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EFECTO DE LA RESINA DE COPAIBA (Copaifera officinalis) EN EL
TRATAMIENTO DE LESIONES GASTRICAS INDUCIDAS CON
KETOPROFENO EN RATAS DE LABORATORIO

Nilton Alexander, TUCTO SANTIAGO

RESUMEN

El presente trabajo de investigacion se realizd en la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional Hermilio Valdizan de Huanuco,
cuyo objetivo fue determinar la efectividad de la resina de copaiba (Copaifera
officinalis) en el tratamiento de lesiones gastricas inducida por ketoprofeno en
ratas de laboratorio. Se disefid un estudio experimental, con 60 ratas de
laboratorio de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad
Nacional Hermilio Valdizan de Huanuco, durante el periodo de Noviembre del
2015. Se dividi6 a los animales en 3 grupos de 20 ratas cada uno, dos grupos
experimentales y un control. Los datos se obtuvieron mediante una guia de
observacién. Se utilizaron las Pruebas Chi cuadrada y Z de proporciones. En los
Resultados. No se encontraron diferencias significativas entre grupo experimental
1 (57,1%); grupo experimental 2 (57,1%) y grupo control (28,6%) con tratamiento de
cada 8 horas en la curacién de la gastritis (P<0,368). En cambio, se encontré
diferencias significativas entre grupo experimental 1 (41,7%); grupo experimental 2
(66,7%) y grupo control (25,0%) con tratamiento de cada 16 horas en la curacién
de la gastritis (P<0,050). Conclusiones. La resina de copaiba (Copaifera
officinalis) a dosis 1,0 ul es eficaz en la curacion de la gastritis en ratas de

laboratorio sobre todo con tratamiento de cada 16 horas.

Palabras claves: Copaifera officinalis, gastritis, ratas de laboratorio.
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EFFECT OF THE RESIN FROM COPAIBA (Copaifera officinalis) IN THE
TREATMENT OF INJURY GASTRIC INDUCED WITH KETOPROFEN IN RATS
IN LABORATORY

Nilton Alexander, TUCTO SANTIAGO

ABSTRACT

The present research work was carried out at the Faculty of veterinary medicine
and animal husbandry of the University national Hermilio Valdizan de Huanuco,
whose objective was to determine the effectiveness of the resin from copaiba
(Copaifera officinalis) in the treatment of gastritis induced by ketoprofen in
laboratory rats. We designed a pilot study, with 60 laboratory rats from the Faculty
of veterinary medicine and animal husbandry of the University national Hermilio
Valdizan de Huanuco, during November of 2015. You were divided into 3 groups of
20 rats animals each, two experimental groups and control. The data were
obtained by an observation guide. Chi-square tests and Z's proportions were used.
In the results. Significant difference between group experimental 1 (57.1%); group
experimental 2 (57.1%) and group was no control (28.6%) with treatment of every
8 hours in the cure of gastritis (P<0. 368). On the other hand, met significant
differences between experimental 1 group (41.7%); group experimental 2 (66.7%)
and group control (25.0%) treatment of every 16 hours in the cure of gastritis (P<0.
050). Conclusions. The resin from copaiba (Copaifera officinalis) dose 1.0 ul is
effective in healing of gastritis in laboratory rats mostly with treatment of every 16

hours.

Key words: Copaifera officinalis, gastritis, laboratory rats
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. INTRODUCCION

Las lesiones gastricas como la gastritis es una enfermedad inflamatoria aguda o
cronica de la mucosa gastrica producida por factores exdégenos y endégenos que
produce sintomas dispépticos atribuibles a la enfermedad y cuya existencia se
sospecha clinicam_ente, se observa endoscopicamente y que requiere confirmacién

histolégica ).

Los ultimos avances en ciencia molecular han mejorado nuestro entendimiento del
tratamiento de las gastritis y han facilitado la aparicion de nuevas técnicas
terapéuticas .

Actualmente el uso de plantas medicinales es promovido como estrategia para
reducir el riesgo de desarroliar diferentes tipos de cancer ©.

También se estan identificando nuevas modalidades terapéuticas, como lo que
proponemos el uso de la resina del copaiba (Copaifera officinalis), usuaimente

conocido en nuestro ambito como aceite de copaiba .

La Copaifera officinalis, el arbol del diesel, es conocida por la produccién masiva de
oleoresina, principalmente compuesta por hidratos de carbono sesquiterpenos. El

aceite de copaiba, producido por exudacién del tronco de los arboles pertenecientes



al género copaifera, ha sido utilizado por sus propiedades medicinales como
antinflamatorio, balsamico, antiséptico urinario, enfermedades de la piel, llceras y

cicatrizantes de heridas .

El mecanismo de accidon de la actividad de la resina del copaiba (Copaifera
officinalis) no ha sido dilucidado, pero si consideramos su valor antiséptico podemos
relacionarlos con los mecanismos de accidbn de los antisépticos utilizados
comunmente, éstos mayormente favorecen la precipitacion de proteinas en las
bacterias, mientras que los antibiéticos presentan desde inhibicidn de la sintesis de la
pared celular hasta errores de trascripcion de proteinas, con la consiguiente lisis

celular ©®

Finalmente, nos proponemos conocer el manejo adecuado que debe darse a las
lesiones gastricas provocadas por ketoprofeno utilizando la resina del copaiba

(Copaifera officinalis), |a cual contribuye al tratamiento rapido y sin complicaciones.




Il. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. ANTECEDENTES

Arroyo A, Jorge et al ), Determinaron la eficacia cicatrizante de la resina de
copaiba obtenido de la corteza de Copaifera officinalis, comparado con omeprazol

20 mg, en pacientes con diagnéstico definitivo de ticera péptica.

El diagnéstico fue tanto por. exploracion fisica como complementaria, siendo la
endoscopia la técnica de eleccion, con evaluacion pre y postratamiento con aceite de
copaiba, formulada en cépsulas de 80 mg y 120 mg. El ensayo clinico incluyé 60
pacientes que voluntariamente ingresaron al programa de estudio, previa firma del
consentimiento informado aprobado por el Comité institucional de Etica en
Investigacion. Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente en tres grupos, de 20
casos cada uno, segun orden de llegada; los primeros grupos recibieron capsulas de
aceite de copaiba, en dosis de 80 y 120 mg, respectivamente; y un tercer grupo
recibié omeprazol 20 mg. Los tratamientos fueron administrados en ayunas, una vez
por la manana, 30 minutos antes de la ingesta dél primer alimento. Los datos fueron
evaluados mediante técnicas multivariadas, considerando estadisticamente

significativo p<0,05. Se tuvo en cuenta el consentimiento informado aprobado por el



Comité de Bioética en Investigacion del Centro Asistencial. Se logré 65% y 75% de
cicatrizacion de la Ulcera péptica con aceite de copaiba, respectivamente, contra
100% en el grupo de omeprazol, sin efectos adversos significativos; dos presentaron

nauseas y tres epigastralgia.

Por otro lado, Francia L. ®®, Determiné “in vitro” la actividad antimicrobiana del aceite
de Copaiba (Copaifera paupera) obtenido del arbol del mismo nombre, frente a las
bacterias patdbgenas: Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853), Staphylococcus aureus (ATCC 25923). La actividad antimicrobiana in
vitro del aceite de copaiba se determiné usando la metodologia de difusion en disco
de Kirby-Bauer, método recomendado por Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) para la determinacién de la sensibilidad bacteriana a los antibidticos y
estandarizado para el estudio. Se logré establecer el volumen 6ptimo (5 microl‘itos)
de aceite de Copaiba a impregnarse en los discos problemas para un adecuado
efecto antimicrobiano y estandarizacién del método. La actividad antimicrobiana fue
comparada utilizando los siguientes discos patrones: Ceftriaxona (30ug),
Ciprofloxacina (5ug) y Gentamicina (10ug). Se logré obtener un efecto antimicrobiano

adecuado con la cepa de P. aeuroginosa.

