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INTRODUCCION

Las plantas con efecto medicinal han adguirido una gran

importancia en los ultimos aNos debido a que se ha demostrado

que ejercen acciones farmacolégicas muy diversas y que pueden
tener un potencial muy amplio en terapéutica.

En México existe una gran tradicion médica popular que se ha
reflejado en la seleccion de un gran namero de especies. Este
es el caso de las plantas empleadas en el tratamiento de 1la
Glcera péptica, dentro de las cuales destaca el Axihuitl

(Eupatortium aschembornianum> de amplio uso en algunas regiones

. dal estado de Marelos'!’. Dicha especie, a pesar de tener una

gran reputacién ganada a travées de multiples pruebas empiricas,
carece de estudios farmacotdxicolbqicns, quimicos y clinicos
que apoyen cientf{ficamente su uso popular.

El estudio farmacolégico preliminar del Axihuitl, forma 1la
parte central del presente trabajo, en el cual fué necesario

optimizar métodos de induccién experimental de dlecera duodenal

'y gAstrica en rata. determinando su actividad antidlcera

(curativa y profilactica) y su actividad antisecretora en rata
con piloro ligado sequn el método de Shaym.

Se desea que los resultados obtenidos en el presente trabajo
resalten la importancia y utilidad del estudio cienti{fico de

las plantas medicinales y sienten las bases para la realizacién

de estudios complementarios.
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I. FUNDAMENTACION DEL. TEMA
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§

falMPORTANCIA DE LAS PLANTAS MEDICINALES

t

s El presupuesto scrogado en medicamsntos representa un alto

|.orcentaje del total de la inversion oficial en el Sector

Satud™. Esta elevada inversion, dada la actual situacidn

[
| Condmica, ispide en gran parte que pueda extenderse la
cobertura sanitaria y atencién médica otficial a los sectores

naw

i._:"' la poblacidn que carecen de ella y para los cuales

paradojicamente, son inaccesibles asuchos de los actuales
jre )
| wdicasentos de patente. Se hace puss evidente la necesidad
b

de .m:nntfnr ait.rnntiv-s qui subsanan esta prohlmtica.m

" En las dltimas décadas s® ha cbssrvado, a nivel sundial, un
lﬁ;mlidirlbll cracimiento del interés cientifico, oficial vy
;'VE:n-crcul por el estudio de la medicina tradicional y
Hﬁrincipllmt. por las hlmtls sadicinales que son su ®is
'E.lportant. agmnte tcrcptuticum. tn la plantas se encushtran
;’i;rincipiol activos que podrian astar disponibles para amplios

~jectores de la poblacién.

bt La gran diversidad ¢loristica del pais (aproximadamsente
I 30,000 especies de plantas vasculares)®aunada a la
[ persistencia de las tradiciones culturales de nuestro pueblo

con su gran sabiduria sochre la térapiutica con plantas
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ﬂedicinales, hacen que éstas constituyan un campo de
investigacibn capaz de gpropiciar alternativas y permitan su
rst:‘ispunibilidad bajo una adecuada prescripcién. l

It E1 uso de las plantas medicinales esta ligado a la raiz del
ppueblo al que pertenecen a través de experiencias acumuladas
Han el tiempo mediante multiples pruebas de ensayc y error en
.5u. contacto con 1las enfermedades, de esta manera, gran
{AQV:antidad de plantas que han poseido la wmayor eficacia,
_:seguridad y conveniencia, han sido seleccionadas para su uso

legando a ser muy populares a nivel regional o adn

(¢4

mundial™’.

(2]

l La Organizacién Mundial de la Salud ha destacado 1la
-

importancia de las plantas medicinales al plantear como uno

e sus objetivos, el impulsar su uso en ios paises en vias de

desarrollo como una alternativa viable para alcanzar la meta

st
! ;social de “‘salud para todos en el afio 2000 * HOPHO

e
Se estima que aproximadamente el 75-80Z del total de 1la

;‘fpubla:ién de ios paises en desarrollo hace uso en alguna
g ; P [ren)

medida de las plantas medicinales . Su consumo ce efectda
,"2en su formas frescas o secas, ya sea colectandolas en su
Vi
" medio natural o comprandolas en mercados. Su administracién
-1es en forma de infusidén, maceracién, decoccidn, cataplasma,
Qi .
[ .
= etc. Mas recientemente ha surqido también un consumo de
.« Plantas medicinales en forma de capsulas, jarabes, grageas,
i

" €tc. que se expenden en establecimientos de alimentos

S
n



E'ﬂ -tgiti cos o naturales®,

3 uso de plantas sedicinales con propiedades curativas se
/1a 'dantenido no =olo en la medicina tradicicnal sina también
1 jja medicina alopatica moderna®”. Se calcula que al menos
i:ill‘ ?{Arnu:ol, sspleados actualmente en la elaboracién de
Eiq;g;rtantos sedicamentas, se han derivado de estudios de
T::lj'ital madicinales provenientes de las culturas msedicas de
)lug‘lgm paiul'“’. 1o que deausstra que las plantas continuan
oy

t.ydo un recurso fundamental de donde obtener los viejos y

ﬂ"" madicamsentos,
L,_‘,val los paises altasente desarrollados existe también un

?:rcci.nt. interés enfocado al uso de las plantas medicinales
1

':y i'_;trus productos naturales cosoc parte de un utépico regreso

i'l 1a naturaleza®®. La industria de estos paises, ‘atenta a
NE .
;u’ ‘propia beneficio econdmico, estis prosoviendo este nuevo

» y considera a los paises en desarrollo como los

[
mercado™
f;pr;"‘fnci.pal-l proovaedoraes de plantas sedicinales. De esta
55..»;:". se ha incressntado su comarcio a nivel sundial“®,

‘los paises en desarrollo deben apravachar sus recursas y

.grdan cultura médica popular promoviando el estudio extensivo

iux»fintnncivu de las plantas medicinales, con wmiras a 1la

i..*éhoracién de wmedicasantos de bajo costo cientificamsnte
i fdanentados.

s

w

— i
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\CERA PEPTICA
g

%

‘2.1, Definicién
a3

l: u Glcera péptica es una pérdida circunscrita de la mucosa

;".pliﬁ_ii.:nunl que se extiende a través de l1a muscularis mucosae

i
t

.n ’II partes del tubo digestivo sxpuestas al jugo gAstrico
baja, sstSmaga, parts superior del

anum %) conocimianto pogular, sin ssbargo,

t dmnﬂtna “dlcera” a una serie de sntidades patoldgicas tales

.no gastritis aguda , gastritis crénica, dlceras agudas por

utm de alarsa, dliceras crénicas, asi coso a otras
vl

‘arsadades que producen o simulan dnicr epighstrico

(22 )

i(stntm sis caracteristico de assta patologia) comeo

‘ p&jl-ciﬂmtos del higado, la vesicula, ®1 pancreas, etc.

P b
i Por lo anterior, no es de extrafter que en suchas

; }"fnum:tonn de la actividad farmacolégica de plantas

i -k;‘clicinncu, no pusda establecerse una corrslacién con el

‘b popular que se les da, pasando por alto una posible
a”é'ﬁvtdad terapdutica sochre otro padecimianto que produzca

v-a sintosatologia similar. €En otras palabras las plantas
i '
! didicinales deben ser juzgadas o evaluadas bajo suw propios

‘ f?‘:tlﬂdlr‘“ considerando la prablesstica que las

!
trvusl va''™,

1
»
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2. 2 Incidencia

6i bien la dlcera péptica es conocida con bastante
anterioridad, 1o cierto es que se considera una snfersedad
del siglo XX, bé¢sicamente porque varias de sus causas se
consideran inherentes a la vida soderna®™™,

Actualmente no se dispone de datos confiables sobre la
incidencia de Mcera péptica en nuestro sedio, que serfan
los ideales para determsinar el comportasiento de esta
enfersndad®™®, v

La fracusncia de susrte o complicacisn de una enferasdad
va a dsterainar probablessnte el ingreso a un hospital,

siendo este un criterio con el cual se pusde determinar la

“incidencia de la enfersedad originaria. En el caso de la

Glcera péptica, dado que la sayoria de los pacientes que la
padecen no sueren a causa de ella, son de restringido valor
an @l cémputo de su frecuencia en lo que concierns a la
incidencia total®™. €1 Instituto de Salud Pablica de
fidnico realizdé un estudio basado sn 1a practica de autopsias
y en los certificados oficiales de defuncion y concluyd que
la participacién proporcional de la dlcera péptica en las
causas de sortalidad gensral va incremsnténdosa y la tasa de
mortalidad por esta entidad ha mostrado una tsndencia
aparentesents sscendente, aungue no en forea significativa,

a pusar de los avances logrados en la tacnologia médica®®.



"

Otro dato isportante es sl de que se ha incrassntado
H considerablessnte la vanta de msedicasentos destinados a
i

paliar o curar la dlcera péptica®®.

‘\ J
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2. 3 Fisiopatolugia

8i bien, la patogenia de la dGlcera péptica no se ha
establecida con firmmza, an  términas gunerasles, [}
desarrollo de la dicera péptica esta &-tw-inldo por el
rospisiento del equilibrio existente entre 1los factores
agresivos (constituidos por Acido clorhidrico, pepsina y
otras enzisas digestivas, ademis de lisolacitina y &cidos
biliares ) y los factores protectores (canstituidos por la
secrecidn de moco qua junto con las células espiteliales
cuboidales conforsan 1o que se cohoce coso C‘barrera
sucosa’’, adests de la regeneracién celular, la secrecion de
bicarbonato a cargt del péncreas y de las células
apitelialeas ya esencionadas,  asi coso un adecuado riego
sanguinep AEE,

El moco asti compuesto por una cadena de oligosacaridos de
gran peso solecular unida a cadenas de polipeptidos vy
sucina, su union (ntima a las células spiteliales iapide o
r.tarld- la retrodifusion de los iones H* que destruye la
aucosa™™,

De wsansra especitica, los {actores que favorscen el
desarrollo de 1la dGlcera péptica varian sn cuanto a su
lacalizacién, siendo para la dlcera dundenal! 1) aumento de
la secracion gistrica en acidez y volumen, 2) ausento en el

nimero de células paristales, 3) ausento de la concentracisn

’
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sérica de gastrina y pepsinégenoc 4) lesion directa de la
sucosa por sedicasentos$ como se discutird sas adelante y 5)
hipsracidez causada por hipergastrinamia en personas que
tisnen tuscres pancréaticos (sindrome de
Zollinger—£11ison) ™,

En cuanto a la dGlcera gistrica, s encuesntrant
1) alteraciéon de la barrera sucosa gastrica causada por
gastritis, 2) reflujo ducdenal, conteniendo como principal
agente nocivo a la bilis y 3) Rompimiento de la barrera
mucosa gastrica por wesdicassntos con la consiguiente
retrodi fusion de iones H™®,

La secracidén gistrica o8 un liquido suy corrosivo capaz de
destruir y digerir tejido vivo. Su cosposicién es agua,
iones, 4&cido clorhidrico, enzimas "digestivas siendo 1la
principal la pspsina, adesas de catepsina, lisozima, ureasa
Y lipasa, también contiene factor intrinseco Y
-u:oprot-inl-"".

El 4&cida clorhidrico es secretado en las células
paristales, el pepsindgenc es sacrstado a su vez por las
células principales. En madio scido el pepsindgeno se activa
transforsandose en la enzima denominada pepsina. Los dos
tipos de células sencionados se encusntran en la porcidn del
eatémago denominada corpus®™.

La produccién crénica y axcesiva de secracién gistrica

puade estar sstimulada por factores p.lcﬁqnﬁm. an por ello
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que un factor importante qus participa an la patogmnia de la

dlcera péptica es el siress producido por las presionas de
la vida citadina y l1a intensa compstencia en las actividades
profesionalea®™, hecho que sa puwde comprobar al encontrar
an la tibliograffa diversos wmodelas aexperisentales de
induccidn dw Glcera en anissles por stress®™,

La regulacidn de 1la sscracidn gastrica acontece sesgin
varios asscanissos humorales y neurales qus clasicassnte se
ordenan segin tres {asas: {ase cefslica (estimulos
sensoriales y psiquicos), fase gastrica (estimulo a
receptorss quiasicos y mecinicos) y fase intestinal (astimsulo
de receptores quisicos del duodeno por parte de productos de
la digesticn gastrica)™,

Las mustancias sndégenas capaces de astisular la sscrecién
scida sont mtum"”, que es una sustancia endocrina que
lisga a la célula parietal por la sangre vy qus es producida
por las células O del antro gastrico o en celulas tumcorales
del pancreas semejantes a las G en el caso del sindromas de
Zollinger-Ellison. Acetilcolina, que 8 una sustancia
neuroendocrina que llega a la célula parietal a través de
las terminacionas posganglionares del nervio vago o
nsusogistrico vy la Histamina®, sustancia autacoide que
asti alsacenada en células de la sucosa gastrica semejantes
a las cebsdas que libaran la histamina cerca de las .c.!ulas

paristales. Si bien, la histasina es un potintn estimul ador
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de la secrecién acida, sSu asecanismo no esta bien
daterminadao, aunqus se considera que tiene un efecto
“‘parmisivo’’ o ssdiador final que amplifica los estimulos
de la gastrina y la acetilcolina™,

La gastrina Y la acetilcolina tamhién son

astismulantes de la secrecidén de p.plinaolnnlw.

10
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2.4 Causas

Como ya se senciond, los sedicamsntos pueden predisponer o
causar ulcera péptica™’. Entre los wmis cominmente
isplicados se encusntran la anptm’.na‘”mx-’, de uso
tanto axtensivo coan intensivo, Y otros fArmacos
antiinflasatorios no esteroidales, tales como
indosetacina™™cuyoc mecanisso ulcerogénico sa menciona mis
adelante, paracetamol“P® . apirizol“®, sdemis de
tabletas de hierro, cloruro de potasio, corticosteroides y
ciartos | agentes usados -n quisioterapia Y
.lclornturlpia“.

También existe evidencia epidemiolégica amplia para
conectar el hbhito de Cumar y la ingnta de bebidas
Alcuholica-. con  una aeayor ‘prndispalicién a Julcera
duodenal®*™“¥  g¢p ha sstablecide una incidencia de Glcera
péptica cinco veces ais grands para fusadores gqus para no
tusadores*®, (La adainistracién experisental de nicotina
agrava la ulceracién producida en animales de laboratorio
con stanol y otros lgmtuw‘., por lo que es de tosarse
an cuenta i gran consumc de alcohol y cigarros. Ge supone
qua al fumar se disainuys la sscrecidén pancredtica de
bicarbonato y se fossnta el reflujo ducdeno gistrico. El
alcohol destruye la barrera sucosa vy tiens ademins una accién
nacrozante dirscta sobre la mucaosa”.

