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RESUMEN

El presente estudio de investigacion se planteé con el objetivo de elaborar una
suspension oral cuyo principio activo fue la arcilla Chacco y determinar su efecto

citoprotector gastrico.

La arcilla Chacco fue recolectada en la localidad de Asillo, provincia de Azangaro,
Puno, la cual fue sometida a un proceso de tamizado con mallas de 60, 100 y 200

micrometros.

Se cuantificd por colorimetria para determinar aluminio y por volumetria para

determinar magnesio.

Para la elaboracion de la suspension oral de arcilla Chacco, se inicié con la
evaluacion de la solubilidad de la arcilla, asimismo, la arcilla se estabiliz6 a 260°C
y se tamizd6 en malla de 200 micrébmetros, se probaron 3 tipos de agentes
suspensores (sacarosa, carboximetilcelulosa y goma xanthan) a diferentes
concentraciones hasta encontrar el vehiculo con la viscosidad 6ptima en la cual se

suspendio la arcilla para su evaluacion del efecto citoprotector gastrico.

La estabilidad y compatibilidad de la mejor formulacion fue determinada a través
de parametros como el volumen de sedimentacion y la variacion de pH en un

periodo de 30 dias.

El control de calidad de la suspensién oral elaborada, se realizd a través de la

evaluacién de parametros organolépticos y control microbioldgico.

La evaluacién del efecto citoprotector, se realizé6 en 6 grupos de 5 ratas machos
de 250 gramos de peso promedio, el primer grupo fue el de control (con etanol de
70°), el segundo grupo fue el de patron | (hidréxido de aluminio y magnesio), el
tercer grupo fue el de patrén Il (sucralfato), el cuarto grupo fue el de la suspensién
de Chacco al 5%, el quinto grupo fue el de la suspensién de Chacco al 10% vy el
sexto grupo fue el de la suspensién de Chacco al 15%. Se administraron los
tratamientos a cada uno de los grupos y después de una hora se les administré el

etanol de 70° para luego sacrificarlos por desnucamiento y extraer los estomagos



y realizar cortes por la curvatura mayor hacia la curvatura menor, hacer el lavado
correspondiente con cloruro de sodio y colocarlos estirados sobre teknoport para
realizar la observacién macroscopica y la mediciéon de las lesiones con una regla

milimetrada y la observacién microscopica segin se detalla en el (anexo N° 09).

PALABRAS CLAVE: Chacco, suspension oral, estabilidad, compatibilidad, efecto

citoprotector.



ABSTRACT

This research study was designed with the objective of developing an oral
suspension which was active clay and determine Chacco gastric cytoprotective

effect .

Chacco clay was collected in the town of Asillo , Azangaro province , Puno , which

was subjected to a screening process with meshes 60 , 100 and 200 microns.

Was quantified by colorimetry to determine aluminum and magnesium by titration

to determine-.

For the preparation of oral suspension Chacco clay , began with the evaluation of
the solubility of clay also clay stabilized at 260 ° C and sieved to 200 micron mesh ,
were tested 3 kinds of suspending agents ( sucrose, carboxymethylcellulose and
xanthan gum ) at different concentrations to find the optimum viscosity vehicle in

which the clay was suspended for evaluation of gastric cytoprotective effect .

Stability, and improved formulation compatibility was determined by parameters

such as volume of sedimentation and pH variation in a period of 30 days.

Quality control of prepared oral suspension was performed through the evaluation

of organoleptic and microbiological control parameters .

The cytoprotective effect evaluation was performed in 6 groups of 5 male rats of
average weight 250 grams , the first group was the control ( ethanol of 70 ° ), the
second group was the pattern | ( aluminum hydroxide and magnesium), the third
group was the pattern |l ( sucralfate ), the fourth group was Chacco suspension of
5% , the fifth group was Chacco suspension of 10% and the sixth group was the
Chacco suspension of 15%. Treatments were administered to each of the groups
and after one hour was administered 70 ° ethanol and then slaughtered by
whiplash and the stomachs removed and cuts through the greater curvature to the
lesser curvature , corresponding to make washing chloride sodium and placed

stretched over teknoport for macroscopic observation and measurement of the



lesions with a millimeter ruler and microscopic observation as detailed in (Annex N
° 09).

KEYWORDS: Chaco, oral suspension, stability, compatibility, cytoprotective effect.



INTRODUCCION

Durante mucho tiempo los remedios naturales, fueron el principal e incluso el
Unico recurso de que disponian los médicos, esto hizo que se profundizara el
conocimiento en los elementos naturales que poseen propiedades medicinales y
se ampliara la experiencia en el empleo de los productos que de ellas se extraen.
(28)

El empleo de elementos medicinales en nuestro pais constituye un medio
importante de tratamiento de muchas patologias, tanto para la poblacion rural
como urbana, pues el conocimiento popular, logra integrar este uso a la
terapéutica de muchas enfermedades prevalentes, en este contexto, estan

incluidas las arcillas blancas con efecto citoprotector gastrico. (2)

La terapia tradicional conoce el uso de arcilla Chacco mediante la ingestion
directa, disuelta en agua, para curar diversas enfermedades, siendo las mas
conocidas para gastritis y ulceras. Por lo mencionado, el interés de elaborar una
forma farmacéutica, de administracion oral que presente como principio activo
principal a la arcilla Chacco, el objetivo elaborar una suspension ya que desde el
punto de vista fisicoquimico una suspension es un sistema bifasico donde el
principio activo finamente dividido esta disperso en un liquido, que se puede
utilizar por via oral y que facilite la dosificacion segin la necesidad de los
pacientes y nos permita realizar estudios de compatibilidad y estabilidad de la
arcilla Chacco con los excipientes, para dar lugar a la determinacién del efecto

citoprotector gastrico.

El presente trabajo de investigacion estd orientado a descubrir nuevos
compuestos citoprotectores gastricos con diversas estructuras quimicas y nuevos
mecanismos de accién que sean aplicables a formas farmacéuticas, como una
fuente potencial de materia prima para la preparaciéon de formas farmacéuticas de

aplicacion oral con efecto citoprotector gastrico.



CAPITULO |
GENERALIDADES



| GENERALIDADES
1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El consumo de la arcilla Chacco por los indigenas se reporta desde el siglo XIX
(Padre Cobo Bernabé, Tomo [, pag. 243, Capitulo VII, titulado «De la passa y
demas diferencias de greda»), el Chacco se humedece con agua, se le agrega un
poco de sal de cocina y se untan las papas cocidas, como si fuera mostaza.
También ha sido utilizada en medicina popular en diversos usos por sus

propiedades astringentes (31).

En la terapia tradicional se conoce el uso de arcilla Chacco, disuelta en agua, para
curar diversas enfermedades, siendo las mas conocidas la gastritis y las Ulceras.
Sin embargo, se conocen hasta dos variedades de esta arcilla, el Chacco de
cuajar y el chaco passalla, el Chacco de cuajar es una arcilla muy fina cuya
composicion en minerales es abundante, destacando el aluminio y el magnesio,
los cuales explican su uso como antiacido, se tienen referencias que el contenido
de estos minerales ademas, puede ser afectado por el suelo del cual es extraida la
arcilla, por lo que existen diferentes cantidades de estos reportados dependiendo

de la procedencia de la misma.

Si bien el uso ancestral sustenta el uso del Chacco como antiacido, no todos los
consumidores estan dispuestos a usarlo disuelto en agua, por lo que, el Chacco
de cuajar presenta limitaciones para ser usado, surge entonces la necesidad de
realizar un estudio que permita obtener una forma farmacéutica, que garantice su

efecto citoprotector gastrico.

Por las caracteristicas de la arcilla, se considera una suspensién oral como una
alternativa adecuada para vehiculizar el Chacco, por lo que es necesario
desarrollar un estudio de preformulacion que nos permita establecer el mejor
vehiculo en base a agentes suspensores, edulcorantes y conservantes, y que

demuestre que presenta el efecto deseado.



1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢ Presenta la suspension oral de arcilla Chacco elaborada, efecto citoprotector

gastrico en lesiones gastricas experimentalmente inducidas por etanol de 70° en

ratas albinas?

1.3. OBJETIVOS

1.3.1.

1.

1.3.2

OBJETIVO GENERAL

Elaborar la suspension oral de la arcilla Chacco a diferentes
concentraciones para evaluar el efecto citoprotector gastrico en ratas

albinas con induccion de lesiones gastricas por etanol de 70°.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
Recolectar y purificar la muestra de arcilla Chacco.

Identificar y cuantificar Aluminio y Magnesio por el método de

espectrofotometria y volumetria en la muestra de arcilla Chacco utilizada.

Realizar las pruebas de preformulacion para la elaboracion de la

suspension oral de la arcilla Chacco.

Elaborar un protocolo para la formulacién de las suspensiones orales a

partir de la arcilla Chacco.
Cumplir con los parametros organolépticos de la forma farmacéutica.
Realizar estudios de control microbiologico de la forma farmacéutica

Realizar un estudio de estabilidad de las suspensiones orales de la arcilla

Chacco.

Evaluar macroscéopicamente y microscopicamente las lesiones gastricas
inducidas por etanol de 70° y sus variaciones cuando se use la suspension

oral de arcilla Chacco.



1.4. JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

JUSTIFICACION TEORICA

La utilizacién de la arcilla Chacco en la medicina tradicional peruana no esta muy
difundida y ha sido poco estudiada. Debido a que contiene concentraciones altas
de aluminio y magnesio se han reportado que estos tienen beneficios para la salud

como citoproctectores gastricos.

JUSTIFICACION PRACTICA

La lesion gastrica es una enfermedad con alta incidencia en el mundo y nuestra
regiéon, conviene mencionar que segun las estadisticas, el 10 % de los individuos
normales presentan episodio de ulcera gastrica en el curso de su vida. (ANEXO
N°12)

Es necesario realizar un estudio experimental, asi como de preformulacion y
formulacion de una forma farmacéutica para el uso de la arcilla Chacco de manera
adecuada en la prevencién y tratamiento de Ulceras gastricas tanto agudas como

crénicas con el fin de validar su utilidad terapéutica y su inocuidad.

JUSTIFICACION ECONOMICO Y SOCIAL

Segun las estadisticas el gran numero de pacientes con gastritis y Ulceras
gastricas genera un elevado nimero de consultas médicas e ingresos
hospitalarios, con gran repercusion econémica y social. Es por esto que las
personas optan como alternativa terapéutica tratamientos naturales, como es la

arcilla de Chacco.

1.5. HIPOTESIS

La suspensién oral de arcilla chacco elaborada, presenta efecto citoprotector
gastrico en ratas albinas con lesion gastrica inducida experimentalmente con

etanol de 70°.



CAPITULOII

MARCO TEORICO Y
CONCEPTUAL



Il MARCO TEORICO
2.1. VISION HISTORICA.

Emmanuel Felke. Nacido en el pueblo de Kladen (Alemania) 1856-1926, Felke fue
en principio parroco de la villa de Repelen, pero su aficion a la naturaleza y a
ayudar a enfermos le llevé a dejar su oficio religioso y a convertirse en sanador
popular. Descubrié la geoterapia en una estancia que realizé en el sanatorio de
Adolf Just y empezé a investigar empiricamente en el éxito de sus tratamientos.
Segun Felke existe una correspondencia magnética entre los tejidos humanos y la
tierra, de modo que cuando el tejido enfermo entra en contacto con ella, éste
vuelve a recuperar el equilibrio energético perdido. Felke fue quien la sistematizo,
al crear métodos terapéuticos con indicaciones precisas, a pesar de sus éxitos, fue
perseguido en su época por meédicos oficiales ya que, en el siglo de la higiene y la
desinfeccion, éstos consideraban una barbaridad aplicar barro sobre heridas y
tejidos enfermos que podian infectarse por agentes microbianos. Felke, sin
embargo, consideraba que soélo la tierra contaminada por agentes organicos (que
es donde, por ejemplo, se encuentra el bacilo del tétanos) puede ser infecciosa,
pero que en la tierra inerte sucede justo lo contrario, es decir, su magnetismo

actia como esterilizador. (35)

A principios de siglo en Chile el monje capuchino Tadeo de Wisent (discipulo de
Kneipp); trajo de Alemania los conocimientos naturistas de grandes maestros v,
con ello, el empleo de la arcilla. Wisent transmitié dichos conocimientos a su
paciente primero y a su discipulo después, al joven estudiante de medicina Manuel
Lezaeta Acharan. Cuenta en su obra Medicina Natural, sus nueve afios de
practica con el abad y su curacién total de una enfermedad venérea (incurable en
aquella época), y como, después de la partida del monje a Colombia para atender
a una colonia de leprosos, se quedo en Chile, ejerciendo el naturismo hasta edad

muy avanzada. (35)



2.2. ANTECEDENTES LOCALES

Filtro ceramico y aditivo clarificante a partir del Chak’o y sus aplicaciones

RAMOS YACO JULIO, OVIEDO SUAREZ MARIO Tesis de la carrera profesional
de quimica de la UNIVERSIDAD NACIONAL SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO,
Ao 1995 Pag. 1-5, Cusco — Pert.

El Chacco es aquella tierra. Greta o arcilla que el comin de los pobladores de la
region altiplanica del departamento de Puno, conoce y utiliza como acompaiiante

degustativo.

El Chacco al momento de su extraccion es una masa sumamente plastica. De
consistencia densa, algo manejable, pero muy pegajosa debido a su plasticidad.
Trae consigo residuos de silice es decir cuarzo, feldespatos y micas. Asi mismo,
esta masa al momento de su extraccion se encuentra muy fria con temperaturas
que bordean los 0°C. El Chacco luego de ser extraida es expuesta al medio
ambiente para ser secada por espacio de 2 a 3 dias, que son suficientes para
obtener el producto seco; los terrones obtenidos tienen textura friable, y de un
color blanquecino uniforme, observandose en algunos terrones pintas negras, algo
ahumadas, a veces de color beigs, amarillo o rosado. Los terrones secos son muy
sensibles a la humedad o cuando estos se ponen en contacto con el agua,
absorben abundante agua para volverse a hinchar reproduciendo muchas veces
su volumen en seco. Esta es una propiedad que caracteriza a este material.
Absorbe bien el agua que puede llegar a formar geles y suspensiones de buena
consistencia. El Chacco es extraido de yacimientos improvisados que ocurren a
flor de tierra. Este depésito tiene evidente apariencia de ser basto y de gran
potencial, pues en sus alrededores se pueden encontrar con tan solo hacer
pequefias excavaciones. Este material es extraido por los pobladores de la zona,
secado y luego embolsados para ser llevados a los poblados aledafios aun a los

mas lejanos, luego ser vendidos o canjeados. (23)



El Chacco es una arcilla que cuenta con sus propias variedades. La clasificacion
de estas variedades alun esta de acuerdo a su denominacién oriunda, es decir

como se le conoce en esta region.
Las variedades que se conocen son:

a) Chacco de cuajar (arcilla de origen primario)

b) Chacco passalla (arcilla de origen secundario)

La variedad denominada Chacco de cuajar es una variedad que cuenta de una
sola especie es decir, esta misma y con esta denominacién. Asi mismo el porqué
de su denominacion, se debe a que esta arcilla cuando se pone en suspension.
Gelifica cuando se le afade sal de preferencia sal comun o cloruro de sodio. En
cambio la variedad denominada Chacco passalla, es una variedad que cuenta con
un mayor numero de especies. Cada uno de estos se diferencian por el origen de
sus depdsitos y su ocurrencia. Pueden encontrarse variedades generalmente
diferenciadas por el color. Varian desde plomizos ahumados, beigs, amarillo
verdusco y variedades blanquecinas, ligeramente tefiidas de amarillo o rosado. La
particularidad de esta arcilla es que no tiene la propiedad de gelificar al contacto

con soluciones salinas.
Es preciso resaltar algunas diferencias entre estas dos variedades:

El Chacco de cuajar es una arcilla que tiene una sola especie, la que hasta hoy se
conoce. En cambio, la variedad passalla tiene una diversidad de especies que se
conocen en todo el ambito de la meseta del collao. En base a esta pequefia
descripcién de sus diferencias y cualidades entre el Chacco passalla elegimos el
Chacco de cuajar para propésitos de nuestro estudio, por sus propiedades
resaltantes hace pensar en una diversa y extensa aplicacion en el campo de la

industria quimica. (23)

El Chacco de cuajar es una arcilla muy fina, el cual ha hecho que sea el de mayor
aceptacion, se puede aseverar tal hecho, por el testimonio fidedigno de los

pobladores de la zona.



Se conoce lo siguientes usos y formas de consumo mas difundidos:

+ Como acompafante degustativo
< En la terapia tradicional ingestion directa de suspensiones.

+ Como tierra de bataneros.

El Chacco como acompanante degustativo, es tal vez la forma de consumo mas
difundido entre los pobladores de esta zona. El Chacco como acompafiante
degustativo es utilizado, preparado a manera de colada, al cual se afade sal al
gusto y en esta colada se zambullen papas asadas o sancochadas, que al
degustarlas se apetecen un sabor muy agradable debido a la notable disminucién
del sabor amargo de estos tubérculos por la presencia de solanina, abundante en
estos productos de altura. Es asi, que esta costumbre tan Gtil hace prescindir el
uso de otros acompanantes degustativos, es mas hace suponer que esta forma de
ingestion mejora la digestién de los alimentos con la posterior disminucion del

exceso de acidez producida en el proceso digestivo.

En la terapia tradicional se conoce que la ingestién directa de suspensiones de
Chacco, alivia las afecciones ulcerosas producidas por frecuentes gastritis en el
sistema digestivo. Ademas el Chacco ha sido utilizado como tierra de bataneros,
para blanquear tejidos y madejones de lana de ovino y alpaca. Esta aplicacién
parece ya haber desaparecido pues la aparicion de detergentes sintéticos lo ha

sustituido por completo. (23)

Los indigenas le atribuyen propiedades sorprendentes especialmente al Chacco
que lo consumen en la alturas de Espinar Cusco-Pert solamente disuelta en agua
y lo comen acompafada con papa sancochada, le atribuyen propiedades como
anticanceroso, antiulceroso, cicatrizante en casos de acides para algunos dolores

de estdmago y ademas que tienen un agradable sabor. (27)



2.3. ANTECEDENTES NACIONALES

Influencia del uso de la arcilla_a través del tiempo y uso tradicional en

comunidades y etnias del Perii, (manual de geoterapia)

(Publicado en linea). Disponible desde internet en:
<www.bvsde.paho.org/texcom/manualesME C/geoterapia/unidad1.pdf>, (con

acceso el 15 de marzo del 2012).

Se tiene conocimiento que en tiempos antiguos, como en la época de los incas
este tomaba bafos de arcilla todo hace suponer que se trataria de una especie
similar de arcilla de Chacco de cuajar. Esta aplicacion se menciona en el libro de
geoterapia del Dr. Luna T. consultado por la Dra. Bertha Pareja P. del
departamento de farmacotecnia de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos
(U.N.M.S.M), la misma que ha presentado un trabajo analogo sobre aplicaciones
cosméticas de arcillas coloidales, en el cual uno de los componentes es una

especie de arcilla montmorillonitica.

En el Peri tenemos magnifica proporcién en sus componentes, pues tiene un alto
grado de silice para la cicatrizacién, bajo en hierro, con una ponderada cantidad
de calcio, magnesio, sodio y potasio. Contiene también azufre, que es un gran
purificador sanguineo y cutaneo. Todas las arcillas se pueden preparar en agua
fria, otras se presentan como un polvo finisimo, que facilita su preparacion
instantanea tanto para uso externo como interno. En el PerG encontramos

yacimientos en Cajamarca, Huanuco, Ayacucho, Huancavelica, Puno. (35)

En el Pert usada desde la noche de los tiempos, la encontramos representada en
huacos retratos y ceramicas de varias culturas, pre-incas. Los silicatos dobles de
aluminio fueron empleados masivamente en la alimentacion como suplementos
minerales, ain hoy se acostumbra consumirlos, con los nombres de chaco,
chachaco, pasa o passalla, identificando cada uno de ellos su clasificacién basado
en el estado mas o menos coloidal en que se encuentran los oligoelementos

contenidos en ellos, asi como al uso que se da al producto.



En las regiones andinas, todavia se usa, el Chacco es una arcilla gruesa (tiene un
area superficial menor) y de color algo oscura. Al igual que en la farmacopea
antigua oriental y occidental, el poblador inca tuvo la idea que el Chaco era un
producto bueno para curar las Ulceras, y aun se dice hoy ser eficaz contra el
cancer. En Puno, donde hay un alto consumo de Chacco y passalla, asi como de

quinua y cal, el indice de cancer es muy bajo. (35)

El campesino tiene la impresién de que la papa, especialmente la recién cose-
chada, es agria y picante, y para neutralizar estos efectos, condimenta las papas
con una salsa preparada con Chacco a la que se le ha adicionado bastante sal,

interviniendo este ultimo elemento a fin de que no fermente.

Tenemos también la pasa o passalla que es una arcilla mas blanca y fina que el
Chacco, por lo que tiene un area superficial mayor, siendo menor el tamafio de
sus particulas, lo que permite su mas facil asimilacién. Esta se consume como el
Chacco y se suele beber en copas por las mahanas, como medicina para el
higado. Su sabor es parecido al queso, el que sirve de sucedaneo. Bartolomé

Cobo. En Historia del nuevo Mundo, dice:

“Passa, llaman los indios del Pert, a cierta suerte de greda la cual es blanca con
algunas manchas pardas como de jabén, es de calidad fria y usan de ellas, por
salsa muy regalada, con la cual desleida y con sal, comen las papas y ofras raices
mojandolas en este barro, como si fuera mostaza, y a esta causa se vende en

plazas de todos los pueblos”. (35)



2.4. ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Se sabe que en algunas culturas clasicas (incas, mayas, griegos o egipcios) se
tenia la costumbre de comer ciertas arcillas con fines rituales o medicinales, e
incluso hoy dia hay lugares en donde cierto tipo de tierra se considera condimento

(Peru, sur de México y zona norte de Europa).

En América fue usada en épocas precolombinas: en Centroamérica, en
Sudamérica y en las poblaciones indigenas de Norteamérica. A diferencia de
Europa, que tuvo una época de olvido, en América se siguid usando muy

profusamente como terapia tradicional.

En algunos lugares de Estados Unidos como Golden Door, en Escondido
(California), estan aplicando con éxito esta terapia. También en Worland
(Wyoming) la compaiiia P. & S. Mining Co.; distribuye una arcilla que saca de la

cima de la montafia Big Horm, con un historial de curaciones increibles.

En China, los seguidores del TAO, siguen un plan de siete dias de ayuno con
limpieza de colon y de toma de dos cucharadas soperas de bentonita (una arcilla
de origen volcanico). En la India tienen esta costumbre y Mahatma Gandhi
aconsejaba el uso de arcilla. También en los paises africanos de Sudan y Etiopia;

existe esta costumbre. (35)
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2.5. BASES TEORICO CIENTIFICOS

2.5.1. ARCILLA

La arcilla es una roca y las rocas son mezclas sélidas de minerales y los minerales
son una mezcla quimica natural. Para ubicarnos geoldégicamente, tenemos que

saber que las rocas se clasifican en 3 grandes categorias:

+ Rocas eruptivas: cuarzo, arenas y diamantes.
+ Rocas metamorfésica: pizarras y marmoles.
% Rocas sedimentarias: carbén, caliza, dolomita y arcilla. (36)

2.5.1.1. LAS ARCILLAS PERUANAS

Nos parece necesario, alabar las bondades de las arcillas en Per( ya que, ademas
de tener magnifica proporcién en sus componentes, son de excelente calidad y de
economica adquisicidon. Hemos identificado varios tipos de arcilla que, por
tradicion, los lugarefios de las regiones andinas, costefia y selvatica han aplicado

con sabiduria.

La Arcilla Amarilla o blanca crema Iscu-rumu. (Iscu: cal y rumu: lonja o

llesca).

En el departamento de Puno, las comunidades indigenas la usan habitualmente
como condimento, la deshacen con agua, sal y papas cocinadas. La llaman
“Chacco” tiene un pequefio contenido de azufre que le imparte un agradable
sabor. Estos silicatos de aluminio reciben diversas denominaciones. Los uros la
llaman chiquiche, otros le dicen chago, chachako, pasa, passalla, fieke, sumapa,
qojtoyallpa, kollpa, lillu, llinqui, finki. Son consumidos directamente o como salsas

con la ingesta principalmente de papas.

La silice de estas arcillas contrarresta las inflamaciones originadas por exceso de
aji o bebidas, ademas de proporcionar oligoelementos de gran area superficial.
Esta geofagia, estaria explicada también por la sabiduria tradicional, pues el agua
en el Ande no hierve a 100 °C sino a 86 °C, u 87 °C dependiendo de la altura, por

11



lo que los alimentos quedan algo crudos por no llegar a su coccion total.
Consecuencia de ello son los problemas digestivos: indigestion, meteorismo, etc.
Se ha observado también que los habitantes que han dejado esta costumbre

ancestral, presentan procesos patolégicos de megacolon. (36)
2.5.1.2 PROPIEDADES DE LA ARCILLA PERUANA

Cicatrizante, por su alto contenido en silicatos de aluminio. Gracias a su com-
posicion, favorece la regeneraciéon tisular con mayor rapidez y deja cicatrices

menos perceptibles, que cuando se usan métodos convencionales.

Antiséptica y Bactericida, porque discrimina entre agentes beneficiosos y
nocivos. Ejemplo: en la diarrea infecciosa elimina el germen patégeno, mas no
arrasa con la flora intestinal. Es antiséptica con discernimiento, pues drena e
impide la proliferacion de los agentes patégenos y favorece la presencia de otros

gue ayudan a la regeneracion celular.

Absorbente, Tiene un alto poder de acoplarse a la propiedad absorbente de los
tejidos organicos, transfiriéndoles sus componentes para que penetren en ellos.
Por esto se le atribuye el poder remineralizacion (en casos de anemia y debilidad).

Ademas aporta catalizadores que hacen posible la asimilacion de minerales.

Adsorbente, propiedad de fijar en sus moléculas impurezas de la sangre, piel,
mucosas, etc. Asi, contribuye a la limpieza con los 6rganos emuntorios
(encargados de excretas y depurar) como intestinos, hepatico-biliar, renal,
pulmonar, drenaje articular, linfatico y cutaneo. En los cuerpos con exceso de
radiaciones las absorbe. Esta propiedad convierte a la arcilla en un elemento
terapéutico interesante para tratar las lesiones producidas por las radiaciones

jonizantes.

Analgésica y Antinflamatoria, para calmar el dolor y desinflamar contusiones,
esguinces, golpes, heridas, quemaduras, picaduras e irritaciones. La arcilla tiene
accion en varios puntos de acupuntura produciendo un aumento en el nivel de
endorfinas. (36)
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2.5.1.3. ARCILLA CHACCO

En la actualidad no existe un estudio que diga con exactitud como ayuda la arcilla
Chacco en problemas ulcerosos. Un estudio que viene realizando la Quimico
Corina Alvarez, (1) profesora de la Universidad Nacional de Antonio abad del
cusco, donde esta realizando una purificacion del Chacco, caracterizandolo y
viendo que componentes presenta esta nos indica que esta propiedad se podria
deber a que se ha encontrado altos contenidos de Magnesio y Aluminio dentro de
la composicién de la misma, recordemos que muchos antiacidos comercialmente

conocidos tienen en su composicion al Aluminio y Magnesio.

FIGURA N° 01

Muestra seca de Arcilla de chacco

i Larna e Hia o~ e eI i T o i

Fuente:<http://1.bp.blogspot.com/_zrpsfr2d4ze/sud_u8wqrki/aaaaaaaaaam/xi4jmv
heslc/s1600-h/chacko.jpg>

CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS DE LA ARCILLA “CHACCO”.
Estudios de Chacco de las caracteristicas fisico—quimicas de la arcilla realizados
en el Dpto. de Quimica de la facultad de Ciencias Fisicas Quimicas Y Matematicas

de la Universidad Nacional San Antonio Abad Del Cusco-Peru.

Indican que la arcilla Chacco desde el punto de vista mineraldgico esta compuesta
por esméctita de gran pureza, identificandose pequefias impurezas de cuarzo. La

muestra en estado natural presenta un cierto grado de delaminacién o desorden.
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Su formula estructural media, es (Si 7,45 Al 0,55) (Al 2, 54 Fe3+ 0,92 Mg 0, 64 Ti
0,04) Ca 0,18 K 0,19 Na 0,13. Se trata de una esmectitadioctaédrica (d 060 = 1.49
A) de carga tetraédrica (beidellita). (1)

También se han encontrado, como impurezas, pequenas cantidades de illita de
férmula (Si 6,77 Al 1,23) (Al 2,91 Fe3+ 0,73 Mg 0,46 Ti 0,03) Ca 0,08 K 1,01 Na
0,07, de muy baja carga (carga de vermiculita) acompafiando a las esmectitas.
Desde el punto de vista de la textura se trata de una arcilla muy homogénea y
compacta formada por pequefas placas de esméctita que constituyen agregados
laminares con tamafios medios inferiores a 1 um dispuestas segun una textura tipo
maiz expansionado. Entre los agregados laminares, se observan ocasionalmente
placas de mayor tamafio, que se corresponden con particulas de illita recubiertas
de laminas de esméctita. Asimismo, aparecen abundantes restos de caparazones

fésiles de diatomeas dispuestos entre las esméctitas.

Estos caparazones se encuentran parcialmente disueltos, de forma que aparecen
formando moldes en las esmectitas, y creciendo sobre los restos siliceos en otros
casos. El area superficial de la arcilla chacco es de 81 m2/g, una superficie
externa de 61 m2/g y una superficie de microporos de 20 m2/g.

El pequefio tamafio de particula y la delaminacién o desorden en la direccion de
apilamiento de las laminas es el responsable relativamente de la alta superficie

externa que presenta. (1)

La capacidad de adsorcion de distintas moléculas organicas (poder secuestrante)
en esta arcilla estara relacionada con dos factores:
I. La elevada superficie externa que da lugar a numerosos bordes de particula
con abundantes enlaces rotos que son por tanto centros activos.
II. El gran nimero de centros acido tipo Bronsted que posee debido a su

elevada carga tetraédrica.
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La arcilla también tiene una atraccién eléctrica negativa para todas las particulas
cargadas positivamente. En el organismo, la mayor parte de los productos téxicos
estan cargados positivamente, y estas toxinas se dirigen de manera irresistible

hacia la arcilla.