Del mismo modo Garcia, R ©), Determiné el efecto antimicrobiano de la éleo-resina
de Copaifera officinalis sobre las principales cepas bacterianas periodontopatégenas
(ATCC) Porphyromona gingivalis y Fusobacterium nucleatum a diversas
concentraciones. Se empled la técnica de dilucién en agar que permite hallar la

concentracion inhibitoria minima. Se emplearon cepas ATCC de Porphyromona
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gingivalis y Fusobacterium nucleatum y la bleo-resina de Copaiferé officinalis a 10
concentraciones. 100%, 50%, 25%, 12.5%, 6.25%, 3.12%, 1.56%, 0.78%. 0.39%,
0.19%. Se empled la ’clorhexidiha al 0.12% como control positivo, al agar schaedler
puro y Tween 80 como controles negativos. Se emplearon 13 placas y se duplicé el
ensayo. La concentracion inhibitoria minima para Porphyromona gingivalis
corresponde a 1.56%. Asimismo, la concentracion inhibitoria minima para el
Fusobacterium nucleatum corresponde a 50% de oleo-resina.La clorhexidina mostrd

mayor efectividad al tener efecto a una menor concentracion.

2.2. BASES TEORICAS

2.2.1. TRATAMIENTO DE GASTRITIS
La mucosa gastrointestinal estd expuesta a numerosas sustancias producidas tanto
por el propio organismo (Ej. HCL, Pepsina), asi como muchos agentes exdgenos
(AINES, alcohol, etc.), que dafian la mucosa. Los principales tipos celulares que
participan en la remisibn de gastritis incluyen: plaquetas, leucocitos, células

progenitoras, células parietales, células principales y neuronas 7.

2.2.2. MECANISMOS DEFENSIVOS DE LA MUCOSA GASTRICA
La habilidad protectora de la mucosa gastrica normal contra factores agresivos
endoégenos y exdgenos es debida a un numero de procesos defensivos que operan
dentro y alrededor de la mucosa . Los mecanismos defensivos de la mucosa

gastrica son los siguientes:




2.2.21. Capa estable de Mocoy Bicarﬁonato
La primera linea de defensa de la mucosa es la capa estable formada por el gel
mucoso y el bicarbonato que cubren la superficie luminal mucosa y asi mantienen un
microambiente neutro en las células superficiales epiteliales. Ademas de ser parte de
la capa estable, el moco sirve como lubricante, retarda la difusién de hidrogeniones y
pépsina, inhibe la activacién del pepsinégeno y ejerce una accion antibacteriana. Un
grupo de hormonas gastrointestinales como la gastrina y secretina; la prostaglandina
E2 y agentes colinérgicos estimulan la secrecién de moco. También algunos
medicamentos activos topicamente (tal como los antiacidos) estimulan ia secrecién
de moco. El bicarbonato es secretado al lumen por células epiteliales superﬁcia.les y
parcialmente por células parietales estimuladas ("marea alcalina”). El gel mucoso
minimiza la pérdida luminal de bicarbonato manteniendo asi un microclima neutro en

la superficie mucosa '2.

2.2.2.2. Células Epiteliales superficiales
La segunda linea de defensa mucosa esta formada por la capa continua de células
epiteliales superficiales que segregan moco y bicarbonato (contribuyendo a la capa
estable) y generan prostaglandinas. Debido a la presencia de fosfolipidos en su
superficie, estas células son hidrofébicas, repeliendo el acido y agentes dafinos
hidrosolubles. Interconectados por uniones firmes (0 rigidas), las células superficiales

epiteliales forman una "barrera” que previene la retrodifusion de &cido y pepsina 3



2.2.2.3. Renovacién Celular
La continua renovacion celular, desde células progenitoras en la zona proliferativa
mucosa, produce el reemplazo de células superficiales dafiadas o viejas. Estas
células progenitoras en la zona del cuello de la giandula, expresan receptores para el
factor de crecimientos epidérmicos y péptidos relacionados, como el factor de
crecimiento transformante alfa que son los principales factores de crecimiento
responsables de esta proliferacién celular. Usualmente lleva de 3 a 5 dias remplazar
completamente el epitelio superficial. Mas tiemﬁo (meses) toma remplazar las célUIas
glandulares. La injyria superficial al epitelio mucoso es restituida en algunas horas

por medio de la migracion de células del area del cuello 4.

2.2.2.4. Marca Alcalina
Las células parietales secretantes de HCI al lumen gastrico en forma simultanea
secretando bicarbonato dentro del lumen de la microvascularidad adyacente. De alli
el bicarbonato es transportado hacia la porcién superior de la foveola contribuyendo

al microclima neutro en la superficie luminal 2.

2.2.2.5. Microcirculacién
La microcirculaciébn mucosa libera oxigeno y nutrientes a la mucosa completa y
remueve sustancias toxicas. El endotelio microvascular genera vasodilatadores tales

como la prostaciclina y el 6xido nitrico (NO), que protegen a la mucosa gastrica



contra la injuria y se oponen a la acciébn dafina de la mucosa de los
vasoconstrictores, como leucotrieno C4' tromboxano A2 y endotelina. Cuando la
microvasculatura estd dafada, las células endoteliales de la microvascularidad
periférica a las areas lesionadas inician Ia reparacion y reconstruccién de la trama

microvascular a través de la angiogénesis (1.

2.2.2.6. Prostaglandinas
La generacidn permanente de prostaglandinas E2 (PGE2) y prostaciclina (PGI2) por
la mucosa es crucial para mantener la integridad de la mucosa. Casi todos los
mecanismos defensivos de la mucosa son estimulados o facilitados por
prostaglandinas exégenas o enddgenas. La inhibicibn de la sintesis de
prostaglandinas por agentes antiinflamatorios no esteroideos o la neutralizacién de
las prostaglandinas endégenas por anticuerpos especificos resuitan en la formacion

de Ulceras gastricas e intestinales 2.

2.2.2.7. Nervios Sensoriales
La estimulacion de nervios sensoriales gastricos conduce a la liberacion de
neurotransmisores como el péptido relacionado al gen de la calcitonina (PRGC) y la
sustancia P en las terminaciones nerviosas, localizados dentro o cerca de los

grandes vasos subrnucosos. PRGC ejerce una accion protectora de la mucosa mas



probablemente a través de la vasodilataciébn de los vasos submucosos via la

generacién de 6xido nitrico.

Ademas, macréfagos de la mucosa, leucocitos y células endoteliales secretan una

gama de citoquinas que afectan el crecimiento celular y su proliferacion ('®.

2.2.2.8. Matrix Extracelular
La matrix extracelular y sus componentes especificos tales como fibronectina,
laminina, y colageno proporcionan un soporte estructural para ias células epiteliales y
endoteliales, y juegan un importante rol en la adherencia, migracion, proliferacién y

diferenciacion celular.

La matrix extracelular estd compuesta por células (fibroblastos, miofibroblastos),
glucosaminoglicanos (proteoglicanos unidos a proteinas acido hialurénico no ligado a
proteinas y heparina), proteina fibrilares tales como colagenos y elastina y

glicoproteinas no filamentosas (fibronectina, laminina, entactina, ondulina y otros).