Otro factor isportante, aunque todavia no demostrado, es
11
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l1a dieta, ya que parace sxistir una asociacién entre bajo

consumat de fibra y alto consumo de azdcar con una mayor

wx

susceptibilidad a Glcera®™,
También se ha encontrado evidencia de que una protesasa

e

extracelular slaborada por la bacteria Campylodacter gylori
i  padria sar un factor sayor en la patogenesis de la Glcera
.

e ptpti:l“" al causer una mitensiva dagradacidn protesolitica

del polimero de glicoproteina del moco, AWl siseo se han

.

i aislago Citussgalavirus y Candida albicane, sin demostrarse
} bt si astos originaron las Udlcwras o w%i las colonizaron en
{ ., ¢orma sscundaria“®. '
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2.8 Terapia actual

A pesar de syistir una fusrte controversia respecto a que
si las varisntas de UGlcera péptica son un mosaico de
entidades separadas, susceptibles inclusc de’ sar tratadas
con una terapia sspecifica, o aon simplesante
mani fastaciones diferantes de un aismo daha™. Lo cierto
a8 que convancionalmente es ussdo &l aisso tratamiento para
las variedades coaunws de ulcaracidén péptica (gamtrica y
dundanal}, debido a que las ssdidas que provesn valor para
el tratamiento de unas son tasbién efectivas para el
tratasiento de las otras®®,

La tarapia actual para &1 tratamiento de la glcera péptica
comprandat

251 Antiscidos

Durante muchos afas el principal tratamiento de 1la

Glcera péptica estuvo basado en =l uso de antiécidon. Los

antiécidos nautralizan el a&cido clorhidrico slevandao el pH

gkstrico @ impidiendo la activacion del pepsinsgeno™.

) C:xisicn diversos preparsdos antidcidos, los @&s

utilizados son los antidcidos no absorbibles quae contienan

hidroxido de aluminio e hidroxido de asghesio. Los
antiscidos absorbibles como el bicarbonato sédico y el
carbonato de calcio en 1la actualidad wson de uso

liaitada™".

13



252 Anticolinergicos

Los anticolinérgicos en el tubo digestivo se comportan
como espasmoliticos y antisecretores bloqueando los
receptores muscarfinicos M1 que se localizan sn las células
secretoras de &cido clorhidrico en el esténago‘u’.

Entre los principales anticolinergqicos se pueden
mencionar el bantine, &1 probantine, la daranzepina, y

compuestos en estudic como la telenzepina®™®.

253 Antisecrotores (antagonistas de los receptores H2

de |a histamina)

Los antisecretores de este tipo inhiben efectivamente la
secracién de &cido al bloquear el receptor Ha de 1la
histamina que se encuentra en la superficie de las celulas
parietlles‘”’. »

Dentro de este gqrupo se encuentran los farmacos de uso
actual cimetidina, ranitidina y famotidina, ademis de

multiples farmacos en investigacién tales como el acetato

de roxatidina®®.

14



254 Protectores de la Mucosa Géstrica

Se conocen hasta el momento los siguientes faArmacos
mucoprotectoress
A. Prostaglandinast Las prostaglandinas son conocidas
por su efecto protector contra el dafo inducido en la
muCosa gastrica por una gran variedad de irritantes
tépico:m’. la propiedad protectiva de las
prostaglandinas demuestra su capac'idad para mantener
la integridad celular de la mucosa, fendmeno .

denominade mucoproteccidén. Ee ha demostrado que las

prostaglandinas estimulan la secrecién de moco en la

mucosa ghstrica ulc'rada‘"’. aumentan la secrecidén -

ghstrica y duodenal de bicnrbonnto‘”’, adamds se ha

cbservado que incrementan el flujo sanguineo en la
mucosa gtstrica‘”’.

Poar otra parte, también se les atribuye un efecto
antisecretor'® y se les considera potententes
ininhibidoras de 1a liberacion antral de
gastrina‘a’.

Entre 1los compuestos mas prometedores y . mas

-efectivos estan el misoprostol (prostaglandina del
tipo PGE1l) , el enprostil (prostaglandina del tipo

"E2) vy el arbaprostil (metilprostaglandina e2)**

15



B. Sucralfato: La actividad antidlcera del sucralfato
deriva de dos proniedades: a) faorma un complejo con
proteinas que se adhieren a la dlcera constituyendo
ani una barrera que oreviene la ognetracidn de acido
sastrirn. nencina v Aridne hiliarec germitiendo de
asta manera oanm am sfectus el oroceso  de
ranararign. bt o) saurealfatn ean sumpension adsorbe

Arirdne  biliares v noensine.  disminuvendo as{ su

conrentraridn arn m) quﬁmnnn‘“’.

C. Subcitrato de PBismuto Coloidal: Su mecanismo s
similar al del sucralfato, en medio &cido el bismuto -
se precipita rompiendose las uniones entre el bismuto
y el citrato para formar compuestaos insolubles que se
unen & las proteinas en el lecho de la dlcera

constituyendo una cubierta protectora caontra los

elementas agresivas‘a’.

16



D, Inhibidores de la Enzima CH'/KDATPasa: La
terapéutica con este tipo de farmacos involucra la
inhibiciéon farmacolégica de 1la bomba de protones
H'/K'ATPasa que se encuentra en la membrana secretora
de las celulas parietales del estédmago, este tipo de
inhibicion neutraliza el &cido gastrico sin importar
que &l estimulo sea histaminérgica, q'nstrinérgicn, o
vagal ya que ia secrecion de &cido se biloquea al
tinal del praceso donde actua la enzima (H'/K%)
ATPasa gastrica teniendo una marcada
selectividad™®.

PDentro de este grupo de farmacos 52 encuentra e}
Oseprazol, la trifluoroperazina y varios compuestos
que ne encuentran aen diversas fases

experimental ag oI,

17



255 Efectos adverscs

No obstante la aran cantidad de farmacos antiulcera
disponibles a nivel mundial y los que se esperan como
resultado de las numerosas investigaciones que se estan
llevando a cabo con farmacos sintéticos, hasta el momento
no se ha podido controlar totalmente el problema de la
ulcera p‘ptlca‘z".

Existen aaltiples casos de pacientes que ho responden a
una terapia determinada o qgue una ‘vez terminado el
tratamiento, después de una significativa memjoria -recaen
¢oh una gravedad mayor o igual a la que presentaban antes
del inicia del tratamiento o aqulllc;s 4que deben de
prolongar au tratamiento a intervalos por tiempo
indefinido.

Por otra parte, 1los farmacos mencionados presentan
mGltiples efectos adversos, el solo hacer mencién vy
analisis de cada uno de ellos seria objeto de un extenso
trabajo, sin embargo, haciendo referencia de los
principales de estos efectos podemos mencionar los
siguientes: El uso de antiicidos puede causar nauseas,
vamito, impacto fecal . flatulencias, extreffimiento,
(derivadas del aluminia), diarrea {derivados del
magnesio), transtornos del gusto, fatiga, reduccién

del grado y velocidad de absorcién de varios farmacos,
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retardo del vaciamiento gAstrico, absorcidn de aluminio y

magnesio‘mwm‘?” .

Los antisecretores por su parte pueden predisponer al

L& 4 (78>

cancer causar alteraciones endocrinas {ginecomastia,

impotencia), efectos a nivel de sistema nerviaso central
incluyendo contusion, desorientacien’™.

En el caso del tratamiento con bismuto se ha cbservado
acumulacién en el cuerpo a niveles capaces de alterar el
sistema nerviosos central””, :

El sucralfato causa efectos similares a los mencionados
con el uso de antiscidos™®,

€l umo de anticolineraicos cuede causar vision borrosa,
sequedad de la boca, taguicardia. inhibiéiéﬂ de la
contractibilidad de la vejiga urinaria, retardo del
vaciamiento gtstrica‘“’.

La administracion de prostaglandinas debido a su
implicacion en una amplia gama de praceseos bioldgicas
pueden causar un gran numero de complicaciones como 1la
disminucidén de la presién sanguinea, nagsea, vémitao y
dolores abdominales'™®.

No abstante el gran arsenal terapéutico disponible
potencialmente para la terapia de la dlcera péptica, lo
cierto es que las farmacos antidlcera de mayor uso tanto a

nivel particular camo a nivel oficial, par su

19



disponibilidad en el cuadro basico de medicamentos del
sector salud'u’, son  los anticolinergicos, las antidcidos
y los antisecretores (entre los que se distingue la
cimetidina). Sin embargo, a pesar de ser las mas
ecénomicos de entre los mencionados, adn asi no se
encuentran al alcance de algunos sectores de la poblacién,
principalmente ®n las zonas rurales y urbano marginadas

que carecen de atencién oficial™”,



3. PLANTAS MEDICINALES EN LA TERAPIA DE LA ULCERA PEPTICA

Las plantas medicinales usadas en el tratamiento de la
tlcera péptica, tienen grandes perspectivas de ser empleadas
como 1ﬁport-ntes agentes terapéuticos con una efectividad
igual o superior a la de los farmacos empleados actualmente y
a un costo menor'™,

Maltiples preparaciones a base de plantas medicinales
empleadas en la terlpéuéica de esta enfermedad durante affos,
han demostrado que contienen compuestos con actividad
antidlcera, tal es el gaso de ;a» atropinm _cq.puqsto
proveniente de 1a belladona {Atropa bellﬁéon;;; 'que
constituyé en su tiempo, un importante agente anticolinérgico
no selectiva™® que en la actualidad ya ha sido rebasado,
por 19 menos en cuanto a la terapia de la Glcera se refiere.

Otro compuesto, el p-pudesmol, aislado de la planta
denominada “‘zhu’”’ {Atractylodes Llancea), es un agente
antidlcera con un comportamiento antisecretor del tipo
antagonista de los receptores H;.oh

De Alpinta speciosa, se han aislado los compuestos
antiGlcera: 5,6 dihydrokawain ¥ el

dchydro—S.b-dehydroklnninm”.



Otros compuestos como la genistina, aislada de Gentsta
rumelica, ha mostrado también un buen efecto antiglcera y
baja toxicidad™®.

Los compuestos mencionados san sélao una muestra de una gran
cantidad de agentes antidglicera que than sido aislados de
varias plantas medicinales de uso popular en diferentes
cul turas. Existen ademis innumerables reportes en la
literatura interpacional acerca de estudios sobre plantas
antidglcera en diversas fases experimentales de evaluacion
biolégica, aislamiento del principio activo y determinacion
de su mecanismo de accion®™®™®,

En México, wmuchas plantas medicinales son empleadas como
agentes antidlcera. Su uso ests basado en creencias gue
frecuentemsnte han permanecido en existencia por varios afiaos
formando parte de la tradicion de la coamunidad, en donde
tienen gran reputacién debido a los resultados que han
abtenido con su usp y de laos cuales pueden encontrarse
incohtnbl-s narraciones para cada una de las plantas en una
region determinada, entre estas plantas se encuentran: la
zdbila (Aloe verad, el Qrnica (Arnica montana), el Balsamo
(Tolut fera pereirae}, el Tepexcohuite (Mimosa tenuiflora), la
Menta (Mentha piperita), el Cuachalalate (Amphipterygiun
adsiringens), 1la Cancerina {(Hippocratea celastroides) la

papaya (Carice pepayad, entre muchas otraw®™"*¢?,



También son empleados los llamados “preparados' que son una
mezcla de entre 10 y 20 plantas secas y trituradas que
comprenden algunas de las plantas ya mencionadas, ademas de

otras que sélo se conocen por su nombre coman.



4. GENERALIDADES SOBRE EL AXIHUITL

A nivel regional también existen un gran nimero de plantas
antitlcera usadas ampliamente pero con pota trascendencia a
nivel general, tal es el caso del Axihuitl (Eupatorium
aschembornianwn) el cual es usade para el tratamiento de
“alcera* en el Estado de Mareleos, particularmente en la zonas
aledaffas al Tepozteco, en forma de i_nfusién de las hojas. La

maceracién alcohélica es usada para lavar heridas®®.

Esquema del Axihuitl donde pueden apreciarse
sus principales estructuras macroscépicas.

ee



El Axfhiutl es una planta herbacea o subarbustiva de 30 a 90

cm de altura con las ramas densamente pubescentes. Hojas
suborbiculares-ovadas, pecioladas, el &pice acuminado, borde
aserrado miden 3-8 cm de largo, por 2.5-7 ce de ancho.
Inflorescencia corimbosa, compada de 2.5-30 cm de anchojp
cabezuelas con 20-40 flores blancas; involucro de bracteas
lineares. Florece de diciembre a marzo. Crece en la Sierra de
Guadalupe, desierto de los leones, en los claros de los
bosques, en los lugares asoleados, entre 2000 y 2900 metros
sobre el nivel del msar®™,

No obstante la carencia de estudios farmacotoxicolégicos
_,\qulmirqs_y cl}nicos, el Axihuitl goza de Qu_pun rcputnc%bp
como -gmté antidglcera en las regiones aledafas al tcpozé.ﬁéo. A
debido a que mucha gente que ha empleado pr!ﬁarndns de esta
planta ha abteniendo un resstablecimiento total -]
pnrci-lm’.

E= de hacer notar que otras espescies de este géneroc han

sico reportadas can actividad anticanceri gcna‘”x“’ .

antitumor y antitox iclm""“'.‘“”’ .

Por otro lado, desdes el punto de vista fitoquieico, los
estudios realizados scbre esta planta son casi nulos,
destacando unicamente el aislamiento de cromenos®™. En

otras esspecies del génaro se¢ . han identificado

tCrplnnl‘”"mm 100KL0D . flavonoides'®® » guayanéli-
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dusm’", germacrélidos y stigmasterol

La carencia de estudios sobre el axihuitl suscita la
realizacién de estudios en los que e valide
farmacolégicamente la actividad que la cultura médica popular
le ha atribuido. Esta evaluacién debe realizarse con un
adecuado método experimental de induccién de Glcera duodenal

en animales



5. INDUCCION DE ULCERA PEPTICA

v

Un método experimental de induccion de ulcera péptica
adecuado lo constituye aquel que mis se apegue a la
fisiopatolégia humana, dado que los resultados se pretenden
extrapolar al hombre, aan con la gran var;abilidad biolségica
interespecifica existente.

En la actualidad se dispone a nivel mundial de algunos
métodos experimentales de induccion de ‘alcera péptica,

particularmente de dGlcera gastrica, empleando hormonas,

férmacos, © stress e . Para el caso de

l1a o¢lcera duodenal los métodos experisentales estan mas
limitados®®, ~ No obstante, muchos de estos métodos
presentan algunos problemas, pues las lesiones no

tienen una alta incidencia, no son consistentes, ni tampoco
localizadas, 1o que dificulta la evaluacién de agentes
antidglcera. Sucede también que frecuentemente 1lo que se
10)

supone como Glceras son en realidad erosiones’ Esto

impide llevar a cabo evalﬁacinnas adecuadas y particularmente
estudios curativos en las dlceras inducidas
experimentalmente, por lo que los estudios que existen sobre

evaluacion de plantas antiulcera corresponden a tratamientos

(BOX110X112)

profilacticos siendo "y pocos las estudios

curativos, que son los de mayor valor'®,
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]
En México destacan los trabaios sobre ulcera gastrica de ‘

we Y de unidad de tnvi-s.t'i‘qaciéd‘ de l;“ENEP

Ganchez
Iztacala. No cbstante, +alta an nuestro pais la
implementaciéon de un sétodo de induccion de ulcera duodenal,
qus @8 la eis frecusnte sn el humsano en relacidén de 4851 con
respecto a ia dlcera gastrica. Tambien se requisre de un
aétodo d-' induccidn de Glcera gistrica antral, (debido a que
as il zTONa eAs coadn da ulceracién en el holhr.“) cuyas
lesiones ssan localizadas y consistentes, para que de esta
sanera - facilite la realizaciaén de avaluaciones
protilacticas y curativas.

