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RESUMEN

Con el proposito de contribuir en la evaluacion de tratamientos terapeuticos
alternativos utilizados en la Medicina tradicional mexicana, se realizd en el presente
trabajo ia evaluacién farmacolégica de la accién antiulcerosa de la infusion de la corteza

de Cuachalalate (Amphipterygium adstringens) procedente de Puebla.

El estudio biodirigido se llevo a cabo en ratas Wistar hembras donadas por el
bioterio de la Facultad de Medicina de C.U.; una parte fueron utilizadas para la
estandarizaciéon del método de induccién de la ulcera péptica (formacién de lesiones
necrohemorragicas gastricas CARDANFESC) y otra parte fue empleada para la posterior
evaluacion del efecto antiuiceroso de la corteza de Cuachalalate (Amphipterygium
adstringens).

La induccién de la ulcera péptica se llevd a cabo mediante un ayuno de 12 horas y
agua ad libitum. Posterior a ello se le administr6 una mezcla de etanol con haproxeno
sédico como lo marca el modelo de inducciéon de lesiones necrohemorragicas a nivel
gastrointestinal CARDANFESC.

El tratamiento se hizo con una infusién via oral de la corteza pulverizada de
Cuachalalate al 2.4% (obtenida en el mercado de Sonora, DF.; en donde se indicd que
provenia de Puebla). Como control negativo se tuvo un grupo que se traté Unicamente
con solucién salina fisioldgica.

Para la evaluacion del efecto antiulceroso se contd el nimero y tamario de lesiones

necrohemorragicas usando también el método (CARDANFESC).

De los resultados se afirma que la infusién de corteza de Cuachalalate posee el
efecto antiulceroso y se concluyé que el mejor efecto antiuiceroso se obtiene a la dosis de
200mg/Kg de peso, lo que justifica el uso terapéutico antiulceroso que se le ha dado con
anterioridad a esta planta en la Medicina tradicional.



I.- INTRODUCCION

La dlcera péptica (gastrica y duodenal) es una enfermedad muy comun; representa
un gran problema de salud y no solo en este rubro, sino también en los términos

econémicos y de productividad humana.

El costo del tratamiento de la tilcera en paises subdesarrollados, como en el caso de
México, es elevado en comparacién a los ingresos que la mayoria de la poblacién obtiene;
ya que esta genera molestias que se reflejan en el rendimiento laboral del individuo (Pym,
1990).

Se ha reconocido que en México existe un incremento en el nimero de casos
reportados con patologias de tipo digestivo, entre ellas destacan la Ulcera péptica
(gastrica y duodenal). En un principio era un padecimiento que no indicaba un problema
de salud importante sin embargo, segun cifras de la OMS en México de 100,000

defunciones que se presentan 3000 son causadas por este padecimiento (Lozoya, 1997).

Estudios epidemiolégicos en el Hospital de Nutricion de México, revelan que el 7%
de las personas presentan ticera péptica (gastrica y duodenal); ademas se encontr6é que
la edad con mayor incidencia es entre los 41 y 50 anos. Por lo que comienza a ser una
afeccion frecuente en las personas y mas en los adultos mayores (Hospital de Nutricion
de México, 1999).

Por otro lado, a pesar de los pocos estudios epidemiolégicos, se ha identificado un
aumento paulatino de incidencia de tlceras pépticas en la poblacién mexicana; segun o
reportado: 0.1% en el afio de 1930, 1% para 1980 y se ha llegado a considerar para el
2010 como un padecimiento muy comun, cercano al 5% (Pym, 1990), lo cual representara
uno de los problemas de salud mas usuales, que afectara lo econdmico como la
productividad humana (Mantle et. al, 2001); ademas se ha observado que este
incremento es mas persistente en las ciudades, haciendo hincapié que se presenta con
mayor frecuencia en personas que fuman, consumen aspirina, alcohol, café, que toman

farmacos o que se encuentran en constante estrés (Lozoya, 1997).

La Ulcera péptica (gastrica y duodenal) tiene una etiologia muy compleja y se ha
visto que implica varios factores, en general se demuestra que esta en funcién del

equilibrio existente entre los factores protectores y los factores agresivos, cuando se



quebranta este balance en alguna regién del aparato digestivo da por consecuencia la
formacion de una lesién (Olbe, 1994).

Es importante denotar que en la actualidad se cuenta para el tratamiento de ticeras
pépticas con muchos medicamentos, como antiacidos, antisecretores y citoprotectores
(Sanchez, 1991); a pesar de ello, esta enfermedad sigue teniendo un alto indice de
morbilidad y mortalidad en el pais, ya que muchas de las veces su costo hace imposible
su adquisicion (Espejo y Noguez, 1990).

En 1970, China ingresa a la OMS lo que le dio una apertura politica y cientifica
logrando publicar el primer Manual de Medicina herbolana y se impulsan diversos
programas cientificos; uno de ellos es el empleo de plantas medicinales como una

alternativa auxiliar en el area de la salud de los paises en desarrolio (OMS, 1988).

La OMS desde entonces ha recolectado diferente informacion al respecto y estima
que el 80 % de la poblacién mundial depende de la Medicina tradicional para el cuidado
primano de la salud, por lo que las plantas medicinales son de gran importancia (Heinze,
1998).

En marzo de 1990 la OMS elabor6 guias para la evaluacion de medicamentos
herbolarios. Estas guias representan uno de los mayores avances en la estandarizacion
de los medicamentos tradicionales dentro del Sistema de salud de paises desarrollados
(Lozoya, 1997).

En tiempos recientes, no mas alla de 20 afos, ha tomado auge a nivel mundial el
uso de plantas medicinales y otros productos naturales y se ha promovido en el comercio
actual su empleo considerando como sus principales consumidores y proveedores a los
paises subdesarrollados (Olivera, 1999).

En México es comun y hasta resulta familiar el uso de plantas medicinales por los
habitantes de estratos sociales bajos y de regiones rurales, ya que los medicamentos no
estan siempre a su alcance o son poco accesibles (Gonzalez, 2000).

Dentro de la cultura herbolaria de nuestro pais, se tiene un registro de mas de 56

plantas utilizadas para tratar la ulcera, dividiéndose claramente su uso especifico para el



tratamiento en gastritis y Ulceras, no obstante, solo se cuenta con la comprobacion
experimental y no totalmente concluyente de 5 de ellas y son las siguientes:

Corteza de Cuachalalate (Amphipterygium adstringens) (Navarrete, et.al.,1990).

Hojas de Axhihuitl (Eupatorium aschenbonicumo) ( Navarrete, et.al., 1989).
Sabila (Aloe vera) (Parmar, et.al., 1986).

Cancerina {Hemiangium excelsum, Hippocratea excelsa) (Navarrete, et.al., 1992).

Huilocuahuiti (Navarrete, et.al, 1992).

El Cuachalalate al ser una planta de uso comun, se puede comprar en la mayoria de
los mercados regionales, principalmente por la poblacién de bajos recursos y de regiones
rurales, aunado a la poca accesibilidad econdémica de estos individuos para adquirir
medicamentos de patente.

Su corteza se expende en muchas regiones del pais, se le atribuyen varias
propiedades terapéuticas, como cicatrizante, calmante, antibiético, disolucién de calculos
biliares, agente hipocolesterolemiante, antimalarico, antinflamatorio, anticancerigeno, para
endurecer las encias, antiséptico y antiulceroso (Estrada, 1985; Navarrete, 1990;
Martinez, 1994; Mantie, 2001).

Cabe sefialar que Navarrete inicio los estudios en esta planta desde 1990 y desde
entonces ha realizado estudios farmacolégicos de diversos extractos de esta planta y los
ha relacionado ampliamente con los efectos antiulceroso y cicatrizante; ha demostrado
que no presenta actividad antisecretora sobre los receptores H, y que puede tener efecto

citoprotector sobre la Ulcera de estébmago (Navarrete, 1990 y Martinez, 1994).

Por todo 1o anterior, en este trabajo de investigaciéon, se propone como eje central
la evaluacion de la accion antiulcerosa de la infusion de la corteza de Cuachalalate

(Amphipterygium adstringens) procedente del Mercado de Sonora, en donde se indico

que el origen de éste es poblano; se elige esta forma de administracion debido a que
es la forma de uso comun utilizada por la poblacion mexicana, la mas barata y una
de las mas recomendadas a la gente que emplea este tipo de alternativa medicinal y

que compra esta planta.



2.- GENERALIDADES

2.1.- ASPECTOS GENERALES SOBRE EL ESTOMAGO.

El estémago es considerado como una dilatacién sacciforme del tubo digestivo con
la forma de anzuelo o de J, localizada en el hemiabdomen superior y se encuentra enire

el esofago y el duodeno; tienen una capacidad de 1500 ml.

El estomago suele dividirse anatémicamente en cardias, fondo, cuerpo, antro y
piloro (figura 1) (Ganong, 2003; Mc Phee, 2003).
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Fig.1.- Regiones del estdmago (w.w.w.g.anavanida.com).

En el cuerpo del estdémago e incluso el fondo existen criptas, en su interior se
encuentran localizadas gléndulas que contienen células parietales (oxinticas), que
secretan HCHi y factor intrinseco; y células principales (cimégenas pépticas) que

secretan pepsinégenos (figura 2) (Haglund, 1992).
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Fig.2.- Estructuras morfolégicas en las diferentes regiones del estémago (pag. 373. Mc Phee, 2003)

Estas secreciones se mezclan con el moco secretado por fas células de Brunner
(duodeno) y en las célutas del epitelio superficial del estémago (Murrai. 2002).

El estémago posee gran cantidad de inervaciones linfaticas y nerviosas que lo hacen
actuar de manera integral con todo el juego de procesos que lieva consigo, por ejemplo: la
relajacién receptiva es una propiedad caracteristica de la regién cuerpo-fondo-antro del
estémago, esta es producida por la activacion vagal, implicando fibras vagales
colinérgicas. Se ha sugerido que el polipéptido intestinal vasoactivo es un transmisor del
reflejo de relajacion receptiva gastrica.

El equilibrio entre la relajacidn activa y contracciones del estémago proximal
determina la presion intragéstrica y por lo tanto el gradiente de la presién entre el
estémago y el duodeno (Olbe, 1994).



El estdomago tiene diversas funciones:

1)  Digiere ia comida (Schoédn, 1991; Ganong, 2003).

2) Mezcla y libera de manera controlada el guimo hacia el intestino para su
digestion (Olbe, 1994; Murrai, 2002; Ganong, 2003; Mc Phee, 2003).

3)  Sirve como reservorio para deglutir la comida, 1as bebidas y la secrecién
digestiva (Ganong, 2003).

4) Prepara a los constituyentes de la dieta para el proceso de absorcion
(Olbe, 1994).

5) Mantiene una barrera protectora contra el reflujo gastrico por medio del
moco y el reflujo enterogastrico (Martinez, 1994).

6) Las célutas parietales de esta secretan el factor intrinseco, el cuél
consiste en una glucoprotelna que se une a la cianocobalamina (vitamina
B12) y que es necesaria para la absorcion de esta vitamina en el
intestino delgado (Ganong, 2003).

7) Origina las senales de saciedad y hambre (Ganong, 2003; Mc Phee,
2003).

La parte proximal del estdmago se encarga principalmente de la recepcién de los
alimentos, de la transferencia de liquidos desde el estdmago hasta el duodeno y evita el
reflujo hacia el eséfago. Por uitimo la regidn distal del estdbmago promueve el transito
hacia el duodeno (Mc Phee, 2003).

En la digestibn de la comida se conoce que el alimento se almacena en el
estdmago; es mezclado con &cido, moco y pepsina, para después liberarse como quimo a
una velocidad controlada (motilidad gastrica) y sostenida hacia el duodeno (vaciamiento
gastrico). Durante ésta, pueden ocurrir contracciones gastricas cortas a nivel de mdsculo
liso en cualguier parte del estbmago, pero se producen con mayor frecuencia en el antro;
surgen contracciones peristalticas en medio de la regién del cuerpo que se propaga hacia
abajo, terminando en la region pilorica; en el hombre después de la comida aparecen con
frecuencia 3 contracciones por minuto (Ganong, 2003), en cambio durante el ayuno se
produce un recorrido de 5 ¢cm/min. Observandose que este movimiento se ve inhibido
durante la ingesta de alimentos y se restablece 90 o 120 minutos después (Martinez,
1994).



2.2.- ESTRUCTURAS GENERALES DEL INTESTINO DELGADO

El intestino mide aproximadamente 5 metros y se divide en 3 regiones {figura 3).
1.- El duodeno.
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Fig.3.- Sistema gastrointestinal donde se muestran las partes del intestino
delgado (http:/Mww.auxilio.com.mx/manuales/anato2.htm).

El inicio del duodeno lo marca el esfinter pitérico; el cudl esta colocado
retropeditonealmente. Este esfinter da el ingreso normal del contenido gastrico en
pequefas particulas de suspensién. En el duodeno, el contenido gastrico se mezcia con
las secreciones del colédoco y del conducto pancredtico. E) yeyuno comprende casi dos
quintos proximales del intestino. El ileén tiene casi los tres quintos distales del intestino, el

cudl termina en la valvula ileocecal, la porcidn inicial del intestino grueso {(Mc Phee, 2003).



Las caracteristicas microscopicas mas importantes del intestino delgado
corresponden a las numerosas vellosidades, que son proyecciones de ja mucosa con una
altura de un milimetro. Cada vellosidad contiene una rama terminal arterial, venosa y
linfatica, lo que le da la transferencia eficiente de sustancias absorbidas por los
enterocitos, Estas microvellosidades presentan a su vez numerosas microvellosidades
(evaginaciones de la membrana plasmatica que aumenta aun mas la superficie de

absorcién), éstas conforman un borde en cepillo que mira hacia el fumen intestinal
{Murrai, 2002).

Las criptas de Lieberkiihn que se forman entre las vellosidades constituyen el sitio
de proliferacién celutar. Una célula troncal en {a cripta es una célula pluripotencial que
sirve como progenitora de los cuatro tipos de células presentes en el intestino, que
pueden ser los enterocitos, las células globosas o caliciformes (secretoras de moco en el
lumen intestinal) y por otro pueden ser células enteroendoécrinas (secretoras de hormonas
a la via sanguinea) o células de Paneth (productoras de antimicrobianos y de factores de
crecimiento) ((figura 4) Mc Phee, 2003).
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Fig.4 - Principales caracter(sticas microscopicas del intestino delgado (Stevens, 2002).



La funcién mas importante del intestino delgado es la absorcién, ésta se produce en
la mucosa intestinal; aquf se dispone de un conjunto de transportadores que permiten
absorber un volumen enorme de liquidos y electrolitos en el transcurso de un dia normal
(cerca de un 90% del liquido ingerido, ef otro 10% alcanza el colon para eliminarse)
(Murrai, 2002; Stevens, 2002). Un ejemplo es la entrada de cloro en forma pasiva desde
el enterocito hacia e} limen gastrointestinal mediante un canat regulado por AMPc, dando
con elto un ingreso de agua (Murrai, 2002). Otro es el transporte activo de sodio, cuyo fin
es facilitar la entrada de glucosa y de algunos aminoacidos, pero no de agua, ya que es
limitada su reabsorcién (Stevens, 2002); y esto se debe a que los enterocitos poseen
cotransportadores de sodio (Mc Phee, 2003).

2.3.- FISIOLOGIA Y ANATOMIA GASTROINTESTINAL

La regulacidn de la actividad de la funcién gastrointestinal se caracteriza por

presentar un sistema nervioso entérico, independiente del SNC (Ganong, 2003).

El tamafio y la complejidad del sistema nervioso entérico resultan considerables; ya
que contiene mas neuronas gue la médula espinal y recibe estimulos provenientes de
neuronas especializadas en la deteccién de cambios quimicos, osméticos, térmicos y de

otro tipo como la actividad mecénica que involucra la pared intestinal (Mc Pheen, 2003).

Existen dos redes principales de fibras nerviosas intrinsecas que conforman la via
gastrointestinal y se les puede considerar como otras capas del tracto gastrointestinal,
estas son:

El plexo mientérico (plexo de Auerbach) que se localiza entre las capas
muscutares longitudinales externa y circular media (Ganong, 2003), esta en gran medida
involucrado con la contraccién muscular, ya que inerva las capas de musculo liso circular

y longitudinal, ademas tiene a su cargo el control motor (Mc Pheen, 2003).

El plexo submucoso (plexo de Meissner) que se encuentra entre la capa circular
media y la mucosa. Contiene cerca de 100 millones de neuronas sensitivas, intarneuronas
y neuronas motoras, son tantas que se encuentran inervadas en toda la médula espinal;

pero a su vez éste inerva al epitelio glandular, a las células intestinales endbcrinas y a los
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vasos sanguineos de la mucosa. Se encuentra involucrado en el control de ia secrecidn
intestinal. Es modulado por la acetilcolina, la noradrenalina, fa serotonina, GABA, ATP y
gases como NO y CO; la mayoria de estos se encuentran también en el cerebro
(Ganong, 2003).

El plexo submucoso suprime tonicameante el transporte liquido y de electrolitos; limita
la capacidad de absorcién intestinal, que son mediados por neurotransmisores liberados
por las células motoras.

La pérdida de funcién del sistema nervioso entérico tiene consecuencias clinicas
graves, lo cual incluye dolor, distensién abdominal y riesgo de una perforacién intestinal
(Mc Pheen, 2003).