Hasta hace poco la matrix extracelular se consideraba como meramente una trama
extracelular para sostener las células epiteliales. Trabajos recientes indican que la
matrix extracelular juega un rol activo en las funciones de la mucosa. Se ha
reconocido que los componentes de la matrix extracelular estan unidos a través de
integrinas con el citoesqueleto celular permitiendo la transferencia bidireccional de
informacién‘ respecto a la forma de la célula y su crecimiento. Fijacion celular,

migracién, proliferacion y diferenciacién. La matrix extracelular esta compuesta de



componentes que conducen comunicacion a las células respecto a cambios en su
ambiente. Estos componentes permiten la interacciéon de la matrix extracelular con el

epitelio gastrico mucoso y las células endoteliales 7.

2.2.3. FISIOPATOLOGIA DEL DANO MUCOSO GASTRODUODENAL.
2.2.3.1. INJURIA AGUDA DE LA MUCOSA GASTRICA
Cuando la mucosa gastrica se expone a agentes lesivos como el ketoprofeno, la
aspirina, indometacina, acidos biliares, toxinas del Helicobacter pylori 0 a factores
necrotizantes como alcohol, isquemia 0 agentes corrosivos, la mucosa desarrolia
modificaciones morfoldgicas, ultra estructurales y funcionales ante la injuria. El
desarrollo y extensidn de la injuria mucosa depende de la naturaleza y concentracion

del agente gastrolesivo 8.
La injuria aguda de la mucosa gastrica consiste:
1. Disrupcién de la capa estable y la superficie hidrofébica.

2. Injuria y exfoliaciéon de la superficie epitelial con pérdida de su barrera y funcién

eléctrica.

3. Injuria de capas mas profundas de la mucosa gastrica incluyendo: células
endoteliales microvasculares, zona de células progenitoras y células parietales y

principales.

El dafio del endotelio microvascular conduce al estasis microvascular, cesaciéon del
suministro de oxigeno, del transporte de nutrientes y de ahi a una necrosis por

isquemia. El dafio microvascular ocurre tempranamente durante la injuria mucosa,
10



precede a la necrosis de las células glandulares y afiade un componente isquémico a
la injuria toxica directa de estas células. Los cambios vasculares (por ej. constriccion
de las vénas) producidos por la liberacidbn de mediadores vasoactivos pro
inflamatorios de las células dafadas (mastocitos, macréfagos y células endoteliales)
comprometen adicionalmente la microcirculacién y finalmente resulta en necrosis

mucosa.

La disrupcion de la capa estable, la superficie hidrofébica y la exfoliacidn del epitelio
superficial con pérdida de su funcién de barrera permite a agentes ulcerogénicos y a
factores agresivos penetrar la mucosa para liberar mediadores vasoactivos vy
proinflamatorios y exagerar la estasis microvascular posterior y/o el dafio celular
directo y los componentes de tejido conectivo de la mucosa. Todos estos eventos
resultan en la formacion de erosiones o ulceraciones de la mucosa. La diferencia
entre una erosiébn y una Ulcera es que la primera esta confinada a la mucosa

mientras una Ulcera penetra a la muscularis mucoide 9.

2.2.3.2. REPARACION DE LA INJURIA AGUDA DE LA MUCOSA
2.2.3.2.1. ROL DE LA ANGIOGENESIS
Luego de una injuria aguda a la mucosa, células epiteliales de una mucosa sana
migran hacia la zona de la injuria y proliferan en ella, para restaurar el defecto de la
mucosa, mientras que la microvascularidad mucosa (crucial para el soporte de
oxigeno y nutrientes hacia la mucosa regenerante) es restaurada por medio del

proceso de angiogénesis.
11



Angiogénesis es la formacioén de la nueva microvascularidad (capilares y vénulas
colectofas)- juega un rol importante en la curacién de heridas y la regeneracion
tisular. Los pasos especificos de la angiogénesis gastrica son: disolucion de la
membrana basal capilar, brote endotelial, migracién y proliferacién hacia el espacio
extravascular, formacién de anastomosis y finalmente reconstruccion de la

microvascularidad capilar (2.

2.2.4. Copaifera officinalis. (COPAIBA)
2.2.41. BotanicaEl canime o copaiba (Copaifera officinalis L), es un arbol de tronco
recto con superficie rugosa que puede alcanzar entre 20 y 30 metros de altura, sus
flores son blancas, pequefias, bisexuales y olorosas, su fruto es dehiscente en dos
valvas de color marrén; las semillas son ovoides y pequefias, de color negro, se
encuentran de 1 a 2 envueltas en un arilo de color amarillo; este arbol es originario
de Sur América pero también se encuentra en Puerto Rico y Hawaii, es propio de
climas tropicales humedos y secos, de cuya madera se construyen embarcaciones.
El Copaifera officinalis L, es un arbol que pertenece a la familia Caesalpiniaceae y al
género Copaifera; existen cerca de 70 especies de este género, las cuales han sido
utilizadas ampliamente como arbo! maderable y como productor de aceite extraido
de la resina del tronco que ha sido utilizado como fijador de aromas en perfumes,
jabones y en la medicina tradicional como antiiflamatorio y analgésico, antiséptico y

cicatrizante de heridas 2%,

12



2.2.4.2. Composiciéon quimica
La composicioén quimica del Copaifera officinalis es compleja y varia en funcion del
organo o parte de la planta Los frutos contienen aceite esencial (3 a 5%) donde
predominan componentes como a- y b-felandreno, bespatuleno, D-limoneno,
silvestreno, a- y b-pineno, perillaldehido, carvacrol, mirceno, canfeno, o-etil-fenol, p-
cimeno y p-cimol como componentes mayoritarios. La corteza contiene
aproximadamente un 23% de taninos y gomoresina (55% de resina y 40% de goma).
Las hojas contienen entre 0,2 y 1% de aceite esencial (con predominio de felandreno
y carvacrol), flavonoides (miricetina, quercetina, kaempferol), proantocianidinas,
acidos grasos y esteroles. Las semillas secas contienen aproximadamente un 8% de

proteinas y un 10% de lipidos .

Los frutos contienen una oleoresina de la que se han aislado diversos triterpenos.
Estos son mayoritariamente tetraciclicos, derivados del eufano (20R) y tirucallano
(20S), y en general poseen funciones alcohol o ceto en C-3, aldehido en C-21 y

acido 0 éster en C-27.

2.2.5. Gastropatia por antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
Los AINE son farmacos muy efectivos con efecto antiinflamatorio, antipirético y
analgésico, ampliamente utilizados en todo el mundo. Su empleo se asocia muy
frecuentemente a una amplia gama de reacciones colaterales en: higado, rifiones,
piel, plaquetas, aparatos cardiovascular y digestivo. El mas comunmente afectado es

este ultimo, en particular estémago y duodeno. Los AINE inhiben la actividad de la

13



ciclooxigenasa 1 (cox-1) presenteen diversos tejidos y que media las reacciones
fisiologicas, y la ciclooxigenasa 2 (cox-2) presente en el tejido lesionado. La
inhibicion de cox-2 media los efectos no deseados de la inflamacién, pero la
simultanea inhibicion de cox-1 ocasiona efectos colaterales que son consecuencia de

la disminucién en la sintesis de prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos. "

Las propiedades fisicoquimicas y el mecanismo de accién de estos farmacos, estan
directamente implicados en la patogenia de las lesiones gastrointestinales, es decir,
el efecto toxico de los AINE es doble, por una parte tienen un efecto téxico local
dependiente de las propiedades fisicoquimicas del farmaco, y por otra tienen un
efecto toxico sistémico tras la absorcion y activacién hepatica del farmaco, mediado
este por el mecanismo de accion farmacolégico que es la inhibicidén de la sintesis de
prostaglandinas. Las prostaglandinas tienen un efecto citoprotector de la mucosa
gastrica, ya que aumentan la secrecion de mocos, la secreciéon de bicarbonato, el
flujo sanguineo y la restauracion epitelial; por lo tanto su inhibicién altera los
mecanismos de proteccidén y permite que los acidos biliares, la pepsina y el acido

clorhidrico ataquen la mucosa. ??