Un sétodo experisental de induccién de dGicera dundenal que
parece ser fisiolégicamente adecuado es '.l reportado por

Taksuchi “1¢

« Bin gmquo, en prusbas pilbtn preliminares
g resalizadas, no se’ éhtuvi.r.on. ri-di.twm " satisfactorios
esnpleando el tiempo de ayuno y numero de administracionas
planteadas.

En sate aftado, se sugisre la produh:ctdn da dlcera duodenal
por una combinacién de flrnlém. la indometacina y la
histamina.

La indomstacina es un anélgesico, antiinflamatorio no
esteroide que avita la bhiosintesis de prostaglandinas por una
inhibicién enzimatica (de la enzima :u:loxigmnn)‘“". Ya
e menciond la tﬁ::rt.ncia de las prostaglandinas coso
protectoras de la smucosa gistrica. El pr.incipal afecto de la

indomatacina & 1la baja dosis propussta en el weétodo de



Takeuchi es el de inhibir la secrecién duodenal

Wi ttros factores ulcerogénicos que se presentan

alcalina
can el uso de la indometacina a mayores dosis, que pueden
estar implicados en la patagenia de la dlcera duodenal, se
mencionaran al referirse al método de induccidn de dlcera
ghstrica.

La hintamina es un potente estimulador de la secrecién
t:ida‘“’, por 1o que la combinacidén de estaos farmacos, en
alguna dosis, debe ser necesariamente ulcerogénica.

W7  ha propuesta un métode de induccidn de

Hagiwara
dlcera géstrica antral por la combinacién de una désis alta
de indometacina con insulina. Tal método experimental no fué
del tado satisfactorio en las prusbas piloto realizadas, ya
que no permite un manejn adecuado de grandes lotes debido a
la via de sdministracidn propuesta.

€1 fundasento de este método de induccidn ests basado en
los efectos de la indometacina a dosis elevadas, los cuales,
. ademhs de los ya sencianados para la dlcera duodenal, sons a)
adelgazamiento y cambio en la adherencia del gel gastrico de
moco, este efecto es debido a que la indometacina causa un
incremento en el contenido orotéico del moco y un decramento
en su enlace covalente can Acidos grasos y 1ipidos, b)
disminuye el flujo sanguineo a la mucosa y c©) dinduce l1a

descamacion de las células epiteliales““""‘".
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Lta Insulina por otra parte, produce una hipoglucemia que
semeja a los estimulos desencadenados en la fase cefalica de
la regulacien de la secrecidn aastrica, activando el nervio

4 vago con la consiquiente liberacién de acetil colina que a su

(23
.

vez propicia la secrecién de Acido y pepsindgeno

]

ioE

N
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como ya se senciond, el Axihuit]l es usado comunmente en el
tratamienta de la dlcera péptica, sin esbargo, requiere de
estudios experimentales que validen la actividad biolégica
que se le atribuye.

Los sétodos de induccién de Glcera péptica, disponibles a
nival internacional, estin enfocados, en su msayoria, a la
realizacidn de estudios de tipo profilsctico sobre la dlcera
ghstrica, siendo muy pocos los métodos con loa cuales se
puede aplicar un estudio de tipo curativo. En el caso de la
Glcera duodenal, 1la disponibilidad de métodos para la
realizacién de asbos tipos d_- astudios es casi nula, apasar
de ser nyurA la incidencia de este tipo particular de dGlcera
piptlcn‘zz’.

En Méxicn, es auy resducido el nGaero de wmétodos de
induccién de dlcera, que pudieran ser dGtiles en la

validacién experimsntal de 1la actividad antidlcera de

plantas medicinales. De aqui la necesidad de isplemantar

métodos de induccidn adecuados con los cuales puedan
realizarse evaluaciones de la actividad terapéutica del
arnfhuitl sobre la dlcera gastrica y ducdenal de tipo tanto

profilactico como curativo.

»



Dichas evaluaciones contribuirian al aislamiento e
identificacién del principio activo aaediante un separacidén
quimica basada en 1la actividad terapéutica de las
fracciones.

Estos estudios bAsicos en conjunto con multiples estudios
a futuro lograrin que exista la alternativa a las plantas

antiGlcera bajo una adecuada presscripcién.



1.

M OBJETIVOS

Optimigsar un método experimental de tndycctdn de dlcera
duodenal y g&strica en rata.

Determinar el efecto profildciico del extracto acuoso de
axthuitl sobre la tndﬁcct’dn experimental de dlcera
duodenal y gdsirica en rata.. .. .

Evaluar el efecte curativo del extracto acuoso del
axthuitl en la 4dlcera duodenal y gdstrica inductda
experimantalmente en rata.

Evaluar la actividad de inhibicidén de la secrecidn

gdstrica del extracto acuoso de ax{huitl segun el método
de Shay.



a)

b)

c)

IV HIPOTESIS

t.a hipersecrecién de &cido inducida por 1la histamina en
combinacién con una diminucibﬁ de 1a capacidad
neutralizadora del duodeno provbcida por la administracién
de una baja désis de indometacina resultars necesariamente
ulceroaénica en alauna de las désis propuestas.

.

La dxminucién de las ucanisnos de defenla du ln aUCOSS

e

qssrtrica causada por una altn dbsi.s ds i.ndmtm:ina en'

combinacién con el efecto secretaqoao provocada por la

insulina producird alceras asstricas antrales,

El Axihuitl (Eupatorium aschembornianum’ es efactivo en el
tratamiento profilsctico v curativo de la dlcera gastrica

o duodenal a las désis de 14, 28, v 56 ma/Kag.



V. METODO

" SELECOION DEL WMATERIAL VEGETAL

Con base en estudios etnoSnt‘nicos realizados en el Esi:adu
de Hurclo:. por el M. en C. Erick " Estrada Lugo de la
Universidad Autonoma Chapingo, se celecciond a Eupatorium
aschembornianum como una especie de uso popular en el

tratamiento de la Glcera péptica.

OBRTENCION DEL MATERIAL VEGETAL:

El Axihuitl utilizado en este estudio fué colectado en San ’
Juan Tlnlcoteu;n, municipio de Tepoztlan Edo. de Morelos, las
hojas fueron seéadas a la sombra (a te&pertntur'a lnﬁimt-) .
triturluls ®n un molino manual y almacen.dns en .bulsas d-

papal de estrnza -

Se determing el peso de las hojas en base seca.

EIPECE ANMAL .
Debido a la similitud fisiolsgica y por !ﬂd‘! ai gran 6ﬁuro de
estudios sobre Glcera realizados en asta -
espacie'“’“m”“'”‘ 800 se emplearon ratas macho de 2

mnsés de edad (270-300g) de las cepas CiziV. y Wistar.
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VIA DE ADMINISTRALION Y DOSIS:

El Axihuitl fué administrado oralmente mediante una sonda
‘'gastrica en forma de infusién. (arbitrariamente denominada
extracto acuoso en el presente estudio)

Se emplearon las désie de 14 mg/Kg (infusidén al 0.2 %), 28
mg/Kg (infusidén al 0.4 % ) y 56 mg/kg (infusion al 0.68%).

Las désis - propuestas corresponden respectivamente a una
extrapolacién de la désis empleada en el hombre (0.2 %), al
doble, (0.4 %) y al cdadruple de il misma (0.8 %), calculadas
con base en la investigacion (entrevista informal con

habitantes de la zona) realizada durante la colecta.

NDUCCION DE ULCERA DUODENAL

La seleccion del métado de induccion de ulcera ducdenal se
. r!nuzé dupucn de ensayar 105 dxferentes procedimientos que
se encuentran resumidos en la tabla 1. El mecanismo qeneral
consistio en someter a ayuno durante los diferentes tiempos
establecidos en la tabla 1 a un grupo de er;trn 12 y 20 ratas
divididas al. azar en dos lotes con igual ndmero de animales
denominadost a) control y b) Lote de induccidén. Los farmacos
ulcerogénicos empleados fueron la indometacina S
nalkg)suspendida en solucién salina con una traza de tween
80 (experimentos 1 al 4) 6 suspendida en carboximetil
celulosna al 1 %4 (experimentos 5 al &) y diclorhidrato de
histamina (40 mg/kg) disuelto en agua destilada ambos

tfarmacos administrados subcutineamente de acuerdo al ndamerc
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de veces e intervalos de tiempo mostrados en el diagrama de
la figura 1.

t.a evaluacién, se realizé sacri;ficnndo a los animales y
disectando los estémagos y duodenos procediendo de acuerdo a
como lo indica el apartado denominado ‘‘criterio de
evaluacién ‘‘{pag 40). En todos los casos se efectuéd
transcurridas 24 h. despues del inicio de la induccién de 1la
dlcera excepto en el caso de los experimentos 2 y 3 en donde
'ldm: se realizé una evaluacién a las 96 h. con el 50% de los

animales de cada lote que no fué sacrificado a las 24 h.

Tobla 1. Métodos de induccidn de - dicera ducdenal empleados para lograr
ta  seleccién = del mds apropiado en la  evaluacién antidlcera del  Ax{huitl

empleando ind 1 @ histami como agent ulcerogénicon

NUMERO TIENPO f VIA DE VIA DE NUMERO DE - CEPA

DE EXP. PE AYUNO - EMPLEADA

S HORARY s : L e HISTAM. C
1 2e sc sc 1 s cnzv
2 26 sC sC 2 s cnzv
LI < sc sc ’ 2 s cnzv
. - sc sc s 7 crzv
S 40 sC 8C L] ? cI1zZv
L] < sc sc ] ? WISTAR

Lae indometacina fué suspendida on solucidén salina on los

experimentos 1-4 Y on carboximetil celulosa al 1 » on los

experimentos 8-S, Lo histamina fue disuelta on agua destiilada.

1 g
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INDUCCION DE UECERA GASTRICA

La seleccidn del motodo de induccién de dlcera gastrica se
realizé despues de ensayar las diferentes procedimientos que
se encuentran resumidos en la tabla 2. EI mecanismn general
consistid en someter a ayuno durante 24 h. a un grupn de
entre 12 y 20 ratas divididas al azar en dos lotes con igual
namero de animales denominados: a) control y b) Leote de
induccion. bLos farmacos ulcerogénicos empleados fueron:
insulina de accion intermedia {5 WKkg) e indnmetacina- (40
ng/Kg suspendida en carboximetilcelulosa al & % ) los
farmacos fueron administrados a los intervalos de tiempo y
por las vias de admimistracion (intravenosa, subcutanea o
intraperitoneal) que se mencionan en la tabla 2. En el

experimento 10, ademas del procedimiento de induccidn

mencionado seé administrs gentamicina (2.5 ma/Kg) como

preventivo de la muerte que se presentd presumiblemente
debida a 1los efectos tédxicos de la indometacina a la désis
empleada. Tal administracién fué con la finalidad de puder
emplear este métode de induccién de tGlcera gastrica en el

estudio curativo inicialmente planteado.
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ibla 2, Métodoms de induccidn de dlcera gdatrica empleados para

Jrar la aoloccidn del mde apropiado on la evaluacidn antidlcera
Axihuitl empteando insulina - indomelacina como agentes
erogénicos.
YMERO VIA DE VIA DE INTERVALO (mind ENTRE CEPA
. EXP, ADMON, APMON, APMON. DE INSULNA (SU/Kg) EMPBLEADA
. INSULINA INDOM = INDOMETACINA (4omgrKg?
=n
1?7 Lowv. Lp. 0 cnzv
i
) sc sa so ciizv
=
1
! .
e sc sc . 6o ctrzv
i
;—l
.
PO ¥ U] sc Bc 6o crev
fred
i
!
11-_3“ sc 1] ao Wistar

todos los  experimentos las ratas fueron sometidas o un ayuno de 24
% En el experimento 10 =e aplicé gentamicina como preventivoe de 1la
erte debido o los efectos tdxicom de la indometacina.
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HCRITERIO DE EVALUACION

H
La evaluacidén del dafio se realizéd tomando en cuenta, cuando

,‘“?fuerun requeridos, los siguientes parametros:

P
' a) Incidencia de dlcera y/o de erosién: Numero de
[ animales que presentaron algtna lesién para cada grupo
;"i es expresado en %. Este parametro se evaludé mediante la
}lm prueba de diferencia de proporciones usando el
i estadigrafo 2, (P < 0.05).

pa=t b)Y Indice de dGlcera, que es la suma del area en mm- de
5: las dlceras presentes en la mucosa duodenal o gastrica
-_— (antro o fondus). Las lesiones en corpus, dadas sus

H
3
s

caracteristicas, se registraron en mm. En el caso de que

solo se presentaran erosiones, al Area dafiada en nm° se
consideré como indice de erosién. Las medidas  se

realizaron con la ayuda de un estereoscodpio y con una

escala milimétrica.

c) Severidad, la cuil se determind con base en una

P escala cualitativa arbitraria de 0-5 , en la cual 0 =

-~ s=in dafMo, 0.5 = erosion superficial de la mucosa, 2 =
’A? Glcera poco profunda 3 = dlcera medianamente profunda 4
- =glcera profunda o necrozis transmural, 5 = dlcera

B perforada o penetrada.

- d) DaRo real, representado por la media * la desviacidén

estandar del producto entre el indice de dlcera y la

e

- severidad para cada rata, con este parametro se
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evaluaron estadisticamente los dos anteriores. Esta

nueva variable conformada, debido a que en su proceso es
afectada por una variable cualitativa (severidad)

corresponde, estrictamente a una variable de tipo

ardinal que deber ser evaluada mediante una prueba no

paramétrica. La prucha de Wilcoxon se aplicé en este

caso empleando como estadigrafo la "'V ‘{p < 0.05).
#) Porcentaje de perforacién y porcentaje de muerte.

Este pardmetro fué evaluado estadisticamente de igual

manera que el parametro a.

£3 Evaluacidn histopatolégica con tincidn de  rutina

( henath.i. lina y eosina).



EVALUACION DE LA ACTIVIDAD PROFILACTICA Y CURATIVA DEL
AXIHUITL

P

T
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1%
La fiqura 2 resume la metodologia seguida en la evaluacién
r' biplégica del axihuitl los detalles de cada experimento son
f
presentados en laos apartados posteriores.
[
i
“ fig 2 diagrama de flujo de la evaluacidén profitdctica,
curativa y de inibicidn de ta secrecidn gdstrica del
rna Axthuitlt
i
=t STXCIon ML - =
D e | "'E
- v it L_':j:'
=t
I SIINLETACHN omaL
beey " Smcmaz
FENT S
fladeri [T ]
atre ik [T /
e
2990100 tunateve .’
H
" W1 Hestreenaataers (Hatenirers
(LT vontatnrce foours o ares ovnnr v o181
" 5
il SECINLAM
! wine s s (0]
— oo o gLCcON
wenie
)
-y ¢ .
! }
i ceed :
i :
nseocion
~f
i
~
. ]
! ! i e f=mmt
-

43



' grupos de S

‘¢ £3TUDID FROFLACTICO : ULCERA DUODENAL

EXPERIMENTO 13
Un grupo de 20 ratas cepa CIIZV fuée dividido al azar en 4
individuos. Cada lote fué tratado como a

continuacién se describe: Se les administré oralimente

solucién fisiclégica, extracto acuaso de Axihuitl a las dosis
de 14 mg/Kg, Axihuit]l 28 mg/Kg vy 56 mg/Kg respectivamente por
un periodo de 5 dias. Al término de este tratamiento se les
indujo a los 4 lotes «glcera duodenal segun el aétado
propuesto en el experimento V. A las 24 hrs se realizé la

evaluacién macrascopica.