Segun Robert T. Martin, gedlogo en el Instituto de Tecnologia de Massachusetts,
un gramo de este producto tiene una superficie de 800 metros cuadrados. Cuanto
mayor sea la superficie, mayor sera su capacidad de recoger particulas cargadas
positivamente. Ademas, este experto en bentonita (otro nombre de la arcilla
obtenida de algunas zonas volcanicas), dice “las particulas de arcilla, al tener la
forma de una tarjeta, con las superficies negativas y los bordes negativos,
proporciona una gran superficie de recojo de particulas de carga positiva,
maximizando el volumen recogido en comparacién con su peso”. El mismo informe
que cita Martin proporciona un argumento importante, del que todo usuario de la
arcilla es conciente, “para obtener la maxima eficacia en el cuerpo humano, debe
ponerse en estado liquido coloidal o en estado de gel; es por eso que no puede
ponerse en forma de tabletas”. En suspensiones acuosas, las particulas cargadas
negativamente, estan mas individualizadas resultando asi una fuerte atraccion

hacia las particulas cargadas positivamente. (35)

Ademas tenemos un conjunto de minerales oscuros cuyo rol en la salud atn no
comprendemos del todo, como el oro y el cobre. Hubo un momento en la historia
en que se razond que el selenio y el cromo eran metales netamente téxicos, hoy
se prescriben en variedad de suplementos. Veamos una lista de minerales que

ofrece la arcilla Chacco: (33)

< Aluminio < Bario < Molibdeno
% Potasio % Magnesio < Talio

< Silicio < Estroncio < Cadmio
<+ Boro < Berilio <% Sodio

% Litio < Manganeso < Calcio

< Estafio < Bismuto < Niquel
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2.5.2. ANATOMIA, HISTOLOGIA y FISIOLOGIA DEL ESTOMAGO HUMANO
2.5.2.1. CONSIDERACIONES ANATOMICAS
FIGURA N° 02

Anatomia macroscoépica del estomago
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Fuente:<http://www.xenciclopedia.com/post/Anatomia/Estomago.htmi&docid=9J6Z

200bgWpnNM&imgurl>.

El esttmago es una dilatacion sacciforme del tubo digestivo con forma de anzuelo

o de J, localizada en el hemiabdomen superior e interpuesta entre el eséfago y

duodeno. Las paredes del estbmago constan de 4 capas que, de adentro hacia

afuera son:

+ Mucosa.

< Submucosa.

)
*»

Muscular.

< Serosa.



La mucosa del estbmago forma pliegues regulares o arrugas. El seroso sobre las

curvaturas mayor y menor se contindan con los epiplones mayor y menor.

La mucosa gastrica contiene muchas glandulas profundas. En las regiones del
cardias y del piloro las glandulas secretan moco. En el cuerpo gastrico, incluyendo
el fondo, las glandulas contienen células parietales (oxinticas), que secretan acido
clorhidrico y factor intrinseco, asi como las células principales, (Cimégenas,

pépticas), que secretan pépsinogenos. (9)(16)
2.5.2.2. ESTRUCTURA HISTOLOGICA DEL ESTOMAGO

FIGURA N° 03

Estructura del estomago
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Mucosa de Fondo {Cenvical)

) rined Submucosa con Tejdo
<. principales . -
= tpepsinégano] . Conedivo Colagenoso, Tejido
Linfoide, Red Newviosa y
vasculr

X\ Stbmucoso, plexo
submuroso de Maissner
571 Misculo circular

7 ~Misculo longitudinal
Serosa

Fuente: http://sociedadcanonica.blogspot.com/2012/10/divulgacion-para-

todos.html
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CUADRO N° 01

¢ | Capa muscular longitudinal
Capa muscular circular

Capa muscular oblicua

§ Células gastricas

Griptas (fosas- floveas) y sus células

Lamina propia
Muscular de la mucosa

. Zona superficial Y zona cervical o profunda

| Tejido linfatico
Req vascular

Red nerwosa Ramos simpaticos y parasimpaticos

Fuente http: //somedadcanomca blogspot com/2012/10/divulgacion-para-todos.htmi

La mucosa gastrica esta formada por un epitelio que puede dividirse en superficial
y glandular. El epitelio superficial y de revestimiento estd formado por células
columnares, secretoras de moco y bicarbonato, que se renuevan completamente
cada 24 a 72 horas. Las glandulas desembocan en unas depresiones de la
mucosa denominadas foveolas gastricas. El epitelio glandular varia segin su

localizacion cardial, fundica o antral.

Las glandulas cardiales son tubulares, se enrollan entre si mismas como las
esofagicas y estan separadas por fasciculos de células musculares lisas que
ascienden desde la muscularis mucosae. El epitelio es mucoso, aunque pueden

existir algunas células de acido y pepsina.

Las glandulas fundidas u oxinticas son tubulares rectas constan de cuello y cuerpo

y fondo. Contienen cuatro tipos de células:
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a)

b)

Las células mucosas, que tapizan el cuello y se mezclan con las células
parietales en el cuerpo glandular emigrando hacia la superficie a medida

que alcanzan la maduracion.

Las células parietales, de forma piramidal, son voluminosas y se localizan
en el cuerpo glandular; su citoplasma es rico en mitocondrias y pobre en
reticulo endoplasmico y aparato de Golgi, el plasmalema apical forma
canaliculos intracitoplasmaticos ramificados cuya superficie interna esta
cubierta por micro vellosidades que se abren a la luz glandular; son

responsables de la secrecidn de acido clorhidrico.

c) Las células principales de localizan mas profundamente y son veinte veces

d)

mas numerosas que las células parietales; tienen forma prismatica,
abundante reticulo endoplasmico y granulos de secrecion que contienen

pepsinogeno.

Las células endocrinas, situadas en la membrana basal y las células
principales, que se tifien con sales de cromo o plata y con técnicas
inmunohistoquimicas para granulos de neurosecrecion. Estas células
secretan aminas biolégicamente activas formando parte del sistema

neuroendocrino.

Las glandulas antrales o piléricas, que secretan sustancias enddégenas como la

gastrina y la somatostatina. (16)
A) BARRERA MUCOSA DEL ESTOMAGO

Como consecuencia de la secrecion acida, la concentracién de H* en la luz
gastrica es de uno a tres millones de veces superior a la existente en la sangre.
Cualquier membrana semipermeable sometida a esta gradiente de concentracion
seria automaticamente destruida. Sin embrago no se produce la digestion del
estémago. En 1954, Hollander, en un intento por explicar este fenémeno, describié
la existencia de una (barrera mucosa) formada por el moco y el epitelio superficial

de la mucosa gastrica, que seria capaz de resistir el ataque acido péptico y
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mantener el gradiente de hidrogeno participando multiples mecanismos
defensivos, estos mecanismos se pueden dividir en dos grupos: el de las barreras
frente a la difusion de los H* entre los que se encuentran la capa de moco-
bicarbonato y el epitelio superficial de la mucosa gastrica y de los mecanismos
que eliminan el acido retrodifundido de la mucosa ya sea por la neutralizacién en

el epitelio o intersticio.

El moco vy el bicarbonato secretados por las células mucosas también tienen una
funcién importante en la proteccion del duodeno contra el dafio cuando el jugo
gastrico rico en acido llega al estdbmago. Las prostaglandinas estimulan la
secrecibn de moco. La secrecion de bicarbonato también se secreta por

estimulacién de las prostaglandinas y por reflejos locales (12) (9).
B) MECANISMOS DEFENSIVOS DE LA BARRERA MUCOSA
Los factores que participan en este proceso son:

1. Capa estable de moco y bicarbonato.

2. Células epiteliales superficiales.

3. Renovacién celular.

4. Marca alcalina.

5. Microcirculacion.

6. Prostaglandinas.

7. Nervios sensoriales.

8. Matriz extracelular.
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1. Capa estable de Moco y Bicarbonato

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 se secreta como una glicoproteina (mucinas) de
muy alto peso molecular secretadas por células caliciformes y forman una delgada
capa adherente sobre la mucosa que lubrica el contenido luminar, retarda la
difusién de hidrogeniones y pepsina, contiene péptidos del trébol, el cual le
confiere una resistencia sustancial a la degradacion por parte de proteasas
incluyendo la pepsina inhibiendo la activacion del pepsinégeno y ejerce una accién
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 la secrecion de moco.
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 que son
atrapados debajo de la capa de moco neutralizando cualquier acido que difunda
por retrodifusiéon a través del moco (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 dafiinos hidrosolubles.
Interconectados por uniones firmes (o rigidas), las células superficiales epiteliales

forman una "barrera” que previene la retrodifusion de acido y pepsina.
3. Renovacion 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 glandula, expresan receptores para
el factor de crecimiento epidérmico y péptido relacionado, como el factor de

crecimiento transformante alfa que son los principales factores de crecimiento
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responsables de esta proliferacién celular. Usualmente lleva de 3 a 5 dias
reemplazar completamente el epitelio superficial. Mas tiempo (meses) toma
reemplazar las células glandulares. La injuria superficial al epitelio mucoso es
restituida en algunas horas por medio de la migracion de células del area del

cuello.
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 porciéon superior de la foveola

contribuyendo al microclima neutro en la superficie luminal.
5. Microcirculacion

La microcirculacion mucosa libera oxigeno y nutrientes a la mucosa completa y
remueve sustancias téxicas. 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 accién dafiina de la mucosa de los
vasoconstrictores, como leucotrieno C4' tromboxano A2 y endotelina. Cuando la
microvasculatura esta danada, las células endoteliales de la microvascularidad
periférica a las areas lesionadas inician la reparacion y reconstruccién de la trama
microvascular a través de la angiogénesis. El flujo sanguineo mucoso es el
principal factor contribuyente para mantener la salud de la mucosa gastrica y esta

regulado por el 6xido nitrico y las prostaglandinas.
6. Prostaglandinas

La generacién permanente de prostaglandinas E2 (PGE2) y prostaciclina (PGI2)
por la mucosa es crucial para mantener la integridad de la mucosa. Las
prostaglandinas de la serie E estimulan la produccién de moco y bicarbonato,
favorece el flujo sanguineo de la mucosa y previene el éstasis asociado con el
dafio vascular inducido por irritantes, ya que inhibe la adherencia de neutréfilos al

endotelio dafiado.

22



Casi todos los mecanismos defensivos de la mucosa son estimulados o facilitados
por prostaglandinas exdgenas o endodgenas. La inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas por agentes antiinflamatorios no esteroideos o la neutralizacién de
las prostaglandinas endégenas por anticuerpos especificos resultan en la

formacién de Ulceras gastricas e intestinales.
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 submucosos. PRGC ejerce una accion protectora de la mucosa
mas probablemente a través de la vasodilataciéon de los vasos submucosos por via

generacion de oxido nitrico.
8. Matriz Extracelular

La matriz extracelular y sus componentes especificos tales como fibronectina,
laminina, y colageno proporcionan un soporte estructural para las células
epiteliales y endoteliales, y juegan un importante rol en la adherencia, migracion,

proliferacion y diferenciacién celular.

La matriz extracelular esta 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).

Los componentes de Ié matriz extracelular estan unidos a través de integrinas con
el citoesqueleto celular permitiendo la transferencia bidireccional de informacion
respecto a la forma de la célula y su crecimiento. Fijaciéon celular, migracién,
proliferacion y diferenciacion. La matriz extracelular contiene componentes que
conducen la comunicacion a las células respecto a cambios en su ambiente. Estos
componentes permiten la interaccion de la matriz extracelular con el epitelio

gastrico mucoso y las células endoteliales.
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2.5.2.3. FISIOLOGIA DEL ESTOMAGO HUMANO
A) FISIOLOGIA DE LA MOTILIDAD GASTRICA

Las funciones motoras del estdbmago tienen por objetivo el almacenamiento de los
alimentos, la mezcla del contenido gastrico y el vaciamiento progresivo hacia el
duodeno. (26)

B) FISIOLOGIA DE LA SECRECION GASTRICA

Las células de las glandulas gastricas secretan a diario cerca de 2500 ml de jugo
gastrico. Este jugo contiene una variedad de sustancias. El acido clorhidrico
secretado por las glandulas en el cuerpo del estbmago, mata muchas bacterias
ingeridas, ayuda a la digestion proteinica, proporciona el pH necesario para que la
pepsina inicie la digestion de las proteinas y estimula el flujo de bilis y de jugo
pancreatico. Esta lo suficientemente concentrado como para originar lesiones
tisulares, pero en individuos normales la mucosa gastrica no se irrita o digiere
debido al hecho de que el jugo gastrico también contiene moco. Este que es
secretado por las células mucosas del estdbmago, estan constituidos por

glucoproteinas llamadas mucinas.

Las células de la superficie de la mucosa también secretan bicarbonato que es
atrapado en el gel de moco, de tal manera que se establece un gradiente de pH
que va de 1 a 2 en el lado luminal, y de 6 a 7 en la superficie de las células
epiteliales. El acido clorhidrico secretado por las células parietales en las
glandulas gastricas cruza esta barrera en conductos similares a dedos, dejando

intacta el resto de la capa de gel. (9)

COMPONENTES PRINCIPALES

% Mucus y HCO3: El moco es un gel viscoso, resbaladizo que recubre las
superficies mucosas del tracto gastrointestinal. Sus caracteristicas se deben a
glicoproteinas que forman geles denominadas mucinas. Las mucinas son el
producto organico principal secretado por las células de la superficie epitelial.

Los mondémeros de la mucina son glicoproteinas con una masa molecular de

24



aproximadamente 50 kDa; altamente glicosidados con solo alrededor de un
15%-20% de su masa esta constituida por el core de proteina. Unos 100-200
oligosacaridos estan unidos a lo largo del core de proteina via grupos hidroxilo,
(glicosidacion de enlace-O) a residuos de serina y treonina. Ademas del moco
turbio visible, las células superficiales secretan un fluido rico en NaHCOQO3. La
cual actiia como un medio de proteccién al bajo pH y las condiciones pépticas

del lumen gastrico.

Pepsinas: La principal enzima del jugo gastrico es la pepsina, si bien existen
otras enzimas importantes para funciones especificas, pero en cantidades
mucho menores, tales como la lipasa gastrica, que es la mas efectiva contra
los triglicéridos con acidos grasos de cadena corta y gelatinasa, todas
derivadas de las células principales o células zimégenas. La pepsina gastrica
es en realidad un conjunto heterogéneo de proteinas responsables de la
actividad proteolitica del jugo gastrico. Estas son secretadas en forma de
precursores zimégenos inactivos llamados pepsigénos, el pepsigenoy el
pepsigeno [, ambas variantes moleculares que se diferencian en carga neta
y/o peso molecular (isozimas). La actividad catalitica de la pepsina es la de una
endoproteasa, que rompe preferentemente los enlaces peptidicos que
involucran aminoacidos aromaticos y un aminoacido adyacente, generando

productos de digestion fragmentados de muy diversos tamarios.

Acido clorhidrico: En un estomago adulto promedio se secretan de 2 a 3 litros

de jugo gastrico al dia. La acidez y la composicién iénica del producto de
secrecién gastrica no es constante, pero varia con la velocidad de flujo del

volumen, o velocidad de secrecion.

Factor intrinseco: Es una glicoproteina de 55000 Da, secretada en los

humanos por las células parietales junto con el acido clorhidrico. Este factor se
une a la vitamina B12 formando un complejo que es resistente a la digestiéon y
se une a los receptores en el ileon para promover la absorcidén de la vitamina
B12. (5) (32)
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C) CONTROL DE LA SECRECION GASTRICA:

a)

b)

CONTROL NERVIOSO

Psiquica: en una fase condicionada, la cual consiste en que el
pensamiento en comida, vision, olor mediante una vias de asociacion
cerebrales, en las cuales se envia informacién al bulbo raquideo y mediante

el parasimpatico o vago se producira la secrecién del jugo gastrico.

Cefalica: la presencia de alimentos en la boca, estimula los receptores y
por medio del nervio gustativo se informa al bulbo raquideo, y gracias al

parasimpatico se produce la secrecion gastrica.

Gastrica e intestinal: la distensiéon a nivel del estdmago de los alimentos,
produce la estimulacion del bulbo raquideo y mediado por el parasimpatico

se produce la produccion del parasimpatico.
CONTROL HORMONAL

Gastrica: cuando en el estdmago existe cantidades elevadas de
aminoacidos, péptidos de los alimentos, estos estimulan a las células G, las
cuales producen gastrina, liberando a la sangre, circularon a través de ella 'y
regresando al estdbmago, el cual se producira la secrecion del jugo gastrico
en forma de acido y pepsindgeno por tanto los aminoacidos regulan su

propia secrecion.

Intestinal: cuando el material del duodeno (quimo) es acido, se produciran
unas hormonas (secretina, péptido inhibitorio gastrico -GIP-) las cuales
pasaran a la sangre, circulando y dirigiéndose hacia el estdbmago; sus

células diana seran las células G, produciendo la inhibiciéon de la gastrina y

“descendiendo el pH, de esta forma se protegera al duodeno.
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2.5.2.4. DEFINICION DE GASTRITIS O LESIONES PEPTICAS

Se le denomina gastritis a la inflamacion de la mucosa gastrica, presentandose
rojizas en flama o como hemorragias subepitelial. Puede variar desde una ligera
inflamacion hasta el desarrollo de erosiones muiltiples, con siguiente pérdida de
sangre liquidos histicos. Sin embargo, el diagnéstico de certeza es mediante un

estudio histopatoldgico de la biopsia de mucosa gastrica. (34)

Erosién es una lesion superficial debida a una necrosis epitelial, que no atraviesa
la muscularis mucosae, por lo que la cura no deja cicatriz, macroscopicamente es

de pequeiio tamafio, plana o con ligero rodete debido al edema.
2.5.2.4.1. GASTRITIS AGUDA

La gastritis aguda se genera cuando la mucosa gastrica que encierra al estbmago
sufre una hinchazén, produciéndose diversas anomalias, como hemorragias
subepiteliales. De todas maneras, no necesariamente todo el estbmago se va a

ver afectado.
a) Gastritis agudas infecciosas

Destacan las de origen bacteriano, producidas por la ingestion de alimentos
contaminados por gérmenes o sus toxinas. Las mas frecuentes seran las gastritis
agudas por H. pylori en la fase inicial de la infeccién, que suelen pasar
inadvertidas por asintomaticas. En el curso de diversas infecciones pueden
producirse gastritis agudas, bien secundarias al sindrome téxico de la infeccion
general o por localizacion del germen cuando éste sea especialmente virulento,
entre las que se incluyen las gastritis «flemonosas» o «supurativasy», secundarias
a la invasion bacteriana de la pared gastrica. Se llegara al diagnéstico mediante el
andlisis histoloégico y/o microbiolégico de las muestras obtenidas por endoscopia.
El tratamiento dependerd, légicamente, del agente causal identificado, aunque en
las formas leves seran suficientes las medidas dietéticas simples y la terapia

sintomatica. Ademas del tratamiento antibidtico, la intervencién quirdrgica urgente
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estd indicada en las formas perforativas y en las gastritis flemonosas vy

enfisematosas.
b) Gastritis aguda erosivo-hemorragica

En este tipo de gastropatia las lesiones se observan endoscépicamente y, en
general, no se requiere la obtencion de biopsias, a menos que se sospeche algin
tipo especial de gastritis. Sus causas fundamentalmente los farmacos, en especial

los antiinflamatorios no esteroides (AINE) y el alcohol. (6) (8)
2.5.2.4.2. GASTRITIS CRONICAS

A su vez, se clasifican en dos grandes categorias, en funcion de la presencia de
atrofia y, en caso de existir, de la distribucion de ésta. La infeccion por H. pylori
representa, con mucho, la causa fundamental de la gastritis crénica (inespecifica,
no autoinmune), habiéndose estimado que aproximadamente la mitad de la
humanidad presenta algin grado de inflamacién gastrica asociada al

microorganismo.
CLASIFICACION DE LA GASTRITIS CRONICA

La clasificacion de Sidney es quiza el intento mas importante que se ha efectuado
para aunar todas las clasificaciones de la gastritis crénica, tan diferentes y
confusas. Incluye, a su vez, dos tipos de clasificaciones, una histolégica y otra
endoscépica (aunque esta Gltima no ha tenido el éxito esperado, debido
fundamentalmente a la mencionada falta de correlacion entre los aspectos
endoscopicos e histolégicos de la gastritis). La clasificacién histoldgica se basa en
tres parametros: la etiologia, la cronologia y topografia (afectacion predominante
de cuerpo, de antro o pangastritis), y la morfologia (que incluye cinco variables
cuantificables, como inflamacién, actividad, atrofia, metaplasia intestinal y

densidad de Helicobacter pylori, asi como otras no cuantificables). (35)
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CUADRO N° 02

Clasificacion de la gastritis cronica segun el sistema sydney

autoinmune

Autoinmunidad

TIPO FACTORES SINONIMOS
ETIOLOGICOS
Superficial
No atréfica H. pilory
Folicular
Atréfica Corporal difusa ]

Asociada a anemia perniciosa

H. pilory Ambiental
Multifocal dieta Metaplasica
factores ambientales Tipo AB
Irritacion quimica Reactiva
Formas especiales o .
gastritis quimica Bilis De reflujo
AINES AINE
Irradiacion
: S Varioliforme (endoscopica)
Tt dopatcas
Asociada a enfermedades celiaca
Farmacos

Granulomatosa no

Enfermedades de Crohn

Granulomatosa

infecciosa Sindrome de wegner
Eosinofilica Alergias alimentarias Alérgica
Bacterias
Otras gastritis Hongos
infecciosas Flemonosa
Virus
Parasitos

Fuente: http://www.cirugest.com/htm/revisiones/cir13-02/13-02-03.htm
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2.5.2.4.3. CAUSAS DE LA GASTRITIS

Son varias las causas como:

>

los malos habitos alimenticios que irritan el estomago debido a que
aumentan la produccion de acido gastrico (café, refrescos, bebidas
alcohdlicas), goma de mascar, jugo de naranja, jugo de tomate y comidas
muy condimentadas Ademas, no es aconsejable consumir comidas muy

calientes o muy frias ya que también irritan el estdmago.

los antiinflamatorios no esteroideos bloquean la acciéon de la enzima
Ciclooxigenasa 1 que interviene en la formaciéon de prostaglandinas
gastroprotectoras, lo cual deja indefenso al estbmago y el acido gastrico
irrita la mucosa del estdmago, (aspirina, piroxicam, indometacina, etc.)
Otro son los antineoplasicos, inhiben el crecimiento y la reproduccion de
las células y al ser las células del tracto gastrointestinal de rapida
regeneracion, el uso de estos Farmacos también disminuye la formacion

de la capa protectora de la mucosa estomacal.

> el estrés, aunque su influencia es controversial la evidencia clinica ha

demostrado que el estrés favorece a la aparicion de enfermedades acido
pépticas como la gastritis. Otra teoria es que el estrés disminuye la

respuesta inflamatoria y la resistencia a infecciones por Helicobacter pylori.

En lo que respecta a Helicobacter pylori, se sabe que esta bacteria produce
gastritis cronica en todos los pacientes infectados; ademas, favorece la
aparicion de ulcera péptica (en 20% de los pacientes infectados) y cancer

gastrico (en menos del 1% de los pacientes infectados). (34)

La infeccidn por Helicobacter pylories muy comin, en la actualidad el 50%
de la poblaciéon mundial ha sido colonizada por este microorganismo. Esta
infeccion se transmite de persona a persona por tres vias: fecal-oral, oral-

oral y iatrogénica. (42)
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2.5.2.4.4. SINTOMAS DE LA GASTRITIS

Los sintomas de la gastritis suelen ser ardor, dolor e inflamacion del estomago,
pérdida del apetito, nauseas, hipo, eructos, gases, mal sabor de boca, vémitos y
sensacion de vacio gastrico. Si usted tiene varios de las caracteristicas

mencionadas, es probable que tenga gastritis.

Acuda al médico, él realizara una endoscopia, es una examen que consiste en
introducir un tubo que contiene un camara para revisar un érgano hueco o una
cavidad corporal, para ver su aparato digestivo superior. Esto no le dolera nada
porque usted estara sedado. Si observa intromision de glébulos blancos en sus

tejidos, es posible que le diagnostiquen gastritis. (41)

2.5.2.5. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE LAS PATOLOGIAS
GASTRICAS

a) Congestion.- es el aumento de la cantidad de sangre presente en los vasos
de un érgano, como es el caso del estbmago, mas especificamente de la

mucosa la cual se observa enrojecida, a veces por areas.

b) Hiperplasia epitelial.- En este caso si aumenta el nimero de células en el
o6rgano, haciendo que aumente su tamafio. En las patologias gastrica se
caracteriza por un engrosamiento considerable de las rugosidades de los
pliegues gastricos, también es posible que se produzcan crecimientos en los
pliegues de la mucosa gastrica en el caso de neoplasias gastricas. A

hiperplasia de las células parietales se asocia con hipersecrecion de acido.

c) Erosion.- Significa la pérdida del epitelio superficial, con un defecto de la
mucosa que no atraviesa la muscular de la mucosa. Se acompana de un
abundante infiltrado inflamatorio agudo y extrusion hacia la luz de un exudado
purulento que contiene fibrina. La hemorragia puede ocurrir de modo
independiente y genera un punteado de manchas oscuras en una mucosa por
lo demas hiperemia o0 con erosiones. Pueden aparecer areas grandes de

mucosa gastrica denudada, pero la afectacion es superficial y rar vez afecta
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d)

toda la profundidad de la mucosa. Estas lesiones estan separadas solo un

paso de las ulceras de estrés.

Inflamacién.- La inflamacién es una reaccidon de la microvasculatura
caracterizado por el desplazamiento de liquido y leucocitos de la sangre hacia
el compartimento extravascular, en este caso es dirigido hacia la mucosa del
estbmago. Se caracteriza por la presencia de neutréfilos por encima de
membrana basal (dentro del espacio epitelial). La inflamacién es superficial y
puede afectar al antro, al cuerpo o a ambos. La inflamacién es la responsable
de la permeabilidad de los vasos sanguineos y aumento del flujo sanguineo.

Edema.- Es el aumento patolégico de liquidos en los tejidos. La mucosa
aumenta su temperatura y al aumentar la permeabilidad de los vasos
sanguineos por la inflamacion producida, esto permite que el plasma fluya
hacia el tejido conectivo y asi aumente el tamafo, a lo cual se denomina

edema.

Necrosis.- Se produce por lesion aguda de la célula en condiciones
patolégicas, es decir, derivada de alguna situacién no fisiolégica que produce
la muerte celular (puede denominarse asesinato). La necrosis en las formas
menos graves, afecta las cuspides de los pliegues de la mucosa gastrica; pero
puede ser difusa, superficial o profunda, avece son necrosis, desgarro y
perforacion de la pared. Si el individuo sobrevive, las partes necrosadas o
escaras de la mucosa son aisladas de los tejidos remanentes por un proceso
de reblandecimiento y terminan desprendiéndose. Se forman ulceras
longitudinales que corresponden a los pliegues de la mucosa o bien ulceras

mas extendidas.

2.5.2.6. ULCERA GASTRICA

Es una lesion mas profunda que la erosion, algo mas grande, que atraviesa

mucosa, alcanzando a veces la muscular y mas raramente la serosa. La reaccién

fibrosa a nivel del fondo o a su alrededor no existe 0 es minima, dado su caracter

de aguda, hecho que la diferencia de la ulcera crénica.
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Se sabe que la ulcera cronica, se debe a la ruptura en Ultima instancia en el
epitelio entre los mecanismos defensivos de la mucosa y la agresion del jugo

gastrico, que en condiciones normales no lo es.

2.5.2.6.1. CLASIFICACION Y LOCALIZACION

En la actualidad se diferencian distintos tipos de ulceras con diversos factores
causantes. En 1965 Johnson distingue tres tipos:

% Tipo I: Localizado en curvatura menor y cursa con hipoacidez.

< Tipo Il: De la curvatura menor. Asociada con ulceras del duodeno.

<% Tipo lll: Se localiza cerca del piloro y se comportan como las ulceras del
duodeno.

Las ulceras gastricas cronicas suelen ser Unicas, pero en menos del 5% hay

ulceras simultaneas. (14)
FIGURA N° 4

Localizacidon de las ulceras gastricas

TN

Fuente:http://estudiosrecientes.blogspot.com/2010/05/ulceragastrica.htmi&docid=I
KMg2LGmAea7OM&imgurl

2.5.2.6.2. SINTOMAS DE LA ULCERA GASTRICA

El dolor abdominal es el sintoma mas frecuente se localiza en el epigastrio, se
describe como ardor, dolor corrosivo o sensaciéon de hambre doloroso, presenta

un ritmo horario relacionado con la ingesta; generalmente aparece entre 1 y 3
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horas después de las comidas cediendo con la ingesta de comida o antiacidos (en

la ulcera gastrica el dolor puede aumentar con la ingesta de alimentos).

Aunque la sintomatologia sea sugestiva, las caracteristicas del dolor son
inespecificas y muchos pacientes prefieren caracteristicas atipicas. De la misma
manera algunos pacientes (sobre todo de edad avanzada y tratados con AINES)

estan asintomaticos, debutando con alguna complicacién de la enfermedad.
2.5.2.6.3. COMPLICACIONES DE LA ULCERA GASTRICA

Hemorragias digestivas.- es la complicacion mas frecuente de la ulcera
gastroduodenal. Aproximadamente un 20 % de los pacientes ulcerosos padeceran

al menos un episodio de hemorragia en la evolucion de su enfermedad.

Perforacion.- es la perforacion aguda de la ulcera a la cavidad peritoneal libre.
Mas frecuente en hombres, mas frecuente la ulcera duodenal localizandose

mayoritariamente en la pared anterior de la primera porcién del duodeno.