E! uso de los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se ha incrementado en los
ditimos afios ®). La relacién entre AINES e injuria gastroduodenal estd bien
establecida. La prevalencia de uicera gastrica y duodenal relacionada a AINES es de
15-20%; mas del 50% cursan asintomaticas complicandose con hemorragia o
perforacion 1-3% 4. Las lesiones en el intestino delgado y el colon se estan

reconociendo con los nuevos métodos diagnésticos. Los factores de riesgo
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ulcerogénico son edad avanzada, uso simultaneo de tabaco, alcohol, esteroides o
anticoagulantes . Los AINES dafian al tracto digestivo por efecto topico y
sistémico. El efecto topico depende del grado de solubilidad del AINES en un medio
acido, lo que significa un estado molecular mas liposoluble, facilidad para atravesar
membranas y mayor dafo local; en cambio el efecto sistémico depende de la
inhibicion de la Ciclooxigenasa-1, responsable de la sintesis de las prostaglandinas
protectoras de la mucosa digestiva.

Se revisan aspectos de profilaxis y tratamiento de las complicaciones, planteandose
como alternativa profilactica en pacientes con alto riesgo ulcerogénico y que
inevitablemente necesiten AINES, el uso de los inhibidores de la bomba de protones
o de los analogos sintéticos de las prostaglandinas.

La gastropatia por AINE, es el efecto secundario farmacolégico méas frecuente en
todo el mundo, no tanto por los porcentajes en los que se presentan, que realmente

son bajos, sino por la cantidad de pacientes que los consumen diariamente %),

Las propiedades fisico quimicas de los AINE y su mecanismo de accién estan

directamente implicados en la patogenia de Ias lesiones gastroduodenales (26)

2.2.5.1. Influencia de la dosis
Todos los AINE son dosis-dependientes: a mayor dosis, mayor posibilidad de

ocasionar gastropatia #7.
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DEFINICIONES CONCEP.TUALES

1. Gastritis. es una enfermedad inflamatoria de la mucosa gastrica producida
por factores exdgenos y endégenos que produce sintomas dispépticos
atribuibles a la enfermedad, cuya existencia se sospecha clinicamente y

requiere confirmacién histologica (8.

2. ketoprofeno, es un antiinflamatorio no esteroidal, elaborado para el
- tratamiento de enfermedades de origen inflamatorio, aunque se le emplea
como perteneciente al grupo de los derivados del acido arilpropidnico. Tiene

menos efectos indeseables que la aspirina 24,

3. Copaifera officinalis: es una especie vegetal muy difundida siendo su

desarrollo 6ptimo en los climas tropicales, se conoce en el Pert como copaiba

(5
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lll. MATERIALES Y METODOS

3.1. AMBITO DE ESTUDIO
El presente trabajo de investigacion se realiz6 en el Bioterio de la Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional Hermilio Valdizan
ubicado en Cayhuayna alta Distrito de Pillco Marka, Departamento de Huanuco en el

mes de noviembre del 2015.

3.1.1. UBICACION POLITICA Y GEOGRAFICA

Regi6n o Huénuco‘

Provincia : Huanuco

Distrito : Pillco Makca

Lugar : Cayhuayna alta

Clima : Templado Calido

Latitud Sur : 09° 54" 28

Latitud Oeste : 75° 147 24"

Temperatura : 17 a 25°C (variacién anual)
Precipitacién anual ;- 500 a 1200/afio

17




3.2 MATERIALES
3.2.1. MATERIAL BIOLOGICO
La poblacion muestral de estudio estuvo compuesta por un total de 60 ratas de

laboratorio.

3.2.1.1. Caracteristicas de la Poblacion.

a. Criterios de inclusién y exclusiéon

Criterios de inclusién: Se incluyeron en el estudio:

° Ratas experimentales de laboratorio.
. Ratas de ambos sexos.
° Ratas de edad adulta.

Criterios de exclusién: Se excluyeron del estudio:

. Ratas que presenten problemas de salud.

o Ratas domésticas

b. Delimitacién geografico-temporal y tematica.

La investigacion se realizd en el bioterio de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional Hermilio Valdizan de

Huanuco, durante el periodo noviembre del 2015.
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3.21.2. Muestra
El tamafio de la muestra del estudio estuvo representado por el total de la

poblacion muestral de 60 ratas de laboratorio seleccionados por conveniencia.

Sin embargo, las ratas fueron asignadas aleatoriamente a los tres grupos de

investigacion, como se indica a continuacion:

Grupos de Estudio Numero de animales

Tratamiento con resina de copaiba | 20 animales entre machos y

(0,5 ul) hembras

Tratamiento con resina de copaiba | 20 animales entre machos y

(1,0 uh . hembras

Tratamiento con omeprazol 20 mg 20 animales entre machos y
hembras

Dichos grupos de estudio fueron subdivididos en subgrupos de acuerdo al
tiempo de tratamiento es decir un grupo fue tratado cada 8 horas y otro grupo
cada 16 horas de tratamiento oral, cada subgrupo estara conformado por 10

animales respectivamente.

Grupos de Estudio Tratamiento cada 8 | Tratamiento cada 16
horas horas

Tratamiento con resina de | 10 animales 10 animales

copaiba (0,5 ub)

Tratamiento con resina de | 10 animales 10 animales

copaiba (1,0 ul)

Tratamiento con { 10 animales 10 animales
omeprazol 20 mg
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3.2.2. FUENTES, TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE
DATOS.

La técnica a utilizar fue:

v Observacion

El instrumento fue:

v Guia de observacion; con el fin de recolectar datos relacionados a las
caracteristicas generales y el seguimiento de proceso de tratamiento de

las lesiones gastricas (Anexo 01).

3.2.3. Procedimiento

Los procedimientos en el desarrollo del trabajo de investigacion fueron:

¢ Una vez que se determind nuestras unidades de estudio y repartidos en
sus respectivos grupos se procedié a ocasionar gastritis a través del
suministro de ketoprofeno a dosis de 30 mg/k.p.v por via oral durante
siete dias de nuestras unidades experimentales, posteriormente dichas
gastritis fueron tratadas oraimente con resina de copaiba en dosis de
0,5 ul; 1,0 ul y omeprazol 20 mg respectivamente.

e Luego de ese primer tratamiento, se tuvo en cuenta el tiempo entre
cada tratamiento es decir cada 8 horas y 16 horas para cada grupo

respectivamente.
20



o Durante el estudio se tom6é muestras de estdbmago de nuestras
unidades experimentales con la finalidad de realizar cortes histolégicos

y determinar histolégicamente el progreso del tratamiento de la gastritis.