EXPERIMENTO 2
tin grupo de 18 ratas cepa Wistar fué dividido al azar en
tres lotesi laote control y lotes tratadous con extracto acuoso
de axihuitl a lLas déosis de 28 y 58 mg/Kg respectivamente.
El tratamiento se continud por un periddo de S5 dias, al
término de laos cuales se les indujo ulcera ducdenal como se

indicd en el experimento de induccién de Glcera duadenal.
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£3TUDIO CURATIVO: ULCERA DUODRENAL

EXPERIMENTO 3

A un grupo de 20 ratas cepa ClIIV se les indujo Glcera
duodenal segun el método propussta en el experimento 5.
Fueran divididos al azar en grupos de 5 ratas y tratadas con
solucioén ftisiologica, extracto acuoso de Axihuitl a las désis
de 14 mg/Kg, 28 mg/Kg y 5& mg/¥g respectivamente, por un

periddo de 7 dxaé, al termino de 1os cuales se realizé la

evaluacién macroscédpica.

EXPERIMENTO 4
Se trabajé¢ con un grupc de 30 ratas cepa ClIZV al cual se

le indujo dlcera duodenal como se propone en el experisento

5. El grupo fué dividido al azar en 5 lotes de & ratas cada

" unoj lote control, lote tratado con extracto acuoso de

Axihuitl a las désis de 14 mg/Ka. 28 ma/Kg y 56 mg/Kg

respectivamente y lote tratado con Cimetidina (30 mg /7Kg), el

tratamiento se continué opor siete rfax. La evaluacién

macroscépica se realizsd atl actavn dia.

EXPERIMENTO 8
Un grupo de 32 ratas de la cepa Wisftar con ulcera duodenal

inducida experimentalmente segqGn el experimento 5 fué

dividido al azar en 4 qrupns de 8 ratas cada unojg control,

Axihuitl 28 mg/Kg, Axihuit]l 5& mg/Kg y lote tratado con

cimetidina (350 ma/Kg).



La evaluacién macroscépica se realizd después de 7 dias de

tratamiento efectuando ademis una evaluacién histolégica.

EXPERIMENTO 6
Un grupo de 36 ratas cepa Wistar con ¢lcera duodenal
inducida experimentalmente fué divididn al azar en 4 grupos

de 9 ratas cada uno y tratados como en el experimento 3.

ESTUDIO PROFLACTICO : ULCERA GASTRICA
EXPERIMENTO 7

Un grupo de 32 ratas de la eepa CYIT7V fué dividido al azar
‘en 4 lotes de ocho ratass cada uno de ellos recibis un
tratamiento durante cinco dias de Axihuitl 28 mg/Kg Axihuitl

56 mg/Kg, Cimetidina 50 mq/ Kg vy solucién fisiolégica. La

" induccisn de alcara gistrica se realizé al sexto dia segin o

metodo descrito en el experimento 4 de induccion de Glcera
gastrica. La svaluacién macroscépica se realizéd al téraino de

la induccién.

EXPERIMENTO 8
Se trabajé con un grupo de 32 ratas cepa wistar siguienda

1a metodologfia descrita en el experimento anterior,
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ENSAYO DE LA ACTIVDAD NHBITORIA DE LA SECRECION GASTRCA:

Las ratas fueron divididas en los siquientes lotes: 1) lote
A, al cusl se le administrd extracrtn acrunaen de Axihuitl 28
recibié

mg/Ka. 2) lote B, que funciondé come control y

solucién fisiolégica y 3) lote C, que fué el control positivo

Y se le administréd cimetidina (50 mg/kg i.o.).
La actividad inhibitoria de 1la secrecién gastrica fué

evaluada en ratas con un ayuno previo de 24 hrs. Los

tratamientos se aplicaron una hora antes del inicio del
ensayo, el cual consistié de dos etapas: a) las ratas fueron
anesteciadas ligeramente con éter y abiertas para la ligacidsn
del piloro, se aplicéd sutura y se dejarin trancurrir 4 horas.
" b) Pasado este tiempo, las ratas fueron’ sacrific;dal y los
‘wstémagos fusron disectados. E1 contenido gastrico f@ medido

y titulado con solucidén estandarizada de hidréxido de sodio

0.05 N.
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V1 RESULTADOS

NDUCCION DE ULCERA DUODENAL.

EXPERIMENTO 1
Al realizar 1la evaluacion macroscépica, no pudieron

apreciarse dGlceras en toda la extension del duodeno. La

sucosa presentd una apariencia totalasnte norsal «able m.

Tabla 9. Induceion de ulcera ducdenal segun ol experimento
(-ygmc de 26 Pen., 8 admistracion de indomelacina @ wmgrsKg,

[ de diclrohidrato de histamina (7] mgrkg)). Evaluacion
realizsada a las ze h. del inicio de la
induccion.
CRIPERIO DE Lors LOTE DE
EVALUACION CONTAOL INDUQAION
NUMERO DE
ANIMALES 6.0 6.0
INCIDENGIA DE '
ULCERA DUODENAL (96 o.0 o.0
INCIDENGCIA DE
SRONION DUODENAL (M o.0 c.0
INDICE DE ULGERAmmD) 0.0 o.0
INDICE DE EROSIONMM) 0.0 0.0
SEVERIDAD (O-3) c.o o.0
- -
DANO AFAL o.0 5.0

® calculado como Lla media desv estd. dsl  producto  entre ol
indice deo ulcera o erosion X severidad para coda rata.



EXPERIMENTO 2
Al realizar la evaluacidn sacroscépica a las 24 hrs, no
pudieron apreciarse Glceras en toda la extension del duodeno.
Sin ewbargo se presentaron erosiones en el 40X de 1los
animales. El dafio real calculado a partir de tales erosiones
aastréd un coeficiente de variacién de 140X aabla @.
Transcurridas 94 hrs la mucosa presentd una apariencia

totalsente norssl davia m,

‘
Tabla e. nduccion de  ulcera duodenal segun el esxperimento 2
fayuno de 2¢ hre., 2 admisiraciones de  indometacina (3 mgrKg.
y ] de dictroMdrato de histamina 40 mgskgn Evaluacion
realizada a lua 3¢ horas del iniclo de la induccion.

GAITERIO DE LorE LOTK DE
EVALUACION CONTROL INDUOCION
NUMERO DE .. S, L
ANIMALES . B.® 8.0

INQIPENCGIA DE

ULUERA DUODENAL O ©.0 0.0
IHCIDENOIA DE

EROSION DUODENAL 6 c.o0 40.0
INDIGE DE ULOCERA fmm') ©.0 e.0
INDICK DE ERONION tmmb c.0 9.0 % e
SEVERIDAD (0-3) o.0 o.2 oz

- - !

DANO RMEAL o.0 s.o & 2.4

¢  galculade <como la media tla desv. std de tos resultadon
del producto de indice de ulcera x ssveridod para cada rata.
Goef, de .var.del danc realz1é¢0 %.



3 Tabla o. Induccion de ulcera duodenal msegun el  experimento 2

fayuro de 2¢ hrs., 2 dmistraci de ind ina 3 mgrxe,
) y 8 de diclrohidrato de  hislamina - O mgrkg)) . Kvaluacion
#  realizada a las PO horam del inicio de la induccion.

CRITERIO DE LOTE LOTE DK
& EVALUACION CONTROL INDUCCION
'6 NUMKRO DE

ANINALES 3.0 5.0

i INCIDENOIA DE
ULCERA DUODENAL OO 0.0 ©.0

INCQIDENCIA DE
& EROSION DUODENAL 0 0.0 ©.0

H INDIGE DE .
ULCERA (mm ) 0.0 0.0

* 2
‘ o ) o.0 e.0
1
SKVERIDAD (O-5) 0.0 . o.0
- -
DANO REAL o.0 o.o

.. % ecoleulado.. como - la - mediac ia. deev. . sid - de los . resulicdoa  del -
producio de indice de ulcera x severidad para cada rata.

EXPERIMENTO 3

En la evaluscidén realizada a las 24 hrs se pressntaron

lesiones con .variacion del grado de severidad desde O hasta I
y con un porcentaje de incidencia de dlcera duodenal de 80X
y un coeficiente de variacién para el daffo real de 64.54 X
{tabla .

En la evaluacién realizada a las 96 hrs se presents una
incidencia de &0X con mayor variacion en cuanto al grado de
saveridad obteniendose un coeficiente de variaciéon para el

dalo real de 99.5 % dabla 7.
80
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Las lesiones se presentaron invariablesente en el duodeno
proximal en la regién cercana a pilorao.

En los duodanos que no se présenté lesién, en la evaluacién
realizada a las 946 hrs, se pudo apreciar que presentaron la

sucosa inflamada y de tono mss rosado.

Tabla @. Induccion de ulcera duadenal segun el experimentc 8
{ayuno de 48 thra., 2 admisiraciones de indometacina Smg/Kg),
¥y ] de diclrohidralo de  histamina 4o mgskgy) Evaluacion
realizada a las 8¢ horas del inicio de la induccion.

CRITERIOC DE LorvE LOYE DE
EVALUACION CONTROL INDUCGION

NUMNEADO DE
ANIMALES 5 -

INQIDENGEIA PE
ULCERA DUODENAL (W 0.0 20,0

INQIPENQIA DE EROSION

DUODENAL o0 0.0 °.0

ULGERA (mm ) 0.0 e o

SEVEAIDAD (O-8) 0.0 s.e % 4.0
- -

DANG REAL 0.0 as.2 £ s0. 7

® ‘caolculado como la media la desv. sstd de loe resuliados del
producto de indice de ulcera x severidad para cada rata. o
Goef, de .var.del danc real=ce.Be m.
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Tadla 7, Induccion de ulcera ducdenal segun el experimente 8
(ayuno de 49 hre., 2 admistraciones de  indometacina Smy /Ky,

Yy 8. de diclrohidrdte de histamina 0 mgskg) . Fvaluation
realizada a las [ ] hrs. del inlcio de ta
induccion.

CRITERIO DE 1.0TE LOTE DE
EVALUACION CONTROL INDUCCION

NUMEROG DK

ANTMALRES s 3

INCIDENCIA DE
ULCERA DUODENAL % 0.0 o0, 0

ENCQIDENGIA DX
EROEION DUODENAL %) 0.0 ©.0

INDIGE DE ULCERA

, DUODENAL (mm) 0.0 5.¢ £ 36

i - BEVERIDAD (O-3) o.0 s.e £
- L]

DANO REAL °.0 7.8 t 7.7

1]
; ® calculado come la media la  desv. std de Llos resultados
. del producto de indice de ulcera x severidad para cada rata. R .
Coef. de .var.det dono reclsop.5 » .

i

EXPERINMENTO 4

Se obtuvo un porcentaje de incidencia de 100X las lesiones

prassntaron un grado de severidad mayor (obteniendose un 10%

de Glceras psrforadas y un 40% entre dlceras profundas y

medias). El1 dafio real fué mis homogenso aobteniendose un

coeficiente de variacion del dafio real de 33.3 % «dabla B.

i

b
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. EXPERIMENTO 8

Tabla 8. Induccion de ulcera dusdenal segun el sxperimentic ¢
fayuno de 43 hre. , L ] admistraciones de indometacina (SmgrKgl,
¥ v de diclrohidrate de histamina {e0 wyskgr. .

CRITERIO DX Lore LOTE DR
EVALUACION CONTROL INDUGQION
NUMERO DE

ANIMALESR 10 10

INCIDENCIA DE

ULOERA DUODEMNAL (M) o 400

INDICE DE .

ULCERA (mm ) [ 7.4 £ 8.00

SEVERIDAD (O~%) o 2.0 £ 1.09
- -

DAND REKAL ] 8.7 t o268

®  calculade ¢coms la media  la ' deav. sid ds los resultados
dal producto de indice de ulcera x severidad para cada rata.
Conf. de .Var.del dano realzsa. 3 .

Se presentd una incidencia de Glcera de 100 % Obteniendase

‘un grado 3 de severidad en el &0 X de los casos. El

- cowficiente de variacién pars al dafio real alcanzé el valor

de 27.0 X «abla 9.
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Tabla @, Induccion de ulcera ducdenal eegun el experimento S
tayuno  de a8 hre., 3  admistraciones de indomatacina  (SmgrKg),
v 7 de diclrohidrate de histamina “o mgskgd. Empleardis
carboximetilcoluloaa al [t (agent de
indometacinay

CRITERIO DK Lorx LOTE. DK
EVALUACION CONTROL INDUSCION

NUMERO DE
ANIMALES 10 10

INCIDENCIA DE

ULCERA DUODENAL (% ] 100

INpICE BE

ULCERA (mmw ) o 6.8 % 15,2

SXVERIDAD (O-5) o 2.4 % a1
- -

DANOC REAL (-] 1.8 £ 4. 6

®  calculado coms la media la desv. ald de los resulicdos
del producto de indice de ulcera x severidad pare cada rata.
Coat. de .Var.del dano reals 37.0 N.

EXPERIMENTO 8

Se esncontraron lesiones con una incidencia de 100X. El
grado de severidad causado an esta cepa fué aucho aayor en
contraste con la raspuesta encontrada on la é-p- CIIZV aun
con el eaplec de las misaas condiciones para la induccién de
la Glcera duadenal. Se encontrd ademis una mayor hosogeneidad
dentro del wmismo lote, calculandaose unh cosficiente de
variacién de 13.4 X . Con este tratamiento se obtuvo un
indice de mortalidad de 42.8% % y de perforacién de 33,33 X.
La saveridad de la Glcera fué sayor transcurridas 24 hrs.

después del inicio de la induccidn. y astdvo presente a4an
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después de 7 dias del inicio de la misma dabla 100,

rabla g0, Induccion de ulcera duodenal segun el experimente o
tayuno de e hre., admistracionss de indometlacina  (ImgrKg),
y 7 de diclrohidrate histamina (0 mgrkgn, usando Q.M. Q.
al 1% como agente suspeneocr de 1T indometacina copa
Wistar.
CRITENIO DE LOTE LOTE DE
EVALUACION CONTROL INDUCCION
NUMERO DK
ANIMALES 0 10
INGIDENCIA DE
ULCERA DUODENAL -] 100
INDIGE PE ULGERAMM) -] 7.9 £ 4.9
SEVERIDAD (O-3) -] 2.9 £ 1.0¢

- -
DANOC REAL [} z0.8 % 4.1
®  calculado como la wmedia la = deav. atd de

los reaultados .

" del’ producto de indice de ulcera x severidad para cada rata.