Penetracion.- es frecuente en las ulceras de cara posterior y tiene lugar cuando la
perforacion se establece lentamente y la ulcera se exterioriza penetrando en un
organo vecino (ulcera penetrante). Los 6érganos mas frecuentemente afectados

son: pancreas, epipldn, via biliar, higado, mesocolon y colon.
2.5.2,7. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El control farmacolégico de la secrecion acida gastrica ha demostrado ser eficaz
en la remision de los sintomas de la gastritis e incluso puede acelerar su curacion.
Actualmente existen tres opciones terapéuticas para su tratamiento: (cuadro N°
03)
% inhibir la secrecion acida (anti secretores como omeprazol, ranitidina).
% neutralizar el acido (antiacidos como hidroxido de magnesio, hidréxido de
aluminio).
< proteger la mucosa gastrica (protectores de la mucosa como sucralfato,
misoprostol). (35)
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CUADRO N° 3

MECANISMO DE

GRUPO FARMACO ACCION INDICACIONES DOSIS CONTRAINDICACIONES RAMS
Las sales alcalinas de | Alivian los sintomas 140 mEq de No administrar en
Hidroxido de aluminio AL3+, Mg2+ y Na+ de la ulcera péptica, antiacido 1 y 3 pacientes con Las sales de aluminio
y magnesio eleva el pH de la dispepsia no hrs después de hipofosfatemia, con producen estrefiimiento
ANTIACIDOS cavidad gastrica, ulcerosa y reflujo cada comida restriccion de sodio, ICC producen diarrea.
neutralizan el acido. gastroesofagico. * | deterioro renal o hepético.
. Ulcera
Antagonista de Bloquean gastricaesofagitis | Cimetidina 400 Con cimetidina estados de
receptores H-2 competitivamente la péptica, ulcera de a 600 mg al Usar con precaucién en | confusién, con ranitidina
(ranitidina, cimetidina, | 5¢cion de Ia histamina | estrés, sindrome de acostarse pacientes con hepatopatia lo més frecuente es
famoditina, nizatidina) a nivel de los zollinger-Ellison, Ranitidina 300 y alteracién renal. cefaleas, mareos,
ANTI- receptores H-2. hemorragia digestiva mg nauseas, dolor abdominal.
SECRETORES alta.
GATRICOS
Antimuscarinicos Rec'iu'ce la secrgcién No usar en pacie'n'tes gon
. . de &cido y pepsina al hiperplasia prostatica, leo | Sequedad de la boca y
(pirencepina) bl - s ; iy
oquear los Ulceras péptica. paralitico, estenosis vision borrosa.
receptores M1. pildrica.
Hiperacidez gastrica,
Inhibidores de la Produce inhibicion sindrome de 20 mg una vez No se han establecido Molestias
bomba de protones irreversible de H+/K* zollinger Elison, as? dia contraindicaciones gastrointestinales,
(ome I ATP asa. esofagitis, ulceracion ) importantes. nauseas y cefaleas.
prazo, del eséfago
INHIBIDORES lanzoprazol) '

octeotride

Inhibe la secrecion de
varias hormonas
peptidicas circulantes,

Enfermedad acido
péptica sindrome de
zollinger Elison.

100 a 600 ug al
dia.

Nauseas y vomitos

Fuente: <http://www.cirugest.com/htm/revisiones/cir13-02/13-02-03.htm>
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2.5.3. IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DEL ALUMINIO Y MAGNESIO EN
LA ARCILLA CHACCO

2.5.3.1. DETERMINACION COLORIMETRICA DEL ALUMINIO

La base para lo que los quimicos llaman analisis colorimétrico es la variacién en la
intensidad del color de una soluciéon con cambios en la concentracién. El color
puede deberse a una propiedad inherente del constituyente mismo, por ejemplo, €l
Permanganato (MnO4-) es purpura o puede deberse a la formacion de un
compuesto colorido como consecuencia de la adicién de un reactivo adecuado.
Comparando la intensidad del color de una soluciéon de concentracion desconocida
con las intensidades de soluciones y de concentraciones conocidas, se puede

determinar la concentracion de una solucién desconocida.

Aunque el ojo puede discernir diferencias en intensidad de color con exactitud
razonable, es comdn usar para este propésito un instrumento conocido como
espectrofotometro, el cual elimina el error “humano”. Basicamente, es un
instrumento que mide la fraccién de un rayo de luz incidente de una longitud de

onda particular y de intensidad que es transmitida por la muestra.
Para una sustancia dada, la cantidad de luz absorbida depende de

La concentracion.
La celda o longitud de la trayectoria.

La longitud de onda de la luz.

A ODd -

El solvente.
2.5.3.2. DETERMINACION VOLUMETRICA DEL MAGNESIO

Para medir los volimenes de los liquidos se utilizan normalmente probeta, bureta
y pipeta, sin embargo, en trabajos cuantitativos que se realizan con sustancias
liquidas se requiere de volimenes exactos y para esto se utilizan buretas y pipetas
con las cuales se pueden registrar cantidades fijas de reactivos. Las probetas solo

deben usarse cuando no se requiera hacer mediciones exactas de volimenes. Las
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caracteristicas que debe poseer un excelente trabajo en el laboratorio de Quimica

deben ser:

Precision: El meétodo es preciso si cuando se hace la misma determinacion
repetidas veces se halla siempre el mismo valor. La precisién absoluta es dificil, si
no imposible de lograr, pues tanto los equipos como los materiales de laboratorio

tienen cierto margen de error que sumados contribuyen al error final de la prueba.

Exactitud: Expresa la concordancia entre el valor obtenido y el valor aceptado de
la cantidad. La exactitud se expresa en términos de error absoluto, es decir, el
valor determinado experimentalmente menos el valor aceptado. El valor relativo
corresponde al error dividido entre el valor aceptado. Los métodos que
proporcionan resultados exactos usualmente se usan como métodos de

referencia, contra los cuales se constata la exactitud de los demas métodos.

Volumetria: También llamada valoracién quimica, método quimico para medir
cuanta cantidad de una disolucion se necesita para reaccionar exactamente con
otra disolucién de concentraciéon y volumen conocidos. Para ello se va afiadiendo
gota a gota la disoluciéon desconocida o problema a la otra disolucion (disolucion
valorada) desde un recipiente cilindrico denominado bureta, hasta que la reaccién
finaliza. Segun el tipo de reaccion que se produzca, la volumetria sera, por
ejemplo, volumetria acido- base, de oxidacidon- reduccion o de precipitacion. El
final de la reaccion suele determinarse a partir del cambio de color de un
indicador, como papel de tornasol o una mezcla especial de indicadores

denominada indicador universal.

Si se prepara una cantidad de acido o base con una concentracién conocida, se
puede medir cuanta cantidad de la otra disolucidon se necesita para completar la
reaccion de neutralizacion, y a partir de ello determinar la concentracion de dicha
disolucion. Para determinar cuanto ion cloruro hay en una disolucién se emplea
una disolucion de nitrato de plata de concentracion conocida. Cuando la reaccion
se completa se forma cloruro de plata insoluble, que aparece en el fondo del

liquido como un precipitado blanco.
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2.5.4. PREFORMULACION

La Preformulacidon implica la realizacion de diferentes estudios destinados a
conocer la compatibilidad de los componentes de una forma farmacéutica, que
frecuentemente esta supeditada a exigencias clinicas. Todos los componentes se
eligen de manera intencionada para obtener el producto final, de acuerdo a su

funcion especifica determinada.

El desarrollo de una nueva formulacién implica una selecciéon de excipientes y la
realizacién de un proceso tecnolégico de complejidad variable. Entre las razones

que justifican la formulacién farmacéutica podemos destacar las siguientes:

« Mejorar las caracteristicas organolépticas desagradables que presentan
algunos principios activos.

+ Proteger al farmaco de una degradacién en su paso a través del tracto
gastrointestinal.

« Evitar la degradacion por agentes externos.

% Facilitar la incorporacién del farmaco directamente a la sangre.

% facilitar la correcta dosificaciéon de farmaco de elevada potencia.

+» Alcanzar una distribucion selectiva de farmacos con elevada toxicidad.

R/
0‘0

Controlar el proceso de liberacion del principio activo.

El desarrollo de una forma farmacéutica debe ir precedido del conocimiento de
determinadas propiedades fisicas, quimicas y biofarmaceuticas y la influencia
sobre estas de los excipientes y proceso tecnolégico. La caracterizacion de estas
propiedades constituye la etapa de preformulacion farmacéutica necesaria para
conseguir las tres cualidades fundamentales del medicamento: estabilidad,
seguridad y eficacia. La preformulacién implica la realizacion de diferentes

estudios destinados a conocer. (10)

1. Pureza.

2. Tamaio de particula.
3. Solubilidad.
4

. Capacidad de absorcion.
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5. Estabilidad.
6. Compatibilidad con excipientes.

7. Oftras propiedades especificas de la forma farmacéutica.
2.5.4.1. PUREZA

Una vez que la estructura quimica de un principio activo es conocida. Es necesario
establecer su grado de pureza. La mayoria de productos contienen cantidades
variables de impurezas inorganicas como cloruros, sulfatos, fosfatos, metales
pesados, etc. Para muchos productos algunas de estas impurezas son bien
conocidas y las farmacopeas incluyen los ensayos para su deteccion y evaluacion,

asi como los limites maximos permitidos para las impurezas mas habituales.

Otro tipo de impurezas son aquellas constituidas por productos estructuralmente
relacionados con el principio activo y que pueden tener diferente procedencia. Los
estudios de inestabilidad acelerada permiten identificar mediante técnicas
analiticas adecuadas, si alguno de los contaminantes es un producto de

degradacién del principio activo.

La determinacion del punto de fusién o el analisis termo gravimétrico contribuyen a
establecer el grado de pureza de numerosos farmacos. No obstante, con

frecuencia es preciso recurrir a técnicas de separacion como la cromatografia.

La presencia de impurezas debe ir seguida de su aislamiento o sintesis para
realizar los correspondientes estudios toxicologicos. Especialmente ante

estructuras quimicas asociadas a algun tipo de actividad.

El estudio de la pureza de materias primas farmacéuticas es de un gran interés en
la actualidad, debido al registro de numerosos farmacos al amparo de la patente
de procedimiento y por el impulso que recibird en los préximos afios el desarrollo

de genéricos. (10)
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2.5.4.2. TAMANO DE PARTICULA

El tamafio de particula de farmacos e excipientes constituye otra propiedad de
gran interés. Por sus repercusiones en los procesos tecnoldgicos y en las
caracteristicas biofarmaceuticas, son numerosas las formas farmacéuticas que
recurren al empleo de particulas solidas finamente divididas, como polvos,
suspensiones, aerosoles, capsulas, granulados, comprimidos, etc. El tamaiio y su

distribucién influye fundamente sobre los siguientes aspectos:

% Propiedades organolépticas.

% Uniformidad de contenido.

4

+ Estabilidad fisica y quimica.

K/
0‘0

Propiedades reologicas.
% Velocidad de disolucion.

< Velocidad de absorcion.

Para productos escasamente hidrosolubles puede aumentar la velocidad de
disolucion por una disminucion del tamafio de particula. Existen numerosos
métodos para determinar el tamafno de particula de productos farmacéuticos. La
seleccion del método mas adecuado esta condicionada por el rango del tamario de
las particulas. Siendo posible recurrir a métodos O&pticos (microscopia,
ultramicroscopia, etc.), mecanicos (tamizacion, filtraciéon, etc.), gravitacionales
(sedimentacion, ultrafiltracion, etc.), osméticos (difusion, osmometria),
recientemente se ha introducido el analizador modular de particulas sistema de
medida por laser que permite el analisis de la imagen y mide el tamafio de las

particulas.
2.5.4.3. SOLUBILIDAD

La solubilidad de un soluto en un disolvente es la concentracién que presenta una
disolucidn saturada, o sea, que esta en equilibrio con el soluto sin disolver porque

siempre habra algunas moléculas o iones que pasen a la disolucion.
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La solubilidad de los principios activos constituye un parametro fisicoquimico
fundamental con implicaciones tanto tecnolégicas como biofarmaceuticas. Asi, una
baja solubilidad plantea dificultades en la preparacion de formulaciones liquidas.

Tales como disoluciones orales. Las sustancias se clasifican en:

» Solubles: si su solubilidad es 0,1 M o mayor.
» Poco Solubles: si su solubilidad se situa entre 0,1 My 0,001 M
> Insolubles: si su solubilidad no llega a 0,001 M

Factores que afectan a la solubilidad

La temperatura: la mayoria de las disoluciones de sustancias sélidas son procesos
endotérmicos y con un aumento de entalpia. Al disolver una sustancia sélida se
produce la ruptura de enlaces (energia reticular) que casi nunca se compensa por
la energia de solvatacién. Por otra parte la destruccion de la estructura ordenada
del sélido y la nueva disposicién de las moléculas de disolvente alrededor del
soluto conllevan un aumento de entropia. Por tanto la solubilidad de la mayoria de

sustancias aumenta con la temperatura.

Momento Dipolar: Mayor solubilidad cuanto mas parecido sea el momento dipolar

del soluto y del disolvente.

Constante Dieléctrica del Disolvente: de acuerdo con la ley de Couland las fuerzas
de atraccion entre dos iones son mas débiles cuanto mayor sea la constante

dieléctrica.

Tamario del lon y densidad de Carga: si el tamafio de los iones positivo y negativo
es muy diferente los iones mayores estaran mas proximos. La repulsion
desestabilizara la red cristalina y se facilitara la disolucion. La densidad de carga
representa la carga del ion dividido por su volumen. Cuanto mayor sea la densidad
de carga mas intensa seran las atracciones eléctricas y mas dificiles la disolucion.
Por otra parte una baja solubilidad es un factor limitante de la velocidad de

disolucién.
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Métodos para modificar la solubilidad

La modificaciéon de la solubilidad de productos mediante diferentes estrategias
constituye una fase importante de la preformulacion que independientemente de la
forma de dosificacion. Todos los productos deben disolverse bien sea antes o
después de la administracion, asi es deseable por ejemplo, un incremento de la
solubilidad de productos poco solubles para facilitar la preparacion de

formulaciones liquidas y favorecer el proceso de absorcion.

La solubilidad de farmacos puede modificarse recurriendo a métodos
fisicoquimicos o quimicos, los primeros no provocan ninguna alteracion en la
estructura quimica, actuando bien a nivel del soluto o del solvente, por el contrario
los métodos quimicos se basan en producir modificaciones estructurales de
diversa complejidad. Se comentan a continuacién los métodos mas utilizados en

tecnologia farmacéutica para modificar la solubilidad de farmacos.
2.5.4.4. ESTABILIDAD

Se admite que las formulaciones farmacéuticas deben presentar un periodo de
validez para los farmacos de aproximadamente cinco afios. Durante este periodo
su potencia no debe descender por debajo del 90 a 95% bajo las condiciones

recomendadas de almacenamiento.

Los estudios de preformulacidon deben encaminarse a la caracterizacion de la
estabilidad del producto asi como caso de ser necesario al planteamiento de las
medidas necesarias para mejorar su estabilidad. Las causas responsables de

alteracion de farmacos pueden ser de origen quimico, fisico o biolégico.

Las reacciones quimicas que con mayor frecuencia son responsables de la
inestabilidad de farmacos incluyen: hidrolisis, oxidacion, reduccién, racemizacion,
fotolisis, descarboxilacion, polimerizacion, etc. Sin duda son las reacciones de
hidrolisis y oxidacién las que afectan a un mayor nimero de principios activos.

Entre las sustancias susceptibles de hidrolizarse figuran esteres, amidas, tioacidos
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y lactonas. La oxidacion afecta a moléculas con grupos fenol, olefinas, endioles.
(10)

A) Ajuste de pH

Para la mayoria de los farmacos en disolucion existe un rango éptimo de pH para

el cual la degradacion del principio activo es minima.
B) Control de temperatura

En términos generales un incremento de temperatura se acompafia de un
aumento de la velocidad de degradacion. Este factor constituye la base de los
estudios de inestabilidad que recurren a la ecuacion de ARRHENIUS. La
informacién sobre la influencia de la temperatura en la estabilidad del farmaco
permite establecer sus condiciones de almacenamiento y caso de ser precisa la

posibilidad de recurrir a la esterilizacion por calor.
C) Control de la polaridad del medio

De forma general la polaridad del disolvente expresada mediante la constante
dieléctrica influye sobre la velocidad de reaccién en consecuencia una medida de
estabilizacion es la apolarizacion del medio mediante la incorporacion de

disolventes de menor polaridad que el agua como alcoholes o polioles.
D) Evitar la presencia de metales pesados

Diversos iones metalicos especialmente: cobre, hierro y manganeso en cantidades
traza poseen un efecto catalitico prooxidativo. Estos iones proceden con
frecuencia de impurezas del principio activo sustancias auxiliares, disolventes o

utillaje empleado en su preparacion.
E) Alteraciones en la homogeneidad de distribucion

Se presentan en sistemas multifasicos siendo bien conocidos fenémenos tales
como: rotura de emulsiones, sedimentacion en suspensiones, crecimiento de

cristales en pomadas, cambios en la facilidad de resuspension. Todos ellos traen
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como consecuencia una incorrecta dosificacion y pueden afectar en general a la

velocidad de absorcion.
F) Precipitacion de farmacos en disolucién

Todos los factores que de alguna manera afectan a la solubilidad de farmacos
pueden ser responsables de su precipitacion asi cambios en la temperatura,

perdidas de disolvente por permeabilidad de los envases.
G) Alteraciones en el estado de hidratacion

Por eflorescencia o higroscopicidad. Los principios activos o los excipientes
pueden perder o ganar moléculas de agua, dependiendo fundamentalmente de la
humedad ambiental lo cual a veces produce cambios significativos en la

dosificacion.
2.5.4.5. INCOMPATIBILIDAD CON EXCIPIENTES

La adecuada formulacién de una forma de dosificacién depende en gran parte de
una cuidadosa seleccion de los excipientes, cuyos principales objetivos son
facilitar la administracion del farmaco y protegerlo de su degradacion promoviendo
una adecuada liberacion y biodisponibilidad.. Esta seleccién debe ir precedida de
los correspondientes estudios que confirmen la ausencia de cualquier tipo de

interaccion entre los distintos componentes de la formulacion.

El conocimiento de las estructuras quimicas y propiedades fisicoquimicas del
principio activo y excipiente permite a priori deducir la presencia de potenciales
interacciones entre ellos aunque en general los excipientes deberian ser
sustancias inertes, algunos pueden presentar una cierta reactividad frente a
determinados farmacos. Asi, si el principio activo tiene en su molécula funciones
de amina primaria, deben excluirse de su formulacién todos los monosacaridos o
disacaridos para evitar las reacciones amino-aldehido y aminoacetal que dan lugar
a la aparicién de colores faciimente detectables. De la misma forma debe evitarse
la mezcla de principios activos que presenten funciones aldehido con excipientes

gue contengan en su estructura grupos amina. Otra interaccion frecuente es la que
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se produce con farmacos tipo Ester o lactona cuando se le adicionan excipientes
gue crean un medio basico, las caracteristicas o posibles incompatibilidades de los
excipientes mas frecuentemente utilizados se encuentran recogidas en el

handbook of pharmceutical.

Los farmacos facilmente hidrolizables no deberian mezclarse con excipientes
hidratados si el agua de cristalizacién puede cederse durante las distintas etapas
de su formulaciéon asi mismo tampoco son aconsejables en estos casos los
excipientes higroscépicos o con elevada humedad de equilibrio. En términos
generales, los excipientes que suelen plantear mayores problemas de
incompatibilidad son los conservantes, antioxidantes, agentes suspensores y

colorantes.

Una reduccion de la actividad conservadora puede producirse como consecuencia
de la formacion de complejos con otros excipientes como emulsificantes,
disolventes, viscosantes. Asi, parabenos, acido sorbico y las sales de amonio
cuaternario forman complejos con polisorbato 80, polietilenglicoles, metilcelulosa,
polivinil pirrolidona y gelatina. El bisulfito sdédico ampliamente utilizado como
antioxidante se fija a dobles enlaces y reacciona con aldehidos y cetonas asi
mismo el acido ascorbico aunque menos reactivo interacciona con aminas
primarias formando las correspondientes bases de SCHIFF altamente coloreadas.
Agentes suspensores del tipo de la carboximetilcelulosa, carragenina, alginatos

pueden formar complejos o sales con algunos farmacos.

Aunque las pruebas de preformulacion se llevan a cabo antes de decidir la posible
coloracibn de la forma farmacéutica no se deben descuidar las posibles
incompatibilidades debidas a este tipo de adyuvantes. Diversos colorantes
reaccionan con farmacos y otros excipientes modificando el aspecto y en
ocasiones la estabilidad de algunas formulaciones. En la seleccion de excipientes
debe prestarse atencién también a la presencia de impurezas ya que pueden ser
estas las responsables de la incompatibilidad. L.as propiedades de farmacos y
excipientes pueden verse alteradas como consecuencia de las manipulaciones

mecanicas implicadas en alguna de las fases de la formulacién por tanto pueden
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aparecer incompatibilidades en mezclas estables como consecuencia de procesos

tecnoldgicos tales como desecacion, granulacién, compresion, etc.

La cromatografia en capa fina (CCF) constituye una técnica que por su
especificidad sencillez y rapidez permite realizar analisis periodicos para detectar
la posible aparicién de productos de descomposicion como resultado de alguna
incompatibilidad. El importante desarrollo experimentado por la instrumentacion
analitica permite incluso realizar una valoracion cuantitativa de productos de
degradacion previamente identificados. La deteccion de estos productos en
muestras sometidas a condiciones forzadas obliga a estudios adicionales
utilizando temperaturas mas bajas, durante periodos mas prolongados, para

confirmar la existencia de la interaccion en las condiciones habituales de

fabricacion. (10)
2.5.5. ASPECTOS TECNOLOGICOS
2.5.5.1. FORMA GALENICA O FORMA FARMACEUTICA

Es la disposicién individualizada a que se adaptan las sustancias medicinales
(principios activos) y excipientes (materia farmacol6égicamente inactiva) para

constituir un medicamento.

Formas farmacéuticas son mezclas, soluciones, suspensiones, destilados u otros
productos en las cuales estas sustancias estan contenidas parcial o totalmente.

Preparados farmacéuticos son productos obtenidos por medios manuales o
mecanicos que pueden contener ademas de sustancias activas, también
excipientes y que muestran una determinada concentracién en sustancia activa.
Su aspecto exterior puede ser liquido, solido o en algunos casos gaseoso. Estan
contenidos en envases adecuados y rotulados de acuerdo con las normas

vigentes. (10)
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2.5.5.1.1. SUSPENSIONES

Desde el punto de vista farmacotécnico son formas farmacéuticas semiliquidas o
liquidas constituidas por principios activos sélidos e insolubles, dispersos en un

vehiculo adecuado.
Se clasifican segun el sistema de dispersion (segtn Staudinger):

a. Dispersiones groseras: mayor a una micra (> 1 y), se pueden ver a simple
vista o con microscopio optico.

b. Dispersiones coloidales: particulas que tienen un tamafio entre un
nanémetro y una micra (1 nm — 1 ), visibles al microscopio electrénico.

c. Soluciones verdaderas: particulas que presentan tamafios menores a una

micra (< 1 p).

Podemos encontrar Suspensiones preparadas y listas para su uso. Suspensiones
en mezcla de polvos para reconstituirse antes de su uso en un determinado

vehiculo. Usos en general:

Suspensiones via oral
Suspensiones otica.
Suspensiones Topicas
Suspensiones Oftalmicas

Suspensiones Inyectables

YV V. V V V VY

Suspensiones Rectales
TIPOS DE SUSPENSIONES
A. Defloculadas:

Cuando las fuerzas de repulsiéon entre dos particulas son mayores que las de

atraccion, como consecuencia se dispersan.
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B.

Floculadas:

Cuando las fuerzas de repulsion estan lo suficientemente disminuidas como para

que predominen las de atraccidn y puedan aproximarse entre si, el resultado es la

formacion de floculos.

Propiedades relativas de las particulas floculadas y defloculadas en

suspension

Defloculadas:

> Las particulas existen en suspension como entidades separadas.

» La velocidad de sedimentacion es baja, dado que cada particula sedimenta
por separado y el tamafio de las particulas en minimo.

» Un sedimento en forma lenta.

» El sedimento se hace finalmente muy compacto, debido al peso de las
capas superiores de material sedimentado. Las fuerzas de repulsiéon entre
particulas son superadas y se forma una pasta dura que es dificil o
imposible de resuspender.

> La suspension tiene un aspecto agradable, dado que el material suspendido
permanece asi por un tiempo relativamente largo. El sobrenadante también
permanece turbio, aun cuando hay un sedimento visible.

Floculadas:

» Las particulas Forman floculos.

» La velocidad de sedimentacion es alta, porque las particulas sedimentan en
floculos, que son grupos de particulas.

» Un sedimento se forma rapidamente.

> El sedimento es poco compacto, y tiene una estructura enrejada. Las

particulas no se unen fuertemente unas con otras y no se forma una pasta
dura y densa. El sedimento es facil de redispersar, con lo cual se vuelve a

formar la suspension original.
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> La suspension es un poco desagradable, debido a la rapida sedimentacion
y a la presencia de una regién de sobrenadante clara evidente. Esto puede
atenuarse si se aumenta el volumen del sedimento. Idealmente, el volumen

del sedimento debe incluir el de la suspension. (18) (17) (30)

2.5.6. FARMACO UTILIZADO COMO PATRON I: HIDROXIDO DE ALUMINIO Y
MAGNESIO (LABORATORIO PORTUGAL)

El compuesto hidréxido de aluminio; hidréxido de magnesio es un antiacido. Se
utiliza para aliviar los sintomas de indigestion, acidez o trastorno de reflujo

gastroesofagico.
Mecanismos de accion

Antiacido: Reacciona quimicamente para neutralizar o tamponar el acido existente
en el estbmago, pero no tiene efecto directo sobre su produccion. Esta accion da
lugar a aumento del pH del contenido estomacal, aliviando de esta manera la
hiperacidez. También reduce la concentracion del acido del eséfago, produciendo
por tanto un aumento del pH intraesofagico y una disminucién de la actividad de la
pepsina, lo que contribuye al control de reflujo gastroesofagico. Las propiedades
adsorbentes y astringentes del hidréxido de aluminio contribuyen a disminuir la

fluidez de las heces teniendo accion antidiarreica.
Farmacocinética y farmacodinamia

Los hidréxidos de Aluminio y Magnesio son los constituyentes mas frecuentes de
los preparados antiacidos. Los antiacidos reaccionan con el acido clorhidrico para

formar cloruros, agua y diéxido de carbono y neutralizar asi al acido clorhidrico.

Los hidroxidos de Aluminio y Magnesio son relativamente insolubles; es por esto
que no se acumula radical (OH) hasta concentraciones corrosivas. Por tanto, las
combinaciones de hidroxidos de Mg y Al(OH)3, se absorben mal y por tanto tienen
un efecto antiacido sostenido, con efectos equilibrados sobre la motilidad

intestinal.
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La alcalinizaciéon del contenido del estbmago incrementa la motilidad gastrica por
accién de la gastrina. El Aluminio puede relajar el muasculo liso del estbmago y
retrasar el vaciamiento gastrico, efectos a los que se oponen los del Magnesio.
Por tanto, la ingestion concurrente de Al(OH) y Mg(OH) tiene relativamente poco
efecto en el vaciamiento gastrico. La alcalinizacion del contenido gastrico
incrementa también la presion en el segmento inferior del eséfago, y la depuracion

esofagica.

En las personas con funcidon renal normal, las acumulaciones modestas
subsecuentes de Aluminio y Magnesio no plantean problema alguno. El Al(OH) y
el Mg(OH) que no han reaccionado pueden pasar por el intestino como los
compuestos originales. El Aluminio se excreta también en las heces en forma de

carbonatos e hidroxidos y el Magnesio se elimina como sales solubles.
Efectos farmacologicos

El hidréoxido de aluminio es un antiacido para aliviar la acidez gastrica, la
indigestion acida, la acidez estomacal y las molestias estomacales. El hidréxido de
aluminio puede encontrarse en medicamentos para la acidez gastrica que
contienen otros ingredientes activos para reducir la acidez. Ademas puede ser
parte de medicamentos que no sélo tratan la acidez gastrica, sino también otros
sintomas como [a flatulencia. Se recomienda para usar en trastornos
gastrointestinales que responden favorablemente a la administracion de un
antiacido. Estos frastornos que incluyen afecciones gastrointestinales como
hiperacidez, gastritis, Ulcera péptica, Ulcera duodenal, hernia hiatal, reflujo

gastroesofagico y esofagitis péptica.
Efectos adversos

No rebasar la dosis recomendada. No se use en caso de sangrado de tubo

digestivo. No se use por periodos prolongados sin consultar a su médico.

El hidroxido de Magnesio y otras sales de Magnesio pueden causar depresién del

sistema nervioso central, en presencia de insuficiencia renal. No emplearlo en
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enfermedad grave del rifion y calculos de vias urinarias. Hipersensibilidad,
hipofosfatemia, hemorragia gastrointestinal o rectal, obstrucciéon intestinal,

apendicitis, ileo paralitico.
Dosis y via de administracion

Una cucharada (10 a 20 ml) de suspension por via oral, una hora después de cada

alimento y al acostarse.

Dosis recomendada, Oral. Dosis recomendada, 5-10 ml de suspension (350 mg/5
ml), ¥2-1 h después de comidas o cuando se presenten los sintomas; max. 2
semanas. Hiperacidez asociada a Ulcera péptica: 5-15 ml de suspensién, 1-3 h
después de comidas y al acostar; max. 6-8 semanas. Hiperacidez asociada a
Ulcera péptica: 5-15 ml de suspension, 1-3 h después de comidas y al acostar;

maximo. 6-8 semanas.

2.5.7. FARMACO UTILIZADO COMO PATRON II: SUCRALFATO
(LABORATORIO AC FARMA)

El sucralfato es un complejo de sacarosa y aluminio que estimula la cicatrizacion
de la Ulcera. Carece de efecto sobre la produccién de acido o la secreciéon de

gastrina. (15)
Mecanismos de accion

Inhibicion de la interaccién pepsina-sustrato, la estimulacién de la produccién de
prostaglandinas por la mucosa y la fijacion de sales biliares. El sucralfato parece
tener también efectos tréficos sobre la mucosa ulcerada, tal vez mediante union a
los factores de crecimiento y su concentracion en el lugar de la Ulcera. En el medio
acido del estbmago, el sucralfato se disocia y forma una barrera sobre la base de

la tlcera, protegiéndola del acido, la pepsina y las sales biliares.

La absorcion sistémica del sucralfato es insignificante. Se produce estrefiimiento
en un 3 a 5% de los pacientes. El sucralfato puede unirse a otros medicamentos,

interfiriendo en su absorcién. (15)
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Fundamentos del tratamiento con sucralfato

La linea citoprotectora primaria contra la digestiéon péptica propiciada por el 4cido
es la capa de moco que cubre a las mucosas gastrica y duodenal, amortiguada
por el bicarbonato que secretan hacia esta capa las células epiteliales
subyacentes. La capa de moco retrasa la difusion penetrante tanto de H+ como de
grandes proteinas, con lo que excluye de manera eficaz a la pepsina, a la vez que
protege contra la erosion acida. La erosion y la ulceracion mucosas caracteristicas
de las enfermedades pépticas por el acido son resultado de la hidrélisis de las

proteinas de la mucosa mediada por la pepsina.

