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RESUMEN.

Con el proposito de contribuir en la evaluacion de los tratamientos terapéuticos
atilizados en la medicina tradicional mexicana, se realizé fa evaluacion de la actividad
gastroprotectora de los triterpernoides aislados de la corteza de cuachalalate
(Amphipterygium adstringens) en ulcera gastrica en rata Wistar por medio de la

induccion de dlcera con etanol.

Los compuestos aislados de la fraccion trterpénica de la corteza de
cuachalalate fueron: B-sitosterol, acido 3-gpi-oleandlico, 4cido masticadiendnico y

acido 3¢-hidroximasticadiendnico, con los cuales se realizd el ensayo bioldgico.

El acido 3-epi-oleandlico, fue el que presenté la mayor actividad
gastoprotectora con un 88.78 % de proteccion, ademéis de que el acido 3a-

hidroximasticadiendnico se evalud tanto en su forma cristalina como amorfa.

De los resultados obtenidos se afirma que el cuachalalate posee un efecto
gastroprotector sobre las lesiones en estomago, lo que justifica el uso de esta planta en

la medicina tradicional.
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L INTRODUCCION.

La tlcera péptica es una enfermedad en la cual se produce lesidn en aquellas
partes del aparato digestivo que estan en contacto con e jugo gastrico. Cuando es
cronica se presenta en las regiones del tubo digestivo, que entran en contacto con el
jugo gastrico, aunque se sugiere la designacion anatomica tal como ulcera “gastrica” y

"duodenal” (Bokus y Henry, 1985; Villalobos, 1985).

Por otro lado, la 1ilcera péptica es un padecimiento que adn cuando no es un
problema de salud importante en nuestro pais, los pocos estudios epidemioldgicos
revelan un aumento paulatino de incidencia en la poblacién mexicana, del 0.10 % en el

aflo de 1930 al 0.60 % para 1980 (Escobedo ef al, 1987}.

Asi mismo, es importante sefialar que a pesar de que en fa actualidad se cuenta
con muchos medicamentos con diferente mecanismo de accidn para el tratamiento de
itlceras pépticas, como lo son los antiacidos, antisecretores y citoprotectores, ésta
enfermedad sigue teniendo un alto indice de morbilidad y mortalidad (Espejo y
Noguez, 1990).

Cabe sefialar que dentro de la cultura herbolaria de nuestro pais, se tiene un
registro de mas de 56 plantas utilizadas para tratar este padecimiento, dividiéndose
claramente el uso especifico en gastritis y Glcera, sin embargo, sélo se cuenta con la
comprobacién experimental de tres de ellas; la corteza de cuachalalate
(Amphipterygium adstringens) (Navarrete ef al., 1990), las hojas de Axhihuitl
(Eupatorium aschenbornicum) (Navarrete ef al., 1992), la cancerina Hemrangium
excelsum (Navarrete ef al., 1992) siendo la primera de ellas el objeto de estudio del

presente trabajo, el cual tiene como finalidad la evaluacidn del efecto gastroprotector
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de los triterpenoides aislados de la corteza, empleando para ello la induccion de dlcera

experimental con etanol absoluto.
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II. FUNDAMENTO TEORICO.

2. Ulcera gastrica.

La dlcera es una pérdida circunstancial de la mucosa epitelial que se extiende a
través de la muscularis mucosae en las partes del tubo digestive expuestos al jugo
gastrico. En tanto que las alteraciones restringidas sélo a la mucosa, se denominan

erosiones (Wyngaarden, 1985).

Para lograr diferenciar las lesiones de la mucosa por erosion y la tlcera, se
toma en cuenta la profundidad de dichas lesiones. Por otro lado, la pérdida de la
sustancia limitada a la mucosa, se conoce como erosidén, y se cura mediante la
regeneracion epitelial sin formacién de cicatriz, la lesion que se extiende a través de la
muscularis mucosae se regenera mediante el desarrollo de tejido de granulacion. Una
ulcera aguda se caracteriza por la presencia de bordes y un fondo en donde el tejido
conjuntivo es escaso O fo existe, en tanto que en una llcera cronica se distingue tejido

fibroso abundante en sus bordes y en su base (Bokus y Henry, 1985).

En la dlcera duodenal, la caracteristica mas importante es el aumento de masa
de células parietales acompafiado de un incremento en ia capacidad secretora, ademas
aumenta el ritmo de vaciamiento gastrico en pacientes con Glcera duodenal y esto
ocasiona un aumento de carga acida para el duodeno, sobre todo durante la segunda
media hora después de la comida, cuando gran parte de la proteina amortiguadora ha
sido consumida o vaciada por el estémago (Sodeman y Sodeman, 1984; Smith y Thier,

1989).

Los pacientes con flcera gastrica se caracterizan por la ausencia de
hipersecrecion 4cido-géstrica y por la presencia de gastritis crénica superficial o

atréfica, alrededor y mis all de la localizacién de la dlcera del estomago. La presencia
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de un reflujo duodenogéstrico excesivo, y un incremento en la concentracion de acidos
biliares dentro del contenido gastrico, también son tipicos de la Ulcera géstrica

(Scdeman y Sodeman, 1984; Smith y Thier, 1989; Valadez, 1989.

2.1. Etiologia y patologia.

La élcera péptica es una zona de la mucosa erosionada por la accion digestiva
del jugo gastrico, la localizacion mas frecuente es en los primeros centimetros del
duodeno. Ademas, son frecuentes las Glceras pépticas a lo largo de la curvatura menor
del extremo antral del estbmago o, més raramente, en el extremo inferior del esofago,
donde con frecuencia se produce reflujo de jugoe gastrico (Sodeman y Sodeman,

1984).

En las Glceras de tipo I, que se producen en el estomago, hay poca o ninguna
hipersecrecion de icido. Mientras que en las Glceras de tipo II abarcan tanto ilceras
gastricas como Ulceras antrales distales (prepiloricas) y duodenales, y se caracterizan
por hipersecrecion de acido y trastorno de los efectos de retroalimentacién negativa de
la acidificacion en la descarga de gastrina y la secrecion sostenida de 4cido (Brunton,

1996).

El desarrollo de la ilcera péptica es el resultado de una zona localizada de
necrosis y digestién del revestimiento del tubo digestivo. Esto deja una zona desnuda
de moco de la mucosa, susceptible a la posterior digestion (Sodeman y Sodeman,

1934).
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La causa ordinaria de la ulceracion péptica es el desequilibrio entre la secrecion
de jugo pastrico y el grado de proteccidon producido por la barrera mucosa
gastroduodenal y la neutralizacion del acido gastrico por los jugos duodenales. Todas
la zonas expuestas a la accién del jugo gastrico poseen gran cantidad de glandulas
mucosas, comenzando por las glandulas mucosas del tercio inferior del esofago, luego
fas células mucosas de la pared det estomago y las células del cuello de las glandulas
gastricas, mas adelante, las glandulas piloricas profundas que producen moco, y

finalmente, en ¢! duodeno, las glandulas de Brunner, con su secrecién muccsa alcalina.

En ocasiones la dlcera penetra vasos sanguineos causando hemorragia, o
atraviesa completamente la pared intestinal, penetrando en drganos vecinos o creando
una perforacion libre en la cavidad peritoneal Casi siempre hay actividad
regeneradora, que en cualquier momento puede lograr la curacion de la alcera,

especialmente si ésta se protege del jugo gastrico (Sodeman y Sodeman, 1984).

Las dlceras duodenales son causadas por la secrecidn excesiva de acido y
pepsina por las glandulas gastricas, la causa usual es una de las cuatro anomalias
siguientes: a) Posible secrecion de un moco anormal que tiene un poder protector
reducido; b) Disminucién de la secrecion de moco; ¢) Incapacidad de los mecanismos
de retroalimentacion ducdenogastricos normales para limitar la magnitud del
vaciamiento gastrico hacia el duodeno, o d) Incapacidad de los mecanismos de
retroalimentacién de secretina pancreitica y secretina-conductos biliares para producir
secrecion de jugo pancreitico y bilis lo suficientemente alcalinos como para neutralizar

el jugo gastrico a su entrada en el duodeno (Lam, 1984; Spiro, 1987).

La fisiopatologia de la enfermedad por 4cido péptico puede considerarse como
un desequilibrio entre los factores agresivos (acido, pepsina, infeccion por
Helicobacter pylori) y las defensas locales de la mucosa, constituidas por la secrecion

de bicarbonato, moco y prostaglandinas (Brunton, 1996).
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Tanto la Gleera gastrica como la duodenal son mas frecuentes en personas que
fuman, la dlcera gastrica parece predominar entre los consumidores habituales de
aspirina. Los corticosteroides, el alcohol, el café, la indometacina, {a fenilbutazona y la
reserpina predisponen a la dlcera péptica por su capacidad de modificar las
caracteristicas del moco gastrico, por interferir con la reproduccién de la célula

epitelial o por aumentar la secrecion del acido (Shorrock ef al., 1990; Valadez, 1989;

Lanza, 1984).

La filcera péptica es mas frecuente en pacientes con artritis reumatoide,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y enfermedades como la cirrosis hepética

(Lanza, 1984).

Cabe sefialar que la infeccion por Helicobacter pylori esta asociada con
gastritis cronica y uilcera gastroduodenal. /. pylori es un bastoncillo gramnegativo que
coloniza el moco y que se encuentra en la superficie luminal del epitelio gastrico. La
infeccién por H .pylori causa gastritis inflamatoria y es un posible factor contribuyente
a la enfermedad ulcerosa péptica, el linfoma gastrico y el adenocarcinoma (Blaser y

Parsonnet, 1994),

Ademis del moco que protege a la mucosa, ta alcalinidad de las secreciones del
intestino delgado protegen al duodeno. Es importante la accion del jugo pancredtico,
que contiene gran cantidad de bicarbonato de sodio, capaz de fneutralizar el acido
clorhidrico y asi inactivar la pepsina, de manera que no digiera la mucosa {(Bokus y

Henry, 1985).

Los mecanismos de defensa estan representados por factores clasicos como
moco, secrecion de bicarbonato, asi como por las prostaglandinas, sulfhidrilos,

poliaminas y gastroprotectores (Bokus y Henry, 1985)
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2.2. Sintomatologia.

El dolor es ¢l sintoma mas notable de la dlcera péptica, que se caracteriza por
su cronicidad, periodicidad y relacion con la ingestién de alimentos, aunque no se
acepta la periodicidad como una caracteristica del dolor en el cuadro gastrico y
duodenal (Valadez, 1989). El dolor suele ser agudo o sordo, que se describe como una
sensacion de ardor vacio o pesadez en la parte alta del estdmago, o también como

hambre (Smith y Thier, 1989},

Se presentan ademas nduseas, vomitos, anorexias y pérdida de peso, éstos se
pueden producir por hipersensibilidad de |a zona lesionada; €l vémito puede deberse a
un cuadro de éxtasis gdstrica, o por hipertonia del piloro o duodeno. Puede haber
vomito alimentario producido por el mismo paciente para aminorar el dolor. El vomito
del jugo géstrico, se presenta en caso de hipersecrecién del mismo (Valadez, 1989;
Jerzy, 1970).

Se pueden presentar algunas complicaciones de la Glcera péptica como son.
sangrado (la mas frecuente), fenomenos obstructivos y penetracion hacia organos

vecinos o hacia el peritoneo (Campuzano ef al., 1976).

2.3, Modeles experimentales de dlcera.

Los modelos expenmentales de tilcera deben reproducir, tan fielmente como
sea posible, el padecimiento como ocurre en los seres humanos (Galvin y Szabo,
1992). Estos modelos se reatizan con el propodsite de evaluar la eficacia de los

tratamientos terapéuticos (Silen, 1988).
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La ifcera gastrica puede ser producida en ratas por una variedad de métodos
como son: ligado del piforo, por estrés (por ejercicio muscular forzado, o por
transeccién de la columna vertebral), v por la administracion de farmacos anti-
inflamatorios no esteroidales como [a aspirina e indometacina, sales biliares, asi como
con la administracién de etanol absoluto o en varias concentraciones, ademas de la
administracion de HCI, NaOH, solucion hipertonica de NaCl y por dafio térmico
(Robert ez al., 1979).

2.4. Ulcera en Meéxico.

En México, la tlcera péptica no constituye un problema mayor como causa de
mortalidad general, sin embargo su participacion proporcional en dicha mortalidad va
incrementandose y en la tasa de mortalidad por entidad nosologica, si bien no ha
aumentado, tampoco ha demostrado un descenso significativo. Aunque no se cuenta
con datos precisos de incidencia de la Ulcera péptica, es frecuente que los habitantes
manifiesten tener problemas de dlcera, denominado asi a una serie de entidades
patologicas tales como gastritis aguda, gastritis cronica, dlcera cronica y otras

enfermedades que producen dolores epigastricos (Villalobos, 1985).

La mortalidad por ulcera péptica es mayor en el sexo masculino y tiene un
incremento progresivo con la edad. La tasa de mortalidad aumenta en forma

importante a partir de los 20 a 29 afios de edad (Escobedo ef al,, 1987).

En 1982, el estudio de las variaciones en la mortalidad, por entidad federativa,
mostré que los Estados con mayores tasas de mortalidad por tilcera péptica fueron, en

orden descendente: Hidalgo, Guanajuato, Michoacar, Tlaxcala, Zacatecas, Jalisco,
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Puebla y Querétaro, con tasas gue fluctian entre 5.16 y 7.38 por cada 100000
habitantes y el estado que mostrd la menor tasa fue Campeche (Escobedo et af ,

1987).

En otro estudio realizado con 14302 pacientes en el Hospital de Enfermedades
de la Nutricion, €] 7% presenté tlcera, distribuida en Glcera duodenal (77.5%), ulcera
gastroduodenal (3.2%), iilcera yeyunal (1.1%) y dlcera esofagica (0.6%). La edad en
que se obtuvo el mayor porcentaje de tlcera duodenal fue entre 41 y 50 afios. La
alcera en la mujer mexicana también ha aumentado, del 28% en 1960 al 38% en 1980,

en relacion al hombre (Villalobos, 1985).