VAN |

{

I

coef. de .var.del dano realsiB.e¢ .
NOTA: 3a severidad y el indice de ulcera fueron evaluadoa ein
considerar las diferencics on la fecha de muerte de lca

animales en experimentacion.
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INDUCCION DE ULCERA GASTRICA

EXPERIMENTO 7

Se presentd una incidencia global de dlcera gastrica (antro
y corpus) de 1002 sin una localizacién en particular dentro
de estas zonas. El 44.7 % de estas lesiones fueron dGlceras
sangrantes. Las lesiones fueron poco severas distribufdas en
antro con una incidencia da 50.0 ¥ y ®n corfpus cobh una

incidencia de 83.3% dable t.

EXPERIMENTO 8

Se encontrd una incidencia de dlcera de 100 X en corpus El
total de estas lesiones fueron Glceras :uhgrmte-. En antro se
presentaron Glceras poco sevaras con una incidencia de 33.3 ¥

tabla .

EXPERINENTO @

8¢ encontraron lesionss en la zona antral con una
localizacién partfcular y un porcentaje de incidencia de 83.3
%. En corpus se encontraron Glceras sangrantes en un 66.7 X.

Se obmvé que los animales eueren a los 3I-46 dias
posteriores a la induccidén debido a sangrado intestinal
abundante con extensa inflamacién. llegando a presentar
parforaciones a nivel de yeyuno e {ledSn wuriendo por

peritonitis y septicemia aadbla sm.
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Tabla 18 Induccion de ulcera gastrica segun ol experimento 7

fayuno de 26 hrs., ineulina 3 U/Kg i.v., e indometacina <40
uskg)) i.p.

CRITERIO DE LOTE LOTE DE
SVALUAGION CONTROL INDUCCION

NUNERO DE )

ANIMALES s. 0 o.0

INDICE DX ULCERA
EN ANTRO (mm ) 0.0 s.6 t 2.8
SEVERIDAD ANTRAL(O-5) 0.0 1.8 + 4.8
- .

DANO ANTRAL RFAL .o 15.0 * a9
INCIDKNGIA DK

ULCERA EN CORPUS 0 0.0 ss. 9
INDICE DE

ULCERA EN )

CORPUR  (mm) ©.0 . 5.9 t ae

.enl.culudo como el promadio de loa resultados *& producto de

 indice de ulcera x severidad para cada rata. se pressnia
on mm puss la lesiones on esta LoNa fueron lineca
sangranies.

coef. de variacion para el danc aniral real -ut. 4%
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Tabla 12 Induccion de ulcera gastrica segun el experimenic @
fayuno de 2¢ tue., insutlina 3 U/Kg) s.c., e indometacina (40
«Wkg)) @.c, con un intervale de B0 min entre cada admon.

CRITERIO bE LOTE LOTE DK
EVALUAGION CQONTARAOL INDUCCION
NUNERO  DE

ANINALES [ o

INCIDENGIA DE

ULGERA EN ANTRO %) ° ss. 8
INDICE DX .

ULCERA ANTRAL (mm } o 28 ¢tz
SEVERIDAD ANTRAL(O-3) ] 1.0 * 1.0
DANO ANTRAL REAL’ o 7.0 * 11,0

| INQIDENGIA DE

ULCERA EN GCORPUS (%) [ 100
CORPUS (mm) o 2.7 =2

.c.toul.‘o como el promedio de loa resultados del producto de
indice de ulcera x severidad para cada rata. %  ge presenia
en mm pues la lesiones en  esta 0NG fueron longitudinales
sangranties.

Coeficiente de vcrluci‘cn para el danc real antral de 1372.3 %
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Tabla 8. Induccion de ulcera gaairica segun el experimento o
(ayuno de 26 hra., insulina (3 U/Kg) ®.C.. e indometacina (€0
mgskg)) ®. Q. con un intervalo de 40 min entre cada admon.

CRITERIO PE LOTE LOTE DK
EVALUACGION CONTROL INDUCGION
NUMERO DE .
ANIMALES 6. 0 dJ.0

ULOERA EN ANTRO o0 0.0 an. ®
INDICK DK 2

ULOERA ANTRAL(M™ » 0.0 - .8 % 2.6
SEVERIDAD ANTRAL(O-D) 0.0 2.0 % 4.4
DANO ANTRAL mrar’ o.0 » 10.7 * 6.0

INCIDENGEIA DE

ULCERA EN OORPUS %) 0.0 00,7
CORPUN (mmd [ s ez

- ecaleulado como el promedio dal producto enire indice de
ulcera y severidad para cada rata. % s pretenta en mm pues

la lesiones on enta zona fueron lineas longitudinales

sangrantes.

coef de variacion de dano real antral 856. 5 % .
a idad y el indce de ulcera fueron evaluadoa ein

conaiderar las diferencias en ta fecha de musre de los
animales en experimentacion.
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EXPB.RIKENI'O 10

La gentamicina, no inhibié los efectos téxicas cnusados par
la indosetacina, 1o0s cuales provocan la suerte de lns cniu!cs
en el lapso dn tiempo ya aencionado. S5t bien el porcentaje de
muerte fu‘ reducido no es lo suficientemente sansfactnr'io'

para llevar a clbu un estudiu curativu ttabla 16,

Tabla 1¢ eofecto de "la gentamicina

- mobre la ‘muerie provaocada con - la  induccion de

con ilneulina S/ Xg? ws.c.4 e indomelacinag
un inervalo de 00 min entre cada admon.

HORAS

© JORCENTAVE DK MUIRTE
LOTE CON . GENTAMICINA P

JORCENTAJE BE HUIRTE
~LOTR SIN SINTAMICINA| 5o

44

EXPERIMENTO 11 -

' 6@ encontraron lesiones en la zona ahtr-l con una incid-ﬁdr R

d-l %0 x vy unl lol:nuzlclén particular. En corp\n l.s lnionu

ae prcmtarnn con una incidencia de %0 % . l-:l cocﬂcient- de‘
variacion disainuyd con respecto a la cepa CIIZV, sin enbarqo
el comportasiento en cuanto a wortalidad se sostré semesjante

al presentado en el experimento 9 aabla 3,



Tabla 13, Induccion de ulcera gastrico wsegun el  experimenio . 1t
(ayunc de 2¢ thre., insulina GU/KE S.C., e indometacina (40
myrkgt) - w. Q. con un {inervalo de GO wmn entre cada admon,
Usando raotc de lo cepa Wisiar.

CARITERIO bE LOTE LOTE DK
EVALUACION GONTROL INDUCGCION

J NUMKRO DE

; ANIMALES so.0 0.0

INGIDENGIA DE
2 ULCERA EN ANTRO 0 o.0 0.0
§ INDICE DE .

ULCERA ANTRAL(mMM ) c.0 6.1 %26
; SEVERIDAD ANTRAL(O-D) o.0 2.2 tto
4

- -
DAND ANTRAL REAL o.0 6.7 t a. ¢

INCIDENCEA DE

UVLCERA EN CORFUR W 0.0 30.0
IDICK DE Ulm‘ KN )
b CONPUS (min o.0 5.4 %30

- calculado coma sl promedic del producto erire indice da
me ulcera y severidad para cada rato. *® 99 presenta en WM puUse
1a tesiones on osta zona fueron ineas longitudinales
] sangranies.

Goef de variacion de darwo real aniral ¢s. 6 »

o1
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i“ ESTUDIO PROFLACTICO ;ULCERA DUODENAL

13

‘, EXPERIMENTO 1

‘r: Al realizar la evaluacién macroscédpica, se encontré una .
' incidencia de Glcera de 100 X% para taodos los grupos tratados.

En la evaluacién del dafio real no se encontraron diferencias

H estadisticamente significativas en ninguno de los tratamientas

-

i con respecto al control (p €< 0.05 ) dadble to.

K

Tabla te. Evaluacion de \a actividad profilactica del  extracto acuosc
!,;]o Axihuitl «ue, 26 v -2 mgkg) scbre la ulcera duodenal inducida
H ;xnrtmmdmo on rata de la cepa CITEV.

b

CRITERIO DE LorE ANINUITL
JEVALUACION CONTROL e mg/Kg) a8 mgrKY) 36 mgrKg)
{
{-{UMKRO DE
ANIMALES s.0 s.0 ¢ %0 5.0
| 'x uvLcERma -
"SucoanaL oo 100.0 S $00. 0 .. t00.0, . 100.0
|~NDICK DE
| CERAMM ) s.0 & 2.4 s.2 % a.» 7.4 % a8 5.8 £ a0
22
SEVERIDAD
B 8¢ t oo s.e t s 8.8 % a7 .2 % 0.6
i
- .
L o- - .
= ANO - REAL 10.2 * 5.3 t6.06 * 0.0 4.9 £ 6.0 t6.90 £ 5.0

!“9‘ calculado como . la media  deav. eatan. del producto enire indice - de

lcera y severidad para cada rat 12 tadisti por la
iwSusba de wWilcoxon. : . -

1<
i
i

i
8
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EXPERIMENTO 2

1

Al realizar la evaluacién macroscépica se encontrd que el

]yﬂ 100 X de los animales presentaban dafio. Los tratamientos que
s recibieron no demostraron tener un efecto protector cuando se
) indujo la ulcera duadenal experisentalsente dabla 172,

e B

“Vabla 17, Evaluacion de la actividad profilactica del extracto acuoso
de  Axihuitl ] ] y [ 2] myrKg p/Vi. mobre la  ulcera duodenal inducida
Wrﬁmlmo on rala de la cepa Wistar

.-

i ~{RITERIO DE LOTRE ANTHUITL ANINUITL

EVALUACION CONTROL ae wmgsKg . @6 mg/Kg
=21
! UMERD DE
c.0 e.0 6.0
$00.0 100.0 100. 0
. . . vy
.z 2z 7.6 £ 8.2 7.4 £ 0.6
s.o to.9 2.8 t 0.7 2.2 210
2.8 t o8 0.0 t 8.0 20.3 £ 0.0

® caleulado como la media «+ deav. estan. del  producto  entre  indice
,tlcera y  severidad para cada rata y tuad tadiati por
© rusba de Wilcoxon.

¢

1

i

-

L
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iz ESTUDIO CURATIVO :ULCERA DUODENAL

EXPERIMENTO 3
Se sncontré una incidencia de Slcera de duodenal de 100 %

para todos las tratamientos, sin emsbargo, aunque hubo

diferencias en cuanto a daflo real de los tratamientos con

respacto al contral, astas no son consideradas

Rl
' aatadisticamente (p < 0.0% ) ctodla wm.
&)
. abtla 8.  Evaluacion de la  actividad it del acuomso  de
Prinihultl e, 38 y BO mg /Kg). en rata de la cepa GIF®V.
\SRITERIO DE LOTE AXIHUITL
; e mgrKgs 8 Mg K B8O mgrKY
5.0 8.0 8.0 B. 0
" wo.0 " sw0.0 a 100. 0 s00.0
o8 tas ? ez 4.0 ta2 4?1 se
setsn 2.8 % s0 ae t s 2.6 £4.7
.o tso 5.6 £ o5 ss. o t 9.7 s6.8 & o8

: calculado come la  media  desv. eatan. det producto  enire indice deo
cera y severidad para cada rata v evaluado esntodiaticaments por ta
prusba de Wilcoxon.

;
1
i
{
i

ol

o4



o

EXPERIMENTO 4
Se reportaron incidencias de dGlcera duodenal del 100 X para

=]
i l( 1os tratamientos de Axihuitl (56 mg/Kg), cimetidina y para el
- testigo. En el tratamiento con Axfhuitl a la désis de 28
i, ®Q/Kg, la incidencia encontrada fué de &6.7 % , con una
. marcada disminucién del dafic real y una diferencia
E, ; estadisticamente significativa con respecto al lote

testigo. E1 tratamiento con Axihuitl a una désis de 56 wag/Kg

s pr 6 un incr en =l dafio real. En este experimento

no se encontré diferencia entre el testigo y el grupo tratado
st
i con cimetidina dabla sos.

toes

+ Tabla 9. gvaluacion de 1a actividad curativa del extracto acuoso de
i iAxihuitt e, 28 y DS mg/Kg) sobre la  ulcera duodencl inducida exp. en
~ide La cepa CIIZV usando cimetidina come control positivo
151 GRASYERIO DE : . . . MOTE - - o o . .
i !;--n e mgrxg) a8 wmg/Kg (2] mg/KgHSO mgr/Kg
buvd

NUMERO DE
s ANSMALES 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0
i SNGEDENCIA

DE ULCERA
.., DUODENALO®  100.0 100.0 6.7 100.0 100.0
__l apicE o

ULCERA(MM 5.0t 29 e¢o e 1.7 £ 4.7 15.7 £ s1.0 5.5 % 2
" SEVERIDAD

! 02> 2.9 o9 2.6 T 1.8 2.9 %49 2.9 47 2.2 t o.0
s

- -

DANO REAL 16.0 t a3 10.7 * o1 62 %67 0.9 t s mo t 4.2

" calculado come la wmedia deav. estan. del producto enire indice de wulcera y
i severidad para cada  rata v Luadk todisti Le por la prueba de

Wilcoxon.




EXPERINENTO S

Las incidencias de dGlcera duodenal encontradas para los
diferentes tratamientos son wmostradas en la tabla 20. Se
encontrd que el tratamiento con Cimetidina y con Axihuitl a
las désis de 28 mg/Kg y 56 mg/Kg disminuyd de amanera
significativa el dafio real, la incidencia y el porcentaje de
parforacisn, al igual que la cimstidina (p < 0.05 ). El
Axfhuitl a una désis de 28 mg/Kg disminuye sigificativamente
el porcentaje de wmuerte. No sucediendo asi! ni para 1la
cimatidina ni para la désis de 56 mg/Kg ctabla 200,

Microscépicamente los cortes histolégicos de los duodenos
que fueron tratados con Axihuit]l a las désis de 26 y 56 ma/Kg
presentaron gran cantidad de vellosidades intestinales
regeneradas, l‘lgunm cortes llegaron incluso a presentar:
hipertrofia epitelial. Se prasanté adeais abundante
infiltrado linfocitico, neovascularizacién y abundantes
gléndulas productoras de ®oco en algunas de las zonas
reparadas.

En «l lote tratado con cisetidina sea encontré

desorganizacién de 1a capa muscular



fadbla ' 20, Evaluacion de la aclividad curativa del extracto acuoso de
Axthuitt e 12 Bo mg/Kg). en rala de ta cepa Wistar Empleando
Gimetidine (80 mg/Keg) como conirel positive.

CRITERIO DE LOTE AXIHUITL A
EVAL @8 mgrkgd 56 mg/Kg O mgrKg)
NUMERO DE

ANINALES e.0 s.0 8.0 .0

INCIDENCIA

DE ULCERA

DUODENAL o0 7.7 2.0 7.5 75.0

INDIGK DX

ULCERA(MM )} 7.0 L 0.4 2.3 *+ 2.0 s.2 %t 20 5.4 t s
SEVERIDAD

©-% 2.3 %40 o.s * 0.7 o.0 £ o.9 1.7 2.0
pado azar * 2a.8 £+ so. ¢ s.e T o, 1.7 & n. @ .0 7.4
PORCENTAJE DE

PRAFORAGION %0.0 o.0 c.0 0.0
PORCENTAIN

BE MURRYE . ‘8.0 2.8 7.5 ”.8

® caleulado como la wmadia <+ deev. estan. del prodmio entre indice de
ulcera y severidad para cada rala  y luad diati por la
prueba de Wilcaxon.