La Observacion de que los polisacaridos sulfatados inhiben la hidrdlisis de
proteinas mediada por pepsina sent6é las bases para el desarrollo de agentes
citoprotectores que imitarian este efecto. En otros estudios se demostrd la
importancia crucial del grado de sulfatacion, mas que el peso molecular del
polimero polisacaridico. Se observé que el octasulfato de sacarosa inhibia la
hidrélisis péptica in Vitro; la reaccion del octasulfato de sacarosa con AL(OH)3
forma una sustancia viscosa, llamada sucralfato que es insoluble en agua y tiene
accion amortiguadora débil. El sucralfato fija también las sales biliares a las que se
atribuye una funcién en la fotogenia de las Ulceras gastricas, lo que incrementa su

utilidad terapéutica. (15)
Farmacocinética y farmacodinamia

Sucralfato es una sal basica de aluminio del octasulfato de sucrosa. Actua
localmente en el sitio ulcerado de la mucosa gastroduodenal sin ejercer efectos
sistémicos. Su absorcion desde el tracto gastrointestinal es minima (3 al 5% de
una dosis oral es absorbida como base de aluminio y sucrosa octasulfato, esta
dltima no es metabolizada por el hombre y es excretada sin cambio por
la orina), 95 a 97% es excretado a través de las heces. Una de sus acciones, se
debe a su naturaleza polianiénica con carga negativa, que hace que el sucralfato
forme un complejo con las proteinas cargadas positivamente que estan presentes

en altas concentraciones en las lesiones mucosas.
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Esta propiedad y su adhesividad viscosa en un pH acido, hacen que el sucralfato
forme una barrera protectora sobre [a lesion ulcerosa, proporcionando proteccion
sostenida a la mucosa gastrica y duodenal contra la penetracion y las acciones del

acido gastrico, pepsina y bilis.

Por otro lado, el sucralfato tiene otras dos acciones: inhibe directamente la
actividad de la pepsina y adsorbe sales biliares. Sélo tiene actividad antiacida
débil. (31)

Efectos farmacolégicos

El sucralfato, que se fija en las células epiteliales, se adhiere con tal avidez a la
base de los crateres de las tlceras que es dificil retirarlo de ahi. En el ser humano
el gel permanece adherido al epitelio alterado durante mas de 6 horas; lo hace
mas en el fondo de las Ulceras duodenales que en el de las gastricas. Esta fijacion
a los crateres se considera representativa del efecto terapéutico principal del
sucralfato, Antiacido; se adhieren a su superficie proteinas y otros alimentos, con

lo que se anade otra capa citoprotectora.

Se han postulado diversos mecanismos para explicar los efectos citoprotectores y
curativos del sucralfato, entre ellos estimulacion de la sintesis de prostaglandinas,
adsorcion de la pepsina y estimulacién local e factor epidérmico del crecimiento.
(31)

Efectos adversos

La incidencia y la gravedad de los efectos adversos del sucralfato son muy bajas;
s6lo parecen importantes el estrefiimiento causado por el Al3+ en 2% de los
casos, y la sensacion de boca seca (menos de 1%) Sin embargo, algunos
pacientes se quejan de malestar abdominal importante. Los efectos en el Al3+
plasmatico y el metabolismo del fosfato son semejantes a los descritos para el
Al(OH)3 ya mencionados. Los estudios de laboratorio indican que el sucralfato
puede adsorber diversos farmacos y , con ello, reducir su biodisponibilidad, tal es

el caso de tetraciclina, fenilhidantoina, digoxina, cimetidina, ketoconazol vy
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antibidticos del grupo de la fluroquinolona. Las interacciones se pueden volver

minimas mediante administracion de las otras medicaciones dos horas antes de la

sucralfato. (31)
Dosis y via de administracion

La dosis oral recomendada en adultos es 1 g cuatro veces al dia 0 2 g dos veces
al dia con el estbmago vacio (1 hora antes de cada comida y al acostarse). La
dosis de mantenimiento recomendada para Ulcera duodenal es 1 g dos veces al

dia 0 2 g por la noche.

Se pueden prescribir antiacidos segin sea necesario para aliviar el dolor, pero
debe permitirse un lapso de 30 minutos antes o después de tomar sucralfato.
Aunque la curacion con sucralfato puede ocurrir dentro de la primera o segunda
semana del tratamiento, éste debe continuarse durante 4 a 8 semanas, a menos

que la curacion se confirme por rayos X o endoscopia. (39)

2.5.8. INDUCTOR DE LAS LESIONES GASTRICAS: ETANOL DE 70°

El etanol, alcohol de dos carbonos, es depresor del sistema central. Las
propiedades farmacoldgicas importantes del alcohol incluyen efectos en las vias
gastrointestinales, aparato cardiovascular y sistema nervioso central, influencia en

cuadros patolégicos y también en el desarrollo fetal. (14)

Propiedades farmacolégicas

Absorcion, distribucion y metabolismo: después de ingerido el etanol se absorbe
rapido en la corriente sanguinea desde el estdmago y el intestino delgado y se
distribuye en el agua corporal total. Treinta minutos aproximadamente, después de
ingerir etanol con el estdmago vacio surgen niveles sanguineos maximos. La
absorcion acaece con mayor rapidez desde el intestino delgado que desde el
estdmago y por tal motivo los retrasos en el vaciamiento gastrico (por la presencia

de alimento) indican absorcién del etanol. (14)
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Efectos del etanol sobre el sistema digestivo

+ Eséfago: el etanol, suele ser el factor causal primario o uno de mdiltiples
factores causales vinculados con difusion esofagica. El etanol también se

relaciona con la aparicion de reflujo esofagico.

+ Estomago: El consumo inveterado de aicohol puede alterar la barrera
mucosa gastrica y causar gastritis aguda y crénica. El etanol parece
estimular las secreciones gastricas al excitar a los nervios sensitivos en la
mucosa de los carrillos y del estbmago, y al favorecer la liberacion de la
gastrina e histamina. Las bebidas que contienen mas de 40% de alcohol
también tienen un efecto toxico directo sobre la mucosa gastrica. En tanto
estos efectos se observan mas a menudo en bebedores inveterados
cronicos. Los sintomas clinicos incluyen dolor epigastrico agudo que se
alivia con antiacidos o bloqueadores de los receptores de histamina H2.
(14) |

El alcohol es absorbido en el estbmago y en las primeras porciones del intestino,
siendo muy elevada la concentracién que se alcanza en el tracto gastrointestinal
alto después de la ingestion de alcohol, lo que favorece el desarrollo de lesiones
en este tramo. La gastritis alcohdlica aparece tras la ingesta aguda de alcohol,
refiriendo el paciente dolor epigastrico, ardor, e incluso nauseas y vomitos. El
tratamiento suele ser sintomatico con reposicion de liquidos e inhibidores de la
secrecion acida gastrica y por supuesto con la supresion del consumo. Por otro
lado el alcohol puede producir lesiones en todo el aparato digestivo que se traduce
en alteraciones tanto morfolégicas como funcionales de la mucosa. El sindrome de
Mallory — Weiss o desgarro de la mucosa esofagica en la zona del esfinter cardial
es una entidad nosoldgica que se manifiesta por nauseas y vomitos con
hemorragia digestiva alta, con dolor epigastrico intenso, sensacion de ahogo y en
ocasiones enfisema subcutaneo en el cuello. Su tratamiento consiste en el reposo
digestivo y los antiacidos, aunque en algunos casos puede ser necesaria la

cirugia.
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Para la produccion de ulceras se utiliza el etanol de 70° a la dosis de 1ml. Por
animal. Previamente a esta dosificacion se procedié a estandarizar la cantidad de
agente de agente necrosante administrarse, probandose dosis 1.5 y 2 ml. Sin
embargo dichas dosis resultaron muy altas, ya que produjeron la muerte de los
animales de experimentacion.

La resistencia del estbmago a su propia auto-digestion por las enzimas que
segrega se debe a la existencia de una barrera gastrica a la difusion del acido
luminal. La primera consecuencia clinica de la alteracion de esta barrera es el
desarrollo de una gastritis aguda. Estudios en voluntarios sanos han demostrado
que tras una intoxicacion alcohdlica aguda se desarrolla una gastritis endoscépica
con eritema, erosiones, petequias y exudado de la mucosa a las 6 horas
siguientes en mas de 80%de los casos. Todos estos cambios fueron reversibles
en 7 — 20 dias en todos los casos en que se repiti6é la endoscopia. En otro estudio
se comprob6 que la administracion de una dosis tinica de 200 ml. De un licor ya
produce un cierto grado de inflamacion de la mucosa gastrica, especialmente la
del antro y en algunos casos llega a producir erosiones y hemorragias.

Estas lesiones habian desaparecido a los tres dias en todos los casos
reevaluados. La reversibilidad de la gastritis y la propensiéon a la hemorragia
depende del grado de insulto de la barrera de la mucosa gastrica y de la
concentraciéon de acido que entra en contacto con la mucosa lesionada. Todavia
. no se conoce con exactitud cuales son los mecanismos que utiliza el alcohol para
producir las lesiones gastricas, pero los trabajos mas recientes sugieren una
hiperproduccion de factor alfa de necrosis tumoral (TNF-a), aumento de la

apoptosis e incremento de la peroxidacion lipidica por radicales libres.
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2.5.9. ESTOMAGO DE LA RATA
Anatomia del estomago de la rata

El estdmago simple es una dilataciéon grande, especializada del tracto alimenticio,
que estd situada entre el eséfago y el intestino delgado. Es una estructura
compleja en todos los monogastricos. Esta dividido en cuatro regiones: cardiaca,
esofagica, fundida y pil6rica. Las regiones fundida y pilérica son los principales

centros de actividad glandular.

La pared del estdmago esta compuesta de cuatro capas de tejido: serosa

muscular, submucosa y mucosa.

La serosa (peritoneo visceral) cubre la superficie externa del estémago, y esta
unida a las capas musculares que siguen hacia abajo. Esta se continda con el
peritoneo parietal, la membrana serosa que recubre interiormente toda la cavidad

abdominal.

La parte muscular consta de tres capas de musculo de musculo liso y una capa

longitudinal externa, una circular y una oblicua interna.
La sub mucosa consta de tejido conectivo, que contiene vasos y nervios.

La mucosa esta dividida la mucosa esta dividida en dos partes: esofagica y
glandular. La parte esofagica se une al area del estomago. Es blanca, no tiene
glandulas y esta compuesta de epitelio escamoso estratificado. Posterior a la
regiobn esofagica esta un area suave y aterciopelada al tacto, que tiene las
glandulas gastricas y se denomina parte glandular. Esta dividida en tres regiones:

cardiaca, fundica y pilérica.

La regiéon cardiaca es la mas préoxima al eséfago y contiene las glandulas

cardiacas, que son mucosas y no producen enzimas.
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El cuerpo del estomago de denomina regién fundica y contiene las glandulas
fundicas, que son las verdaderas glandulas gastricas, y estan compuestas de tres
tipos de células: los principales de cuerpo se encuentran en el cuerpo y partes
profundas de las glandulas gastricas. Son productoras de enzimas y contienen los
llamados granulos zimogenos (sustancias de las cuales se derivan las enzimas
gastricas). Las células principales del cuello limitan las glandulas gastricas cerca
de sus aberturas y son células secretoras de moco. Las células parietales

producen acido clorhidrico y factor intrinseco.

La parte posterior del estdtmago se llama regién pilérica, y contiene glandulas
piléricas. Los productos de la secrecion son moco y pequefias cantidades de

enzimas proteoliticas.

La pared del estdbmago produce la hormona llamada gastrina. Es producida por las
células parietales de la region pilérica y posteriormente fundica. Es un tanto
peculiar en cuanto a lo que a hormona se refiere, en virtud de que es producida
por la pared del estdbmago afectando a la misma pared. Esta hormona estimula la
secrecion y actividad gastrica logrando una digestion gastrica de la comida mas

eficiente.
Anatomia patologica de la rata

Estudios de induccién de ulceras gastricas con etanol a 96° en ratas, describen
que las lesiones encontradas fueron hemorragias petequiales visibles
macroscopicamente, cuyo tamarfo oscila entre 0.1 y 5 mm, ubicadas en la zona
glandular del estdbmago, principalmente a lo largo de la parte superior de los
pliegues de la mucosa. A la observacion histolégica, de las lesiones corresponden
a erosiones de la mucosa que llegan en algunos casos hasta la muscularis
mucosae. Se observa una necrosis sectorial hemorragica con un grado leve de

inflamacién rodeada de una mucosa normal.
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2.6. DEFINICION DE TERMINOS BASICOS.

Mucosa gastrica: protector del estbmago ante una digestiéon producida por los

jugos gastricos acidos en la que las células superficiales de la mucosa

producen una capa mucosa (hasta de 0,5 milimetros de grosor) que dejaria el

estbmago completamente protegido. Ademas, estas células segregan

bicarbonato que sirve asimismo de protector estomacal. La formacién de los

jugos gastricos esta controlada por sefiales del sistema nervioso mediante

mensajeros quimicos corporales (hormonas como la gastrina). (12)
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Principio activo: sustancia quimica purificada utilizada en la prevencion,
diagnéstico, tratamiento, mitigacion y cura de una enfermedad, para evitar
la aparicidn de un proceso fisiolégico no deseado o bien para modificar

condiciones fisiolégicas con fines especificos. (11)

Ulcerogenico: Sustancia capaz de provocar una lesién gastrica, ejemplo
los AINES. (11)

Gastrointestinal: sistema de 6rganos en los animales multicelulares que
consumen alimentos, los digieren para extraer energia y nutrientes y
expulsar los residuos que quedan. Las principales funciones del tracto
gastrointestinal son la ingestion, la digestion, la absorcién y la excrecion.
(12)

Gastropatias: Procesos patoldgicos que implican al estdmago. (14)

Toxicidad: Es el grado de efectividad de una sustancia téxica. Se trata de
una medida que se utiliza para nombrar el grado téxico de los elementos,
tanto sobre un organismo completo (por ejemplo, el ser humano) como

sobre una subestructura (una célula). (25)

Biofarmacia: Ciencia que relaciona las propiedades fisico-quimicas de los

medicamentos y su actividad biol6gica. Estudia los distintos factores (forma
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cristalina. tamafio de las particulas. naturaleza del excipiente,
procedimiento de fabricacién) que influyen sobre la reabsorcion de los

medicamentos en el organismo. (14)

Excipiente: Producto o sustancia mas o menos inerte que se afnada a las
formulaciones farmacéuticas para mejorar sus propiedades galénicas

(compresibilidad, sabor, color, viscosidad. (10)

Farmacocinética: Es la rama de la Fafmacologia que se ocupa
especialmente de aquellos procesos a los cuales un farmaco sera sometido
en su paso por el organismo; estudia pormenorizadamente lo que sucede
desde que el farmaco es administrado por primera vez hasta su total

eliminacién del cuerpo. (11)

Farmacodinamia: Es el estudio de los efectos bioquimicos y fisiol6gicos de
los farmacos y de sus mecanismos de accion y la relacidon entre la

concentracion del farmaco y el efecto de éste sobre un organismo. (11)

Efecto adverso: Problema médico inesperado que sucede durante el
tratamiento con un medicamento u otra terapia. La causa de los efectos
adversos no es necesariamente el medicamento o el tratamiento; ellos
pueden ser leves, moderados o graves. También se llama fenémeno

adverso. (11)

Organoléptico:.Caracteristica de un sustancia que se percibe con los
sentidos. (10)
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MATERIALES Y METODOS

3.1. MATERIAL BIOLOGICO

Ratas albinas machos especies Rattus novegicus/cepa holtzman (Anexo N° 2)

3.2. MATERIAL DE ESTUDIO

La arcilla Chacco fue recolectada en bolsas de polietileno, en la localidad de Asillo,

Provincia de Azangaro, ubicada al noreste de la ciudad de Juliaca a 3,909

m.s.n.m.

3.3. MATERIALES E INSTRUMENTOS DE LABORATORIO

3.3.1 MATERIALES DE CAMPO

*
0.0

9
0.0

7
0.0

3.3.2 MATERIAL DE VIDRIO:

R o, *, R
L <4 *% o 0

9,
0‘0

Palas

Pico

Bolsas de Polietileno
Guantes

Tijeras

Plumén indeleble
Camara fotografica
Libreta de campo
Etiquetas de campo
Cinta masking
Papel Kraft

Vasos de precipitados
Tubos de ensayo
Matraces aforados
Probetas

Baguetas
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< Placas Petri

< Pipetas

% Embudos de vidrio

< Porta y cubre objetos

% Frascos de color ambar
% Pera de decantacion

< Fiolas
3.3.3 EQUIPOS DE LABORATORIO

Estufa MEMMERT
Morteros
Tamiz de malla N° 80, 100 y 200 mm.

Espectrofotdmetro UV visible

K7 7 )
X °o* % L4

®,
0’0

Mezclador electrénico de 2000 rpm.

9,
%

Agitador mecanico

Calefactor mecanico

RS
°o

2
%

Potenciometro o medidor de pH

7
°n

Balanza analitica a 0.01 g.

R
%

Microscopio

K7
°

Equipo de diseccion

>

% Campana extractora
3.3.4 ACCESORIOS

% Gradillas

% Goteros
3.3.5 REACTIVOS
a) Reactivos para la cuantificacion de Aluminio y Magnesio

& Acido clorhidrico
& Acido nitrico

< Hidroxido de sodio 1N



Murexida en cloruro de sodio
Solucién de EDTA 0.01M
Eriocromo T

Cloroformo
Reactivos para la prueba de Solubilidad

Agua destilada
Etanol 70%
Etanol 90%
Metanol
Acetona
Hexano
Cloroformo

Eter de petrdleo

Acetato de etilo

Reactivos e insumos para la formulacion de la suspension oral

Goma xantan
Carboximetilcelulosa
Agua destilada
Benzoato de sodio
Sorbato de potasio
Sacarina

Glicerina liquida
Colorante
Saborizante

Sacarosa
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c) Reactivos para la induccion de lesiones Gastricas

R
”»

o
L4

Alcohol etilico de 70°
Agua destilada

d) Reactivos para Lavado y fijacién del estomago

o
o

R
°o*

Cloruro de sodio al 0.9%
Formaldehido 10%

3.3.6 FARMACOS UTILIZADOS

7
*

R
L X4

Hidréxido de aluminio 400mg/kg
Sucralfato 1g/5ml

3.3.7 OTROS MATERIALES.

J

Jaulas metélicas

bisturi

Barbijos

Gorros

Guantes quirtrgicos
Sonda metalica para administracién oral
Algodén

Jabén

Jeringas descartables
Alimentacién balanceada
Plancha de tecnopor

Alfileres
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3.4. RECURSOS E INFRAESTRUCTURA

< Laboratorio de la carrera Profesional de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad Nacional de San Antonio Abad del Cusco.

% Laboratorio de la carrera profesional de Quimica de la Universidad Nacional
de San Antonio Abad del Cusco.

< Laboratorio de la carrera profesional de ingenieria quimica de la

Universidad Nacional de San Antonio Abad del Cusco.
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3.5. DISENO METODOLOGICO

3.5.1. DISENO EXPERIMENTAL

3.5.1.1. EFECTO CITOPROTECTOR GASTRICO
TIPO DE ESTUDIO

Con el objetivo de evaluar el efecto citoprotector gastrico de la Arcilla Chacco, se
realizé6 un estudio cuasi experimental descriptivo orientado a demostrar el efecto

citoprotector gastrico de la arcilla chacco.

La investigacion del efecto citoprotector gastrico es cuasi experimental porque se
cuenta con un grupo control y los animales de experimentaciéon no se asignaron al

azar, ya que los grupos ya estaban formados antes del experimento.
DISENO DE LA INVESTIGACION
CUADRO N° 04

CODIFICACION DEL DISENO DE LA INVESTIGACION

. FORMA MEDICION DE LA
GRUPOS INDUCCION )
FARMACEUTICA PRUEBA
G2 Y1 X7 5
e . v X - |08
G5 Yi o |xa . |05

Fuente: Elaboracion propia
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DONDE:

G1: grupo I: Control (suero fisiologico); 1mL

G2: grupo ll: Patron 1(hidréxido de aluminio)

G3: grupo lll: Patréon 2 (sucralfato)

G4: grupo IV: Suspension de Chacco 5%

G5: grupo V: Suspension de Chacco 10%

G6: grupo VI: Suspension de Chacco 15%

Los grupos de 5 animales cada uno sometido a las diferehtes dosis.
X1: (suero fisiolégico); 1mL

X2: Hidroxido de aluminio 400mg/kg

X3: Sucralfato 400 mg/kg

X4: 200 mg/kg de peso de suspension oral de chacco
X5: 400 mg/kg de peso de suspension oral de chacco

X6: 600 mg/kg de peso de suspension oral de chacco

On: Grado de inhibicion de ulceras producidas.
Grado de lesion gastrica
Y1: induccidn de la ulcera por etanol 1ml/200g

Ausencia de estimulo: indica que se trata de un grupo control.
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3.6. VARIABLES

CUADRO N° 05

VARIABLES IMPLICADAS

INDEPENDIENTES

DEPENDIENTES

<+ Dosis de la forma farmacéutica de
arcilla Chacco.

<+ Efecto citoprotector gastrico.

INDICADORES

% sedimentacion de la forma

farmacéutica

+» viscosidad de la forma farmacéutica

2
o

02

*

2
°o>

2
*»

Daiio superficial de la mucosa
gastrica

Dafio leve de la mucosa gastrica

Dafo profundo de la mucosa

gastrica

Edema leve

Edema con sangrado

erosiones

VARIABLES NO IMPLICADAS

VARIABLES INTERVINIENTES

+ De la sustancia: Arcilla Blanca

+ De los animales de experimentacion: edad, sexo y peso

Fuente: Elaboracién propia
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3.6.1 VARIABLES IMPLICADAS

3.6.1.1 VARIABLES INDEPENDIENTES

< Dosis de la forma farmacéutica de arcilla Chacco

Definiciéon: Forma farmacéutica que se elaboré mediante un protocolo,
que presenta como principio activo a la arcilla Chacco, el cual paso por
un estudio de verificacion de efecto, utilizando diferentes dosis de
principio activo (arcilla chacco), administrado en ratas albinas a las que
se les indujo ulceras gastricas, del cual se eligié la dosis adecuada

mediante un estudio macroscépico y histopatoldgico.

Definicion operacional:

Naturaleza : cuantitativa

Medicion : directa

Escala : razon

Instrumento : mezclador electrénico

Procedimiento de medicion: Se procedi6 a purificar cualquier
sustancia extrafa, una vez obtenido este, se pesé la cantidad necesaria
en miligramos. Seguidamente se realiz6 la formulacién de la suspension

oral a diferentes dosis.

Expresion final de la variable: mg/ kg de peso
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3.6.1.2. VARIABLES DEPENDIENTES
% Efecto citoprotector gastrico
Definicién: Que protege la mucosa gastrica de agentes agresivos o

irritantes.
Definiciéon Operacional:

Naturaleza : cuantitativa
Medicion : directa

Escala : razén
Instrumento : regla milimetrada

Procedimiento de medicion: Se procedi6 a medir luego de la

administraciéon de chacco, mediante un estudio histopatolégico.
Expresion final de la variable: Porcentaje de proteccion ulcerosa.
INDICADORES:
% sedimentacién de la forma farmacéutica
Definicion: proceso de formacién de un sedimento por presentar mayor

cantidad de soluto que de solvente.

Definicién operacional:

Naturaleza : cuantitativa
Medicion : directa
Escala : nominal
Instrumento : probeta

Procedimiento: Se observé cuidadosamente en una probeta la cantidad de

sedimento formado.
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% Viscosidad de la forma farmacéutica

Definicion: magnitud que representa la resistencia a fluir, a mayor
viscosidad mas espeso sera el fluido.

Definicion operacional:

Naturaleza X cualitativa
Medicion : directa
Escala : nominal
Instrumento : viscosimetro

Procedimiento: Se observé cuidadosamente al viscosimetro el grado de

viscosidad que presento la forma farmacéutica.

% Dafio superficial de la mucosa gastrica

Definicion: Grado relativo de lesién de la mucosa gastrica, caracterizada
por la inflamaciéon preponderantemente en la porcién superficial de la lamina
propia, entre las fovéolas gastricas

Definicién operacional:

Naturaleza : cualitativa
Medicion : directa
Escala : nominal
Instrumento : microscopio

Procedimiento: Se observé cuidadosamente al microscopio el dafo

superficial que causo el agente inductor en el estbmago de las ratas.

+ Daio leve de la mucosa gastrica
Definicién: Lesion de poca intensidad de la mucosa gastrica, que presenta

alteracion de la barrera de moco, procesos inflamatorios con dafio epitelial,

gastritis y desarrollo de ulcera.

71



Definiciéon operacional:

Naturaleza : cualitativa
Medicién : directa
Escala : nominal
Instrumento : microscopio

Procedimiento: Se observd cuidadosamente al microscopio el dafio leve

que causo el agente inductor en el estdmago de las ratas.

+ Dafio profundo de la mucosa gastrica

Definicion: Lesion abierta de la mucosa gastrica con pérdida de sustancia.
Pueden tener origen y localizacién muy variada, las que afectan a la pared
del estémago se llaman ulceras pépticas.

Definicion operacional:

Naturaleza : cualitativa
Medicién : directa
Escala ; nominal
Instrumento microscopio

Procedimiento: Se observé cuidadosamente al microscopio el dafio

profundo que causo el agente inductor en el estdmago de las ratas.

+ Edema Leve de la mucosa gastrica

Definicion: Es el agrandamiento de las paredes del estomago
especificamente de la mucosa gastrica, causado por la acumulacién de
liquidos en los tejidos.

Definicion Operacional:

Naturaleza : cualitativa
Medicion : directa
Escala : nominal
Instrumento : observacion
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Procedimiento: Se observé al microscopio la presencia de edema leve

ocasionado por el agente inductor, en el estbmago de las ratas.

% Edema con sangrado de la mucosa gastrica

Definiciéon: Ruptura del tejido edematizado que ocasiona un sangrado leve

en las paredes de la mucosa gastrica.

Definicion operacional:

Naturaleza : cualitativa
Medicion : directa
Escala : nominal
Instrumento : observacion

Procedimiento: Se observd cuidadosamente el dafio causado por el

agente inductor, en el estbmago de las ratas.
% Erosiones de la mucosa gastrica

Definicion: Gradual destruccion por desgaste de una superficie, como la
de la mucosa gastrica, como consecuencia de un proceso inflamatorio,

lesiones u otros efectos que conlleva a la hemorragia digestiva.

Definicion Operacional:

Naturaleza X cualitativa
Medicion : directa
Escala : nominal
instrumento : observacion

Procedimiento: Se observé cuidadosamente el dafio causado por el

agente inductor, en el estbmago de las ratas.
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3.6.2 VARIABLES NO IMPLICADAS.-
3.6.2.1 VARIABLES INTERVINIENTES.-

% De la sustancia: Arcilla Blanca
e Lugar de recoleccién: Puno
e Altitud de recoleccion: la muestra se recolecto de la comunidad de
Asillo, la temporada de recoleccién se controlé de acuerdo al tiempo de

mayor extraccion que se realiza en el mes de Febrero.

% De los animales de experimentacion
Se tomé en cuenta:
e Edad: Se seleccion6 a los animales que presenten tres meses de edad
al momento de la experimentacioén.
e Sexo: Se usaron solo animales machos.

e Peso: Se utilizaron animales con un peso promedio de 200 g.

3.7. CRITERIOS DE SELECCION

3.7.1 CRITERIOS DE INCLUSION

* De la arcilla: Se recolecto la arcilla de lugares que presenten menor
contaminacion.

< De las ratas de experimentacion: Se incluyeron ratas albinas
machos de raza holtzman de 3 meses de edad, que tengan un peso

promedio de 250 gramos completamente sanos.

3.7.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

% De la arcilla: Todas aquellas que presentaron contaminacion.
* De las ratas: No se tomaron en cuenta las hembras y los que no

presentaron el peso promedio.
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3.8.TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
Las técnicas e instrumentacion para la recoleccién de datos utilizados fueron

las siguientes:

« Para la prueba de solubilidad: los datos se recolectan mediante la técnica de
observacion en el laboratorio, y el instrumento utilizado fue la ficha
estructurada para la recoleccion de datos de la pruebas de solubilidad. (Anexo
N° 05)

+ Para el andlisis cuantitativo de calcio y magnesio: los datos se recolectaron
mediante la técnica de espectrofotometria y el método de volumetria de

magnesio en el laboratorio.

% Para la formulacion de la suspensiéon oral de arcilla chacco: los datos se
recolectaron mediante la técnica de observacion en el laboratorio, para mezclar

la suspension se utilizo el equipo electrénico.

+% Para la determinaciébn del efecto citoprotector gastrico: los datos se
recolectaron mediante la técnica de observacién en el laboratorio, y los
instrumentos utilizados fueron el Vernier, el microscépico electrénico y la ficha
estructurada para la recoleccion de datos de la evaluacion del efecto

citoprotector gastrico. (Ahexo N° 04).
3.9. ANALISIS ESTADISTICO

% Se utilizara el paquete estadistico SPSS (Statistical Package for Social

Sciences version 121.0 en espaﬁol).

75



3.10. PROCEDIMIENTO
FIGURA N° 5 (FLUJOGRAMA DE LA INVESTIGACION)

FORMULACION DE UNA SUSPENSION ORAL Y EVALUACION DEL EFECTO
CITOPROTECTOR GASTRICO DE CHACCO (ARCILLA BLANCA) EN RATAS ALBINAS
CON INDUCCION DE LESIONES GASTRICAS POR ETANOL.

v

FJBICACI(')N Y RECOLECCION DE LA MUESTRA J

[ SELECCION, SECADO Y MOLIENDA H % DE HUMEDAD ]

L TAMIZADO DE LA MUESTRA ]

Rl

PREFORMULACION

PUREZA, SOLUBILIDAD, CAPACIDAD DE ABSORCION, pH, COMPATIBILIDAD CON EXCIPIENTESJ

|

EORMULACION

~

FORMULA PATRON, METODO, YARIACION DE DOSIS, EVALUACION DE LOS CARACTERES
ORGANOLEPTICOS, DETERMINACION DE LA DENSIDAD Y pH, CONTROL MICROBIOLOGICO

J
A 4
[ PRUEBAS EXPERIMENTALES 1
Y - : l
MS:SAT':::TE?I_:I?:CZEP":RA DETERMINACION DEL EFECTO DETERMINACION DE LA
ALUMINIO Y MAGNESIO CITOPROTECTOR GASTRICO ESTABILIDAD DE LA
SUSPENSION ORAL DE CHACCO
: v
N [ ANALISIS MACROSCOPICO (% A / \
° PARAMETROS A CALCULAR DURANTE 2
ALUMINIO: ESPECTROFOTOMETRIA DE ULCERACION) MESES:
MAGNESIO: VOLUMETRIA Y )
+ N . PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS
ANALISIS * PH
ANATOMOPATOLOGICO [ VOLUMEN DE SEDIMENTACION

y \ ® CONTROL MICROBIOLOGICO

Fuente: Elaboracion propia
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RECOLECCION Y PREPARACION DE LA MUESTRA
3.10.1. RECOLECCION

Se recolectd en la localidad de Putiniyoc, comunidad de Asillo que pertenece al
distrito de Azangaro (Juliaca). A una altitud de 4100 — 4200 m.s.n.m. La arcilla de
chacco fue recolectada en Febrero del 2012 (época de mayor extraccion). La
recoleccion se realizé en bolsas de polietileno de diez puntos distintos que luego

se mezclé dando un total de 11.600 Kg.