Segin cifras de la Organizacién Mundial de la Salud, en México, en el afio de
1983 de cada 100000 defunciones, 2934 fueron causadas por este padecimiento, de la
cifra anterior 1603 fueron del sexo masculino y 1331 del femenino (OMS, 1988).
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3. Terapéutica de la dlcera.

Los farmacos empleados en el tratamiento de la nlcera péptica pueden

clasificarse en tres grandes grupos: antidcidos, antisecretores y citoprotectores (Espejo

y Noguez, 1990). En la tabla 1, se muestra algunos ejemplos de éstos.

TABLA 1. Farmacos empleados en ¢l tratamiento de ilceras pépticas.

“NEUTRALIZACI DIVERSAS SALES
ANTIACIDOS DEL PRINCIPALMENTE
EXCESO DE ACIDEZ. ALUMNINIO Y MAGNESIO
ANTICOLINERGICOS. PIRENZEPINA.
ANTAGONISTAS DE LOS CIMETIDINA.
INHIBIDORES RECEPTORES H. RANITIDINA.
FAMOTIDINA,
DELA INHIBIDORES OMEPRAZOL.
ENZIMATICOS
SECRECION GASTRICA ANTAGONISTAS DELOS PROGLUMIDA.
RECEPTORES DE
GASTRINA.
PROTECCION ESTABILIZAN ALA SUCRALFATO
MEMBRANA E IMPIDEN LA CARBENOXOLONA.
DELA ACCION ULCEROGENICA | SUBCITRATO DE BISMUTO
DE ALGUNAS SUSTANCIAS COLOIDAL.
MUCOSA EXTERNAS MISOPROSTOL.
ENPROSTIL.

Espejo, 0. y Noguez, A. {1990). Revista Mexicana de Ciencias Farmacéuticas. 21(3):33-38.
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3.1. Antiacidos.

Los antidcidos son medicamentos cuya actividad es de neutralizar al acido
clorhidrico secretado por las células parietales, elevando el pH géstrico e impidiendo la
actividad del pepsindgeno. Su capacidad de neutralizacion depende principalmente de
la dosis y del tiempo de administracion en relacion a la ingesta de los alimentos. Desde
el punto de vista cuantitativo todos los antiacidos son similares en términos de su
capacidad para neutralizar al icido, que se define como la cantidad de HC1 1 N que
puede modificarse hasta un pH de 3.5 en 15 minutos. Existen diversos preparados
antidcidos, los mas utilizados son los antidcidos no absorbibles, principalmente sales de
aluminio y magaesio. Los antiacidos absorbibles como el bicarbonato y el carbonato

de calcio en la actualidad son limitados (Bettarello, 1985; Brunton, 1996).

Los principales problemas que se presentan con este tipo de farmacos, se
relacionan con su corto tiempo de accion y sus efectos adversos como son
constipacion, diarrea, sindrome de lactoalcalosis, hipercalcemia, nefrolitiasis y bloqueo
intestinal de la absorcitn de fosforo (Bettarello, 1983).

En general, los antiacidos se clasifican como sistémicos y no sistémicos. Un
anticido sistémico se absorbe y por tanto ejerce efectos internos ademas de los locales
en el tubo digestivo, estos farmacos no se recomiendan para uso cronico. Los
antidcidos no sistémicos casi no se absorben y su accion primaria es en vias
gastrointestinales, se subdividen en amortiguadores y no amortiguadores. Los
antizcidos amortiguadores elevan ef pH gastrico a un valor cercano a 4, en tanto que

los no amortiguadores pueden Hevar ¢l pH a 7 o més (Conn, 1991).

El bicarbonato de sodio, es un ¢jemplo de un antiscido sistémico, es altamente

soluble y reacciona casi instantdneamente con el acido clorhidrico, el bicarbonato se
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absorbe de manera rapida en el intestino provocando alcalesis sistémica (Katzung,

1994).

Para uso prolongado se¢ recomiendan los antiacidos no sistémicos
amortiguadores, tales como el hidroxido de aluminio, fosfato de aluminio,
aminoacetato de dihidroxialuminio. En general tiene un comienzo de accion lento,
pero de larga duracién y no forman gases. Pueden afectar la absorcion de
medicamentos, ademas causar nduseas, vomitos, constipacion (Conn, 1991). Estudios
previos (Konturek ef af., 1990) han demostrado que los antiacidos que contienen
hidroxido de aluminio estimulan los procesos protectores y reparadores en la mucosa
gastrica expuesta a irritantes de la misma, como es el caso del etanol tanto en animales

como en seres humanos.

Con los antizcidos no sistémicos no amortiguadores, la dosificacién y horario
son importantes, ya que incrementan el pH géstrico a 7 o mas, ejemplos son el
carbonato de calcio, hidroxido de magnesio, oxido de magnesio, carbonato de
magnesio. Son de accion rapida, si la dosis es demasiado grande pucde ocurtr
secrecion de acido por dos razones: 1) el exceso de iones calcio puede estimular la
secrecién de HCl y gastrina y 2) la fuerte neutralizacion también estimula la secrecion
de 4cido. Se presenta la formacion de gas debido a fa produccion de bidxido de

carbono y ademas, los iones calcio pueden causar estrefiimiento (Conn, 19%1),

La accién de los antiscidos en la mucosa gastrica es en muchos aspectos
similar a las prostaglandinas. Tanto los antiacidos como las prostaglandinas estimulan
la secrecion de bicarbonato y de moco, provocando la dilatacion superficial de los
microvasos. La utilidad de los antiacidos depende de sus tasas de disolucion y
reactividad, de los efectos fisiolégicos del cation, de la solubilidad en ¢l agua y de la

presencia o ausencia de alimentos en el estomago (Konturek, 1990; Brunton, 1996).
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En la tabla 2, se muestran los farmacos utilizados como antiacidos en el tratamiento de

la ulcera.
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TABLA 2. Antiicidos empleados en el tratamiento de [a ilcera.

Sistémico
BICARBONATOQ RAPIDO CORTA USO A CORTO PLAZO.
DE
SODIO FORMACION DE GAS.
CITRATO DE SODIO RAPDO CORTA USO A CORTO PLAZO.
No sistémico-amortiguador
HIDROXIDO DE PUEDEN CAUSAR
ALUMBIO CONSTIPACION,
NAUSEA
FOSFATO DE
ALUMINIO “LENTO LARGA PUEDEN AFECTAR LA
- ABSORCION DE
AMINOACETATO DE MEDICAMENTOS
DHIDROXIALUMINIO
TRISILICATO PUEDE CAUSAR
DIARREA
DE LENTQ LARGA
CONTRAINDICADO EN
MAGNESIO DISFUNCION RENAL
No amortiguadores
] PUEDE ESTIMULAR LA
CARBONATO SECRECION DE HCL
DE RAPIDO CORTA FORMACION DE GAS
CALCIO PUEDE CAUSAR
ESTRENIMIENTO.,
PUEDE CAUSAR
HIDROXIDO DIARREA,
DE - RAPIO CORTA
MAGNESIO CONTRAINDICADO EN
DISFUNCION RENAL.
-PUEDEN CAUSAR
OXIDO DE MAGNESIO DIARREA.
LENTO LARGA
CARBONATO DE CONTRAINDICADOS
MAGNESIO EN DISFUNCION

RENAL.
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3.2. Antisecretores.

Dentro de este grupo de farmacos se encuentran los anticolinérgicos, los

antihistaminicos, los inhibidores enzimaticos y los antagonistas de la gastrina.

3.2.1. Anticolinérgicos.

Los anticolinérgicos, por mucho tiempo fueron los medicamentos més usados
para el tratamiento de [as Glceras, son compuestos cuya accion es fa de bloquear a la
acetilcolina e inhibir de esta forma la secrecion géstrica preducida por la estimulacidn
de ésta. Los anticolinérgicos clasicos como la atropina fueron eliminados de la terapia
de las Glceras pépticas, siendo reemplazades con algunas ventajas por compuestos
triciclicos que bloquean predominantemente a los receptores muscarinicos M, de las
células ganglionares, de las cuales la pirenzepina (figura 1) es el prototipo (Bays, e/
al., 1990). El uso de la pirenzepina esta limitado por sus efectos adversos, siendo los
més frecuentes, resequedad de la boca y vision borrosa. Los antagonistas M, también

inhiben la secrecion de gastrina, moco y HCO;™ (Brunton, 1996).

% VAN
C—CHN N—CH;

o
@9 ]

FIGURA 1. Pirenzepina.
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Entre los principales anticolinérgicos también se encuentran la bantina,

probantina, daranzepina y telenzepina (Bertaccini y Coruzzi, 1985).

3.2.2. Antihistaminicos.

El segundo grupo de compuestos clasificados como antisecretores, es el de los
antagonistas de los receptores Ha de la histamina. Este grupo de compuestos,
representa sin duda la clase mas importante de medicamentos para el tratamiento de
las uilceras pépticas. El compuesto caracteristico es la cimetidina (figura 2), un potente
inhibidor de la secrecion acido gastrica estimulada por la histamina (Burland erf al,
1975). Esta reduce la secrecién gastrica basal en pacientes con ulcera duodenal en
funcién de la dosis (Cambielli y Civardi, 1991), también se ha demostrado que provoca
una disminucién en la produccion de pepsina. Cabe sefialar que los estudios clinicos
han indicado que la cimetidina previene la recurrencia de la tlcera géstrica , sin

embargo esto esta en discusidn (Salena y Hunt, 1987).

HiC. CHSCH,CHNHENHCH,
=] N—C=N

HN_N

FIGURA 2. Cimetidina.
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La eficacia clinica de la cimetidina en la ferapia de {a ulcera péptica parece ser
comparable con los nuevos antagonistas de los receptores H, tales como ranitidina,
famotidina y nizatidina, disponibles ya desde hace aigin tiempo en el mercado (Espejo
y Noguez, 1990; Bays y Finch, 1990; Stalnikowickz-Darvasi, 1989, Thomas y
Mistewicz, 1984; Palmer et al., 1990; Rodrigo ef al., 1989, Lipsy er al., 1550).

Los antagonistas del receptor H, inhiben la secrecion basal (en ayunas) y
nocturna de 4cido, y este efecto contribuye en mayor grado a su eficacia clinica, estos
antagonistas reducen también la secrecion de icido estimulada por los alimentos, la
distension fundica y los diversos agentes farmacoldgicos. Los antagonistas Hy reducen
tanto e} volumen del jugo gastrico secretado como su concentracion de H' (Brunton,

1996).

En el caso de la cimetidina, los efectos adversos que ha presentado son
desérdenes mentales (principaimente en ancianos), impotencia o pérdida del libido e
incremento de creatinina y transaminasas en el plasma (Espejo y Noguez, 1990).
También se conoce que puede aumentar la toxicidad de ciertos fArmacos como el

diazepam, la warfarina, el propanolol y la teofilina.

La ranitidina (figura 3) es un farmaco especifico para receptores Hy, inhibe los
estimulos de la secrecidn &cido géstrica en animales y en los seres humanos provoca
una reduccion en el volumen y 1a acidez del jugo gastrico, asi como la reduccion de la
actividad péptica de dicha sustancia. La administracion de este tipo de farmacos esta
mejor explicada por la disminucion de la conversion de pepsinégeno a pepsina y una

inhibicidn de la actividad péptica y un aumento en el pH gastrico (Mills ef al., 1991).
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CI—bSC!-bCHQNI-iﬁNHCFh

(CH2NH,C. O
|! || C—HNO»

FIGURA 3. Ranitidina.

Con la ranitidina se ha presentado cefalea, fatiga y aumento en los niveles de

transaminasa (Thomson y Mohachai, 1987).

La nizatidina (figura 4) es un firmaco que inhibe la secrecion basal y la
estimulacion de la secrecion Acido gastrica de manera dosis-dependiente (Pamparana y

Battaglia, 1991).

CH,SCHCH,NHCNHCH,
s/_\_?; e,

CHpN(CHs)2

FIGURA 4. Nizatidina.

La roxatidina, inhibe la estimulacién de Ia adelinato ciclasa por histamina, el

efecto de este firmaco es comparable al de la ranitidina (Canali ef af., 1991),
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La famotidina {figura 5) presenta un antagonismo especifico en receptores H,,
ademas de la supresion de la secrecion acida de las células parietales ambas a
condiciones basales y bajo estimulacién con histamina, pentagastrifa, metacolina,
dimaprit y la presencia de alimentos (Campoli-Richards y Clissol, 1986; Takagi ef af.,
1983). También disminuye la produccion de pepsina, pero no tiene influencia en el
bicarbonato gastrico (Piatti, 1991). La famotidina, de la que se asegura esta
desprovista de efectos antiandrogénicos, presenta solamente efectos adversos leves

como estrefiimiento (Thomson y Mohachai, 1987).

NSONH,

M,
H::N,c N\(/N—\“/Cl-hSCi‘bCH;C\NHz

S

FIGURA 5. Famotidina.

3.2.3. Inhibidores enzimaticos.

El mediador final de la secrecion de acido es la H', K*-ATPasa ("bomba de
protones”} situada sobre la membrana apical de la célufa parietal. Dado que esta
bomba es exclusiva de las células parietales, se han creado diversos inhibidores
especificos de la misma; tras el descubrimiento de una familia de benzimidazoles

sustitutivos, como son el omeprazol (figura 6) y el lansoprazol. Estos constituyen un
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medio para inhibir [a secrecidn de &cido hasta cualquier nivel deseado (Lindberg et al,,

1990; McTavish ef al., 1991; Barradeli e af., 1992).

H;CO CHy
ol S

N— OCH;
Ree)
i l:l
0 H

FIGURA 6. Omeprazol

Los inhibidores de fa bomba de protones contienen un grupo sulfinil en un
puente entre los anillos de benzimidazol sustitutivo y piridina. A pH neutro, omeprazol
y lansoprazol son bases débiles quimicamente estables y liposolubles, carentes de
actividad inhibitoria. Estas bases débiles llegan a las células parietales desde la sangre y
se difunden hacia los conductillos secretores, sitio en que los Ffarmacos quedan
protonados y, por tanto, atrapados. El agente protonado se "reajusta” para formar un
icido sulfénico v una sulfenamida. Esta ultima interactia de manera covaleate con
grupos sulfhidrilo, en sitios cruciales del dominio extracelular (luminal) de la H, K'-
ATPasa de amplitud de la membrana. Ocurriendo inhibicion completa con dos
moléculas del inhibidor fijo por molécula de enzima. Omeprazol y lansoprazol deben
considerarse, por tanto, profarmacos que necesitan activarse para ser eficaces. La
especificidad de los efectos de los inhibidores de la bomba de protones se debe a la
distribucién selectiva de la H', K"-ATPasa a la necesidad de condiciones acidas para

catalizar ia generacion del inhibidor reactivo, y al atrapamiento del farmaco protonado



Evaluzcion farmacolagica del efecto gastroprotector de los triterpenoides de la corteza de cuachalalate. 22

y la sulfenamida cationica dentro de los conductillos acidos y junto a la enzima

objetivo (Brunton, 1996).

