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Resumen
Objetivo: EI objetivo del presente trabajo fue comparar la actividad

antiinflamatoria de la combinacion de la Capsaicina y el Quercetin versus la
terapia de cada una de las anteriores por separado por medio del estudio
macroscopico e histologico del estomago y colon de las ratas que ha sido
inducido por indometacina. Métodos: Se emplearon 24 ratas fueron divididas
en grupos de 6. Para evaluar el efecto citoprotector; la Ulcera fue inducida
administrando indometacina 75mg/kg; previamente los grupos recibieron por 04
dias los siguientes tratamientos: Grupo I, Quercetin (1mig/kg de sust. pura);
Grupo |1, Capsaicina (Img/kg sust. Pura. ); Grupo Ill, Quercetin mas Capsaicina
(2 mig/kg de sust.pura); y el Grupo IV recibié Ranitidina. Resultados: Se ha
demostrado el efecto protector de la combinacion del Quercetin y Capsaicina sin
efectos adversos, a diferencia de los mismos componentes aplicados por
separado. Para comparar resultados de la proteccidén que brindan los diferentes
tratamientos al aplicarseles la sustancia tdxica de indometacina, se encontrd
estadisticamente, que si existen diferencias significativas (p=0,003) entre cada
uno de los grupos, esto al aplicar la estadistica no paramétrica de Kruskall
Wallis, el test no paramétrico indicado para comparar tres 0 mas grupos. Y al
aplicar el analisis de varianza hemos observado que los grupos que tienen mayor
proteccidn contra las Glceras del estbmago y colon es el grupo I11'y Grupo 1V, es
decir, aquellos que recibieron tratamiento con la combinacion de Quercetin y
Capsaicina juntas y las que se trataron con Ranitidina, siendo la media de ambas
de 1,83 (combinacion Quercetin y Capsaicina) y 1,50 (Ranitidina) ya que la
cantidad de Ulceras registradas en ambas fue menor; y las medias de los Grupo |
(Quercetin) y Grupo Il (Capsaicina), con una media de 2,50 y 3,33, demuestran

mayor cantidad de Ulceras.



ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to compare the anti-inflammatory
activity of the combination of capsaicin and Quercetin therapy versus each of the
above separately by means of macroscopic and histological study of the stomach
and colon of rats was induced indomethacin . Methods 24 rats were used were
divided into groups of 6 . To evaluate cytoprotective effect , the ulcer was induced
by administering 75mg/kg indomethacin , previously received by the different
groups 04 days following treatments : Group 1, Quercetin ( 1mig/kg pure
substance ), Group Il , Capsaicin (1mg/kg noun . pure) . Group Il , Quercetin
more Capsaicin (2 mig / kg of pure substance ), and Group IV received ranitidine .
Results : We have demonstrated the protective effect of the combination of
Quercetin and capsaicin without adverse effects , according to the experimental
design worked in this research. To compare results of the protection offered by
different treatments to apply to them the poison of indomethacin, are statistically
found , yes there are significant differences (p = 0.003) between each of the
groups, that in applying the non-parametric statistical Kruskal Wallis the
nonparametric test suitable for comparing three or more groups . And by applying
the analysis of variance we have observed that groups with greater protection
against stomach ulcers and colon is the Group Ill and Group IV , ie , those who
were treated with the combination of Quercetin and capsaicin together and those
who received Ranitidine treatment , the average of both 1.83 ( combination
Quercetin and capsaicin ) and 1.50 ( Ranitidine ) as the amount recorded in both
ulcers was lower , and the means of Group | ( Quercetin ) and group Il ( capsaicin

) , with an average of 2.50 and 3.33, demonstrating greater number of ulcers.



INTRODUCCION

El desarrollo de las aplicaciones diversas de los muy variados productos naturales
de nuestro pais debe de ser una de las prioridades en las que se debe aplicar el

conocimiento cientifico por parte del mundo profesional de nuestro pais.

La investigacién se basa en la tan importante riqueza de productos naturales que
nuestro pais posee, por lo cual queremos aportar el conocimiento de la capsaicina
que se encuentra en los diferentes tipos de ajies de nuestra region en combinacion
con el Quercetin, que lo podemos encontrar en la hojas de té verde como
antiinflamatorios naturales, dando asi el conocimiento a la poblacién que en su
gran mayoria consume estos productos, se formaron cuatro grupos de 6 ratas cada
uno, los grupos fueron divididos de la siguiente forma: al primero se les traté con
una terapia de Quercetin; al segundo, con Capsaicina; al tercero con Quercetin
méas Capsaicina y al cuarto con Ranitidina; a todos los grupos se les indujo la
Ulceras gastricas y la ulceras en el colon mediante la administracion de
indometacina. La mediciéon de la actividad antiinflamatoria fue realizada por
métodos macroscopicos e histologicos, para lo cual se recolectd el estdbmago y
colon de los diferentes grupos para su posterior procesamiento y analisis. Luego
del analisis de los resultados llegamos a la conclusion que el tratamiento con
Quercetin méas Capsaicina tienen una mayor proteccion que aplicando el

tratamiento de los componentes mencionados anteriormente por separado.

La prevalencia de la Ulcera es elevada, pues afecta al 10% de la poblacion en
algun periodo de la vida, con una prevalencia de Ulcera activa en un momento
determinado del 1%. En nuestro pais, las enfermedades del aparato digestivo
ocupan el segundo lugar en mortalidad y dentro de estas la Ulcera gastrica se
encuentra entre las 5 primeras con una tasa de mortalidad de 1,13 a 1,36 por cada

100 000 habitantes, las 4 anteriores corresponden a enfermedades digestivas



tumorales. De igual magnitud el problema se presenta en la mortalidad debido a

las Ulceras en colon.

Debido a que la Ulcera gastrica y la ulcera del colon son padecimientos cronicos,
el tratamiento es prolongado y de alto costo. En un informe presentado por Accién
Internacional para la Salud (AIS) en el afio 2000, se reportdé que el tratamiento de
Ulcera géstrica con un medicamento innovador alcanzaba un costo de 7,35 soles
por dia adquirido en un establecimiento, considerando que el tiempo de
tratamiento minimo es 56 dias, la adquisicion y cumplimiento de la terapia es

practicamente imposible en familias que tiene como ingreso un salario minimo.

El presente informe de investigacion ha sido dividido en cuatro capitulos,
basados en propuestas de diversos autores, y la normatividad que rige en la
Universidad Privada de Tacna. ElI Capitulo 1 denominado El Problema de
investigacion, considera la formulacion del problema, los objetivos y la hip6tesis

de investigacion.

La revision de la literatura, que sustenta teéricamente nuestro estudio, se
encuentra en el Capitulo Il, el cual denominamos Revision de la literatura, en el
cual se expone Yy analiza las teorias, las conceptualizaciones, las perspectivas
teoricas, las investigaciones y los antecedentes en general, que se consideren

validos para el correcto encuadre del estudio.

En el capitulo Il se disefia la Metodologia de la Investigacion,
operacionalizando las variables, explicando la estrategia para la prueba de
hipétesis, identificando la poblacion y analizando los instrumentos de recoleccion

de datos.

La presentacion y analisis de datos, asi como la discusién de los resultados
son parte del capitulo IV. Aqui damos a conocer, también los procedimientos de

analisis de datos. Seguidamente, en el capitulo V se dan a conocer los resultados,
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mediante la interpretacion y discusion de los mismos. Finalmente se dan a

conocer las conclusiones y recomendaciones.
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

1.1. FUNDAMENTOS Y FORMULACION DEL PROBLEMA
1.1.1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

En primer lugar no se han hecho estudios previos sobre la actividad
antiinflamatoria de la combinacion de la Capsaicina y la Quercetin, pero si
existen estudios sobre la actividad antiinflamatoria de la capsaicina de manera
in vitro midiendo su efecto disminuyendo los niveles de citoquinas
proinflamatorias, en el caso del té verde su principal principio activo
antiinflamatorio es la quercetina del cual hay varios trabajos demostrando su
eficacia como antiinflamatorio, entonces se puede deducir que la combinacion
de la capsaicina y el quercetin es mayor que cualquiera de los dos por
separado, dando una mayor eficacia antiinflamatoria en comparacion con la

ranitidina.

1.1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

En la actualidad se piensa que el aji es un agente peligroso para pacientes con
Ulcera duodenal (Ulceras gastricas y Ulceras de coldn); consecuentemente se
les recomienda una dieta relativamente blanda conteniendo poca o ninguna

especie de aji, sin embargo nuevas evidencias cientificas sefialan lo contrario.

Existen trabajos de investigacion en base a la administracion por via oral e
intraduodenal en la solucion el extracto liofilizado del fruto de capsicum
annuum L disminuye la formacion de Ulceras gastricas inducida
experimentalmente en ratas. Lo que se pretende en el presente trabajo de

investigacion es observar el efecto que produce la Capsaicina en combinacion
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con el Quercetin en relacion a las ulceras gastricas y Ulceras en el colon

inducidas en ratas.

De otro lado el presente trabajo busca ser un aporte en los avances de la
medicina tradicional, ya que la validacion de la actividad antiulcerosa de la
Capsaicina y el Quercetin permitira incluirla en la atencion primaria de salud
para la poblacion de menos acceso al tratamiento y ademas contribuir al
desarrollo de nuestro pais, dado que el cultivo de estas especies es de
importancia en la economia peruana, con una gran perspectiva de crecimiento

en el mercado agroexportador con valor agregado.

Las terapias establecidas para la gastritis no son lo suficientemente eficaces
para evitar la recaida de los pacientes que lo padecen en la ciudad de Tacna

en estos Gltimos tiempos cuyo indice ha aumentado.
Por ello no planteamos el siguiente problema general de investigacion:

¢Cual es el efecto antiinflamatorio de la combinacion del Quercetin y la
Capsaicina versus el tratamiento por separado de los dos quimicos
mencionados en ratas con gastritis y colitis mediante  métodos

macroscépicos e histologicos?

De esta interrogante desprendemos los siguientes problemas especificos:

e Cuél es el efecto antiinflamatorio de la combinacién del Quercetin y
Capsaicina versus el tratamiento solo con Quercetin en ratas con
gastritis?

e (Cudl es el efecto antiinflamatorio de la combinacion del Quercetin y
Capsaicina versus el tratamiento solo con Capsaicina en ratas con
gastritis?

e Cudl es el efecto antiinflamatorio de la combinacion del Quercetin y

Capsaicin versus el tratamiento solo con ranitidina en ratas con gastritis?.
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o Cudl es el efecto antiinflamatorio de la combinacién del Quercetin y

Capsaicina versus el tratamiento solo con Quercetin en ratas con colitis?

e ;Cual es el efecto antiinflamatorio de la combinacion del Quercetin y

Capsaicina versus el tratamiento solo con Capsaicina en ratas con colitis?