A pesar de que el sistema entérico modula la mayorta de las actividades del tracto

gastrointestinal, existen funciones que son moduladas por el SNC como son:

1) La peristalsis esofagica.

2) Larelajacién del esfinter esofagico inferior.

3) La funcién del esfinter pilorico.

4) Et acomodo y peristalsis gastrica (Murrai, 2002).

Las estructuras de la pared gastrointestinal comprenden desde la faringe hasta el
ano, tienen algunas variaciones locales las que dependen de las funciones de cada una,

asi como del tipo de procesos que se lleva en ellas.

La estructura del tejido gastrointestinal consiste en 4 capas desde la luz

gastrointestinal hacia el exterior {figura 5); estas son:

a) La mucosa.

b) La submucosa.
c¢) Lamuscular.
d) Laserosa.



La capa de la mucosa

La capa de la mucosa recubre casi la totalidad del tubo digestivo, con excepcion del
eséfago y la porcion distal del recto (Mc Phee, 2003). La mucosa gastrica contiene

muchas glandulas profundas en la region pilérica y del cardias, estas secretan moco.
La capa de |a submucosa

La capa de la submucosa tiene fibras de musculo liso (tejido muscular de la

mucosa), tiene una importante funcidén dentro de la motilidad gastrointestinal.
La capa muscular

La capa muscular esta formada por dos capas de musculo liso, una longitudinat

externa y una circular interna.
La capa de serosa

En el tracto digestivo, el eséfago posee una capa de serosa junto con una capa de
gueratina, el resto del tracto digestivo solo tiene 1a capa de serosa, exceptuando la region
distal del recto. La capa de serosa que recubre este tracto posee nervios linfaticos y
vasos sanguineos que aportan irrigacion importante, pero ademas permiten la interaccién
de las cuatro capas que forman el tracto digestivo (Mc Phee, 2003).
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Fig.5.- Estructura del tejido gastrointestinal (pag. 366, Mc Phee, 2003)

2.3.1.- MUCOSA

En la mucosa gastrica de mamiferos existen las glandulas oxinticas que constituyen
las unidades secretoras, compuestas por diferentes tipos celulares: células parietales
secretoras de HCI, células principales secretoras de pepsinégeno y células enddcrinas
gue secretan somatostatina (células D) y gastrina (células G), ademas de las células
secretoras de moco en el epitelio superficial. (Olbe, 1994). Mientras que en el duodeno el

moco es secretado en las gldndulas de Brunner y en el Intestino grueso por las células
caliciformes (figura 6, Ganong, 2003).
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Fig. 6.- Glandula géstrica, en la cudl se identifican las diferentes células gastricas (pag. 535, Ganong, 2003)

En el estémago el moco es un gef flexible que se adhiere a la superficie del epitelio
gastrico, su secrecidn es en forma de mucinas, las cuales consisten en giucoproteinas
cuyo peso molecular se encuentra enre 200,000 y 15,000,000 Daltons, estas al hidratarse
se polimerizan y gelifican formando una sabana de moco que recubre y protege el epitelio
superficial del estdmago (Galvin, G., Szabo, S., 1992).

Las funciones de esta sabana de moco son:

1.- Conservar algunas inmunogiobulinas encargadas de atrapar cierto tipo de
bacterias.
2- Lubricar ef alimento para su facil transito a lo largo del tracto gastrointestinal.

3.- Proteger el epitefio gastrico superficial contra {a acidez (Otbe, 1994).

La secrecién de mucina se altera en las personas con tumores en el intestino

delgado y en ios pacientes con colitis ulcerosa.



Levine en 1980 descubrié que dentro de fa mucosa se sintetiza una sustancia
denominada factor intrinseco, éste es una glucoproteina que forma un compiejo con la
vitamina B12 (cobalamina); este factor aumenta su concentracién cuando se estimula la
secrecion de acido gastrico (Olbe, 1994).

Desde que Hollander en 1954 destaco que el moco tiene factores protectores y
agresivos propios o externos que pueden proteger o dafar a la mucosa y submucosa
gastrointestinal {Martinez, 1994), se han estudiado mas a fondo, en la actualidad se han

encontrado diversos de estos, como se muestran en la tabla 1:

TABLA 1.- FACTORES DEFENSIVOS Y AGRESIVOS, PROPIOS O EXTERNOS
EN LA MUCOSA GASTROINTESTINAL (Martinez, 1994; Ganong, 2003; Mc Phee,
2003).

Factores agresivos ) Factores defensivos
Acidos alifaticos (no ionizados y liposolubles) Moco
Detergentes naturales o sintéticos Fluido sanguinec mucoso
Etanol Bicarbonato
Anaigésico antinflamatorio no esteroideo (AINE’s) Poliaminas
Fosfolipasas Prostaglandinas
Pepsina, proteasas y otros jugos pancreaticos Dopamina
Etilendiaminotetracético (EDTA) Sulfhidrilos
Nicotina y cafelna. - Gangliosidos
Radicales libres Uniones estrechas entre epitelios
Leucotrienos Recambio coldnico
Helicobacter pylori
Estrés y otros factores emocionales
Acido clorhidrico (HCI), gastrina y otros jugos
gastricos

Entre los factores agresivos endégenos de la mucosa tenemos como principal
fuente al acido clorhidrico (HCI).

Experimentos realizados con las células parietales de perro dieron el primer indicio
de la existencia de receptores H, de histamina, de receptores a gastrina y de receptores
colinérgicos en estas células, lescuales modulan la secrecién de HCI (Soll, 1990).




La secrecion acida en el estdmago es de forma circadiana; es decir. la velocidad con
que se secreta varia de acuerdo a (a hora del dia; se ha observado que durante la tarde
es mayor que durante fa manana (Mc Phee, 2003). El 4cido se forma en los canaliculos
secretores especificamente en las microvellosidades de las membranas de fas células
parietales, estas contienen una ATPasa que las regula de manera especifica denominada
H"-K* ATPasa; la cudl es una bomba de protones, es aqui donde diversos autores sitdan

la etapa terminal del proceso de secrecion del acido (Figura 7, Schoéén, 1891; Olbe,
1994; Soll, 1990; Ganong, 2003).
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Fig. 7.- Secrecién de KCI por las células parietales, con ef transporte activo mediante H*-K*
ATPasa. Las flechas punteadas indican difusidn (Ganong, 2003).

Se sabe ademas que el jugo pancreético puede ser, un factor agresivo endégeno
cuando su produccion es excesiva, lo que sucede frecuentemente en una pancreatitis {Mc
Phee, 2003).

Se ha observado ademas que la produccion excesiva de acido clorhidrico y ia
pepsina puede deberse a diversos factores como: la personalidad y la tensiéon emocional
manifestada como estrés o depresion (Martinez, 1994; Ganong, 2003; Mc Phee, 2003).



Entre los factores protectores tenemos por ejemplo:

a)

b)

c)

d)

a)

b)

c)

d)

e)

El moco, que como antes se dijo, recubre la mucosa de la pared gastrica y
tiene una gran capacidad de impermeabilidad y adherencia frente a
agentes quimicos destructores (Martinez, 1994) este se utiliza
continuamente en un conjunto de células cilindricas cuboides cuya funcién
es secretarla y sustituirla, con el fin de evitar que la alteracién de aigunos
de sus componentes altere la funcién basica de este (Mc Phee, 2003), se
reconoce ademas que su fluidez y capacidad reconstitutiva le permite que
no se acumulen sustancias en la capa de moco (Ganong, 2003).

El bicarbonato actua como un amortiguador de pH, ef cual evita que de
forma brusca incrementos los niveles tolerables de acidez en la mucosa
gastrointestinal (Ganong, 2003).

Las prostaglandinas pcomueven el flujo sanguineo y la secrecidén del moco
(Mc Phee, 2003).

Una bomba propia, cuya funcidbn es la difusibn de iones sodio,
hidrogeniones y potasio para mantener un gradiente de concentracidn
dcido adecuado (Ganong, 2003).

Entre los factores agresivos extemos se encuentran por sjemplo:

Acidos alifaticos tales como el acético, propionico y butirico, los cuales
debido a que son acidos no ionizados y liposolubles que difunden a través
de las membranas celulares pueden producir desde una ligera irritaciéon
hasta una inflamacién © necrosis en el tejido gastrointestinal (Martinez,
1994).

Detergentes naturales (sales biliares y lisolecitina) o sintéticos (sulfato de
taurilo) (Mc Phee, 2003).

Etanol en concentraciones desde el 20% hasta el 100% (Martinez, 1994,
Ganong, 2003).

El Acido acetilsalicilico o salicilico en una solucién acida, pero no en una
solucién neutra (Martinez, 1994).

Algunos anestésicos locales y fosfolipasas (Szabo y Goldberg, 1990).

El EDTA por su accion guetante de calcio y por afectar las estrechas

uniones celulares y a los desmosomas (Martinez, 1994).



g) La cafeina, nicotina del cigarrilio, modifican las caracteristicas del moco por
interferir en la reproduccion de la célula epitelial o por estimular la
secrecion gastrica (Martinez, 1994; Ganong, 2003).

h) Helicobacter pylori tiene una morfologla capaz de resistir el pH gastrico,

lo que le da la facilidad de establecerse en la zona gastrica, al ser un
agente extrafio, el mismo organismo intenta eliminarlo aun dafiando la

propia mucosa gastrica.

El estudio de la secrecion de HCI se inicid desde 1976, cuando se encontraron
técnicas para aislar gtandulas gastricas (figura 2, 5), estudiandose por primera vez en
conejos (Berglint, 1976) y posteriormente en perros (Soll, 1988), gracias a ello se pudo
evaluar de manera indirecta la secrecion de acido {Soll, 1990), encontrandose en ellos
que las células parietales en reposo contienen abundantes estructuras tubulovestibulares
que poseen la ATPasa en sus membranas, cuando et K+ en el interior de estas células
disminuye, la membrana recibe estimulos como pasa durante la ingesta de comida, aqui
las estructuras vestibulares se polarizan hacia la parte apical de la membrana de las
células parietales elevdndose la concentracion de ATPasa e iniciando la secrecion acida
(Soll, 18990; Olbe, 1994) (figura 8).

Las células de las glandulas gastricas secretan cerca de 2500 ml de jugo gastrico a
diario, el HCI secretado por las glandulas en el cuerpo del estébmago, mata muchas de las
bacterias ingeridas, ayuda a la digestién proteica, proporciona el pH para que la pepsina
inicie la digestion de proteinas y estimula la salida de la bilis y del jugo pancreatico
(Ganong, 2003).

Aunque se tiene la suficiente concentracion de HCI para danar el tejido, en las
personas normales la mucosa gastrica no se imita o se digiere, ya que existen factores
que lo protegen como la superficie tuminar, que contiene moco que forma un gel que
recubre la mucosa, lo que establece un gradiente de pH que va de 1 a 2 en e lado
luminar del estbmago hasta un pH de 6 a 7 en ia superficie de las células del epitelio
duodenal; esto debido a que en el moco existe HCO* que atrapa al HC! que se encuentra
cerca de la superficie y 1o neutrafiza para que no afecte al tejido (figura 8, Mc Phee,
2003).
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Fig. 8.- Diagrama de fa céluta parietal con (as principales etapas de sintesis de HCI (pag. 374, Mc
Phee, 2003).

Existen factores que modulan la secrecién del HCI como:

1) Las influencias emocionales pueden promover la secrecién 4acida mediada por la
vfa vagal; asl se ha identificado que el miedo y la depresién disminuyen la secrecién de
acido mientras que la hostilidad y el coraje se asocia a la hipersecrecion &cida {Ganong,
2003).

2) La presencia de alimento en el estémago acelera el incremento de la secrecién
gastrica que fue producido por la vista, el olor del alimento y su presencia en la boca
(influencia gastrica) (Olbe, 1994), asi por ejemplo:

Los receptores en la pared y en la mucosa del estémago responden a la elongaciéon
y a los estimulos quimicos, sobre todo a los aminoacidos. Las fibras de los receptores
ingresan al plexo mucoso, donde hay neuronas receptoras que establecen sinapsis con
las neuronas parasimpaticas postganglionares estimulando la secrecion del 4cido. Es asi
que la secrecién de acido se produce mediante reflejos locales dentro de fa pared del
estémago (Ganong, 2003).

3) Existe evidencia de una actividad vagal basal (mediada por acetiicolina) que se
ejerce sobre las células parietales con una intensidad vanable (tono vagal) (Hagiund,
1992).



4) Existen otras fibras vagales que liberan acetilcolina (que actda en forma directa
sobre células localizadas en el cuerpo y fondo del estémago, proporcionando mayor
secrecién de acido y de una sustancia llamada pepsina (Stevens, 2002).

5) La estimulacion vagal también incrementa la secrecion de gastrina mediante la
liberacion del péptido liberador de gastrina (GRP) (Olbe, 1994), por lo mismo se ha
observado que fa mayor concentracidn de gastnna se encuentra presente en el antro y
luego en el duodeno proximal, donde se reconoce que tiene efecto tréfico sobre la
mucosa gastnca y en las glandulas secretoras de 4cido, aunque en estas Ultimas es de
manera indirecta, agqul la gastrina actua estimulando la secrecidén de histamina a partic de
las células SEC (células similares a las enterocromafines) (figura 9; Olbe, 1994).

6) En la actualidad se ha aclarado gue la via principal por la que la gastrina estimula
la secrecion del acido es por este tipo de células, ya que estas poseen receptores de
acetifcolina y gastrina, pero aun no se ha establecido la importancia de esta en la
estimulacién de la secrecion. Las células SEC se inhiben por la somatostatina (Ganong,
2003). La gastrina se inactiva principalmente en rifion y en el intestino delgado (Figura 9;
Olbe, 1994).

SEC
Acetilcolina Histamina PGE2 Gastrina
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Fig. 8.- Regulacion de la secrecidn del &cido gastrico por la célula parietal.
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€n resumen las principales acciones fisioldgicas de la gastrina son.

a) Estimula la secrecion acida y de la pepsina.

b) Estimula el crecimiento de la mucosa del estémago y de los intestinos
delgado y grueso (accion trofica).

¢) Estimula de la motilidad gastrica.

d) Se ha propuesto que ademas propicie la contraccion muscular que cierra
la unién gastroesofagica

e) Estimula la secrecion de insulina después de una comida rica en proteinas
(Martinez, 1994).

La secrecién de gastrina se ve afectada por el contenido del estémago y la

frecuencia de descarga de 10s nervios vagos (Ganong, 2003).

7) La existencia de receptores H, a histamina en el tracto gastrointestinal condujo a
reconocer gue esta sustancia era un estimulo muy potente en la secrecidén de HCf, debido
a que cuando ella se une a su receptor activa a la proteina G y esta a su vez forma al
segundo mensajero (AMPc); esto conduce a una sensibilizacién de las células parietales
ante ofros estimulos como los proporcionados por la acetilcolina y la gastrina (Otbe,
1994).

Asl entonces la histamina, la acetilcolina y la gastrina aumentan la secrecién de
acido. Oftra teoria existente sobre esto, es que la histamina se encuentra en nervios
periféricos de la mucosa oxintica, lo cuél implica que la secrecién del acido pueda estar
mediada por estimulos histaminérgicos directos (Ganong, 2003).

La secrecidn acida en intestino se debe a la absorcién de aminoacidos, ahi se han
encontrado dos hormonas estimulantes de la secrecién como sen la entero-oxintica y la
entero-quitina (Olbe, 1994; Mc Phee, 2003).

La inhibicion de la secrecion acida es modulada por la secretina, el péptido
gastrico inhibidor (G1P), el péptido vasoactivo intestinal (VIP), la enterogastrona (YY), la

vagogastrona y la bulbogastrona. Cada una con diferentes modos de accidén y para



categorizarlos Starling en 1902 les dio el nombre de hormonas ¢ péptidos

neuroharmonales {(mensajeros quimicos) (Olbe, 1994).

1) La secretina es secretada por las células S localizadas en la mucosa de fa
primera porcidn del intestino delgado. Tiene una vida media de 5 minutos y su funcidn es
incrementar la secrecion de bicarbonato por las células ductuales del pancreas y los
conductos biliares, ocasionando con ello un jugo pancredtico acuoso y alcalino, que
neutraliza el 4cido proveniente del estémago (Ganong, 2003). Es activada por los
productos de la digestién de fas protelnas y por {a presencia de los 4cidos en la primera
porcton det intestino delgado (Mc Phee, 2003).

2) El péptido gastrico inhibidor (GIP), se produce en las células K en las mucosas
del duodeno y del yeyuno, su secracién es estimulada por la glucosa y las grasas en el
duodeno (Ganong, 20083).

3) El péptido vasoactivo_o inhibidor.intestinal. (MIP), se.encuentra presente_en.los_
nervios de la via gastrointestinal, una vez en la sangre tiene una vida media de 2 minutos.
El intestino provoca la secrecion de electroiitos y de agua, promueve relajaciéon del
musculo liso intestinal y de los esfinteres, (a dilatacién de los vasos sanguineos periféricos
e inhibicién de la secrecién gastrica (Ganong, 2003).

4) Se establece que el péptido YY tiene una relacién directa con la enterogastrona,
o es la misma, la cual inhibe 1a motilidad g4strica y la secrecion acida, ésta es liberada en
presencia de grasas (Martinez 1994).