3.3. ANALISIS DE DATOS
En el analisis descriptivo de los datos se utilizd estadisticas de tendencia central y de

dispersién como la media, desviacion estandar y los porcentajes.

En la comprobacién de la hip6tesis, en primer lugar se realizé un analisis univariado
mediante la Prueba de Chi cuadrada para las variables cualitativas. Ademas se tuvo
en cuenta el uso de la Prueba Z de comparacidon de proporciones. En el

procesamiento de los datos se utilizara el paquete estadistico SPSS versién 20,0.
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IV. RESULTADOS

4.1. PRESENTACION Y ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS RESULTADOS

4.1.1. CARACTERISTICAS GENERALES:

Tabla 01. Sexo de las ratas de laboratorio seg(in grupos de estudio de la Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio Valdizan - Huanuco

2015.

Grupo Grupo Grupo
Experimental 1 Experimental2 Control

Sexo Total
N° % N° % N %
Macho 30 10 50,0 10 50,0 10 50,0
Hembra 30 10 50,0 10 50,0 10 50,0
Total 60 20 100,0 20 100,0 20 100,0

Fuente: Guia de observacién (Anexo 01).
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Grafico 01. Porcentaje de ratas de laboratorio seguiin sexo y grupos de estudio.
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio
Valdizan - Huanuco 2015.

En cuanto al sexo de las ratas de laboratorio en estudio, se encontré que del total de
la muestra de 60 ratas, estas fueron distribuidos en 30 ratas machos y 30 ratas
hembras, y que por cada grupo de estudio tanto experimental 1, experimental 2 y
control correspondieron 10 machos y también 10 hembras, cada una; representando

el 50,0% de las ratas por cada grupo y sexo.
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4.1.2. CARACTERISTICAS DEL EXAMEN MACROSCOPICO:

Tabla 02. Color del estdmago de las ratas de laboratorio segln grupos de estudio de
la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio
Valdizan - Huanuco 2015.

Grupo Grupo Grupo

Color Total Experimental 1 Experimental 2 Control

N° % N° % N° %

Enrojecida 16 0 0,0 9 45,0 6 30,0
Marrén

. 45 20 100,0 11 55,0 14 70,0
rojizo

Total 60 20 100,0 20 1000 20 1000

Fuente: Guia de observacion (Anexo 01).

( )
100,0
100,0 4 W
80,0
60,0 -
%
40,0 + CEnrojecida
© ®Marrén
200 1 rojizo
0,0
0,0 - -
G. Experimentall G. Experimentai2 G. Control

Grafico 02. Porcentaje de ratas de laboratorio segun color del estomago y grupos de
estudio. Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio
Valdizan - Huanuco 2015.
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Respecto al color del estbmago de las ratas de laboratorio en estudio, se encontrd
que en el grupo experimental 1, el 100,0% (20 ratas) fueron de color marrén rojizo;
en cambio, en el grupo experimental 2, el §5,0% (11 ratas) fueron de color marrén
rojizo y el 45,0% (9 ratas) tuvieron color enrojecida. Y, en el grupo control, el 70,0%
(14 ratas) se encontraban con color marrén rojizo y el 30,0% (6 ratas) con color

enrojecida.
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Tabla 03. Color del estbmago de las ratas de laboratorio segun tiempo de
tratamiento y grupos de estudio de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia.
Universidad Nacional Hermilio Valdizan - Huanuco 2015.

Grupo
Experimental 1

Grupo

Experimental 2 Grupo Control

Color  Total 8hrs 16hrs 8hrs 16hrs 8hrs 16 hrs

N % N° % N° % N° % N° % N° %

Enrojecida 15 0 00 0 00 5 250 4 200 1 50 5 250
:\g;;f“ 45 10 50,0 10 50,0 5 25,0 6 30,0 9 450 5 250
Total 60 10 50,0 10 50,0 10 50,0 10 50,0 10 50,0 10 50,0

Fuente: Guia de observacién (Anexo 01).

\
100,0 -
80,0 -
001 50 50,0
’ 01 Enrojecida
% i 45,0 ]
40,0 m Marrén
rojizo
25,0 25,0 25,0 25,0
20,0 - : A
0,0 0,0
0,0 . - . -
8Hrs 16Hrs 8Hrs 16Hrs 8Hrs 16Hrs
G. Experimentall G. Experimental2 G. Control i
\ J

Grafico 03. Porcentaje de ratas de laboratorio por color del estbmago y segun
tiempo de tratamiento y grupos de estudio. Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio Valdizan - Huanuco 2015.
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Con respecto al color del estdmago de las ratas de laboratorio eh estudio,
observamos en el grupo experimental 1, el 50,0% (10 ratas) fueron de color marrén
rojizo con tratamiento de 8 horas y de 16 horas, cada una. En el grupo experimental
2, tuvieron color marrén rojizo en el 25,0% (5 ratas) con tratamiento de 8 horas y en
el 30,0% (6 ratas) con el tratamiento de 16 horas. Y, en el grupo control, también
tuvieron color marrén rojizo en el 45,0% (9 ratas) con tratamiento de 8 horas y en el

25,0% (5 ratas) con el tratamiento de 16 horas.
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Tabla 04. Aspecto del estdmago de las ratas de laboratorio segun grupos de estudio
de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio
Valdizan - Huanuco 2015.

Grupo Grupo Grupo
Aspecto  Total Experimental 1 Experimental2 Control
N° % N° % N %
Hemorragico 5 0 0,0 4 20,0 1 50
Normal 55 20 100,0 16 80,0 19 950

Total 60 20 100,0 20 100,0 20 100,0

Fuente: Guila de observacion (Anexo 01).

100,0
100,0 - 95,0

80,0
60,0
%
40,0 " .
&, Hemorragico

- ® Normal
20,0 i

PRGN SRS IPPU SU P SUVAS L S S

0,0 o
0,0 e e )

G. Experimentall G. Experimental2 G. Control

. A e

Gréafico 04. Porcentaje de ratas de laboratorio segun aspecto de! estomago y grupos
de estudio. Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. Universidad Nacional
Hermilio Valdizan - Huanuco 2015.
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En lo referente al aspecto del estomago de las ratas de laboratorio en estudio, se
encontré que en el grupo experimental 1, el 100,0% (20 ratas) fueron de aspecto
normal; en cambio, en el grupo experimental 2, el 80,0% (16 ratas) fueron de aspecto
normal y el 20,0% (4 ratas) de aspecto hemorragico. Y, en el grupo control, el 95,0%
(19 ratas) se encontraban con aspecto normal y el 5,0% (1 rata) con aspecto

hemorragico.
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Tabla 05. Aspecto del estdbmago de las ratas de laboratorio segun tiempo de
tratamiento y grupos de estudio de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia.
Universidad Nacional Hermilio Valdizan - Huanuco 2015.

Grupo Grupo

Experimental1  Experimental 2 Grupo Control

Aspecto Total
spec ° 8hrs 16 hrs 8hrs 16 hrs  8hrs 16 hrs

N° % N° % N % N % N % N %

Hemorragico 5 6 00 0 00 2 100 2 100 0 00 1 50

Normal 55 10 50,0 10 50,0 8 40,0 8 40,0 10 50,0 9 450

Total 60 10 50,0 10 50,0 10 50,0 10 50,0 10 50,0 10 50,0

Fuente: Guia de observacion (Anexo 01).