1.2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1.2.1. OBJETIVO GENERAL

Comparar el efecto antiinflamatorio de la combinacion del Quercetin con la
Capsaicina versus el tratamiento por separado de los dos quimicos
mencionados  en ratas con gastritis y colitis  mediante métodos

macroscopicos e histol6gicos.

1.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar el efecto antiinflamatorio de la combinacion del Quercetin y
Capsaicina versus el tratamiento solo con Quercetin en ratas con

gastritis por medio del estudio macroscépico e histoldgico.

e Evaluar el efecto antiinflamatorio de la combinacion del Quercetin y
Capsaicina versus el tratamiento solo con Capsaicina en ratas con

gastritis por medio del estudio macroscépico e histologico.

e Evaluar el efecto antiinflamatorio de la combinacion del quercetin y
capsaicina versus el tratamiento solo con capsaicina en ratas con

gastritis por medio del estudio macroscopico e histologico
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e Evaluar el efecto antiinflamatorio de la combinacion del Quercetin y
Capsaicina versus el tratamiento solo con Quercetin en ratas con

colitis por medio del estudio macroscépico e histoldgico.

e Evaluar el efecto antiinflamatorio de la combinacion del Quercetin y
Capsaicina versus el tratamiento solo con Capsaicina en ratas con

colitis por medio del estudio macroscépico e histoldgico.

1.3. JUSTIFICACION

Este estudio busca incrementar el conocimiento cientifico de los productos
naturales antes mencionados, demostrando las propiedades antiinflamatorias de
la capsaicina, el quercetin y la combinacién de ambas; disminuyendo la accién
de las células proinflamatorias, maximizando la eficacia del tratamiento y

reduciendo costos en el empleo de farmacos.

Este trabajo no ha sido el primero en esta indole, sin embargo a diferencia de
los demas, vamos a ver la eficacia con la que trabajan ambas sustancias

antiinflamatorias.

1.4. DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

a. Capsaicina: Es un compuesto quimico derivado de los ajies y pimientos,
especificamente de plantas del género capsicum. La capsaicina ha sido
usado por siglos como parte de la medicina natural, estimulando la
circulacién, ayudando a la digestion y aliviando el dolor (tépicamente).
También se usa para el tratamiento del dolor neuropatico, prurito urémico,

y la sobreactividad de la prostata.

b. Quercetin: El Antioxidante Flavonoide mas potente, con efectos

beneficiosos para la proteccion cardiovascular, la actividad anti-
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cancerigena, los efectos antitlceras, la actividad antialérgica, contra las

cataratas, la actividad antiviral y los efectos antiinflamatorios.

c. Ranitidina: Los antagonistas del receptor Ho, que inhibe la produccion de
acido por competencia reversible de la unién de histamina a los receptores
H. en la membrana basolateral de las célulcas parietales. Estos
medicamentos son menos potentes que los inhibidores de la bomba de
proton pero, no obstante, suprimen alrededor del 70% la secrecidn gastrica
de acido durante 24 horas. Los antagonistas del receptor Hz inhiben de
manera predominante la secrecion basal de éacido, lo que explica su
eficacia en la supresion de la secrecion nocturna de acido. Debido a que el
determinante mas importante de la cicatrizacion de una uUlcera duodenal es
el grado de acidez nocturna, en la mayor parte de los casos la terapéutica

adecuada es la dosis nocturna de antagonistas del receptor Hs.

d. Indometacina: La indometacina es un medicamento del tipo
antiinflamatorio no esteroideo derivado indol metilado relacionado con el
diclofenaco, que inhibe la produccion de prostaglandina, por lo que se
indica para el alivio del dolor, fiebre y la inflamacion en pacientes con
osteoartritis, artritis reumatoide, dolor muscular, espondiloartropatias,
osteitis deformante, dismenorrea, bursitis, tendinitis, dolor de cabeza,
neuralgia y, por sus efectos antipiréticos, para el alivio de la fiebre en

pacientes con tumores malignos.

1.5. FORMULACION DE LA HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL

El efecto antiinflamatorio de la combinacion de la capsaicina y el
quercetin es mayor a comparacion del tratamiento por separado de los dos
quimicos mencionados, en gastritis y colitis, mediante métodos

macroscaépicos e histoldgicos.
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HIPOTESIS ESPECIFICAS
El efecto antiinflamatorio de la combinacion del Quercetin y Capsaicina es
mayor al tratamiento solo con Quercetin en ratas con gastritis.

El efecto antiinflamatorio de la combinacion del Quercetin y Capsaicina es
mayor al tratamiento solo con Capsaicina en ratas con gastritis.

El efecto antiinflamatorio de la combinacion del Quercetin y Capsaicina es
mayor al tratamiento solo con ranitidina en ratas con gastritis.

El efecto antiinflamatorio de la combinacion del Quercetin y Capsaicina es
mayor al tratamiento solo con Quercetin en ratas con colitis.

El efecto antiinflamatorio de la combinacion del Quercetin y Capsaicina es
mayor al tratamiento solo con Capsaicina en ratas con colitis.

1.6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES
e Combinacién de Quercetin mas capsaicina
e Capsaicina
e Quercetin

VARIABLES DEPENDIENTES
e Gastritis

e Colitis
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CUADRO 01: CRITERIOS DE LA PROFUNDIDAD DEL DANO DE
TEJIDO GASTRICO

CRITERIO DE PROFUNDIDAD DE DANO DEL
TEJIDO GASTRICO

CRITERIO

CUADRO
1

GRADO

NO DANO

| DANO EN CELULAS DE LA SUPERFICIE DE
LA MUCOSA

I GRADO | + DANO EN LAS FOSITAS
GASTRICAS

GRADO Il + DANO CELULAR DE ALGUNAS

i GLANDULAS GASTRICAS NO

ALCANZANDO EL AREA DE CELULAS
PRINCIPALES

DANO QUE ABARCA TODAS LAS CELULAS
\Y INCLUYENDO EL AREA DE CELULAS
PRINCIPALES

0
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CUADRO N°02: DISTRIBUCION DE LA FRECUENCIA DE
CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN LA MUCOSA GASTRICA

CUADRO 2

DISTRIBUCION DE LA

FRECUENCIA DE CAMBIOS
HISTOPATOLOGICOS EN LA

MUCOSA GASTRICA

CAMBIOS

GRUPO
HISTOPATOLOGICOS 1

2

GRUPO

3

GRUPO

4

GRUPO

MONONUCLEAR

INFILTRACION
CELULAR

CONGESTIONADOS

VASOS
SANGUINEQOS

EROSION
SUPERFICIAL

EROSION
PROFUNDA

CUADRO 03: El PORCENTAJE PROMEDIO DE CADA GRADO
DE DANO EN LA MUCOSA GASTRICA

CUADRO| EL PORCENTAJE PROMEDIO DE CADA GRADO DE DANO EN LA
03 MUCOSA GASTRICA
% DEL -
LONGITUD | TOTAL DE PORCENTAJE DE CADA GRADO DE DANO
TOTAL DE LA
GRUPOS LA LONGITUD
MUCOSA DE LA GR,S\DO GR,?\DO GR?DO GR?DO GR,Z\DO
DANADA | MUCOSA
DANADA
GRUPO |
GRUPO
I
GRUPO
"
GRUPO
\V]




CUADRO 04: CRITERIOS DE

DISTAL
VARIABLE INDICADOR CATEGORIZACION
0 no presenta
Epitelio de . 1 mitad de la superficie
ulceracion
la mucosa 2 moderado
3 todo el grosor
0 tercio inferior
Actividad mitotica L tercio medio leve
2 tercio medio moderado
. 3 tercio superior
Criptas 0 no reseEta
infiltrado neutrofilo P
1 presenta
disminucion de la 0 no presenta
mucosidad 1 presenta
g . no presen
infiltrado de plasmocitos 0 no presenta
1 presenta
'am'!‘a infiltrado de neutrofilos 0 no presenta
propia 1 presenta
vascularidad 0 no presenta
1 presenta
0 ninguna

depdositos de

1 en la mucosa

fibrina 2 en la submucosa
3 transmural
e - 0 no presenta
infiltrado neutrofilico P
1 presenta
submucosa

edema

0 no presenta

1 presenta

19

INFLAMACION DE COLON
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CAPITULO Il
MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
2.1.1. NACIONALES

1. Vergara, Diana; Lozada-Requena, Ivan, Aguilar, José. Efecto de la
capsaicina sobre la Produccion de TNF-a en células mononucleares.
Revista Peru Med Exp Salud Publica 23(1), 2006.

Los autores de este proyecto hicieron un trabajo de investigacion en
donde buscaron evaluar la accion antiinflamatoria de la capsaicina en
la produccion del factor de necrosis tumoral de tipo alfa (TNF-a) en
células mononucleares de sangre periférica de rata (CMSP),
previamente estimulada con lipopolisacaridos (LPS). Los resultados
que obtuvieron fueron que los niveles de TNF-a a las concentraciones
de capsaicina de 0,01 pM y 0,1 pM no mostraron cambios
significativos respecto al control positivo; sin embargo, a 1uM se
produjo una disminucién de 21,9% (p<0,05) de esta citoquina. A la
conclusion que llegaron fue de que la capsaicina evidencia un efecto
antiinflamatorio al disminuir los niveles de TNF-a una citoquina pro

inflamatoria en un modelo in vitro en cultivos celulares.

2.1.2 INTERNACIONALES

1. Gyula M0dzsik, Janos Szolcsanyi, Istvan Réacz. Gastroprotection

induced by capsaicin in healthy human subjects.

En este proyecto experimental realizado en seres humanos, se
demostro en efecto protector de la capsaicina administrado por sonda

nasogastrica, protegiendo contra dafios gastricos inducidos por etanol o
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indometacina que es atribuido a la estimulacion de las terminaciones
nerviosas sensoriales.

Los autores utilizaron dosis pequefias de capsaicina; de 1 a 8 ug/mL,
100 mL, midiendo el efecto de la capsaicina sobre la secrecién éacida
basal, y su concentracion electrolitica, la diferencia del potencial la
transmucosa gastrica, dafios de la mucosa gastrica inducidas por etanol

5 ml/300 mL/L i.g. e indometacina 3x25 mg/dia.

D. Camuesco, M. Comalada, A Concha, A. Nieto, S. Sierra, J. Xaus,
A. Zarzuelo, J. Galvez. Intestinal anti-inflammatory activity of
combined quercitrin and dietary olive oil supplemented with fish oil,
rich in EPA and DHA (n-3) polyunsaturated fatty acids, in rats with
DSS-induced colitis.

Los autores de este proyecto desmuestran la actividad antiinflamatoria
de la quercetin, el aceite de oliva y el aceite de pescado en el colon en
una colitis causada por la administracion de DSS (Dextran Sulfate

Sodium).