5) La vagogastrona es un inhibidor de la accién de la gastrina a nivel de célula
parietal y es eficaz en la mucosa inervada vagalmente, proviene del estémago o de ia

parte superior del intestino delgado, se desconoce aun su estructura (Ganong, 2003).

6) El agente humoral liberado por la acidificacion del bulbo duodenal se le ha
denominado como bulbogastrona, reduce fuertemente ia secrecion del acido estimulada
por pentagastrina sin estimular {a secrecion pancreatica (Mc Phee, 2003). Todos estos

agentes se encuentran resumidos en la tabla 2.



TABLA 2 SUSTANCIAS Y HORMONAS QUE MODULAN LA ACTIVIDAD
GASTROINTESTINAL. (El simbolo O
(Mc Phee, 2003).

indica componentes y efectos menores)

Productos Acciones fisiolégicas Sitio de Estimulo paraia | Enfermedad
liberacién | liberacion relacionada
Acido “Previene infecciones, inida la__| Celulas Gastrina, histamina, | Enfermedad
Clorhidrico digestion de alimentos. parielales del | acetilcofing, AINE's acido pépfica.
estdmago. (indirectamente)

Gastrina Estimula la secrecion 4cida y el | Antro gastrico | Pépfidos, Sindrome de
crecimiento de glandulas (duodeno) aminoécidos, Zollinger -
oxinticas gastricas de la distension, Ellison, vlcera
mucosa. estimulacion vagal. peptica.

Péptido Estimula la liberaciénde | Duodeno y Glucosa,

inhibidor insulina (inhibe la secrecién de | yeyuno. aminodcidos, &cidos

gastrico acido gastrico) grasas.

Secretina Estimula la secrecién Duodeno. Acido (grasa)
pancreatica de bicarbonato,
secrecion de bicarbonalo biliar,
crecimiento det pancreas
exéenno, secrecidn de
pepsina; inhibe 1a secrecion de
4cido gastrico, efectos tréficos
de la gastrina.

Prostaglandinas | Promueven el flujo sanguineo, | Multiples. Varios. Gastritis
aumento de la secrecidn de inducida por

moco y bicarbonato por fa AINE's y
mucosa gastrica. enfermedad

ulcerosa.

Histamina Estimula la secrecidn acida Gléandula de Desconocido.
gastrica. la mucosa

oxintica.
Bombesina Estimula la liberacién de Mucosa Sistema nervioso
gastrina. gastrica. entérico.

23



Productos Acciones fisiologicas Sitio de Estimulo para la | Enfermedad
liberacidn | liberacion relacionada
Encefalinas Estimuta ta contraccion de Mucosay Sistema nervioso
musculo liso; inhibe fa mosculo liso | entérico.
secrecidn intestinal, def tubo
digestivo.
Motliina Estimula la motilidad gastricay | Duodeno y Desconocido Sindrome de
duodenal. yeyuno colon imtable.
Polipéptido Inhibe la secrecion de islotes Proteinas (grasas y
pancreético bicarbonato y enzimas pancredlicos | glucosa O)
pancreaticas. de
Lengerhans.
Enteroglucagén | Aumenta la glucosa sanguinea. | lte6n. Clucosa y grasa.
Colecistocinina | Estimula la contraccién de Duodeno y Péptidos,
vesicula biliar, secrecion de yeyuno. aminoacidos, acidos
enzimas y bicarbonato grasos de cadena
pancredtico y et crecimiento de farga (acido O)
pancreas exécrino.
Somatostatina | Inhibe (2 liberacién de la mayor | Mucosa Et 4cido estimula, el | Litiasis
parie de las otras hormonas gastrointestinal. | vago inhibe ta vesicular.
peptidicas. liberacion.
Péptido Relaja esfinteres y musculo Mucosa y Sistema nervioso Diarrea
Intestinal cireular intestinal; estimula la muiscuio liso | entérico. secretora.
vasoactivo secrecion Intestinal del tubo
pancreatica. digestivo.
Factor Enlaza la vitamina 812 para Células Secrecion segun Destruccion
intrinseco facilitar su absorcién. parietales del | necesidades. autoinmunitaria
estdmago. causante de Ia
anemia
perniciosa
Mucina Lubricacién y proteccién. Células Irritacién del tubo Moco viscoso en
caficiformes digestivo, fibrosis quistica.
en la mucosa Alenuacién en
del tubo algunos casos
digeslivo. de la Glcera
péptica.
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2.3.2.- MOTILIDAD GASTROINTESTINAL.

Se ha observado que factores como la motilidad gastrointestinal y el vaciamiento
gastrico, son factores motrices que pueden modificar y hasta alterar ta permanencia de
factores agresivos en la mucosa gastrica. Asi tenemos que la motilidad gastrointestinal
es un complejo proceso migratorio debido a las contracciones del muasculo liso presente
en ef tracto digestivo y que se realiza a intervalos regulares, se han considerado 2 tipos
de procesos migratorios, el realizado el en estdémago denominado motilidad gastrica y el
efectuado por el intestino tanto delgado como grueso, nombrado motilidad intestinal
{Ganong, 2003).

2.3.2.1.- LA MOTILIDAD GASTRICA

La motilidad géastrica se caracteriza por un proceso de contraccianes realizadas
especlficamente en el estdmago, llamadas contracciones de segmentacién, que sirven
para mezclar y homogenizar el alimento con los jugos gastricos (quimo), para después
liberar el quimo hacia el intestino de manera controlada (vaciamiento géstrico) (Mc Phee,
2003). Factores como la excitacion y el miedo influyen en la motilidad gastrica, el primero
lo hacer més rapido y ef segundo lo reduce (Ganong, 2003).

La actividad motora def estémago proximal (motilidad gastrica) tiene una importante
funcién, el control del vaciado géstrico def quimo, éste es exponencial y es proporcional al
volumen del contenido gastrico (Mc Phee, 2003).

La velocidad de vaciamiento gastrico se hace mas lenta conforme aumenta la
acidez, la grasa y tos contenidos de aminoacidos o contenidos cal6ricos de los alimentos
ingeridos.

La velocidad a la que el estémago vacia su contenido en el duodeno depende del
tipo de alimento ingerido; el alimento abundante en carbohidratos abandona el estémago
en pocas horas, el que es abundante en proteinas lo abandona mas lentamente y el
vaciamiento mas lento es con las grasas, debido a que las grasas son particulammente
eficaces para inhtbir el vaciamiento gastrico y depende también de la presion osmética del

material que ingresa al duodeno. Asi tenemos que la hiperosmolaridad del contenido
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duodenal es captada por los osmoreceptores duodenales que inician un decremento

del vaciado gastrico de origen neural (Olbe, 1994).

2.3.2.2.- LA MOTILIDAD INTESTINAL

La motilidad intestinal puede considerarse como un conjunto de contracciones
peristalticas controladas por el ritmo eléctrico basico, efectuado en la zona del intestino
delgado y grueso (Mc Phee, 2003).

La motilidad intestinal esta modulada por el reflujo enterogastrico (que es
producido por la ingesta de protefnas y una elevaciéon de iones hidrégeno); otro reflujo
neural modulador de la motilidad gastrica es la distension del duodeno y el neuropéptido
YY, este Ultimo inhibe la motilidad por inhibir {a actividad vagal, entonces inhibe el
vaciamiento gastrico (Murrai, 2002); los componentes neurales que modulan la motilidad
gastrica y la intestinal corresponden a reflujos auténomos tanto colinérgicos como
adrenérgicos; lo cual se muestra en la tabla 3 y 4 (Ganong, 2003).

TABLA 3.- RESPUESTA DEL ESTOMAGO A LOS IMPULSOS AUTONOMOS
(GANONG, 2003).

ESTOMAGO | Respuesta Impulso noradrenérgico _l
colinérgica (noradrenalina) ;
(Acetilcolina) | Tipo de Respuesta

) receptor

Motilidady | Incremento a; op B2 | Disminucion

tono (por lo general)

Esfinteres Relajacion (por | a. Contraccién
lo general) (por lo general)

Secrecion Estimutacion 7] Inhibicién




TABLA 4.- RESPUESTA DEL INTESTINO A LOS IMPULSOS AUTONOMOS
(GANONG, 2003).

INTESTINO |Respuesta Impulso noradrenérgico
colinérgica (Noradrenalina)
(Acetilcolina) | Tipo de Respuesta
receptor
Motilidady |Incremento aq, o, By, B2 | Disminucion
tono (por lo general)
Esfinteres Relajacion (por | a; Contraccién
lo general) (por lo general)
Secrecién Estimulacion o Inhibicién

La motilidad intestinal puede considerarse como un conjunto de contracciones
controladas por el ritmo eléctrico basico efectuado por el intestino delgado y grueso
(Ganong, 2003).

Las contracciones que se presentan en los procesos migratorios de motilidad,
principalmente en el intestino delgado, se clasifican en 3 tipos:

1) Ondas peristalticas (peristaltismo)

2) Contracciones de segmentacién

3) Contracciones ténicas

El peristaltismo es un ejemplo de la actividad integrada del sistema nervioso
entérico, el cudl se presenta como fluctuaciones ritmicas espontaneas localizadas en el
plexo mientérico, donde existen ademas células mesenquimatosas cuya funcién es servir
como marcapasos y enviar prolongaciones a todo el intestino (Ganong, 2003).

En ef intestino se presentan 2 patrones de motilidad: el ayuno y la postprandial.

El patrén de motilidad durante et ayuno se denomina complejo motor migratono y
consiste en un ciclo repetitivo de actividad (cada 80 a 100 minutos) que mantiene limpio
al ftracto gastrointestinal de bacterias, material no digerido, células descamadas,

secreciones, este patrén esté bajo el control de l1a motilina. El patrén se interrumpe con et




alimento y se presenta un nuevo patron de actividad, el cudl involucra contracciones

segmentarias y propulsoras (motilidad postprandial) (Mc Phee, 2003).

Las contracciones de segmentacién son de tipo anular que aparecen a intervalos
regulares a lo largo del sistema gastrico y que enseguida desaparecen para reemplazarse
por otro conjunto de contracciones anulares, entre 10s segmentos ya contraidos; en el

caso del estdmago ademas ayuda al vaciado géastrico (Ganong, 2003).

Este tipo de contracciones mueven el quimo hacia delante (en direccion oral-caudal)

y hacia atras, ademas incrementan la exposicién de este a la mucosa (Mc Phee, 2003).

Las contracciones ténicas consisten en contracciones relativamente proiongadas
que alslan un segmento del intestino de otro; es decir, se lleva a cabo un estimulo en una
regién y en otra se lleva una relajacién (respuesta), al parecer 1a elongacién del intestino
libera serotonina que activa las neuronas sensilivas que a su vez activan el plexo
mientérico (Ganong, 2003).

Las contracciones de segmentacién y las contracciones tonicas hacen mas lento el

transito en el intestino delgado y esto se acentGa cuando existe alimento (Ganong, 2003).

2.3.2.3.- LA INHIBICION DE LA MOTILIDAD GASTROINTESTINAL

La inhibicidbn puede ser producida por mecanismos tante nerviosos como
hormonales, asi por ejemplo, la estimulacién de las fibras adrenérgicas simpaticas
bloquea la activaciéon ganglionar producida por la estimulacidn vagal preganglionar
(acetifcolina o (a gastrina) y por lo tante inhibe fa motilidad gastrica (Ganong, 2002).

La administracién intraduodenal de glucosa o grasa inhibe la motilidad gastrica y
produce una relajacion marcada en el cuerpo-fondo del estémago en el hombre. Ademas
estos factores implican un efecto motor relacionado con el retraso del vaciado gastrico; la
neurotensina, la colecistoquinina y la proteina vasoactiva intragastrica (VIP) pueden
favorecer el retardo del vaciado gastrico (Olbe, 1994).
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3.- ULCERA PEPTICA

Entre los trastornos frecuentes se encuentra la alteracién de la secrecion de
acido dando por resultado la enfermedad acido-péptica, otro es la pérdida de la
secrecion del factor intrinseco resultando en la incapacidad para absorber la vitamina

B2, lo cual se manifiesta como anemia perniciosa {Ganong, 2003).

La ulcera péptica es por definiciéon, una perdida de la mucosa epitelial que se
extiende a través de la mucosa (musculares mucosae) en las partes del tubo
digestivo expuestos al jugo gastrico (esofago bajo, estdmago, parte superior del
duodeno) (Stevens, 2002).

Otra definicién es dada por Sodeman (1984) e indica que la Ulcera péptica es el
resultado de una necrosis continua y localizada del tracto gastrointestinal, asi como de
un proceso de digestion del revestimiento del tubo digestivo, por consecuencia queda

una zona desnuda de moco y desprotegida quedando expuesta a los jugos gastricos.

Se sefiala como Ulcera péptica a dos tipos de entidades patoldgicas; la ulcera
gastrica y la Ulcera duodenal, tienen sintomatologias semejantes y la diferencia radica
en el sitio anatémico que es dafiado; el estdmago en la Uicera gastrica y el duodeno

(intestino delgado) en la tlcera duodenal (Benitez, 1998).

Hoy en dia existen algunas alteraciones fisiopatolégicas que surgen tras la
formacion de Ulceras en estas zonas y que se han logrado diferenciar, asi en la Ulcera
gastrica se presenta un incremento en el niumero de células parietales en el estomago,
ademas de una mayor secrecién y un aumento en el reflujo lo que ocasiona un
acelerado vaciamiento gastrico, en consecuencia mayor carga acida que esta en
contacto con el duodeno 30 minutos después de su ingesta, cuando un gran
porcentaje de la comida ha sido consumida o vaciada por el estmago (Mc Phee,
2003).
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En la Glcera péptica existen tres complicaciones principales:

Perforacion: Si la destruccion tisular supera los intentos de confinarla y
repararia, el proceso se puede extender con rapidez a través de la pared de! 6rgano

conduciendo a la perforacién (Mc Phee, 2003).

Hemorragia: La necrosis tisular se puede extender a profundidad suficiente para
afectar la pared de una arteria grande, la cual tiende a quedar incorporada en una
cicatriz fibrosa, que puede provocar una hemorragia torrencial que se manifiesta como

hematemesis y/o melena que puede ser mortal (Mc Phee, 2003).

Obstruccion: En donde una cicatriz fibrosa progresiva experimenta retraccion,
distorsion y engrosamiento de la pared habitualmente en el extremo inferior del
eséfago o en la regién pilorica del estomago, el estrechamiento puede originar una
estenosis con obstruccion parcial o incluso completa de la luz {Stevens, 2002; Mc
Phee, 2003).

Una de ias maneras de apreciar estas diferencias es a nivel microscopico,
observando la profundidad de éstas; si existe la pérdida de la mucosa y su
consecuente recuperacion sin formacién de cicatrices se le denomina erosion, pero si
se llega a estratos mas profundos que la mucosa se le denomina Ulcera (Stevens,
2002; Mc Phee, 2003).

Una Ulcera tiene perdida no solo de la mucosa sino de tejido conjuntivo, de tejido
muscular y hasta una posible perforacion con regeneracién mediante el desarrollo de
tejido de granulacion, estas lesiones no localizadas se encuentran presentes a lo largo

de diferentes partes del estdmago, es6fago y duodeno (Mc Phee, 2003).

En ocasiones la Ulcera penetra en vasos sanguineos provocando hemorragias o
perforando la pared intestinal, penetrando en &rganos vecinos o creando una
perforacion libre en la cavidad peritoneal. Generalmente existe una actividad
regeneradora que puede lograr la curacién de la uUlcera, siempre y cuando se este
protegiendo del jugo gastrico (Sodeman, 1984; Mc Phee, 2003).
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La ulcera péptica se ha clasificado también segln la severidad y el tiempo que
esta se encuentre presente; denominandose de dos tipos, la llamada Ulcera péptica

aguda y la ulcera péptica cronica (Sanchez, 1991).

Una Ulcera péptica aguda se caracteriza por unos bordes y un fondo donde el
tejido conjuntivo es escaso o no existe, en tanto que una Ulcera péptica cronica posee
gran cantidad de tejido fibroso en los bordes y en la base de fas criptas (donde se une

con la glanduia, figura 2; Sanchez, 1991; Olbe, 1994).

Existen factores que pueden ocasionar una tlcera péptica pero desde un punto

de vista cronico son:

1.- Alteraciones en la absorcién de nutrientes necesarios para el
mantenimiento de sus funciones.

2.- Una inflamacién constante (Mc Phee, 2003).

3.- Que la gastrina dafe a las células secretoras de acido en el estébmago,
como sucede en la anemia perniciosa o con la ingesta excesiva de
bebidas alcoholicas; en estos casos la concentracion de gastrina es

elevada (Ganong, 2003).

Los cuadros agudos como los cuadros crénicos se alternan y pueden durar

meses 0 afos (Sanchez, 1991).

Se sabe que una de las complicaciones de la Ulcera péptica es el sangrado, asi
como los fendmenos obstructivos y la perforaciéon hacia 6rganos vecinos o el peritoneo

(Schdodn, 1991).

Las medidas que se han recomendado para este padecimiento se basan en
evitar los factores causales conocidos en la poblacién de alto riesgo tales como la
tension, el consumo de café, transgresores agresivos para la mucosa (como ciertos

alimentos y medicamentos) (Stevens, 2002).
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3.1.- CAUSAS QUE PERMITEN LA PRESENCIA DE ULCERAS
PEPTICAS:

1.- El desequilibrio en la secrecion del jugo gastrico, el cudl puede ser por
diferentes circunstancias, una de ellas es el sindrome de Zollinger-Eliison,
en éste se presentan tumores lamados gastronémas, los cuales producen
secrecion de acido en forma prolongada, estas se presentan en estémago,

pero sobretodo en el pancreas (Ganong, 2003).