—~
100,0 + )
80,0 -
60,0 -
50,0 50,0 50,0
% 45,0
40,0 40,0
40,0 A |
20,0 - -1Hemorrégico
5,0 -
0,0 0,0 0,0 e % Normal
0,0 il
8Hrs i6Hrs 8Hrs 16Hrs 8Hrs 16Hrs
G. Experimentall G. Experimental2 G. Control
N J

Griéfico 05. Porcentajé de ratas de laboratorio por aspecto del estbmago y segin
tiempo de tratamiento y grupos de estudio. Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio Valdizan - Huanuco 2015.
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Con lo que respecta al aspecto del estbmago de las ratas de laboratorio en estudio,
observamos en el grupo experimental 1, el 50,0% (10 ratas) fueron de aspecto
normal con tratamiento de 8 horas y de 16 horas, cada una. En el grupo experimental
2, tuvieron aspecto normal en el 40,0% (8 ratas) con tratamiento de 8 horas y de 16
horas, cada una. Y, en el grupo control, tuvieron aspecto normal en el 50,0% (10
ratas) con tratamiento de 8 horas y en el 45,0% (9 ratas) con el tratamiento de 16

horas.
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4.1.3. CARACTERISTICAS DEL EXAMEN MICROSCOPICO:

Tabla 06. Descamacién de células epiteliales del estdmago de las ratas de
laboratorio segun grupos de estudio de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio Valdizan - Huanuco 2015.

Descamacién Grupo Grupo Grupo

de células  Total Experimental 1 Experimental2 Control
epiteliales N° % N° % N %
Severo 4 1 5,0 0 0,0 3 150

Moderado 30 9 45,0 12 60,0 9 450

Discreta 26 10 50,0 8 40,0 8 40,0

Total 60 20 100,0 20 100,0 20 100,0

Fuente: Gufa de observacion (Anexo 01).

1 h
100,0 -
80,0 -
60,0
60,0 - e
* 450,220 P 45,0
— } 640,0 .. .40,0 GCSevero
40,0 - : f - 4 i,
i ‘ 2 Moderado
f : .
20,0 - ; : _15&'3_ . . & Discreta
g 0,0
0,0 - : - : _— ______
G. Experimentall G. Experimental2 G. Control
o , Y,

Gréfico 06. Porcentaje de ratas de laboratorio segin descamacion de células
epiteliales del estomago y grupos de estudio. Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio Valdizan - Huanuco 2015.
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En relacién a la descamacion de células epiteliales del estdbmago de las ratas de
laboratorio en estudio, se encontré6 que en el grupo experimental 1, el 50,0% (10
ratas) presentaban descamacién de células epiteliales discreta; en cambio, en el
grupo experimental 2, el 60,0% (12 ratas) presehtaban descamacién de células
epiteliales moderado. Y, en el grupo control, el 45,0% (09 ratas) mostraban

descamacion de células epiteliales moderado.
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Tabla 07. Descamacion de células epiteliales del estdmago de las ratas de
laboratorio segun tiempo de tratamiento y grupos de estudio de la Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio Valdizan - Huanuco

2015.
E G-r apo 1 G_r 1po I Grupo Control
Descamacion xperimental Experimental 2
de.cé!ulas Total 8 hre 16 Frs STre PPy —r— P
epiteliales

N % N % N % N % N % N %

Severo 4 1t 560 0 00 O 00 O 00 3 150 0 0,0
Moderado 30 8 400 1t 50 5 250 7 350 5 250 4 20,0

Discreta 26 1 50 9 450 5 250 3 150 2 10,0 6 30,0

Total 60 10 50,0 10 50,0 10 50,0 10 50,0 10 50,0 10 50,0

Fuente: Guia de observacion (Anexo 01).

4 N
100,0
80,0 ~
60,0 - 03 Severo
’ o
% g < . i Moderado
q -
40,0 - - o
. Q9 Q @  moisgeta
N N |
NN

20,0

0,0

0,0

8Hrs 16Hrs 8Hrs 16Hrs 8Hrs 16Hrs

G. Experimentall G. Experimental2 G. Control

Gréfico 07. Porcentaje de ratas de laboratorio por descamacion de células epiteliales
del estdmago y segun tiempo de tratamiento y grupos de estudio. Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio Valdizan - Huanuco
2015.
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Con referencia a la descamacion de células epiteliales del estbmago de las ratas de
laboratorio en estudio, observamos en el grupo experimental 1, el 05,0% (1 rata)
presentaban descamacion de células epiteliales discreta con tratamiento de 8 horas y
el 45,0% (9 ratas) con el tratamiento de 16 horas. En el grupo experimental 2,
presentaban descamacion de células epiteliales moderado en el 25,0% (5 ratas) con
tratamiento de 8 horas y 35,0% (7 ratas) con tratamiento de 16 horas. Y, en el grupo
control, presentaban descamacién de células epiteliales moderado en el 25,0% (5
ratas) con tratamiento de 8 horas y en el 20,0% (4 ratas) con el tratamiento de 16

horas.
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Tabla 08. Tipo de células inflamatorias presentes en la mucosa gastrica de las ratas
de laboratorio segun grupos de estudio de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio Valdizan - Huanuco 2015.

Tipo de Grupo Grupo Grupo
células Experimental 1 Experimental 2 Control
inflamatorias
Total
presentes en
la mucosa N° % N° % N° %
gastrica
Linfocitos 0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Eosindfilos 24 9 45,0 10 50,0 5 250
Ninguna 36 11 55,0 10 50,0 15 75,0
Total 60 20 100,0 20 100,0 20 100,0

Fuente: Guia de observacion (Anexo 01).

' ™
100,0 ~
80,0 - 75,0
60,0
% 50,0 50,0
40,0 " Linfocitos
25,0
1 Eosinéfilos
20,0
# Ninguna
0,0
0,0
G. Experimentall G. Experimental2 G. Control
. J

Gréfico 08. Porcentaje de ratas de laboratorio segun tipo de células inflamatorias
presentes en la mucosa gastrica y grupos de estudio. Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio Valdizan - Huanuco 2015.
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En lo que respecta al tipo de células inflamatorias presentes en la mucosa gastrica
de las ratas de laboratorio en estudio, se encontré que en el grupo experimental 1, el
55,0% (11 ratas) no tuvieron células inflamatorias en la mucosa gastrica; en cambio,
en el grupo experimental 2, el 50,0% (10 ratas) presentaban células inflamatorias
eosindfilos en la mucosa gastrica. Y, en el grupo control, el 25,0% (05 ratas)

presentaban eosinéfilos en la mucosa gastrica.
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Tabla 09. Tipo de células inflamatorias presentes en la mucosa gastrica de las ratas
de laboratorio segun tiempo de tratamiento y grupos de estudio de la Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio Valdizan - Huanuco

2015.
Tipo de Grupo Grupo
células Experimental 1 Experimental 2 Grupo Control
inflamatorias Total
presentesen O 8hrs 16hrs 8hrs 16hrs 8hrs 16 hrs
la mucosa
gastrica N % N° % N % N % N % N %
Linfocitos 0 0 00 0 00 O 00 O 00 0 00 O 00

Eosindfilos 24 5 250 4 200 8 400 2 100 3 150 2 100
Ninguna 36 5 250 6 300 2 10,0 8 400 7 350 8 400

Total 60 10 50,0 10 50,0 10 50,0 10 50,0 10 50,0 10 50,0

Fuente: Guia de observacion (Anexo 01).