HOTA: Lo severidad Y ol indice de ¢ ulcera fueron evaluados ain
considerar las diferenc on fecha de muerte de 1los animales en

experimentacion.

la
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EXPERIMENTO 6

Se ohservé un porcentaje de incidencia de 100 X para los

lotes en estudio con eaxcepcidn del lote tratado con

cismstidina. Este grupo mostré una reduccidn estadisticamente

significativa en cuanto al dafio real dabla 20.

Por otra parte, el Axihuitl a las désis de 28 y 5& mg/Kg

redujo significativasante

«l porcentaje de perforacién. Sin

esbargn, no S8 encontré diferencia 'en' cuanto a la reduccién

de la suerte. La cimsetidina pnr su plrt. na dmstré t-ner

efectividad significativa en tuanto al pqrclntljn de -unrte 1

de perforacisn. (p < 0,0%)

En los cortes Mltolom:“ del qrupn tratnda con An.lhultl a

una désis de 28 wag/Kg.

worr T hanforaacitn,’ desorganizicién’ de “la“ Capa* euscular--y- gran

se rupurt- to,udn -n procm de

bascofilia. En lo que respecta a la désis de 5 mg/Kg se

presentaron dGlceras en proceso de cicatrizacidén. En el grupao

tratado con cisstidina

se reportaron vellusidadcs de

neaformacidén , gran cantidad gl-t.m'lulqs MICOSas Yy extmsa

basaofilia.



rabla a8, Evaluacion de la aclividad curativa  del extracto  acuoeo de
Anthuitl 7] v 56 mg/Kg doon rata de ta - cepa Wistar Empleando

cimetidina 30 mg/Kg) como control positivo. . T

CRITERIO DE . Lot CIMETIDINA |
EVALUACION CONTROL. 9 mg/kg) 36 mg/Kg) S0 mgsKg
NUMERO DE

ANIMALES .0 .0 9.0 .0
INCIDENCIA

PE ULCERA : . .

DUODENAL 0 . 400.0 v 100. 0 400, 0 .. 0 e
mpics oE, B - ' . ,
UVLOERA(MM ) . 4¢.8 £ 50.0 az.2 %t as. o 15.4, % 4.0 6.8 % e

5.4 % 1.0 2.6 % 5.4 2.3% 40 2.etse
/
90.8 % g0.8 .0 £ 2.0 s3.9 £ 372.5 s6.3 % g2

®  caleculado como la media <+ deav. estan. de productio  entre  indice de
ulcera - ¥y  severidad. para cada  rata. y tuad tadisti por la
prueba de wilcoxon. . . .
NoTA: La severidad 1 ol indice de ulcera fueren evaluados ain
cormiderar las diferencias en la fecha de muerie de los animales en
experimentacion.




1 ESTUDIO PROFLACTICO -ULCERA GASTRICA

.)

:
3

| S L.

EXPERIMENTO 7

Los resul tados del experimento 1 se encuentran
representados en la tabla 20 en donde se puede apreciar que
la incidencia de la dlcera en antro estuvao presente en los
tres lotes que recibieron tratamiento. El dafio antral real no
mostré diferencia estadisticamente significativa entre los
diferentes tratamientos (p < 0.05 ) tabla 22.

Se presenté un mayor 1nq1ce de suerte en el lote tratada

con ci-eud_ina.
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Tabla 22 Evaluocion de la actividad profilactiva del  extracto acuoso  de
Axihuttl as 14 se mgrKg) eobre ta ulcera gastrica inducida
experimentalmente en rata de la cepa CIIZV.

CRITERIO DE LOTE

EVALUACION CONTROL as mg/kg 36 mg/Kg 50 mg/Kg»
NUMERO DE

ANIMALES [] [ ] (] []
INCGIDENCIA

DE ULCERA ’

EN ANTRO 00 so 7.3 7S s

INDICE PE

ULCERA ANTRAL s tse s.» % as et 5.2 £ 20
SBEVERIDAD _

ANTRAL - s.et 2o 2.6 X 4.3 2.2 £ 1.0 2.2 £ 1.3
o-m : :

ANTRAL steos .6 t @ 15.¢ £ 0.2 0.0 % 7.7

100 100

n'.o EXR )

® caleulado como ta media desv. estan del producto entre indice de
ulcera y weveridad para cada rata y luad tadiati por la
prueba de wWilcoxon.

&% g9 presenia en mm pues la lesiones en esta zona fueron lineas

NOTA: La severidad Y ol indice de ulcera fueron evaluados sin
conaiderar las  diferencios on la fecha de muerle de los animales en
experimentacion.
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EXPERIMENTO 8

Sa presentd una 1nc(dméil da dlcera antral del 75 X para
los tratamigntos de Axihuitl y de Cieetidina. En el grupo
(utlgo se encontrd una menor incidem:'u (nho slgniﬂc:ntiv:a)
del 62.5 % . En cuanto al dalo antral real nho se presanté una
diferencia significativa para ningunho de los tres

tratamientos dabla 2m,



Tabla as Evaluacion de la  actividad profilactiva  del extracto acuoso
de Axihuitl [ ] v ss mgsKg 3. sobre la ulcera gastrica tinducida
experimentalmente en rata de la cepa vistar.

CORIPERIO DE LOTE
EVALUACION CONTROL a8 mgrkgd 36 mg/Kg) 30 mg/Kg

ANIMALES [ [} [ (]
INCIDENCIA

PE ULCTERA

EN ANTRO 00 ,62.3 3.0 3.0 73.0
INDICE DK )

(ULCERA ANTRAL 7.6 %t @ 5.8 & 3.4 o9 tsa.2 4.2 %30
SEVERIDAD

ANTRAL 2.0 %413 s.e t o.p 1.7 s, . 2.0 %43
o-m \ : .

DANO REAL :

ANTRAL 16.0 £ s0 o.et e 5.2 & 0.7 st0.0 £ 7.0

- caleulado como la  media deav. eatan. del producte . entre  indice de
ulcera Yy severidad para cada rata 12 luad, estadisti por la
prueba de Wilcoxan.

&% ge presenta en mm pues la lesiones en esta zona fueron lineas

NOTA: La severidad 12 ol indice de ulcera fueron evaluados ain
conaiderar las diferencias en ta fecha de muerie de los animales on
experimeniacion.




ESTUDIO DE LA NHBICION DE LA SECRECION ACDO GASTRICA

No se encontré diferencia estadisticamente ﬂqntficatlva en
cuanto a la dismsinucién del volumen de secreciéon para el
Axihuitl, no siendo as! para la cimetidina.

En 10 que respecta a la dcidez, tanto el Axfhuitl coso la
cimetidina sostraron disminuir significativasente la acidez

tabla 2. !

Tabla 26 - Ewludio - de inhibicion de 1la  secrecion acida gaatrica
wegun el wetlodo de ligade de plloro. |

nlainuxnmo SECAKCION ACIDA ’ SECAKCION ACIDA
T ’ misg00 o) - Mdeq HCL/100 ‘g

CONTHOL . :
ol sal.) 2.2 0. 207.8 % 1%0.2
ANIRUTYL .
a8 mgrkg ). 7.8 * 6o.9

B S L T - - gy MR LR -
CIMETIDINA
40 mgrKg 105.0 * 83,0
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VIl ANALISIS DE RESULTADOS

El sistema de evaluacién establecido se encontré apropiado
debido a que toma en cansidér-cién no sélo el lﬁdice de
Glcera % o 1a severidad aisladamente, sino que las
correlaciona a partir de un producto estableciendo un daNo
reai mediante el producto de la calidad .del daNo (severidad)
con la cantidad del mismo (indice de Glcera o éres) Por este.

‘medio se pueden igualar daNos nuy severcs de area minima con

dafios menos severos de areas extensas. "

-

La escala de severidad establecida-con valores gpara S
diferentes tipq- de dafio permite obtener un gradiente del
dafio mis adecuado que el que se podria lagrar con las escalas

reportadas por otros autores en las cuales s6lo hay tres

‘posibles’ alternativas’ erosien, ‘dlcera ‘o perforacién.
teniendo el mismo valor una Glcera. a punto de perforarse que

una glcera de poca profundidad.

Empleando 1la escala de evaluacion anteriaor pudo
demostrarse que el metodo ' prdpueuto por
Takeuchi®® (experimento 1) no produce ningan daffo. Dicho

modelo, reporta ulceraciones bastante severas con un indice
de hasta 30.00 * 8.5 empleando la rata Sprague-Dawley.

En el presente estudio, con la cepa CIIZV bajo las mismas
condiciodes, los duodenos presentaron una apariencia
totalmente normal. (tabla 3 )

La falta de efectividad de este métado supera a lo que

T8



podria esperarse por la variaciéon biolégica inherente al uspo
de cepas diferentes, par 1lo que podria dudarse de 1la
efectividad del método planteado por Takeuchi.

Eh el experineﬁto 2 no se produjeron dlceras dundenales,
uniclmenﬁ se lograron inducir erosiones con baja incidencia
(40 %) y gran variabi.l.idad como lo demuestra el coeficiente
de variacion obtenido para el daffo real. (140 %) Se aobservée
ademis que las lesiones causadas desaparecen &n pocas horas..
(96 h. ) Por tanto las désis empleadas de indometacina e
hint.n\inl no fueron lo suﬂci.entuente alt-s como para causar
leli.on.s ulceroias en la mucosa (Tabla 4 y S5).

91 analizar los resultados del experi.uento 3 se observéd que
aidn cuando se obtuvieron daftos wmuy severos de dlcera

duodenal, la incidencia, vy principalmente ‘el dalo real

whwntobtenida disminuyeFonr notablemsnte’ en’ ) transcursc de 957

hrs. Por otra parte,' la varial;ni.lidad en el dafto causado es
muy grande (coeficiente de variacion de 64.54 %4 a las 24 hrs
y de 99.5 % para la 96 hrl). Es por esto que aun con la
1ru:xdencia relativamente alta encontrada no puede
considerarse como un experimento efectivo de induccidn de
Glcera duodenal (tabla 6 y 7).

En el experimento 4 se obtuvo un adecuado porcentaje de
incidencia con un dafNo real mayor y un coeficiente de.
variacién de 33.3% . Sin embargo la variacion en la severidad
dentro del lote de induccion no fué aun la adecuada ya que el

dafio mostré un comportamiento heteroqéneoi con variaciones
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desde 2 hasta 5 en la escala de severidad, por 1lo qué no
puede ser recomendado como un experimento de rutina para la
produccién de dGlceras ducdenales. Es importante enfatizar que
la variacién presentada en este experimento es ocaéimldn por
factores inherentes a la cepa CIIZV y por una inadecuada
dispersion de la indometacina en el vehiculo enplea‘dn, como
lo demuestra la disminuciéon parcial de dicha variacién con la
adicién - de carboxi-metil-celulosa en el vehiculo de
1ndoneta!:1na (experimento 5). s ' o
El1 emplegc de carboximetilcelulosa en la Mtudolqia
propuesta en el experimento S dxuinuyc;‘ la varial:ién :.nternn
de 1a severidad del lote de induccién as{ comso =l cocfici-nte

de variacion del dafo real. Esta. condiciéon lo hizo

susceptible de ser empleado como método‘ de induccién

" axparimental © de glcera “atn ‘con’ “la”’ variacién persistente

inherente a la cepa CIIZV.

€1 cambio de la cepa CIIZV por la cepa Wistar (experimento
&) wmodifics considerablemente la homogeneidad interna d?l.
lote de finduccion y por consiguiente disminuys el cohficie}\te
de variacién. Esta disminucidn confirma la existencia dev una
marcada causa de variacién inherente a la cepa CIIZV. El
método establecido de esta manera se considera mas eficaz
para la evaluacién de agentes antidGlcera.

Par otra parte se encontré una menor resistencia en la cepa
Wistar en contraste con la cepa CIIZV dado que en la cepa

Wistar se encontraron porcentajes altos de perforacién y

(g4



muerte que no se presentaron en la cepa CIIZV bajo las mismas
condiciones de tratamiento. Estos resultados resaltaron la
ra.pidez de regeneracion que presentan las ratas de la cepa
CIIZV. En la rata de dicha cepa el dafNo continud
transcurridos 7 dias a partir de la inducecién. (Hacho que no
‘_sa presenté en la cepa CIIZV). :

En 10 que respecta a la dlcera gastrica, con el eapleo del

método de Hagiwara, wn

(experimento 7) la totalidad de los
.ni'-lal'n d‘.l laée de induccién préﬂmté alc.ra,q Iil; -e‘bal"‘ao‘
~ su localizm:!.én o fué predonin-ntenmtc en antro como es
,repurtldo por dicho autor. La localdzlcién antral esp-cifica
ents dada, como ya se menciond, por el efecto secretor de la

hipoglucemia causada por la insulina en combinacién con ila

disminucién de las defensas provocada por la alta désis de

“Viindometacina eapleada; sin‘embargo,’ las’ lesiones ®ncontradas

se asemejan mAs a las provecadas con el uso exelusive de

indametacina, am

lo que indica que la insulina no estuvo
disponible al tiempo reguerido, quiza por defecto en la
administracidn intravenosa dado que el grosor 'y ‘ll‘ gran
cantidad de ecamas de la piel de la cola de la rata de 1la
cepa CIIZV dificultan esta administracion , lo que también es
un inconveniente para el manejo rapido de grandes lotes.

Por otra parte, las ulceras antrales varian mucho en cuanto
a severidad e indice como lo refleia el coeficiente de

variacion tan alto del dafo antral rzal (112.4 %).

Es por esto, que bajo las condicionesb particulares de
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manejo requeridos para el estudio de agentes antiglcera no es
recomendable la metodologia prnpu&sta en este experimento aun
con las lesiones gastricas grovocadas.

La tabla 12 resume los resultados encontrados en el
experimento B para la induccién de Glcera gistrica antral, en
donde la respuesta fué poco smatisfactoria al emplear
administracién subcutanea para ambos farmacos con  un
dintervalo de tiempo de 30 minutos - . entre ambas
adninlstraéidnu . La in:idéﬂcii'de ’Olcera antral disminuyd
nutable.nente aumentando con gito la’ variacién  entre : los
individuos d.el lote de 1t.|duccién.. % C.:I--LS?.:S ).

- En el exparimento 9 se obtuvieron resultados bastante
satisfactorios en cuanto a la incidencia de Glcera antral, no
obstante, las lesiones sangrantes en corpus siguieron
“presentandcse 'y la variacién'dentro‘'del’ lote ‘de “induccion®
persistié aungue con una disminucién notable.(% C.V. = 5&.5).
Sin embargo, esta metodaologia no puede ser aplicada a un
tratamiento curativo debido a que la accién ulcerogénica de
-la.indamtacina en estomago causa simul taneamente inflamacién
y sangrado intestinal asi como perforaciones en yeyuno e
ileon con la consiguienteiouerte de los animales en un lapso
de 3 a & dias. Tal limitacion no pudo ser evitada con la
administracion de un antibiotico de amplio espectro como lo
es la gentamicina , 11la cual unicamente disminuys la
mortalidad en las primeras 48 horas (tabla 14) sin suprimirl‘a

camo lo reparta Fanq‘m.