2.- El grado de desproteccién ocasionado por una disminucion en la produccion
de la barrera mucosa gastroduodenal, un ejemplo es la infeccion por la

bacteria Helicobacter pylori que rompe la barrera de la mucosa de la misma

manera que lo hace la aspirina y otros AINE’s (los cuales se utilizan para
tratamiento del dolor y de la artritis) (Ganong, 2003; Olbe, 1994).

3.- La presencia de un reflujo duodenogastrico excesivo, debido a un
intento de neutralizar el acido gastrico por los jugos duodenales (Mc
Phee, 2003), esto se ha observado en los pacientes con Uulcera
duodenal generaimente presentan una hipersecrecién del acido, que se
debe al aumento en masa del numero de células parietales, ademas de
que se manifiesta un aumento de la sensibilidad a la gastrina exégena
y enddgena. El aumento de la sensibilidad se debe probablemente a un
defecto de varios mecanismos inhibitorios como lo son la acidificacién
antral, la acidificacién duodenal y la grasa del intestino delgado
(Ganong, 2003).

La acidificacién antral tiene como fin regular la secrecién del acido por
medio de una interacciéon entre la gastrina y la somatostatina; se ha
encontrado que la acidificaciébn gastrica bloquea la liberacion de
gastrina en las células G; sin embargo se ha identificado factores que
estimulan la liberacién de gastrina tales como: etanol, vinagre, café,

condimentos y bebidas carbonatadas (Ganong, 2003; Olbe, 1994).

La acidificacién duodenal del bulbo duodenal reduce fuertemente la

secrecion del acido estimulada por pentagastrina sin estimutar la
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secrecién pancreatica; la acidificacion del duodeno produce una
secrecion pancreatica acelerada (Olbe, 1994). La acidificacién del
duodeno libera secretina; 1a secretina tiene un efecto farmacologico, el

inhibir la secrecién del acido gastrico (Ganong, 2003).

La grasa en el intestino delgado, se reconoce que en el intestino el
mecanismo de inhibicion de la secrecion acida debida a la grasa
intestinal, es mediada por agentes humorales liberados por el intestino
delgado (ID) principalmente la enterogastrona; otros son Ia
neurotensina, el polipéptido inhibitorio gastrico (GIP), el polipéptido
inhibitorio vasoactivo (VIP) y enteroglucagén (Galvin y Szabo, 1992).
La inhibicion sirve para contrarrestar la secrecién acida estimulada por
la gastrina, en pacientes con Glcera gastrointestinal, el efecto inhibidor
de la secrecién acida por la grasa intestinal es menor que en sujetos
sanos (Martinez, 1994). Se ha propuesto que la neurotensina
contribuye en el efecto inhibitorio producido por la grasa del intestino
delgado y algunos otros péptidos, debido a que son liberados por la
grasa; ademas estos inhiben la secrecién del acido contribuyendo al
efecto de la enterogastrona (Szabo y Goldberg, 1992).

4.- Un incremento en la concentracion de acidos biliares dentro del
contenido gastrico (Sodeman, 1984; Olbe, 1994).

3.2.- ETIOLOGIA Y PATOLOGIA DE LA ULCERA PEPTICA

En los humanos, las Ulceras gastricas y duodenales se relacionan con la pérdida
de continuidad en la barrera que normalmente evita la irritacion y la autodigestion de la

mucosa por las secreciones gastricas (Mc Phee, 2003).

Los factores que favorecen la formacion de Uliceras pépticas (tanto gastricas
como duodenales) son las siguientes (Olbe, 1994; Stevens, 2002):

a) Helicobacter pylori

b) La enfermedad de Zollinger - Ellison



c) La ingesta de AINE's
d) La ingesta de alimentos irritantes como los picantes y bebidas carbonatadas

e) El estrés

f) La ingesta frecuente de bebidas alcohdlicas

Helicobacter pylori es un patégeno muy frecuente, presente en mas del 50% de

la poblacion mundial, con tasas de infeccion incluso mayores en los paises mas
pobres en los cuales hay escasez de instalaciones sanitarias y una higiene personal
deficiente. La via mas probable para la diseminacion es la forma fecal-oral. Con una
endoscopia se ha observado que la poblacion infectada presenta inflamacion (gastritis
o duodenitis) (Mc Phee, 2003).

Haglund desde 1982 indicé que los pacientes con Ulcera péptica e
hipersecrecion del acido presentan un aumento del nimero de glandulas gastricas y
que cada una de estas puede tener un numero anormal de células parietales
funcionando normalmente (Haglund, 1982).

La ingesta de indometacina, corticosteroides, fenilbutazona o reserpina
predisponen a la formacién de Ulceras ya que tienen la capacidad de modificar las
caracteristicas del moco gastrico, debido a que interfieren en la reproduccién de la

célula epitelial o aumentan la secrecién de acido (Shorrock, 1990).

La secrecion de acido también es influenciada por la presencia de alimento, ya
sea al reconocer su imagen, su olor, su presencia en la boca o el estémago, estado

psiquico de ansiedad o hipoglucemia (Ganong, 2003).

En la dlcera duodenal parece que existe un menor contenido de histamina en la
mucosa oxintica, ya que en individuos con tratamientos de Cimetidina aumenta el
contenido de esta (Cambielli, M. y Civardi, R., 1991)
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3.3.- SIGNOS Y SINTOMAS DURANTE LA ULCERA PEPTICA

Las enfermedades ulcerogénicas a nivel gastrointestinal pueden presentar una o
mas de los 4 sintomas y/o signos (Mc Phee, 2003):

1) Dolor abdominal o en la porcién baja del torax a los 30 a 60 minutos después
de comer o cuando el estbmago esta vacio.

2) Modificacidn en la ingestion de alimentos, debido a nauseas, vomito, disfagia
(dificultad para deglutir), odinofagia (dolor al deglutir) o anorexia (falta de
apetito).

3) Modificacion de la motilidad (diarrea o estrefiimiento).

4) Sangrado gastrointestinal, que generalmente es consecuencia de alguno de

los anteriores.

En una ulcera se presenta dolor crénico y periddico, que surge cuando existe la
ingesta de alimento. El dolor puede ser agudo o sordo y en ocasiones con ardor, vacio
0 pesadez en la parte alta del estémago o como una sensacion de hambre. En

ocasiones la presencia de Ulcera péptica puede ser indolora (Stevens, 2002).

La presencia de nauseas, vomito, pérdida de peso cuando existe una
hipersecrecion acida puede producir hipersensibilidad en la zona afectada; siendo este

un factor de minorizacion del dolor (Schoon, 1991).

Las causas, consecuencias y manifestaciones difieren de uno a otro sitio
anatomico, esto es, por que cada parte del tracto esta especializada para ciertas
funciones (Mc Phee, 2003).

Otros factores que complican y son consecuencia de la patologia ulcero-

gastrointestinal son:

1. Deshidratacion.
2.- Sepsis.
3.- Sangrado.

La deshidratacién se puede presentar como resultado de la modificacion en el
ingreso o salida de liquidos, debido al gran volumen de liquido que atraviesa a diario

el tracto gastrointestinal (Stevens, 2002).
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La sepsis puede resultar de la alteracion de la funcion de barrera contra
patogenos en el ambiente, incluso las bacterias de la misma flora bacteriana en el
colon pueden incrementar en nimero de manera anormal (Stevens, 2002; Mc Phee,
2003).

La tendencia al sangrado es un reflejo de la vascularidad existente en el tracto
gastrointestinal y de |a dificultad para aplicar presion en el sitio de sangrado (Stevens,
2002).

3.4.- LA ULCERA PEPTICA EN MEXICO.

En México, ha ido en aumento proporcionaimente el indice de mortalidad a
causa de la Ulcera péptica y no se ha demostrado que éste haya disminuido. Aunque
no se cuenta con datos precisos de incidencia de la Ulcera péptica, esto se debe
frecuentemente a que ios individuos manifiesten no tener problemas 6 denominen con

otros nombres a los inicios de estas afecciones (Benitez, 1998).

Los medicamentos utilizados para tratar padecimientos como gastritis, acidez
estomacal y Ulcera péptica ocupan un tiempo muy considerable en los medios
masivos de comunicacién en México y han obtenido éxito esto se ve reflejado en el
volumen de ventas de estos productos; lo cuél de manera indirecta nos sefala que la

poblacién mexicana tiene una alta incidencia de Ulceras (Espejo y Noguez, 1990).

Se ha identificado desde 1988 que la tasa de mortalidad se incrementa de forma
importante a partir de los 20 a 29 afios de edad y que es mayor en el sexo masculino
(Benitez, 1998).

En un estudio realizado con pacientes en el Hospital de Nutricion, el 10% de
ellos presentd Ulcera péptica, de los cuales el 66.7% tenian Ulcera gastrica y el 33.3%
Ulcera duodenal (Hospital de Nutricion de México, 1999).

La edad de la poblacién con mayor incidencia de Ulcera duodenal es entre los 41
y 50 afios y se ha detectado en la mujer que la incidencia de Ulcera ha aumentado de

28% en 1960 al 38% en 1985. Relacionandose este aumento con el cambio a rutinas
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mas estresantes asi como a un ritmo mas acelerado en la vida cotidiana. (Benitez,
1998).

3.5.- TERAPIA DE LA ULCERA PEPTICA

Se puede dividir principalmente 2 tipos de tratamiento: el farmacolégico y el no
farmacolégico.

1) El tratamiento farmacologico comprende (Espejo y Noguez, 1990; Sanchez, 1991):
A) Los antidcidos
B) Los antisecretores
C) Los citoprotectores
D) Otros (antibidticos)

2) El tratamiento no farmacolégico comprende :
La cirugia (Vagotomia)
La disminucion en la ingesta de sustancias irritantes (café, alcohol, alimentos)

La disminucion del estrés

3.5.1.- TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Las sustancias utilizadas en el tratamiento sintomatico de las Ulceras, estan
dirigidos a inhibir la secrecion del acido a la vez que fortalecen la resistencia de la

mucosa del tracto gastrointestinal.

3.5.1.1.- ANTIACIDOS

Los antiacidos son medicamentos cuya actividad consiste en neutralizar el HCI
producido en las células parietales, elevando el pH gastrico e impidiendo la actividad
del pepsinégeno, su actividad depende de la dosis y del tiempo que esté en contacto
con el acido. Existe una gran variedad de preparados, los absorbibles como el

bicarbonato y el carbonato de caicio y los no absorbibles, como las sales de aluminio o
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de magnesio, pero los mas utilizados son los hidroxidos no absorbibles (Brunton,
1996).

Los efectos adversos principales de estos son: constipacion, diarrea, sindrome
de lactoalcalosis, hipercalcemia, nefrolitiasis y bloqueo intestinal de fosforo (Bettaello,
1985).

Se ha demostrado que los antiacidos que contienen AI(OH); estimulan los
procesos protectores y reparadores en la mucosa gastrica. La accion de los antiacidos
en la mucosa es similar al de las prostaglandinas; ya que estimulan la secrecion de
bicarbonato y de moco, provocando la dilatacion superficial de los microvasos
(Konkurek, 1990).

3.5.1.2.- ANTISECRETORES

En este grupo de encuentran clasificados: Los anticolinérgicos, los

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

ANTICOLINERGICOS (Antimuscarinicos )

Por un tiempo fueron ios farmacos mas usados, su accion radica en bloquear la

acetilcolina, inhibiendo asi la secrecion gastrica producida por la estimulacion de esta.

Los anticolinérgicos como la atropina se desplazaron por compuestos triciclicos
que bloquean predominantemente a los receptores muscarinicos M de las células

ganglionares de las cuales fa Pirenzepina es el prototipo (Goodman, 1993)

El uso de ia pirenzepina esta limitado por los efectos adversos que presenta

como la resequedad de la boca vy la vision borrosa.

Los principales anticolinérgicos son: Bantine, Probantine, Daranzepina y la
Telenzepina (Bays, et al., 1990).
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ANTIHISTAMINICOS (Bloqueantes Hy)

Los farmacos son capaces de reducir la secrecién acida en un 70 %
aumentando asi el pH de 1 (valor normal) a mas de 4; a su vez estos son mejor
definidos como antagonistas de los receptores H, de la histamina, representan la clase
mas importante de los antisecretores. EI compuesto mas utilizado es la Cimetidina
(aungue actualmente existen otros como la Nizatidina, Ranitidina, Roxatidina y la

Famotidina).

La Cimetidina es un inhibidor potente de la secrecién gastrica estimulada por la
histamina, ésta disminuye la secrecion gastrica basal en pacientes con ulcera
duodenal y esta en funcion de la dosis (Cambielli, M y Civardi R., 1991). Provoca una
disminucién en la producciéon de pepsina y previene la recurrencia de la uicera
gastrica. Su eficacia clinica se compara con los nuevos antagonistas de los receptores

H, como la Ranitidina, Famotidina y Nizatidina (Lipsy, et al., 1990).

En el caso de la Cimetidina los efectos adversos que han presentado son
desordenes mentales, principalmente en ancianos, impotencia o pérdida de la libido,
incremento de la creatinina y transaminas en el plasma, entre sus interacciones
farmacolégicas se ha visto que aumenta la toxicidad del Diacepam, Wafarina,

Propanolol y la Teofilina.

La Ranitidina es un farmaco especifico para receptores H,, inhibe los estimulos
de la secrecion acido-gastrica en animales y en el hombre, provoca una reduccion en
el volumen y en la acidez del jugo gastrico, ademas disminuye la actividad péptica de
dicha sustancia, esto se debe a que disminuye la conversion de pepsindgeno a
pepsina e inhibe de la actividad péptica; asi como un aumento en el pH gastrico. Los
principales efectos adversos de la Ranitidina son cefalea, fatiga y el aumento de los
niveles de transaminasa (Goodman y Gilman, 1993).

"La Nizatidina es un farmaco que inhibe {a secrecion basal y la estimulacion de

la secrecién acido-gastrica dependiente de ia dosis.

La Roxatidina, inhibe la estimulacion de adenilato ciclasa por histamina, el

efecto de este farmaco se compara con la Ranitidina.
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La Famotidina presenta un antagonismo especifico en receptores H,, produce
la supresion de la secrecion acida de las células parietales, en condiciones basales y
bajo la estimuiacién por histamina, pentagastrina, metacolina y la presencia de
alimentos; disminuye ademas la produccion de pepsina perc no del bicarbonato
gastrico (Piatti, 1991).

INHIBIDORES ENZIMATICOS

Se denomina bomba de protones a una enzima localizada en ia pared de las
células parietales que bombea hidrogeniones (responsables del ambiente acido) a la
cavidad gastrica. Hace pocos afios se consiguid desarrollar por primera vez un
farmaco capaz de inhibir la funcion de esta bomba: el omeprazol; este es un farmaco
muy potente que consigue inhibir la secrecién acida en un 90-95 % siendo por ello
mas eficaz que los bloqueantes (http://iwww.con tu salud.com). Ademds es un
compuesto derivado del benzimidazol y es el representante de esta nueva clase de

farmacos (Espejo y Noguez, 1990).

En las ratas el tratamiento a largo plazo con omeprazol ocasiona que las
células formen tumores carcinoides, aunque en los humarios no se haya observado,

solo se ha presentado un ligero aumento de la gastrina plasmatica.

ANTAGONISTAS DE LA GASTRINA

Este grupo lo representa la proglumida, que es un derivado del acido
glutaramico, y que ha sido utilizado principalmente en Europa y Japon, debido a su
capacidad de reducir la secrecién gastrica. Este farmaco es un inhibidor de la gastrina,
no inhibe las secreciones producidas por la histamina o por la acetiicolina y posee

efectos de incremento en la resistencia de la mucosa y la citoproteccién.

Tiene la estructura similar a la parte terminal de la gastrina lo que indica que

existe una accion competitiva (Espejo y Noguez, 1990).

40



3.5.1.3) CITOPROTECTORES

La citoproteccién indica un proceso de prevencion de la hemorragia del dafio
de la mucosa gastrica, sin la inhibicion de la secrecion acida. Esto esta relacionado

con los sitios y mecanismos de accion, de dos maneras:

1) Las capas epiteliales superficiales no se conservan al inicio pero son
reemplazadas rapidamente por migracion adyacente de las células
sobrevivientes.

2) La influenciada por varios componentes como los factores neuroendécrinos y

vasculares (Szabo y Goldberg, 1990).

El efecto citoprotector ha sido estudiado principalmente en el tracto

gastrointestinal, existiendo dos tipos: El directo y el adaptativo.

Se le conoce como efecto citoprotector directo a la proteccién de la mucosa
gastrica (gastroprotecciéon) obtenida por la administracion de prostaglandinas

exégenas y sus derivados (Konturek, 1990).

El efecto citoprotector adaptativo, es la gastroproteccion que puede ser
inducida por la aplicacién de diferentes irritantes suaves (etanol del 1% al 20%, NaCi
al 5% o 5mM de taurocolato); previenen las lesiones macroscépicas de la mucosa
provocadas por agentes necrosantes con efectos similares al de las prostaglandinas
{Szabo y Goldberg, 1990).