Estos agentes producen solo cambios pequefios y transitorios en el volumen
del jugo gastrico y en la secrecion de pepsina y factor intrinseco, y no afectan la
motilidad gastrica. Los pacientes tratados con omeprazol y lansoprazol experimentan
efectos gastrointestinales, entre ellos nausea, diarrea y colico; en ocasiones provoca
erupciones cutaneas e incremento en la actividad plasmatica de las aminotransferasas

hepaticas (Brunton, 1996).

Omeprazol y lansoprazol promueven la cicatrizacién de las ulceras de
estomago, duodeno y esofago. Tienen utilidad particular para tratar a los pacientes
que no reaccionan de la manera adecuada a los antagenistas del receptor H; (Espejo ¥

Noguez, 1950; Brunton, 1996).

3.2.4. Antagonistas de Ia gastrina.

Uno de los compuestos que representa a este grupo es la proglumida (figura
7), derivado del 4cido glutardmico, y que ha sido utilizado principalmente en Europa y
Japén, debido a su capacidad de reducir la secrecion gastrica. Dicha reduccion parece
deberse a que la proglumida es un antagonista de la gastrina, aunque se ha observado
que no inhibe las secreciones producidas por la histamina o por la acetilcolina
(Magous y Bali, 1983). La proglumida tiene una estructura sirnilar a la parte terminal
de la gastrina por lo que es posible que pudiera existir una accion competitiva (Espejo
y Noguez, 1990). Existen también estudios que hacen referencia a la capacidad de la

proglumida para proteger a la mucosa gastroduodenal en los que sugieren que esta
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sustancia posee efectos de incremento en la resistencia de [a mucosa y de

citoproteccion (Tariq ef al., 1987).

Q cHCHCH;

HOOCCH,CH,CHCNL,
HCHa CH,CHCHs
NH
c=0

FIGURA 7. Proglumida.

3.3, Citoprotectores.

La citoproteccion es la propiedad que tienen ciertos compuestos,
prostaglandinas principalmente, para proteger varios organos del aparato digestivo
(tracto gastrointestinal, higado y péancreas) del dafio causado por agentes nocivos

{Szabo y Goldberg, 1990).

La citoproteccion gastrica puede también definirse como una prevencion de la
hemorragia causada por ¢l dafio de la mucosa géstrica, sin la inhibicion de la secrecion
acida. Esto esta relacionado con los sitios y mecanismos de accion, en el primer caso
no todo esta protegido igualmente, las capas epiteliales superficiales no se conservan
al inicio pero son reemplazadas rapidamente por migracién adyacente de las células

sobrevivientes, y para el segundo caso el proceso estd influenciado por varios
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componentes tales como los factores neurcendocrinos y vasculares (Szabo y

Goldberg, 1990).

El fenébmeno citoprotector ha sido estudiado principalmente en el tracto-
gastrointestinal, particularmente en el estémago de rata, donde se han identificado dos

tipos de citoprotecéion: directa y adaptativa (Konturek, 1990).

Se le conoce como citoproteccién directa a la proteccién de la mucosa pastrica
(gastroproteccion) obtenida por la administracion de prostaglandinas exogenas

{(Konturek, 1990}.

La citoproteccion adaptativa, es la gastroproteccion que puede ser inducida no
solo por prostaglandinas, sino también, por la aplicacion de diferentes irritantes suaves
(etanol al 20 %, NaCl al 5 % 6 5 mM de taurocolato), los cuales previenen las fesiones
macroscopicas de la mucosa provocados por agentes necrozantes y estos efectos son
parecidos a aquellos inducidos por las prostaglandinas. Este fendmeno se ha
denominado asi porque se ha demostrado que esta mediado por la liberacion enddgena

de prostaglandinas de la mucosa gastrica (Konturek, 1990, Szabo y Goldberg, 1990).

Las prostaglandinas fueron las primeras sustancias denominadas como
citoprotectores (Robert ef al., 1979), pero en la actualidad existen otros compuestos
que se han clasificado dentro de este grupo al presentar una accidn semejante a las
prostaglandinas; ejeraplo de ellos son: el sucralfato, la carbenoxolona, las sales de

bismuto y los andlogos de las prostaglandinas.
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3.3.1. Sucralfate.

E! sucralfato (figura 8), es la sal de aluminio de la sacarosa con ocho grupos
sulfato. En presencia de acidez gastrica se producen algunos iones de hidréxido de
aluminio y el compuesto residual queda cargado negativamente, éste se une
parcialmente a la proteina desnaturalizada y cargada positivamente que se encuentra
en la base de la tlcera. La polimerizacion de la molécula del octasuifato de sacarosa se
lteva a cabo principiando con la formacién de una sustancia viscosa que representa a la
forma activa del sucralfato (Nagashima, 1981). La afinidad por la base del crater es
mucho mayor que por la superficie epitelial y es dificil lavar el gel del crater (Ligumsky
et al., 1984). El sucralfato también inhibe la actividad péptica por accién directa sobre

fa pepsina y acidos biliares (Samloff y O-dell, 1985).

HOR
© CHORg
R
0 RQ /cH0R
CR
R= SO;(A[;(OH);)

FIGURA 8. Sucralfato.



Evaluacion farmacoldgica del efecto gastroprotector de fos triterpencides de la corteza de cuachalalate. 26

El sucralfato forma una barrera que impide la actividad del acido clorhidrico y
fos acidos biliares sobre la zona lesionada, ademas actia como antiacido local al liberar
iones aluminio en la vecindad de la zona lesionada y tiene la capacidad de absorber la

pepsina y los acidos biliares (Esplujes y Esplujes, 1992).

Se ha propuesto que el sucralfato estimula la formacion de prostaglandinas en

la mucosa gastrica ejerciendo asi una accidn citoprotectora (Ligmusky ef al., 1984).

Algunas investigaciones (Nexo y Poulsen 1987) demuestran que el sucralfato
es capaz de formar un complejo con el factor de crecimiento epidérmico (FCE)
cargando y liberando dicha sustancia dentro del crater ulceroso, por lo tanto, el
sucralfato estimula la reepitelizacion de [a mucosa promoviendo activamente el

proceso de recuperacion.
El proceso gastroprotector del sucraifato puede atribuirse a la habilidad de este
farmaco de potenctar los factores de defensa de la mucosa gastrica a través de los tres

diferentes mecanismos siguientes:

A) Una estimulacion de la secrecion de moco a traves de la modificacion de su

viscosidad y un incremento en su habilidad de retardar la difusidn inversa de iones H'.
B} Una p{oduccién alta de bicarbonato.
C) La activacion de la biosintesis de prostaglandinas gastricas.
El modo de accién no depende de la modificacion del pH géstrico, ya que no

interactia con la absorcién de cualquier farmaco tomado al mismo tiempo (Danesh et

al., 1987).
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En seres humanos se ha observado que se absorbe en muy pequefias

cantidades.

La incidencia y la gravedad de los efectos colaterales del sucralfato son muy
bajas; solo la constipacién y una semsacidn de sequedad bucal parecen ser
significativas, aunque también se informa de diarrea, nduseas, malestar gastrico,
prurito y mareos (Leung ef al., 1983). En algunos reportes clinicos se sugiere que el
sucralfato puede interferir con una variedad de medicamentos entre los que se
destacan la tetraciclina, fentoina, warfarina y digoxina (Espejo y Noguez, 1990,
Brunton, 1996).

3.3.2. Sales de bismuto.

Las preparaciones de bismuto trivalente tienen propiedades terapéuticas y son
utilizadas mundiaimente. E] subsalicilato de bismuto y el subcitrato de bismuto
coloidal son tal vez los productos mds comunes. De uso parenteral se puede
mencionar el subcarbonato, subnitrato, subgalato y una variedad de otras sales de

bismuto que se encuentran disponibles en varios paises (Gorbach, 1950).

Estos compuestos a pesar de no tener capacidad neutralizante del acido,
inhiben 1a actividad de [a pepsina, aumentan la secrecion de moco e interactian con
proteinas en el criter necrdtico de la tlcera, tal vez, formando una barrera de difusion

del acido (Lee, 1982; Malfertheiler, 1988).

Los corapuestos de bismuto tienen una afinidad selectiva para recubrir la dlcera

que no se extiende a la mucosa gastrica normal, la cubieria citada aisla la base de la
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tlcera de la digestion cido-pepsina, mientras se lleva a cabo el proceso de reparacién

apresurado por el influjo de macréfagos {Gorbach, 1990).

En estudios realizados en animales se demostré que la sintesis de
prostaglandinas endogenas es estimulada por compuestos de bismuto (Gorbach,

1990).

" Los coloides de bismuto también producen desprendimiento de Helrcobacter
pyiori del epitelio gastrico, con fa consiguiente lisis de la bacteria {Lee e/ al., 1982,
Malfertheiler, 1988).

Se considera que este farmaco posee al menos la misma eficacia que los
antagonistas H; en el tratamiento de las tlceras pépticas, ademés tiene algunas
ventajas sobre éstos Ultimos, ya que se ha encontrado menor proporcion de recaidas-en
los pacientes tratados con este farmaco que en fos tratados con cimetidina y ranitidina

(Salena y Hunt, 1987).

La wtitizaciébn a largo plazo de sales de bismuto producen a altas
concentraciones {100-1000 pg/L) apatia, ataxia media y dolor de cabeza (en su fase
temprana), progresando a movimientos mioclonicos, disartria, confusion severa,
alucinaciones, encefalopatia, osteodistrofia y hasta la muerte (Baron ef al, 1986,
Bianchi ef al., 1986; Gorbach, 1990).

Se sabe que las sales que provocan generalmente estos transtornos son el

subnitrato y €l subgalato, pero no asi el subcitrato y el subsalicilato (Gorbach, 1990)
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3.3.3. Prostaglandinas.

Las prostaglandinas son un grupo de écidos grasos oxigenados de cadenas
largas derivados de un sustrato comun, el acido araquidénico. Son sustancias

naturales, que se encuentran en todas las células de los mamiferos.

Las prostaglandinas difieren una de otra por cambios en el carbono 5 del anillo
y los sitios 2 de ia cadena que estd unida a este. Un gran ntimero de andlogos de
prostaglandinas naturales han sido sintetizados, algunos de los cuales son mis estables

y potentes que las sustancias naturales (Bokus y Henry, 1985).

Las prostaglandinas estimulan la migracién de las células glandulares desde la
zona protegida, con una restauracion de la superficie epitelial y la renovacion de su
barrera y funciones de transporte (Konturek, 1990). Cabe sefialar que estas solo
previenen fa necrosis profunda y no la descamacion de las células superficiales (Szabo
y Goldberg, 1990). Asi mismo, Ias prostaglandinas tienen la capacidad de estimular [a
sintesis y liberacién de moco, incrementar la produccién de bicarbonato y aumentar el

flujo sanguineo en la mucosa gastroduodenal (Bright ef al., 1988).

3.3.3.1. Anilogos de las prostaglandinas.

Ejemplos de prostaglandinas sintéticas en la actualidad son: el misoprostol y el

enpostril.



Evaluacion farmacoldgica del efecto gastroprotector de los riterpenoides de la corteza de cuachalalate 30

El misoprostol {figura 9) es un farmaco efectivo en la proteccion de la mucosa
gastroduodenal contra el dafio producido por farmacos anti-inflamatorios no

esteroidales.

FIGURA 9. Misoprostol.

El misoprostol reduce la estimulacion de la secrecion 4cido géstrica en un buen
nimero de especies animales en respuesta a lz estimulacion de la pentagastrina,

histamina y la comida {Dajani ef al., 1976; Lucey e al., 1984).

Se ha observado que el tratamiento con misoprostol limita los efectos
ulcerogénicos del etanof absoluto a erosiones superficiales en Ja porcion apical de las

células epiteliales columnares en la mucosa gastrointestinal (Graziolli e a., 1991).

El misoprostol estimula la secrecion de moco y bicarbonato. Como efectos
adversos se reportan diarrea, dolor abdominal, flatulencia y estrefiimiento; esta

contraindicado durante el embarazo (Grazioli ef al., 1991).
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Por otra parte el enprostil (figura 10) posee propiedades antisecretoras y
citoprotectoras al igual que el misoprostol. Se ha encontrado que a dosis sencillas (35
pug) el enpostril reduce la produccion gastrica basal y la secrecion acida estimulada por

histamina, pentagastrina o el alimento (Buchanan ef al., 1986).

HO o

FIGURA 10. Enpostril.

Este farmaco estimula la secrecion de moco en rata y en seres humanos
(Waterbury ef al., 1986; Guslandi ef af, 1989). Simultineamente la produccion de
bicarbonato parece estar estimulada también (Heyling y Feldman, 1986; Guslandi et
al., 1989; Shorrock et al., 1989).

El enpostril también tiene [a habilidad de proteger la microvasculatura gastrica
contra dafios por etanol (O'Brien ef al., 1986) y de proteger la mucosa de los efectos
nocivos de farmacos anti-inflamatorios no esteroidales. Se ha demostrado ademas que
es tan efectivo como la cimetidina y mas activo gue el sucralfato en la prevencion del
daiio de la mucosa provocado por la aspirina (Stiel e al., 1986). Los efectos adversos
del enpostril consisten en calambres abdominales y diarrea y no es recomendable en

mujeres embarazadas ya que es un abogtivo.
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Por otro lado, el arbaprostii posee efectos inhibitorios del acido vy
citoprotectores. Asi mismo, el trimprostil suprime la acidez gastrica (Lee ef al,, 1987,
Penston ef al., 1986) y estimula el moco y la secrecion de bicarbonato, ademas de

proteger la mucosa géstrica.

