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RESUMEN

Se realizo la evaluacion de la actividad
antiulcerogénica de los extractos acuosos de CANCERINA
(Hemiangium excelsum HBK) a una dosis de 62 ’mg/kg de peso, Yy
de TICUILICHE (Hedeoma drummonidii Benth) a una dosis de 27
mg/kg de peso, ambos extractos administrados por via oral.

Para lo cual se evalud la actividad antiulcerogénica
produciendo el dafo en estdémago con Acido acetil salicilico a
una dosis de 200 mg/kg de peso en Acido clerhidrico 150 mM. y
el dafio en duodeno con Indometacina (10 mg/kg) administrada
por via oral, e Histamina (40 mg/kg) administrada por via
subcutanea; también se evalud la activ:.dad antisecretora, por
el método de Shay.

Encontrandose que (inicamente la CANCERINA presentd un
efecto antiulceroso e inhibitorio de la secrecidn de acido
gastrico, mientras que el TICUILICHE no presentd ninguno de
los efectos anteriores.



INTRODUCCION

La wmedicina es una manifestacién de la cultura de un
pueblo y existe en el mundo tantas medicinas como culturas
podamos reconocer (Lozoya, 1989). En México, como parte de
nuestra cultura existe la medicina tradicional, es decir, el
uso de plantas y animales con fines curatives.

Los diferentes grupos étnicos gque afortunadamente
subsisten en nuestro pais, conservan parcial o totalmente los
aspectos rituwales, mitoldgicos y herbolarios de la medicina
tradicional, asi mismo, las poblaciones mestizas derivadas,
han heredado también parte de esa cultura principalmente a
traveés de los ancianos (Martinez, 1988), aungque
desgraciadamente se estd perdiendo informacion sumamente
valiosa sobre el uso de las diferentes plantas, debido a que
se le considera obsoleta, sin embargo, sigue siendo parte de
la scolucidn a los problemas de salud en México.

Los problemas de salud en nuestrc pais son los propios
de los paises en desarrollo, generados principalmente por
enfermedades infecciosas y parasitarias, la desnutricidén, 1la
deficiente higiene ambiental, la limitacion de los servicios
de salud a un porcentaje minimo de 1la poblacion (Lamy y
Zolla, 1978). Si sumamos a esto el elevado costo de 1los
medjicamentos, entre otras causas por la ausencia de una
industria farmoquimica propia y el uso inadecuado de 1los
recursos existentes, en conjunto se forma un panorama critico
de la salud en México (lLamy y Zolla, 1978; Estrada, 1985;
Burbage y Well, 1983}).



la etiologia de la dlcera en México no esta bien
definida y no se cuenta con datos precisos de la incidencia
de este padecimiento en la poblacion; sin embargo, la
mortalidad por tilcera péptica ha mostrado un paulatino
incremento proporcional, gque va desde 0.1% en 1930 hasta
0.60% observado en 1980, (Escobedo, Escamilla, Lopez vy
Fajardo, 13987).

Segin cifras de la Organizacidn Mundial de la Salud,
(OMS) en el ano de 19583, de cada 100 000 defunciones en
nuestro pais, 2 934 fueron causadas por esta enfermedad; de
la cifra anterior 1603 fueron del sexo masculino y 1331 del
femenino, (OMS, 1988). Por 1o tanto es innegable gue a pesar
de los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de las
Olceras y de la introduccion de nuevos medicamentos, ésta
enfermedad sigue siend> un grave problema de salud. (Espejo y
Noguez , 1990)

Las plantas medicinales juegan un papel muy importante
en nuestro pais, por un lado la gran rigueza y variedad de la
flora mexicana en la que se considera existen mds de 30 000
especies, {Estrada, 1986). Por otro lade prevalece la
tradicion del uso de las plantas con fines curativos
principalmente en las zonas rurales donde los medicamentos de
patente son menos accesibles. (Navarrete, 1988).