4 ™
100,0 -
80,0 -
60,0 -
° ¥ Linfocitos
o
% g o e
40,0 - < H v Eosindfilos
-
R Ninguna
20,0 A
0,0 ' :
8Hrs 16Hrs 8Hrs 16Hrs 8Hrs 16Hrs
G. Experimentall G. Experimental2 G. Control
\ S

Grafico 09. Porcentaje de ratas de laboratorio por tipo de células inflamatorias
presentes en la mucosa gastrica y seglin tiempo de tratamiento y grupos de estudio.
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio
Valdizan - Huanuco 2015.
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Respecto al tipo de células inflamatorias en la mucosa gastrica de las ratas de
laboratorio en estudio, observamos en el grupo experimental 1, el 25,0% (5 ratas) no
presentaban ninguna células inflamatorias en la mucosa gastrica con tratamiento de
8 horas y el 30,0% (6 ratas) con el tratamiento de 16 horas. En el grupo experimental
2, presentaron células inflamatorias de tipo eosinéfilos en el 40,0% (8 ratas) con
tratamiento de 8 horas y en el 10,0% (2 ratas) con el tratamiento de 16 horas. Y,
en el grupo control, también presentaron células inflamatorias de tipo eosinéfilos en
el 15,0% (3 ratas) con tratamiento de 8 horas y en el 10,0% (2 ratas) con el

tratamiento de 16 horas.
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4.1.4. TRATAMIENTO DE GASTRITIS INDUCIDA POR KETOPROFENO:

Tabla 10. Gastritis inducida por ketoprofeno de las ratas de laboratorio segin tiempo
de tratamiento y grupos de estudio de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio Valdizan - Huanuco 2015.

Grupo Grupo

Gastritis Experimental 1 Experimental 2 Grupo Control

inducida por Total

ketoprofeno 8hrs  16hrs B8hrs 16hrs 8hrs 16 hrs

N° % N° % N° % N % N % N %

Sin gastritis 26 4 200 5 250 4 200 8 400 2 10,0 3 150

Con gastritis 34 6 300 5 250 6 300 2 100 8 400 7 350

Total 60 10 50,0 10 50,0 10 50,0 10 50,0 10 50,0 10 50,0

Fuente: Guia de observacién (Anexo 01).

' R
4 100,0 4
80,0
60,0 -
%
40,0 35'0
30,0 25,0 25,0 30,0
20,0 2O’04 [ l 20 0{ 15 0 I Sin gastritis
‘ 100 10,0 5
f I £ Con gastritis
3
00 - J f
8Hrs 16Hrs ' 8Hrs 16Hrs 8Hrs 16Hrs
G. Experimentall G. Experimental2 7 G. Controfl
e ) , , /

Gréfico 10. Porcentaje de ratas de laboratorio por gastritis inducida por ketoprofeno
y seglin tiempo de tratamiento y grupos de estudio. Facultad de Medicina Veterinaria
y Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio Valdizan - Huanuco 2015.
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En relacién a la gastritis inducida por ketoprofeno de las ratas de laboratorio en
estudio, observamos en el grupo experimental 1, el 20,0% (4 ratas) no presentaban
gastritis con tratamiento de 8 horas y el 25,0% (5 ratas) con el tratamiento de 16
horas. En contraste, en el grupo experimental 2, tuvieron gastritis en el 30,0% (6
ratas) con tratamiento de 8 horas y el 10,0% (2 ratas) con tratamiento de 16 horas.
Y, en el grupo control, también tuvieron gastritis en el 40,0% (8 ratas) con tratamiento

de 8 horas y en el 35,0% (7 ratas) con el tratamiento de 16 horas.
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4.2. ANALISIS INFERENCIAL DE LOS RESULTADOS

Tabla 11. Prueba Chi-cuadrada de la gastritis inducida por ketoprofeno de las ratas
de laboratorio segtin tiempo de tratamiento de 8 horas y grupos de estudio de la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio
Valdizan - Huanuco 2015.

Gastritisinducida Total  G.E.l G.E2 G.C.  PruehaChi-

Significancia
por ketoprofeno  (n=60) cuadrado B
N % N % Ne %
Sin gastritis 10 4 571 4 571 2 286
2,0 0,368
Con gastritis 20 6 261 6 21 8 348
Fuente: Guia de obsefvacién (Anexo 01).
é )

O G. Experimentall
0 G. Experimental2
C G. Control ‘

Grafico 11. Porcentaje de ratas de laboratorio por gastritis inducida por ketoprofeno
y segun tiempo de tratamiento de 8 horas y grupos de estudio. Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio Valdizan - Huanuco 2015.
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De acuerdo a la presencié de la gastritis inducida por ketoprofeno de las ratas de
laboratorio segun tiempo de tratamiento de 8 horas, se evidencié que 57,1%; 57,1%
y 28,6% se encontraban sin gastritis en el grupo experimental 1, grupo experimental
2 y grupo control, respectivamente. Al aplicar la prueba Chi cuadrada de
comparaciéon de frecuencias no se halld diferencias significativas estadi_sticamente
entre estas frecuencias (P<0,368); observando que ningun tratamiento predomina en

la curacion de la gastritis inducida por ketoprofeno.
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Tabla 12. Prueba Chi-cuadrada de la gastritis inducida por ketoprofeno de las ratas
de laboratorio segln tiempo de tratamiento de 16 horas y grupos de estudio de la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio
Valdizan - Huanuco 2015.

Gastritis inducida  Total G.E1 G.E2 G.C. Prueba Chi- Significand
nificancia
or ketoprofeno n=60 drad '8

P P ( ) Ne % Ne % Ne % cuadraco

Sin gastritis 16 S 41,7 8 66,7 3 250
6,4 0,049

Con gastritis 14 5 278 2 11,1 7 389

Fuente: Gula de observacién (Anexo 01).

4 )

) G. Experimentall |
0 G. Experimental2
0 G. Control

- . , ' J
Grafico 12. Porcentaje de ratas de laboratorio por gastritis inducida por ketoprofeno
y segun tiempo de tratamiento de 16 horas y grupos de estudio. Facuitad de

Medicina Veterinaria y Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio Valdizan - Huanuco
2015.

En relacion a la presencia de la gastritis inducida por ketoprofeno de las ratas de
laboratorio segun tiempo de tratamiento de 16 horas, se evidencio que 41,7%; 66,7%

y 25,7% se encontraban sin gastritis en el grupo experimental 1, grupo experimental
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2 y grupo control, respectivamente. Al aplicar la prueba Chi cuadrada de
comparacion de frecuencias se hallé diferencias significativas estadisticamente entre
estas frecuencias (P<0,049); observando que el tratamiento con resina de copaiba en
dosis de 1,0 ul disminuye significativamente la gastritis inducida por ketoprofeno en

las ratas de laboratorio.

45



Tabla 13. Prueba de comparacion de proporciones del tiempo de tratamiento de la
gastritis inducida por ketoprofeno de las ratas de laboratorio segun grupos de estudio
de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio
Valdizan - Huanuco 2015.

G.E1 G.E.2 G.C.