3.10.2. SELECCION
El material colectado fue cuidadosamente seleccionado tomando en cuenta que la
arcilla, se mantenga en condiciones Optimas hasta el momento de su empleo y

que se encuentren libres de particulas extrafias.
3.10.3. SECADO

La muestra de arcilla fue secada en una estufa a una temperatura de 60 °C por un

tiempo de 5 horas.
3.10.4. MOLIENDA

Se realizd con el fin de transformar el material en un polvo fino, utilizando un
mortero, limpio y seco. Ello con el fin de que la muestra tenga el mayor contacto

con el solvente en el proceso de la elaboracion.
3.10.5. TAMIZADO

Después de la molienda y el secado se empezé a tamizar la muestra en una malla

de 80, 100 y 200 mm sucesivamente.

Finalmente la muestra se coloco en frascos oscuros debidamente rotulados con el

nombre y fecha de tamizado, listo para el siguiente paso.
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3.11. PORCENTAJE DE HUMEDAD

La determinacion de humedad se realizd por triplicado, en placas Petri con 10
gramos de arcilla Chacco fresca, los cuales fueron introducidos a una estufa a una
temperatura de 100 grados centigrados hasta obtener un peso constante para

luego determinar el porcentaje de humedad mediante la siguiente relacion.

M1 —n2
%H =—'—M—1— x 100

Dénde:
%H = Porcentaje de humedad
M1 = Peso de muestra fresca
Mz = Peso de muestra seca
3.12. CUANTIFICACION DE ALUMINIO Y MAGNESIO

3.12.1. DETERMINACION DE MAGNESIO POR VOLUMETRIA “METODO DEL
CALCIO Y MAGNESIO”

Procedimiento

% Se pesod la muestra de arcilla Chacco.

% Se diluyo con acido clorhidrico mas acido nitrico hasta obtener una solfucion
(Bafio Maria).

% Se filtré hasta obtener una solucién transparente.

% Con la solucion se determind Calcio adicionando murexida en cloruro de
sodio y con una solucién de EDTA 0.01M hasta que viro a un color lila y se
anotd el volumen gastado de EDTA.

% Luego se determiné Calcio y Magnesio adicionando eriocromo T a la
solucién y con una solucion de EDTA 0.01M hasta que viro y se anoto el
volumen gastado de EDTA.

% Se realizd los calculos con los volumenes gastados por diferencia

especificamente para el Magnesio.
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3.12.2. DETERMINACION DE ALUMINIO POR ESPECTROFOTOMETRIA

Procedimiento

% En una pera de decantacion se adiciono a la soluciébn un buffer y

cloroformo.

R/
°o

Se mezcld y separo la solucién a analizar.

+» Se calibro el espectrofotdmetro con cloroformo.

()
°

Se analizé la muestra y leimos la absorbancia.
+ Se realizo los calculos con la absorbancia determinada en el proceso.

3.13. PREFORMULACION

3.13.1 PUREZA Y ELIMINACION DE MICROORGANISMOS

La técnica que se utilizé para purificar y eliminar microrganismos en la muestra de
chacco fue someterlo a altas temperaturas, para el caso de la arcilla de chacco se

sometio a temperaturas mayores a 160 °C en estufa.
3.13.2 SOLUBILIDAD

En la solubilidad, el caracter polar o apolar de la sustancia influye mucho, ya que,
debido a estos la sustancia sera mas o menos soluble. En la siguiente tabla

aparecen los disolventes que emplearemos. (24)

Para la realizacion de pruebas de solubilidad, la arcilla Chacco pulverizado se
colocé en diferentes tubos de ensayo y luego se afiadieron solventes de diferentes
polaridades, ordenados en forma descendente del mas polar al menos polar, para
asi determinar la naturaleza disolutiva del polvo de Chacco a temperatura

ambiente y a 37 °C.
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CUADRO N° 06

DISOLVENTES PARA LA SOLUBILIDAD DE LA MUESTRA

CLASE DE COMPUESTOS DISOLVENTES SUGERIDOS

Hidrocarburos

hexano, ciclohexano, tolueno

Eteres

éter, diclorometano

Haluros

diclorometano, cloroformo

compuestos carbonilicos

acetato de etilo, acetona

alcoholes y acidos

Etanol

Sales Agua

Fuente: CAREY F. A. Quimica Organica, McGraw-Hill / Interamericana de Espafia
S.A.U, 1° edicion. Afio 1999.

Procedimiento experimental

*
%

0
o

Se utilizé arcilla chacco con el que se efectud pruebas de solubilidad en los
disolventes sefialados en la tabla, tanto en frio como en caliente, para
encontrar el disolvente ideal.

En varios tubos de ensayo colocamos 0.1 g de arcilla chacco (pesamos 0.5
g y dividimos en 6 partes iguales aproximadamente), agregaremos a cada
tubo 1 ml de cada disolvente, agitamos y observamos (prueba de
solubilidad en frio).

Si el soluto no se disolvio, aumentamos la cantidad de disolvente
agregando de mililitro en mililitro hasta completar 3 ml. Si el soluto se
disuelve, es soluble en frio en ese disolvente. Si el soluto no se disuelve es
insoluble.

En aquellos disolventes que la sustancia sea insoluble en frio se hizo la

prueba de solubilidad en caliente; para ello calentamos cada tubo en bafio
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maria agitando constantemente hasta ebullicién: Observamos si hay

solubilizacion o no. (24)
3.13.3. DETERMINACION DE pH

La técnica para determinar el pH se realiz6 con tiras reactivas las cuales se

compararon con un patrén de colores. (21)

3.14. FORMULACION

3.14.1. PROTOCOLO PARA LA FORMULACION DE UNA SUSPENSION ORAL
Formula patron

En general se ajustd, segin El Formulario Nacional que es el libro oficial que
contiene férmulas magistrales tipificadas, preparados oficinales reconocidos como

medicamentos, indice nimero PN/L/FF/008/00. De elaboracion de suspensiones:

+ Principio activo: x%

C/
L X4

Humectante.

RZ
°o

Viscozante.

*,

L X4

» Agente floculante.

7
0.0

Medio dispersante (agua purificada).

En funcién de cada formulacién, otros componentes que pueden formar parte de
ésta son: corrector de sabor, aromas, antioxidantes, conservantes, floculantes,

redispersantes, reguladores de pH, etc.
Meétodo de elaboracion

1. Pesamos todos los componentes de la férmula.

2. Calentamos, si procedé, la cantidad de agua purificada especificada en la
formulacion.

3. Disolvemos el benzoato y la sacarina en el 50% del agua.

4. AnRadimos, lentamente y bajo agitacion, el agente suspensor.

5. Se afiadio el principio activo agitando*

81



Usamos un mezclador electrénico.
Aforamos.

Envasamos.

© ® N o

Finalmente se procedié a la limpieza del material y equipo segun se

especifique en los procedimientos de limpieza correspondientes.

*Para suspender el principio activo, se le adicionara un poco a la fase acuosa
(vehiculo con el agente suspensor).

Entorno

+ Humedad relativa; 60%.

+ Temperatura: 25 +-5 °C.
Acondicionamiento

% Se procedi6 al acondicionamiento de la suspensién, segin las
especificaciones particulares de cada formulacion.
% El tipo de envase utilizado debe ser adecuado y compatible con la

suspension que contiene.
3.14.2. VOLUMEN DE SEDIMENTACION (Método de la probeta)

El método de la probeta consiste en observar la altura del sedimento en funcion
del tiempo. El estudio se ha efectuado del siguiente modo: se dispone de cada una
de las suspensiones de arcilla de Chacco y con los tres tipos de agentes
suspensores. En una probeta se dejan en reposo a temperatura ambiente y se
pone en marcha un cronometro, para este caso se realiza la observacion al

minuto, 3 dias, 7 dias, 15 dias y 30 dias.

Se han utilizado en estos ensayos probetas de 100 ml con un diametro interno de
2.4 cm. Estas dimensiones son adecuadas para que no se produzca el frenado de
la sedimentacion por efectos de la pared. Para medir el volumen de sedimentacion
se utilizan las marcas de calibrado de volumen de las probetas y con una regla

milimetrada se mide la altura del sedimento.
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3.14.3. DETERMINACION DE pH
La técnica para determinar el pH se realizé con el pHmetro.
3.14.4. DESCRIPCION ORGANOLEPTICA

Para la determinacion de las caracteristicas organolépticas de la suspensién oral
se procedi6 a la determinacion de color, olor, sabor. De acuerdo a las

recomendaciones de la USP. (21)

+ Determinacion de color
Se tomd un tubo de ensayo muy limpio y seco, se llené hasta las tres
cuartas partes con la muestra de ensayo y se observaron los colores que es
comparado con las tablas colorimétricas. (21)

< Determinaéién de olor
Se tomé una tira de papel secante de aproximadamente de 1 cm de ancho
por 10 cm de largo y se introdujo un extremo en la muestra de ensayo, se
huele y se determind si corresponde con la caracteristica del producto. (21)

< Determinacion de sabor

El ensayo se realizd saboreando unas gotas de la muestra y reconociendo

el sabor del preparado al paladar. (21)
3.14.5. CONTROL MICROBIOLOGICO

El control microbiolégico de la muestra se realizé mediante diluciones de acuerdo
a las recomendaciones de la USP, para la identificacién de gérmenes comunes,

hongos se utilizd un cultivo con antibiograma. (21)

Como se puede observar en la tabla el recuento de microrganismos aerobios,
hongos y levaduras, coliformes totales y E. Coli, en la suspensién oral tienen que
encontrarse en los limites permitidos por la OMS. Con lo cual se garantiza que el
proceso para su obtencién cumplira con todos los requisitos de buenas practicas

de elaboracion.
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CONTROL MICROBIOLOGICO DE LA SUSPENSION ORAL

CUADRO N° 07

CONTROL LIMITE PERMITIDO ufc/g
AEROBIOS 10-2
HONGOS Y LEVADURAS 10-1
COLIFORMES TOTALES Ausencia
E. COLI Ausencia

Fuente: Elaboracion propia

3.14.6. ESTABILIDAD DEL PRODUCTO “ESTABILIDAD DE ANAQUEL”

Los productos fueron almacenados a temperatura ambiente durante dos meses,

midiendo los siguientes parametros: Determinacion organoléptica, determinacion

de pH, control microbiolégico, de acuerdo a las recomendaciones de la USP (21)

ESTABILIDAD DE ANAQUEL DE LA SUSPENSION ORAL

CUADRO N° 08

DIAS

ESTABILIDAD DE LA SUSPENSION ORAL

PARAMETROS

15 30

60

COLOR

OLOR

SABOR

pH

SEDIMENTACION

AEROBIOS

E. COLI

COLIFORMES TOTALES

HONGOS Y LEVADURAS

Fuente: Elaboracién propia
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3.15. ESTUDIO FARMACOLOGICO

~ 3.15.1. DETERMINACION DEL EFECTO CITOPROTECTOR GASTRICO DE LA
SUPENSION ORAL DE CHACCO AL 5%, 10% Y 15%.

Protocolo experimental de la ulcera gastrica aguda producida por etanol al
96%. Método de Alvarez A.y Col 1998

MATERIAL BIOLOGICO

Se trabaj6é con una muestra de 30 ratas machos de raza Holtzman de tres meses
de edad con peso promedio de 250g. Los animales fueron adaptados en jaulas
metalicas durante dos semanas con su alimento balanceado, se mantuvo en
ayunas durante 24 horas antes de comenzar el experimento, dejandoles

unicamente con agua.

AGENTE ULCEROGENICO
Para la induccion de la ulceras gastricas se utilizé etanol a 70° a dosis de 1ml/250

gramos del peso del animal.
Descripcion de la técnica

El material biologico se distribuyd aleatoriamente en 6 grupos de 5 animales cada

uno.
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CUADRO N° 09

DISENO DE ADMINISTRACION DE INDUCTOR Y DEL TRATAMIENTO

N° de v Via de .

Grupo ] Tratamiento ] . Dosis
animales administracion
control 5 Suero fisioldgico oral | = ===
Hidréxido de 400mg/kg
patrén | 5 . oral
aluminio

patron Il 5 Sucralfato oral 400mg/kg

Suspension de
susp. | 5 oral 200mg/kg

chacco 5%

Suspension de ‘
susp. i 5 oral 400mg/kg
chacco 10%

Suspensién de
susp. lli 5 oral 600mg/kg
chacco 15%

Fuente: Elaboracion propia

Los tratamientos se administraron via oral con la ayuda de una canula
intramamaria de metal, segun las dosis indicadas en el cuadro N° 09 después de
60 minutos de la administracion de la suspensiones de Chacco, patrones
(hidroxido de aluminio y sucralfato) y control de suero fisiolégico se administré
etanol a 70° por via oral en una dosis de 1ml a cada uno de los grupos de
experimentacion, transcurrida una hora después de la administracion del etanol a
70°. se procedié a anestesiar a los animales en atmosfera de cloroformo luego

fueron sacrificados por “dislocacion cervical”, para extraer los estomagos.
Una vez realizada el aislamiento de estémagos la incision se realiza por la linea

media abdominal, se les abrié el Abdomen por laparotomia longitudinal extrajo el

estdbmago cuidadosamente, aislandose el estomago y abierto por la curvatura
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menor; siendo lavados el contenido gastrico bajo un delgado chorro de suero
fisiolédgico con una jeringa para luego extenderlos.

Finalmente se extendio los estbmagos sobre una plancha de tecnopor, Con ayuda
de alfileres que sujetan los estdmagos de los extremos, para luego ser observados

macroscopicamente y microscopicamente.
3.15.2. EVALUACION DE LA MUCOSA GASTRICA

3.15.2.1. EVALUACION MACROSCOPICA
A) Evaluacion Macroscoépica.- fue analizada por los autores mediante

observacioén directa de los estdmagos.

B) Porcentaje de inhibicion ulcero génica

El recuento se efectud visualmente, siendo vistas por una Ilupa, midiendo la
longitud de cada una de las lesiones y sumandolas. El grado de ulceracion se
expresa como el total de milimetros contados. Cuando la ulcera es puntiforme se
considerara una longitud de 0.5mm.

Los resultados se expresaran en porcentaje de inhibicién respecto al indice de

ulceracion del lote de control, segun la siguiente expresion:

1LUc-1Up

iU.c x 100

%lU=

Doénde:
%I1.U = Porcentaje de inhibicién ulcerogénica
l.U.c = indice de ulceracion medio del lote control

1.U.p = indice de ulceracion medio del lote problema o patrén
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3.15.2.2. EVALUACION MICROSCOPICA

A) Estudio histopatolégico

El estudio histopatolégico de los estdmagos se realizd en el laboratorio de
citologia e Histologia del Hospital Regional — cusco, dirigida por la Dra. Valmi
Miriam Luna flores, donde las muestras fijadas en formol al 20 %, se realizé la
inclusion de las muestras en parafina, realizando cortes con un micrétomo y la
tincion con hematoxilina — eosina, para su observacion microscopica a 4x0.10,
10x0.25 y 40x0.65.

B) Evaluaciéon microscopica segtn la escala de Lacy e Itto
Consiste en la evaluacidon de la profundidad del dafio utilizando una escala de

puntuacién que oscila entre el grado 0 y 3.

Grado 0: todas las células de la mucosa gastrica aparecen intactas y tienen
formas, situaciéon apariencia y densidad normal, las células de la superficie son
columnares con cantidades de granulos de la mucosa apical, las fositas gastricas
se observan profundas y las glandulas gastricas comprenden células intactas del

cuello parietal, principal y entero endocrinas.

Grado 1: las células del epitelio de la superficie se presentan vacuoladas con el
citoplasma levemente coloreado, algunas células exfoliadas estan presentes. Las

células de la fosita gastrica esta sin dafio.

Grado 2: se observa el dafio extenso de las células de la superficie, las células de
la fosita gastrica también fueron dafiadas y exfoliadas, las glandulas gastricas no

tienen dafio.

Grado 3: aparte del dafio de la superficie y de las fosita gastrica, el dafio se hace
evidente en la glandula gastrica, las células parietales con citoplasma translucido
menos coloreado, se observan numerosas células exfoliadas y estratos completos

del epitelio superficial necrotizante.
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CUADRO N° 10

ESCALA LACY E ITO” DE DANO MICROSCOPICO DE LA MUCOSA

GASTRICA.

Daino microscopico de la mucosa gastrica

Profundidad del dafio

Ninguno

Solo las células del epitelio de superficie

gastrica

Dario de Todas las células

Células del epitelio de superficie y de la fosita|

0
1
-

Fuente: Revista Médica Basadrina. Afio 2009
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CAPITULO IV

ANALISIS Y
DISCUSION DE
RESULTADOS



IV DELOS ENSAYOS PRELIMINARES

4.1. HUMEDAD

M1 —Rp2

%H = x 100

Dénde:
%H = Porcentaje de humedad
M = Peso de muestra fresca

M2 = Peso de muestra seca

Al realizar las pruebas y calculos del porcentaje de humedad de las muestras de

arcilla de chacco, se obtuvieron los siguientes resultados: (ver cuadro N° 12)

CUADRO N° 11

RESULTADOS DEL PORCENTAJE DE HUMEDAD

N° de determinaciones |

Peso de muestra fresca 10 g. 10 g. 10 g.

Peso de muestra seca 9.397 g. 9.450 g. 9.182 g.
Porcentaje de humedad 6.03 % 55% 8.18 %
Porcentaje promedio de 6.57 %

humedad

Fuente: Datos experimentales

ANALISIS E INTERPRETACION

En la determinacioén del porcentaje de humedad de la muestra de arcilla de chacco

se obtuvo un porcentaje promedio de humedad de 6.57%. El cual es relativamente

bajo, favoreciendo el proceso de secado y conservacion de la muestra. Asi como

bajos porcentajes de humedad de muestras de chacco favorece la elaboracion de

la suspension oral.
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4.2, CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS DE LA MUESTRA EN ESTUDIO

Se procedi6 a la determinacion de las caracteristicas fisicoquimicas obteniéndose

los siguientes resultados: (ver cuadro 4.2)
CUADRO N° 12

CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS

CARACTERISTICAS ARCILLA DE CHACCO
Olor Caracteristico
Color Gris
Sabor Insipido
pH 7.5

Fuente: Datos experimentales
4.3. CUANTIFICACION DE ALUMINIO Y MAGNESIO

4.3.1. DETERMINACION DE MAGNESIO POR VOLUMETRIA “METODO DEL
CALCIO Y MAGNESIO”

La cuantificacion de aluminio y magnesio se realizé en el laboratorio de quimica
cuantitativa dirigido por el profesor Melquiades Herrera Arivilca, el cual se

cuantifico por el método de volumetria de calcio y magnesio. (Anexo N° 01)
Vg EDTA = 0.24m! (determinacion de Calcio)

Vg EDTA = 0.64ml (determinacién de Calcio y Magnesio)

Vg magnesio = 0.4ml

1ml EDTA = 0.22mg de Magnesio

Muestra de Chacco = 107mg
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Calculos:

A)

B)

C)

1ml EDTA === 0.22mg de Mg

0.4ml Mg ---=--=--mu-mn X

0.088 mg Mg -~—~--—-—----—- 4ml solucién
X e 50ml aforo

107mg Chacco ---—--—- 100%

1.1mg Mg ----===-mmm- X

X = 0.088mg de Magnesio

X =1.1mg Mg (50ml aforo)

X=1.03%

4.3.2. DETERMINACION DE ALUMINIO POR ESPECTROFOTOMETRIA

Realizado el en laboratorio de quimica cuantitativa dirigido por el profesor

Melquiades Herrera Arivilca. El cual

espectrofotometria. (Anexo N° 01)

100 ug Aluminio = 0.25 A (absorvancia)

Calculos:
A) 100 ug Al —---—-------- 0.25A
X e 0.738 A
B) 295.2 ug Al -------—--—- 5ml solucién
X e 50ml aforo
C) 107mg Chacco --------- 100%
29.52 mg Al --—---—-=-—-—- X

se cuantifico por el método de

X =295.2 ug Aluminio

X = 2952 ug Al (50ml aforo)

X=27.59%
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CUADRO N° 13

CUANTIFICACION DE ALUMINIO Y MAGNESIO

CUANTIFICACION 100 gramos de arcilla de Chacco
MAGNESIO 1.03 %
ALUMINIO 27.59%

Fuente: Datos experimentales
ANALISIS E INTERPRETACION

Los resultados obtenidos de 1.03% para el Magnesio y 27.59% equivalen a la
cantidad de magnesio y aluminio que se encuentra en 100 gramos de muestra, la
cual indica la caracteristica de ser un antiacido por las concentraciones de
.Magnesio y Aluminio en comparacién con otros antiacidos presentes en el

mercado.
4.4. PREFORMULACION

4.4.1. PUREZA Y ELIMINACION DE MICROORGANISMOS

La técnica que se utilizé para purificar y eliminar microrganismos en la muestra de
Chacco fue someterlo a altas temperaturas para el caso de la arcilla de chacco se

~ sometié a temperaturas mayores a 160 °C en estufa.

4.4.2. PRUEBAS DE SOLUBILIDAD

En esta prueba se utilizaron diferentes solventes de polaridad variable (desde los
polares hasta los apolares) para determinar la solubilidad de la arcilla en estudio

donde se obtuvieron los siguientes resultados.
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CUADRO N° 14

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE SOLUBILIDAD

SOLVENTE RESULTADO NAT: gf&:ﬁﬁEDEL
Agua destilada + Solucién polar
Etanol 70% + Solucién polar
Etanol 90% ++ Solucion polar
Metanol + Intermedio
Acetona + Intermedio
Hexano - Solucion apolar
Cloroformo - Solucién apolar

Eter de petréleo

Solucién apolar

Acetato de etilo

Solucién apolar

Fuente: Datos experimentales

INTERPRETACION DE LA SOLUBILIDAD

SIGNO SIGNIFICADO
++++ Totalmente soluble
+++ Parcialmente soluble
++ Poco soluble
+ Muy poco soluble
- Insoluble
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ANALISIS E INTERPRETACION

Los resultados de la prueba de solubilidad para la arcilla de chacco, mostrados en

el cuadro N° 14 evidencia que:

>» Es muy poco soluble en agua destilada y poco soluble en etanol del 70% y
90% que son medios polares.

» Es muy poco soluble en metanol y acetona los cuales son medios de
polaridad intermedia.

» Es insoluble en hexano, cloroformo, éter de petréleo y acetato de etilo los

cuales son medios apolares.

De los resultados presentados inferimos que la arcilla de chacco presenta una

naturaleza polar, debido a la ligera solubilidad presentada en solventes polares.
4.4.3. DETERMINACION DE pH

Se determiné el valor de pH para la muestra de arcilla Chacco mediante el uso de

tiras reactivas con comparaciéon en un patrén de valores.
CUADRO N° 15

DETERMINACION DEL pH

PARAMETRO ARCILLA DE CHACCO

pH 7.5

Fuente: datos experimentales
ANALISIS E INTERPRETACION

Se determiné un pH de 7.5 que es un valor 6ptimo en la preparacion de
suspensiones antiacidas, debido a que se encuentra en un valor alcalino el cual le

da la caracteristica citoprotectora.
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4.5. FORMULACION
PROTOCOLO PARA LA FORMULACION DE UNA SUSPENSION ORAL
4.5.1. DETERMINACION DEL AGENTE SUSPENSOR

Se utilizé6 tres tipos de agentes suspensores (sacarosa, carboximetilcelulosa,
goma xantan), a diferentes concentraciones y determinamos el que presento las

mejores caracteristicas para la formulacién

CUADRO N° 16

DETERMINACION DEL AGENTE SUSPENSOR

AGENTES SUSPENSORES A B c
SACAROSA 45% 50% 55%
CARBOXIMETILCELULOSA 0.30% 0.60% 0.90%
GOMA XANTAN 0.25% 0.50% 0.75%

Fuente: datos experimentales
ANALISIS E INTERPRETACION

Para realizar la formulacién de la suspensiéon oral de Chacco se determiné la
concentracion mas adecuada de los tres tipos de agentes suspensores (sacarosa,

carboximetilcelulosa, goma xantan).

Con sacarosa se realizO a concentraciones de 45%, 50% y 55% obteniendo
resultados optimos para una suspension, el de 45% que fue el mas indicado para

suspender la arcilla Chacco.

Con carboximetilcelulosa se utilizd concentraciones de 0.3%, 0.6% y 0.9% siendo
estas minimas debidas a su gran poder viscozante, obteniendo resultados 6ptimos
a 0.6%.

Con goma xantan se utilizé concentraciones de 0.25%, 0.5% y 0.75% al igual que
la carboximetilcelulosa presenta un gran poder viscozante a concentraciones
minimas. La concentracion que presento la mejor viscosidad es de 0.5% siendo el

mas adecuado para suspender la arcilla Chacco.
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4.5.2. ELABORACION DE LA SUSPENSION ORAL DE ARCILLA CHACCO

a) FORMULACIONES CON SACAROSA

Formulacion N° 1 Formulacion N° 2 Formulacion N° 3
SUSP. ORAL DE CHACCO AL 5% SUSP. ORAL DE CHACCO AL 10% SUSP. ORAL DE CHACCO AL 15% |
CHACCO 5gr CHACCO 10gr CHACCO 15gr
SORBATO DE POTASIO| 0.25¢gr SORBATO DE POTASIO| 0.25gr SORBATO DE POTASIO| 0.25gr
SACAROSA 45 gr SACARQOSA 45 gr SACAROSA 45 gr
COLORANTE 0.003 gr COLORANTE 0.003 gr COLORANTE 0.003 gr
SABORIZANTE 0.1ml SABORIZANTE 0.1 ml SABORIZANTE 0.1ml
AGUA DESTILADA (csp)]l 100 ml AGUA DESTILADA (csp)] 100 ml AGUA DESTILADA (csp)| 100 ml

b) FORMULACIONES CON CARBOXIMETILCELULOSA

Formulacion N

°1

Formulacion N° 2

Formulacion N° 3

| SUSP. ORAL DE CHACCO AL 5%

! SUSP. ORAL DE CHACCO AL 10% !

! SUSP. ORAL DE CHACCO

AL15% !

CHACCO Sgr CHACCO 10gr CHACCO 15gr
SORBATO DE POTASIO 0.2gr SORBATO DE POTASIO 0.2gr SORBATO DE POTASIO 0.2gr
SACARINA 0.2gr SACARINA 0.2gr SACARINA 0.2gr
GLICERINA 4mi GLICERINA 4ml GLICERINA 4ml
CARBOXIMETILCELULOSA| 0.6gr CARBOXIMETILCELULOSA| 0.6gr CARBOXIMETILCELULOSA| 0.6gr
COLORANTE 0.003 gr COLORANTE 0.003 gr COLORANTE 0.003 gr
SABORIZANTE 0.1 ml SABORIZANTE 0.1 ml SABORIZANTE 0.1ml
AGUA DESTILADA (csp) 100 ml AGUA DESTILADA (csp) 100 ml AGUA DESTILADA (csp) 100 ml

c) FORMULACIONES CON GOMA XANTAN

Formulacion N

°1

Formulacion N° 2

Formulacion N° 3

SUSP. ORAL DE CHACCO AL 5% SUSP. ORAL DE CHACCO AL10% | | SUSP. ORAL DE CHACCO AL 15%
CHACCO Sgr CHACCO 10gr CHACCO 15gr
SORBATO DE POTASIO| 0.25gr |  [SORBATO DE POTASIO| 0.25gr SORBATO DE POTASIO | 0.25gr
SACARINA 0.2gr SACARINA 0.2gr SACARINA 0.2gr
GLICERINA 4ml GLICERINA 4ml GLICERINA 4ml
GOMA XANTAN 0.5gr GOMA XANTAN 0.5gr GOMA XANTAN 0.5gr
COLORANTE 0.003gr| |COLORANTE 0.003gr | [COLORANTE 0.003 gr
SABORIZANTE 0.1 ml SABORIZANTE 0.1ml SABORIZANTE 0.1ml
AGUA DESTILADA (csp)| 100 ml AGUA DESTILADA (csp)| 100 mi AGUA DESTILADA (csp)| 100 mi

Fuente: datos experimentales
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4.6. VOLUMEN DE SEDIMENTACION (Método de la probeta)

CUADRO N° 17

DETERMINACION DEL VOLUMEN DE SEDIMENTACION

DIAS

SUSPENSIONES DE ARCILLA CHACCO 0 3 7 15 30
SUSPENSION DE CHACCO AL 5% CON SACAROSA omm | 14mm | 16mm | 17mm [ 177 mm
SUSPENSION DE CHACCO AL 10% CON SACAROSA Omm | 18mm | 21mm | 22mm | 24mm
SUSPENSION DE CHACCO AL 15% CON SACAROSA omm | 20mm | 29mm { 30mm | 35mm
SUSPENSION DE CHACCO AL 5% CON CARBOXIMETILCELULOSA [ omm | 4mm | 6mm [ 9mm | 10mm
SUSPENSION DE CHACCO AL 10% CON CARBOXIMETILCELULOSA| Omm [ 2mm [25mm | 5mm | 6mm
SUSPENSION DE CHACCO AL 15% CON CARBOXIMETILCELULOSA| 1mm | 3mm {3.5mm [ 4mm [4.2mm
SUSPENSION DE CHACCO AL 5% CON GOMA XANTAN omm |0.1mm |0.2mm |0.3mm]|0.5mm
SUSPENSION DE CHACCO AL 10% CON GOMA XANTAN omm |0.2mm | 0.3mm [0.5mm]| 0.7mm
SUSPENSION DE CHACCO AL 15% CON GOMA XANTAN omm | 0.2mm | 0.3mm | 0.5 mm | 0.6 mm
Fuente: Datos experimentales
4.7. DETERMINACION DE pH

CUADRO N° 18
DETERMINACION DEL pH
DIAS

SUSPENSIONES DE ARCILLA CHACCO 0 3 7 15 30
SUSPENSION DE CHACCO AL 5% CON SACAROSA 618 | 6.15 | 6.18 6.2 6.2
SUSPENSION DE CHACCO AL 10% CON SACAROSA 645 | 6.47 | 648 | 6.48 | 6.47
SUSPENSION DE CHACCO AL 15% CON SACAROSA 6.82 681 | 683 | 683 | 6.85
SUSPENSION DE CHACCO AL 5% CON CARBOXIMETILCELULOSA | 7.84 | 7.84 | 786 | 7.85 | 7.87
SUSPENSION DE CHACCO AL 10% CON CARBOXIMETILCELULOSA|  7.89 7.9 7.92 7.9 7.89
SUSPENSION DE CHACCO AL 15% CON CARBOXIMETILCELULOSA| 7.96 | 795 | 795 | 794 | 7.95
SUSPENSION DE CHACCO AL 5% CON GOMA XANTAN 7.2 | 742 | 7.1 7.4 7.42
SUSPENSION DE CHACCO AL 10% CON GOMA XANTAN 755 | 756 | 755 [ 756 | 7.57
SUSPENSION DE CHACCO AL 15% CON GOMA XANTAN 764 | 765 | 765 | 766 | 7.65

Fuente: Datos experimentales
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4.8. DESCRIPCION ORGANOLEPTICA

CUADRO N° 19

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

SUSPENSION ORAL DE ARCILLA DE

CARACTERISTICAS CHACCO CON GOMA XANTAN
Olor Caracteristico
Color Rosa Coral
Sabor Caracteristico
pH 7.8

Fuente: Datos experimentales

4.9. CONTROL MICROBIOLOGICO

El control microbiolégico de la muestra se realizara mediante diluciones de

acuerdo a las recomendaciones de la USP, para la identificacion de aerobios

totales, coliformes totales, E. coli (gérmenes comunes) y hongos y levaduras. Los

resultados fueron:

CUADRO N° 20 CONTROL MICROBIOLOGICO DE LA SUSPENSION ORAL

SUSPENSION ORAL DE CHACCO
CON GOMA XANTAN
CONTROL LIMITE PERMITIDO ufc/g
5% 10% 15%
AEROBIOS Ausencia Ausencia Ausencia 10-2
E. COL Ausencia Ausencia Ausencia 10-1
COLIFORMES TOTALES Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia
HONGOS Y LEVADURAS (KOH) Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia

Fuente: Datos experimentales
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ANALISIS E INTERPRETACION

Segun el cuadro N° 20 se realizd el control microbiolégico de gérmenes comunes

(aerobios, E. coli y coliformes), hongos y levaduras para las suspensiones orales

de arcilla Chacco al 5%, 10% y 15% obteniendo ausencia de gérmenes comunes,

hongos y levaduras.