El rioprostil es un inhibidor del dcido y citoprotector. Este protege la mucosa
gastrica contra dafios experimentales causados por agentes necrozantes incluyendo ¢l

etanol y los firmacos anti-inflamatorios no esteroidales (Shriver er al., 1985).

3.3.4. Citoproteccion prostaglandina-independiente.

Esta gastroproteccion incluye sustancias que no estimulan la biosintesis de
prostaglandinas en la mucosa, ejemplo de ello som: grupos sulfhidrilo, el factor de

crecimiento epidérmico (FCE), la somastostatina, meciadanol y ciertos antibidticos.

3.3.4.1. Grupos sulfhidrilo.

La cisteina, metionina v glutation poseen este tipo de grupos, ademas de
productos naturales presentes en la mucosa géstrica que pueden entrar directamente en
reacciones quimicas involucradas en la proteccion de la mucosa. La funcidn
citoprotectora de los grupos sulfhidrilos consiste en la conservacion de la circulacion
microvascular de la mucosa a través de la salida de los radicales libres; permitiendo la

rapida restitucién y proliferacion de las células mucosas. Se ha sugerido que los
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sulfhidrilos pueden estimular la sintesis de prostaglandinas o reducir la produccion de
los contenidos mucosos de leucotrienos C,, Ds y Es (sustancias que favorecen la

produccion de lesiones ulcerosas) (Konturek, 1990).

3.3.4.2. Factor de crecimiento epidérmico (FCE), somatostatina y

meciadanel,

Los péptidos hormonales como e! factor de crecimieato epidérmico y la
somatostatina protegen a la mucosa gastrica principalmente contra el dafio causado
por algunos agentes necrozantes (aspirina acidificada o taurocolato y en menor el dafio
causado por etanol), el factor de crecimiento epidérmico no afecta la generacion de las
prostaglandinas mucosas sugiriendo entonces que su mecanismo no esta mediado por

éstas.

El factor de crecimiento epidérmico ¢s un polipéptido producido por las
glandulas salivales y de Brunner. Este estimula la sintesis del RNA y DNA en la
mucosa y ademas favorece el crecimiento y la reproduccion celular y acelera la

reparacion de la mucosa (Gustandi y Tittobello, 1984).

Se ha encontrado que fiarmacos antiulcerosos tales como el sucralfato y
bismuto coloidal enlazan el factor de crecimiento epidérmico y lo transportan al area

ulcerada (Konturek, 1988).

El meciadanol es un flavonoide que no afecta ni al acido gastrico ni a la
secrecion de pepsina (Guth, 1987) es un inhibidor de la actividad de la histidina-

descarboxilasa, y tiene una potente accidon gastroprotectora contra ef dafio producido
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por etanol y aspirina, 1o cual puede deberse a la disminucion de la formacién de
histamina en la mucosa {Konturek, 1990), parece ser que es el Gnico agente
citoprotector que su mecanismo de accidn es otro difereate a la estimulacion de la

sintesis de prostaglandinas endogenas (Guth, 1987).

3.3.5. Sulglicétido.

El sulglicotido es un glicopéptido en forma de sal de sodio. Este tarmaco se
comporta como un agente que cubre la mucosa y su accidn citoprotectora parece estar
relacionada a la estimulacién de la produccion de prostaglandinas gastrointestinales; e
intervenir en el mecanismo de estabilizacion de la estructura lisosomal en las células
mucosas. Las actividades descritas son consistentes con el concepto clinico de la

prevencion de la formacion de tlceras (Brunton, 1996).

3.3.6. Esaprazol.

El esaprazol (figura 11) es un firmaco antiulceroso con efecto citoprotector
Este farmaco demostrd ser activo en modelos experimentales de tilcera, en los cuales,
uno de los principales factores patogénicos son la deficiencia en los mecanismos de
defensa de la mucosa, mas que en los modelos de filcera donde la secrecion gastrica
juega un papel imporiante en el desarrollo de las lesiones (Zuccari ef al., 1986; Zuccari

et al., 1990),
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FIGURA 11. Esaprazol.

El esaprazol interviene en algunos mecanismos de la defensa de la mucosa tales

como:

A) En la actividad citoprotectora que depende pobremente de la liberacién de

prostaglandinas endogenas (Clavenna e al., 1988; Zuccari ef al., 1990).

B) El farmaco incrementa la produccion de moco gastrico (Luzzani ef al.,

1989).

3.3.7. Alginate.

Las preparaciones que contienen acido alginico son una nueva clase de
farmacos, capaces de oponer una barrera "mecénica” al reflujo esofégico del contenido
géstrico 4cido o no acido. La actividad terapéutica de los derivados del acido alginico
deriva en una transformacion local de la suspension de este polimero por el jugo
gastrico en un ge!l el cual protege mecinicamente la mucosa gastrica de lesiones

inducidas por acido clorhidrico, reduce la acidez del jugo gastrico y evita el reflujo
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esofagico por flotamiento de éste sobre el contenido gastrico (De Vicentis ef al.,
1991}

3.4, Erradicacion de Helicobacter pylori.

Para la erradicacion de Helicobacter pylori, se emplean programas
terapéuticos antimicrobianos dobles o triples, en combinacion con firmacos
antisecretores, para tratar las dlceras pépticas causadas por lo menos en parte por
infeccion por Helicobacter pylori. Se recomienda el tratamiento triple con
metronidazol (250 mg, tres veces al dia), un compuesto de bismuto (subsalicilato de
bismuto), dos comprimidos cuatro veces al dia, o subcitrate de bismuto coloidal a
razdn de 120 mg cuatro veces al dia) o amoxicilina (500 mg tres veces al dia) durante
dos semanas, y produce erradicacion del microorganismo en cerca de 90 % de los
pacientes. Cuando se tratan las ulceras pépticas, se afiade al tratamiento triple un
medicamento antisecretor {un antagonista del receptor H; o un inhibidor de la bomba
de protones), que se puede administrar hasta durante seis meses o de manera

profilictica (Brunton, 1996).

Los efectos adversos que se presentan son: nausea, diarrea y marcos, que son
frecueates en ¢l paciente anciano. Se estin sometiendo a estudio combinaciones mas
sencillas que ofrecen las ventajas de menor nimero de efectos adversos, y programas
posolégicos menos complejos. Entre ellas se encuentran las combinaciones de agentes
antisecretores con un antibiético {omeprazo! més claritromicina en dosis de 500 mg
tres veces al dia, amoxicilina, 2 g/dia, o bien, ranitidina y subcitrato de bismuto mas un

antibiotico) (Brunton, 1996).
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La importancia de H. pylori en la enfermedad ulcerosa duodenal se pone de
relieve por las siguientes observaciones' 1) por si misma, la erradicacion de H. pylort
da por resultado mejor cicatrizacion de las Glceras que el tratamiento con placebo, 2)
la erradicacién de H. pylori aunada al empleo de antagonistas de los receptores
intensifica [a tasa de cicatrizacion de las dlceras en comparacion con el empleo de
antagonistas de! receptor Hy por si solo y, por dltimo, 3) los antagonistas de los
mecanismos celulares especificos de lesion inducidos por H. pylori bloquean sus
efectos ulcerdgenos. Sin embargo, como la infeccién por A. pylori es relativamente
frecuente también en individuos sanos, es poco probable que la infeccion por H. pylor:
baste por si sola para producir Olceras. De todas maneras, se recomienda la
erradicacion de H. pylori en pacientes con enfermedad ulcerosa péptica activa

{Symposium, 1994).
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4. Principios activos aislados de plantas con actividad antiulcerosa.

4.1, Triterpenoides.

Carbenoxolona sddica (figura 12), es un excelente estimulante de la sintesis de
moco. Este triterpeno mantiene altos niveles de prostaglandina en la mucosa gastrica
Esto es debido a que se inhibe 1a accidn sobre las enzimas catabolicas 15-hidroxi-PG-
dehidrogenasa y “°-PG-reductasa. Es probable que los altos niveles de prostaglandinas
sean los promotores de la accion de los factores defensivos de la mucosa contra las

ulceraciones (Walker ef al., 1975; Vapaatalo ef af . 1977; Guslandi et af ,1980).

NaCOC COO
aCOC(CHy) e® “Me

FIGURA 12. Carbenoxolona sédica.

4.1.1. Otros triterpenoides.

El dcido oleandfico (figura 13), se encuentra presente en Prosopts glanuiosa y
en los géneros Calendula, Helianthus y Solidago. Es un triterpeno que presenta

actividad antiulcerosa en dlceras inducidas por aspirina, indometacina, reserpina y
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tetragastrina. La aspirina ¢ indometacina disminuyen los niveles de prostaglandinas,
por lo que el 4cido oleandlico promueve la produccién de prostaglandinas. El acetato
de B-lupeo! (figura 14), taraxerol (figura 15) y 4cido ursélico (figura 16) inhiben las
ulceraciones causadas por el strees en ratas; €l acido ursolico y el acetato de lupeol
reducen la ulceracion provocada por la ligacion del piloro. Estos tres triterpenos estan
presentes en Spilanthes ocymifolia (acetato de lupeol), Taraxacum cofficinale
(taraxerol) y Psychotria adenophylla (acido ursélico) (Gupta ¢f al., 1981; Snyckers ¢!
al., 1983).

FIGURA 13. Acido oleandlico.. FIGURA 14, Acetato de lupeol.
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FIGURA 15, Taraxerol. FIGURA 16. Acido ursélico.

El 4cido 2-c-hidroxiursdlico, aistado de Glechoma hederacea inhibe fa dicera

provocada por stress en raton (Okuyama ef af,, 1983).

El acido sericico y el sericosido (figura 17), aislados de Terminalia sericea,

también presentan actividad antiulcerosa (Mustich, 1975).

FIGURA 17. Acido sericico: R=H

sertcosido: R = (D)-Glucosil.
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4.1.2. Sesquiterpenoides.

Los sesquiterpencides (saussureaminas A, B, C, D y E} extraidos de las raices
de Saussurea lappa, presentan una potente actividad antiulcerosa. La saussureamina A
(50 mg/kg) fue administrada por via oral a ratas macho previo ai tratamiento con
HCl/etanol (para inducir experimentalmente la Glcera péptica) inhibiendo

marcadamente la formacién de las itlceras (Yoshikawa ef al., 1993).

La evaluacion de fa actividad farmacologica, de los dos sesquiterpenos,
curzerenona y curcumenol, aislados de la rizoma de Curcuma zedoaria, se realizo en
raton y en rata. La C. zedoaria, es utilizada contra males estomacales en la medicina
tradicional china. La curzerenona, a 100 mg/kg, por via oral, presenta un poteme
efecto protector contra las lesiones gastricas producidas por el modelo HCl-etanol en
ratas, y el curcumenol, a la misma dosis, presentd una accién depresiva del sistema
nervioso central, caracterizada por la potenciacion de la narcosis inducida por
hexobarbital. Ambos compuestos tienen una moderada accidén analgésica, pero no

presentan una accién hipotérmica a 200 mg/kg (Shin ef al., 1994).

Dos nuevos sesquiterpenos, 4-metilazuieno-1-carbaldehido y el acido 4-
metilazulenp-1-carboxilice, fueron aislados de Calypogeia azurea. La sal sddica del
acido 4-metilazuleno-1-carboxilico, presentd actividad antiinflamatoria y antiulcerosa
(Nakagawara ef al., 1992).
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4.2. Saponinas.

La saponina aislada de Pyrenacantha staudlis, presenta una proteccion contra
las lesiones gastricas provocadas en roedores por serotonina, indometacina y ligacion

del piloro (Agowa ef al., 1986).

La saponina chikusetsu III, obtenida de Panax japonicus, inhibe la olcera
inducida por stress en ratén a una dosis de 100 mg/kg, inhibiendo un 50.2 % de la
tlcera (Tanaka ef al., 1989).

La fraccién butandlica obtemda del extracto acuoso preparado a partir de la
parte aérea de Baccharis frimera se evalud en diferentes modelos ulcerogénicos. El
ensayo ulcerogénico mosted que la incidencia de Glceras después del tratamiento con
el extracto butanélico por via intraperitoneal fue 2/6 a 50 mg/kg y 6/6 a 100 mg/kg
Los indices ulcerogénicos fueron 1.3 y 2.7 respectivamente. Los constituyentes activos
encontrados en la fraccién butandlica son principalmente saponinas, en las cuales el

acido equinocistico {o su enantidmero) es el principal aglicon (Gene et ol , 1996).

4.2.1. Otros terpenoides.

El acetato de 1'-acetoxicavicol y el acetato de 1'-acetoxieugenol (figura 18),
aislados de Alpina galonga y A. conchigera, también presentan actividad antiulcerosa,

pero su mecanismo de accion es desconocido (Ogiso ef al., 1974).



Evaluacion farmacolgica del efecto gastroprotector de los triterpenoides de la corteza de cuachalalate. 43

R

A@OCH(QAc)CH:GHz

FIGURA 18. Acetato de 1%-acetoxicavicol: R =H.

1’ Acetato de acetoxieugenol: R = OMe.

El gefarnato (figura 19), aislado de vegetales frescos también posee actividad
antiulcerosa, sin embargo su mecanismo de accion no esta bien definido, pero fomenta

la sintesis de moco (Cheney, 1940; Cheney, 1950; Adami ef al., 1962; Adami ef al
1964; Mori et al., 1969).
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FIGURA 19. Gefarnato.



FEvalttacion furmacologica del efeclo gustroprotector de los triterpenoides de la corteza de cuachalalate. 44

La nimbidina es un compuesto aislado de Azadirachta indica, presenta
actividad antiulcerosa a razon de 20-40 mg/kg. Ejerce una proteccion contra las
tesiones géstricas provocadas por aspirina, stress y serotonina en roedores {Taylor,

1984; Pillai ef o, 1981; Pillai ef al, 1934).

El plaunotol {figura 20), presente en Crofon sublyratus, aumenta los niveles de

las prostagtandinas PGE; y PGl en el estomago de rata (Ushiyama ef af., 1987).

FIGURA 20. Plaunotol.