Dentro de la flora de uso medicinal se encuentran las
plantas que se utilizan popularmente para el tratamiento de
la dlcera péptica. Su uso es tanto en forma individual, como
en mezclas de ellas en los llamados preparados. Entre las
plantas utilizadas con mayor frecuencia se encuentran Arnica,
Albahaca, Cuachalalate, cancerina, Hierbabuena,
Huilocuahuitl, Col, Menta, Ticuiliche, Tlaltichinole, Zabila,



entre otras que se utilizan en regiones especificas de la
Repiblica Mexicana. (Navarrete, Reyes, Silva, Sixtos, Islas y
Estrada, 1990).

A pesar de que el uso de las plantas medicinales es
sumamente antiquo y que forma parte de nuestra cultura, no se
ha realizado una evaluacion biologica de su actividad en 1la
mayoria de tales plantas, tal es el caso de la cCancerina
(Hemiangium excelsum HBK) y Ticuiliche (Hedeoma drummondii
Benth), por lo gue en el presente trabajo se realizd la
evaluacion farmacoldgica de los extractos acuosos de
Cancerina (H, excelsum) y Tiecuiliche (H. drummondii )
midiéndose su efecto antiulcerogénico en ulcera duodenal vy
Ulcera gastrica, asi como, su efecto antisecretor de acido
gastrico, en animales de laboratorio.



FUNDAMENTO TEORICO
A.ULCERA.

Por definicidn la idlcera es una discontinuidad en 1la
mucosa epitelial que se extiende a través de la 1lamina
Muscularis mucosae en las parte del tubco digestivo expuesto
al jugo gastrico. En tanto que las alteraciones restringidas
solo a la mucosa se dehominan erosiones. (Guth, 1973). Las
lesiones tienden a persistir y crecer dando en el paciente
periodos de enfermedad clinica y de remision. (Valadez,
1989).,

1. Pato

El desarrolle de la ulcera péptica es el resultado de
una zona localizada de necrosis y digestion del revestimiento
del tubo digestivo. Esto deja una zona desnuda de la mucosa,
susceptible a la posterior digestiodn.

En ocasiones la ulcera penetra en vasos sanguineos
causando hemorragia, o atraviesa completamente 1la pared
intestinal, penetrando en érganos vecinos o creando una
perforacién libre en la cavidad peritoneal. Casi siempre hay
actividad regeneradora, que en cualquier momento puede lograr
la curacién de la ulcera, especialmente si ésta se protege
del jugo gastrico. (Sodeman y Sodeman, 1984).

La mayoria de las ulceras pépticas se presentan a lo
largo de la curvatura menor del estdmago y en los tres o
cuatro primeros centimetros del duodeno. (Sodeman y Sodeman,



1984) .

Los estudios mds recientes acerca de las posibles causas
de la Wdlcera determinan gue el jugo gastrico es un factor
necesario pero no suficiente, para su produccidn. (Rotter y
Rimoin, 1977; Lam, 1984; Spiro, 1987). Aungue el acido y 1la
pepsina son los principales agentes causales de las ulceras.
(Dragstedt, 1967).

Durante la ultima década, investigaciones detalladas han
permitido comprender mejor las anormalidades fisiolégicas que
se descubren en enfermos ulcercsos y gue pudieran tener
importancia en el desarrollo de sus lesiones.

Para la ulcera duodenal la caracteristica mas notable es
el aumento de masa de células parietales, acompafiadoe de un
incremento de la capacidad secretora. También aumenta el
ritmo de vaciamiento gastrice en pacientes con ulcera
duodenal, y esto tiene como consecuencia un aumento de carga
acida para el duodeno, sobre todo durante la segunda media
hora después de la comida, cuando gran parte de la proteina
amortiguadora ha sido consumida o vaciada por el estomago.
(Smith y Thier, 1989%; Sodeman y Sodeman, 1984).

Los pacientes con dlcera gastrica, quizas se
caractericen mejor, por la ausencia de hipersecrecidn acida
gastrica y por la presencia casi obligada de gastritis
cronica superficial o atrdfica alrededor y mas alla de 1la
localizacidén de la \dlcera en el estomago. La presencia de un
reflujo duodenogastrice excesive, y un incrementoc en la
concentracién de dcidos biliares dentro del contenido
gastrico, también son tipicos de la dlcera gastrica. (Sodeman
y Seodeman, 1984; Smith y Thier, 1989; Valadez, 1989).



a. Factores de defensa de la mucosa.