ESTA TESIS N0 DEBE
SALR DE LR BIBLIOTECA
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Al émplear la cepa Wistar bajo las condiciones expuestas en
el experimento 9, se presentd una na'ynr incidencia que en la
cepa CIIZV asi como también un (ndice de ulcera y de
severidad antral menas variable sn el lote de induccion con’
1a consiguiente digswminucidén del cneficien-te de variacion del
dafio real antral. (% C.V.=43.4).

Con base en los resultados aobtenidos se seleciond este
métado de 1nducc1¢n experimental de Glcera gastrica para
reau:ar la evaluncxén de agentes anticlcera aun con sy
limitante parn la realizacisn de ntudini curati.vas-

€n lo que rospecta a laos estudios profil-ctico- los datos
abton).dos en este estudio suestran gque el pretrathiento con
Axihuitl a las désis de 14 mg/Kg, 28 ng/Kq y S5& m/Kq en la
cepa CIIZV y 28 mg/Kg v 5b& -gIKq an la cepa Wistar no tiensn
“unefecto’ protector ‘de’ 18 mucosa duodmnl ya quc no rnducm'
ni el porcentaje de incidencia ni el dafo real (p < 0.05 )
cuando se administraron aralmente por un periodo de $ dias.

Los resultados encontrados en la evaluacidén de la actividad
curativa sobre la dlcera &uodmll del extracto acunso de
naéihuitl a las ddésis de 14 wmg/Kg, 28 mg/Kg y Sé& mg/Kg
empleando la cepa CIIZV resultaron controvertidos., Los
resultadaos del primer experimento mostraron que el Axibuitl
no tiene ninguna actividad curativa en esta cepa , sin
esbargo, en un segundo experimento (tabla 18) la dosis de 28
mg/Kgk redujo significativamente (p <0.05 ) el dafio real y la

incidencia de 1la ulcera. Esta falta de repraducibilidad
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'encmtrada, as{ como la ausencia de un efecto curativo por
parte de la cimetidina en lo que respecta a la incidencia vy
al dafto 'real ( p < 0.05 ) aunada al aparente efecto
ulcerogénico de la désis 56 ma/Kg de Axihuitl en el
_experiuntd 4 (rasta 19) permiten sugerir que existe alguna
variable presente en la cepa CI1IZV que escapa del control
t_!xperimntnl y que po_dr!.a invalidar los resultados, ho
obstante, esto s6lo podria afirmarse mediante una completa
‘-\'ulu'nci‘.éh de la cepa CI1ZV y continuando con los ensayos
Alnticl:cera. .

En la évalum:ién de la actividad :urativa del extracto
ncuosn. de Axihuitl sobre la dlcera duedenal inducida
experimentalmente en rata de la cepa Wistar se encontré que
las désis de 28 mg/Kg y 56 -mg/Kg disminuyeron
- significativasente ‘el ‘dafio real Y la'ini:idcm:il (p"< "0.-05'1'.
El Axihuyitl, asi comop la cimetidina suprimieron 1a
perforacién y redujeron significativamente el porcentaje de
muerte. Por lo que bajo estas condiciones puede considerarse
coma un efectivo agente curativo de la ulcera dundénal.

Al inducir un mayor daffo, provocado por un mayor ticmpo de
ayuno se encontré que el mismo tratamiento ya no pudo
evidenciar ia efectividad mostrada en el ensayo anterior, en
donde la cimetidina fué el udnico agente capaz de reducir
significativamente el daf%o real. Sin embargo, en lo que
respecta a la perforaci‘n, se pudo demustral_' que el pxihuitl

a las désgis de 28 mg/Kg Y 56 mg/Kg disminuyé

e1



considerablemente el porcentaje de perforaciéon (p < 0.5 ) El
porcentaje de muerte no wmostré diferencias significativas
cuando fué comparado con el lote control. La evaluacién
histolégica evidencié una mayor proporsién de dlceras en
proceso de cicatrizacion en los lotes con tratamiento de
Axihuitl.

En lo que se refiere al estudio profilactico del Axihuitl a
las désis de 28 y 56 mg/ Kg sobre la dlcera gastrica induéida

en la cepa CIIZV (asLa 22 y Wistar aasLA 2m no- se

encontré una diferencia significativa con respecto  al
control. n

Lo anterior permite establecer que el Axihuitl puede
_presentar un efecto curativo mas no profilactico ya que no se

encontraron resultados positivos ni en el caso de la Glcera

R R, R AL,

. qt;trica‘ ni en el caso de la alcera duodenal.’

Los resultados del estudio de inhibicién de la secrecién
adcido gAstrica muestran que el Axihuitl posee una
significativa actividad inhibitoria (p < 0.05 ) de la acidez
en ratas con piloro ligado. tLa reduccion de la acidez - fué
mayar que la alcaniada con el uso de cimetidina a la désis de
S50 mg/ kg .

El volumen de secrecién, sin embargo, sélo fué reducido

significativamente por el uso de la cimetidina.
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CONCLUSIONES

De este trabajo se derivaran las sigquientes conclusioness
1) El método mas adecuado de induccion de ulcera duodenal
consistié en administrar indometacina s.c. suspendida en
golucién de carboximetilcelulosa al 1 % (5 mg/Kg) cada 8 hrs
_'t_:res veces y diclorhidrato de histamina s.c. 7 veces cada 2.5
ﬁfs. a ratas macho de la cepa wistar de dos meses de edad con
‘nyuno previo de 48 h. L
2) La induccién de ulcera qéstricaé_antrélb mas ﬁtil. en la
evaluacién de agentes antidlcera fué aquella ‘en 1a que se
aplicaron 5 unidades/Kg de peso de insulina y 40 mg/ kg de

Indometacina, ambas subcutaneamente con un intervalo de &0

L entre i:lda.- lduinistracibn . en. ratas: macho - cepa Wistar de 2°

meses de edad. con un avuno orevio de 24 hrs. Este método
tiene la limitariédn de nn nermitir la realizacién de estudios
curativos debido a e <o ﬂrﬂu.hn.‘a 1w alto oorcentaje de
mortalidad en 1ne latec de induceién.

3) El sistema de evaluacién establecido resulté mas adecuado
que los que hasta el momento se habfan establecido®®?*®’
debido a que homogeiniza los daNos producidos dentro de un
lote al correlacionarlos mediante un producto de la severidad

vy el {ndice de dulcera tal praoductc se denominé Dafio real

{(variable ordinal).
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4) El Axihuitl a las désis de 14 . 28 v 56 ma/Ka no presenta
un efecto orofildctico sobre la Glcera duodenal. .

5) Sobre la Glcera nastrica. o} Avitmiit) a las désis de 28 y
546 ma/Ko an demastrs tensr efecto profilactico. (p < 0.05').

6)  El Axihuitl oaresenta un efecto curative al redugir
signiticativasente el dafo real a las dosis de 28 y 56 mg/Kg.
Mm: s:unrime la perforacién v reduclc sionificativamente el
porcentaje de meﬂ.e, al parecer, tal compnrtmhiento puede
sér ;trlbuido a la actividad inhibitori; de la ,se:reci?m
tcida mostrada. No abstante, béra ‘a‘firmar esto con mayor
l;ef'tnz‘n, e ‘requi.c‘ren 'realizar un m’al;péro mayor de estudios,
algunos con este tipo de dafNos que involucren perforacién y
muerte, y otros que no produzcan suerte ni peffnracion. an
‘el cual se pueda evaluar el lhdice vy la snveridad sin la

nasincronia de tiempos con la que se realizd "este estudic.

84



y o

IX BBLIOGRAFIA

Comunicacién personal habitantes de San Juan Tlaleotenco
Estado de Morelos.

Shay H. 8. A, Komarev, 8.S5. Felds D. Meranza M.
Gastroenterology 1985; 43(%):21-7

‘Acuerdo por el que se Instituye el Cuadro Bisico de

Insumos del Sector Salud S.S.A.. D.0O.VI/9/1983.

Lamy, P. ﬂari/unez A. 3§ Rico L. Zolla C. Plantas .
wedicinales con’ uso popular. Su validacidn oxper.lmntu
Medicina Tradiclonal 1977; 1(3): 5—21. A

International Beminar on Plants i’n Traditiaonal Medicine.
The Plants 4in Traditional MNMedicine. Fitoterapia 1979
50{3)199-109. .

Toledo V. La diversidad bioldgica de Néxico. Clencéa y
desarrollo 1988 3 14(81):17-30.

Akerele, 0. The Selection and use of traditional remedies
in primary health care. Imormt tonal Tz-ada.uonal Hodtctm

* News ‘lotter 19863 1(3)i1i-6."

10~

Bannerman, H. La Medicina Tradicional en el Programa de la
G N.S. s Medicina tradicional 1979; 11I(9): 52-53.

0.M.8. Programa de Promocidn y Desarrocllo de la Medicina
Tradicional. Medicina tradicional 1977; I(1): 21-73,

Olayiwola A, Programa ONMS de Medicina Tradicionals
Progresos ¥y perspectivas. Crdnica de la OMS 1984;

38(2):083-8.
S2RersEe

11~

12—

13-~

Tempesta, E. Evaluation of Local Resources in Tradicional
Medicine. J. Ethnopharmacology 19803 0, 2: 1&3-b6.

Bur:'bage Loy Wells J. . Plantas Medicinales: Incrementc de
las Perspectivas en la Industria Farmacdutica., Forun de
Comer. Int., 1983: 1912):26-32.

Amo R. S. del. Las Plantas tropicales y su uso en la
Medicina Tradicional. México Indigena 19863 35(?):264-7.

Ky



14~ Farnsworth R. N. . Medicinal Plants in Therapy. Bulletin
of the World Health Organiszation 1985; 63(&6):945-81.

15- Lamy, P. y Zolla, C. La Etnobotdnica en Relacidén con los
Problemas de Salud en Mdxico. Medicina Tradicional 1978;
II(5): 19-35. .

16- lLozoya, J. (1982) Flora Medicinal de Mdxico, Primera
’ Parte. Plantas Indigenas, I.M.S.S5., México, pp 1-5.

17~ Wyngaarden, 8. (1985) Ceclil Tratado de Medicina Interna.
Vol 1, Interamericana, 16a edicién, p. 665. .

18- Gu‘t‘ﬁ.. P. H. Experimental Production of Peptic VUlcer.
Gastroenterology 1973; &4(6): 1187-8%.

19-.0rtiz M. B. Eq:ir.lca.l Aztec Kodl.cl.m Science 1975;
188(4185) :215-20. " 2 ’

20- D{az, L. Gastritis. Farmacia Actuai 19873 2(12): 42-9.

21~ Langman, M. J. Peptic Ulcer Treatment Now and Tomorrow.
J. Clin. Gastroenterol 1988; 12(suppl 2): 2-6.

22- Truelove R. (1970), Enfermedades -de aparato d.lgesu.vo
3° Ed. Cientifico decu Dussat Hexicana. PpP- 183—200

23— Escobedo, P. J., Escam;lla, C. J., L pez, C. M. y F’Ajardo.
G. A. Principales Caracteristicas Epidomioldgicas de 1la
Mortalidad por Ulcera Pdptica 1930 - 1980. Salud Piblica
de México 1987; 29(3): 219-25.

24- Robbins L. S. .aCutran S. R., (1984) Patologla estructural
y Funcional. 2" ed. Interamericana, México. pp. 869-874.

25- Villalobos P. J., (1984) Gastroenterologia. 3%

ed.
Interamericana, México. po. 275-270. .

26— Bahari H.M. , Ross I.N. Demostrration of a ph gradient
across the mucus layer on surface of human gastric mucosa
“in witro®’ .Gut 1982;23:285-91.

27- Balcells, G. A. , (1970) Patologia General; Tomo I Toray
Barcelaona, Espala pp. 780-2

28—~ Onstad, 6. R. Cass, 0O. W. Stress ulceration of the
stomac. Practical Gastroenterclogy 1985; ?(1):6-1l.



AR

36—

39-

Gupta M. B. Effect of Central Dopamine, Histamine and
S~Hydroxy Tryptamine on Stress Induced Gastric Ulceration
in Rat. Indian J. Mod. Res. 19833 78: 281-83.23~

Shorer, L. D. and Sirinek, K. R. The Role of Glucose in
Prevonting Stress Gastric Hucosal Injury. J. Surg. Res.
1984; 3J&(4): 384-368.

Hamilton l.'f..l(.. Rose M.B.,(1984) Clinica y terapéutica.
Interamericana ,Méxicoa.

West, B. J. Bases Fistioldgicas de la prictica mddica
Panamericans 11% ed. México pp. 815-37.

Lecﬁlgo, Jd. The endocrine cells of the digestive tract.
Goneral concepts and historic perspective. The 4m.  J.
Surgical Phatol 19823 2(suppl 1)z &3-70.

Lewis, H. J. Gastrointestinal Injury Due to Nedicinal
Agents. Am. J. Gastroenterol. 1986; 681(9): 819-34.

Kauffman, L. G. and Grossman, 1. M. Prostaglandin and
Cimetidine Inhibit the Formation of Ulcer Produced by
Parenteral Salicylates. Gastroenterology 19783 75(4):
1099-1102. -

Konturek, J. S., Piastucki, 1., Brzozowski, T., Radecki,

Yoy Zmuda, A. and Gryglewski. Role of Prostaglandins ine

the Formation of Aspirin-Induced Gastric Ulcers.
Gastroenterology 19813 80(1): 4-9.,

Guth, . H., Aures, D. and Paulsen, G. Topical Aspirin
Plus HCl Gastric Lesion in the Rat. Gastroenterology 1979;
746(1)z 88-93.

Hansen, G. D., Aures, D. and Grassman, I. M. Histamine
Augments Gastric Ulceration Produced by Intravenous
Aspirin in Cats. Gastroenterology 17768: 74(3}: 540-43.

Fang, W., Broughton, A. and Jacobson., E.P. Indometscin
Induced Intestinal Inflamation. Dig. Dis. Sci. 1977
22¢(?):z 749-60.

Konturek, J. S., Brozozowski, T., Piastucki, 1. and
Tiadecki. Prevention of Ethanol and Aspirin Induced
Gastric Mucosal Lesions by Paracetamol and Salicylate in
Rats: Role of Endogenous Prostaglandines. Sut 19823 22:
534—40.

or .




“a-

47~

40—

Konturek, J. S., Obtulowicz, W., Sito, E., Oleksi, J.,
Wilkan, S. and Dembinska, A, Distribution of Prostaglandin
in Gastric and Duodenal Mucosa of Healthy Subjets and
Duodenal Ulcer Patients Effects of Aspirin and,
Paracetamol. Gut 1981; 22: 283-89. .

Okabe, S., Ishihara, Y., Hirokazu, 1. and Tanaka, H.
Nepirizole- Induced Duodenal Ulcers in Rats and their
Pathogenesis. Dig. Dis. Sci. 1982; 27(3): 243-49.

Hansen, G. D. and Aures,- D. Smoking and Duodenal Ulcer.
Gastroenterology 19783 75(1)t 39-152.

Myden. J. Smoking and peptic ulcer. review. of recent
1itrerature. Scand. J. Gastroenterolj; 1988:23(153):?9f101.

Wong. 8. H.. Oalec and Cho. C. The Influence of Chronic or
Acute Nicotine Pretreatment on - Ethanol-Induced Gastric
Ulceration in the Rat. J. Pharm. Pharmacol. 19863 38:
$37-40. .