Instituto Nacional del Céancer en los Estados Unidos, Revista
“Nutricion Personalizada”, afio 2006. En el presente estudio quedo
demostrado que el extracto acuoso de GTP (té verde en polvo) posee
propiedades  antimutagénicas,  antidiabéticas,  antibacteriales,
antiinflamatorias e hipocolesterolémicas. La rama  de
quimioprevencién del Instituto Nacional del Cancer en los Estados
Unidos ha iniciado un plan para desarrollar componentes del té como
agentes quimiopreventivos del cancer en pruebas humanas. Un
importante aspecto del riesgo de céncer esta relacionado a la respuesta
inflamatoria, y actualmente varios agentes antiinflamatorios se
emplean en estrategias quimiopreventivas. La respuesta inflamatoria

involucra la produccion de citosinas y oxidantes pro-inflamatorios
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como el acido hipocloroso y el peroxinitrito, producidos por

neutréfilos y macrofagos, respectivamente.

Delgado R. Evaluacion del efecto gastroprotector del extractor
liofilizado de Capsicum annum L en ratas.. Lima (Perd): UNMSM.;
2009. En la presente tesis se evalud el efecto gastroprotector del
extracto liofilizado del fruto Capsicum annum L administrado a 10,
100 y 1000 mg/kg en dos grupos de ratas subdivididos en 5 subgrupos
de 10 animales c/u como sigue: G1: vehiculo, G2: Ranitidina 50
mg/kg, G3: Capsicum annum L 10 mg/kg, G4: Capsicum annum L 100
mg/kg, G5: Capsicum annum L 1000 mg/kg; utilizando dos modelos.
En el modelo de Ulcera géstrica inducida por indometacina (primer
grupo), lo animales fueron tratados con indometacina 75 mg/kg vy
luego de ocho (8) horas los estomagos fueron removidos y se
examinaron determinandose la valoracion de la Ulcera géastrica y el
porcentaje de inhibicion de la lesion ulcerosa. En el modelo de Ulcera
gastrica inducida por ligamento pilérico (segundo grupo), los animales
fueron sometidos a ligamento pilorico y tratados via intraduodenal;
seis (6) horas después se extrajeron los estdbmagos y se termino el
volumen y pH del contenido estomacal, la valoracion de la Ulcera

gastrica y el porcentaje de inhibicidn de la lesion ulcerosa.

Los resultados del primer modelo muestran que con Capsicum
annuum L a las concentraciones de 10 mg/Kg y 100 mg/Kg se obtuvo
un porcentaje de inhibicion de la lesion ulcerosa de 60.4 % y 66.7 %
respectivamente, presentandose la mayor eficacia antiulcerosa con
ranitidina (95.8%). En el segundo modelo, Capsicum annuum L no
presentd diferencias significativas en el volumen ni en el pH géastrico
(p<0.05); sin embargo las concentraciones de 100 y 1000 mg/Kg
protegieron la mucosa gastrica obteniéndose un porcentaje de

inhibicidn de la lesion ulcerosa de 75.59% y 81.63% respectivamente,
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inclusive mayores que con ranitidina (75.51%). En conclusion queda
demostrado que el extracto liofilizado del fruto de Capsicum annuum
L tiene efecto gastroprotector en los dos modelos de Ulcera gastrica

inducido en ratas utilizados.

2.2. BASES TEORICAS

2.2.1. Gastritis

La gastritis es una enfermedad inflamatoria aguda o crénica de la mucosa
gastrica producida por factores exdgenos y enddgenos que produce
sintomas dispépticos atribuibles a la enfermedad y cuya existencia se
sospecha clinicamente, se observa endoscépicamente y que requiere
confirmacién histologica.

La gastritis es etioldgicamente multifactorial, observandose que en un solo
paciente pueden intervenir multiples factores tanto exdgenos como
enddgenos, de los que el mas comdn es la infeccién por Helicobacter
pylori.

El dafio de la mucosa gastrica depende del tiempo de permanencia del
factor o factores injuriantes, jugando un rol importante la capacidad que
tiene la mucosa gastrica a través de la denominada barrera gastrica para
resistir a estos factores o a los efectos deletéreos de sus propias

secreciones.

2.2.2. Ulcera péptica

La ulcera péptica es una lesion en la mucosa gastrointestinal (estbmago y
duodeno) que se extiende mas alld de la muscularis mucosae y que
permanece como consecuencia de la actividad de la secrecion acida del
jugo gastrico. Las dos causas mas frecuentes de esta enfermedad son la
infeccion por Helicobacter pylori y el consumo de AINE, incluido el

acido acetilsalicilico (AAS). Sin embargo, existen otras causas menos
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frecuentes que pueden producir una Ulcera péptica.

2.2.2.1 Tratamiento contra la Ulcera géstrica

El objetivo va a ser lograr la curacion definitiva de la enfermedad. La
mayoria de las Ulceras estan asociadas a Helicobacter pylori y es obligado
entonces intentar erradicar la infeccidon ya que asi conseguimos la curacién
definitiva de la enfermedad y por tanto estamos consiguiendo cambiar el
curso de la enfermedad al evitar la recidiva.

Cuando la Ulcera esta causada por un AINE debemos intentar suprimir esta
terapéutica, aunque esto es a veces imposible por suponer una disminucion

en la calidad de vida del paciente.

Medidas generales

La alimentacion puede ser libre ya que no hay fundamentos cientificos para
imponer algun tipo de dieta; solo hay que restringir los alimentos que segun
la experiencia del paciente le producen repetidamente sintomas. Por la
misma razon pueden consumir café o alcohol de forma moderada. Debemos
recomendar el abandono del habito tabaquico

Los AINE deben ser utilizados de forma restrictiva y en caso de ser
necesarios hay que realizar tratamiento concomitante con farmacos
antiulcerosos ya que asi reducimos el riesgo de reagudizaciones o

complicaciones graves.

Farmacos

Blogueadores H2: son farmacos antisecretores cuyo mecanismo de accion
consiste en inhibir de forma reversible la accion de la histamina sobre el
receptor H2 de la célula parietal gastrica. Se incluyen en este grupo la
cimetidina (en desuso), la ranitidina, famotidina, roxatidina y la nizatidina.
Han demostrado ser eficaces y seguras en la cicatrizacion de las lesiones

ulcerosas asi como en la disminucidn de las recidivas si se administran de
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forma continua. En cuatro semanas consiguen cicatrizar el 80-85% de las
Ulceras duodenales y el 70-75% de las Ulceras gastricas. A las 6 semanas
estas cifras ascienden a un 90-92% y a un 80-85% respectivamente. La
eficacia, seguridad y efectos secundarios de los diferentes farmacos de este
grupo son parecidos y el utilizar uno u otro va a depender de la experiencia
y opinion del médico responsable. En tratamientos a largo plazo se suele

utilizar la mitad de dosis que en el brote agudo.

La ranitidina ha demostrado ser eficaz en la prevencion de la Ulcera
duodenal cuando se administran AINE’s, pero no evita la aparicién de
lesiones gastricas a dosis estandar. Son significativamente menos eficaces
que omeprazol y misoprostol en la cicatrizacion de lesiones ya presentes, Si

se sigue administrando el AINE.

La famotidina ha demostrado, en un estudio reciente y a dosis de 40 mg/dia
(doble de lo recomendado), ser eficaz en la prevencion de lesiones tanto

géstricas como duodenales cuando se administran AINE’s.

Inhibidores de la bomba de protones (IBP): el omeprazol, el lansoprazol y
el pantoprazol inhiben la secrecion géstrica de forma muy efectiva. Son mas
rapidos y eficaces que los bloqueadores H2 en lograr alivio sintomatico y
cicatrizar las lesiones.

En cuatro semanas cicatrizan el 92-96% de las Ulceras duodenales y un 85%
de las Ulceras gastricas. A las ocho semanas de tratamiento mas del 95% de
las lesiones, tanto duodenales como gastricas, estan cicatrizadas. En
tratamiento a largo plazo hay menos experiencia pero estudios recientes
indican que, al menos en dos afios de seguimiento, 20 mg de omeprazol son
mas eficaces que 150 6 300 mg de ranitidina en la prevencion de recidivas y
sin aparentes efectos secundarios.

Existen varios estudios que demuestran la eficacia del omeprazol en la

prevencion de complicaciones y de ulceras gastroduodenales asociadas a
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AINE’s y aunque las mayores evidencias estan centradas en el omeprazol,
los datos disponibles con otros IBP también sefialan que son més eficaces
que placebo y similares a misoprostol a dosis maxima en dicha prevencion.

El omeprazol también es el farmaco de eleccion en el tratamiento de las
lesiones ya establecidas por AINE, tanto a nivel duodenal como gastrico y a
una dosis de 20 mg/dia. Es superior a misoprostol (400-800 ug/dia) y a
ranitidina (300mg/dia). Tanto omeprazol como lansoprazol inhiben in vitro
el crecimiento de Helicobacter pylori y cuando se administran in vivo,
aunque no consiguen la erradicacion, si disminuyen el nimero de colonias y
por esto se utilizan como parte del tratamiento de la infeccion por

Helicobacter, ademas de mejorar la eficacia de los antimicrobianos

Farmacos antimicrobianos: los principales antibioticos usados en el
tratamiento erradicador, que tienen efecto sistémico, son la amoxicilina, la
claritromicina, el metronidazol y el hidrocloruro de tetraciclina. También se
ha usado la azitromicina pero no es tan eficaz como la claritromicina o el
metronidazol y no se recomienda.

Los antimicrobianos que acttan dentro de la luz del estbmago tépicamente
son las sales de bismuto y la furazolidona.

Las tasas de erradicacion de Helicobacter pylori son muy bajas con
tratamiento antibidtico Unico. Las combinaciones de antibioticos
proporcionan las mejores tasas de curacion y estos regimenes se usan

durante 7 6 14 dias.

Alcalinos: actualmente sélo se utilizan como medida de apoyo para

controlar la sintomatologia.

Agentes de accion local. “Protectores de la mucosa”: el sucralfato, el
subcitrato de bismuto coloidal y el acexamato de cinc cicatrizan las lesiones
ulcerosas por mecanismos que favorecen las defensas de la mucosa. No

interfieren en la secrecion gastrica, excepto, tal vez, el acexamato de cinc.
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No superan a los blogueado-res H2 ni a los inhibidores de la bomba de
protones en tasas de cicatrizacion y son inferiores en el control de los

sintomas. Los efectos secundarios son escasos.

Otros farmacos: los anadlogos de las prostaglandinas como el misoprostol
solo resultan eficaces en la cicatrizacion si se administran a dosis
antisecretoras, rango en el cual producen efectos adversos (diarreas en un
13% de pacientes). Es eficaz, a dosis completas, en la prevencion de Ulceras
gastricas y duodenales cuando se administran AINE y también disminuye el

riesgo de complicaciones.