4.10. ESTABILIDAD DEL PRODUCTO “ESTABILIDAD DE ANAQUEL”

CUADRO N° 21 ESTABILIDAD DE ANAQUEL DE LA SUSPENSIONES ORALES

SUSPENSION ORAL DE ARCILLACHACCO AL 5% CON GOMA XANTAN

DIAS 0 7 15 30 60
PARAMETROS

COLOR rosa coral rosa coral rosa coral rosa coral rosa coral
OLOR caracteristico | caracteristico | caracteristico | caracteristico | caracteristico
SABOR caracteristico | caracteristico | caracteristico | caracteristico | caracteristico
PH 7.42 7.42 7.41 7.4 7.42
SEDIMENTACION 0 0.1 0.2 0.3 0.4
GERMENES COMUNES ausencia ausencia ausencia ausencia ausencia
HONGOS Y LEVADURAS ausencia ausencia ausencia ausencia ausencia

Fuente: Datos experimentales

SUSPENSION ORAL DE ARCILLACHACCO AL 10% CON GOMA XANTAN

DIAS 0 7 15 30 60
PARAMETROS

COLOR rosa coral rosa coral rosa coral rosa rosa
OLOR caracteristico | caracteristico | caracteristico | caracteristico | caracteristico
SABOR caracteristico | caracteristico | caracteristico | caracteristico | caracteristico
PH 7.55 7.56 7.55 7.56 7.57
SEDIMENTACION 0 0.2 0.3 0.5 0.7
GERMENES COMUNES ausencia ausencia ausencia ausencia ausencia
HONGOS Y LEVADURAS ausencia ausencia ausencia ausencia ausencia

Fuente: Datos experimentales
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SUSPENSION ORAL DE ARCILLACHACCO AL 15% CON GOMA XANTAN
DIAS 0 7 15 30 60
PARAMETROS

COLOR rosa coral rosa coral rosa coral rosa coral rosa
OLOR caracteristico | caracteristico | caracteristico | caracteristico | caracteristico
SABOR caracteristico | caracteristico | caracteristico | caracteristico | caracteristico
PH 7.64 7.65 7.65 7.66 7.65
SEDIMENTACION 0 ‘ 0.2 0.3 0.5 0.6
GERMENES COMUNES ausencia ausencia ausencia ausencia ausencia
HONGOS Y LEVADURAS ausencia ausencia ausencia ausencia ausencia

Fuente: Datos experimentales

ANALISIS E INTERPRETACION

Del cuadro N° 21 obtenemos los resultados para determinar la estabilidad a través
del tiempo para las suspensiones orales de arcilla Chacco al 5%, 10% y 15%

elaborado con goma xantan en un lapso de 60 dias,

Para la suspension oral de arcilla Chacco al 5% de acuerdo al cuadro se observa
que no hubo variacidn en sus caracteristicas organolépticas, se mantuvo un pH
6ptimo, la sedimentacién en un valor minimo y no hubo presencia de gérmenes

comunes, hongos y levaduras.

Para la suspension de arcilla Chacco al 10% se observo la variaciéon en el color de
un rosa coral a un rosa mas intenso a los 30 dias, manteniendo las demas
caracteristicas, con un valor de pH optimo, la sedimentacién es minima y no hubo

presencia de gérmenes comunes asi como hongos levaduras.

Para la suspension de arcilla Chacco al 15% se observé la variacion del color a los
60 dias a un color mas intenso pero manteniendo las demas caracteristicas, sin
variar el pH y la sedimentacioén y la ausencia de gérmenes comunes, hongos y

levaduras hasta los 60 dias.
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4.11. ANALISIS ESTADISTICO DE LA FORMULACION DE ARCILLA CHACCO

CUADRO N° 22 DISTRIBUCION NUMERICA DE LAS MEDIDAS DE TENDENCIA
CENTRAL Y DISPERSION DE LA SEDIMENTACION

INTERVALO DE
N ZA A 9
SEDIMENTACION N PROMEDIO | DESVIACION ERROR c?, Al::TA MEI;)?IS\A
(DIAS) (EN mm) ESTANDAR ESTANDAR LIMITE LIMITE
INFERIOR | SUPERIOR
. -0. 0. -0.1 .
0 DIAS 9 0.11 +/-0.33 0.11 0.14 0.36
. - 8.1 . . .
3 DIAS 9 6.83 +/-8.13 2.71 0.58 13.08
7 DIAS 9 8.75 +/-10.62 3.54 0.59 16.92
15 DIAS 9 9.81 +/-10.77 3.59 1.62 18.09
10. +/-12. 4.04 1.56 20.21
30 DIAS 9 0.88 / 13 0
Fuente: Datos estadisticos
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Figura N° 06 distribucion de medida de tendencia central, dispersion de la sedimentacién
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ANALISIS E INTERPRETACION

En el cuadro N° 22 y figura N° 06, muestra el valor de la media para los dias en
que se realizé la medicion, lo que significa que es el valor promedio del total de
mediciones realizadas en los distintos grupos, observandose que a los 30 dias se
observa el mayor indice de sedimentacién (10.88 mm) en comparacion con los
demas dias de medicién que presentan valores menores.

El cuadro y la figura ademas nos muestra la desviacion estandar que viene a ser
una medida de dispersién entre cada uno de los datos recolectados en cada grupo
con respecto a la media (sumatoria total de la altura de sedimentaciéon para cada
suspension oral en el mismo grupo), estos valores nos indican cuanto se alejan los
valores concretos de la media en cada grupo, por ejemplo: la desviacion estandar
en el grupo a los cero dias es de +/- 0.33 este valor nos indica la dispersién o
separacién que existe entre los datos la cual a los cero dias es minima en
comparacion con las lecturas realizadas a los 30 dias la desviacion estandar es de
+/- 12.13 por la incrementacion de las medidas de sedimentacion.

El cuadro y la figura nos muestran el error estandar, que viene a ser el porcentaje
de la desviacion estandar de la distribucién de datos (sumatoria total del volumen
de sedimentacion en cada suspension oral) en los distintos grupos. La diferencia
entre la desviacién estandar y el error estandar es que la desviacion estandar
trabaja con los datos originales y el error estandar trabaja con los datos
calculados.

El cuadro y la figura también nos muestra el intervalo de confianza al 95% para la
media con un limite inferior y un limite superior de valores que nos indica que en
un préximo experimento de cien veces realizadas el experimento en las mismas
condiciones los valores tienen que estar entre los limites indicados en el cuadro y
la figura.

El cuadro y la figura nos muestra que no presentan homogeneidad asi como
normalidad en sus valores por lo cual se realiz6é estudios de comparaciones entre

todos los grupos segun el volumen de sedimentacion.
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Figura N° 07 comparaciones entre los grupos segun el volumen de sedimentacion

LEYENDA
GO SUSPENSION DE CHACCO AL 5% CON SACAROSA
Gl SUSPENSION DE CHACCO AL 10% CON SACAROSA
G2 SUSPENSION DE CHACCO AL 15% CON SACAROSA
G3 SUSPENSION DE CHACCO AL 5% CON CARBOXIMETILCELULOSA
G4 SUSPENSION DE CHACCO AL 10% CON CARBOXIMETILCELULOSA
G5 SUSPENSION DE CHACCO AL 15% CON CARBOXIMETILCELULOSA
G6 SUSPENSION DE CHACCO AL 5% CON GOMA XANTAN
G7 SUSPENSION DE CHACCO AL 10% CON GOMA XANTAN
G8 SUSPENSION DE CHACCO AL 15% CON GOMA XANTAN

ANALISIS E INTERPRETACION

En la figura N° 7 se detallan los valores del volumen de sedimentacién, donde
medimos la altura del sedimento con una regla milimetrada para las diferentes
suspensiones y a concentraciones diferentes obteniendo los siguientes resultados:
El grupo de suspensién de Chacco con sacarosa obtuvo sedimentaciones muy
altas, como indica en el cuadro un inicio rapido de la sedimentacién llegando hasta

una medida de 35 mm a los 30 dias, como valor mas alto, de los resultados
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deducimos que la suspension de arcilla Chacco con sacarosa no es la mas

adecuada para nuestro experimento debido a su rapida y alta sedimentacion.

El grupo de suspension de Chacco con carboximetilcelulosa obtuvo mejores
resultados que la sacarosa, como se observa en el cuadro el mayor volumen de
sedimentacion es de 10 mm a los 30 dias para la suspensién de Chacco al 5% y
valores mas 6ptimos con la suspension de Chacco al 15% que tiene como valor
maximo de sedimentacién a 4.2 mm a los 30 dias, de los cuales deducimos que se
encuentran dentro de las caracteristicas 6ptimas para la elaboracién de las

suspensiones orales a diferentes concentraciones.

El grupo de suspension de Chacco con goma xantan obtuvo los mejores
resultados como se observa en el cuadro el mayor volumen de sedimentacion es
de 0.7 mm en 30 dias, para la suspension de arcilla Chacco al 10% y valores
Optimos para la suspensién de arcilla Chacco al 5% con un valor de 0.5 mm,
siendo tan minimos los valores de sedimentacion con la goma xantan deducimos
que es la mejor formulacion para la elaboracion de las suspensiones orales por el

volumen de sedimentacién minima que presenta en un periodo largo de tiempo.

CUADRO N°23 DISTRIBUCION NUMERICA DE LAS MEDIDAS DE TENDENCIA
CENTRAL Y DISPERSION DEL VALOR DE pH

INTERVALO DE
CONFIANZA AL 95%
Gy | v | e | | ekt
mm) LIMITE LIMITE
INFERIOR | SUPERIOR
0 DIAS 9 7.3056 +/-0.6590 0.2196 6.7990 7.8121
3 DIAS g 7.3056 +- 0.6642 0.2214 6.7950 7.8161
7 DIAS 9 7.3144 +/- 0.6579 0.2193 6.8087 7.8202
15 DIAS 9 7.3133 +]- 0.6501 0.2167 6.8136 7.8130
30 DIAS 9 7 3189 +/- 0.6522 0.2174 6.8175 7.8203

Fuente: Datos estadisticos
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Figura N° 08 distribucion de las medidas de tendencia central y dispersion del valor de ph

En el cuadro N° 23 y figura N° 08, muestra el valor de la media para los dias en
que se realizd la medicion, lo que significa que es el valor promedio del total de
mediciones realizadas en los distintos grupos, observandose que existe
homogeneidad en los valores de pH para las lecturas realizadas a los diferentes
dias.

El cuadro y la figura ademas nos muestra la desviacién estandar que viene a ser
una medida de disbersic’)n entre cada uno de los datos recolectados en cada grupo
con respecto a la media, estos valores nos indican cuanto se alejan los valores
concretos de la media en cada grupo.

El cuadro y la figura nos muestran el error estandar, que viene a ser el porcentaje
de la desviacion estandar de la distribucion de datos en los distintos grupos. La
diferencia entre la desviacion estandar y el error estandar es que la desviacion
estandar trabaja con los datos originales y el error estandar trabaja con los datos
calculados.

El cuadro y la figura también nos muestra el intervalo de confianza al 95% para la

media con un limite inferior y un limite superior de valores que nos indica que en

106



un proximo experimento de cien veces realizadas el experimento en las mismas
condiciones los valores tienen que estar entre los limites indicados en el cuadro y
la figura.

El cuadro y la figura nos muestran que presenta homogeneidad entre sus valores
pero no una distribucién normal por lo disperso en que se encuentran sus datos,
por lo tanto se realizé estudios solo de comparaciones entre todos los grupos

segun el valor de pH.

pH
8
-7
g
m 5 = O DIAS
(@)
< 4 13 DIAS
Q3
5 017 DIAS
w 2
=4 ® 15 DIAS
0 230 DIAS
GO Gl G2 G3 G4 G5 G6  G7 G8
SUSPENSIONES ORALES A DIFERENTES CONCENTRACIONESY AGENTES
SUSPENSORES
Figura N° 09 comparaciones entre todos los grupos segun el valor de pH
LEYENDA
Go SUSPENSION DE CHACCO AL 5% CON SACAROSA
Gl SUSPENSION DE CHACCO AL 10% CON SACAROSA
G2 SUSPENSION DE CHACCO AL 15% CON SACAROSA
G3 SUSPENSION DE CHACCO AL 5% CON CARBOXIMETILCELULOSA
G4 SUSPENSION DE CHACCO AL 10% CON CARBOXIMETILCELULOSA
G5 SUSPENSION DE CHACCO AL 15% CON CARBOXIMETILCELULOSA
G6 SUSPENSION DE CHACCO AL 5% CON GOMA XANTAN
G7 SUSPENSION DE CHACCO AL 10% CON GOMA XANTAN
G8 SUSPENSION DE CHACCO AL 15% CON GOMA XANTAN
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ANALISIS E INTERPRETACION

En la figura N° 9 se detallan los valores de PH analizados a lo largo del proceso
de estabilidad para las suspensiones orales preparados a partir de la arcilla de
Chacco con los agentes suspensores de sacarosa, carboximetilcelulosa y la goma

xantan respectivamente

Como se muestra en el cuadro los valores de pH se encuentran dentro de los
limites de especificacion para las suspensiones orales de la USP, existiendo
ligeras variaciones de pH, donde se observa un descenso para la suspension oral
elaborada con sacarosa que no sobrepasa el margen de los limites permitidos y
valores de pH déptimos para las suspensiones orales elaborados a partir de

carboximetilcelulosa y goma xantan.

De los resultados deducimos que la formulacién que utilizaremos para las pruebas
de efecto sera las elaboradas a partir de goma xantan por su minimo volumen de

sedimentacién y pH éptimo.
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4.12. PRUEBAS FARMACOLOGICAS

4.12.1. DETERMINACION DEL EFECTO CITOPROTECTOR GASTRICO DE LA
SUSPENSION DE CHACCO

MEDICION DELAS ULCERAS GASTRICAS

El recuento de las ulceras se efectué macroscopicamente, utilizando un vernier, la
cual permiti6 medir la longitud en milimetros (mm) y sumarlas. El grado de
ulceracién se expresa como el total de los milimetros contados.

Los resultados se expresan en porcentaje de inhibicidn respecto al indice de

ulceracion del grupo control, utilizando la siguiente expresion:

% inhibicion = ZZ-E-LU2x 100

Doénde:

%lI.U = Porcentaje de inhibicion ulcerogénica

I.U.c = indice de ulceracion medio del lote control

I.U.p = indice de ulceracion medio del lote problema o patrén

Fuente: (espino, 2009)

POR EJEMPLO
1.- Para el grupo control 1 al cual se administré el Hidréxido de Aluminio y

magnesio, a dosis de 400mg/kg.

7332 —-7.82 x 100

% inhibicion = =333

% inhibicién = 89.3 %
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2.- Para el grupo control Il al cual se administré el sucralfato, a dosis de 400mg/kg.

73.32-34.26 x 100

% inhibicion = =3

% inhibicién = 53.27 %

3.- Para el grupo experimental al cual se administré la suspension al 5% de

Chacco, a dosis de 1ml de suspension.

73.32—24.16
w537 —x 100

% inhibicion =

% inhibicion = 67.04 %

4.- Para el grupo experimental al cual se administré la suspensiéon al 10% de

Chacco, a dosis de 1ml de suspension.

73.32-13.96
~337—x 100

% inhibicion =
% inhibicion = 80.96 %

5.- Para el grupo experimental al cual se administré la suspension al 15% de

Chacco, a dosis de 1ml de suspension.

% inhibicion = -7%2;2812: 100

% inhibicién = 88.13 %
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DETERMINACION DEL iNDICE DE INHIBICION ULCEROGENICA (%I.U.) PARA
EVALUAR EL EFECTO CITOPROTECTOR GASTRICO DE LA SUSPENSION

DE CHACCO.
CUADRO N° 24
TOTAL DE ULCERAS RPODUCIDAS EN EL ESTOMAGO
.| hidréoxido Susp. | Susp. | Susp.
Ratas. Control sin de sucralfato | chaco | chaco | chaco
fratamiento | & juminio 5% | 10% | 15%
1 75.2 7.2 34.2 225 13.0 7.8
2 76.4 7.8 33.8 24.6 13.8 8.2
3 71.4 6.8 34.6 245 14.6 8.5
4 73.0 8.4 33.5 24,00 13.6 9.6
5 70.6 8.9 35.2 252 14.8 9.4
indice de
ulceracion 73.32 7.82 34.26 2416 | 13.96 8.7
promedio
Porcentaje
de inhibicion 0% 89.33 53.27% | 67.04% | 80.96% | 88.13%

ulcerogenica

Fuente: elaboracién propia
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Figura N° 10: Resultados del indice de inhibicién ulcerogenica

Fuente: elaboracién propia

ANALISIS E INTERPRETACION

En el cuadro N° 24 y figura N° 10, se indica el grado de proteccion de la mucosa ,
gastrica frente al agente ulcerogenico que produce alteracién de la membrana,
deficiencia de metabolitos esenciales, generacion de intermediarios reactivos
(alcohol al 96 °, administracion por via oral), se aprecia que el grupo de hidréxido
de aluminio y magnesio tiene un porcentaje de inhibiciéon ulcerogenica de 89.33%
que indica un grado de proteccion optima a comparacion con el grupo de
sucralfato que tiene un porcentaje de inhibicién ulcerogénica de 53.27% que es
muy baja en comparacién con el hidroxido de Aluminio y Magnesio

La suspension oral de 5% tiene un porcentaje de inhibicion de 67.04%, la
suspension oral de 10 % tiene un porcentaje de inhibicion de 80.96% y la

suspension oral de 15 % tiene un porcentaje de inhibicién de 88.13% mostrando
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asi que la suspension oral de Chacco al 15% presenta un excelente grado de
proteccién de la mucosa gastrica comparado con el grupo control (sin tratamiento),
donde el grado de proteccion fue 0% y similar a la accién optima del grupo patrén
de hidréxido de Aluminio y Magnesio

Esto debido a la presencia de aluminio y magnesio en mayor concentracion que le
da la propiedad de ser un citoprotector gastrico, cubriendo las células del
estdbmago interiormente evitando la formacion de ulceras gastricas por la

induccion experimental en las ratas.

4.12.2. ANALISIS ESTADISTICO DEL EFECTO CITOPROTECTOR GASTRICO

A) DISTRIBUCION NUMERICA DE LAS MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL Y
DISPERSION DEL EFECTO CITOPROTECTOR GASTRICO DE LA SUSPENSION
ORAL DE ARCILLA CHACCO AL 5%, 10% Y 15% EN UN ANALISIS MACROSCOPICO
SEGUN GRUPOS EN EXPERIMENTACION

CUADRO N° 25
INTERVALO DE
. CONFIANZA AL 95%
GRUPOS N MEDIA llis}‘zﬁgff ESﬁ'?-’\TV?)IZR PARA LA MEDIA
LIMITE LIMITE
INFERIOR | SUPERIOR
GRUPO CONTROL | 5 73,32 +/- 2,46 1,10 70,265 76,374
GRUPO PATRON |
(HIDROXIDO DE . 7.82 +/- 0,855 0,38 6,75 8,88
ALIMINIO)
GRUPO PATRON I 5 34,26 +/- 0,66 0,299 33,42 35,09
(SUCRALFATO)
SUSPENSION DE 5 24,16 +/-1,02 0,456 22,89 25,42
CHACCO AL 5%
SUSPENSION DE < 13,96 +-0,74 0,331 13,04 14,87
CHACCO AL 10%
SUSPENSION DE 5 870 +-0,77 0,346 7.73 9,66
CHACCO AL 15%

Fuente: andlisis estadistico
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Figura N° 11: distribucién numérica de las medidas de tendencia central y dispersion

Fuente: andlisis estadistico

ANALISIS E INTERPRETACION

En el cuadro N° 25 y figura N° 11, muestra el valor de la media para cada uno de
los grupos experimentales, lo que significa que es el valor promedio del total de las
ulceras contadas y medidas en los distintos grupos, observandose que el grupo
control presenta el mayor indice de ulceracién (73.32 mm) en comparacién con los
grupos patrones (hidroxido de Aluminio/Magnesio y sucralfato) y las suspensiones
de Chacco al 5%, 10%, 15% que presentan valores de 7.82 mm, 34.26 mm, 24.16
mm, 13.96 mm y 8.7 mm respectivamente.

El cuadro y la figura ademas nos muestra la desviacion estandar que viene a ser
una medida de dispersion entre cada uno de los datos recolectados en cada grupo
con respecto a la media (sumatoria total de las ulceras de la mucosa gastrica de
cada una de las ratas en el mismo grupo), estos valores nos indican cuanto se
alejan los valores concretos (sumatoria total de las ulceras en cada rata) de la
media en cada grupo, por ejemplo: la desviacién estandar en el grupo control es

de +/- 2,46 este valor nos indica la dispersién o separaciéon que existe entre los
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datos (sumatoria total de las ulceras de cada una de las ratas), en el grupo control.
Este valor mientras mas alto, mayor sera la separacién que existe entre dato y
dato en el mismo grupo. El grupo que tiene mayor desviacion estandar, es el
grupo control, mientras que el grupo del sucralfato presenta el menor valor de
desviacion estandar, lo que indica que los datos, en el grupo que recibio el

sucralfato no estan tan dispersos o alejados uno del otro.

El cuadro y la figura nos muestra el error estandar, que viene a ser el porcentaje
de la desviacién estandar de la distribucién de datos (sumatoria total de las
ulceras en cada rata) en los distintos grupos. La diferencia entre la desviacion
estandar y el error estandar es que la desviacion estandar trabaja con los datos

originales y el error estandar trabaja con los datos calculados.

El cuadro y la figura también nos muestra el intervalo de confianza al 95% para la
media con un limite inferior y un limite superior de valores que nos indica que en
un préximo experimento de cien veces realizadas el experimento en las mismas
condiciones los valores tienen que estar entre los limites indicados en el cuadro y
la figura.

B) APLICACION DE LAS PRUEBAS DE NORMALIDAD Y HOMOGENEIDAD DE
VARIANZAS PARA EVALUACION MEDIANTE EL TEST DE ANOVA

CUADRO N° 26
TEST DE NORMALIDAD
GRUPOS EN COMPARACION SHAPIRO-WILK
N Significacion Asintética (p)
GRUPO CONTROL 5 0,671
GRUPO PATRON | 5 0,876
(HIDROXIDO DE ALIMINIO)
GRUPO PATRON II
{NDICE DE (SUCRALFATO) > 0,916
ULCERACION SUSPENSION DE CHACCO AL 5 0.418
MACROSCOPICO 5% !

SUSPENSION DE CHACCO AL
10% 5 0,687

SUSPENSION DE CHACCO AL
15% 5 0,530
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TEST DE HOMOGENEIDAD DE VALOR N SIGNIFICACION ASINTOTICA
VARIANZAS (P)
TEST DE LEVENE 4,654 0,004
Fuente: analisis estadistico
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Figura N°12: distribucion numérica de las medidas de tendencia central y dispersion

Fuente: andlisis estadistico

Si p > 0.05 se acepta que los datos obtenidos en las pruebas experimentales
presentan distribucién normal (normalidad) y homogeneidad.

Si p < 0.05 no se acepta que los datos obtenidos en las pruebas experimentales

presentan distribucién normal (normalidad) y homogeneidad.

ANALISIS E INTERPRETACION

En el cuadro N° 26 y figura N° 12, segln el paquete estadistico Shapiro — Wilk
utilizado para determinar la distribucion normal (normalidad) de los datos
obtenidos en las pruebas experimentales, como se observa en el cuadro la

significacién asintética de todos los grupos son mayores a 0.05 lo cual indica que
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los valores obtenidos en el experimento tienen una distribucion normal
(normalidad) pero el paquete estadistico utilizado para determinar Ia
homogeneidad es el test de Levene en el caso de nuestro experimento la
significacién asintética para la homogeneidad es menor a 0.05 lo cual indica que

nuestro experimento no presenta homogeneidad.

C) ANOVA DE UN FACTOR (ANALISIS DE LA VARIANZA UNIFACTORIAL) PARA LA
COMPARACION DEL EFECTO CITOPROTECTOR GASTRICO DE LA SUSPENSION
ORAL DE ARCILLA CHACCO AL 5%, 10% Y 15% EN UN ANALISIS MACROSCOPICO
SEGUN GRUPOS EN EXPERIMENTACION

CUADRO N° 27

SUMATORIA | GRADOS
COMPARACION DE DE
CUADRADOS | LIBERTAD

MEDIA ESTADISTICO | SIGNIFICACION
CUADRATICA | F- FISHER ASINTOTICA

ENTRE GRUPOS | 15395,558 5 3079,112 1960,593 0,000
INTRA GRUPOS 37,692 24 1,571
TOTAL 15433,25 29

Fuente: andlisis estadistico

Si p > 0.05 se acepta que no existen diferencias significativas entre el tamafio
medio de las ulceras producidas en los grupos control, patrones y experimentales.
Si p < 0.05 se acepta que existen diferencias significativas entre el tamafio medio

de las ulceras producidas en los grupos control, patrones y experimentales.

ANALISIS E INTERPRETACION

En el cuadro N° 27 se muestra el analisis de varianza unifactorial (ANOVA DE UN
FACTOR), utilizando el paquete estadistico de F — Fisher para casos en que existe
normalidad de datos pero no homogeneidad, el cual nos permite decir que si
existen diferencias estadisticamente significativas entre el tamafio de ulceras con
los diferentes tratamientos (patrén y experimentales) y el grupo control, ya que la
significacion asintética es (p = 0.000) es menor al nivel de significacion asintética

(p = 0.05), lo cual afirma que existe el efecto de citoprotector gastrico de las
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suspensiones orales de Chacco al 5%, 10% y 15%, y que a mayor concentracion

de arcilla Chacco, mayor sera el efecto de citoprotector gastrico.

D) PRUEBA POST- HOC DE GAMES- HOWELL PARA LA COMPARACION

MULTIPLE DEL EFECTO CITOPROTECTOR GASTRICO DE LA SUSPENSION ORAL
DE ARCILLA CHACCO AL 5%, 10% Y 15% EN UN ANALISIS MACROSCOPICO
SEGUN GRUPOS EN EXPERIMENTACION

CUADRO N° 28
95% DE INTERVALO DE
DIFERENCI | SIGNIFICACIO CONFIANZA PARA LA
GRUPOS EN COMPARACION A DE N ASINTOTICA DIFERENCIA DE MEDIAS
MEDIAS (p) LIMITE LIMITE
INFERIOR SUPERIOR
PATRON |
(HIDROXIDO DE 65,50 0,000 60,5115 70,4885
ALUMINIO)
GRUPO PATRON 1I
CONTROL (SUCRALFATO) 39,06 0,000 34,0093 44,1107
CHACCO AL 5% 49,16 0,000 44,2115 54,1085
CHACCO AL 10% 59,36 0,000 54,3344 64,3856
CHACCO AL 15% 64,62 0,000 59,606 69,634
PATRON | (532;2&7\%) -26,44 0,000 -28,2414 -24,6386
(Hlmgzxmo CHACCO AL 5% -16,34 0,000 -18,534 -14,146
CHACCO AL 10% -6,14 0,000 -7,9984 -4,2816
ALUMINIO)
CHACCO AL 15% -0,88 0,564 -2,7706 1,0106
SUSPENCION DE
CHACO 5% 10,10 0,000 8,022 12,178
PATRON II SUSPENCION
SUCRALEATO CHACCO 10% 20,30 0,000 18,6651 21,9349
SUSPENCION
CHACCO 15% 25,56 0,000 23,8783 27,2417
SUSPENCION
SUSPENCON CHACCO 10% 10,2 0,000 8,0875 12,3125
DE CHACO 5% SUSPENCION
CHACCO 15% 15,46 0,000 13,3264 17,5936
SUSPENCION SUSPENCION -5,26
CHACCO 10% CHACCO 15% 0.000 -7,0117 -3,5083

Fuente: analisis estadistico
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Si p > 0.05 no existen diferencias significativas entre el tamafio medio de las
ulceras producidas en los grupos control, patrones y experimentales.
Si p < 0.05 existen diferencias significativas entre el tamafio medio de las ulceras

producidas en los grupos control, patrones y experimentales.