Debido a sus propiedades el moco gastrico es una barrera
defensiva contra elementos potencialmente dafiinos. Estas
propiedades son: firme adherencia al epitelio,
impermeabilidad general a agentes guimicos, impermeabilidad
especifica a la pepsina, propiedades de absorcidn y accion de
amortiguador. La aplicacién de salicilatos, etanol y sales
biliares, sobre la mnucosa rompen esta defensa epitelial.
(Sodeman y Sodeman, 1984: Valadez, 1989).

Habitualmente, la capa mucosa se elimina continuamente
y al mismo tiempo se substituye a una velocidad uniforme; si
la velocidad de eliminacidon es mayor que la de prpduccién, la
barrera mucecsa no cumple su accidn protectora. (Valadez,
1989; Ganong, 1986; Lam, 1984).

b. Factores agresivos para la mucosa gastroduodenal.

La presencia de acido y pepsina son los elementos gue
causan dafio celular. La fase gastrica de la secrecion esta
mediada por la hormona gastrina que es liberada por el antro
en respuesta a la distensidn por alimentos liquidos, por
estimulacidén vagal y por la exposicion del antro a productos
de la digestién proteinica. La gastrina es una hormona
producida por las llamadas células G de las paredes laterales
de las glandulas de la porcion antral de la mucosa gastrica y
el bulbo duodenal. (Ganong, 1986).

En grandes dosis, la gastrina tiene varios efectos, pero
sus principales acclones fisiodlogicas son la estimulacidn de
la secrecion gastrica de acido y de pepsina y la estimulacion
del crecimiento de la mucosa gastrica. (Ganong, 1986; Holzer



y Samtez, 1986).

La estimulacién de secrecidén de acido se ve influenciada
y acelerada por la presencia de alimento en el estomago,
producido por 1la vista, el oclor y el alimento en la boca,
también por respuestas emocionales, estados psiquicos y por
hipoglucemia (Ganong, 1986; Smith y Thier, 1989).

Tanto la ulcera gastrica como la duodenal son mas
frecuentes en personas gque fuman cigarrillos; 1la ulcera
gastrica parece predominar entre los consumidores habituales
de aspirina. Aunque se admite generalmente que
corticosteroides, alcohol, café, indometacina, fenilbutazona
y reserpina predisponen a la ulcera péptica por su capacidad
de modificar las caracteristicas del moco gastrico, por
interferir con la réplica de la célula epitelial o por
aumentar la secrecion de acido. (Shorrock, Prescott y Rees,
1990; Valadez, 1989; Lanza, 1984).

La iulcera péptica es mas frecuente en pacientes con
artritis reumatoide, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
y enfermos de cirrosis hepatica. (Lanza, 1984}).

c. Genética,

Existe una relacidén neta entre grupo sanguineo y tlcera
péptica. La idlcera duodenal resulta ser 35 por 100 mas
frecuente en individuos de sangre "O" que en jndividuos de
los grupos A, B y AB. Al parecer éstos individuos tienen una
masa celular gastrica mayor y por lo tanto mayor secrecion.
(Rotter, 1981; Valadez, 1989; Sodeman y Sodeman, 1989).



La existencia de sindromes genéticos asociados con la
tilcera péptica es una demostracién definitiva de 1la
heterogeneidad genética, siendo lo mas conocido 1los
desordenes autosémicos dominantes, sindrome de adenomatosis
enddcrinoe miltiple tipo I, el cual es caracterizado por
adenomas pancredticos, paratiroides y pituitario, El adenoma
pancreatico por secrecidn de gastrina tiene como resultado
una severa ulcera denominada Sindrome Zollinger-Ellison.
También se han encontrado tumores endoécrinos, gastrinoma del
pancreas, mastocitosis sistémica, que aumenta la incidencia
de Glcera. (Rotter, 1981).

2. Cuadro Cilinico

El sintoma mds notable de la ulcera péptica es el dolor,
caracterizado por su cronicidad, periodicidad y relacién con
la ingestion de alimentos, aungque no se acepta la
periodicidad como una caracteristica del dolor en el cuadro
gastrico y duodenal (Valadéz, 1989). El dolor suele ser agudo
o sordo, a veces descrito como sensacién de ardor, vacio o
pesadez en la parte alta del estémago, o de hecho como
hambre. (Smith y Thier, 1989).