4.3. Flavonoides.

4.3.1. Catequinas, metilcatequinas y taninos.

La catequina (figura 21) es un flavonoide aislado de Artocarpus integra, esie
flavonoide inhibe la dlcera empleando el modelo de inmersion en agua del raton,

provocandote stress (Ezaki ef al.,, 1985).
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FIGURA 21. Catequina

El (+)-(28, 3R)-3-cyanidol es un estereoisomero de la (+)-catequina, y su
actividad antiulcerosa se debe a que inhibe la histidina descarboxilasa. Este inhibe la
formacion de histamina, la cual estimula la produccion de acido clorhidrico (Parmar ef

al., 1981).

Acacetina, apigenina (figura 22) y luteolina, preseatan actividad antiulcerosa
empleando el modelo del dafio ocasionado por la administracion de histamina en

cobayos y posteriormente en la ligacion del pitoro en ratas (Ciaceri et al_, 1972).

FIGURA 22. Apigenina.
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La luteolina (figura 23) inhibe las erosiones gastricas, la apigenina presenta
poca actividad. La acacetina no presenta actividad en los dos modelos examinados. La
presencia de grupos hidroxilo en el anillo bencénico tienen relacion con la actividad

antiulcerosa.

OH O

FIGURA 23. Luteolina.

4.3.2, Otros flavenoides.

El efecto del extracto metandlico de las raices de Sophora flavescens se evalud
sobre ulceras gastricas en ratas, inducidas-por HCl-etanol. La dosis oral de 1 g/kg de
esta planta suprimid completamente la ulceracion. Los resultados sugieren que la
administracién oral de 50 mp/kg de vexibinol, un flavonoide identificado en el
extracto, inhibe la ulceracion més efectivamente que la spizofurona a 100 mg/kg
{Yamahara ef al., 1990).

Los flavonoides aislados de la parte aérea de Glycyrrhiza glabra, glabranina,

galangina, pinocembrina, 8-dimetilaminometil pinocembrina y 6-dimetilaminometil
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pinocembrina, presentaron baja toxicidad, ademas de presentar actividad antiulcerosa

{Aminov ef al., 1995).

El tratamiento por via oral de fa fraccidn etérea del extracto flavonoide de
Erica andevalensis (62.5, 125 y 250 mg/kg) presento efectividad en la prevencion de
ilceras gastricas inducidas por stress por exposicion al frio en ratas. El contenido de
mucosa no se incrementd, aunque estuvo acompafiado por un aumento en proteinas y
hexosaminas. En los animales con ligacion de piloro, los flavonoides mostraron una
reduccion significante en la gravedad de las dlceras, de cualquier modo, esto no altera
el volumen de secrecidn gastrica o la acidez comparada con el control. Las ulceras
gastricas provocadas por administracion oral de etanol absoluto fueron reducidas por
el bretratamiento con dosis altas de la fraccion etérea del extracto flavonoide (250
mg/kg), de cualquier modo, esto no induce cambios en el contenido de proteinas en la

mucosa gastrica (Reyes' ef al., 1996a).

Del extracto obtenido con acetato de etilo de Erica andevalensis, se obtuvo
una fraccion rica en flavonoides, la cual se evalud su actividad antiulcerosa en
diferentes modelos experimentales. Se realizé el tratamiento por via oral con el
extracto de acetato de etilo y con el flavonoide, gue se encuentra en mayor proporcién
(3-0-D-galactosido de miricetina), para prevenir la ulceracién gastrica inducida por
stress por exposicién al frio en ratas. El contenido de moco no se incremento, aunque
estuvo acompafiado por un aumento en proteinas y hexosaminasas. En animales con
ligacién det piloro los flavonoides mostraron una reduccion significante en el nimero y
gravedad de las iilceras. Bajo estas mismas condiciones la acidez no se incrementé con
el extracto flavonico y con el 3-0-D-galactésido de miriceting, en comparacion con el
grupo control. Las Glceras gastricas provocadas por la administracion orat de etanol
absoluto fue reducida por el pretratamiento con ¢! extracto flavonoide a dosis de 125 a

250 mg/kg y del flavonoide aislado a 25 mg/kg por via oral (Reyes et al., 1996b).
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El extracto obtenido con éter etilico de las partes aéreas de Bidens aurea, se
evalud su actividad antiulcerosa en ratas. La mayor eficiencia se observod contra
lesiones inducidas por NaCl al 30 %, el cual disminuyé significativamente ¢l dafio en
todas las dosis probadas (250, 125 y 62.5 mg/kg), ademas, fue efectiva contra
erosiones gastricas inducidas por HCl 0.6 N. Este efecto no pudo ser relacionado
tinicamente a la produccién de mucosa desde grupos tratados con etanol absoluto o
NaCl al 30 %, previo a 250 mg/kg del extracto etéreo mostré un incrementd en la
mucosa gastrica y en el contenido de glucoproteina mucosal. Sin embargo, el extracto
etéreo acrecentd la produccion de mucosa con grupos SH a todas las dosis probadas
después del tratamiento con etanol absoluto y HC1 0.6 N. Con a induccién de la lesién
gastrica con NaCl, la dosis mas alta de extracto etéreo administrada (250 mg/kg),
también produjo un incremento de este parametro. Los resultados sugieren que un
ligero aumento de la concentracion del moco y un incremento de compuestos con
grupos SH, pueden contribuir al mecanismo de proteccion mediado por la fraccion

flavonoide de B. aurea en estos modelos experimentales (La Casa ef a/., 1995).

4.4, Alcaloides.

La atropina, aistada de Afropia belladona, presenta actividad antiulcera en
perros, inhibiendo la secrecién gastrica, después de una estimulacién gastrica

provocada por 2-desoxi-D-glucosa, gastrina e histamina (Pendleton ef af., 1987).

De la raiz de Sophora subprostrata se ha aislado la matrina (figura 24) y

oximatrina (figura 25).
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FIGURA 24. Matrina.

Estos alcaloides inhiben la secrecidn gastrica en ratas a una dosis de 10-50

mg/kg e inhibiendo la formacion de dicera a 250 mg/kg (Yamazaki, 1983).
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FIGURA 25. Oximatrina.

De Sophora viciifolia, se aislé un alcaloide conocido como 13a-

hidroximatrina, el cual presenta actividad antiulcerosa en contra de los siguientes
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modelos, stress por inmersion en agua, indometacina y NaOH, pero no presenta efecto

en contra de lesiones producidas por HCl y figacién del piloro (Zhu et af., 1993).

Los alcaloides de Sophora viciifolia inhibieron la ulceracion gastrica inducida
por stress por inmersion en agua, indometacina, HCl y fa ligacion del piloro. Sin
embargo, la sofocarpina, un componente de los alcaloides, Unicamente inhibib 2 los
dos primeros modelos de ulceracion. Esto sugiere que los alcaloides contienen

compuestos antiulcerosos mas potentes que la sofocarpina (Zhang y Zhu, 1992).

Se logro la obtencién de un alcaloide de Ervatamia divaricata, mediante ia
extraccion de la planta con etanol al 95 %, el extracto etandlico fue tratado con Acido
citrico y la mezcla resultante se filird. Al filtrado se le ajustd el pHa 5.7 y a 9 con NH;,
al 28 %, posteriormente se extrajo con cloroforme, obteniéndose el alcaloide, ¢! cual

inhibio la dlcera inducida por HCl en un 48.8 % en raton (Kamato ef al., 1989),

La corteza de Phellodendron amurence se extrajo con una solucion de
acetonitrilo-agua, del cual se obtuvo una fraccion que contiene alcaloides los cuales

presentaron una actividad antiulcerosa en ratas (Hirai ef a/., 1988).

Los alcaloides de Scopolia (scopolamina, anisodina y anisodanina) fueron
efectivos agentes antiulcerosos en experimentos en modelos de induccion de dlcera
gastrica por stress por exposicion al frio, indometacina y acido acético en ratas, de una
manera dosis-dependiente. Los alcaloides de Scapolia pueden inhibir la secrecion de
cido gastrico v la actividad de la pepsina e incrementar la barrera de la mucosa
gastrica y el suero de la gastrina, lo que sugiere que estas acciones pueden contribuir a

su efecto antiulceroso (Zhang ef al., 1990},

El alcaloide nigakinona (figura 26), es el compuesto antiulceroso aislado de

Picrasma ailanthoides o Ailanthus altissima. Las formas orales de dosificacion e
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inyecciones contienen derivados de nigakinona. El efecto antiulceroso fue evaluado en

ratas, con buena accién inhibitoria sobre el 4cido gastrico y secreciones de pepsina

{Omoto ef al., 1990).
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FIGURA 26, Nigakinona.

Varias fracciones de Picrasma quassioides foeron ensayadas para su
evaluacion antiulcerosa en ratas. Un extracto metandlico de la madera previno fa
secrecion de jugo gastrico de una manera dosis-dependiente. El extracto metandlico
también rmostrd el mismo efecto sobre ratas en el modelo de Glcera gastrica inducida
por aspirina. Ademas, al extracto metanolico se le realizaron extracciones con
cloroformo y acetato de etilo. El efecto protector fue detectado en la fraccion soluble
en cloroformo y sus componentes fueron identificados como nigakinona (figura 26} y
metilnigakinona. La fraccion insoluble en cloroformo, especialmente la fraccion
soluble en acetato de etilo, mostré un efecto protector sobre Ja membrana mucosa. Se
evaluaron ademas los efectos de los quassinoides del género Picrasma en ratas con ¢l

modelo de induccién de vlcera con aspirina (Niiho ef af_, 1994).
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4.5. Carbohidratos.

4.5.1. Polisacaridos

Un polisacérido aislado de Chinese aloe (Afoe vera var. chinensis) presento
actividad contra tlceras gastricas inducidas por stress por inmersidn en agua,

indometacina y etanol en raton (Zhong y Zhou, 1995).

La fraccidn de polisacaridos (BR-1) solubles en agua, se preparé a partir de las
raices de Buplenrum falcatum L., los cuales presentaron un efecto protector a la
ulcerogénesis inducida por HCl-etanol en raton. BR-1 se fragmentd en 4 fracciones
polisacaridas (BR-2, BR-3, BR-4 y BR-5} por la adicion de bromuro de
cetiltrimetilamonio, y la fraccion BR-2 presentd la inhibicidn mas potente en la
formacion de la lesion gastrica (Yamada ef al., 1991). La administracién oral de BR-2
a dosis de 50 a 200 mg/kg inhibio la formacion de lesiones gastricas inducidas por
agentes necrozantes tales como HCl-etanol y etanol, de una manera dosis-dependiente.
Este efecto protector se observd después de la administracion oral, intraperitoneal y
subcutanea de BR-2 (25-100 mg/kg). Ademas, BR-2 inhibio la formacion de llceras
gastricas que fueron inducidas por stress por la inmersién en agua o la ligacion del
piloro. La prostaglandina E, presente en el jugo gastrico de las ratas y en ia mucosa de

los ratones no fire influenciada por 1a administracion oral de BR-2 (Sun ef ai., 1991)

4.6, Acidos organicos.

El acido linoleico (figura 27), presenta un mecanismo de accion que consiste en

incrementar los niveles de prostaglandinas en la mucosa géstrica. Su actividad se
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comprobd usando ratas a las cuales se les provoco lesion gastrica usando
hidrocortisona. Las dosis administradas fueron 40 mg/kg/dia durante 10 dias por via
intramuscular y 280-440 mg/kg por via oral (Bernard ef a/., 1979).

Me{CH2)4CH=CHCH2CH=CH(CH1)TCOOPLI

FIGURA 27. Acido linoleico.

De las rizomas secas de Zingiber officinale fue aislado un nuevo agente
antiulceroso, el cual es el cido 6-gingesulfénico (figura 28), que presentd actividad en

el modelo de HCl-etanol para induccién de ticera (Yoshikawa et al., 1992).

MeO.
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FIGURA 28. Acido 6-gingesulfonico.

4.7. Aceites,

El aceite volatil de Hyptis mutabiiis Briq, fue investigado por su disponibilidad
para prevenir o reducir la formacién de ulceraciones en la mucosa gastrica de ratas
machos, inducidas por indometacina por inyeccion subcutinea. Cuando se administrd

el aceite (50-100 mg/kg via oral y via intraperitoneat) se redujeron significativamente
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las alteraciones gastricas producidas por ia indometacina en forma dosis-dependiente.

El mecanismo de accidn de este aceite es desconocido (Barbosa y Ramos, 1992)

El aceite de Bunium persicum presentd efectividad en contener la etapa de un
proceso inflamatorio. La evaluaciéon de la actividad antiulcerosa de este aceite

demostrd que la DE; fue de 0.061 mL/100 g (Khaidarov ef al,, 1991).

La emulsion realizada con el aceite de la semilla de Brucea javanica, inhibio
significativamente la icera gastrica provocada por la ligacion del piloro en ratas (1.4,
2.8 g/kg por 3 dias, via intragéastrica), la dlcera gastrica provocada por aspirina en
raton (1.2 g/kg por 3 dias intragastrica), la ulcera gastrica provocada por stress por
inmersién en agua en raton (0.6, 0.8 g/kg por 3 dias intragastrico) y la ulcera gastrica
cronica provocada por acido acético en ratas (0.5, 10 g/kg por 90 dias intragastrica)
(Xue et ai,, 1996).

4.8. Lignanos.

De la extraccidn con etano! al 95 % de Mallotus anomalus, se realizé un
fraccionamiento con cloruro de etileno, obteniéndose un lignano. La administracidn
oral del lignano a una dosis de 30 mgfkg inhibid la secrecién de acido gastrico en ratén
en un 64 %. Ademas se preparan chpsulas con 200 partes del lignano, 48 partes de
celulosa cristalina, 150 partes de lactosa y 2 mg de estearato de magnesio (Niwa ef af.,
1989). '
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Al lignano isosquizandrina (figura 29), presente en Schizandra chinensis, se le
ha comprobado la actividad antiulcerosa en ratas, a las cuales se les induce la lesion

géstrica por stress, El mecanismo de accién no esta bien definido (Tkeya et af., 1988)

FIGURA 289. Isosquizandrina.

4.9. Compuestos diversos.

Tres glucosidos con potente actividad antiulcerosa se han aislado de
Cinnamomium cassia. Estos glucosidos son: casiésido, cinamosido y el 3,4.5.-
trimetoxifenol-B-D-apiofuranosil (1—6)-B-D-glucopirandsido. El mecanismo de

accibn de estos glucdsidos no esta bien definido (Shiraga ef af., 1988).