2.2.3. Capasaicina
La capsaicina es un ingrediente obtenido del aji, plantas del genero

capsicum, forma parte del grupo quimico capsaicinoides.

Figura N° 02.- Estructura quimica de la Capsaicina
Capsaicina (transk-8methyl-N-vanillyl-6-nonenamide) es un alcaloide, su
formula molecular es CisH27NOs. Es muy volétil, picante hidrofobo,

incoloro.
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2.2.3.5. Farmacocinética

En un estudio extenso de la distribucion de la capsaicina en los tejidos, su
eliminacidn y otros principios activos en animales con administracion oral.
Cerca del 94% de la capsaicina administrada oralmente fue absorbida y su
concentracion maxima en la sangre fue alcanzada después de una hora de
su administracion. Ademas una concentracion maxima del 24.4% de la
capsaicina administrada fue vista en la sangre, higado, rifiones y el
intestino en 1 hora y luego disminuye notablemente hasta ser indetectable
después de 4 dias. La capsaicina es principalmente eliminado en los
rifiones con una proporcion no transformada excretada en las heces y la
orina®.

En otro estudio realizado en seres humanos se encontrd que la capsaicina
fue absorbida rapidamente detectandose a los 10 minutos después de la
ingestion oral, ademas la capsaicina fue rapidamente metabolizada y tuvo
como tiempo de vida media 24.87 minutos y el nivel de capsaicina fue

mantenido solo por 90 minutos?*.

2.2.3.6. Mecanismo de accion de la capsaicina

La capsaicina se une a un receptor de membrana en el nervio llamado
receptor de membrana transitorio V1 (TRPV1), estos receptores ademas
responden a la temperatura, acidosis, estimulo doloroso y osmolaridad,
también como protones, calor (> 43 C°) y componentes de lipidos
enddgenos??.

La capsaicina causa vasodilatacion e incrementa el flujo de sangre en la
mucosa que es mediado oOxido nitrico y el péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP) liberadas por las células que tienen TRPV1?% En
un estudio prospectivo en 84 humanos adultos sanos, se mostré que la
capsaicina tiene propiedades de proteccidn contra gastropatia asociada con

indometacina y etanol, fue reduciendo la produccion basal de acido
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gastrico de manera dosis dependiente (EDso para la capsaicina de 400 pg).
Ademéas reduce la incidencia de microsangrado asociado con la
administracion de indometacina. Sin embargo no hay diferencia en el
ritmo del sangrado cuando la capsaicina se administré6 dos semanas antes
del uso de la indometacina, por lo que se sugiere que el efecto protector de
la mucosa fue mediado por efectos estimulatorios agudos causando
hiperemia de la mucosa mas que los efectos desensibilizantes de la
capsaicina®. El TRPV1 es expresado también en tejidos no nerviosos
como en las células epiteliales gastricas, estimulando la secrecion de
gastrina. La estimulacion de TRPV1 también libera sustancia P y el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP). La activacion de
neuronas sensoriales que tiene TRPV1 en la mucosa gastrica causa
aumento del pH en el lumen géastrico como resultado de vasodilatacion
gastrica, incrementa la produccion de moco e incrementa la produccion de
bicarbonato?.

También se ha encontrado TRPV1 en células epiteliales géstricas, en
células parietales; la capsaicina provoca la secrecion de gastrina y
somatostatina.

Se ha reportado que la administracion de capsaicina en los ventriculos
cerebrales estimula la produccion de &cido gastrico continuamente dosis
dependiente. La administracién de capsaicina inhibe la secrecién de acido
gastrico estimulado por la activacion del nervio vago. Péptidos como el
CGRP vy la somatostatina son liberados de las terminaciones de nervios
sensitivos que presenta TRPV1%',

2.2.4. QUERCETIN
Es un flavonoide que se encuentra en frutas y vegetales, es uno de los mas
potentes antioxidantes dentro de los polifenoles, tienen estructuras que

permiten donar hidrégeno y electrones a los radicales libres.
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2.2.4.2. Estructura quimica del quercetin

OH
OH

HO O

OH
OH O

2.2.4.3. Mecanismo de accién del quercetin

El efecto gastroprotector del quercetin implica varios mecanismos tales
como estimulacion de la contraccion de la herida e incremento de la
formacién de epitelio. EI quercetin incremento el pH del estbmago y
disminuye la acidez, disminuyen la produccion de &cido y concentracién
de pepsina, esta funcion puede ser debida a la accidn directa sobre las
ceélulas parietales. El quercetin incrementa la hexosamina y la proporcion
carbohidratos/proteinas y el contenido mucoso adherente, incrementando

asi la secrecion de moco.

2.3. DEFINICION CONCEPTUAL DE TERMINOS

2.3. DEFINICION CONCEPTUAL DE TERMINOS

a. Capsaicina: Es un compuesto quimico derivado de los ajies y pimientos,
especificamente de plantas del género capsicum. La capsaicina ha sido
usado por siglos como parte de la medicina natural, estimulando la
circulacién, ayudando a la digestion y aliviando el dolor (tépicamente).
También se usa para el tratamiento del dolor neuropatico, prurito urémico,

y la sobreactividad de la prostata.


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/81/Quercetin.svg
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b. Quercitin: El Antioxidante Flavonoide mas potente, con efectos

beneficiosos para la proteccion cardiovascular, la actividad anti-
cancerigena, los efectos antitlceras, la actividad antialérgica, contra las

cataratas, la actividad antiviral y los efectos antiinflamatorios.

Ranitidina: Los antagonistas del receptor Ho, que inhibe la produccion de
acido por competencia reversible de la unién de histamina a los receptores
H, en la membrana basolateral de las célulcas parietales. Estos
medicamentos son menos potentes que los inhibidores de la bomba de
proton pero, no obstante, suprimen alrededor del 70% la secrecidn gastrica
de acido durante 24 horas. Los antagonistas del receptor Hz inhiben de
manera predominante la secrecion basal de &cido, lo que explica su
eficacia en la supresion de la secrecion nocturna de acido. Debido a que el
determinante mas importante de la cicatrizacién de una Glcera duodenal es
el grado de acidez nocturna, en la mayor parte de los casos la terapéutica

adecuada es la dosis nocturna de antagonistas del receptor Ho.
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CAPITULO Il
METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1. TIPO DE DISENO DE INVESTIGACION

Es un estudio experimental, aleatorizado porque el sujeto de estudio (ratas)
se asignan en forma aleatoria por sorteo a cada uno de los grupos de
tratamiento. Es un estudio experimental o de intervencion porque el
investigador interviene o manipula las 3 variables independientes cuando
se administra los diferentes tratamientos. Es un estudio prospectivo,
porque el investigador capta la informacion después de la planeacion,
observando el efecto de las variables independientes sobre las
dependientes en el futuro. Es un estudio comparativo, porque en el estudio
existen 4 grupos con diferentes tratamientos, al final se van a comparar los
resultados de la eficacia de cada grupo para inhibir la concentracion de las

diferentes moléculas proinflamatorias.

Es un estudio a simple ciego, porque el material biolégico (rata) que

interviene en el estudio desconoce que tratamiento van a recibir.

Las ratas fueron a ser asignadas al azar a 4 grupos y fueron tratadas de la

siguiente manera:

GRUPO I : 6 HEMBRAS ( QUERCETIN)
GRUPO II : 6 HEMBRAS (CAPSAICINA)
GRUPO 11 : 6 HEMBRAS (QUERCETIN +
CAPSAICINA)

GRUPO VI : 6 HEMBRAS (RANITIDINA)

Se formaron cuatro grupos de 6 ratas cada uno, los grupos fueron

divididos de la siguiente forma: al primero se le tratard con Quercetin, al



33

segundo se le tratara con Capsaicina , al tercero se le tratara con la
combinacién de quercetin y capsaicina, mientras que al cuarto grupo se le
tratard con ranitidina; a todos los grupos se les indujo la inflamacion
mediante la administracion indometacina. A los grupos I, I, 11 'y IV se les
administro la indometacina a la concentracion del 75%, después de 8 dias
fueron sacrificadas para luego remover el estomago y el colon, analizar y

procesar la informacion.

Las proporciones administradas de Capsaicina y Quercetin fueron disueltas
en agua destilada y se les dio oralmente por cateter esofagico, a la dosis de
1 mg/kg por dia empezando el dia 1 hasta el dia 04 de comenzado el
experimento, el Quercetin se les dio a razon de 1 mg/kg por dia
empezando junto con la Capsaicina. Al terminar las ratas fueron
sacrificadas por dislocacion cervical en el dia 5 de comenzado el
experimento. Lineas mas abajo se describe el procedimiento realizado en

la presente investigacion.

La medicion de la actividad antiinflamatoria sera por métodos
histologicos, para lo cual se recolectard el estdbmago y colon de los
diferentes grupos para su posterior procesamiento y analisis a través de la
tabla N°3.

3.2. METODOS Y TECNICAS PROCEDIMENTALES

3.2.1. Obtencidén de Capsaicina y Quercetin
La Capsaicina y Quercetin se obtuvieron mediante la compra de
estos insumos como “‘sustancias puras”, obtenidos de la Empresa

ABIOC de la ciudad de LIMA.

3.2.2. Preparacion de los animales
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Se comprd las ratas hembras adultas cepa Sprague Dawley (2
meses de edad, peso promedio 180 g c/u).

Los animales fueron alojados en jaulas metélicas de crianza para su
aclimatacion por una semana previa al experimento con libre
acceso a agua y alimento. La temperatura ambiental fue entre 21 y
25°C y 50 y 60°C de humedad con 12 horas de luz/oscuridad.

3.23. Modelo de induccion quimica de ulcera gastrica con

indometacina

En las ratas, las drogas antiinflamatorias no esteroideas (AINES)
tales como la indometacina inducen ulceraciones gastrointestinales.
Una Unica alta dosis oral de indometacina, administrada a ratas
privadas de alimento durante las 18 a 24 horas previas, produce
lesiones erosivas en la mucosa gastrica en 4 a 6 horas. En ratas que
reciben alimento y agua ad libitum, la administracién de AINEs por
varios dias inducen Ulceras profundas, erosivas perforando el
intestino delgado. En humanos, la accion de AINEs puede conducir

a la hospitalizacion y en algunos casos la muerte.

El presente protocolo describe un procedimiento para determinar y

medir lesiones gastricas inducidas por indometacina.