Sin ser datos particulares, también se presenta nauseas,
vomitos, anorexias y pérdida de peso, éstos se pueden
producir por hipersensibilidad de la zona lesionada; el
vomito puede deberse a un cuadro de éstasis gastrica, o por
hipertonia del piloro o duodeno. Puede haber vomito
alimentario, producideo por el mismo paciente para aminorar el
dolor. El vomito o regurgitacidn del jugo gdstrico, se
encuentra en caso de hipersecreciéﬁ del mismo. (Valadeéz,
1989; Jerzy, 1970).



3. La Ulcera en México.

En México, la ulcera péptica no constituye un problema
mayor como causa de mortalidad en general, sin embargo su
participacién proporcional en la mortalidad general va
incrementandose y la tasa de ﬁortalidad por entidad
nosolégica, si bien no ha aumentado, tampoco ha demostrado un
descenso significativo. (COPLAMAR, 1982). Aungue no se cuenta
con datos precisos de incidencia de la ulcera péptica es
frecuente que los habitantes manifiesten tener problemas de
dlcera, denominando asi a una serie de entidades patoldgicas
tales como gastritis aguda, gastritis crodnica, uUlcera crénica
Yy otras enfermedades que producen dolores epigastricos, La
mortalidad por ulcera péptica es mayor en el sexo masculino y
tiene un incremento progresivo con la edad. La tasa de
mortalidad aumenta en forma importante a partir de los 20 a
29 afios de edad. (Escobedo, Escamilla, Ldpez y Fajardo,
1987) .

En 1982, el estudio de las variaciones en la mortalidad,
por entidad federativa mostrd que los Estados con mayores
tasas de mortalidad por tlcera péptica fueron, en orden
descendente: Hidalge, Guanajuato, Michoacan, Tlaxcala,
Zacatecas, Jalisco, Puebla y Querétaro, con tasas que
fluctdyan entre 5.16 y 7.38 por cada 100 000 habitantes y el
estado que mostro la menor tasa fué Campeche. (Escobedo,
Escamilla, Lopes y Fajardo, 1987).

En otro estudio realizado con 14 302 pacientes en el
Hospital de Enfermedades de la Nutricion, el 7% presento

ilcera, distribuida en ulcera duodenal (77.5%), ulcera
gastroduodenal (3.2%), ulcera yeyunal (1.1%) vy |Jlcera
esofdgica (0.6%). La edad en que se obtuvo el mayor

10



porcentaje de iulcera duocdenal fué entre los 41 y 50 afios.
(Villalobos, Menéndez, Tamimoto y Guerrero, 1960). También se
ha observado gue la frecuencia de la 1ulcera en la nujer
mexicana ha aumentado, pasande del 28% en 1960 al 38% en
1980, en relacion al hombre, relacionandose este aumento con
el desarrollo de actividades que anteriormente solo realizaba
el hombre. (Villalobos, 1985}).

B. FARMACOS EMPLEAROS EN LA TERAPIA CURATIVA DE L&
ULCERA PEPTICA

Los farmacos empleados en el tratamiento de las \ulceras
pépticas pueden clasificarse en tres drandes grupos:
Antiacidos, Antisecretores, y citoprotectores.

1. tidcidos.

Los antiacidos son medicamentos cuya actividad es
neutralizar al acido clorhidrico secretado por las células
parietales, elevando el pH gastrico e impidiendo la actividad
del pepsincgeno. Su capacidad de neutralizacion depende
principalmente de la dosis y del tiempo de administracion en
relacién a las comidas. Existen diversos preparados
antidcidos, los mas wutilizados son 1los antiacidos no
absorbibles, principalmente sales de aluminio y magnesio. Los
antidcidos absorbibles como el Bicarbonato y el Carbonato de
Calcio en la actualidad son limitados (Bettarello, 1985).