Tlemp-o de Total
tratamiento
N % N % N %
Cada 8 horas 10 4 571 4 571 2 28,6
Cada 16 horas 16 5 4,7 8 667 3 250
Prueba <_1e comparacion de 0,0 2.7 0,6
proporciones
Significancia 1,000 0,038 0,519
Fuente: Guia de observacién (Anexo 01).
(- 100,0 ~+ )
80,0 4 75,0
66,7 S
60,0 1 55,6
%
:  O0Cada8h. |
40,0 4
®Cada16 h |
20,0 A
0,0 e e ——
L G. Experimentall G. Experimental2 G. Control )

Grafico 13. Porcentaje de ratas de laboratorio por tiempo de tratamiento de la
gastritis inducida por ketoprofeno y segtin grupos de estudio. Facuitad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia. Universidad Nacional Hermilio Valdizan - Huanuco 2015.
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Y, en cuanto a la comparacion del tiempo de tratamiento de la gastritis inducida por
ketoprofeno de las ratas de laboratorio, se encontré que en el grupo experimental 2,
con cada 8 horas de tratamiento el 33,3% no tuvieron gastritis y con cada 16 horas
de tratamiento el 66,7% no presentaron gastritis; fue evidente que los ratones con
cada 16 horas de tratamiento mostré mayor proporcién de mejoria que los del grupo
con cada 8 horas de tratamiento. Para comprobar si estos valores son significativos,
se utilizdé la Prueba Z de comparacidén de proporciones aicanzando el valor de Z =
2,2; p<0,038, existiendo diferencias significativas estadisticamente en la presencia de
la gastritis inducida por ketoprofeno, o lo que es equivalente, que la aplicacion de
cada 16 horas con resina de copaiba en dosis de 1,0 ul disminuye significativamente
la gastritis inducida por ketoprofeno, respecto al grupo con cada 8 horas de
tratamiento. Los resultados anteriores no fueron similares para los grupos

experimental 1 y grupo control.
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CAPITULO V

DISCUSION

5.1. DISCUSION DE RESULTADOS

La gastritis constituye la patologia mas prevalente en la gastroenterologia. Sin
embargo, el tratamiento de eleccién para los pacientes con gastritis crénica con
lesién de la mucosa no se ha determinado. Por lo tanto, es necesario considerar la
mejor manera de abordar el tratamiento de pacientes con gastritis crénica con lesion
de la mucosa y los sintomas gastrointestinales asociados o0 no con dispepsia

funcional @

Por otro lado, la importancia del uso de las plantas medicinales en la medicina
tradicional ha sido reconocida por la Organizacion Panamericana de la Salud *®
refiriendose a muchos paises en vias de desarrollo, instando a los estados y
miembros a hacer estudios (preclinicos y clinicos) de las plantas medicinales
utilizadas por los curanderos tradicionales y la poblacion, para determinar aquellos
que tengan una relacion eficacia-efecto satisfactorio, de manera de incluirlas en la

farmacopea nacional. Entre estas plantas medicinales encontramos el copaiba

(Copaifera officinalis)
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En nuestra investigacidn se comprobd que el tratamiento con resina de copaiba

(Copaifera officinalis) (1,0 ul) cada 16 horas tuvo efecto en la curacion de la

gastritis inducida por ketoprofeno en ratas de laboratorio, siendo significativo

estadisticamente (P<0,049).

A pesar de que el estudio no evidencia muchos antecedentes, sin embargo se
encontraron los siguientes, como por ejemplo, de acuerdo con el estudio de Tambe y
col. (1996) ®® En los ensayos fitoquimicos realizados con resina de copaiba, se
identificaron la presencia de terpenos que han mostrado efecto citoprotector
gastrico. Asimismo, Arroyo y col. (2009) ©® Demostraron que el copaiba es un
potente ihhibidor selectivo de la bomba de protones de las células parietales del
estbmago, por lo que reduce la secrecion del acido gastrico, por inhibicién de la
enzima H+/K+ ATPasa, uniéndose a la bomba de protones localizada en la
membrana de las células parietales gastricas. Ademas, bloquea el transporte activo
de los iones hidrégeno e incrementa el pH gastrico., lo que explica los hallazgos
expresados en la tabla 13, donde se observa que la resina de copaiba ha mostrado
un efecto en el tratamiento de la gastritis inducida por el ketoprofeno, sin descartar el

mejor efecto del omeprazol.

Del mismo modo, Paiva y col. (2002) ©" Mencionan que las propiedades
farmacolégicas del acido kaurénico presente en el copaiba, segun sus estudios, es

un compuesto diterpenoide que estimula la secrecién gastrica.
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Asimismo, Tincusi BM. (2002) ©®2 Mencionan que las propiedades farmacolégicas
del acido kaurénico presente en el aceite de copaiba, segln sus estudios, es un

compuesto diterpenoide que estimula la secrecién gastrica.

Finalmente, nuestros resultados indican que el tratamiento con resina de copaiba -

(Copaifera_ officinalis) en dosis (1,0 ul) cada 16 horas puede ser de valor clinico en

el tratamiento de la gastritis, no menos eficiente que el omeprazol y ios beneficios de
ser una fito-medicamento, bajo costo, de facil acceso y se puede utilizar para un
periodo mas largo, sin presentar complicaciones conocidas de los tratamientos

propuestos actualmente.
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VI. CONCLUSIONES
Bajo las condiciones en las que se realizé esta investigacion, se liegd a las siguientes

conclusiones:

¢ E1 57,1% de las ratas en el grupo experimental 1 y 2, cada una y el 28,6% en el
grupo control con tratamiento de cada 8 horas, presentaron curacién de la
gastritis inducida por ketoprofeno, sin embargo no se encontré diferencias
significativas estadisticamente (P<0,368).

e En cambio, el 41,7%; 66,7% y 25,0% se encontraban sin gastritis en el grupo
experimental 1, grupo experimental 2 y grupo control, respectivamente, con
tratamiento de <cada 16 horas, hallando diferencias significativas

estadisticamente entre estas frecuencias (P<0,049).
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VIl. RECOMENDACIONES

Luego de concluido el estudio nos permitimos recomendar lo siguiente:

e Se debe realizar estudios sobre los principios activos de la resina de copaiba

(Copaifera officinalis), profundizando el estudio fito-quimico para aislar y

realizar la elucidacidbn de estructuras quimicas responsables del efecto
antiinflamatorio de la gastritis.

¢ Realizar mas investigaciones con la resina de copaiba (Copaifera officinalis)

ya que poseen varias propiedades, y existe escasa informacioén sobre dicha

planta.
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ANEXO 01
UNIVERSIDAD NACIONAL HERMILIO VALDIZAN HUANUCO
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA

ESCUELA ACDEMICO PROFESIONAL DE MEDICINA VETERINARIA

GUIA DE OBSERVACION

TITULO DE LA INVESTIGACION: “EFECTO DE LA RESINA DE COPAIBA
(Copaifera officinalis) EN EL TRATAMIENTO DE LESIONES GASTRICAS
INDUCIDAS CON KETOPROFENO EN RATAS DE LABORATORIO”

INSTRUCCIONES. A continuacién usted encontrara algunas preguntas generales y
relacionadas con el tratamiento de gastritis provocadas por ketoprofeno en ratas. Por
favor, responda todas las preguntas de acuerdo a su juicio, para ello marque con una
(X), como también complete en aquelios espacios que encuentre.

Muchas gracias.

. DATOS GENERALES:

FEONE: .. o oot
Sexo:

Macho ()

Hembra ()

Aplicacién de resina de copaiba:

St ()
57



"NO ()

Tratamiento:
Cada 8 horas ()
Cada 16 horas ()

. EXAMEN HISTOPATOLOGICO DEL ESTOMAGO A RATONES:
2.1. EXAMEN MACROSCOPICO:

Color:
2.2. EXAMEN MICROSCOPICO: CORTES HISTOLOGICOS

2.2.1. Tipo de células inflamatorias presentes en la mucosa gastrica:
Linfocitos ()
Eosinéfilos ( )

Ninguna ()
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