Procedimiento:

1. Las ratas son aclimatadas por una semana en jaulas
metalicas. Los animales fueron alojados bajo
condiciones de temperatura y luminosidad estandar
para disminuir el efecto del stress. Los alimentos y

agua fueron disponibles ad libitum.
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2. Al inicio del experimento, se registré el peso de cada
rata y se realizd la identificacion de las mismas. Se
dividio aleatoriamente el nimero de ratas en grupos y
se administro via oral durante 4 dias los siguientes

tratamientos:

GRUPO | : 6 hembras ( Quercetin 1mg/kg)
GRUPO Il : 6 hembras (Capsaicina 1 mg/kg)
GRUPO IlIl: 6 hembras (Quercetin+Capsaicina 2
mg/kg)

GRUPO VI : 6 hembras (ranitidina 75mg/kg)

3. Luego de los 4 dias de tratamiento previo, se les
administr6 una Unica dosis de 75 mg/kg de

indometacina por via oral.

4. Luego de 8 horas de la administracion de

indometacina, los animales fueron sacrificados

Examen de ulceraciones gastricas en los

animales.

5. Se removid el estbmago y el colon intacto y se
coloco el tejido en papel filtro humedecido en 0.9%
NaCl disecandose el estbmago y el colon a lo largo

de la curvatura mayor.
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6. Usando una jeringa con solucion salina, se lavo y

extrajo el material residual del estomago.

7. Finalmente se examinO el tejido y se realizd la
valoracién de las Ulceras gastricas presentes en cada
uno de los estdbmagos usando la escala de Lacroix &
Guillaume en el Current Protocolos in Pharmacology
(CPP). Y se realizé la valoracion de las ulceras del

colon usando la escala

8. Se calculd la puntuacion total de Ulceras en cada rata
(la suma del puntaje total para todas las ratas del

mismo grupo) y el promedio de ambas escalas.

9. Se calculd la puntuacion total de ulceras en cada rata
(la suma del puntaje total para todas las ratas del

mismo grupo) y el promedio de ambas escalas.
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Escala de Lacroix & Guillaume indicada en el Current Protocols in

Pharmacology (CPP)

Puntaje

Caracteristicas

0

Sin ulceraciones, o dafio en la mucosa

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

Pequefas ulceraciones en la mucosa y ulceraciones
medias (1-4 mm de didmetro): no ulceraciones
>Amm de diametro.

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

Ulceraciones grandes y medias predominantemente

(>5 total); ulceraciones grandes que exhiben signos

de perforacion y adhesiones las cuales hacen dificil
remover el intestino intacto.

Necropsia de muerte o animales eutanizados revelan
evidencia de peritonitis masiva resultado de
perforaciones intestinales.




CUADRO 04: CRITERIOS DE

DISTAL
VARIABLE INDICADOR CATEGORIZACION
0 no presenta
Epitelio de . 1 mitad de la superficie
ulceracion
la mucosa 2 moderado
3 todo el grosor
0 tercio inferior
Actividad mitotica L tercio medio leve
2 tercio medio moderado
. 3 tercio superior
Criptas 0 no reseEta
infiltrado neutrofilo P
1 presenta
disminucion de la 0 no presenta
mucosidad 1 presenta
g . no presen
infiltrado de plasmocitos 0 no presenta
1 presenta
'am'!‘a infiltrado de neutrofilos 0 no presenta
propia 1 presenta
vascularidad 0 no presenta
1 presenta
0 ninguna

depositos de

1 en la mucosa

fibrina 2 en la submucosa
3 transmural
e - 0 no presenta
infiltrado neutrofilico P
1 presenta
submucosa

edema

0 no presenta

1 presenta
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3.2. AMBITO DE ESTUDIO

El estudio se realizd6 en la ciudad de Tacna, en los laboratorios de la
Facultad de Ciencias de la Salud, Escuela Profesional de Medicina

Humana, de la Universidad Privada de Tacna.

3.4. MUESTRA

Las evaluaciones se realizaron en “ratas albinas” Rattus novergicus,
variedad Sprague Dawley, procedentes del bioterio del Instituto Nacional
de Salud de la ciudad de Lima. Se utilizaron 30 hembras, la variacion en
peso de los animales de experimentacion no super6 el +/- 20% del peso
medio de 160 gramos, tuvieron entre 8 — 12 semanas de edad, las hembras

fueron nuliparas, no gravidas y agrupadas de la siguiente manera.

Los animales fueron alojados en jaulas metélicas de crianza para su
aclimatacion por una semana previa al experimento, con libre acceso a

agua y alimento.

La temperatura ambiental fue entre 21 — 25 °C y 50 — 60% de humedad
con 12 horas de luz/oscuridad.

GRUPO | : 6 HEMBRAS
GRUPO 11 : 6 HEMBRAS
GRUPO lII : 6 HEMBRAS

GRUPO IV : 6 HEMBRAS
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3.5. CRITERIOS DE SELECCION
La recoleccion de la muestra de estudio se hizo bajo los siguientes

criterios:

3.5.1. Criterios de inclusion:

- Ratas sanas

3.5.2. Criterios de exclusion:

- Ratas enfermas

3.6. TECNICA Y PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE
DATOS:

La alimentacion y el consumo de agua fueron documentados diariamente

desde el principio al final durante la duracién del estudio. Una vez que las

ratas fueron sacrificadas por dislocacion cervical, sus estdbmago y colon

fueron inmediatamente removidos y enjuagados con helado de Buffer

Fosfato Salino (PBS). Cada muestra fue pesada y su longitud medida bajo

una cantidad constante (29g).

El estdbmago vy el colon fueron abiertos longitudinalmente y una seccion
transversal del area dafiada distal fue inmediatamente fijada en

formaldehido al 4% e incrustado en parafina para su analisis histologico.

En lo que se refiere al analisis histologico, se tomaron secciones del
espesor completo del estdmago (5 um), y del colon (5 um) y fueron
coloreados con hematoxilina y eosina y fueron evaluados por un

patdlogo.

La medicion de la actividad antiinflamatoria fue realizada por métodos
histologicos, para lo cual se recolecto el estomago y colon de los diferentes
grupos para su posterior procesamiento y analisis a través de la tabla.

También se determind el indice de ulceracion géastrica, para esto se
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removio el estdbmago intacto y se coloco el tejido en papel filtro
humedecido en 0.9% NaCl disecandose el estomago a lo largo de la
curvatura mayor. Luego usando una jeringa con solucién salina, se lavo y
se extrajo el material residual del estbmago y colon. Finalmente se
examino el tejido y se realizd la valoracion de las Ulceras géastricas y del

colon.

3.7.  PLAN DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Los datos recolectados fueron trasladados a una base de datos en
estadistico de amplia aceptacion, SPSS, version 12.0 del afio 2010 Soporte

informatico:

Para el tratamiento de los datos se utilizaron los siguientes programas:

e Programas Microsoft Word 2003

e Programa de Estadistica SPSS Window versién 12.0 Todos los
andlisis estadisticos van a ser realizados con (Statgraphics 5,0
paquete de software ién, Maryland), con significacion estadistica
fijada en P<0,05.

Meétodos estadisticos:
Se utilizaron métodos descriptivos generales y analiticos
e Pruebas no paramétricas de Kruskall Wallis
e Meétodos Descriptivos:
Media aritmética y Desviacidn estandar.
e Método Analitico:
Los resultados se analizaron con el test de anélisis de varianza
para lo cual se incluirdn interacciones, realizandose y

analizando comparaciones.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Para comparar en términos estadisticos los diferentes métodos utilizados en
los experimentos se utilizd la Prueba de Kruskall Wallis, el test no
paramétrico indicado para comparar tres 0 mas grupos con la finalidad de
determinar si existe una diferencia en la distribucion de los grupos. Es
analoga a la prueba F utilizada en las pruebas ANOVA. No importa la

restriccion de que los grupos tienen que estar distribuida normalmente.

La hipdtesis planteada fue:

Las ratas con gastritis y colitis inducida por Indometacina, tratadas con la
combinacion de capsaicina y quercetin obtendran un mayor efecto
antiinflamatorio que el tratamiento por separado de los dos quimicos

mencionados.

El test de Kruskal Wallis mostré diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos de estudio (p=0,003).

Estadisticos de
contraste®®

ulcera

Chi-cuadrado 14,264
Gl 3
Sig. asintot. ,003
a. Prueba de Kruskal-
Wallis

b. Variable de agrupacion:
T
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COMPARACION DE LAS MEDIAS DE GASTRITIS DE CADA UNO
DE LOS GRUPOS SOMETIDOS A LAS PRUEBAS DE INDUCCION
POR INDOMETACINA

TABLA N° 01: COMPARACION ENTRE EL GRUPO 1 Y II
CUADRO ESTADISTICO

ESTADISTICO GRUPO | GRUPO 11
MEDIAS 2,50 3,33
Intervalo de | Limite 1,93 2,48
confianza . inferior
Mediana 2,50 3,50
Varianza 0,300 0,667
Desv. Tipica 0,548 0,816
Minimo 2 2
Maximo 3 4
Rango 1 2
Asimetria 0,000 -0,857

Fuente: ficha de recoleccion de datos

Como podemos observar en la Tabla 01, que el grupo 11, al cual se le aplicé
Capsaicina tiene mayor promedio de Ulceras luego de la induccién de estas
(Ulceras) con una dosis toxica de indometacina, cuya media es de 3,33 a
diferencia del grupo I, a quienes se les aplicd Quercetin, que tiene una media

de 2,50.

En la mediana observamos que el grupo Il es mayor que el grupo I, que
significa que el 50% de las observaciones son aproximadamente menores 0

iguales a 3.50.
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La desviacion estandar o tipica en el grupo | es menor que en el grupo 11, lo
cual significa que el grupo | estd menos disperso con respecto a la media

aritmética con un valor de 0.458.

El grupo Il tiene un mayor rango de 2, lo cual significa que los datos estan

dispersos mas que el grupo .

El grupo | tiene una asimetria positiva, mientras que el grupo | tiene una

asimetria negativa con respecto a su informacion.

El intervalo de confianza para la media con una 95% es mayor en el grupo 1.
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Grafico 01: Comparacion de medias de Ulceras entre el grupo | y 11
Fuente: cuadro 01

En el Grafico 01 podemos observar, mediante el diagrama de barras, la
comparacién de la media de los grupos | y Il a quienes se les aplicé Ulceras por
indometacina, y podemos notar que la que tiene mayor cantidad de ulceraciones

vienen a ser las del grupo Il a quienes se les tratd con Capsaicina a diferencia de
los que se trataron con Quercetin.
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TABLA N° 02: COMPARACION ENTRE EL GRUPO 1 Y 111
CUADRO ESTADISTICO

ESTADISTICO GRUPO | GRUPO I
MEDIAS 2,50 1,67
Intervalo de | Limite 1,93 1,12
confianza ' inferior
Mediana 2,50 2,00
Varianza 0,300 0,267
Desv. Tipica 0,548 0,516
Minimo 2 1
Maximo 3 2
Rango 1 1
Asimetria 0,000 -0,968

En la tabla 02, podemos observar la comparacion entre los grupos | y 1lI; el
grupo | quienes recibieron tratamiento con Quercetin, vy el grupo Ill, quienes
recibieron tratamiento con dos componentes Capsaicina mas Quercetin. El
grupo |, tiene mayor promedio de Ulceras luego de la induccién de estas
(Ulceras) con una dosis toxica de indometacina, cuya media es de 2,50 a
diferencia del grupo Ill, a quienes se les aplicd la combinacion de los dos
componetes (Querecetin+capsaicina), que tiene una media de 1,67.