Otro compuesto conocido como lanzoprazol, es un inhibidor de la bomba de
protones, ejerce prominente actividad antiulcerosa via antisecretoria y accion
protectora de la mucosa. Aunque la actividad antisecretoria ha sido explicada por la

inactivacion de (H', K")-ATPasa en las células parietales, el modo de accion
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protectora de la mucosa falta por elucidar. El efecto del lanzoprazol sobre la secrecion
de bicarbonato duodenal, se estudié en ratas anestesiadas para elucidar el modo de
accion protectora de la mucosa. El lanzoprazol (0.1 mM) se aplico topicamente al
duodeno, el cua! incremento significativamente la secrecion de bicarbonato a 0.36 +
0.11 peq/15 min (21 £ 5 %) en comparacion con el control. La administracién topica
de capsaicina (10 mg/mL) en el duodeno y una infusion intravenosa de un péptido
vasoactivo intestinal (10 pg/kg/h) incrementd la secrecion de bicarbonato. La
aspersion del duodeno con HCl 100 mM durante 5 minutos incrementd [a secrecion de
bicarbonato. La administracion de lanzoprazol (0.3 y | mg/kg por via intravenosa)
después de 60 min de la acidificacion luminal intensifica la secrecién de bicarbonato en
forma dosis-dependiente. En ratas pretratadas con capsaicina, los efectos del
lanzoprazol sobre la secrecion basal de bicarbonato y la secrecion inducida por 4cido
disminuya  significativamente comparado con el grupo control. Estos resultados
indican que el lanzoprazol incrementa la secrecion basal de bicarbonato y fa secrecion

inducida por acido en el duodeno en ratas (Inada y Sato: 1996).

El efecto de la capsaicina, cimetidina y la combinacion de ambos, se estudio en
ratas, sobre la cura de ulceras gastricas crénicas inducidas con acido aceético. El
tratamiento comenzo inmediatamente después de la induccidn de la Glcera. Al final de
una semana, la capsaicina, cimetidina y la combinacién de ambos incrementd la
presencia de ilceras, pero el efecto de! tratamiento con la combinacién fue menor que
la capsaicina sola. En una preparacion géstrica in vivo, la capsaicina incremento el
flujo de sangre en la mucosa gastrica, pero con la cimetidina disminuy6. En contraste,
la capsaicina no presentd efectos sobre la secrecion de acido gastrico, ¥ su uso con
cimetidina no afectd la supresidn dcida del dltimo. De este modo, {a capsaicina
promueve la curacion de las Glceras géstricas inducidas con acido acético,

probablemente por su efecto gastrico hiperémico. Aunque la cimetidina también
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promovi6 la curacién de las ulceras debido a su efecto inhibidor sobre la secrecion

icida (Kang, ef al., 1996)

El efecto de la capsaicina por via intragdstrica sobre ilcera géstrica
experimental se estudio en el modelo de la ligacion del piloro en ratas. La capsaicina
aplicada en 40 ng/mL (0.1 ug/kg) protegid contra el dafio en la mucosa gastrica
provocado por administracion intragastrica de aspirina acidificada, etanol al 96 % o
HCl 0.6 M. Después de una aplicacion de 400 pg/mL de capsaicina (1 mg/kg) la
proteccidn se presentd, mientras tanto, varias horas después, el dafio a la mucosa
provocado por la aspirina acidificada se intensifico. La capsaicina en 2 y 6 mL/kg (10
y 30 mg/kg) agravo el dafio en la mucosa gastrica inducida por aspirina y etanol La
capsaicina en 0.1 pg/kg no modifico la accion protectora de la prostaciclina (5 ug/kg)
sobre el dafio en la mucosa gastrica producido por la administracion intragéstrica de
aspirina acidificada, etanol al 96 % o HCI 0.6 M. La desensibilisacion local inducida
por la aplicacion de capsaicina en 2 mg/mL (10 mg/kg) no intervino con el efecto
citoprotector de la mucosa de prostaciclina contra el dafio en la mucosa provocado
por etanol y aspirina. Por lo que se concluye que la capsaicina intragdstrica ejerce un
doble efecto dosis-dependiente sobre el desarrollo de la Glcera gastrica experimental

{Abdel er al., 1995).

Se estudiaron los efectos de la marmina y nobiletina sobre lesiones de dlcera
gastrica aguda, géstrica transmucosal y la actividad motora géastrica en ratas y en las
contracciones de ileon aislado de cerdos de guinea. La administracion oral de marmina
y nobiletina presentaron proteccion, de manera dosis-dependiente en un rango de 10-
50 mg/kg, con valores de DEso para la marmina y nobiletina de 17.2 y 8.0 mg/kg
respectivamente, la aparicién de lesiones hemorragicas gastricas inducidas con ¢tanol
Sin embargo, la marmina y nobiletina presentaron efectos minimos sobre lesiones

gastricas inducidas con aspirina a una dosis de 50 mpkg La administracion
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intragéstrica de marmina y nobiletina a dosis de 25 mg/kg previenen significativamente
ta ilcera gastrica transmucosal por induccién con etanol. La marmina y nobiletina
muestran intragastricamente, a 25 mg/kg, que inhiben significativamente la actividad
motora ghstrica. La marmina y nobiletina presentaron relajaciones de manera
concentracién-dependiente en las contracciones inducidas por acetilcolina,
estimulacion electrénica transmural ¢ histamina en ileon aislado de cerdos de guinea.
Estos descubrimientos sugieren que el efecto antiulceroso de marmina y nobiletina son
atribuidos primero, al mantenimiento de fa integridad de la barrera mucosa y la
inhibicidn de la actividad motora gastrica y segundo a la prevencion de los efectos de

acetilcolina enddgena e histamina (Takase ef al., 1994).

Del rizoma seco de Zingiber officinale, se aislaron los siguientes compuestos
pB-sesquifetandreno, B-bisaboleno, ar-curcumeno y 6-shogaol, los cuales son principios

activos antiulcerosos (Yamahara ef al., 1992).

De las raices de Angelica keiskei se extrajo con acetato de etilo al
xanthoangelol E (figura 30), el cual es un agente antiulceroso, a una concentracion de
30 pM, inhibi6 un 68.7 % a fa F-K ATPasa y a 100 mgfkg por via oral, inhibié un

62.7 % la tlcera inducida por stress en rata (Murakami et al., 1992).
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FIGURA 30. Xanthoangelot E.
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Un bicensayo de Eurycoma fongifolia condujo al aislamiento de 4 quasinoides,
pasakbumina A, B, C y D. Estos quasinoides poseen actividad antiulcerosa (Tada ef
al., 1991).

Investigaciones farmacolégicas aportaron que ¢} extracto acuoso de las hojas
de Olea europaea L., contienen 2.3 % de oleuropeina, la cual posee una potente

accidn protectora contra (ilceras gastricas provocadas por aspirina (Fehri ef al., 1996).

Se investigd el efecto farmacologico de la corteza de Acanthopanax
senticosus. El extracto seco de la corteza preparado con agua caliente, fue redisuelto
en agua y se uso en el ensayo para el efecto protector de ulcera gastrica sobre ratas
con stress, las que se mantuvieron en agua fria. El resultado de una administracién oral
sencilla del extracto {50, 100 y 500 mg/kg, por dia) disuelto en 1 mL de agua destilada
no mostrd algin efecto protector sobre ulcera gastrica, pero el efecto protector fue
observado de una manera dosis-dependiente de la administracion oral del extracto (50,
100 y 500 mg/kg, por dia) por 2 semanas. La preadministracion del extracto a una
dosis de 500 mg/kg, mostrd la mayor inhibicién. Del extracto acuoso se realizaron
particiones con éter, cloroformo, n-butanol y agua. La particién butanclica fue usada
para una administracion oral por 2 semanas, mostrando una inhibicion del 611 %
sobre dlcera gastrica comparada con €l grupo control. El acido clorogénico y el di-O-
p-D-glucosido de siringaresinol, fueron los componentes mayoritarios de la fraccién
butanélica, los cuales mostraron un efecto inhibidor sobre Glcera gastrica a 21.4 % y

51.3 % respectivamente (Fujikawa ef al,, 1996)
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4.10. Extractos de plantas,

El extracto etandlico de Acorus calomus fue esiudiado en ratas por su
disponibifidad para inhibir la secrecién gastrica y para proteger la mucosa
gastroduodenal contra lesiones causadas por la ligacion del piloro, la administracién de
indometacina, reserpina y cistamina, asi como agentes citodestructivos como alcohol
al 80 %, HCL 0.6 M, NaOH 0.2 M y NaCl al 25 %. A una dosis de 500 mg/kg por via
oral, el extracto mostrd actividad antisecretoria y antiulcerogénica en ratas a las cuates
se les ligo el piloro, y a la administracién de indometacina, reserpina y cistamina. El
exiracto mostré un elevado efecto protector en contra de agentes citodestructivos

{Rafatullah er al., 1994).

El efecto de la planta medicinal conocida como Rikkunshi, y los compuestos de
Zingiberis rhizoma y Glycyrrhizae radix, se estudiaron sobre la mucina gastrica,
usando un método para separar y cuantificar la mucina localizada en las diferentes
capas de la mucosa gastrica de la rata. La administracion oral de un extracto seco de
Rikkunshi (1000 mg/kg), Zingiberis rhizoma (500 mglkg) v Glycyrrhizae radix (500
mg/kg), previenen significativamente el dafio en la mucosa géstrica inducido por etanol
al 70 % en ratas. En las ratas tratadas con etanol, el contenido de mucina de la mucosa
se redujo, y la disminucion en el contenido de la mucina del corpus se inhibié por un
tratamiento con Rikkunshi y Zingiberis rhizoma. El pretratamiento con Rikkunshi y
Glycyrrhizae radix inceementaron en la superficie el contenido de mucina en un 140 %

y 146 % respectivamente (Goso ef al., 1996).

El efecto del pretratamiento con Ocinmum sancfum, sobre lesiones gastricas
inducidas con HCl-etanol en ratas se investigd con tespecto at acidofpepsina, estado
antioxidante y glucoproteinas en la mucosa géstrica. El incremento en el volumen y

acidez del jupo gastrico y la disminucién en la actividad péptica én la exposicion de fa
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mucosa con HCl-etanol se mantuvo cercano a la normalidad en la mucosa con el
pretratamiento con O. sancfum. La disminucién en la proteina y la glucoproteina de la
mucosa ulcerada se mantuvo cercano a la normalidad en el tratamiento con O.

sanctum en la mucosa (Vanisree ef al., 1995),

El efecto del extracto obtenido con n-butanol de Atractylodes japomca, sobre
ulceras gastricas en ratas, se estudiaron en 6 modelos experimentales. El extracto
inhibid la formacion de tlceras gastricas provocadas por acido acético, ligacion del
pilero o indometacina; pero no presentd efecto sobre lceras provocadas por stress o
reserpina. A una dosis de 0.18 g/kg, el extracto incrementd significativamente el
contenido de PGE; en el jugo géstrico, y disminuyoé la acidez total y acidez libre. Los
resultados sugieren que el mecanismo farmacoldgico del extracto de A. japonica €s
complicado, con el incremento en la secrecion de prostaglandinas, mejorando la

circulacién y la promocion la sintesis de DNA, RNA y proteinas (Pu et al., 1996).

El extracto acuoso de la eorteza de cuachalalate, mostrd un efecto curativo en
ta vlcera duodenal inducida con indometacina-histamina en rata, reduciendo la
severidad de la lesion duodenal y el porcentaje de mortalidad, pero no presentd
actividad inhibitoria de la secrecién gastrica en ratas ligadas del piloro (Navarrete ef

al., 1990).

Se evalud la actividad antiulcerosa de los extractos acuosos de corieza y hojas
de Croton fragilis (huilocuabuitl). Se evalué e efecto sobre la secrecién gastrica, el
efecto antiulcerogénico utilizando aspirina-dcido clorhidrico e indometacina-etanol
para producir ilcera géstrica y la combinacién de indometacina-histamina para
producir ilcera duodenal. Encontrandose que los extractos de hojas y corteza no
presentaron efecto antisecretor pero si presentaron efecto antiulcerogénico,
previniendo las lesiones inducidas con aspirina-acido clothidrico e indometacina-

histamina (Galicia, 1991).
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Se evalué la actividad citoprotectora del extracto metandlico de Hemiangium
excelsaum (cancerina) por medio de un ensayo biodirigido, empleandose para ello
diferentes modelos de induccion de tlcera {glucosa, etanol, aspirina acidificada y acido
clorhidrico). Se encontrd que la fraccion proveniente de n-butanol presentd efecto

citoprotector en la mayoria de los modelos empleados (Narifian, 1994).

Dentro de la cultura herbolaria de México, se tiene un registro de mas de 56
plantas utilizadas para el tratamiento de fas dlceras, dividiéndose claramente el uso

especifico en gastritis y ilcera. En la tabla 3 se presentan algunos ejemplos.



Evaluacion fanmacoldgica del efecto gastroprotector de los iriterpenoides de ta corteza de cuachalalate

63

TABLA 3. Plantas mexicanas utilizadas como antiulcerosas.

