35 3,2
30 3,9 2,9
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Anexo 3

Matriz de consistencia

Problema Variables Objetivos Hipétesis M etodologia
Objetivo general
Determinar el efecto
antisecretor  gédtrico
extracto etandlico de
las hojas de Plantago | Hipotesis
. , Tipo de
major L. (llantén) en | Ha=El extracto Investigacion
ANLISECrecio | o Ahinas etandlico de| . psgea
n géstrica las hojas de o
i exra Plantago Disefio de
; extracto ' i &
— - or L.
etandlico  de Obj etivos especificos ?I]gntén) fiene Investigacion
las hojas de ;

Plant :) 1. Obtener el extracto | €T6CtO Experimental
niag Al antisecretor L,
maior L etanolico de las| <"~ Poblacion y

z - : gastrico en
(llantén) hojas de Plantago , Muestra:
, major L. (llantén), | raiesabinas.
tendra efecto J ' ' Técnicae
antigecretor 2. Redlizar la marcha Instrumento
gastrico al ser fitoquimica  del | Ho=El
administrado extracto etanolico | extracto de .
en ratas de las hojas de|etandlico de| recoleccion
e}lbinas con Plantago major L. | las hojas de de th0§ Se
ligadura  de (llantén). Plantago 'UtI.|IZO|a
piloro? Extracto ior L | técnicadela
. 3. Evaluar el efecto | MAON | observaciony
etandlico de antisecretor (l l anten) no
Adtrico 4ol | tiene  efecto| ~ COMO
Plantago 9 : instrumento
Al antisecretor
. extracto etanolico | <" unatablade
major de las hojas de ?‘;iélg%masen recoleccion
(Ilantén). Plantago major L. de datos.

(llantén)
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Anexo 4

Base de datos

Anexo 4.1. Esadistica descriptiva de los valores de secrecion géstrica, obtenidos al
evaluar el efecto antisecretor géstrico del extracto etandlico de las hojas de Plantago
major L. (Ilantén), en ratas albinas.

Extracto Extracto Extracto
SSF4 Omeprazol 50 100 200

Parémetro evaluado mL/Kg 10mg/lkg mg/Kg mg/Kg mg/Kg
Media 5,067 1,933 4,933 4,333 3,617
Error tipico 0,199 0,080 0,120 0,133 0,091
Mediana 5,150 1,950 4,900 4,400 3,600
Moda #N/A 1,900 #N/A #N/A 3,500
Desviacion estandar 0,489 0,197 0,294 0,327 0,223
Varianza delamuestra 0,239 0,039 0,087 0,107 0,050
Curtosis 1,842 1,917 -0,300 -1,850 -1,128
Coeficiente de asmetria -1,195 -0,693 0640 -0,392 -0,148
Rango 1,400 0,600 0,800 0,800 0,600
Minimo 4,200 1,600 4,600 3,900 3,300
Maximo 5,600 2,200 5,400 4,700 3,900
Suma 30,400 11,600 29,600 26,000 21,700
Cuenta 6,000 6,000 6,000 6,000 6,000
Mayor (1) 5,600 2,200 5,400 4,700 3,900
Nivel de
confianza(95,0%) 0,513 0,206 0,309 0,343 0,234




Anexo 4.2. Estadistica descriptiva de los valores de pH, obtenidos a evaluar el

efecto antisecretor gastrico del extracto etandlico de las hojas de Plantago major L.

(Nantén), en ratas albinas.

SSF 4 Omeprazol Extracto 50 Extracto Extracto
Paradmetro evaluado mL/Kg 10 mg/kg mg/Kg 100 mg/Kg 200 mg/Kg
1,7166666 3,6833333 2,7666666 2,9666666 3,1666666
Media 7 3 7 7 7
0,1137736 0,0792324 0,0714920
Error tipico 5 3 0,0843274 0,0760117 4
Mediana 1,7 3,65 2,8 2,95 3,15
Moda 15 3,5 2,8 2,8 31
0,1940790 0,2065591 0,1861898 0,1751190
Desviacion estandar 0,2786874 2 1 7 1
0,0776666 0,0376666 0,0426666 0,0346666 0,0306666
Varianza de la muestra 7 7 7 7 7
2,9447954 1,9702148 1,8528106 0,0141776
Curtosis 5 -0,058736 4 5 9
Coeficiente de 0,0061600 0,8389977 1,1724851 1,2807439 0,2482783
asimetria 9 3 9 1 7
Rango 0,6 0,5 0,6 0,5 0,5
Minimo 14 3,5 2,4 2,8 2,9
Maximo 2 4 3 3,3 3,4
Suma 10,3 22,1 16,6 17,8 19
Cuenta 6 6 6 6 6
Mayor (1) 2 4 3 3,3 3.4
Nivel de 0,2924644 0,2036734 0,2167704 0,1953942 0,1837761
confianza(95,0%) 9 4 9 8 3
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Anexo 4.3. Andlisis de varianza de los valores de secrecion géstrica, obtenidos al
evaluar el efecto antisecretor gastrico del extracto etandlico de las hojas de Plantago
major L. (Ilantén), en ratas albinas.

Andlisis de varianza de un factor

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
SSF 4 mL/Kg 6 30,4 5,06666667 0,23866667
Omeprazol 10
mg/kg 6 11,6 1,93333333 0,03866667
Extracto 50
mg/Kg 6 29,6 4,93333333 0,08666667
Extracto 100
mg/Kg 6 26 4,33333333 0,10666667
Extracto 200
mg/Kg 6 21,7 3,61666667 0,04966667

ANALISIS DE VARIANZA

Origen de las Suma de Grados de  Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos 39,212 4 9,803 94,1992313 1,0684E-14 2,75871047

Dentro de los
grupos 2,60166667 25 0,10406667
Total 41,8136667 29




Anexo 4.4. Andlisis de varianza de los valores de pH, obtenidos al evaluar el efecto
antisecretor géstrico del extracto etandlico de las hojas de Plantago major L.
(Nantén), en ratas abinas.

Andlisis de varianza de un factor

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
SSF 4 mL/Kg 6 10,3 1,71666667 0,07766667
Omeprazol 10
mg/kg 6 22,1 3,68333333 0,03766667
Extracto 50
mg/Kg 6 16,6 2,76666667 0,04266667
Extracto 100
mg/Kg 6 17,8 2,96666667 0,03466667
Extracto 200
mg/Kg 6 19 3,16666667 0,03066667

ANALISIS DE VARIANZA

Origen de las Suma de Grados de  Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos 12,5953333 4 3,14883333 70,4962687  3,0309E-13 2,75871047

Dentro de los
grupos 1,11666667 25 0,04466667
Total 13,712 29
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