PROSTAGLANDINAS Y SUS ANALOGOS

Son denominados como acidos grasos oxigenados de cadena larga derivados
del acido araquiddnico y se encuentran en todas las células de los mamiferos, por lo

que son sustancias de origen natural (http://www.con tu salud.com).

Las prostaglandinas (PG) estimulan fa migracién de células glandulares desde
la zona protegida llevando una restauracion del epitelio y una regeneracion de la

barrera ademas de sus funciones de transporte (Konkutek, 1990).
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Solo previenen la necrosis profunda y no la descamacion de las células
superficiales. Las PG tienen la capacidad de estimular la sintesis y la liberacién del
moco, el incremento en la produccion de bicarbonato y el aumento en el flujo

sanguineo en la mucosa gastroduodenal.

Se han desarrollado derivados sintéticos de las prostaglandinas, como el
Misoprostol o Enprostil, que permanecen en sangre mas tiempo antes de ser

eliminadas en comparacion con las prostaglandinas naturales (Martinez Uribe, 1993).
El Misoprostol es un fArmaco usado en:

1) La proteccion de la mucosa gastroduodenal para contrarrestar el dafio
producido por los AINE’s (antiinflamatorios no esteroideos).

2) Reduccion de la estimulacion de la secrecion acido-gastrica en respuesta a la
estimulacion de pentagastrina, histamina o la comida.

3) Para limitar los efectos uicerogénicos del etanol a erosiones superficiales de

las células epiteliales columnares en la mucosa gastrointestinal.

Estimula la secrecién de mucus y bicarbonato. Tiene como efectos adversos
diarrea, dolor abdominal, flatulencia y estrefimiento; esta contraindicado durante el
embarazo (Grazioli, 1991).

El Enprostil posee propiedades antisecretoras u citoprotectoras al igual que el
Misoprostol. A dosis sencillas (35 nug) el Enprostil reduce ta produccion gastrica basal y

la secrecion acida estimulada por histamina, pentagastrina o el alimento.

El Enprostil ademas protege la microvascularidad gastrica contra los dafios del
etanol, protege a la mucosa de los efectos nocivos de los AINE’s, es tan efectivo como

la Cimetidina y mas activo que el Sucralfato en la prevencion del dafio de la mucosa.

Sus efectos adversos son calambres abdominales y diarrea, no se recomienda

a mujeres embarazadas ya que tiene efectos abortivos (Shorrock, 1989).
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CITOPROTECCION PROSTAGLANDINA-INDEPENDIENTE

En este tipo de gastroproteccion no se estimula la biosintesis de la PG en la

mucosa, tal es el caso de:

a) Grupos sulfhidrilo

b) Factor de crecimiento epidérmico (FCE)
c) La somatostatina

d) Meciadanol

e) Antibioticos

GRUPOS SULFHIDRILO

La cisteina, la metionina y el glutation son compuestos con este tipo de grupos,
son compuestos naturales de la mucosa gastrica que le sirven de proteccion, su fin es
de tipo citoprotector, conservando la microcirculacion vascular de la mucosa a través
de la salida de radicales libres; permite la acelerada sustitucion y proliferacion de las
células de la mucosa. Se tiene la sospecha que estos compuestos pueden estimular la
sintesis de PG’s o reducir la produccién de los contenidos mucosos de leucotrienos
C., Dy, E4, las cuales favorecen la produccién de lesiones ulcerosas (Konturek, 1990;
Martinez Uribe, 1993).

FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (FCE], SOMATOSTATINA Y
MECIADANOL

Los péptidos hormonales como el FCE y la somatostatina protegen a la
mucosa gastrica del dafio causado por agentes necrosantes, tales como la aspirina
acidificada, el etanol o el taurocolato.

El FCE no afecta la generacion de PG’s mucosas, este es un polipéptido
producido por las giandulas salivales y las de Brunner. Su accién es estimular la

sintesis de RNA y DNA en la mucosa y ademas favorece el crecimiento y la
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reproduccion celular, conjuntamente acelera la reparacion de la mucosa (Benitez,
1998).

Algunos farmacos antiulcerosos como el Sucralfato o el bismuto coloidal

enlazan el FCE y lo llevan a la zona ulcerada.

El Meciadano! es un flavonoide, que no afecta al acido o a la pepsina, este es
un inhibidor de la actividad histidina-descarboxilasa; tiene una accién gastroprotectora
contra el dafio formado por el etanol y la aspirina; es el Gnico citoprotector que no tiene

como mecanismo de accion la sintesis de PG's enddgenas (Konturek, 1990).

Los prostaglandinas fueron las primeras sustancias denominadas como
citoprotectores (Robert, et al., 1979), pero hoy en dia existen mas citoprotectores

catalogados como de tipo adaptativo, estos son:

1) El Sucralfato
2) El Carbenoxolona

3) Las sales de bismuto

SUCRALFATO

Es conocida también como la sal de aluminio de sacarosa con ocho grupos
sulfato. Et Sucralfato inhibe la actividad péptica por la accion directa sobre la pepsina
y los acidos biliares (Samtoff y O-dell, 1985).

Forma una barrera que impide la actividad del HCI y de los acidos biliares
sobre la zona lesionada y actia como antiacido local para liberar iones aluminio
alrededor de la zona lesionada y tiene la capacidad de absorber la pepsina y los
acidos biliares (Espulgues y Espulgues, 1992).

Se ha demostrado que es capaz de formar un complejo con el factor de
crecimiento epidérmico (FCE) cargando y liberando dicha sustancia del crater
ulceroso, por lo que estimula la reepitelizacion de la mucosa promoviendo activamente

el proceso de recuperacion.
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Se le puede atribuir la habilidad de potenciar los factores de defensa de la

mucosa gastrica a través de 3 diferentes mecanismos:

1)

Estimulacion de la secrecion del moco a través de la modificacion de su
viscosidad y un incremento de la habilidad de retardar la difusion inversa de

iones H*.

La polimerizacion de la molécula de octosulfato de sacarosa se lleva a cabo
principalmente con la formacién de una sustancia viscosa que representa la
forma activa del Sucralfato, inhibiendo ademas la actividad péptica por accidon
directa sobre la pepsina y acidos biliares. La afinidad por la base del crater es
mucho mayor que por la superficie epitelial esto es benéfico, recubriendo

donde hay mas dafo (Nagashima, 1981).

2) Una produccion alta de hidroxidos, en presencia de sustancias acidas como las

secreciones gastricas se producen algunos iones de hidréxido de aluminio y el
compuesto residual queda cargado negativamente, este se une parcialmente a
la proteina desnaturalizada y cargada positivamente, que se encuentra en la

base de la Ulcera.

La activacién de las prostaglandinas gastricas, al ser el Sucralfato un agente

irritante suave por la forma de sacarosa que presenta.

El modo de accién no depende de la modificacién del pH gastrico, ya que no
interactua con la absorcion de cualquier farmaco administrado al mismo
tiempo, en los humanos se ha observado que se absorbe en muy pequefas
cantidades (Martinez Uribe, 1993).

La incidencia y la gravedad de los efectos colaterales del Sucralfato son muy

bajas, tales efectos son la constipacion, una sensacién de sequedad bucal, diarrea,

nauseas, malestar gastrico, erupcion, prurito y mareos. En algunos reportes clinicos se

sugiere que puede interferir con una variedad de medicamentos y sustancias entre los

que destacan Tetraciclina, Fenitoina, Warfarina y Digitoxina (Sanchez, 1991).
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Con ello se puede decir que el Sucralfato, incrementa !a resistencia de la
mucosa al acido mediante la formacién de proteinas y de complejos adherentes

alrededor de la ulcera (Ganong, 2003).

CARBENOXOLONA

Es un triterpeno pentaciclico derivado de la hidrélisis del acido glicirrizico, fue
de los primeros farmacos en emplearse en la vida moderna para el tratamiento de

Ulceras gastricas y que no afectaran la secrecién gastrica.

Se desconoce su mecanismo de accion, al parecer ayuda a aumentar la
capacidad autoprotectora de la mucosa por incremento del moco especialmente de
una sustancia, el denominado N-acetilneuraminico, ademas reduce la descamacién

celular, ayudando a que madure la mucosa gastrica.

Este farmaco puede inhibir la accion de la 15-OH-prostaglandin-
deshidrogenasa, con una acumulacion de prostaglandinas en fa mucosa gastricas
(Espejo y Noguez, 1990). Los principales efectos adversos de la Carbenoxolona son
hipertension, retencién de sodio e hipofosfatemia.

SALES DE BISMUTO

Las preparaciones de Bismuto trivalente tienen propiedades terapéuticas, como
en el caso del conocido Subsalicilato de bismuto (Pepto-Bismol) y el Subcitrato de
Bismuto coloidal (CBS) que son los mas comunes en la administracion parenteral, a
pesar de no tener la capacidad neutralizante de acido sustancial, inhiben la actividad
de la pepsina, aumentan la secrecién de moco e interactian con proteinas en la zona
lesionada (crater ulceroso), se cree que pudiera ser por la formacion de una barrera

de difusion del acido.

Este tipo de compuestos tiene una afinidad selectiva para recubrir la Uicera que

no se extiende a la mucosa gastrica normal, la cubierta formada por las sales de
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Bismuto aisla la base de la ulcera de la digestion acido-pepsina, mientras se lieva a
cabo el proceso de reparacién (que se encuentra apresurado por la presencia de
macrofagos) (Gorbach, 1990)

Los compuestos de bismuto apoyan la sintesis de prostaglandina enddgena, y
producen el desprendimiento de Campilobacter pylori (Malfertheiler, 1993; Gorbach,
1990; Martinez Uribe, 1993).

Se considera que estos farmacos poseen la misma eficacia que los
antagonistas H; en el tratamiento de la Ulcera péptica, entre sus ventajas se encuentra
el tener menor indice de recaidas en pacientes que siguen este tipo de tratamiento en
comparacién con los pacientes que emplean como tratamiento la Cimetidina o la

Ranitidina.

El uso por largos periodos o su administracion a altas dosis produce cansancio,
ataxia media, dolor de cabeza (en su fase temprana), progresando a movimientos
mioclinicos, disartria, confusién severa, alucinaciones, encefalopatia, osteodistrofia y
hasta la muerte; se ha encontrado que favorece la formacion de célculos biliares
(Vademécum, 2000).

Las sales que presentan mas comunmente estas reacciones adversas son el

Subnitrato y el Subgalato, pero no asi el Subcitrato y el Subsalicilato de Bismuto.

Es por ello que se recomienda su empleo a intervalos cortos y con vigilancia
profesional (Gorbach, 1990).

3.5.1.4) (OTROS) ANTIBIOTICOS

A) Sulglicétido
B) Esaprazol
C) Alginato
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SULGLICOTIDO

Este es un glicopéptido en forma de sal de sodio y actua como un agente que
cubre la mucosa, su accién esta relacionada con la sintesis de PG’s gastrointestinales
e interviene en el mecanismo de estabilizacion de la estructura lisosomal de las células
de la mucosa (Martinez, 1993).

ESAPRAZOL

Tiene un efecto citoprotector, resuita ser mas efectivo cuando existen
deficiencias de los mecanismos de defensa de la mucosa que cuando que cuando las

lesiones se relacionan con la secrecién gastrica.
Interviene en mecanismos de defensa tales como:

* Actividad citoprotectora que depende pobremente de la liberacion de PG's
endbgenas.

s Incremento de la produccion de moco, propiciando con ello la renovacion de
la barrera protectora (Zuccari, 1930).

ALGINATO

Las preparaciones que contienen acido alginico son una clase reciente de

farmacos, que tienen la capacidad de poner una barrera mecanica el reflujo esofagico.

Su actividad resulta de la transformacion precisa de la suspension de este
polimero a gel ayudandose de las secreciones de jugo gastrico, protegiendo asi la
mucosa de las inducidas por el HCI, ademas al flotar este sobre el contenido gastrico
evita el refiujo (Benitez, 1998).
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3.5.2.- TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

VAGOTOMIA

Se reconoce que la activacion vagal directa de las células parietales es el
mecanismo que contribuye significativamente a la secreciéon basal del acido y del
polipéptido pancreatico.

Una vagotomia es el retiro de nervios vagales en el torax, en el cuello y en la
porcion proximal del estémago; ademas de ello se quita una porcién de ia mucosa

antral gastrica.

Posterior a una vagotomia se realiza una prueba de insulina positiva, ya que es
un indicador postoperatorio de que existe alguna inervacion vagal en el area de las
células parietales; ya que se sabe que la hipoglucemia insulinica activa nervios vagos
y causa aumentos en los niveles sanguineos de epinefrina, a la que a su vez libera
gastrina y cuando es liberada promueve la secrecién de acido gastrico, por lo tanto, si
llegase a existir residuos de fibras vagales en una vagotomia, estos estimulan una

secrecién acida en estémago (Martinez, 1993).

La secrecién basal del acido en pacientes con Ulcera péptica se reduce
fuertemente (60%) mediante todos los tipos de vagotomia, incluyendo la vagotomia

gastrica proximal.

Los tratamientos farmacolégicos han disminuido esta opcién, sin embargo en
ocasiones la uicera duodenal y prepilérica se tratan con vagotomia combinada con el

retiro de la mucosa antrica secretora de gastrina (Benitez, 1998).
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4.- MODELOS EXPERIMENTALES FARMACOLOGICOS PARA INDUCIR
ULCERA PEPTICA.

Los modelos experimentales son una serie de procedimientos sistematicos
empleados en estudios cientificos; estos se desarrollan para explicar las relaciones
que pueden existir entre los diferentes aspectos de la informacion; un buen modelo
integra en forma consistente y ordenada varias referencias y datos, ayuda a reproducir
infinidad de veces una accién y con ello observar lo que en una sola ocasién no se nos

permite estudiar y analizar (Sutton, 1998).

Se emplean modelos in vivo con animales que son adecuados para ias

evaluaciones y diagnosticos de la actividad preclinica.

Los modelos experimentales para la induccion de ulceras tienen como fin el
evaluar fa eficacia de los tratamientos terapéuticos, estos deben reproducir el

padecimiento lo mas semejante como sea posible (Galvan y Szabo, 1992).

Las uUlceras gdstricas pueden ser producidas en ratas por una variedad de

métodos:

1- Ligado de piloro

2- Formacion de llceras por estrés. (Ejercicio forzado, cirugias de la columna
vertebral, aplicacion de choques eléctricos, frio)

3- Por la administracién estandarizada de AINE’s (acido acetilsalicilico e
indometacina)

4- Administracién de sales biliares

5- Administracion de etanol absoluto o en varias concentraciones (20-100%)

6- Administracion de solucién de glucosa concentrada

Todos los anteriores se fundamentan en alterar los mecanismos de defensa del
tracto gastrointestinal, se conoce que existe en el estdbmago un equilibrio entre los

factores agresores (HCl y pepsina) y los mecanismos protectores.

Pueden ser clasificados, de acuerdo a su accién de transgresién a los

siguientes mecanismos de defensa:
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1. Labarrera muco-bicarbonato que crea un gradiente constante de pH necesario
para mantener neutra la superficie de las células epiteliales.

2. Los surfactantes (fosfolipidos anforéticos) que aumentan ja hidrofobicidad de
las membranas haciéndolas mas resistentes a agentes hidrofilicos agresores.
Junto con los surfactantes se encuentran los sulfhidriios no proteicos que se
ligan a radicales libres protegiendo asi el epitelio.

Provision de nutrientes o el suministro de oxigeno.
Secrecion de iones H* (alterados la incorporacion de los agentes nocivos e

irritantes).

Estos modelos son utilizados por que representan los agentes etioldégicos mas
comunes en la patologia de la Ulcera péptica humana; permiten contar el nimero de
ulceras, medir su tamafio y su evaluacidon es semicuantitativa debido a que la
puntuacion atribuida a los diferentes tipos de lesién proporciona un indice (indice de

lesion) que refleja la gravedad de la lesion de la mucosa (Benitez, 1998).

Como los agentes inductores de la Ulcera ejercen una accidon lesiva por
diferentes mecanismos, es necesario reconocer el mecanismo por el cudl lo realiza;

algunos de ellos son:

41.- LESION GASTRICA INDUCIDA POR AINE'S. (METODO DE
DJAHANGURI, 1979)

La indometacina, el acido acetii salicilico (aspirina) y el naproxeno son
antiinflamatorios no esteriodales (AINE’s) que al ser administrado oralmente produce
lesiones gastricas por inhibir la biosintesis de prostaglandinas (PGE,), cuya funcién
principal es la de estimular la secrecion de moco y de &cido; ademas de lesionar

directamente la mucosa.
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4.2.- LESION GASTRICA INDUCIDA POR ESTRES (METODO DE SENAY Y
LEVINE, 1967)

El estrés inducido por la inmovilizacion y manutencion de los animales en frio
produce lesiones hemorrdgicas agudas en la mucosa gastrica, semejantes a las
ulceras inducidas por el estrés en el hombre. La patogenia se relaciona principalmente
a la activacion de centros hipotalamicos que aumentan la contractilidad muscular
géstrica, la secrecion de acido gastrico y alteracion en el flujo sanguineo de la mucosa
gastrica {({Garrick y col., 1986; Galvin y Szabo, 1992).

La estimulacién por estrés activa nervios vagales que estimulan la secrecidon de
la gastrina, mediante la liberacién del péptido liberador de la gastrina (GRP) y otras
fibras vagales se libera acetilcolina que actlia incrementando las secreciones del acido
y la pepsina (Guslandi y Titobello, 1984). Por tal motivo se le reconoce como un

mecanismo complejo multifactorial {(Kleiman y Col., 1988).