NOMBRE FAMILIA PARTE USADA REFERENCIA
CIENTIFICO
Acacia schaffneri Leguminosae m———————— Diaz, 1976
Aloe vera Liliaceae Hoja Estrada 1985
Acalypha phieoides Euforbiaceae e Diaz, 1976
Agare monticola Liliaceae Navarreie ef ai,. 1992
Arnica montana Compositae secomeamen Navarrete et al., 1992
Amphyplerigium Julianiaceae Cornieza Navarrete ef al., 1990
adsiringes
Bocconia arborea Papavaraceae avmmmeaven Diaz, 1974
Borago officinalis Barraginaceae e Del Amo, 1979
Brassica olearata Lepguminosac Hoja Del Amo, 1979
Calendula officinalis Compositae ——emmeeen Martinez, 1969
Cassia alala Leguminosae e Mendieta e al., 1981
Carica cauliflora Caricaceae | = —eeeemee Espinosa 1985
Crolon fragilis Euforbiaceae Corteza, hoja Estrada, 1985
Colycaphyilum Rubiaceae m—emenes Martinez, 1985
candidessim
Equisetum rubustum Equisetaceae Plania entera Espinosa, 1985
Eruca saliva Cruciferaceae Hoja, ftor Del Amo, 1979
Eupatorium aschembor Compositae Hoja Mariinez, 1985
Heteroteca inuloides P
Hippocratea excelsa Hipocrataceae Raiz Navarrete et al,, 1992
Homelia erecta Rubiaceae ———— Hstrada, 1983
Homelia patens Rubjaceae | = ---—ee- - Espinosa, 1985
Kohleria deppeana (esneriaceae Hoya, flor Del Amo, 1979
Mentha pulegium Labiatae Planta entera Espinosa, 1985
Minosa tenuifolia Legumingsae | = e-—oeee- Martinez, 1985
Nopalea dejecta Cactaceae Tallo Del Amo, 1979
Qpuntia sp Cactaceae sumemarens Martinez, 1985
Rosmarinus officinalis Labiatae Parte aérea Espinosa, 19835
Selaginella Selaginellaceae e Del Amo, 1979
lepiodophylia
Taluifera pepeirae Labiatae - Martinez, 1985
Urlica chamaedryoides Urlicaceae Raiz Del Amo. 1979
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5. Generalidades del Amphipterygium adstringens.

5.1 Descripcion.

El Amphipterygium adstringens Schiede ex Schlecht (sinonimo Juliana
adstringens Schlecht) es una planta perteneciente a la familia Julianiaceae, cuyas
especies se caracterizan por poseer arboles resinosos. El género es de origen

americano y crece desde México hasta Perli (Heywood, 1978),

Esta planta es conocida como cuachalalate, volador, guetchalalatl o cuachalala,
es autoctona de México. Se encuentra distribuida en los estados de Nayarit, Jalisco,
Michoacan, Guerrero, Oaxaca, Morelos y Puebla (Diaz, 1974; Estrada, 1985;
Rzedowsky, 1978; Martinez, 1969; Niembro, 1988).

Es un arbol pequefio de 5 a 8 m de altura, tronco generalmente torcido con
pocas ramas, corteza lisa con grandes escamas engrosadas y suberificadas; fas hojas se
encuentran dispuestas en espiral aglomeradas en las puntas de las ramas, midende 6 a
13 cm incluyendo el peciolo, compuesto de 3 a 5 foliofos. La planta es dioica, con
flores masculinas en paniculas aglomeradas hasta 15 cm de largo; flores femeninas
solitarias en las axilas de las hojas; florea de mayo a julio en clima calido-seco; e! fruto
es una samara seca, indehiscente, fihrosa, sobre pedicelos aplanados y acrescentes
hasta formar una especie de ala de 3 2 4 cm de color café-rojizo con una o dos semillas

aplanadas de 5 mm defargo (Estrada, 1985; Niembro, 1988).
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5.2. Constitucion quimica.

Los estudios fitoquimicos realizados sobre esta planta versan
fundamentalmente sobre la corteza del arbol, que es la parte que se utiliza en la
medicina tradicional. De la corteza de esta planta se ha identificade a la
sarsasapogenina {figura 31) (Gonzilez y Delgado, 1962) y se han aisiado e
identificado varios acidos triterpénicos como el acido masticadienonico (figura 32), el
acido 3a-hidroximasticadiendnico (figura 33) (Navarrete, 1982; Soriano-Garcia ef af.,
1987); e 4cido isomasticadienonico (figura 34), el 4cido 3-epi-
hidroximasticadiendnico (figura 35), el acido oleanclico (figura 36), el acido 3-
epioleandlico (figura 37) (Navarrete, 1986; Navarrete ef al, 1989), ¢ Acido
instipolincico (figura 38) (Dominguez ef al., 1983) y el 4cido cuachalalico (figura 39)
(Watson ef al., 1987); B-sitosterol (figura 40) (Navarrete, 1986); el triterpeno 27-
acetoxi-3a, |5a-dihidroxidammara-12, 24-dieno (figura 41) (Pérez ef al., 1993); tres
acidos alquilfenslicos (figura 42) (Navarrete ef af., 1989) y aldehidos alquilfendlicos
(figura 43) (Mata et al., 1991).

FIGURA. 31. Sarsasapogenina. FIGURA 32. Acido masticadienénico.
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FIGURA 33. Acido 3a-hidroximasticadiendnico. FIGURA 34. Acido isomasticadienénico,

COCH

FIGURA 35. Acido 3-¢pi-hidroximasticadienénico. FIGURA 36. Acido oleandlico.
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FIGURA 37. Acido 3-epi-oleandlico. FIGURA 38. Acido instipolinicico.

FIGURA 39. Acido cuachalilico. FIGURA 40. B-sitosterol
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FIGURA 41. 27-Acetoxi-3a, 150-hidroxidammara-12, 24-dieno.

O4 H
COOH N
HO R HO R
FIGURA 42. Acidos alquilfenélicos. FIGURA 43. Aldehidos alquilfendlicos.
R R
-{CH;)1sCH; -(CH,)»CH,
-(CH.)1sCH; -(CH3)15CHs

-(CHz)mCHa ‘(CH2)2ICH3
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5.3. Actividad biolégica,

El cuachalalate es una planta medicinal de uso comin en Ja Repiblica
Mexicana; su corteza se expende en fa mayoria de los mercados atribuyéndosele varias
propiedades curativas como son: cicatrizante, calmante, antibidtico, en la disolucion de
cilculos biliares, agente hipocolesterolemiante, antimalarico, antiinflamatorio,
anticancerigeno, para endurecer las encias, como antiséptico para lavar heridas y

antiulceroso (Estrada, 1985; Martinez, 1969, Navarrete, 1982, Navarrete ef al., 1989).

Se ha comprobado la actividad antiulcerosa de los exfractos acuosos de la
corteza, la cual no se relaciona con el efecto antagonista de los receptores H; de la
histamina (Navarrete ef al., 1990). También se ha demostrado que varias fracciones
dei extracto metandlico de la corteza de esta planta ticren un efecto gastroprotector,
el cual se postula como el mecanismo de accion de esta planta (Navarrete ef al., 1990,

Navarrete ef af., 1998).

Ef exiracto hexdnico de la corteza de cuachalalate presenta actividad

hipocolesterolemiante (Mata ef al., 1991).

Ademas se han estudiado sus propiedades para actuar como filtro solar, ya que
en estudios realizados recientemente se encontré la capacidad del extracto de

cuachalalate para absorber las radiaciones ultravioleta (Quintanar ef al., 1994).
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M. Planteamierito del problema.

La dlcera gastrica es un padecimiento comin y representa un gran problema de
salud, en términos de productividad humana y costo de tratamientos para mantener la
salud de los individuos que sufren tal padecimiento (Bokus y Henry, 1985), en
México, existe una tendencia a incrementar este padecimiento para el cual el costo de
los medicamentos es elevado en relacion a los bajos ingresos de la poblacion (Pym ev

al., 1990).

Por otro lado, en nuestro pais es comin el uso de plantas medicinales tanto por
los habitantes de bajos recursos y de regiones rurales, para quienes los medicamentos
disponibles en la actualidad son mas caros y menos accesibles, como por los habitantes

de las zonas urbanas y de las grandes ciudades y de todos los estratos sociales

Son muchas las plantas que se utilizan popularmente en el tratamiento de la
dlcera péptica, ya sea en forma individual o en mezclas de ellos, en los llamados
preparados. Con respecto a las especies mas utilizadas y comercializadas en la mayoria
de los mercados, destacan la corteza de la raiz de cancerina (Hemiangium excelsuni,
Hipocrateas) y la corteza del arbol de cuachalalate (Amphipterygium adstringens)

(Navarrete ef al., 1992).

La corteza de cuachalaiate cuenta con estudios que demuesiran Ssus
propiedades antiulcerosas, tanto del extracto acuoso (Navarrete ef a/., 1990), como de
diferentes fracciones (Martinez-Uribe, 1994), sin embargo no se conoce ain cual o
cuales son fos compuestos responsables de la actividad antiulcerosa. Lo mds que se
conoce al respecto es que la actividad es mayor en una fraccion cuyos compuestos
principates son triterpenos (Navarrete ef al., 1998). por lo que el proposito del

presente trabajo es avanzar en el estudio de la corteza de cuachalalate para conocer la
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naturaleza del o los principios activos a partir de [a fraccion triterpénica de dicha

planta.
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IV. Objetivos.

4.1. Objetivo general.

Aistar e identificar a los compuestos de la particion de la fraccion triterpénica
de la corteza del Amphipterygium adstringens, y la realizacion de la evaluacion

gastroprotectora en ratas Wistar.

4.2. Objetivos particulares.

A) Preparar los extractos de la corteza de cuachalalate con hexano y metanol.

B) Obtener la fraccidn triterpénica responsable de la actividad antiulcerosa
siguiendo Ia metodologia descrita en un trabajo previo al presente (Navarrete ef a/ ,

1998).

C) Aistar ¢ identificar los compuestos de fa fraccion triterpénica.

D) Evaluar la actividad antiulcerosa de los triterpenos aislados de la corteza de

cuachatalate en rata Wistar.
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V. Hipotesis.

Se identificaran y caracterizaran a los triterpenos responsables de la actividad

antiulcerosa presentes en la corteza del cuachalatate (Amphipterygium adsiringens).
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VL. MATERIAL Y METODOS,
6.1. Material de laboratorie.

6.1.i. Material,

Algoddn

Cajas Petri.

Cubrebocas.

Estuche de diseccidn.

Frascos viales de 25 ml

Guantes para cirujano.

Jaulas de acero inoxidable con tapa de alambre galvanizado.
Jeringas de 1, 3 y 5 ml.

Pipetas de diferente capacidad.

Sondas gastricas de polietileno del No. 6.
Tabla de diseccion.

Vasos de precipitados de diferente capacidad.

6.1.2. Material biolégico.

Ratas Wistar macho con un peso corporal de 180 a 220 g.



Evaluacion larmacologica del efecto gastroprotestor de los triterpenoides de la corteza de cuachalalate. 75

9602.

6.1.3. Material vegetal.

Corteza del arbol de cuachalalate (dmphiterygium adsiringens).

6.1.4. Equipo.

Balanza analitica.
Balanza granataria para roedores.

Microscopio estereoscopio binocutar con rejilla métrica marca Zeiss 47 50 22-

6.1.5. Reactivos.

Acetato de efilo.

Acetona.

Carboximetilcelulosa baja viscosidad.
Cloruro de metileno.

Eter etilico.

Formol..

Hexano.

Metanol.
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6.2. Metodologia.

6.2.1, Material vegetal.

La corteza de cuachalalate que se utilizd en este estudio fue colectada en la
Costa Grande del Estado de Guerrero. Una muestra de referencia se deposit6 en el
herbario de Plantas Utiles Efraim Hernandez X. de la Universidad Autdnoma

Chapingo.

6.2.2. Método de extraccion.

Un lote de 10 kg de corteza seca y molida se extrajeron por periodos de tres
dias (tres veces) por maceracion con 9 litros de hexano, obteniéndose 354.2 g de
extracto hexamico. Posteriormente, el residuo vegetal se extrajo por el mismo
procedimiento con 9 litros de metanol, obteniéndose 1766 g de extracto metanolico

(diagrama 1).
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MATERIAL SECO

¥ MOLIDO

l0kg

ADICIONAR HEXANO

9L

REPOSAR 3 Dias

REPETIR 3 VECES

EXTRACTO HEXANICO

I542g

ADICIONAR METANOL

9L

REPOSAR 3 Dias

REPETIR 3 VECES

FILTRAR

(@09

XTRACTO METANOLICO

1766 g
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DIAGRAMA 1. Preparacion de los extractos hexanico y metandlico de la corteza de

cuachalatate (Amphipterygium adstringens}.
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6.2.3. Fraccionamiento del extracto metandlico.

Del extracto metandlico se tomaron 500 g, al cual se le realizaron lavados con
los siguientes disolventes: hexano, cloruro de metileno, acetato de etilo, acetona y
metanol, posteriormente los disolventes fueron eliminados empleando un evaporador
rotaterio, obteniéndose 8.2 g, 245.1 g, 29.2 g, 824 g y 45.1 g respectivamente
(Diagrama 2)

EXTRACTO METANOLICO
[ 5002

ADICION DE AGUA
FRACCION SOLUBL
99

FRACCION INSGLUB!
410 g

ACETONA METANG
24g a5ly

FRACCION

TRITERPENICA.

DLAGRAMA 2. Preparacién del fraccionamiento del extracto metandlico de la

corteza de cuachalalate (Amphipterygium adstringens).
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6.2.4. Fraccionamiento cromatogrifico.

De la particion de cloruro de metileno se tomaron 200 g, los cuales se
preadsorbieron con 200 g de silica gel para cromatografia en columna. Una vez
preadsosbido, se procedi6 a la separacion por cromatografia en columna, empacada
con 4 kg de silica gel. La columna cromatografica se empez6 a eluir con hexano
aumentandose gradualmente la polaridad con acetato de etilo, acetona y hasta metanol

al 100%, colectando fracciones de 500 ml. hasta un total de 1200 fracciones.

Cada fraccion se analizd por cromatografia en capa fina, para revelar dichas
placas se utilizd una lampara de luz ultravioleta y posteriormente reveladas con sulfato
cérico amoniacal en 4cido sulfiirico 2N, el color se desarroild utilizando una parrilla de
calentamiento a 110 °C. Se reunieron aquellas fracciones que mostraron un Ry simitar

de acuerdo al patrén desarroliado en fas placas.

6.2.5. Administracién de tratamientos.

Las sustancias de prueba se suspendieron en carboximetilcelulosa de baja
viscosidad al 2 % y se administraron por via oral a través de una sonda de polietileno.
Como farmaco de referencia se utilizé ef producto comercial del subsalicilato de
bismuto {Pepto Bismol®). Las ratas del lote control recibieron el wvehiculo

(carboximetilcelulosa al 2 %) en el mismo volumen (0.5 mL/kg) y por la misma via.
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6.2.6. Induccién de ilcera con etanol.