Tariq, M., Parmar, N. S. and Ageel, A. M. Effect of
Nicotine and Alcohol Pretreatment on the Gastric Mucosal
Damage by Aspirin, Phenylbutazone and Reserpine in Rats.
Clin. Exp, Res. 19863 10(2)3 213-16.

v

Bﬂski. Je. Murty V. Nadziejko C. Protoctlon ag.l.nst.

- alcohol-induced © - gastric ~ - ‘mucosal ~ ‘injury by -

geranylgeranylacetone effect of indomethacin. D:.goscion;
1988,41(1)322-23.

Wyatt, J .I. The role of Camphylobacter pylory in the
pathogenesis of peptic ulcer disease. Scand J.
Gastroenterol 1989, 24(157):7-11.

Sarosiek,J., Bilski J., Murty V. Colloidal Bismuth
subcitrate (De-nol) inhibits degradation of gastric mucus
by Camphylobacter pylory 3 proteacsa. Am. J. Gastroenterol
1989,84(5) : 506~10.

Radeck, T. and Krupp, P. Ulcer Controversy. Dig. Dis. Sct.
19813 26(2): 149-59.

Johnson G. E. (1987) Manual de Terapéutica Farmacoldgica.
Interamericana. México pp. 57-40.

Sector Salud, Cuadro Bisico de Medicamentos (1984).

Schmidth, F. R. Thews 6. (1983) Human physiology. Springer
Verlang Heiderburg New York. pp. 587-409.

=1 )



S4-

56—

57—

80~

61—

62-

63~

64—

Riedel R. Bohnenkamp W. Eltze M. Comparation of the
gastric antisecretory and antiulcer potencies of
Telenzepine, Pirenzepine, Ranitidine and Cimeotidine in
rat. Digestion. 19883 40(1):25-32.

Landa L., Los antagonistas de los receptores histaminicos
Hz del Estdmago. Gaceta Médica de México 117(12):472-474.

Characteristics of Roxatidine aretate: A review. Scand. J.
Gastroenterol 1988; 23(146):121-133. .

Nezamis J.E.y Lancaster C H Cytoprotection by
prostaglandin in rats .Gastroenterolgy 19793 77:1433-43.

Hoshiro E. Hinohara Y. Effect of 15CP~ "~ 18
MNethylprostaglandin Ez (Arbaprostil) on gastric mucus and
duodenal alkaline secretion in rats. Yakurito chiryo 19883
16(4)3795-803 (Abstract). 2 :

Shornock C.J. . Bibbons L. C. Effect of enprostil on
amphibian gastroduod 1 and h . gastric bicarbonate
secretion. Dig. Dis Sci. 19893 34(7):10146~20.

Kohli Y. Kunio S. Tuakuji K. . Tanahin 7. Studies on
effects of PGEz derivate enprostil on gastric mucosal blod
flow and hexosamine contents in the gastric mucosa of man.
Jokyoto prefect Univ Med. 1988; 97(11)11421-28 (abstrat). - -

Bertaccini 6., Adami M., Coruzzi G. Inhibitory effect of
misoprostil on gastric acid secretion in vitro. Dig Dis
Sci. 19883 33(10):

Machachaiy V. , Sevelius A. Monografia de Gardrin
Cenprostil) Nueva prostaglandina de segunda generacidn
Dpt. of Medicine and Laboratory of Medicine University of
Alberta Edmonton and Syntex Research, Palo Alto Calif. Ann
of RCPSC 1984 17(4):301.

Frexinos J., Andrieu J. Efficacy and safety of enprostil
in the tgretment of duodenal ulcer. J. Gastroenterol Clin
Biol ; 1988 13(2):188-92. (abstrat).

Richardson, E. T. Sucralfate. Ann. Int. Med. 1982; 97(2):
269-73.

Hall R. W. Review of the modes of action of colloidal
bismuth subcitrate. Scand. J. Gastroenterol. 1989;
24(157):3-6.



67~

Quiroz, 6. B.(1989) Sintesis de .tlidazoci—s-(:) piridinas<,
inhibidores potenciales de la enzima CH K™ ATPasa. Twsis
Prafesional Quimico. Facultad de Quimica UNAN.

Wallmark, B. Omoprazole, mode of action and effect on acid
secretions in animals.. Method Find Clin Pharmacol. 1987

-1t (suppl 1)s5101~-46 (atistrat).

89—

70-

72~

73~

74~

75~

76~

77~

78~

Satoh H., Inatomi N. , Nagaya H.- Inada 1. Antisecretory
and antiulcer activities of a novel pump Iinhibitor
CAG~1749) in dogs and rats. J. Pharmacol Exp Ther 1989,
248(2) :806~15.

Fisher, §. R. Antiacid Toxicity: 1= there a Risk?
Gastroenterology 19783 75(1)s 153-8.

Andreoli 8. , Smith J. A. , Bergstein J. M. , Aluminium
Bone disease in children: ' Radiographics features from
diagnosis to resolution. Radiology: 19833 154(3)2663~7

Harwitz A., Robinson G. fribhanan's. Effects of antacids
on gastric emplying Gastroenterology 19763 71:268-273.

Poynter, T., Pick, C. R., Harcourt. R. A.. Selway, A. M.,
Ainge, G., Harman, Y. W., Fluck, P. A. and Cock, J. L.
Association of Long Lasting Unsurmountable Histamine
H ~Blockade and Gastric Carcinoid T\nours in the Rat Gue

198%; 263 1284-95. - A A

M=Guigan, E.J. A Consideration of the Adverse Effects of
Cimotidine., Gastroenterology 1981; 80(1): 1B1-92.

Grimson, T.A. Reactions to Cimetidine Clett). lancet 1977;
1: 858.

Gavey €. J., Szeto M.L., Nwokolo C. V. Bismuth accumulates
in the body during treatment with tripotassium dicitrate
bismut.ate. Aliment Pharmacol Ther. 19893 3(1):21-8.

Chiavarini M. Morini G., Effects of anti inic agents
HZ2 blockers and omeprazole on rat chronic gastric ulcer
after long~and short administration Farm. Ed. Sci 19683
43{S): 479-487 (Abstrat).

Jallow F. Intercambio de experiencias en atencidn primaria
de salud. Cronica de la O. M. 5, 19843 38(4): 189-91

Albornoz M. (1780) Productos Naturales Sustancias y drogas

extraldas de las plantas. Publicacioneas de la Unidad
central de Venezuela Caracas.

90



. T9-

80—

81~

82~
83~

B84~

e7-

88—

89—

Stockbruegger R. , Antimuscarinic Drugs. Methgods Find Exp
Clin Pharmacol 19873 1i(suppl 1) 79-846 (abstrat).

Nogami N., Moriura T., Kubo M., Tani T., Kubo M. Studies
on the origin, processing and quality of crude drugs. II
Pharmacological evaluation of chinese crude drugs **Zhu”’

in experimental stomach wulcer. Inhibitory effect of

Atractylodes, lancea 19863 Chem. Pharm. Bull.
34(F) 13854-60, : .

Hsu S., Protective effects of the constituents of Alpinia
speciosa rhizomes against various gastric and duodenal
lesions in rat.” Chung-Hua Yac MHsueh Tsda Chih. 19883
40(1):41-8 (abstrat). !

Rainova L. , Navok N. , Ulceroprotective activity of the
flavonoids of Genista rumeh‘.ca Vel. Phytother Res.
1988; 2(3): 137-9. 3

Yamahara J. , Mochizuki M. Rong H. The antiulcer effoct in
rat  of ginger constituents. J. Ethnopharmacol 19883

- 23(2) 3299- 304.

Yusei 8., Okana K., Akira T., Chikarn F.y, Kazumara Y.
Structures of potents antiul d! from
Cinnm-n cassl-. Tozrahodron 1986; 44( 15) 5473—511 .

Naizel B. J. Couunlcaclén porsonal Herbario de la Escuol.a
Nacional de Medicina y Howmeopatia I.P.N.

Comunicacién personal Yerberos del Mercado de Sonora,
México, D.F.

Martinez, M. (1969) Plantas Medicinales de Meéxico. ed.
Botas, México.

Cedillo P.E. , Espin M. L. , Las compuestas del municipio
de Tepoztlin Morelos. 22 Jornada de presentacién de
avances Yy resultados de investigacién el preparataoria
agricola UACH 1990 pp. 16.

Sanchez S.0. (1980) La flora del valle de México &% Ed.
Continetal México pp. 109.

Takahashi, T., Murakami, T. Anticarcinogenic Subst in
Eupatoriun chinese. Jpn Kokai Tokkyo Koho 80 45,652 (Cl.
CO7D307/93) 31 Marzo 1980. Appl. 78/119, 279, 29 sept.
1978 7 pp.(abstrat). -

o1



o1-

93-

o4

100-

101~

10e-

Takahashi, 7T., Tatsushi, [I. Anticarcinogenic Compounds
from Eupatorium sachalinense. Jpn Kokai Tokkyo Koho 6049,
36%9. 9 Abril 1980, Appl. 78/121, 551, (abstrat).

Takahashi, T., Hirosumi, E. Hiyodorilactones A and B, New
Tumor Inhibitory Germacradienolides from Eupatorium
sachalinense. Chem. lett. 19783 12: 1345-8 (Abstract).

Takahashi, D. E., Takeyoshi, 1. Antitumor Agents of
Eupatorium sachdlinense Hiyodonlactone. Toron Kay Chem.
Soc. 1979, 23rd 273~5.(abstrat)

Takahashi, T., Takeyoshi, 1. Hiyodorilactones D. E. and F.
New Cytotoxic Sesquiterpene Lactones from Eupatoriun
sachalinense. Chem. Pharm. Bull. 1979; 27(10): 2339-43.

Takahashi, T., Takeyoshi, E.‘ Antitumor Compounds. Ger
Offen 2.805.309. Appl. 77/13, 654, 10 Feb 1977, 26pp.

Gémez, F., GOuijano, L., Calderén, dJd. S. 2-2
Dimethylchromenes from Eupatorium aschembornt anum.
Phytochemistry 19823 24(8)z 2095-7. :

Bohlmann, F., Grenz, M. Naturally Occurring Terpene
Derivatives, B2 Constituens from Representatives of the
Eupl'.or.lm Group. Cham. Bor. 1977: 110(4): 1321—9.

Bohllnann, Fay Hahanta, P. Naturally Occurring 'l'crpcno
Derivatives. Part 114 New sesquiterpenelacones and other
materials fraom Eupatorium group substituents.
Phytochemestry 1977; 16(12): 1973-81.

Werner, H., Ramakrishman, G., Ramaswamy, M. A Glycosidic
Germacradionolide from Eupatorium altissimam.
Phytochemestry 19785 17(11): 1953-5.

Werner, H. R t Develop t 4in the Chemestry of
Terpenoids from Compositae; the genus Eupatorium. Int.
Symp. Chem, Nat. Prod. 11th 1978; 4(part 2): 180-s5.

Bohlmann, F., Grenz, M. Naturally Occurring Terpene
Derivatives, 82 Constituens from Representatives of the
Eupatorium Group. Chem. Ber. 19773 110(4): 1321-%7.

Dubhberstein, R. M.y Farnswarth, N. R. Flavonoid

Constituents from Eupatorium altisstmum L. (Compositaed.
J. Pharm. Sci. 1977; 66(4): &00-2,

a2



103~

104~

105~

Bucker, R., Bohlman, F. Further Heliangolides and
Guaianolides from Eupatorium altissimum. Phytochemistry
19865 25(7): 1669-72.

Ansaris, Jain P., Tlagy, R.P. Phytochemical and
Pharmacological Studies of the Aerial Parts of Eupatorium
adenophorium L. Nerba Pol. 1983; 27(2): 93-6.

Kazuo I., Sakakibara, Y., Mitsumasa, H. New Sesqui terpen.e

_ Lactones from Eupatorium sachalinense. Chem. lett. 1979;

106-
107-
108-
100-
110~
111-
12—
113~

114~

123 1503-4.

Holman, F., Jakuporio, J.. Sun, H. Further Sesquiterpene
Lactone Gramm Eupatorium altissimum. Planta Med. 1987;
53(1)e: 97-8. .

Wilhelmi. B.. BGdvnia. M. Gastric Mucosal Damage Induced by
Non-steroid Anti-inflamatory Agents in Rats of Differents
Ages. Pharmacoloay 1972:; 8: 321~-8..

Maksen, J., Jacobson, N., Neiderhiéer, H. Lysbphosphatidyl.
Choline-induced Gastric Injury and Ulceration 4in the
Guinea Pig, 4Am. J. Phatol. 19845 115(2): 288-95.

Nezamis J.E., Lancaster C. Badalamenti J.N.
Cysteamine~Induced duodenal ulcer:. a new model to test
anuu.lcor agents . Digestion. 1974; 11: 199—214 -

Parnar N. S. Evaluau.on of Aloe vera leaf exudate and gel
for gastric and duodenal antiulcer activity. Ffitoterapia.
1984; 57(5):381-3.

Meneses A. M. , Rao V. S. , Fonteles ™M. C. ,
Antiulcerogenic activity of Astronium urendeuva.
Fitoterapia 19863 57(5):381-83. .

Meshal M., Parmar N.S., Tariq M. Gastric antiulcer
activity of trigonella foenum graecum CHu-lu-pad
Fitoterapia. 1986; 57(4):233-5.

Sanchez, S. E. (1988) Memorias del Segundo Coloquio de
Medicina Tradicional Mexicana **Un Saber en Recuperacion®’®
ENEP ZARAGDZA UNAM. pp. 210—12.

Takeuchi, K., Furukawa, 0., Tanaka, H., Okabe, S. Ulcer
duodenal induction. Gastroenterology, 198b3 90(3): 6£36—-45.

93



115-

116-

117-

118-

118~

Whittle J.R. Temporal reltionship between cyclooxigenase
inhibition as ed by prostacyclin blosyntesis and the
gastrointestinal damage induced by indometacin in the rat.
Gastroenterology. 19813 80(1):94-8.

Takeuchi K. , Forukawa 0., Okada M, Okabe, S. Duodenal
Ulcers ind d by ind tacin plus histamine in the dog.
Gastroentercology 19863 90:636—45.

Hagiwara, M., Watanabe, K. Gastric Antral VUlcer Produced
by  the Combined Administration of Indomethacin with
2-~Deoxyglucose in the Rat. Ewr. J. Pharmacol. 19833 89(3):
243-50. .

Bilski B., Murty V. L., Nadziejko C. Slomiany A.
Protection against alcohol-induced gastric mucosal injury
by geranylgeralacetonat Effects of Lndonuucin. Digestion
196883 41(1)122-33. v
3,

Faraj B.. Salim K. Effects of, indomethacin on the
gastrod 1 of the rats a histological,
morphometric and hormonal study. Dirasat-Univ. Jordan
1988;» 15(4): 145-61 (abstrat). :

94 o



	Portada
	Contenido
	Introducción
	I. Fundamentación del Tema
	II. Planteamiento del Problema
	III. Objetivos
	IV. Hipótesis
	V. Método
	VI. Resultados
	VII. Análisis de Resultados
	VIII. Conclusiones
	IX. Bibliografía