4.3.- LESION GASTRICA INDUCIDA POR AGENTES NECROTIZANTES
(METODO CON ALCOHOL DE ROBERT Y COL, 1979)

Los factores involucrados en la induccién de ulcera gastrica con etanol son los
siguientes:

Disminucién en la produccién de moco gastrico.

Aumento de la produccién de radicales libres.

Aumento en la difusion back- acida.

Disminucién de la motilidad gastrica.

Aumento de la liberacién de histamina.

Aumento en el flujo sodio potasio.

Aumento en el flujo de calcio.

Aumento en la produccién de leucotrienos.

Disminucién en la produccion de prostaglandinas.

Disminucion en el flujo sanguineo de la mucosa gastrica.

Aumento en la isquemia.

Aumento en la permeabilidad vascular gastrica (Martinez Uribe, 1993).
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Los alcoholes son sustancias quimicas que solubilizan a los lipidos, estos son
miscibles con agua y penetran rapidamente en los tejidos suaves, como lo es Ia

mucosa gastrica o la duodenal.

Los alcoholes primarios incrementan {a fiuidez de la membrana hasta su
posible solubilizacién, este es uno de los efectos bioquimicos en su accién citotdxica a
nivel gastrico (Kalort, 1996).

El alcohol a concentraciones elevadas lesiona la mucosa gastrica por producir
una necrosis directamente en la mucosa, independientemente de cuaiquier efecto en
la secrecién acida.

La lesion se caracteriza por la presencia de focos hiperémicos y hemorragicos,
comprometiendo inclusivamente el flujo sanguineo de la mucosa gastrica (Estrada,
1985).

A concentraciones bajas el etanol inhiben la sintesis de moco y la secrecién de
bicarbonato; las altas concentraciones de alcohol promueve la solubilizacion de la
mucosa gastrica disminuye la mucina intracelular con una salida luminar de
bicarbonato y electrolitos a través del lumen. El etanol también causa una destruccion

del moco y de células epiteliales llegando hasta lesiones necréticas profundas.

Muchas de las soluciones concentradas de alcohol son hiperosméticas, esto
les ha adjudicado la inducciéon de dafio microvascular y las lesiones hemorragicas a

nivel de mucosa.

Este tipo de sustancias estimulan la formacién de las lesiones vasculares,
debido al efecto directo de la penetracién del alcohol a la célula y un control indirecto
de la liberacion de productos vasoactivos. Ademas se ve modificada la permeabilidad
de la mucosa gastrica en especial para los iones y las macromoléculas, ocasionando
una difusién inversa de iones hidrégeno (difusion back-acida), asi como un incremento

en la concentracién del sodio luminar.

En general la patogénesis involucra una alteracion metabdlica (inhibicién del
transporte de sodio) y su cambio fisico por la modificacion de la solubilidad lipidica,
afectando la zona proliferativa (Galvan y Szabo, 1992).



5.- FITOFARMACOLOGIA

La OMS estima que el 25% de los medicamentos tienen como fuente de
materia prima a las plantas. Ademas se tiene documentado que de 119 plantas

conocidas el 95% de elias se utiliza en la medicina.

La literatura cientifica demuestra que varias especies vegetales y diferentes
compuestos quimicos producen efectos benéficos sobre el tracto gastrointestinal,

tales como los triterpenoides, flavonoides y alcaloides.

La validacién de plantas medicinales a través de métodos farmacolégicos
constituye una estrategia alternativa en la busqueda de agentes terapéuticos nuevos.
Histéricamente la mayoria de las plantas fueron incluidas en las primeras farmacopeas

debido a su reputacién terapéutica.

La potencialidad de las sustancias para provocar efectos indeseables fue

reconocida durante las primeras ocasiones en que se empled con fines terapéutico.

Los griegos como Hipdcrates ya habian citado algunos efectos indeseables

ocasionados por medicamentos.

En las Ultimas décadas se ha hecho mucho hincapié sobre la vigilancia y el
manejo de medicamentos, se ha profundizado tanto en este aspecto, que se han
abandonado y hasta en cierto momento descartados las consecuencias del empleo de
plantas con fines terapetticos, hay que reconocer que cualquier sustancia que entre al
organismo puede ocasionar efectos indeseables y no solo eso también puede causar
dafos irreversibles, por tal motivo el uso de estas plantas con propiedades presuntas

propiedades terapeuticas debe ser racional y con estudios cientificos que lo avalen.

Hoy en dia se ha bombardeado de manera exagerada en los medios de
comunicacién, hablando en el area farmacoldgica, que las plantas o sustancias que
provengan de éstas es lo mas natural y que no tienen efectos indeseables, riesgos o
complicaciones, sin embargo esto visto desde el punto de vista farmacolégico no tiene

bases sustentables.



En un sentido amplio Joseph-Eladi define a un farmaco como toda sustancia
quimica capaz de interaccionar con un organismo vivo y a un fitofarmaco lo describe
como toda sustancia quimica activa, proveniente de una determinada planta,
capaz de interaccionar con un organismo vivo, ya sea su acciéon benéfica o
nociva; terapéutica o toxica. Si estos no son adecuadamente administrados pueden

producir efectos indeseables para quien lo consume.

Un fitofarmaco puede prepararse a partir de:

[y

Las partes vegetales cortadas o pulverizadas

N

)
) Los jugos de las plantas
3)

4) Los extractos de las partes de la planta, obtenida por diferentes

Las tinturas, las maceraciones en aceite y los destilados

procedimientos con solventes (Heinze, 1998).

La medicina herbolaria forma parte de una terapéutica farmacolégica racional,
dentro de Ia medicina cientifica; no son medicamentos para un tratamiento agudo o de
urgencia, sino de uso crénico y constante; por ello su empleo durante la
hospitalizacién es limitada (Romahn, 1994).

6.- METODOS DE EXTRACCION DE PRINCIPIOS ACTIVOS DE PLANTAS
MEDICINALES

Los principales principios activos de las plantas medicinales pueden ser
administrados como se encuentran en la planta desecada o en la planta fresca; o
bien, pueden ser extraidos mediante diversas técnicas.

Segun Arias (1999) la extraccion depende de varios factores como son:

1. La cantidad de agua. Cuanto mayor sea ia cantidad de agua, méas rapido se
liberan los principios activos dentro de la planta.

2. Existen interacciones entre los principios activos presentes en la planta, una
vez en soluciéon dan una mayor solubilidad o menor en otros casos.

3. La temperatura. La infusion o el cocimiento a una temperatura cercana a los

100°C favorece la extracciébn. No obstante, a veces conviene hacer ia
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Las tinturas, las maceraciones en aceite y los destilados

procedimientos con solventes (Heinze, 1998).

La medicina herbolaria forma parte de una terapéutica farmacologica racional,
dentro de la medicina cientifica; no son medicamentos para un tratamiento agudo o de
urgencia, sino de uso crénico y constante; por ello su empleo durante la
hospitalizacién es limitada (Romahn, 1994).

6.- METODOS DE EXTRACCION DE PRINCIPIOS ACTIVOS DE PLANTAS
MEDICINALES

Los principales principios activos de las plantas medicinales pueden ser
administrados como se encuentran en la planta desecada o en la planta fresca; o

bien, pueden ser extraidos mediante diversas técnicas.
Segun Arias (1999) la extraccion depende de varios factores como son:

1. La cantidad de agua. Cuanto mayor sea la cantidad de agua, mas rapido se
liberan los pnncipios activos dentro de la planta.

2. Existen interacciones entre los principios activos presentes en la planta, una
vez en soluciéon dan una mayor solubilidad o menor en otros casos.

3. La temperatura. La infusion o el cocimiento a una temperatura cercana a los

100°C favorece la extraccidn. No obstante, a veces conviene hacer la



extraccion con agua fria, ya que puede no interesar determinados principios
activos que se extraen con la ayuda del calor. En otros casos existen
sustancias termolabiles que necesitan menor temperatura para extraerse.

4 El tiempo. La duracion del contacto de la planta con el agua.

5. El sistema de extraccion empleado.

6. El grado de pulverizacion de la planta. Aumenta la extraccion cuanto mas

fino es su tamario, pero hasta ciertos limites.

El método de extraccion utilizado depende del tipo de planta a emplear
(caracteres organolépticos), de la concentracién de principios activos y de sus

propiedades farmacoldgicas.

Las principales técnicas extractivas segun (Gonzalez, 1975 y Arias, 1999) son:
decoccién (tisana o digestion), té, infusion, tintura, maceracion, percolacién, zumos,
dialisis y destilacién, de los cuales la infusion y la decoccion son los méas usados, mas

sencillos y tradicionales.

A) DECOCCION o COCIMIENTO:

La operacién consiste en cocer a fuego moderado durante 15 minutos la planta
o una parte de ella en agua hirviendo, en un recipiente cerrado para evitar la
evaporacién; Cuando se trata de partes duras de la planta se muelen y posteriormente

se sigue el mismo procedimiento.

Se utiliza para obtener principios activos de raices, tallos fuertes y cortezas.

o TISANAS

Estas son preparaciones en que se emplea al agua como vehiculo
extractivo; en este proceso ocurre un fenémeno de difusion celular; en el
momento en que estan en contacto aquellos principios activos de la planta

con el agua.



En la planta seca los protoplasmas celulares estan retraidos hacia las
paredes celulésicas de rigidez indeformable, con lo cual se llenan de finas
peliculas de aire, estas son expulsadas y sustituidas por agua. La difusiéh
celular y por tanto la extracciéon de principios activos permanecera mientras
no se alcance un equilibrio osmético entre protoplasma celular y liquido

extractivo.

e DIGESTION

Se trata de macerar la planta en agua a una temperatura que oscila
alrededor de 50°C, durante un tiempo determinado. Se utiliza sobre todo
para el agotamiento de los principios activos resinosos o cuando los

disolventes empleados son grasos.

B) MACERACION:

Esta es un procedimiento en el cual se deja reposar la parte de la planta o su
totalidad en agua templada durante 12 a 24 horas, esta se deja sumergida y se
emplea el liquido en que se dejo reposar. Este procedimiento generaimente se emplea
cuando las sustancias activas que se desean obtener se perderian 0 se ven

modificadas por el calor (termolabiles).

Esta forma de extraccion se suele emplear para plantas ricas en mucilagos

como las semillas de lino.

Maceracion-Decoccion: se utiliza para ciertas tisanas, compuestas de partes
vegetales duras y tiernas, en donde esta indicado ponerlas en maceracion antes de
cocerlas.
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C) TINTURA:

Es una variacién de la maceracion, la variante es el empleo de alcohol no
desnaturalizado o de vino y su posterior cerrado en vidrio de manera hermética por

tiempo indefinido.

En estos procesos se lleva a cabo mediante una maceracion, pero la extraccion
de los principios activos no es con agua, sino con alcohol-agua, con un grado
alcohdlico determinado (dependiendo de los principios activos de cada planta, del

tiempo y la parte de Ia planta utilizada, ya sea hojas, flores, tallos o corteza).

La relacion entre planta y disolvente puede variar del 10 al 20%.
Aproximadamente 5 gramos de tintura equivale a 1 gramo de planta seca, aunque
debe tenerse en cuenta que la extraccidon no es total y ademas es relativamente

selectiva.

Las tinturas tienen la ventaja de ser preparaciones muy simples y sin
manipulaciones posteriores. Su grado de alterabilidad es pequefio comparado con
otros tipos de extractos y tienen la ventaja de que llevan incluidas las esencias de las

plantas, que son solubles en el alcohol.

D) INFUSION

Se vierte el agua hirviendo sobre la planta colocada en un recipiente cerrado, a
fin de evitar la pérdida de principios activos y se deja en reposo de 5 a 15 minutos,
filtrandose y tomandose inmediatamente. Generalmente se utiliza para flores, hojas y

tallos tiernos.

E) PERCOLACION O LIXIVIACION

En este caso el agua, alcohol u otro disolvente atravesaria una columna llena
de planta pulverizada, arrastrando durante el proceso los principios activos. Como

sucede con el café.



F) DIALISIS

En esta técnica la membrana semipermeable permite una seleccion de las
sustancias arrastradas por el disolvente.

G) ZUMOS o JUGOS

Que pueden ser acuosos o grasos. Normalmente se emplean para este tipo de

extraccién prensas hidraulicas que por medio de la presién liberan sustancias liquidas
de la planta.

H) DESTILACION

Otro importante método extractivo es la DESTILACION, empleado en el caso
en los principios activos volatiles. Con otros métodos gran parte de estas esencias se
pierden por ser evaporadas al aplicar calor.

Con este proceso se obtienen dos tipos de destitados:

Destilados acuosos o polares en el que se obtienen aceites esenciales

Destilados alcohdlicos que son también llamados esencias 0 quintaesencias,
espiritus.

El agua tiene un poder extractivo pequefio, comparada con otros disolventes
también empleados. Uno de ellos y el mas usado es el etanol. Otros disolventes

utilizados pueden ser: éter, cloroformo, acetona, propilenglicol, etc.

Se puede elevar la concentracién de principios activos procedentes de una
tintura, cocimiento o jugo de las plantas por medio de la evaporacién del disolvente,
sea etanol o sea agua. Dado que esta evaporacién dafaria y alteraria los principios
activos, debera siempre hacerse al vacio, con lo cual se consigue que la evaporaciéon

se haga a una temperatura que no supere los 50°C, ya que el punto de ebullicién de
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un liquido depende de la presion a la que esté sometido. Disminuyendo esta presion

se consigue disminuir el punto de ebullicion.

Existen diversos aparatos para tal efecto, dependiendo del resultado que se

quiera conseguir.

« Concentradores a vacio (conocidos como rotavapores).

e« Nebulizadores o atomizadores: producen una evaporacidén instantanea
haciendo atomizar el liquido a través de una corriente de aire caliente, asi se
obtienen los nebulizados.

« Liofilizadores, es un buen sistema aunque muy caro. Consiste en enfriar a muy
bajas temperaturas, después por medio de una potente fuente de vacio el
disolvente solidificado por el frio, pasa directamente a vapor, sin pasar por
estado liquido. A este proceso se le llama sublimacion y asi se obtiene los
liofilizados.
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7.- CUACHALALATE Ampbhipterygium adstringens Shiede ex Schiecht
(Sin. Juliana adstringens Schlecht) (Martinez, 1979)

El Cuachalalate en una planta perteneciente a la familia Julinaceae, a la
divisién Magnoliophyta, clase Magnoliopsida, subclase Rosidae y a la orden de las
Sapindales, cuyas especies se caracterizan por tener arboles resinosos, el género es
americano y se encuentra desde Perl hasta México (Heywood, 1978, Rzedowsky
J. 1978).

Esta planta es conocida como Cuachalalate, Volador (D.F), Quetchalalat!,
Cuachalala, Maceran, Matixeran, Pacheco (Michoacdan), Cuichinala (Oaxaca), es una
planta autoctona de México y se encuentra distribuida dentro del pais en los estados
de Nayarit, Jalisco, Michoacan, Guerrero, Oaxaca, Morelos y Puebla (Estrada, 1985
Martinez 1979).

Su nombre proviene del nahuatl kojchalalajtli, koj-kuautli-arbol; chalalajtli-
chala-chichalaca-guajolote silvestre (Gonzalez et al., 2000).

El Cuachalalate es una planta medicinal de uso comin en la Republica
Mexicana, su corteza se expende en muchas regiones del pais, se le atribuyen varias
propiedades terapéuticas, como cicatrizante, calmante, antibiotico, disolucién de
calculos biliares, agente hipocolesterolemiante, antimalarico, antiinflamatorio,
anticancerigeno, para endurecer las encias, antiséptico y antiulceroso (Martinez,
1979; Estrada, 1985; Navarrete, 1982; Diaz, 1974).

7.1.- DESCRIPCION.

Es un arbol pequefio de 5 a 8 metros de altura, tronco generalmente torcido
con pocas ramas, corteza lisa morena grisacea 0 gris con grandes escamas
engrosadas y suberificadas; sus hojas estan dispuestas en espiral aglomeradas en las
puntas de las ramas, de 6 a 13 cm. incluyendo el peciolo, compuesto de 3 a 5 foliolos;
planta dioica; flores masculinas en paniculas aglomeradas de hasta 15 cm. de largo;
florea de mayo a julio en un clima calido-seco, el fruto es una nuez abultada y

alargada, de una cascara seca, indehiscente, fibrosa, sobre pedicelos aplanados y
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acrescentes hasta formar una especie de ala de 3 a 4 cm., de color café-rojizo con una

o dos semillas aplanadas de 0.5¢cm de largo (Estrada,1985).

Habita en el clima calido, semicalido y templado a una altitud que va desde los
100 hasta los 3000 metros sobre e nivel del mar. Crecen en zonas perturbadas de
bosque tropical caducifolio y subcaducifolio, de matorral xeréfilo, bosque espinoso,

mesofilo de montafia y pino-encino (Akrele, 1992).

7.2.- ANTECEDENTES HISTORICOS DEL CUACHALALATE

En el siglo XVI, Francisco Hernandez la define como “Su corteza es fria y

secante”.

En el siglo XX, Maximino Martinez la registra como anticancerosa, antipaludica,

astringente, se emplea para la fiebre tifoidea.

Posteriormente la Sociedad Farmacéutica Mexicana [a registra como

astringente.