ANALISIS E INTERPRETACION

El cuadro N° 28 nos muestra las comparaciones mdultiples del efecto citoprotector
gastrico entre los diferentes grupos experimentales (control, patrones, suspension
de Chacco al 5%, suspension de Chacco al10% y suspension de Chacco al 15%)

segln prueba post- hoc de Games- Howell, lo cual nos permite observar que:

Existe diferencias significativas entre el tamafio de ulceras medio del grupo control
y el tamafio de ulceras medio de los grupos: patrones, suspensién de Chacco al

5%, suspension de Chacco al 10%, suspension de Chacco al 15%.

Existe diferencias significativas entre el tamafio de ulceras medio del grupo patrén
| (hidréxido de Aluminio y Magnesio) y el tamafio de ulceras medio de los grupos:
patrones, suspension de Chacco al 5% y suspension de Chacco al 10%, pero no
existe diferencia significativa en relacion a la suspensiéon de Chacco al 15% debido
a que el grado de citoprotector gastrico es similar, siendo los agentes

citoprotectores mas 6ptimos determinados en el experimento.

Existe diferencias significativas entre el tamafo de ulceras medio del grupo patron
Il (sucralfato) y el tamafio de ulceras medio de los grupos: suspensién de Chacco

al 5%, suspension de Chacco al 10%, suspension de Chacco al 15%.
Existe diferencias significativas entre el tamafio de ulceras medio del grupo de la

suspension oral de arcilla Chacco al 5% y el tamafio de ulceras medio de los

grupos: suspension de Chacco al 10%, suspension de Chacco al 15%.
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Existe diferencias significativas entre el tamafio de ulceras medio del grupo de la
suspension oral de arcilla Chacco al 10% y el tamafio de ulceras medio del grupo:

suspension de Chacco al 15%.

Los resultados implican entonces que utilizar como tratamiento una suspension
oral de Chacco al 15% es similar a utilizar una suspensiéon de hidroxido de
Aluminio y Magnesio, ya que ambas suspensiones cumplen una buena accién

citoprotectora gastrica.

E) DETERMINACION MICROSCOPICA SEGUN LA ESCALA DE LACY E ITTO
DEL DANO DE LA MUCOSA GASTRICA PARA EVALUAR EL EFECTO
CITOPROTECTOR GASTRICO DE LA SUSPENSION ORAL DE CHACCO

CUADRO N° 29
DANO DE LA MUCOSA GASTRICA SEGUN LA ESCALA DE LACY E ITTO
Hidréxido Susp. Susp. Susp.
N° de Control sin
de Sucralfato | Chacco | Chacco | chacco
Ratas tratamiento
Aluminio 5% 10% 15%
1 3 1 3 1 2 0
2 3 0 2 3 2 0
3 3 0 1 2 1 0
4 2 1 2 1 1 2
5 2 0 1 1 1 1
Promedio 2.6 0.4 1.8 2.2 1.4 0.6

Fuente: elaboracién propia
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Figura N° 13: medidas de tendencia central y dispersion del indice de ulceracion
microscopica

ANALISIS E INTERPRETACION

En el cuadro N° 29 y figura N° 13 se observan los resultados del grado de
proteccion gastrica obtenido en el estudio histopatoldgico, que presenta la
suspension oral de Chacco, que segin la escala de Lacy e Itto, se tiene lo
siguiente:

En el grupo control (sin tratamiento) se tiene que el promedio del grado de lesién
es de 2.6 manifestando un dafio maximo de la mucosa gastrica a nivel
histopatoldgico, asignandole un grado de 3 que segun la escala de Lacy e Itto
indica erosién epitelial extensa, vacuolizacion epitelial difusa con extension a cripta

gastrica y dafio glandular difuso como se muestra en la fotografia N° 01.
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GRUPO CONTROL (sin tratamiento)

FOTOGRAFiIA N° 01

/Se observa hemorragia\

severa en el borde de la
mucosa, erosion
moderada y edema
severo con congestion
grave, fotografia
microscopica con

\ aumento a 40x J

En el grupo patrén | (hidroxido de Aluminio y Magnesio) el promedio del grado de
lesion fue de 0.4 asignandole un grado 1 el cual manifiesta una erosion epitelial
leve, extension focal a criptas gastricas, glandulas gastricas y musculares de

caracteristicas normales, como se muestra en la fotografia N° 02.

GRUPO PATRON I (hidroxido de Aluminio y Magnesio)

FOTOGRAFIA N° 02

@e observa un estomago\
normal, congestion leve
y hemorragia leve,
fotografia microscopica
con aumento a 10X

N /
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El grupo patrén Il (Sucralfato) el promedio del grado de lesiéon fue de 1.8
presentando un grado 2 que manifiesta la presencia de células epiteliales
cilindricas con focos de erosion superficial, con extension focal a criptas gastricas,
glandulas gastricas normales, viendo de esta manera que hubo una mejor

proteccion de la mucosa gastrica con el patrén | (Hidroxido de Aluminio y

Magnesio) en comparacion con el patrén Il (Sucralfato). Como se muestra en la
fotografia N° 03.

GRUPO PATRON Il (Sucralfato)

FOTOGRAFIA N° 03

/Se observa hemorraga

leve congestién
moderada, erosién en
partes distantes de la
pared de estdbmago y
edema severo,
fotografia microscépica

Q)n aumento a 40X /

El grupo experimental | (suspension oral de Chacco al 5%) el promedio de grado
de lesion fue de 2.2 asignandole un grado de lesiéon 2 que manifiesta la presencia
de células epiteliales cilindricas con focos de erosion superficial, con extension
focal a criptas gastricas, glandulas gastricas normales, Observamos que tiene una
accion similar al del Sucralfato que no indica un grado bueno de proteccion

gastrica. como se muestra en la fotografia N° 04.
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GRUPO EXPERIMENTAL | (suspensién oral de arcilla Chacco al 5%)

FOTOGRAFIA N° 04

@ observa congestiéh

moderada, edema vy
hemorragias leves a lo
largo de la pared del
estomago, fotografia
microscopica con

ijento a 10X j

El grupo experimental Il (suspension oral de Chacco al 10%) el promedio de grado

de lesion fue de 1.4 asignandole un grado de lesidén 2 que manifiesta la presencia
de células epiteliales cilindricas con focos de erosién superficial, con extensién
focal a criptas gastricas, glandulas gastricas normales, Observamos una mejor
accion protectora gastrica con respecto al sucralfato y suspension de Chacco al
5%, pero que aun no se acerca a la accién del hidréoxido de Aluminio y Magnesio
que es la mas éptima. como se muestra en la fotografia N° 05.

GRUPO EXPERIMENTAL Il (suspension oral de arcilla Chacco al 10%)

FOTOGRAFIA N° 05

ﬁe observa congestién

moderada y pequefos
edemas, con vasos
sanguineos normales,
con caracteristicas
normales del estdmago,
fotografia microscépica
con aumento a 10X

A "
“? K /
2
2 ok
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El grupo experimental 11l (suspensioén oral de Chacco al 15%) el promedio de
grado de lesién fue de 0.6 asignandole un grado de lesién 1 que manifiesta una
erosion epitelial leve, extension focal a criptas gastricas, glandulas gastricas y
musculares de caracteristicas normales, Observamos que la accion de
citoprotector gastrico es similar al del hidroxido de Aluminio y Magnesio que es la
que presenta un gran porcentaje de proteccion contra el agente de ulceracion.

como se muestra en la fotografia N° 06.

GRUPO EXPERIMENTAL lll (suspension oral de arcilla Chacco af 15%)

FOTOGRAFIA N° 06

\

fSe observa un estomago
normal con una pequefia
congestion, fotografia
microscépica con
aumento a 40X J
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4.12.3. RESULTADOS DEL GRADO DE LESION MEDIANTE EL ESTUDIO
HISTOPATOLOGICO

CUADRO N° 30
ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

. HIPERPLACI
GRUPOS CONGESTION| INFLAMACION | EDEMA EROCION HEMO NECROSIS
A EPITELIAL
1 +++ +++ +++ ++ ++ ++ -—
-
Q 2 +++ +++ +++ ++ ++ ++ -—
E 3 ++ ++ + + + —_ —
3 4 + ++ + + + — —
5 ++ ++ + + ++ -— -
I - : : : : : :
5824 - —t =1 - L
g X 2 3 - - - - - - -
<R3
a2 Z 4 + + - - - - -
z 5 N N - - 5 - -
_ § 1 +++ ++ + + + - -
= g 2 + ++ + - - - -
'no_: g '3 +H+ +H + + - + -
P 4 + + + - - - -
25 5 + + - - - - -
w § 1 + ++ - - - - -
8 5 2 + + - - - - -
e 3 ++ + - - - - -
7 < i - n - - . . -
O
5 + + - - - - -
® 1 + - - - - - -
w O
[a) 8 2 ++ + + - - - -
% g 3f - - - - - - -
2g [ 4 = : - - . : -
“ 5 + + - - - - -
a o 2 + + - - - - -
2g 4 - - . - . . .
© 5 + + - - - - -
LEYENDA:
NEGATIVO -
LEVE +
MODERADO ++
SEVERO +++
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ANALISIS E INTERPRETACION

El cuadro N° 30 muestra los aspectos clinicos y patolégicos observados
microscopicamente del grado de lesion de la mucosa gastrica del estdmago de los
animales de experimentacion.

Observando el cuadro se ve que el grupo control presenta severa congestion,
inflamacién y edema. Moderada a leve hiperplasia epitelial, erosion y hemorragia.
No presenta necrosis. Los resultados indican solo la gravedad del dafio causado
por el etanol al 96° debido a que este grupo no recibié ningin citoprotector
gastrico.

El grupo patrén | (Hidroxido de Aluminio y Magnesio) solo presenta leve
congestion e inflamaciéon de la mucosa gastrica. En este grupo el Hidréxido de
Aluminio y Magnesio cumple adecuadamente la funcidén de citoprotector gastrico.
El grupo patrén Il (Sucralfato) presenta moderada congestién e inflamacion. Leve
edema e hiperplasia epitelial. En este grupo el Sucralfato no cumple
adecuadamente la funcion de citoprotector gastrico debido que se administré
antes de producidas las ulceras.

El grupo experimental | (suspension oral de Chacco al 5%) presenta moderada
congestion. Leve inflamacion. Que nos indica que cumple la accidn de
citoprotector gastrico pero en un grado similar al sucralfato que no es el mas
adecuado para nuestra investigacion.

El grupo experimental Il (suspensién oral de Chacco al 10%) presenta moderada a
leve congestion e infamacién de la mucosa gastrica. Que nos indica que cumple
mejor accién de citoprotector gastrico que la suspension oral de Chacco al 5%.

El grupo experimental lll (suspension oral de Chacco al 15%) presenta leve
congestion e inflamacién que es el que se asemeja mejor al hidréxido de Aluminio

y Magnesio, el cual presenta las mejores caracteristicas de citoprotector gastrico.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos nos permite concluir lo siguiente:

1. Se han obtenido suspensiones orales de Chacco a diferentes concentraciones,
con las cantidades adecuadas de agente suspensor (goma. xanthan),
conservantes, edulcorantes, saborizantes y colorante, luego se evaluoé el efecto
citoprotector gastrico en ratas albinas en la cual se obtuvo un 88.9% de
inhicion ulcerogenica con la suspension oral de arcilla Chacco al 15% con
goma xantan, que fue la forma farmacéutica que mejores resultados obtuvo,

gue nos indica que es un buen citoprotector gastrico.

2. Se pudo recolectar la muestra arcilla Chacco de la fuente y origen natural que
es la comunidad de Asillo provincia de Juliaca, el cual se purifico por
esterilizacion y se realizo la pulverizacion y tamizado de 60 — 200 micrémetros,
con resultados 6ptimos ya que obtuvimos arcilla Chacco pulverizada para su

facil manejo como principio activo para la elaboracién de la suspensioén oral.

3. Se cuantifico la cantidad de Aluminio y Magnesio en la arcilla Chacco por los
métodos colorimétrico y volumétrico respectivamente, obteniendo resultados
de 27.59% y 1.03% respectivamente, lo que nos indica que por cada 100
gramos de arcilla pura de Chacco existe 27.59 gramos de Aluminio y 1.03
gramos de Magnesio. Se identificé los principios activos existentes en el
Chacco que son el Aluminio y el Magnesio los cuales le confieren el caracter

citoprotector gastrico.

4. Para la preformulacion se realizaron pruebas fisicoquimicas como son la
solubilidad, se comproboé que es poco soluble en solventes polares por lo cual
el estudio de formulacion en la que se utilizd el agua para vehiculizar el
principio activo. Se determiné el pH que es de 7.2, es necesario tener este pH
ya que las suspensiones antidcidas deben tener pH neutro o por encima de

este valor ademas este pH no ha variado con los excipientes agregados.
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Se obtuvo un protocolo adecuado para la formulacioén de la suspensién oral de

arcilla Chacco, con referencias anteriores y variaciones en la formulacion.

La suspension oral de arcila Chacco cumple con los parametros
organolépticos en 60 dias de analisis no tuvo una variacioén significativa que
altere a la suspension oral de arcilla Chacco, asi como los sabores son

agradables y conservan sus caracteristicas organolépticas.

Al igual que los controles microbiolégicos no se obtuvieron microorganismos ni
hongos en la suspension, que indica que es estable y apto para el consumo sin

ningun riesgo de dafio al organismo humano

Se realiz6 una estabilidad de anaquel por un tiempo de 60 dias, los resultados
fueron 6ptimos debido a que no hubo variacién en sus caracteristicas ni
contaminacién, que indica que se utilizd los excipientes adecuados y a
concentraciones adecuadas. Los factores tecnoldgicos durante el proceso de la
formulacién oral no influyeron en la estabilidad como son velocidad de

agitacion y el tiempo de agitacion.

En la evaluacion macroscopica y microscopica segun los resultados
estadisticamente obtenidos muestran que la dosis que presento mejores
resultados de citoproteccion gastrica es la suspension oral de arcilla chacco al
15% con agente suspensor de goma xantan. Donde presentan valores
relativamente iguales al hidréxido de Aluminio y Magnesio, este resultado
debido a que la suspensién oral al 15% presenta mayor cantidad de principio
activo en relaciéon a las demas suspensiones lo que indica que el efecto
citoprotector gastrico es directamente proporcional a la concentracion de

principio activo.
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SUGERENCIAS
A LAS AUTORIDADES DE LA UNIVERSIDAD DE SAN ANTONIO ABAB DEL

CuUsCco
La adecuada Implementacién de los laboratorios destinados a la investigacion

cientifica como la carrera profesional de farmacia y bioquimica con equipos y
reactivos necesarios para la mayor facilidad del desarrollo y realizacion de los
trabajos de investigacion a nivel de toda la universidad.

Motivar y gratificar los trabajos de investigacion que realizan los alumnos de esta
manera poder aumentar los mismos.

A LOS DOCENTES DE LA CARRERA PROFESIONAL DE FARMACIA Y
BIOQUIMICA

Gestionar y ayudar a la implementacion de nuestros laboratorios de produccién e
investigacion asi como en los equipos, reactivos y materiales que son necesarios
para la ejecucion de trabajos de investigacion.

Apoyar e incentivar a los alumnos a realizar y ampliar los proyectos de
investigacion sobre todo en area de industria farmacéutica y formulacién de
nuevas formas farmaceéuticas tanto del producto natural y sintético.

Implementar y aumentar las bibliotecas con mayor informacién sobre trabajos de
investigacién a nivel local, nacional e internacional.

A LOS ESTUDIANTES DE LA CARRERA PROFESIONAL DE FARMACIA Y
BIOQUIMICA

Seguir presentando este tipo de trabajos de investigacion de preformulacion y
formulacion de formas farmacéuticas de diferentes principios activos ya sea
naturales (extractos de plantas, minerales) y sintéticos.

Avocarse mas en la carrera de farmacia y bioquimica y especialidades industria
farmacéutica, galénicos y farmacognosia.

Ampliar mas este trabajo de preformulacién y formulacién de una suspensién oral
asi como el control de calidad para poder sacar al mercado el producto.

Realizar los efectos toxicos a largo plazo de uso de las suspensiones orales como

son citoprotectores gastricos y antiacidos.
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ANEXO N° 01
CERTIFICADO DE CUANTIFICACION DE LA ARCILLA DE CHACCO

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS, FISICAS Y MATEMATICAS

Av. de la Cultura 722 Apartado Postal 921 - Cusco Pert
Pabellon C - Of. 106 . Teléfono - fax - modem: 224831
o TRInET CesasTinS
UNIDAD DE PRESTACIONES DE SERVICIO DE ANALISIS QUIMIC
DEPARTAMENTO ACADEMICO DE QUIMICA

INFORME DE ANALISIS NQO236-12-LAQ
SOLICITANTE
MARCO PARIGUANA BOLIVAR
MUESTRA

CHAK'O (Asillo)

FECHA DE ENTREGA DE MUESTRA
C/15/03/2012

RESULTADO ANALISIS

Magnesio %
Aluminio % 27.59

-

Cusco, 30 de Marzo 2012

aiades Herdbra Ariellca
RESPONSAULE REL LABORATORIO
DE ARALKHS QuhRCO
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ANEXO N° 02
CERTIFICADO DE SANIDAD DE ANIMALES DE EXPERIMENTACION

INSTITUTO NAGIONAL DE SALUD
CENTRO NACIONAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS
COORDINACION DE BIOTERIO

CERTIFICADO SANITARIO N° | 016-2013

Producto : Rata Albina loteN® : R-01-2013
Especie . Rattus norvegicus Cantidad : 30
Cepa : Holtzman Edad ! 2meses
Peso : 200 gr. Sexo ;- Machos
Guia de : 027058 Destino  : Pariguana Bolivar, Marco
Remision Antonio
Cuzco
Lima 1 25-01-2013

El Médico Veterinario, que suscribe, Arturo Rosales Fernandez. Coordinador de Bioterio
Certifica, que los animales arriba descritos se encuentran en buenas
condiciones sanitarias °.

*Referencia : PR.T-CNPB-153, Procedimiento para el ingreso, Cuarentena y Control
Sanitario para Animales de Experimentacién.

Chorrillos, 25 de Enero del 2013
(Fecha de emision del certificado)

M.V. Arturo Rosalés Fernandez
NOTA : El Bioterio no se hace C.M.V.P. 1586
responsable por el estado de
los animales, una vez que
éstos egresan del mismo.
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ANEXO N° 03
DETERMINACION DE GERMENES COMUNES PARA LA SUSPENSION ORAL
DE ARCILLA CHACCO AL 5%

wwuw labmillernivm.com.pe .

}
f S .
Y i
{ ﬁ
i
I d
I
=
s E LR.Ltda.
.
i
NOMERE : CHACO
INDIGACION :
FECHA : Cusco, 27 de Febrero de 2013 a
Fr— - I R
4 MICROBIOLOGIA =
13 .
B FECHADE
" RECEPCION DE MUESTRA 22-Feb
S3. CULTIVO CON ANTIBIOGRAMA PARA GERMENES COMUNES, - i [ L.
MUESTRA : Suspension de Chaco 5 % " a, F ]
GRAM :
CEL EPITELIALES : _____ R
LEUCOCITOS [ :
OTROS
cuLtIvo - : NEGATIVO
y
a .
an
1

'EMERGENCIAS: 984672795 - 984705899 - RPM.*240369 NEXTEL: 409*5189 .
CUSCO: Av. Micaela Bastidas N° 654

(frente a puerta de personal de EsSalud) Telef.: 231639

Plazoleta Belén 632 Urb. Quispicanchi Av. Perl K-3 | Calle Matara conf Lechugal N°410 Calle Ayacucho N°230 2do. piso |
N frente ala beneficencia Telf. 084-232897 Of. 104 Wanchaq Of. 18 2do. Piso Telf: 984672795 | Edificio Fatima 202-A Frente a Mandarina Café
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DETERMINACION DE GERMENES COMUNES PARA LA SUSPENSION ORAL
DE ARCILLA CHACCO AL 10%
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$.8. CULTIVO CON ANTXBIOGRAMA PARA GERMENES COMUNES o
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CUSCO: Av. Micaela Bastidas N° 654

(frente a puerta de personal de EsSalud) Telef.: 231639
Plazoleta Belén 632 Urb. Quispicanchi Av. Per -3 | Calle Matara con Lechugal N°410 l Calle Ayacucho N°230 2do. piso

frente a 12 beneficencia Telf. 084-232897 Of, 104 Wanchaq Of. 18 2do. Piso Telf: 984672795 | Edificio Fatima 202-A Frente 3 Mandarina Café
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DETERMINACION DE GERMENES COMUNES PARA LA SUSPENSION ORAL
DE ARCILLA CHACCO AL 15%
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INDICACION P
FECHA + Cusco, 27 do Febrero de 2013 a
— .
H MICROBIOLOGIA
&
e FECHA DE
RECEPCION DE MUESTRA 2z-Feb
$5S. CULTIVO CON ANTIBIOGRAMA PARA GERMENES COMUNES
MUESTRA : Suspcnsion de Chaco 15 % R
GRAM H
CEL EPITELIALES : *
LEUCOCITOS PR
OTROS
CULTIVO : NEGATIVO

CUSCO: Av. Micaela Bastidas N° 654

{frente a puerta de personal de EsSalud) Telef.: 231639
Plazoleta Belén 632 Vurb. Quispicanchi Av, Perti -3 | Calle Matara con Lechugal N°410 i Calle Ayacucho N°230 2do. piso

frente a ia beneficencia Telf. 084-232897 Of. 104 Wanchaq Of. 18 2do. Piso Telf: 984672795

Edificio Fatima 202-A Frente a Mandarina Café
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TR ERw . I T

DETERMINACION DE HONGOS PARA LA SUSPENSION ORAL DE ARCILLA
CHACCO AL 5%

‘www labmillennivm.com.pe .

<

E.IR.Ltda.
NOMBRE . : CHACO
INDICACION .2
FECHA : Cusco, 27 de Febrero de 2013 a
4
- o - o an g e Do
MICROBIOLOGIA v
FECHA DE .
RECEPCION DEMUESTRA 22-Feb

8.8. CULTIVO CON ANT(BIOGRAMA PARA HONGOS
MUESTRA : Suspension de Chaco 5%

TECNICA : KOH
RESULTADO : No se Observan Estructuras Micoticas s
CULTIVO : NEGATIVO

s e

EMERGENCIAS: 984672795 - 984705899 - RPM *240369 NEXTEL: 409*5189

CUSCO: Av. Micaela Bastidas N° 654
(frente a puerta de personal de EsSalud) Telef.: 231639

Plazoleta Belén 632 Urb. Quispicanchi Av. Peri K-3 | Calle Matara con Lechugal N°410 Calle Ayacucho N°230 2do. piso
frente a la beneficencia Telf. 084-232897 Of. 104 Wanchaq | Of. 18 2do. Piso Telf: 984672795 | Edificio Fatima 202-A Frente a Mandarina Café
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DETERMINACION DE HONGOS PARA LA SUSPENSION ORAL DE ARCILLA
CHACCO AL 10%

wwuw.labmillennium.com.pe

E.J.R.Ltda.
NOMBRE : CHACO
INDICACION -t
FECHA : Cusco, 27 de Febrero de 2013
...... - e -
MICROBIOLOGIA F
FECHA DE
RECEPCION DEMUESTRA 22-Fcb

§.5. CULTIVO CON ANTIBIOGRAMA PARA HONGOS

MUESTRA : Suspension de Chaco 10 %
TECNICA : KOH

RESULTADOD : No se Observan Estructuras Micoticas

CULTIVO : NEGATIVO

EMERGENCIAS: 984672795 - 984705899 - RPM *240369 NEXTEL: 409*5189
CUSCO: Av. Micaela Bastidas N° 654

(frente a puerta de personal de EsSalud] Telef.: 231639

Plazoleta Belén 632 Urb. Quispicanchi Av.Peri (3 | Calle Matara con Lechugal Ne4 10 Calle Ayacucho N°230 2do. piso
frente a la beneficencia Telf. 084-232897 Of. 104 Wanchaq i Of. 18 2do. Piso Telf: 984672795 | Edificio Fatima 202-A Frente a Mandarina Qafé
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DETERMINACION DE HONGOS PARA LA SUSPENSION ORAL DE ARCILLA

CHACCO AL 15%
. -
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NOMBRE' : CHACO
INDICACION .t
FECHA : Cusco, 27 de Febrero de 2013
MICROBIOLOGIA T ;(- ) ) o o
FECHADE -
RECEPCION DEMUESTRA 22-Feb

8.5. CULTIVO CON ANTIBIOGRAMA PARA HONGOS

MUESTRA : Suspension de Chaco 15%
1
TECNICA : KOH
RESULTADO : No se¢ Observan Estructurns Micoticas
CULTIVO : NEGATIVO

B
[

EMERGENCIAS: 984672795 - 984705899 - RPM?‘*240369 NEXTEL: 409*‘5i§9”*“ |
CUSCO: Av. Micaela Bastidas N° 654
(frente a puerta de personal de EsSalud] Telef.: 231639

Plazoleta Belén 632 Urb. Quispicanchi Av. Peri K-3 | Calle Matara con Lechugal N°410 Calle Ayacucho N°230 2do. piso
frente-a la beneficencia Telf. 084-232897 Of. 104 Wanchagq Of. 18 2do. Piso Telf: 984672795 | Edificio Fatima 202-A Frente a Mandarina Café
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ANEXO N° 04

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre de la localidad. . .......ccoiir oo e e et art e e e aaae s
ProVINCIA. ... D123 1 1 (o Y
ComUNIAad MAS CEICANA. . ...t e e e et ernananaannn

1] o To7= o (o]  TAPU T

ComposiCiON.......covviviiirccicieieeenen, tipodearcilla...........ocooviiiiiii
Abundancia: Comdn.................. Escasa.........occeeuneen.. Rara......cooooevveviiiinnnnn.
=10 1= 15 Lo Diametro. ..o

Otras caracteristicas:

[ €= o= 1 =T (o o H PP
Nombre y apellido del informante............c.cooiiii i

[\\[o]ng] o] (=T (=] I oTo) [=Te] (o] AP
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ANEXO N° 05

FICHA ESTRUCTURADA PARA LA RECOLECCION DE DATOS DE DATOS

PARA LA PRUEBA DE SOLUBILIDAD

PRUEBAS DE SOLUBILIDAD

EXTRACCTO:
FECHA:

SOLVENTE

T°A

T° CORPORAL 37° C

Agua destilada

Etanol 70%

Etanol 90%

Metanol

Acetona

Hexano

Cloroformo

Eter de petrdleo

Acetato de etilo

Leyenda:

++++- : Totalmente soluble

+++-- : Parcialmente soluble

++--- : Poco soluble

+---- 1 Muy poco soluble
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ANEXO N° 06
ESTABILIDAD DE ANAQUEL DE LA SUSPENSION ORAL

DIAS ESTABILIDAD DE LA SUSPENSION ORAL
PARAMETROS 0 15 30 60
COLOR
OLOR
SABOR
pH

SEDIMENTACION

AEROBIOS

E. COLI

COLIFORMES TOTALES

HONGOS Y LEVADURAS

Fuente: Elaboracion propia
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ANEXO N° 07

FICHA ESTRUCTURADA PARA LA RECOLECCION DE DATOS DE LA EVALUACION MACROSCOPICA DEL
EFECTO CITOPROTECTOR GASTRICO

TOTAL DE ULCERAS RPODUCIDAS EN EL ESTOMAGO

Ratas

Control sin

fratamiento

Patron N° |
hidréxido de

aluminio

Patron N° |

sucralfato

Dosis de
suspension de

chaco al 5%

Dosis de
suspension de

chaco al 10%

Dosis de
suspension de
chaco al 15%

1

2
3
4
5

indice de

ulceracion -

promedio

Porcentaje
de inhibicion

ulcerogenica
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ANEXO N° 08

FICHA ESTRUCTURADA PARA LA RECOLECCION DE DATOS DE LA EVALUACION HISTOPATOLOGICA DEL

ESTOMAGO DE RATA

TOTAL DE ULCERAS RPODUCIDAS EN EL ESTOMAGO

Dosis de Dosis de Dosis de
Patrén N° | ] . .
Control sin Patron N° [l suspension suspension suspensién
Ratas hidréxido de
tratamiento sucralfato de chaco al de chaco al de chaco al
aluminio
5% 10% 15%
1
2
3
4
5

Promedio
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ANEXO N°9

FOTOGRAFIA N° 07 IMAGEN DE TIPOS DE ARCILLAS
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ANEXO N° 10
PROCESAMIENTO DE TEJIDOS

FIJACION.- Es el proceso mediante el cual los elementos constitutivos de los
tejidos en cuanto a su estado fisico y parcialmente también en su estado quimico,
de manera que puedan resistir el tratamiento sucesivo con varios reactivos sin
distorsién importante de sus estructuras o descomposicion, en condiciones ideales
un fijador debe penetrar rapidamente al tejido, su accion debe ser inmediata, y
debe causar una perdida y alteraciéon quimica y fisica minima de las células y sus

componentes.

La mayoria de fijadores producen cierto endurecimiento tisular, facilitando asi el
corte; pero generalmente este efecto endurecedor es reforzado por la accién
alcoholes, que son empleados durante el proceso de deshidratacion. Los fijadores
también aumentan, por lo general, la diferenciacién 6ptica de las estructuras

tisulares, y reducen el riesgo de infeccion en las personas que manejan el tejido.

La cantidad de fijador debe ser 10 a 20 veces el volumen de la muestra, debe
colocarse en frascos preferentemente de plastico. El fijador empleado
rutinariamente es el formol | 10% en solucién acuosa solucion acuosa tamponada

(formol neutro)

Un buen fijador debe penetrar rapida y homogéneamente, no producir
retracciones en los tejidos, en pocas palabras no crear artefactos y asegurar a los

tejidos (y sus células) una conservacion e imagen fiel.
Propiedades del fijador

¢ Producen una rapida muerte celular, evitando la autolisis
e Preservan la morfologia celular y tisular

e Preservan la composicién quimica

¢ Fadilitan la coloracion posterior

¢ [nhiben el crecimiento microbiano y por lo tanto la putrefaccion
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¢ Algunos de ellos colorean sustancias de los tejidos (Uribe, 2008)

DESHIDRATACION

Los tejidos contienen grandes cantidades de agua que deben ser eliminados y

reemplazados por parafina. Este proceso se denomina deshidrataciéon, el mejor

agente para ello es el alcohol etilico.

La deshidratacion se logra mejor utilizando alcoholes de menor a mayor
concentracion, no es aconsejable el paso directo del tejido del formol al alcohol
concentrado ya que provoca distorsion del tejido. Los alcoholes deben ser
renovados dependiendo de la frecuencia de uso y de la cantidad de tejidos
introducidos en ellos; se descarta el primer recipiente de alcohol y el segundo

queda como primero; en el Gltimo se coloca de nuevo alcohol absoluto.