En la mediana observamos que el grupo | es mayor que el grupo 11, que
significa que el 50% de las observaciones son aproximadamente menores o

iguales a 2.50.

La desviacion estandar o tipica en el grupo 11 es menor que en el grupo I, lo
cual significa que el grupo Il estd menos disperso con respecto a la media
aritmética con un valor de 0.516.



47

El grupo | y el grupo Il tienen el mismo rango con valor 1 lo que significa

que los valores estan dispersos en igual proporcion.

El grupo | tiene una asimetria positiva, mientras que el grupo Il tiene una

asimetria negativa con respecto a su informacion.

El intervalo de confianza para la media con una 95% es mayor en el grupo I.
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GRAFICO 02: Comparacion de medias de Ulceras entre el grupo | y
i

Fuente: Tabla 01

En el Grafico 02 podemos observar, mediante el diagrama de barras, la
comparacién de la media de los grupos | y Ill a quienes se les aplico Ulceras
mediante una dosis toxica de indometacina, y podemos notar que la que tiene
mayor cantidad de ulceraciones viene a ser las del grupo | a quienes se les tratd
solo con Capsaicina, a diferencia de los que se trataron con la cambinacion de dos
componenete Capsaicina y Quercetin.
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TABLA N° 03: COMPARACION ENTRE EL GRUPO 1 Y IV

CUADRO ESTADISTICO

ESTADISTICO GRUPO | GRUPO IV
MEDIAS 2,50 1,50
Intervalo  de | Limite 1,93 0,93
confianza _ inferior
2?&(}'/3 e Is_ui?ei:?or 0 20
Mediana 2,50 1,50
Varianza 0,300 0,300
Desv. Tipica 0,548 0,548
Minimo 2 1
Maximo 3 2
Rango 1 1
Asimetria 0,000 0.000

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

En la tabla 03, podemos observar la comparacion entre los grupos | y 1V; el
grupo I quienes recibieron tratamiento con Quercetin, y el grupo IV, quienes
recibieron tratamiento con Ranitidina . EI grupo I, tiene mayor promedio de
Ulceras luego de la induccién de estas (Ulceras) con una dosis toxica de
indometacina, cuya media es de 2,50 a diferencia del grupo IV, a quienes se

les aplicd ranitidina, que tiene una media de 1,50.

En la mediana observamos que el grupo | es mayor que el grupo IV, que
significa que el 50% de las observaciones son aproximadamente menores 0

iguales a 2.50.
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La desviacion estandar o tipica en el grupo 1 y 1V es de igual proporcion lo
que significa que ambos grupos estdn dispersos en igual proporcién con

respecto a la media aritmética con un valor de 0.548.
El grupo I y el grupo IV tienen el mismo rango con valor 1 lo que significa
que los valores estan dispersos en igual proporcion. El grupo | y el gupo IV

tienen la misma asimetria con respecto a su informacion.

El intervalo de confianza para la media con una 95% es mayor en el grupo I.
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GRAFICO 03: Comparacion de medias del grupo 1y IV

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

En el Gréfico 03 podemos observar, mediante el diagrama de barras, la
comparacion de la media de los grupos | y IV, a quienes se les aplico
Ulceras mediante una dosis toxica de indometacina, y podemos notar que
la que tiene mayor cantidad de ulceraciones viene a ser las del grupo | a

quienes se les tratd solo con Quercetin, a diferencia de los que se trataron
con la ranitidina.
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TABLA N° 04: COMPARACION ENTRE EL GRUPO 11 Y 111
CUADRO ESTADISTICO

ESTADISTICO GRUPO 11 GRUPO 11
MEDIAS 3,33 1,83
Intervalo de | Limite 2,48 1,40
confianza . .
.| inferior
para la media
al 95% Limite 4,19 2,26
superior
Mediana 3,50 2,00
Varianza 0,667 0,167
Desv. Tipica 0,816 0,408
Minimo 2 1
Méximo 4 2
Rango 2 1
Asimetria -0,857 -2,449

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

En la tabla 04, podemos observar la comparacién entre los grupos Il y 1lI; el
grupo Il quienes recibieron tratamiento con Capsaicina, Yy el grupo IllI,
quienes recibieron tratamiento con dos componentes Capsaicina mas
Quercetin. El grupo II, tiene mayor promedio de Ulceras luego de la induccion
de estas (Ulceras) con una dosis toxica de indometacina, cuya media es de
3.33 a diferencia del grupo Ill, a quienes se les aplicd la combinacién de los

dos componetes (Querecetin+capsaicina), gue tiene una media de 1,83.

En la mediana observamos que el grupo Il es mayor que el grupo Ill, que
significa que el 50% de las observaciones son aproximadamente menores o

iguales a 3.50.
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La desviacion estandar o tipica en el grupo 111 es menor que en el grupo I, lo
cual significa que el grupo Il estd menos disperso con respecto a la media

aritmética con un valor de 0.408.

El grupo Il tiene un mayor rango de 2, lo cual significa que los datos estan

dispersos mas que el grupo 1.

El grupo 11 y el grupo Il tienen una asimetria negativa con respecto a su

informacion.

El intervalo de confianza para la media con una 95% es mayor en el grupo II.
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Grafico 04: Comparacion de media grupo I1'y Grupo Il
Fuente: Tabla 04

En el Grafico 04 podemos observar, mediante el diagrama de barras, la
comparacién de la media de los grupos Il y I11, a quienes se les aplicd Ulceras
mediante una dosis toxica de indometacina, y podemos notar que la que tiene
mayor cantidad de ulceraciones viene a ser las del grupo Il a quienes se les trato
solo con Capsaicina, a diferencia de los que se trataron con la combinacion tanto

de Quercetin y capsaicina.



55

TABLA N° 05: COMPARACION ENTRE EL GRUPO 11 Y IV
CUADRO ESTADISTICO

ESTADISTICO GRUPO 11 GRUPO IV
MEDIAS 3,33 1,50
Intervalo de | Limite 2,48 0,93
confianza . .
.| inferior
para la media
al 95% Limite 4,19 2,07
superior
Mediana 3,50 1,50
Varianza 0,667 0,300
Desv. Tipica 0,816 0,548
Minimo 2 1
Méximo 4 2
Rango 2 1
Asimetria -0,857 0,000

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

En la tabla 05, podemos observar la comparacion entre los grupos 11y IV; el
grupo Il quienes recibieron tratamiento con Capsaicina, Yy el grupo 1V,
quienes recibieron tratamiento con Ranitidina. EI grupo Il tiene mayor
promedio de Ulceras luego de la induccién de estas (Ulceras) con una dosis
toxica de indometacina, cuya media es de 3.33 a diferencia del grupo IV, a

quienes se les aplico la ranitidina que tiene una media de 1,83.

En la mediana observamos que el grupo Il es mayor que el grupo 1V, que
significa que el 50% de las observaciones son aproximadamente menores 0

iguales a 3.50.
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La desviacion estandar o tipica en el grupo 1V es menor que en el grupo 11, lo
cual significa que el grupo IV estd menos disperso con respecto a la media

aritmética con un valor de 0.548.

El grupo Il tiene un mayor rango de 2, lo cual significa que los datos estan

mas dispersos que el grupo IV.

El grupo Il tienen una asimetria negativa en comparacion con el grupo IV

con respecto a su informacion.

El intervalo de confianza para la media con un 95% es mayor en el grupo 1.
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Grafico 05: Comparacion de medias de los grupos 11y IV
Fuente: Tabla 05

En el Grafico 05 podemos observar, mediante el diagrama de barras, la
comparacion de la media de los grupos Il y IV, a quienes se les aplicé ulceras
mediante una dosis toxica de indometacina, y podemos notar que la que tiene
mayor cantidad de ulceraciones viene a ser las del grupo Il a quienes se les tratd

solo con Capsaicina, a diferencia de los que se trataron con la Ranitidina.
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TABLA N° 06: COMPARACION ENTRE EL GRUPO Il Y
v
CUADRO ESTADISTICO

ESTADISTICO GRUPO 11 GRUPO IV
MEDIAS 1,67 1,50
Intervalo de | Limite 1,12 0,93
confianza e
para la media inferior
al 95% Limite 2,21 2,07
superior
Mediana 2,00 1,50
Varianza 0,267 0,300
Desv. Tipica 0,516 0,548
Minimo 1 1
Maximo 2 2
Rango 1 1
Asimetria -2,449 0,000

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

En la tabla 06, podemos observar la comparacién entre los grupos Iy IV; el
grupo Il quienes recibieron tratamiento con la combinacion de Quercetin y
Capsaicina, Yy el grupo IV, quienes recibieron tratamiento con Ranitidina. El
grupo Il tiene mayor promedio de Ulceras, ligeramente superior a la del
grupo 1V, luego de la induccidon de estas (Ulceras) con una dosis tdxica de
indometacina, cuya media es de 1,67 a diferencia del grupo IV, a quienes se

les aplicd la ranitidina que tiene una media de 1,50.

En la mediana observamos que el grupo Ill es mayor que el grupo 1V, que
significa que el 50% de las observaciones son aproximadamente menores o0

iguales a 2,00.
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La desviacion estandar o tipica en el grupo 111 es menor que en el grupo 1V, lo
cual significa que el grupo Il estd menos disperso con respecto a la media

aritmética con un valor de 0.516.

El grupo Il y IV tiene un mayor rango de 1, lo cual significa que los datos

estan Similarmente dispersos.

El grupo 1l tienen una asimetria negativa en comparacion con el grupo IV

con respecto a su informacion.