7.3.- FITOQUIMICA

En la corteza del arbol se han encontrado los triterpenos acidos 3-a-
masticadienoico, 3-epimasticadienoico, isomasticadienoico y epi-oleandlico; Los
compuestos bencilicos acido 6-heptadecil-6-monodecil y 6-pentadecil-salicilico;, El

esterol B-sitosterol.

En la hoja se ha identificado el acido cuachachalalico (triterpeno) (Akrele,
1992).

De la corteza se han aislado los triterpenos acido instipolinastico, oleandlico,
masticadienodico y 3-a-hidroximasticadienéico, una mezcla de acidos anacardicos y
aldehidos fendlicos (Olivera, 1999).
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Los estudios fitoquimicos realizados se han enfocado principalmente a la
corteza del arbol; ya que es la parte de la planta que se emplea para ejercer el efecto
terapéutico, en esta se ha detectado mediante cromatografia en papel y

espectroscopia IR la presencia de la sarsapogenina (Gonzalez y Delgado, 1962).

En posteriores estudios se aislaron los acidos masticadiendnico y 3a-
hidroximasticadienonico (Navarrete, 1982) y se ha reportado la presencia de un acido

triterpénico, el acido instipolinacico (Dominguez, 1983).

Se ha reportado la separacion e identificacion de varios acidos triterpénicos
(Dominguez, 1983; Soriano y Navarrete, 1987; Navarrete, 1989) 4 derivados

tirucalanos y 3 acidos alquilanacardicos (Navarrete, 1989).

También se han encontrado 2 mezclas de cadenas largas de fenoles, una de
ellas de acidos fendlicos y otra de aldehidos fendlicos (Mata R, 1991). La mezcla acida
disminuye ligeramente los niveles de colesterol (6%) mientras que la mezcla de

aldehidos la aumenta ligeramente (Mata, 1993).

7.4.- ETNOBOTANICA Y ANTROPOLOGIA:

*+» Es usado pnncipalmente para tratar tlceras, cancer de estdmago, colelitiasis
(Mantle, 2001) y gastritis. Se remoja la corteza hasta que el agua tome color y
se da a beber como agua de uso (Estrada, 1985).

%+ Para las heridas se bebe su cocimiento o se pone en polvo sobre ellas y se
macera en agua y con esta se lavan.

“* Los granos, heridas o flagas se curan mediante la ingestién del cocimiento o la
aplicacion de la goma blanca o resina de la corteza sobre la zona afectada.

<+ También se usa la corteza, al dejar hervir agua se agrega la corteza hasta
pintar, lavando la herida o llaga una vez al dia y ademas se esparce molida. En
rozaduras se lava una vez al dia durante 5 dias.

% Ese mismo cocimiento se toma o se pone en fomentos sobre tumores o cancer.

“+ Asi mismo se usa en mordeduras y picaduras de animales venenosos, como

cicatrizante, en infecciones vaginaies, flujo vaginal, inflamacién, infeccién,

caida de la matriz y ovarios, haciéndose lavados (Estrada, 1985).
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Se usa para el cachan o cachanes, enfermedad considerada por las parteras
tradicionales, que contraen las mujeres puérperas como consecuencia de que
les entra frio al interior del cuerpo (Olivera, 1999).

Para la tos se puede preparar un jarabe con la corteza, afiadiendo ademas una
ramita de cuatecomate, arnica, alcohol, miel de abeja y bagazo de cana,
administrandose una cucharada cada hora el tiempo necesario.

En enfermedades del riidn, incluyendo dolor e inflamacién, se ingiere 3 veces
al dia la coccién de la corteza (Romahn, 1994).

Usada como analgésico para el dolor de la cintura, cabeza, espalda, pulmones,
hernias, reumas o punzadas.

Es usado en malestares digestivos, dolor e inflamacion del estomago, infeccién
del higado, vesicula, contra la tifoidea, inflamacién de las encias, fuegos en la
boca, afecciones respiratorias, inflamaciéon de las anginas, resfriados,
tuberculosis, enfermedades pulmonares, para enfermedades relacionadas a la
sangre y circulacién ya que actla como desintoxicante, para curar varices y
Ulceras varicosas.

Es empleado como astringente y antiséptico natural, cura el acné (Mata, 1991).
Otras aplicaciones medicinales de las que se tiene noticias son: fiebre
intermitente, paludismo, calentura, caida del cabello, manchas en la piel,
gangrena y diarrea (Lozoya, 1997).

En Jap6n es usado en preparados para detener y evitar la caida del cabello
(Tsuru, 1993).

Para el tratamiento de las hemorroides se usa las bolsas de té (Garza, 1999).
Ademas se han estudiado sus propiedades para actuar como filtro solar. El
extracto de Cuachalalate tiene la capacidad de absorber las radiaciones
ultravioleta (Quintanar et al, 1994; Fernandez, 2002).
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8.- OBJETIVO.

8.1.- OBJETIVO GENERAL

> Evaluar la actividad farmacoldgica de la corteza del Cuachalalate
(Amphipterygium adstringens) procedente del estado de Puebla, mediante la
utilizaciéon de un modelo de formacién de lesiones necrohemorragicas a nivel
gastrointestinal (CARDANFESC), para fa induccién de Ullcera péptica a ratas
Wistar hembra y la consecuente administracion la infusién de la corteza de esta

planta a diferentes dosis para la realizacion de una curva dosis-efecto gradual.

8.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS.

K3

<& Inducir dlcera péptica de tipo farmacolégico mediante la administracién
de una mezcla de alcohol y naproxeno sddico al 2% a ratas Wistar hembra
para comprobar la formacion de lesiones necrohemorragicas a nivel

gastrointestinal.

o,

Evaluar la accién farmacoldgica antiulcerosa de una infusion de
Cuachalalate (Amphipterygium adstringens) a diferentes dosis mediante una
curva dosis-efecto gradual en ratas Wistar hembra, para determinar mediante
el andlisis microscopico la mejorfa en la cicatrizacién de Giceras y evidenciar

asf la accién antiulcerosa.
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HIPOTESIS

1. Debido a que se han encontrado extractos metandlicos y hexanicos de
la corteza de Cuachalalate (Amphipterygium adstringens) con actividad
farmacolégica antiulcerosa se propone que extractos acuosos como la
infusion de dicha planta pudieran tener actividad antiulcerosa a nivel

gastrointestinal.

2. Hoy en dia se cuenta con estudios farmacologicos realizados a
extractos metandlicos y hexanicos los cuales indican una actividad
antiulcerosa dependiente de la dosis, por ello se propone que la infusion de la

corteza posee un efecto dependiente de ta dosis.

3. Debido a que no se cuentan con estudios farmacologicos de la infusion
de la corteza de Cuachalalate (Amphipterygium adstringens) se propone la
realizacion de una curva dosis-efecto gradual de la infusion de dicha planta

encontrar su posologia y asegurar su manejo.
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9.- PARTE EXPERIMENTAL

9.1.- MATERIAL Y METODOS

9.1.1.- MATERIAL DE LABORATORIO

Vidrio de reloj

2 Vaso de precipitado de 100ml. Sonda gastrica metalica para rata
2 Vaso de precipitado de 250ml. Wistar.

1 vaso de precipitado de 500mt. 6 Cajas para animales.
Probeta graduada de 100 m. 6 Cajas petri.

Mechero Bunsen con manguera de Estuche de diseccion.
latex. Frascos viales de 100ml.
Varilla de vidrio. 1 lupa.

Papel filtro. Algodoén.

1 Embudo. Cubrebocas.

1 Tripie. Tabla de diseccion.

1 Tela de asbesto. Guantes de latex.

2 Jeringas de 3 ml.
2 Jeringas de 5 ml.

9.2.-EQUIPO

1 Microscopio estereoscopico binocular.

1 Balanza digital. HP-120T. OHAUS 120g*0.1 g.
1 Balanza granataria.

1 Balanza para animales.

9.3.- REACTIVOS

1009 de corteza de Cuachalalate. Naproxeno.

pulverizada procedente de Puebla. Agua.

Tabletas de naproxeno (500mg). Eter etilico.

Solucién saturada de acido picrico. Solucién salina fisiolégica.

Alcohol etilico absoluto.

9.4.- MATERIAL BIOLOGICO

70 ratas Wistar hembra donadas por el bioterio de la Facultad de Medicina de C.U.
area de Posgrado:

Corteza pulverizada de Cuachalalate obtenida en el mercado de Sonora, D.F. y en
donde se indico que provenia de Puebla.



9.5.- METODOLOGIA

Las ratas con promedio de 300g de peso se mantuvieron en el laboratorio en el
laboratorio con agua y alimento at libitum durante 7 dias. Pasado este tiempo se tomaron
35 ratas para estandarizar el modelo de induccion de Glcera (CARDANFESC) y las 35

restantes para realizar la curva dosis-efecto gradual.

9.5.1.- Estandarizacion de la induccién de lesiones necrohemorragicas a

nivel gastrointestinal {tilcera péptica) mediante la administracién de mezcla

de AINE’'s (naproxeno sodico) y etanol.

El primer grupo de ratas de distribuyeron en 7 lotes de 5 animales cada uno y se le

administro las siguientes mezclas (Tabla 5):

Tabla 5.- Mezcla de soluciones etandlicas con naproxeno empleada para la
estandarizacion de la alcera péptica.

Lote 1 Mezcla 1: 98 ml de etanol absoiuto (100%) y 2 g de naproxeno sédico.
Lote 2 Mezcla 2: 98 ml de etanol 96% y 2 g de naproxeno sédico.

Lote 3 Mezcla 3: 98 mi de etanol 90% y 2 g de naproxeno sddico.

Lote 4 Mezcla 4: 98 ml de etanol 80% y 2 g de naproxeno sodico.

Lote 5 Mezcla 5: 98 ml de etanol 70% y 2 g de naproxeno sédico.

Lote 8 Mezcla 6: 98 ml de etanol 60% y 2 g de naproxeno sodico.

Lote 7 Mezcla 7: Solucion salina fisiologica (1.5 g/100ml).

Antes de la administracién de la mezcla, se mantuvieron en ayuno de alimento por
12 horas. A cada lote se le asigné una mezcla. Administrando 1ml de la mezcla por cada

300 g de peso cada 3 horas, 3 veces durante un dia a cada una de las ratas.

La variable a evaluar fue el tiempo en que se producia la dlcera requerida para el
estudio, sin que los animales murieran por esta induccién; por lo que cada dia se sacrificd

a una de las ratas de cada lote.
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9.5.2.- PREPARACION DE LA CORTEZA DE CUACHALALATE AL 2.4%:

Se prepar6 una infusion de corteza de Cuachalalate, de la siguiente manera:

Se puso a calentar agua hasta ebullicién y se dej6é consumir hasta llegar a 100ml, se
apago6 la lumbre y se alej6 el vaso de la fuente de calor, posteriormente se agregé 2.4g de
la corteza de Cuachalalate; se dej6 reposar durante 10 minutos, se filtré y se dejo enfriar
a temperatura ambiente.

9.5.3.- Induccion de la illcera y evaluacion del efecto antiulceroso de la

corteza de Cuachalalate (Amphipteryqium adstringens) por el modelo de

formacion de lesiones necrohemorragicas a nivel gastrointestinal (ulcera
péptica) CARDANFESC.

El segundo grupo de ratas hembras se distribuyeron en 5 lotes de 7 ratas cada uno.
Para la induccién de la dlcera gastrica se empleo una mezcla de 98ml de etanol al 70% y
2 g de naproxeno, organizado de la siguiente manera (tabla 6 y 7):
Tabla 6.- Induccién de la dlcera gastrica por el modelo CARDANFESC

Lote 1 Administracién de solucion salina.

Lote Administracion de 1mi de la mezcla por cada 300 g de peso, cada 3 horas, 3 veces
2345 durante un dia a cada una de las ratas.

Posterior a esto se empleé la infusién de la corteza de Cuachalalate, de la
siguiente manera:

Tabla 7.- Administracion de la corteza de Cuachalalate (Amphipterygium
adstringens) para la evaluacién el efecto antiulceroso

Lote 1 Administracién de 1ml de sotucién salina fisioldgica.

Lote 2 Administracién de 1ml de solucidn satina fisiolégica.

Lote 3 1 mi de la infusién con dosis de 50 mg/Kg de la de corteza de Cuachalalate.
Lote 4 1 ml de {a infusién con dosis de 100 mg/Kg de la de corteza de Cuachalalate.
Lote 5 1 ml de la infusion con dosis de 200 mg/Kg de la de corteza de Cuachalalate.

Se realizé cada 3 horas, 3 veces durante una semana.
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9.5.4.- TECNICA PARA CONTABILIZAR LAS EROSIONES

Una vez transcurrido el tratamiento, se sacrificé a las ratas, por una induccién con
éter etilico, se realiz6 la extraccion del estémago y 3cm de intestino (duodeno), unidos
ambos; se corta longitudinalmente el estémago a lo largo de la curvatura mayor y se
continud hasta el duodeno. Se favaron en solucién salina fisiolégica para posteriormente

observar al microscopio estereoscopico.

Para observar y contabilizar en el microscopio estereoscépico, se divide el
estdbmago y el duodeno sin cortar en 3 secciones, proximal, media y distal

respectivamente.

El modelo estandarizado fue exclusivamente para evaluar lesiones
necrohemorragicas, por lo que para evaluar y registrar las erosiones presentes en estos
tejidos se designan los siguientes valores: la lesién de 1 mm, se le registro como leve
asignandole una puntuacion de 1; de 2 a 5 mm se le designé como moderada con un
valor de 3 puntos; y se considerd como severas a las lesiones mayores a 5 mm, con una

puntuacion de 5.

9.5.5.- ANALISIS ESTADISTICO

Con los datos obtenidos se realizd el estudio estadistico utilizando el método de
analisis de varianza (ANOVA) (VER ANEXO)
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9.6.- RESULTADOS

La mezcia que contenia 98ml de etanol al 70% y 2g de naproxeno sédico fue la
adecuada para producir las lesiones necrohemorragicas (Ulcera péptica) y fue

administrada 3 veces durante 1 dia.

En las siguientes tablas se muestran los resultados obtenidos del conteo
microscépico de lesiones necrohemorragicas en la evaluacién del efecto antiuiceroso de
la corteza de Cuachalalate (Amphipterygium _adstringens) por el modelo de
CARDANFESC.

Tabla 8.- indice de Ulceras (1.U) de lotes Blanco y Control en estomago y duodeno,
asi como el total de ellas.

Blanco Control

Rata Estomago | Duodeno | iU Rata Estomago | Duodeno | EiU
1 0 0 01 218 186 404
2 0 0 0] 2 170 111 281
3 0 0 0 3 145 195 340
4 0 0 0| 4 02 153 355
5 0 0 05 281 137 418
6 0 0 0| 6 206 152 358
7 0 0 0| 7 199 145 344
z 0 0 0|2 1421 1079 | 2500

Promedio 0 0 0| X 203 154 | 357.14

En esta tabla podemos observar que €l lote control presenta en ambos 6rganos una cantidad alta de lesiones
necrohemorragica, siendo mayor en el estémago. )

Tabla 9.- indice de Ulceras (I.U) de lotes con tratamiento.

50mg/K 200/mg/K
Rat2 | st g Ducﬂ:en? | P e g (102::3;}(;0) T R = ,( Duo%ei) w
1 48 28 76 1 43 39 82 1 14 14 28
2 121 9 130 | 2 40 6 46 | 2 6 4 10
3 209 48 157 | 3 30 35 65 | 3 4 32 73
4 150 50 200 | 4 65 46 11 | 4 30 26 56
5 159 84 243 |5 60 35 9% | 5 19 16 35
6 136 89 25 | 6 49 41 90 6 25 16 4
7 103 82 185 | 7 51 38 89 | 7 16 15 31
)3 826 390 | 1216 | I 338 240 | 578 | I 151 123 | 274
Promedio | 118 55.71 | 17314 48.28 | 34.28 | 72.25 21.57 | 1757 | 34.25

En esta tabla se muestran los indices de Glcera de los tratamientos de 50,100 y 200 mg/Kg de la infusion de
Cuachalalate, se observa por los resultados que a mayor dosis se presenta un menor indice de tlcera tanto gastrico como
duodenal, notadndose mejorias desde la dosis mas baja.

71



indice de Ulcera (.U) en estomago
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Grafica 1.- se muestran los promedios de los resultados obtenidos durante la evaluacién de la accién

antiulcerosa de la infusién de Cuachalalate en el estémago, se observa que conforme se incrementa la dosis, el indice de
lcera disminuye.
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indice de Ulcera (1.U) en duodeno
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Gréﬁca 2.- Se muestran los promedios obtenidos durante la evaluacién de la accién antiulcerosa de la infusion

de Cuachalalate en duodeno, se observa que conforme va aumentando la dosis de infusién de Cuachalalate se presenta
un considerable cambio en los Indices de dlcera evaluados, siendo cada vez menor conforme se aumenta la dosis en los
tratamientos.