El volumen de alcohol debe ser aproximadamente 10 veces el volumen del tejido

a deshidratar, el esquema que sigue es el siguiente:
Formol al 10% 24 horas

Alcohol etilico 70° por 1.5 horas

Alcohol etilico 70° por 1.5 horas

Alcohol etilico 70° por 1.5 horas

Alcohol etilico absoluto 99.7° por 1.5 horas

Alcohol etilico absoluto 99.7° por 1.5 horas

Alcohol etilico absoluto 99.7° por 1.5 horas

Xilol por 1 hora

Xilol por 1 hora

152



Parafina por 1 hora
Parafina por 1 hora
ACLARAMIENTO (Desalcolizacion)

Permite que el alcohol de los tejidos sea reemplazado por un liquido que disuelve
la parafina con la cual el tejido va a ser impregnado. Ademas, muchas de estas
sustancias tienen la propiedad de volver transparentes los tejidos. También se
utiliza para la desalcolizacion de los cortes tefiidos, antes de montarlos en

Entellan.

El solvente de parafina mas usado es el Xilol, el volumen minimo debe ser 10
veces el volumen del tejido. Nunca debe dejarse los tejidos en Xilol mas de 3

horas; si no es dificil hacer los cortes.

Cuando la deshidratacion no es completa, el Xilol toma un aspecto lechoso

cuando se anade al tejido.
INCLUSION

Comprende la impregnacion de los tejidos con un medio que llene todas las
cavidades naturales, y que proporcione la consistencia firme necesaria para hacer

cortes bien delgados sin provocar distorsion.

La inclusién en parafina es la mas usada y simple. Un sustituto de la parafina es el
Paraplast (combinacién de parafina con polimeros plasticos), actualmente se
viene utilizando esta dltima, el volumen del medio de impregnacién debe ser

aproximadamente 25 veces mayor que el volumen del tejido.

Los moldes para bloques son de varios tipos el actualmente utilizado son los
moldes plasticos (cassettes) que consisten en una base de plastico dentro de la

cual se incluye la pieza tisular. Luego se pone encima una tapa de plastico.
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MICROTOMOS

Equipo rotatorio semiautomatico que se utiliza para el corte donde el bloque se
acerca progresivamente a la cuchilla que se ubica con el filo hacia arriba
rebajando el tejido hasta conseguir el grosor ideal de 2 a 3 micras, esto reduce la

superposicion de nucleos.
TINCION

La tincion de los cortes histolégico permiten estudiar y reconocer las
caracteristicas fisicas de los tejidos y las relaciones entre las células que los

constituyen.

Se efectlla usando mezclas de sustancias quimicas denominadas colorantes, los
cuales se pueden clasificar como acidos, basicos o neutros. Los componentes de
los tejidos que se tifien con colorantes basicos se denominan basdfilo; reciben el

nombre de acidéfilos aquellos que se unen a colorantes acidos.

El azul de metileno y hematoxilina son ejemplos de colorantes basicos, reaccionan
con los componentes mas importantes de los tejidos que son las nucleoproteinas
y los glucosaminoglicanos acidos. Y colorantes acidos tales como fucsina acida y
la eosina tifien principalmente los componentes basicos de las proteinas

citoplasmaticas.

El procedimiento de coloracion consiste en embeber las ldminas en agua de cafio,
luego colorear con hematoxilina y nuevamente lavar, para luego introducir la
lamina en alcohol acido al 1% y nuevamente lavar. Después se procede a
introducirla en agua amoniacal, lavar y colorear con eosina; seguidamente se lava
y se introduce en alcohol corriente, luego en alcohol absoluto, en Xilol, para

finalmente proceder al Montaje.
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MONTAJE

Es el paso final en la preparacion de una lamina, que consiste en cubrir la porcion
que contiene el tejido con una laminilla, esto hace a la lamina permanente y

permite el examen microscopico.

Tiene como fin facilitar el examen microscépico y conservar las preparaciones.
Montar una preparacion consiste en impregnarla de una sustancia transparente y

cubrirla con un cubre.

Los medios de montaje pueden ser no misibles en agua, estos son muy utilizados
por su facil manejo y conservacion ilimitada. Al no ser misibles en agua es
necesario deshidratar las preparaciones (alcoholes de graduaciones crecientes) y

llevarlas a un disolvente de medio de montaje (por ejemplo xilol).

Si los medios de montaje son misibles en agua por sus propiedades
conservadoras son limitadas, se usan para montar cortes por congelacion, o bien

preparaciones que contengan sustancias o colorantes solubles en alcohol.
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ANEXO N° 11

| COLORACION HEMATOXILINA - EOSINA
La hematoxilina es un colorante natural sin capacidad tintorial por lo que hay que
oxidarlo. El proceso de oxidacién de la hematoxilina se conoce como maduracion
de la hematoxilina. La hemateina no posee fijacion por los tejidos por lo que hay
que afiadir un mordiente que actue como vinculante entre el tejido y el colorante,
acrecentando la unién entre ambos. El mordiente mas utilizado es el alumbre
potasico y también se utiliza el sulfato de aluminio potasico. La unién de la
hemateina mas mordiente se llama hemalum o hemalumbre.
La hematoxilina es un colorante basico que va a tefir estructuras acidas y
basofilas (nucleos celulares).
Existen distintas lacas aluminicas de hematoxilina:

» Hematoxilina de Harris: muy utilizado por su estabilidad (se conserva entre
6 a 12 meses) y por su facil manejo. Es una coloracion regresiva, se elimina
el exceso de colorante con alcohol. Como agente oxidante se utiliza el
oxido de mercurio. Tifie los nucleos de color azulado.

» Hematoxilina de Mayer: es un tipo de coloraciéon progresiva (no requiere
lavado posterior). Se usa el yodato de sodio como agente oxidante. Tifie los
nucleos de azul suave.

» Hematoxilina acida de Erlich.

» Hemalumbre de Delafield: utilizda en técnicas histoquimicas y
inmunolégicas.

Para nuestra coloracion seguimos los siguientes pasos:
A. PREPARACION DE LA HEMATOXILINA
o Hematoxilina 1 gramo
o Alumbre potasico 20 gramos
o Oxido de mercurio 0.5 gramos
o Alcohol 100° 10 cc
o Agua destilada 20 cc
Disolver hematoxilina en alcohol en un vaso deprecipitado, luego calentar el agua

destilada en un matraz o vaso deprecipitado y antes de hervir retirar el matraz y
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afadir el alumbre potasico. Luego afadir la hematoxilina disuelta en alcohol y

poner otra vez al fuego hasta ebullicién, sacar del hornillo y echar el oxido de

mercurio, finalmente filtrar y poner en un envase etiquetado.

B.

PREPARACION DE LA EOSINA

Se prepara eosina al 1% en agua destilada en un vaso deprecipitado.
Afadimos una gota de acido aceético glacial, por cada 100 cc de disolucién (se
realizé6 200 cc) se usa para reforzar la tonalidad rosa de tejido a colorear. Se
pone en una estufa a unos 60 °C durante 30 min. Después se retira, se hecha
en un envase y se etiqueta. ‘

PREPARACION DE ALCOHOL ACIDO

Cogemos una probeta de 250 ml. Le hechamos menos de 200 ml de alcohol de
70° y vertemos 2 gotas de HCI lo depositamos en un frasco de reactivos

convenientemente etiquetado.

. TECNICAS DE TINSION

o Desparafinar con xilol 5 min.

o Hidrata con alcohol 100° y alcohol 96°, 2 min. Cada bafo.

o Meter en agua destilada.

o Hematoxilina durante 5 min.

o Agua destilada, lavamos hasta que quede claro.

o Alcohol acido (HCI 1% + Alcohol a 70°), 2 o 3 inmersiones. EI alcohol
acido actua como diferenciador (elimina el exceso de colorante).

o Agua destilada que frena la accién del diferenciador.

o Eosina durante un min.

o Agua destilada.

o Deshidratamos en dos bafios de alcohol, uno de 96° durante 10 min. Y
el otro de 100° con la misma duracion que el anterior.

o Aclaramos en dos bafos de xilol de 10 min. Cada uno.

E. RESULTADOS DE LA TINSION

o Nucleos de color azul.
o Citoplasma y fibra colagenas de rojo o rosa.

o Eritrocitos de rojo brillante.
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ANEXO N° 12
ARCHIVOS FOTOGRAFICOS

FOTOGRAFIA N° 09

/Recoleccion de Ia\

muestra. La Fuentes

de la arcilla chacco es

en la Comunidad de

\Asillo. J

3\\,‘-.‘1 7
P )y
it S,
1, S

FOTOGRAFIA N° 10

Seleccion y molienda de
la arcilla de Chacco en
morteros.
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FOTOGRAFIA N° 11

/EI tamizado de D

arcilla de CHACCO
con mallas de N 60,
100 y 200
micrometros

\respectivamente. J

FOTOGRAFIA N° 12

Pruebas de solubilidad con los
solventes detallado en el
anexo N ° 05.
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FOTOGRAFIA N° 13

éxcipientes usados en la\

elaboraciéon de la suspension de

Chacco, que son
carboximetilcelulosa, goma
xantan, sacarosa, sacarina,

glicerina, sorbato de potasio,
saborzantes y colorante.

FOTOGRAFIA N° 14

Medicion de los
diferentes tipos de
insumos utilizando la
Balanza analitica

FOTOGRAFIA N° 15

Elaboracion de las
suspensiones orales de
arcilla Chacco con el agitador
vortex (BWR™)
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FOTOGRAFIA N° 16

{ Elaboraciéon Suspension de arcilla Chacco sin colorante y con colorante. ]

FOTOGRAFIA N° 17

Envasado de las suspensiones elaboradas a diferentes
concentraciones de principio activo y agente suspensor.

FOTOGRAFIA N° 18

Control de la sedimentacién a través de la técnica de las probetas y
medicion de pH con la tiras reactivas. )
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FOTOGRAFiIA N° 19

Seleccion de grupos de animales de experimentacién
(ratas albinas machos), 6 grupos de 5 ratas cada uno.
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FOTOGRAFIA N° 20

Suspensiones usadas como patron 1 (hidréxido de aluminio y
magnesio), patrén 2 (sucralfato) y suspension elaborada de

162



FOTOGRAFIA N° 21

Administraciéon de etanol al 96 % vy las suspensiones orales
de patrén 1, patron 2 y Chacco al 5%, 10% y 5%.

FOTOGRAFIA N° 22

Diseccion de los estdbmagos de % '%
las ratas para luego extender en “
los respectivos teknoport.
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ESTUDIO MACROSCOPICO

ESTOMAGO DE LA RATA DEL GRUPO CONTROL

FOTOGRAFIA N° 23

Con ulceras muy
resaltantes debido a
que este grupo de
ratas no recibio
tratamiento alguno

ESTOMAGO DE LA RATA DEL GRUPO PATRON | (hidréxido de Aluminio y

Magnesio)

FOTOGRAFIA N° 24

éste estomagh

presenta ulceras muy
pequefias, casi normal
debido a la
administracion del
farmaco que cumplio la

. , @cién adecuadamentej
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ESTOMAGO DE LA RATA DEL GRUPO PATRON Il (Sucralfato)

FOTOGRAFIA N° 25

ﬂ’resenta regulareh

cantidades de ulcera,
en comparacion con
el patrén l el
sucralfato no presenta
la misma accién que
el hidréxido de
Aluminio y Magnesio.

N /

ESTOMAGO DE LA RATA DEL GRUPO EXPERIMENTAL I (suspension oral de arcilla

Chacco al 5%)

s

FOTOGRAFIA N° 26

, (El grupo experimental I\

presenta  ulceraciones
pequefias debido a la
baja concentraciéon de
arcilla de Chacco en la
suspension.

\ _
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ESTOMAGO DE LA RATA DEL GRUPO EXPERIMENTAL Il (suspensién oral de

arcilla Chacco al 10%)

ek

FOTOGRAFIA N° 27

@ estdmago presen@

leves ulceraciones,
vemos que la
suspension cumple
mejor el efecto
citoprotector  gastrico,
del cual deducimos que
a mayor concentracion
de arcilla Chacco mejor

\seré la efectividad. /

ESTOMAGO DE LA RATA DEL GRUPO EXPERIMENTAL I (suspension oral de arcilla
Chacco al 5%)

i %

FOTOGRAFIA N° 28

@ accion del férmacm

es notoria, se cumple
que a mayor
concentracion de arcilla
Chacco es mejor el
efecto, con resultados
similares a la accion del
hidroxido de Aluminio y

\Magnesio /
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INCIDENCIA DE ENFERMEDADES GASTRICAS DE LA PROVINCIA DE CUSCO - DIRESA 2007- 2010

ANEXO N° 13

ENFERMEDAD | CODIGO | CLASIFICACION INCIDENCIA
GASTRICA
2007 | 2008 | 2009 | 2010 | TOTAL

ULCERA K25 Ulcera gastrica, Aguda con hemorragia 7 7 34 13 61

GASTRICA Ulcera gastrica, Aguda con hemorragia y perforacion 1 1 2
Ulcera gastrica, Aguda con Perforacion 1 1
Ulcera gastrica, Aguda sin Hemorragia ni Perforaciéon 4 2 6 3 16
Ulcera gastrica, Crdnica o no especifica , con hemorragia 1 1 2
Ulcera gastrica, Cronica o no especifica, con hemorragia y 2 2
perforacion
Ulcera gastrica, Cronica o no especifica, con perforacién 3 3 3 1 1
Ulcera gastrica, Cronica sin Hemorragia ni perforacion 28 47 44 2 1
Ulcera gastrica, no especifica como Aguda ni Crénica, sin 35 154
Hemorragia ni Perforacién

TOTAL K25 43 61 88 57 249

ULCERA K26 Ulcera Duodenal, Aguda con Hemorragia 7 4 20 22 53

DUODENAL Ulcera Duodenal, Aguda con Perforacion 2 1 3 1 7
Ulcera Duodenal, Aguda sin Hemorragia ni Perforacion 1 1
Ulcera Duodenal, Crénica o no Especifica, con hemorragia 1 3 3 7
Ulcera Duodenal, Crénica o no Especifica, con hemorragia y 2 2
Perforacion
Ulcera Duodenal, Cronica o no Especifica, con Perforacion 2 2 2
Ulcera Duodenal, Crénica sin Hemorragia ni Perforacion 32 37 22 1 3
Ulcera Duodenal, no Especifica como Aguda ni Crénica, sin 19 110
Hemorragia ni Perforacion

TOTAL K26 41 45 50 49 185
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ULCERA K26 Ulcera Péptica, de Sitio no Especificado, Aguda con Hemorragia 2 2 8 4 16
PEPTICA, Ulcera Péptica, de Sitio no Especificado, Aguda con Perforacién 5 4 4 1 14
Ulcera Péptica, de Sitio no Especificado, Aguda sin Hemorragia ni 3 2 1 7 13
DE SITIO NO Perforacion
ESPECIFICAD Ulcera Péptica, de Sitio no Especificado, Crénica o no Especifica, 1 1 2
0 con perforacion
Ulcera Péptica, de Sitio no Especificado, Crénica sin Hemorragia
ni perforacion 1 2 3
Ulcera Péptica, de Sitio no Especificado, como Aguda ni Crénica,
sin Hemorragia ni Perforacién 76 92 58 35 261
TOTAL K26
ULCERA K28 Ulcera Gastroyeyunal, Aguda con Hemorragia 1 2 1 4
GASTROYEYU Ulcera Gastroyeyunal, Aguda con Hemorragia y Perforacién 2 1 3
NAL Ulcera Gastroyeyunal, Aguda sin Hemorragia ni Perforacién 6 3 2 12
Ulcera Gastroyeyunal, Crénica o no Especifica, con Hemorragia 1 1
Ulcera Gastroyeyunal, no Especificada como Aguda ni Cronica,
sin Hemorragia ni Perforacion 1 3 4
TOTAL K28 7 6 4 7 24
TOTAL EN LA CIUDAD DEL CUSCO 177 | 213 | 214 | 163 767
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FORMULACION DE UNA SUSPENSION ORAL Y EVALUACION DEL EFECTO CITOPROTECTOR GASTRICO DEL
CHACCO (Arcilla Blanca) EN RATAS ALBINAS CON INDUCCION DE LESIONES GASTRICAS POR ETANOL

ORAL SUSPENSION FORMULATION AND EVALUATION OF GASTRIC Chacco cytoprotective effect (White
Clay) IN ALBINO RATS WITH GASTRIC LESIONS INDUCTION BY ETHANOL

RESUMEN

El presente estudio de investigacion se planted con el objetivo de elaborar una suspensién oral cuyo principio activo fue la arcilla
Chacco y determinar su efecto citoprotector gastrico. La arcilla Chacco fue recolectada en la localidad de Asillo, paso por tamizado con
mallas de 60, 100 y 200 micrémetros. Se cuantificé por colorimetria para determinar aluminio y por volumetria para determinar
magnesio. Asimismo, la arcilla se estabilizé a 260°C, se probaron 3 tipos de agentes suspensores (sacarosa, carboximetilcelulosa y goma
xanthan). La estabilidad y compatibilidad de la mejor formuiacién fue determinada a través de pardmetros como el volumen de
sedimentacion y la variacion de pH en un periodo de 30 dias. El control de calidad a través de la evaluacidn de parametros
organolépticos y control microbioldgico. La evaluacion del efecto citoprotector, se realizé en 6 grupos de 5 ratas machos de 250 gramos
de peso promedio, Se administraron los tratamientos a cada uno de los grupos y después de una hora se les administr6 el etanol de 70°
para luego sacrificarlos por desnucamiento y extraer los estomagos y realizar la observacion macroscopica y microscopica.

ABSTRACT

This research study was designed with the objective of developing an oral suspension which was active clay and determine Chacco
gastric cytoprotective effect. Chacco clay was collected in the town of Asillo, step by sieving meshes 60, 100 and 200 microns. Was
quantified by colorimetry to determine aluminum and magnesium by titration to determine. Also, the clay stabilized at 260 ° C were
tested 3 kinds of suspending agents (sucrose, carboxymethylcellulose and xanthan gum). Stability, and improved formulation
compatibility was determined by parameters such as volume of sedimentation and pH variation in a period of 30 days. Quality control
through sensory evaluation and microbiological control parameters. Cytoprotective effect evaluation was carried out in 6 groups of 5
male rats of average weight 250 grams, were administered to each treatment group after an hour and were administered the ethano!
of 70 ° and then slaughtered by whipiash and extract the stomachs and perform macroscopic and microscopic observation.

OBIETIVO

Elaborar la suspension oral de la arcilla Chacco a
diferentes concentraciones para evaluar el efecto
citoprotector gastrico en ratas albinas con induccién de
lesiones gastricas por etanol de 70°.

MATERIALES Y METODOS

DETERMINACION DEL AGENTE SUSPENSOR

AGENTES SUSPENSORES | A B8 c
SACAROSA 45% | 50% | 55%
CARBOXIMETILCELULOSA | 0-30% | 0.60% | 0.50%
GOMA XANTAN 0.25% | 0.50% | 0.75%

Fuente: datos experimentales

Para realizar la formulacién de la suspension oral de
Chacco se determiné la concentracion mas adecuada
de los tres tipos de agentes suspensores (sacarosa,
carboximetilcelulosa, goma xantan).

Con sacarosa se realizd a concentraciones de 45%, 50%
y 55% obteniendo resultados Optimos para una

FORMULACION
DETERMINACION DEL AGENTE SUSPENSOR

Se utilizé tres tipos de agentes suspensorss (sacarosa,
carboximetilcelulosa, goma xantan), a diferentes
concentraciones y determinamos el que presento las
mejores caracteristicas para la formulacion

suspension, el de 45% que fue el méas indicado para
suspender la arcilla Chacco.

Con carboximetilcelulosa se utilizé concentraciones de
0.3%, 0.6% y 0.9% siendo estas minimas debidas a su
gran poder viscozante, obteniendo resultados 6ptimos
a 0.6%.

Con goma xantan se utilizé concentraciones de 0.25%,
0.5% y 0.75% al igual que la carboximetilcelulosa
presenta un gran poder viscozante a concentraciones
minimas. La concentracion que presento la mejor
viscosidad es de 0.5% siendo el mas adecuado para
suspender la arcilla Chacco.



ELABORACION DE LA SUSPENSION ORAL DE ARCILLA CHACCO

a) FORMULACIONES CON SACAROSA

Formulacién N° 1

Formulacion N° 2

Formulacién N° 3

SUSP. ORAL DE CHACCO AL 5% SUSP. ORAL DE CHACCO AL 10% SUSP. ORAL DE CHACCO AL 15%
CHACCO S5gr CHACCO 10gr CHACCO 15gr
SORBATO DE POTASIO| 0.25gr SORBATO DE POTASIO| 0.25gr SORBATO DE POTASIO| 0.25 gr |
SACAROSA 45gr SACAROSA 4Sgr SACAROSA 45gr
COLORANTE 0.003 gr COLORANTE 0.003 gr COLORANTE 0.003 gr |
SABORIZANTE 0.1 ml SABORIZANTE 0.1 ml SABORIZANTE 0.1 ml
AGUA DESTILADA (csp)| 100 ml AGUA DESTILADA (csp)| 100 ml AGUA DESTILADA (csp)] 100 ml
b) FORMULACIONES CON CARBOXIMETILCELULOSA

Formulacién N° 1 Formulacién N° 2 FormulacionN° 3

SUSP. ORAL DE CHACCO AL5% SUSP. ORAL DE CHACCO AL 10% SUSP. ORAL DE CHACCO AL 15%
CHACCO 5gr CHACCO 10gr CHACCO 15gr
SORBATO DE POTASIO 0.2gr SORBATO DE POTASIO 0.2gr SORBATO DE POTASIO 0.2gr
SACARINA 0.2gr SACARINA 02gr SACARINA 0.2gT
GLICERINA 4ml GLICERINA 4ml GLICERINA 4ml
CARBOXIMETILCELULOSA| 0.6gr CARBOXIMETILCELULOSA| 0.6gr CARBOXIMETILCELULOSA{ 0.6 gr
COLORANTE 0.003gr COLORANTE 0.003 gr COLORANTE 0.003gr
SABORIZANTE 0.1ml SABORIZANTE 0.1 ml SABORIZANTE 0.1 ml
AGUA DESTILADA (csp) | 100ml AGUA DESTILADA {csp) | 100ml AGUA DESTILADA {csp) | 100ml
c) FORMULACIONES CON GOMA XANTAN

Formulacion N° 1 Formulacion N° 2 Formulacién N° 3

SUSP. ORAL DE CHACCO AL 5% SUSP. ORAL DE CHACCO AL 10% |} | SUSP. ORAL DE CHACCO AL 15%
CHACCO Sgr CHACCO 10gr CHACCO 15gr |
SORBATO DE POTASIO | 0.25gr SORBATO DE POTASIO| 0.25gr SORBATO DE POTASIO | 0.25gr
SACARINA 0.2gr SACARINA 0.2gr SACARINA 0.2gr
GLICERINA 4ml GLICERINA 4mi GLICERINA 4ml
GOMA XANTAN 0.5gr GOMA XANTAN 0.5gr GOMA XANTAN 0.5gr
COLORANTE 0.003 gr COLORANTE 0.003 gr COLORANTE 0.003 gr
SABORIZANTE 0.1ml SABORIZANTE 0.1ml SABORIZANTE 0.1ml
AGUA DESTILADA (csp)} 100ml AGUA DESTILADA (csp)| 100 ml AGUA DESTILADA (csp){ 100 ml

Fuente: datos experimentales



DETERMINACION DEL EFECTO CITOPROTECTOR
GASTRICO

Con el objetivo de evaluar el efecto citoprotector
gastrico de la Arcilla Chacco, se realizé un estudio cuasi
experimental descriptivo orientado a demostrar el

efecto citoprotector gastrico de la arcilla chacco.

DISEIO DE ADMINISTRACION DE IMDUCTOR Y DEL TRATAMIENTO

®'de LEY
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Fuente: Elaioracidn propia

Se trabajé con una muestra de 30 ratas machos de raza
Holtzman de tres meses de edad con peso promedio
de 250g. Los animales fueron adaptados en jaulas
metélicas durante dos semanas con su alimento
balanceado, se mantuvo en ayunas durante 24 horas
antes de comenzar el experimento, dejandoles
Gnicamente con agua.

Para la induccién de la ulceras gastricas se utilizd
etanol a 70° a dosis de 1mlf250 gramos del peso del
animal.

El material biolégico se distribuyé aleatoriamente en 6
grupos de 5 animales cada uno. Los tratamientos se
administraron via oral con la ayuda de una canula
intramamaria de metal, segiin las dosis

después de 60 minutos de la administracion de la
suspensiones de Chacco, patrones (hidroxido de
aluminio y sucralfato) y control de suero fisioldgico se
administré etanol a 70° por via oral en una dosis de
iml a cada uno de los grupos de experimentacion,

transcurrida una hora después de la administracion del

etanol a 70°. se procedio a anestesiar a los animales en

atmosfera de cloroformo luego fueron sacrificados por

“dislocacién cervical”, para extraer los estémagos.
EVALUACION DE LA MUCOSA GASTRICA

EVALUACION MACROSCOPICA

fue analizada por los autores mediante observacién

directa de los estémagos.

Porcentaje de inhibicién ulcero génica

Los resultados se expresaran en porcentaje de

inhibicion respecto al indice de ulceracion del lote de

control, segin la siguiente expresion:

LUc—ILUp

Dénde: %I U: 11.c X 100

%!1.U = Porcentaje de inhibicion ulcerogénica

L.U.c = indice de ulceracién medio del ote control

1.U.p = indice de ulceracion medio del lote problema o
patrén

EVALUACION MICROSCOPICA

Estudio histopatolégico

El estudio histopatol6gico de los estémagos se realizé
en el laboratorio de citologia e Histologia del Hospital
Regional — cusco, dirigida por la Dra. Valmi Miriam
Luna flores, donde las muestras fijadas en formol al 20
%, se

ESCALA LACY E ITO” DE DANO MICROSCOPICO DE LA
MUCOSA GASTRICA.

RESULTADOS

Dafio microscépico de la Profundidad

mucosa gastrica del dafio
Ninguno i J,_O S
Solo ias células del epitelio de = 1
superficie

Células del epitelio de superficie | . "2

y de la fosita gastrica

Daiio de Todas las células 3




DETERMINACION DE LA SUSPENSION ORAL QUE
PRESENTA MEJORES CARACTERISTICAS

1.- SEDIENTACION

G0 G1 GZ G3 G4 G5 G6 G7 GB

SUSPENSIONES ORALES A DIFERENTES
CONCENTRACIONES Y AGENTES SUSPENSORES
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ANALISIS E INTERPRETACION

En la figura se detallan los valores del volumen de
sedimentacién, donde medimos la altura del
sedimento con una regla milimetrada para las
diferentes suspensiones y a concentraciones diferentes
obteniendo los siguientes resultados: El grupo de
suspension de Chacco con sacarosa obtuvo
sedimentaciones muy altas, como indica en el cuadro
un inicio rapido de la sedimentacion llegando hasta
una medida de 35 mm a los 30 dias, como valor mas
alto, de los resultados deducimos que la suspension de
arcilla Chacco con sacarosa no es la mas adecuada para
nuestro experimento debido a su rapida y aita

sedimentacién.
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ANALISIS E INTERPRETACION

En la figura se detallan los valores de PH analizados a lo
largo del proceso de estabilidad para las suspensiones
orales preparados a partir de la arcilla de Chacco con

los agentes suspensores de -  sacarosa,

carboximetilcelulosa y la goma xantan respectivamente

Como se muestra en el cuadro los valores de pH se
encuentran dentro de los limites de especificacion para
las suspensiones orales de la USP, existiendo ligeras
variaciones de pH, donde se observa un descenso para
la suspension oral elaborada con sacarosa que no
sobrepasa el margen de los limites permitidos y valores
de pH optimos para las suspensiones orales elaborados
a partir de carboximetilcelulosa y goma xantan

ESTUDIO MACROSCOPICO

ANALISIS £ INTERPRETACION

La figura muestra el valor de la media para cada uno de
los grupos experimentales, lo que significa que es el
valor promedio del total de las ulceras contadas y
medidas en los distintos grupos, observandose que el
grupo control presenta el mayor indice de ulceracién
(7332 mm) en comparacion con los grupos patrones
{hidroxido de Aluminio/Magnesio y sucralfato) y las
suspensiones de Chacco al 5%, 10%, 15% que ‘
presentan valores de 7.82 mm, 34.26 mm, 24.16 mm,

13.96 mm y 8.7 mm respectivamente.



ESTUDIO MICROSCOPICO

ESCALA DELACY.ETFO -

ANALISIS E INTERPRETACION

En la figura se observan los resultados del grado de
proteccion  gastrica obtenido en el estudio
histopatoldgico, que presenta la suspensiéon oral de
Chacco, que segin la escala de Lacy e Itto, se tiene lo
siguiente:

En el grupo control (sin tratamiento) se tiene que el
promedio del grado de lesion es de 2.6 manifestando
un dafio maximo de la mucosa gastrica a nivel
histopatolégico, asignandole un grado de 3 que segtin
la escala de Lacy e Itto indica erosién epitelial extensa,
vacuolizacion epitelial difusa con extension a cripta
gastrica y dafio glandular difuso como se muestra en la
fotografia N° O1.

CONCLUSIONES

Se han obtenido suspensiones orales de Chacco a
diferentes concentraciones, con las cantidades
adecuadas de agente suspensor (goma xanthan),
conservantes, edulcorantes, saborizantes y colorante,
luego se evalud el efecto citoprotector gastrico en
ratas albinas en {a cual se obtuvo un 88.9% de inhicion
ulcerogenica con la suspension oral de arcilla Chacco al
15% con goma xantan, que fue la forma farmacéutica
que mejores resultados obtuvo, que nos indica que es

un buen citoprotector gastrico.

Se obtuvo un protocolo adecuado para la formulacion
de la suspension oral de arcilla Chacco, con referencias
anteriores y variaciones en la formulacién.

En la evaluacion macroscopica y microscépica segin los
resultados estadisticamente obtenidos muestran que
la dosis que presento mejores resultados de
citoproteccidn gastrica es la suspensién oral de arcilla
chacco al 15% con agente suspensor de goma xantan.
Donde presentan valores relativamente iguales al
hidréxido de Aluminio y Magnesio, este resultado
debido a que la suspensién oral al 15% presenta mayor
cantidad de principio activo en relacion a las demas
suspensiones lo que indica que el efecto citoprotector
gastrico es directamente proporcional a la
concentracién de principio activo.
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