El intervalo de confianza para la media con una 95% es mayor en el grupo I11.
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Grafico 06: Comparacion de la media entre el grupo 11 Y IV

En el Grafico 06 podemos observar, mediante el diagrama de barras, la
comparacién de la media de los grupos Il y IV, a quienes se les aplicé Ulceras
mediante una dosis toxica de indometacina, y podemos notar que el grupo Il
tiene ligeramente una mayor cantidad de ulceraciones a quienes se les trat6 con la
combinacién de quercetin con Capsaicina, a diferencia de los que se trataron con
la Ranitidina.
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TABLA 07: COMPARACION ENTRE LOS GRUPOS I, I, 111 Y IV
CUADRO ESTADISTICO

ESTADISTICO | GRUPO GRUPO GRUPO Il | GRUPO
| 1 QUERCET | IV
QUERCET | CAPSAICI |IN Y | RANITIDI
IN NA CAPSACI | NA
NA
MEDIAS 2,50 3,33 1,83 1,50
Interval | Limite | 1,93 2,48 1,40 0,93
0 de |. . .
confian inferio
za para|r
Irﬁedia Limite | 3,07 4,19 2,26 2,07
al 95% | superi
or
Mediana 2,50 3,50 2,00 1,50
Varianza 0,300 0,667 0,167 0,300
Desv. Tipica | 0,548 0,816 0,408 0,548
Minimo 2 2 1 1
Maximo 3 4 2 2
Rango 1 2 1 1
Asimetria 0,000 -0,857 -2,449 0,000

Se puede observar en el Cuadro 07 la comparacion de las medias de los grupos

I, I, 'y IV. Tal como se describi6 en cuadros anteriores la media de los

primeros grupos (1y 1) son mayores que la del grupo Il y IV, mientras que

la diferencia de medias entre el grupo 111y IV es relativamente leve.

En cuanto al intervalo de confianza para la media al 95% observamos que el

limite maximo lo tienen el grupo I y Il con un maximo de 3,07 y 4,19

respectivamente.
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Gréafico 07: Comparacion de medias de los grupo I, II, 11 Y IV
Fuente: Tabla 07

Como podemos observar en el grafico 07 la comparacion de medias del grupo
I, 11, 11y IV, vemos que el grupo 1y Il tienen el mas alto valor, es decir que
presentan mayor cantidad de Ulceras gastricasa comparacion del grupo 11y
IV quienes presentan menor cantidad de ulceras gastricas.
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ESTUDIO MICROSCOPICO HISTOLOGICO GASTRITIS
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EL PORCENTAJE PROMEDIO DE CADA
GRADO DE DANO EN LA MUCOSA

GASTRICA
GRUPOS PORCENTAJE DE CADA
GRADO DE DANO
GRA GRA GRA GRA GRA
DOO0 DO | DO 2 DO 3 DO 4
CP+ QR GRU 33.3 66.6
PO |
CP GRU 66.6 33.3
PO Il
OR GRU 66.6 33.3
PO IlI
RANITIDI GRU 33.3 33.3 33.3
NA PO IV
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Estudio Histolégico de tejido géastrico de ratas inducidas por

indometacina.

DISTRIBUCION DE LA FRECUENCIA DE
TABLE 2 CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN LA MUCOSA
GASTRICA

CAMBIOS

HISTOPATOLOGICOS GRUPO1 | GRUPO2 | GRUPO3 | GRUPO4

INFILTRACION
CELULAR 5 2 0 0
MONONUCLEAR
VASOS
SANGUINEOS 6 6 5 4

CONGESTIONADOS

EROSION
SUPERFICIAL 4 4 4 4

EROSION
PROFUNDA 0 2 0 0

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Como hemos comprobado con el test de Kruskal Wallis se mostré que los
grupos tenian diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
estudio (p= 0,006). Como podemos observar en la Tabla 08, Estudio
Histoldgico de tejido gastrico de ratas inducidas por indometacina, el grupo
que tienen mayor cantidad de infiltracién celular mononuclear es el grupo 1,

en cantidad de numero 06, seguido del grupo 02 en cantidad de 02 .
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Grafico 08: Estudio Histoldgico de tejido gastrico de ratas inducidas por

indometacina.

Como hemos comprobado con el test de Kruskal Wallis se mostro que los
grupos tenian diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
estudio (p= 0,006). Como podemos observar en la grafico 08, Estudio
Histoldgico de tejido gastrico de ratas inducidas por indometacina, el grupo
que tienen mayor cantidad de infiltracién celular mononuclear es el grupo 1,

en igual proporcion.
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RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS MACROSCOPICOS DECOLITIS

COMPARACION DE LAS MEDIAS DE COLITIS DE CADA UNO DE
LOS GRUPOS SOMETIDOS A LAS PRUEBAS DE INDUCCION POR
INDOMETACINA

TABLA N° 08: COMPARACION ENTRE EL GRUPO I Y Il
CUADRO ESTADISTICO

ESTADISTICO GRUPO | GRUPO I
MEDIAS 5,67 3,67
Intervalo de | Limite 4,23 1,71
confianza _ inferior
Mediana 6,00 3,00
Varianza 1,867 3,467
Desv. Tipica 1,366 1,862
Minimo 4 2
Méaximo 7 6
Rango 3 4
Asimetria -,523 -0,723

Como podemos observar en la Tabla 08, el grupo I, al cual se le aplicd
Quercetin tiene mayor media de criterios de inflamacién de colon, cuya
media es de 5,67 luego de la induccion la inflamacion con una dosis toxica de
indometacina a diferencia del grupo 1, a quienes se les aplicé Capsaicina, que
tiene una media de 3,67.
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En la mediana observamos que el grupo | es mayor que el grupo Il, que
significa que el 50% de las observaciones son aproximadamente menores o

iguales a 5,67.
La desviacion estandar o tipica en el grupo Il es menor que en el grupo I, lo
cual significa que el grupo Il estd menos disperso con respecto a la media

aritmética con un valor de 1,366

El grupo 1l tiene un rango de 4, lo cual significa que los datos estan mas

dispersos a comparacion del grupo I.

El grupo | tiene una asimetria de cero, mientras que el grupo Il tiene una

asimetria negativa con respecto a su informacion.

El intervalo de confianza para la media al 95% es mayor en el grupo 1.
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Grafico 08: Comparacion de medias de ulceras del colon entre el grupo |

yll
Fuente: cuadro 08

En el Grafico 08 podemos observar, mediante el diagrama de barras, la
comparacién de la media de los grupos | y Il a quienes se les aplicé inflamacion
por indometacina, y podemos notar que la que tiene mayor media de criterios de
inflamacion vienen a ser las del grupo | a quienes se les tratd con Quercetin a
diferencia de los que se trataron con Capsaicina.
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TABLA N° 09: COMPARACION ENTRE EL GRUPO 1 Y 111
CUADRO ESTADISTICO

ESTADISTICO GRUPO | GRUPO 11
MEDIAS 5,67 2,67
Intervalo de | Limite 4,23 1,58
confianza ' inferior
Mediana 6,00 2,00
Varianza 1,867 1,067
Desv. Tipica 1,366 1,033
Minimo 4 2
Maximo 7 4
Rango 3 2
Asimetria -,523 -,968

En la tabla 09, podemos observar la comparacion entre los grupos 1y I1I; el
grupo | quienes recibieron tratamiento con Quercetin, vy el grupo IlI, quienes
recibieron tratamiento con dos componentes: Capsaicina mas Quercetin. El
grupo I, tiene mayor media de criterios de inflamacion luego de la induccion
de esta inflamacion con una dosis toxica de indometacina, cuya media es de
5,67 a diferencia del grupo 11, a quienes se les aplicd la combinacion de los
dos componetes (Querecetin+capsaicina), que tiene una media de 2,67.

En la mediana observamos que el grupo | es mayor que el grupo I, que
significa que el 50% de las observaciones son aproximadamente menores o0

iguales a 6,00.

La desviacion estandar o tipica en el grupo Il es menor que en el grupo I, lo
cual significa que el grupo Il estd menos disperso con respecto a la media
aritmética con un valor de 1,033.
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El grupo | tiene un rango de 3, lo que significa que los valores estan

dispersos en igual proporcién.

El grupo | tiene una asimetria positiva, mientras que el grupo Il tiene una

asimetria negativa con respecto a su informacion.

El intervalo de confianza para la media con una 95% es mayor en el grupo I11.



72

[ TR ¥ * B — R ¥ B o))

o

GRUPO| GRUPO Il

B MEDIAS

GRAFICO 09: Comparacion de medias de Glceras entre el grupo 1y
1
Fuente: Tabla 01

En el Grafico 09 podemos observar, mediante el diagrama de barras, la
comparacion de la media de los grupos | con 5,67 y Il con 2,67 a quienes se les
aplicé ulceras mediante una dosis toxica de indometacina, y podemos notar que
la que tiene mayor media de criterios de inflamacion de colon viene a ser las del
grupo |, con una quienes se les trat6 solo con Quercetin, a diferencia de los que se

trataron con la combinacion de dos componentes: Capsaicina y Quercetin.



TABLA N°

CUADRO ESTADISTICO

ESTADISTICO GRUPO 11 GRUPO 11
MEDIAS 3,67 2,67
Intervalo de | Limite 1,71 1,58
confianza e
para la media inferior
al 95% Limite 5,62 3,75
superior
Mediana 3,00 2,00
Varianza 3,467 1,067
Desv. Tipica 1,862 1,033
Minimo 2 2
Maximo 6 4
Rango 4 2
Asimetria -0,723 -,968

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
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10: COMPARACION ENTRE EL GRUPO Il Y

En la tabla 11, podemos observar la comparacién entre los grupos 1l y 1lI; el

grupo Il quienes recibieron tratamiento con Capsaicina, y el grupo Il1, quienes

recibieron tratamiento con dos componentes: Capsaicina mas Quercetin. El

grupo |, tiene mayor media de criterios de inflamacion de colon luego de la
induccién de estas (Ulceras) con una dosis toxica de
media es de 3.67 a diferencia del grupo Ill, a quienes se les aplico la

combinacion de los dos componentes (Quercetin + capsaicina), que tiene una

media de 2,67.

indometacina, cuya
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En la mediana observamos que el grupo Il es mayor que el grupo Ill, que
significa que el 50% de las observaciones son aproximadamente menores 0

iguales a 3.00.
La desviacion estandar o tipica en el grupo Il es menor que en el grupo I, lo
cual significa que el grupo Il estd menos disperso con respecto a la media

aritmética con un valor de 1.033.

El grupo Il tiene un mayor rango (valor 4), lo cual significa que los datos

estan mas dispersos que el grupo I11.

El grupo 11y el grupo Il tienen una asimetria negativa con respecto a su

informacion.