Los principales efectos adversos de los antidcidos son:
constipacion, diarrea, sindrome de lactoalcalosis,
hipercalcemia, nefrolitiasis y blogueo intestinal de 1la
absorcién de fésforo. (Bettarello, 1985).
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2. Antisecretores.

Dentro de este grupo de farmacos se encuentran los
anticolinergicos, gque son los antagonistas de la acetilcolina
¥ los antagonistas muscarinicos Ml, Y los antisecretores, que
son los antagonistas de la histamina.

a. Anticolinergicos.

Por mucho tiempo los medicamentos mas usados para el
tratamiento de las ilceras, fueron 1los anticolinérgicos,
compuestos cuya accidén es la de blogquear a la acetilcolina e
inhibir de esta forma la secreciodn gastrica producida por la
estimulacion de ésta. Los anticolinérgicos clasicos como 1la
atropina fueron eliminados de la terapia de las ulceras
pépticas, siende reemplazados con algunas ventajas por
compuestos triciclicos que bloguean predominantemente a l}os
receptores muscarinices M‘ de las células ganglionares, de
los cuales la pirenzepina (I) es el prototipo. (Bays vy
Finch, 1990). Aungue el uso de la Pirenzepina esta limitado
por sus efectos adversos, siendo 1les mas frecuentes,
resequedad de la boca y visidn borrosa.

Entre los principales anticolinérgicos también se
encuentran el Bantine, el Probantine, la Daranzepina y la
telenzepina. (Bertaccini y Coruzzi, 1985).

b. Antisecretores.
El segundo grupo de compuestos clasificados como
antisecretores, es el de los antagonistas de los receptores

H, de la Histamina. Este grupo de compuestos, representa sin
duda la clase mas importante de medicamentos para el

12



tratamiento de 1las Ulceras pépticas. El1 compuesto mas
ampliamente utilizado es la Cimetidina (11) aungue
posteriormente a ésta han sido desarrolladas la ranitidina
(ITII) y la famotidina (IV) disponibles ya desde hace algun
tiempo en el mercado (Espejo y Noguez, 1990; Bays y Finch,
1990).

En el caso de la Cimetidina, los efctos adversos que ha
presentado son: desdrdenes mentales (principalmente en
ancianos), ginecomasia, impotencia o pérdida de la likido e
incremente de creatinina y transaminasas en el plasma.
(Espejo y Noguez, 1990). También se conoce que puede aumentar
la toxicidad de ciertos farmacos como el diazepam, 1la
warfarina, el propanolol y la teofilina. Con la Ranitidina se
ha presentado cefalea , fatiga y aumento en los niveles de
transaminasa, La famotidina, de la gue se asegura esta
desprovista de efectos antiandrogénicos, presenta solamente
efectos adversos leves como estrefiimiento. {Thomson Yy
Mohachai, 1987).

c. Inhibidores enzimaticos.

Son medicamentos de uso relativamente reciente, tal como
el Omeprazol (V), gque es un compuesto derivado del
benzimijdazol.

El omeprazol es el representante de una nueva clase de
farmacos que inhiben la secrecidn gastrica de acidoc al
suprimir la actividad de la enzima H+/K+-ATPasa, quien juega
un papel importante al desencadenar la accidn de la bomba de
protones en las células parietales, encargadas de 1la
produccidon de acido clorhidrico. (Espejo y Noguez, 1990). Ver
estructura quimica de 1los farmacos antisecretores en 1la
figura 1.
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Figura 1. Estructuras quimicas de algunos firmacos que acttan
como inhibidores de la secrecidn de acido gastrico.

14



d. Antagonistas de la gastrina.

El compuesto que 7representa a este grupe es la
proglumida (VI), derivado del acide glutaramico, y que ha
sido utilizado principalmente en Europa y Japon, debido a su
capacidad de reducir la secrecidn gastrica. Dicha reduccién
parece deberse a que la proglumida es un antagenista de la
gastrina, aunque se ha observado gque no inhibe las
secreciones producidas por la histamina o peor la
acetilcolina. (Magous y Bali, 1983). Cabe recordar que la
progiumida tiene una estructura similar a la parte terminal
de la gastrina por lo que es posible que pudiera existir una
accidén competitiva, (Espejo y Noguez, 1990). Existen también
estudios gue hacen referencia a la capacidad de la proglumida
para proteger a la mucosa gastroduodenal en los gque sugieren
posee efectos de incremento en la resistencia de la mucosa y
de citoproteccién. (Tarig, Parmar y Ageel, 1987).