En esta grafica y la anterior (gréfica no. 1 y 2) se aprecia que a dosis de 200 mg/ Kg de peso existe una similitud en
los resuitados encontrados en estémago y duodeno.
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indice de Ulcera (I.U) péptica (estémago y duodeno)
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Grafica 3.- Se muestran los resuttados obtenidos de los promedios de indice de ulcera (l.U) evaluados en

estémago y duodeno en relacién a la accién antiulcerosa de la infusion de Cuachalalate, se percibe que conforme va
aumentando la dosis de infusién de Cuachalalate se presenta un considerable cambio en los indices de uicera evaluados,
siendo cada vez menor conforme va aumentando ia dosis en los tratamientos.
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Comparacion entre el indice de Ulcera (I.U) de estémago y duodeno

control 50 100 200

Grafica 4.- se muestran el promedio de los resultados obtenidos durante la evaluacion de la accion

antiulcerosa de la infusién de Cuachalalate, se observa que en ambos ¢rganos la tendencia es la disminucion de la ulcera,
pero es mayor en duodeno que en estdmago, con excepcion de ta dosis de 200mg/Kg.
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Curva dosis-efecto gradual en estémago
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Grafica 5.- se muestra ia relacién que existe entre dosis y el % de efecto en estémago, observando que los
efectos se perciben desde las dosis mas pequefias que se evaluaron y que conforme aumenta ia dosis el % efecto se
incrementa pero sin llegar al 100%.

Curva dosis-efecto gradual en duodeno

100

% efecto 80 /
60

40
20
04 \ | , N Log dosis

- 1.699 2 2.301

Grafica 6.- Se muestra la relacion que existe entre dosis y el % de efecto en duodeno, se percibe los
efectos desde las dosis més pequefias que se evaluaron observando que al incrementar fa dosis incrementa el % efecto
pero sin llegar al 100%.
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9.7.- DISCUSION DE RESULTADOS

En la estandarizacion del modelo CARDANFESC se encontro que fue la mezcla de
alcohol al 70% y 2 g de naproxeno en una proporcion de 98mi: 2g. la adecuada para
lograr los efectos requeridos para la evaluacién de la corteza de Cuachalalate; se realiza
esta estandarizacién debido a que en otros estudios realizados con Cuachalalate se habia
utiizado s6lo uno u otro agente de los aqui mencionados (Navarrete, 1993), pero no se
reporté cual fue el resultado en la obtenciéon de ulceras pépticas, por lo cual se realiza la
modificacién del modelo de diversos autores como fue el de Djahanguri, 1979, donde se
utiliza AINE’s (naproxeno) y el de Robert y Col, 1979, el cual emplea aicohol absoluto,
todo ello solo para confimar que el dafio encontrado fuera el de ulceras
necrohemorragicas y no dafios superficiales, ya que estos Ultimos tienden a regenerarse
rapidamente (Bokus y Henry, 1985).

Ei uso de estas dos sustancias se debe a que:

1) El naproxeno inhibe la formacion de moco por inhibir fa formaciéon de
prostaglandinas (PG), debido al bloqueo de la cicloxigenasa (COX) (Flores,
1992}, lo cual se comprobé cuando a las ratas que se les indujo la Ulcera
presentaron cuadros de diarrea y el lote control no io mostré.

2) El uso de alcohol incrementa el dafio en el tracto gastrointestinal,
produciendo un acortamiento intestinal, evitando asi la absorcién de acidos
biliares y por consecuencia una mala absorcién de las grasas; en el
experimento se muestra esto, por que ademas de la diarrea, se observé
esteatorrea (cantidad abundante de grasa en las heces, superior a la normal)
(Martinez, 1993). Ademas la accion erosiva que tiene el etanol se ve
relacionada con su capacidad de solubilizarse dentro de la membrana celular,
dando mayor fluidez de las sustancias que entran y salen de esta (todo tipo de
sustancias hidrofilicas y lipofilicas) (Goodman, 1993). En la actualidad
conocemos que el etanol tiene propiedades tanto hidrofilicas como lipofilicas,
que le da cierto caracter para solubilizar diversas sustancias celulares, al ser
hidrofilica puede intercambiarse por el agua a nivel intracelular, deshidratando
a la célula y al ser lipofilica puede permanecer a nivel de la membrana celular
modificando las caracteristicas de esta; al verse modificada la entrada y salida
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de agua y demas sustancias de intercambio membranal, plasmatico y nuclear

la célula muere por ser disfuncional (Martinez, 1993).

El etanol absoluto provoca que la membrana lisosomal sea labil y libere
enzimas lisosomales y citosolicas, las cuales pueden causar daros profundos
en la mucosa y agudizan el dafo causado por el alcohol (Goodman, 1993,
Estrada, 1985)

El etanol concentrado dafa la mucosa a pesar del pH luminar ademas
afecta los procesos homeostaticos que el cuerpo ejerce como medida de

proteccion ante la irritacion (Ganong, 2003).

El etanol también afecta a las neuronas que inervan el estémago y el
intestino por lo que ademas de afectar la funcion de las células parietales
afecta a todo tipo de células que se encuentran presentes en el sistema, como
en este caso las neuronas del sistema nervioso entérico lo que ocasiona la
pérdida de su funcién (Flores, 1992, Litter, 1984) '

En nuestro estudio el dano gastrico inducido, esta asociado a la reduccién
de compuestos sulhidriios no proteinicos de la mucosa y que a
concentraciones aproximadas al 40% el etanol da cambios en la
microcirculacion de la mucosa, en la permeabilidad vascular que produce
disminucion en la circulacion, engullimiento y hemorragia focal (Szabo y
Goldberg, 1992).

Esto lo corroboramos con las evaluaciones realizadas durante la
estandarizacién de la metodologia identificado en los animales de laboratorio
que concentraciones de etanol mayores al 20% inducen erosiones gastricas
con incidencia y severidad, y que estas lesiones incrementan y se intensifican

al aumentar la concentracion etandlica.

Adicionado al uso de las 2 sustancias antes mencionadas, el estrés
ocasionado por el manejo constante durante la experimentacion, pudo
ocasionar que el miedo produjera un vaciamiento gastrico lento, favoreciendo
esto a la formacion de Ulcera ya que, al permanecer el quimo y estar en

contacto con la mucosa por mayor tiempo, la secrecién de HCI fue mayor,
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causando esto irritacion y agresiéon a la mucosa y al epitelio del estdmago e
intestino (Ganong, 2003).

4) Otro punto importante en la induccién de la Ulcera es el ayuno en due
permanecieron las ratas, ya que de acuerdo a Olbe, 1994, durante éste,
existen secreciones endogenas de enzimas proteoliticas, de acidos biliares y
las inducidas por el jugo gastrico, que al no interactuar con el alimento,
interacciona con la mucosa gastrica y duodenal disminuyendo su espesor y

provocando las erosiones.

En la segunda parte de nuestro experimento donde se realiza la curva dosis-efecto
gradual al Cuachalalate, encontré que:

1. La cantidad de ulceras encontradas en el lote control fue grande, ya que en
estdbmago fue de 1421 y en duodeno de 1079, lo que comprueba lo
anteriormente descrito para la induccién de Ulceras en este estudio.

2, En relacién a los lotes que recibieron las diferentes dosis de Cuachalalate,
se obtuvo una reduccién del numero de Ulceras dependiente de la dosis que se
les administré, como se puede ver en la tabla 6, con la dosis de 200mg/Kg de
peso, la cantidad de Ulcera fue de 151 para estdbmago y 123 para duodeno,
que comparando con el grupo control tuvieron una disminucion significativa,
aunque se desconoce el mecanismo por el cudl esta planta corrige problemas
gastrointestinales de acuerdo a Navarrete (1990), en sus estudios con
extractos metabélicos y hexanicos, se atribuye a que el Cuachalalate puede
tener un efecto citoprotector en la mucosa gastrica.

3. En relacion a la curva dosis efecto gradual realizada en este estudio se
encontr6 que dicha respuesta fue dependiente de la dosis tanto en estémago
como en intestino delgado (duodeno), segun referencias obtenidas en estudios
fitoquimicos (Olivera, 1999), el Cuachalalate contiene una serie de
compuestros triterpénicos, como el 3-a. hidroximasticadienonico, el B-sitosterol,
el acido masticadienonico, el acido 3-epi-oleandlico, que en conjunto pueden

tener un efecto gastroprotector y cicatrizante (Martinez, 1994).
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1.

9.8.- CONCLUSIONES

Se estandarizé6 la induccion de la dlcera gastroduodenal (péptica) de tipo
farmacologico mediante interaccién conjunta de ayuno de 12 horas, cuadros de estrés
y la administraciéon de una mezcia de naproxeno sédico y alcohol al 70% a ratas
Wistar denominandolo como modelo de formacién de lesiones necrohemorragicas
a nivel gastrointestinal (CARDANFESC).

Se logrd la evaluacidén de la actividad farmacolégica de la corteza de Cuachalalate
(Amphipterygium adstringens) mediante la utilizacién del modelo de formacién de
Ulceras necrohemorragicas a nivel gastrointestinal (CARDANFESC) para la induccién
de ulcera gastrica y duodenal en ratas Wistar, asi como su consecuente
administracién de la corteza de esta planta; comprobando la accion antiuicerosa,
justificando el empleo de la infusion de dicha planta para el tratamiento de éstas

lesiones a nivel gastrointestinal.

Se logr6 evaluar fa accién farmacolégica antiulcerosa de una infusién de Cuachalalate
a diferentes dosis mediante una curva dosis efecto gradual en ratas Wistar,
evidenciando la accién antiulcerosa. Se indica ademas que la corteza pulverizada de
Cuachalalate a dosis de 200mg/Kg de peso tuvo el mayor efecto farmacolégico
antiulceroso.
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9.9.-COMENTARIOS

El uso de plantas medicinales en forma de extractos es importante para la obtencion
de nuevas materias primas (principios activos) para nuevos farmacos, sin embargo se
hace indispensable el estudio cientifico de estas plantas en las formas comunes de
administracién de los individuos que las usan frecuentemente, donde se desconoce la
concentracion y la dosis a utilizar; por lo mismo se propone continuar con estos estudios,

ya sea incrementando la dosis o realizando interacciones con otras formas.

Se esta cumpliendo uno de los fines de la carrera en el area de la farmacologia ya
que con este trabajo se esta realizando el estudio de las interacciones presentes entre las

sustancias contenidas en el Cuachalalate con el organismo.

Es curioso saber que las plantas medicinales no llevan un reglamento que los regule
y que ademas la seguridad para ser administrados, pues como sabemos cumple la
funcién y los papeles de un farmaco (materia prima en donde se encuentran farmacos y
que son apropiadas para constituir un medicamento, segin la ley del medicamento
25/1990)

Desde 1990 Alonso nos hace hincapié que se detectd que % partes de ia poblacion
del continente americano no cuenta con atencion primaria de salud, podemos inferir que
las plantas medicinales pueden llegar a constituir un recurso genuino que no solo aborda

enfermedades, sino que ademas genera trabajos y activa el sector agricola.

A pesar de que existen estudios con extractos (metandlicos y hexanicos) la infusion
acuosa de Cuachalalate resulto altamente efectiva, el mejor efecto terapéutico fue en las

dosis de 200mg/ Kg en ambos 6rganos (estomago e intestino delgado).

El Cuachalalate es usado popularmente por los individuos en forma de infusion, la
cual es barata y sencilla de realizar ademas de resultar efectiva; siempre y cuando sea

dosificada de manera cientifica.

El modelo estandarizado CARDANFESC puede ser una opcién para proximos

experimentos.
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ANEXO

ESTUDIO ESTADISTICO. ANOVA

Tabla 10.- indice de Ulceras (l.U) obtenidos en el conteo de lesiones

necrohemorragicas, por el modelo de CARDANFESC-2003 en estémago después del
tratamiento con Cuachalalate.

Bco Control Lotet meglkg) Lote2 (100mg/kg) | Lote3 (200mg/kg)

0 218 48 43 14

0 170 121 40 6

0 145 108 30 41

0 202 150 65 30

0 281 159 60 19

0 206 136 49 25

0 199 103 51 16 Total (Z)
No de 7 7 7 7 7

muestras 35

X 0 1421 826 338 151 2736
ZX2 0 299,251 105,712 17,176 4,055 426,192

Tabla 11.- ANOVA de los resultados de indice de Ulceras (I.U) de estémago (nivel
de significancia de 0.005)

FV g.l SsC Cm F calc. | F tablas
Trat t-1=4 | 191,631.83 |47,90795| 71.80 | 4.37
Error N-t=31 | 20,683.15 667.19
Total | N-1=34 [ 212,314.98

En estas tablas se encuentran los resultados a nivel de estémago y el andlisis estadisticos de varianzas (ANOVA)
en donde se ve una gran diferencia entre los resultados obtenidos en cada uno de los lotes, haciendo notar que la diferencia
de cada uno de estos lotes se debe al aumento de la dosis los cuales disminuyen los indices ulcerativos de estémago de
manera significativa.



Tabla 12.- indice de Ulceras (L.U) obtenidos en el conteo de lesiones
necrohemorragicas, por el modelo de CARDANFESC-2003 en duodeno después del

tratamiento con Cuachalalate.

Beo Control Lote! (50mg/kg) | Lote2 (100mg/kg) | Lote3 (200mglkg)

0 186 28 39 14

0 111 9 6 4

0 195 48 35 32

0 153 50 46 26

0 137 84 35 16

0 152 89 41 16

0 145 82 38 15 Total (Z)
No de 7 7 7 7 7

muestras 35

X 0 1079 390 240 123 1832
sz 0 174,249 27,370 9,248 2,649 210,516

Tabla 13.- ANOVA de los resultados de indice de Ulceras (.U} de duodeno (nivel de
significancia de 0.005)

FV gl sC Cm F calc. | F tablas
Trat t-1=4 | 78,573.43 |19643.35| 32.50 | 4.37
Error | Nt=31| 18,731.78 | 604.25
Total | N-1=34 | 131,942.56

En las tablas se muestra mediante analisis estadisticos de varianza (ANOVA) que existe gran contraste entre los
resultados obtenidos en cada uno de los lotes, haciendo notar que la varacién en cada uno de estos lotes se debe a que al
aumentar la dosis en los tratamientos disminuye los indices ulcerativos en duodeno de manera significativa.
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Tabla 14.- indice de Ulceras (l.U) obtenidos en el conteo de lesiones
necrohemorragicas, por el modelo de CARDANFESC-2003 totales (estomago y duodeno)

después del tratamiento con Cuachalalate.

Beo Controt Lote1 (50mg/kg) | Lote2 (100mg/kg) | Lote3 {2060mglkg)

0 404 76 82 28

0 31 130 46 10

[\ 340 157 65 73

0 355 200 111 56

0 418 243 85 35

0 358 225 90 41

0 344 185 89 31 Total (Z)
No de 7 7 7 7 7

muestras 35

X 0 2,500 1,216 578 274 4,568
ZXZ 0 905,026 231,224 50,432 132,216 1,199’898

Tabla 15.- ANOVA de los resultados de indice de Ulceras (1.U) totales (nivel de
significancia de 0.005)

FV g.l SC CM F calc. | F tablas
Trat t-1=4 | 960,692.45 | 240173.11|115.28| 9.37
Error | N-t=31 | 64581.43 | 2083.27
Total | N-1=34 | 525,273.82

En este cuadro se muestra mediante andlisis estadisticos de varianza (ANOVA) que existe una gran vanacién en
los resultados obtenidos en cada uno de los lotes, distinguiendo que dicha variacién se debe al aumento de la dosis en los

tratamientos, dicho aumento disminuye los indices ulcerativos tanto en estémago como en duodeno de manera significativa.
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GLOSARIO

AINEs: Analgésico antiinflamatorio no esteroideo
Caliciforme: tipo de células en forma de caliz o copa localizadas en el intestino.

Células principales: familia de células ubicadas en el estdbmago que producen enzimas
proteoliticas.

Células parietales: familia de células localizadas en el estémago que producen hidrogeniones (H')
necesarios para la formacion de acido gastrico, ademas del factor intrinseco.

Células mucosas: Familia de células localizadas en todo el tracto digestivo, secretan una
mucosidad que contiene iones de bicarbonato, los cuales son responsables de su cardcter alcalino.
Estas propiedades alcalinas del moco lo capacitan para neutralizar el 4cido secretado por las células
parietales.

Factor intrinseco: es una proteina secretada en la mucosa gastrica necesaria para la absorcion de
vitamina B12.

Hipocolesterolemiante: disminuye los niveles de colesterol en la sangre, por debajo de 100mg7dL.
Hipofosfatemia: Disminucién de la cantidad de fosfato en sangre, menor a la normal.

Ileocecal: relativo al ileon y el ciego.

Nefrolitiasis: Estado patologico caracterizado por la presencia de célculos renales.

Modelo CARDANFESC: Modelo fue creado y estandarizado en la FES Cuautitlan. Este un
modelo de induccién lesiones necrohemorragicas a nivel gastrinal (llcera péptica) mediante la
administracion de mezcla de AINE’s (naproxeno sédico) y etanol para la evaluacién farmacoldgica

de sustancias con acciodn antiulcerosa.

Osteodistréfia: Enfermedad 6sea en la cual el calcio sérico disminuye y los fosfatos aumentan
dando una desmineralizacién 6sea y cambios esqueléticos.

Plexo: tejido entrecruzado que da la apariencia de una red, este tipo de entrecruzamiento lo realizan
el tejido nervioso o las venas.

Quimo: Masa liquida, espesa y grisacea en la que se convierte el alimento durante los proceso
digestivos.

Sacciforme: en forma de saco o bolsa.

Ulcera gastroduodenal: es una llaga localizada en el revestimiento del estomago o del duodeno del
estomago que conlleva pérdida de ciertas funciones en las capas mas superficiales de la pared del
mismo.
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