El intervalo de confianza para la media con una 95% es mayor en el grupo 1.
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Grafico 10: Comparacion de media grupo I1'y Grupo Il
Fuente: Tabla 10

En el Grafico 11 podemos observar, mediante el diagrama de barras, la
comparacion de la media de los grupos 1l (3,67) y 1l (2,67), a quienes se les
aplicé inflamacion mediante una dosis toxica de indometacina, y podemos notar
que la que tiene mayor media de criterios de inflamacion de colon viene a ser las
del grupo Il a quienes se les tratd solo con Capsaicina, a diferencia de los que se

trataron con la combinacion tanto de Quercetin y capsaicina.
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TABLA 11: COMPARACION ENTRE LOS GRUPOS I, 11, 111'Y
CUADRO ESTADISTICO

ESTADISTICO GRUPO | GRUPO | GRUPO
| 1 1l
MEDIAS 5,67 3,67 2,67
Intervalo Limite | 4,23 1,71 1,58
de inferior
confianza —
para la L|m|t_e 7,10 5,62 3,75
media al | SUPEMIOr
95%
Mediana 6,00 3,63 2,00
Varianza 1,867 3,467 1,067
Desv. Tipica 1,366 1,862 1,033
Minimo 4 2 2
Méaximo 7 6 4
Rango 3 4 2
Asimetria -523 -0.723 -0,968

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Se puede observar en la tabla 11 la comparacion de las medias de los grupos
I, 11, I1l. Tal como se describié en cuadros anteriores la media de los primeros
grupos (I'y Il) son mayores que la del grupo IlI.

En cuanto al intervalo de confianza para la media al 95% observamos que el
limite maximo lo tienen el grupo I y Il con un maximo de 7,10 y 5,62

respectivamente.
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Fuente:

Grafico 11: Comparacién de medias de los grupo I, II, HI
Fuente: Tabla 11

Como podemos observar en el grafico 07 la comparacion de medias del grupo
I, I, 1y 1V, vemos que los grupos | y Il tienen el mas alto valor, es decir
que presentan mayor cantidad de Ulceras gastricas comparacion del grupo 11

quien presenta menor media de criterios de inflamacion de colon.



Analisis de Ulceras de colon

Tabla 09: Comparacion de la ulceras del colon
CRITERIOS DE INFLAMACION DE COLON DISTAL

VARIABLE INDICADOR CATEGORIZACION
0 no presenta
Epitelio de . 1 mitad de la superficie
ulceracién
la mucosa 2 moderado

3 todo el grosor

Actividad mitotica

0 tercio inferior

1 tercio medio leve

2 tercio medio moderado

3 tercio superior

Criptas 0 no presenta
infiltrado neutrofilo P
1 presenta
disminucion de la 0 no presenta
mucosidad 1 presenta
. . 0 no presenta
infiltrado de plasmocitos P
1 presenta
i . . no presen
'am'F‘a infiltrado de neutrofilos 0 no presenta
propia 1 presenta
. no presen
vascularidad 0 no presenta
1 presenta
0 ninguna

depositos de

1 en la mucosa

MAXIMO SCORE: 30

fibrina 2 en la submucosa
3 transmural
infiltrado neutrofilico 0 no presenta
1 presenta
submucosa
0 no presenta
edema
1 presenta
ESCALA DE SCORE:

78
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Tabla 12: Comparacion de ulceras del colon
Como resultado del cuadro anterior tenemos que:

Grupos | Categorizacion
grupo 1 5.6
Quercetin
grupo 2 3.6
Capsaicina
grupo 3 2.6
Quercetin
+
Capsaicina
grupo 4 3
Ranitidina

Fuente: ficha de recoleccién de datos

Como podemaos ver en el grupo 03 se observa un nivel de ulceras en el colon

relativamente inferior a los deméas grupos de estudio.

grupo 1 grupo 2 grupo 3 grupo 4

M Categorizacion

Gréfico: Comparacion de ulceras del colon
Fuente: Tabla 12
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DISCUSION DE RESULTADOS

Se ha demostrado el efecto protector de la combinacion del Quercetin y
Capsaicina, segun el disefio experimental trabajado en el presente trabajo. A
continuacidn se dan la explicacion de los resultados encontrados en el presente

estudio:

Para comparar resultados de la proteccion que brindan los diferentes
tratamientos al aplicarseles la sustancia tdxica de indometacina, se encontrd
que si existen diferencias significativas (p=0,003) entre cada uno de los
grupos, esto al aplicar la estadistica no paramétrica de Kruskall Wallis, el test

no parameétrico indicado para comparar tres 0 mas grupos.

Por lo que afirmamos la hipotesis de investigacion que las ratas con gastritis y
colitis inducida por Indometacina, tratadas con la combinacion de capsaicina y
quercetin obtendran un mayor efecto antiinflamatorio que el tratamiento por

separada de los dos quimicos mencionados.

Se observd una menor cantidad de Ulceras gastricas en los grupos Iy 1V a
quienes se les atribuye una media de 1,67 y 1,50 (tabla 03 y 04)
respectivamente, a diferencia del grupo |y Il a quienes se les encontré6 mayor

cantidad de Ulceras gastricas con un media de 2,50 y 3,33 (tabla 01 y 02).

La Ulcera gastrica es una de las reacciones adversas de los antiinflamatorios no
esteroidales, estos causan dafio por diferentes mecanismos, incluyendo efecto
irritante en el epitelio, supresion de la sintesis de prostaglandinas, interfiere
con la hemostasia e inactiva los factores de crecimiento, importante en la

defensa y reparacion del epitelio gastrico
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El presente estudio aporta una evidencia importante del efecto protector de la
combinaciéon de los componentes de Quercetin y Capsaicina, al inhibir la
ulcera inducida con indometacina, confirmado con el estudio histopatoldgico,
lo cual implicaria la posibilidad de ser una alternativa o una terapia

coadyuvante en el tratamiento de Ulcera gastrica.
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CONCLUSIONES

PRIMERA: La administracion oral de capsacina y quercetin present6
mayor efecto gastroprotector en el modelo de Ulceras géstricas inducidas
quimicamente con Indometacina a comparacion de los grupos | y Il a

quienes se les administrd capsaicina y quercetin.

SEGUNDA: La administracién oral de capsaicina no presentdé mayor
eficacia gastroprotectora comparado con la induccion de la combinacion
de quercetin y capsaicina juntos, tanto para ulceras gastricas como para la

colitis.

TERCERA: La administracion oral de quercetin no presentd mayor
eficacia gastroprotector comparado con combinacién de quercetin y
capsaicina juntas, tanto para ulceras gastricas como para la colitis.

CUARTA: La administracion oral de quercetin y capsaicina no presentd
mayor eficacia gastroprotector comparado con la induccion de ranitidina

tanto para las ulceras gastricas como para la colitis.
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RECOMENDACIONES

PRIMERA: Realizar estudios con similar metodologia pero usando

otras proporciones y sustancias que existan en el conocimiento popular.

SEGUNDA: Es posible utilizar la capsaicina o los productos naturales
que contienen dicha sustancia como tratamiento coadyuvante en el tratamiento
de la enfermedad ulcero péptica, dependiendo de la patologia que causa dicha

enfermedad.

TERCERA: En relacion con la segunda recomendacion, se necesita mas
estudios con relacion del uso de la capsaicina en las diferentes etiologias que

causan enfermedad ulcero peptica.
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PROCEDIMIENTO DE ADQUISICION DE INSUMOS

. Este trabajo fue financiado en gran parte por la Oficina de Investigacién de la
Universidad Privada de Tacna. Se particip6 en el Il Concurso de
Financiamiento de Proyectos de Investigacion “Padre Luis Mellado Marzano”,
saliendo ganador y obteniendo el financiamiento mencionado

. Para el presente de trabajo de investigacion se necesitaron los siguientes
insumos  principales; SUSTANCIA PURA DE CAPSAICINA Y
QUERCETIN, los cuales fueron comprados a la Empresa ABIOC SAC,
Equipos Y Materiales De Laboratorio en la Ciudad de Lima, cuya empresa en
representante en Pert de MP BIOMEDICAL DE ESTADOS UNIDOS.

. La Empresa ABIOC, expende estos productos con mucha cautela y cuidado,
para lo cual tuvimos que sustentar el pedido que se hizo bajo el marco de
investigacion. Pues la venta de estos productos esta dentro del rubro de
sustancia “restringidas”.

. El traslado de estos productos de LIMA a TACNA, se realizaron tramitando la
documentacion respectiva para traslados de sustancias restringidas, realizado
por la misma empresa.

. La adquisicién de los animales de laboratorio (ratas) fue en el BIOTERIO del
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD, siendo transportadas en jaulas cuya
adquisicion fue de nuestra responsabilidad.

. El traslado de los animales fue por via aérea, por la empresa LAN CARGO,
debido al cuidado y sobre todo la proteccion de los mismos.

. Una vez que arribaron las ratas a la ciudad de Tacna, se las transport6 al
BIOTERIO DE LA UNIVERSIDAD PRIVADA DE TACNA vy fueron
alojadas en jaulas individuales y tuvieron el cuidado requerido para la presente
investigacion.

. Para el control de la temperatura se adapt6 un calefactor, debido a que las ratas
tenia que estar a la temperatura descritas en el protocolo.

. Para la administracion de las sustancia quimicas via oral se contraté un
personal experimentado, quien proveyo las sondas orogastricas.
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10. Para el peso de las dosis de las sustancias se utilizd balanzas analiticas de
laboratorio de quimica de la Universidad Privada de Tacna.

11. El Buffer Fosfato para la conservacion de los tejidos fue donado por el Dr.
Victor Quispe Montesinos, especialista en patologia.

12. Los analisis de las escalas del dafio del colon y tejido gastrico en microscopia
fueron realizados por el patélogo Dr. Quispe Montesinos, y el anélisis
estadistico de los resultados fue procesado por el Estadista Mgr. Luis Lépez
Puycan.
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LAMINAS 3Y 4

Foto 1. H-E. 4x10. Foto 2. H-E- 10x10
Union gastroesofagica con agregado inflamatorio mononuclear

Se evidencian las 4 capas del tejido intestinal : mucosa, submucosa, muscular y
serosa.

Foto 3. H-E. 40x10

Permite definir mejor infiltrado mononuclear linfocitico que compromete todo el
espesor del a mucosa. También se aprecia el mucus suprayacente al epitelio
superficial, una de las barreras que impide el dafio gastrico.
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Mucosa col6nica necrdtica con respeto de la submucosa y capas suprayacentes,
mas evidente en foto 5.

Foto 6. H-E. 10x10 Foto 7. 40x10
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Foto 8 . H-E. 10x10 Foto 9. H-E 4x10

Foto 10: H-E. 10x10 Foto 11. H-E.
40x10

Se observan mdaltiples erosiones superficiales con impregnacion de material
alimenticio, sangrado y hemorragia en la mucosa; en la tltima foto se evidencia
depdsitos de fibrina.
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Foto 12. 40x10

Moderado infiltrado inflamatorio agudo en submucosa

-E.

Foto 14:H

Foto 13.H-E. 10x10

40x10

as capas.

7

respetando las dem

Necrosis colonica que compromete la mucosa
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LAMINA 12

Foto 16. H-E. 40x10

Muestran mucosa gastrica, union gastroesofagica 'y complejidad de la mucosa
normal.
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Foto 17. H-E. 4x10

Foto 19. H-E. 40x10:

Mucosa colbnica de caracteristicas conservadas.