3. Citoprotectores.

El tratamiento de citoprotectores fue dado originalmente
a las prostaglandinas, por encontrar que tiene la capacidad
de actuar sobre algunos factores que estabilizan la membrana
e impiden 1la accion ulcerogénica de algunas sustancias
externas; algunos otros compuestos, ademas de las
prostaglandinas, han sido clasificadas en este grupo por
tener una accidn semejante; entre los compuestos incluidos se
encuentran el sucralfato, la carbenoxolona, el subcitrato de
Bismuto y las prostaglandinas mismas.
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a. Sucralfato (VII).

Es la sal de aluminio de la sacarocsa, con ocho grupos
sulfato. En presencia de acidez gastrica, se producen algunes
iones de hidrdxido de aluminioc y el compuesto residual queda
negativamente cargado, éste se une a la proteina parcialmente
desnaturalizada y cargada positivamente, que se encuentra en
la base de la ulcera. La polimerizacidn de la molécula del
octasulfato de sacarosa se lleva a cabo principiando con la
formacion de una sustancia viscosa gue representa a la forma
activa del sucralfato. (Nagashima, 1981). El1 sucralfato
también inhibe la actividad péptica por accion directa sobre
la pepsina y acidos biliares. (Samloff y O-Dell, 1985).

Una amplia experiencia demuestra que los efectos
adversos del sucralfato son solo estrefimiento y reseguedad
de la boca, aungue algunos reprotes clinicos sigieren que el
sucralfato puede interferir con la absorcion gastreintestinal
de una variedad de medicamentos de enhtre los que se destacan
la tetraciclina, fentoina, warfarina y digoxina.

b. Carbenoxolona {VIII).

Es un triterpeno pentaciclico derivado de la hidrolisis
del acido glicirrizico:; fué uno de los primeros medicamentos
utilizados para el tratamiento de las ulceras pépticas y no
afecta a la secrecidn gastrica. Su mecanismo de accidn es
desconocideo, pero parece gque ayuda a realzar la capacidad
autoprotectora en la mucosa por incremento de moco Yy
especialmente en la produccidon del acido n-acetilneuraminico,
ademas de reducir la proporcion de descamacion celular,
ayudando asi a una mejor maduracidn de la mucosa gastrica.
Aparentemente la carbenoxolona puede inhibir la accidn de la
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15-0H prostaglandin-deshidrogenasa con una consecuente
acumulacidn de prostaglandinas en la mucosa gastrica. (Espejo
Y Noguez, 1990). Aunqgue la carbenoxolona presenta
hipertension, retencién de sodioc e hipofosfatemia, después de
su admipistraciodn, como principales efectos adversos.
(Bertaccini y Coruzzi, 1985).

c. Subcitrato de bismuto coloidal.

Se considera que éste farmaco posee al menos la misma
eficacia que los antagonistas H, en el tratamiento de las
ilceras pépticas, ademas tiene algunas ventajas sobre éstos
Ultimos, ya que se ha encontrado menor proporcion de recaidas
en los pacientes tratados con éste farmaco que en los
tratados con cimetidina y ranitidina, (Salena y Hunt, 1987).
Se ha postulado que este efecto puede deberse a las
propledades antibacterianas del subcitrato contra
campylobacter pylori, bacteria que se encuentra asociada a
las ulceras pépticas. (Malfertheiner, 1988). No se conoce
hasta ahora el mecanismo por el cual el subcitrato de bismuto
actia pero algunas observacliones in vitro indican que forma
un complejo proteico con el moco, complejo que puede actuar
recubriendo y protegiendo la lcera, evitando asi 1la
digestidn acido péptica y dando lugar a que la dlcera pueda
sanar. (Lee, 1982).

d. Prostaglandinas.