Los animales se sometieron a un ayuno de 24 h antes de iniciar cada
experimento. A los animales en ayuno se les administré un mililitro de etanol absoluto
por via oral, dos y media horas después [os animales se sacrificaron con una scbredosis
de éter etilico. Posteriormente se extraen los estémagos y se fijan en una solucion de
formol al 2 %. Los tratamientos se administraron 30 minutos antes de administrar el

etanol {(diagrama 3).
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RATAS
130-220 ¢

24hEN
AYUNO

ADMINISTRACION DE
TRATAMIENTOS: FRACCIONES
¥ SUBSALICILATO DE BISMUTO,

ADMINISTRACION DE
1 mi DE ETANOL
ABSOLUTO

SACRIFICAR POR
SOBREDOSIS DE
ETER ETILICO

ABRIR LA
CAVIDAD ABDOMINAL,

EXTRAER EL
ESTOMAGO

FIJAR EL ESTOMAGO
CON FORMOL AL 2%,

ABRIR EL ESTOMAGO
POR LA CURVATURA
MAYOR

MEDIR LA LONGITUD
DELAS LESIONES Y CALCULAR
EL iNDICE DE LESION (mm)

DIAGRAMA 3. Método de evaluacion del efecto gastroprotector de los metabolitos
aistados de la corteza de cuachalalate (dmphipterygium adstringens).
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6.2.7.Calculo del indice de lesion.

El indice de lesién se determind por la longitud de las lesiones en milimetros de
cada grupo, en el corpus y en fondo, las cuales se midieron en un microscopio

estereoscopico con rejilla métrica.

6.2.8. Analisis estadistico.

Los resultados se analizaron aplicando la prueba de rangos de Mann y Witney.

Se consideraron diferencias significativas para una P < 0,05,
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VIL. RESULTADOS.

El estudio quimico se inicid primerd tratando de reproducir el procedimiento
utilizado en el trabajo previo, para cbtener la fraccion rica en triterpenos, la cual se

sabe tiene actividad gastroprotectora (Navarrete ef al., 1998).

De la fraccidn de cloruro de metileno obtenida del extracto metandlico
(diagrama 2) se aislaron y caracterizaron por cromatografia en columna (tabla 4) los
siguientes compuestos: $-sitosterol, acido 3-gpi-oleandlico, 4cido masticadienonico,

acido 3a-hidroximasticadienonico y sacarosa.

B-SITOSTEROL. ACIDO 3-£PL-OLEANOLICO.

O Ho™

ACIDO MASTICADIENONICO ACIDO 3a-HIDROXIMASTICADIENONICO.
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TABLA 4. Resumen de la cromatografia en columna de la fraccién triterpénica

ELUYENTE | PROPORCION | FRACCIONES | FRACCIONES COMENTARIOS
COMBINADAS
1-60 DESCARTADAS
HEXANO 100 % 1-80 61-80 DESCARTADAS
HEXANO: 31-170 DESCARTADAS
ACETATOQ DE 95:5 31-180
ETILO 171-180 DESCARTADAS
181-190 DESCARTADAS
HEXANO: 191-206 DESCARTADAS
207-243 DESCARTADAS
ACETATO DE 9.1 181-313 244-280 DESCARTADAS
281-307 DESCARTADAS
ETILO 308-313 DESCARTADAS
314317 DESCARTADAS
318-329 B-SITOSTEROL
330-360 ACIDO
EPIOLEANOLICO.
HEXANO: ,
ACETATO DE g2 314-700 361-420 ACIDO
ETILQ MASTICADIENO-
NICO.
421-380 ACIDO
3u-HIDROXIMASTI-
CADIENONICO
581-700 DESCARTADAS
ACETATO
DE 160 % 701-800 101 DESCARTAS
ETILO
ACETONA 100 % 201-900 301-820 SACAROSA
321-900 DESCARTADAS
METANOL 100 % 901-1200 901-1200 DESCARTADAS
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Los compuestos aislados se identificaron y caractefizaron mediante el analisis
de sus propiedades fisicas y espectroscopicas, asi como por comparacion mediante

cromatografia en capa fina con muestras auténticas.

De las fracciones 318-329, eluidas con hexano:acetato de etilo 8:2, se
obtuvieron 150 mg de un polvo blanco con punto de fusion de 140-142 °C, el cual fue
identificado como P-sitosterol, por comparacién en cromatografia en capa fina con
una muestra auténtica y mediante sus propiedades espectroscopicas (tabla 5)

{Navarrete, 1936).

TABLA 5. Constantes fisicas y espectroscopicas del B-sitosterol.

PROPIEDAD RESULTADOS
p.f. 140-142 °C
R (Vamsx cm', CHCl3) 3610, 2975, 1465, 1356,

1220, 1040, 975, 930

0.70 (s, 3H, Me, H-18)
RMN-"H (90 MHz, CDCl;, &) 1.00 (s, 3H, Me, H-19)
3.50 (m, 1H, H-3)
532 (s, 1H, H-6)
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De las fracciones 330-360 eluidas con hexano:acetato de etilo §.2, se
obtuvieron 150 mg de un polvo blanco con un punto de fusion de 280-282 °C, el cual
se identificd como el acido 3-gpi-cleandlico mediante comparacion en cromatografia
en capa fina con una muestra auténtica y sus propiedades espectroscopicas (tabla 6)

{Navarrete, 1986).

TABLA 6. Constantes fisicas y espectroscopicas del acido 3-epi-oleandlico.

PROPIEDAD RESULTADOS
p. £ 280-282 °C
IR (Vyay, cm’', CHCL) 3600-2500, 3621, 1691
1462, 1384

0.72 (s, 3H), 0.80 (s, 3H)

RMN-'H (90 MHz, CDCl;, 5) 0.87 (s, 3H), 0.92 (s, 6H)

1.12 (s, 3H), 2.85 (m, 1H)
3.4(s, 1H), 5.27 (m, 1)




Evaluacion farmacologica del efecto gastroprotestor de los triterpenoides de la corteza de cuachalalate 87

De las fracciones 361-420 eluidas con hexano:acetato de etilo 8:2, se
obtuvieron 250 mg de un polvo blanco con punto de fusion de 174-176 °C, el cual se
identificd como el acido masticadiendnico mediante la comparacion en cromatografia
en capa fina con una muestra auténtica y sus datos espectroscopicos (tabla 7)

{MNavarrete, 1986, Soriano-Garcia ef al,, 1987).

TABLA 7. Constantes fisicas y espectroscopicas del acido masticadienonico.

PROPIEDAD RESULTADOS
p.f. 174-176°C
IR (Vimay, em’, CHCl3) 3500-2500, 1677, 1703,
1632, 1383

0.8 (s, 34, CHs-13), 0.86 (d, J=6Hz, 3H,
RMN-'H (96 Mz, CDCl;, 8) CH;-20)
0.99 (s, 6H, 2CHa-4), 1.04 (s, 3H, CHs-
10)
1.1 (s, 3H, CH;-14), 1.9 (d, I=2Hz, 3H,
CH;-25)
5.3 (m, 1H, H-7), 6.05 (m, 1H, H-24)
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De las fracciones 421-580 eluidas con hexano-acetato de etilo 82, se
obtuvieron 5.6 g de un compuesto cristalina blanco, con un punto de fusién de 143-
145 °C, que se identifico como el acido 3o-hidroximasticadienénico, mediante
comparacion en cromatografia en capa fina y sus propiedades espectroscopicas {tabla

8) (Navarrete, 1986).

TABLA 8. Constantes fisicas y espectroscopicas del acido 3a-

hidroximasticadiendnico.

PROPIEDAD RESULTADOS
p. £ 143-t45°C
IR (v et CHCLy) 3500-2500, 1700, 3450

1065, 1645, 1380

0.75 (s, 3-H, CH;-13), 0.80 (s, 3H, CH;-10)
0.90 (s, 6H, 2CH;-4), 0,96 (s, 3H, CH;-14)
RMN-'H (90 MHz, CDCl;, 8 ) 0.85 (d, J = 6 Hz, 3H, CH;-20)
1.9 (d, § = 2 Hz, 3H, CH;-25)
3.45 (1, 1H, H-3), 5.25 (m, 1H, H-7)
6.05 (m, IH, H-24)
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De las fracciones 801-820 eluidas con acetona 100 %, se obtuvieron 2 g de un
polvo cristalino, con un punto de fusion de 170-172 °C, el cual fue identificado como
sacarosa mediante una comparacion en cromatografia en capa fina con una muestra

auténtica y sus propiedades espectroscopicas.

En la tabla 9 se presentan fos resultados de la actividad gastroprotectora de los
metabolitos aislados de la corteza de cuachalalate. Todos los compuestos evaluados

presentaron actividad gastroprotectora en diferente magnitud.

En la grafica | se presenta la comparacion de la actividad gastroprotectora de
la forma cristalina y amorfa del acido 3o-hidroximasticadienonico, en la cual se

observa que la actividad es muy similar.
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COMPARACION DEL EFECTO GASTROPROTECTOR DEL ACIDO 3u-

HIDROXIMASTICADIENONICO EN FORMA CRISTALINA Y AMORFA.

100 +

PROTECCION %

1 3 10 30 100
DOSIS {mg/kg)

GRAFICA 1. Comparacion de la evaluacion gastroprotectora del cido 3o~

hidroximasticadiendnico en forma amorfa y cristalina.
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V. DISCUSION DE RESULTADOS.

De la denominada fraccion triterpénica con actividad gastroprotectora
(Navarrete ef al, 1998), se identificaron mediante sus propiedades fisicas y
espectroscopicas los siguientes compuestos: B-sifosterol, acido masticadienonico,
acido 3o-hidroximasticadiendnico, 4cido 3-epi-oleandlico y sacarosa. Estos
compuestos, con excepcion de la sacarosa, ya se habian aislado del Amphiprerygium
adstringens en trabajos anteriores. Todos sus datos espectroscopicos vy
espectrométricos, obtenidos en este trabajo coinciden completamente con los descritos

en dichos trabajo.

Con respecto a la actividad bioldgica, todos los compuestos evaluados
presentaron actividad gastroprotectora, incluyéndose al B-sitosterol, el cual es un
metabolito muy comimn en el reino vegetal, al cual se le conoce su actividad
hipoglucemiante (Ambike ef al, 1967). La actividad gastroprotectora para el B-
sitosterol fue del 75.3 % a la dosis de 3 mg/kg, que es una dosis relativamente baja

Esta propiedad se describe por primera vez para el f-sitosterol en este trabajo

Los dos compuestos mayoritarios de la corteza de cuachalalate, € acido
masticadienonico y el Acido 3c-hidroximasticadiendnico, también presentaron
actividad  gastroprotectora, siendo mayor la actividad del 4cide 3a-
hidroximasticadienénic;), ya que la maxima actividad gastroprotectora presentada por
el icido masticadiendnico fue menor del 60 %, en cambio, el acido 3o-
hidroximasticadientnico presenté una actividad gastroprotectora del 77.5 % a la dosis
de 3 mgfkg. Este compuesto se evalud en sus formas amorfa y cristalina obteniéndose
resultados similares (grafica 1), por lo que su forma fisica parece no tener efecto sobre
la actividad gastroprotectora. Sin embargo, la diferencia estrucural del acide 3¢-

hidroximasticadiendnico y del acido masticadiendnico parece tener efecto sobre la
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actividad gastroprotectora, ya que cuando el hidroxilo estd presente es mayor la
actividad que cuando se encuentra presente el carbonilo en la posicién 3. Esto dltimo
puede relacionarse con los compuestos triterpénicos a los cuales se les ha comprobado
actividad gastroprotectora, los cuales tienen en la posicién 3 un hidroxilo como en el
acido oleandlico, el taraxerol, el acido ursélico, el acido sericico o un derivado del
hidroxilo, como la misma carbenoxolona, el acetato de lupeol y el glucosido del acido

sericico (Lewis y Hanson, 1991).

£l compuesto con mayor actividad fue el acido 3-epi-oleanolico, el cual aun a
la dosis tan baja de 0.1 mg/kg, presentd una actividad gastroprotectora del 65.5 %, y a
la dosis de 0.3 mg/kg la actividad gastroprotectora fue det 86 %. Con respecto a fa
actividad de este compuesto, el cual es €l epimero del 4cido oleandlico al que se le
atribuye actividad antiulcerosa porque promueve la produccion de prostaglandinas
(Snyckers, ef al, 1983), puede pensarse que [a actividad gastroprotectora del 4cido 3-
epi-oleanélico sea por el mismo mecanismo, sin embargo, se requieren estudios
adicionales para comprobar esto. Por otro iado, el cambio de la posicion del hidroxilo
en 3 de B a o, no provoca que se pierda la actividad, sin embargo puede ser

interesante evaluar estos epimeros en los mismos modelos para comparar su potencia.

Es importante sefiatar que la actividad gastroprotectora de los metabolitos de
la corieza de cuachalalate fue mayor a la presentada por el farmaco de referencia
(Pepto Bismol), lo que hace pensar que estos compuestos y en si la planta tiene un

buen potencial para desarrollar un medicamento antiulceroso.

Finalmente, se puede decir que se ha encontrado a los compuestos
responsables de la actividad antiulcerosa de la corteza de cuachalalate, y al parecer
ocusre en mecanismo aditivo de la actividad ya que todos estos compuestos de la
fraccidn triterpénica activa presentan actividad, adn cuando destaca la actividad del

acido 3-epi-oleandlico. Con esto se llega a una etapa de avance significativo en el
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estudio quimico y farmacoldgico de una planta medicinal mexicana de amplio uso en {a
medicina tradiciopal de nuestro pais, ya que se ha llegado a conocer los principios

activos responsables de la actividad gastroprotectora.
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IX. CONCLUSIONES.

De la fraccién triterpénica de la corteza de Amphiterygium adsiringens se
aislaron ¢ identificaron como respousables de la actividad gastroprotectora a los
triterpenos  dcido  3-gpi-oleandlico,  acido  masticadiendnico,  4cido 3o

hidroximasticadiendaico y at esterol B-sitosterol.

El compuesto con mayor actividad fue el acido 3-epi-oleandlico seguido por el
acide 3o-hidroximasticadiendnico, P-sitosterol y acido masticadiendnico, todos ellos
presentaron mayor actividad gastroprotectora que el subsalicilato de bismuto, utilizado

como farmaco gastroprotector de referencia.
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