El desarrollo de las prostaglandinas sintéticas se debe
a los estudios hechos sobre las prostaglandinas endégenas,
que tienen entre otras actividades, la capacidad de estimular
la sintesis y liberacién de moco, realzar la produccion de
bicarbonato y aumentar el flujo sanguineo en 1la mucosa
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gastroduodenal. (Bright, Habte, Yirgou y Benjamin, 1988). A
estos factores que se activan para contrarrestar los efectos
nocivos de algin agente ulcerogénico se les ha llamado con el
término descriptivo de "Citoproteccidén'. Como ejemplos de
éstos farmacos se encuentran el misoprostol (IX) y el
enprostil (X).

En la figura 2 se muestran las estructuras de algunos de
los farmacos con actividad antiulcerosa protectores de la
mucosa gastrica.

C. LA DIETA COMO TRATAMIENTQ CURATIVO DE LA ULCERA PEPTICA.

En la dieta se deben cubrir ciertos requisitos en 1la
alimentacién, tales como: el aporte calérico, la ingestion de
porciones pedquenas con variada frecuencia (lo cual conduce al
minime de trabajo motor y secretor), excenta de irritantes y
secretagogos y preferentemente de consistencia liquida.

Entre estds alimentos estan leche, crema, huevo, atole,
gelatina, flan y purés. Entre los alimentos no recomendados
se encuentran los caldos, jugos de carne, fritos, bebidas
alcohdlicas, pan integral, cafe, refresco de cola y té
(Valadéz, 1989).

D. IMPORTANCIA DE LAS PLANTAS MEDICINALES.

Las plantas con efecto medicinal han adguirido una gran
importancia en el ambito cientifico, ya gque se ha demostrado
que algunas de ellas ejercen acciones farmacelogicas muy
diversas y due pueden tener un potencial muy awplioc en
terapéutica.
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Se estima que en los paises en vias de desarrollo,
aproximadamente el 75-80 % de la poblacidn, hace uso en
alguna medida de las plantas medicinales con fines
terapeliticos (Tempesta, 1980). Cifras que no han cambiado
significativamente en la actualidad.

En las plantas se encuentran remedios o formas de
tratamiento facilmente disponibles para amplios sectores de
la poblacidn.

Recientemente se ha incrementado el interés en el uso de
las plantas medicinales. La iniciacion de programas disefiados
a utilizar plantas medicinales en el cuidado de la salud es
recomendado por la 0.M.S. a través de la resolucidn de su
XXX1 Asamblea en donde se solicita un inventaric completo, la
evaluacion de la eficacia, seguridad y estandarizacion de las
plantas medicinales (Akerele, 1988).

La gran diversidad floristica en México ligada a la
tradicidén del uso de los vegetales con fines terapéuticos,
permiten constituir un campo de investigacién capaz de
proporcionar alternativas terapéuticas y comerciales.

1, Uso de las plantas medicinales.

Los problemas de salud en los paises en vias de
desarrollo como el caso de México, crea la necesidad de
buscar alternativas y hacer uso de los recursos naturales y
de la Medicina Tradicional para resolver algunos problemas en
la atencion primaria de la salud, impulsando la investigaciodn
multi e interdiciplinaria de la medicina tradicional y de
los recursos terapéuticos gue se utilizan, estableciendo asi
ligeamientos para su investigacién y estudio. (Bannerman,
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1977: Bannerman, 1980; OMS, 1878: ONUDI, 1983; Penso, 1980).

A pesar de los avances en la medicina moderna o alopata,
la medicina tradional ha aumentado su importancia en 1la
anterior, debido a que para el desarrollo de algunos
nmedicamentos se necesitan los principios activos extraidos de
las plantas medicinales. Se calcula que al menos 119 farmacos
empleados actualmente en la elaboracion de importantes
medicamentos, se han derivado de estudios de plantas
medicinales provenientes de las culturas médicas de muchos
paises (Korolcovas y Burchkhalter 1978: Farnswork, Akerele,
Bingel, Socejarto y Guo, 1989).

En los paises altamente desarrollados existe tambien un
creciente interés enfocado al uso de las plantas medicinales
y otros productos naturales como parte de un utopico regreso
a la hnaturaleza. La industria de estos paises esta
promoviendo este nuevo mercado y considera a los paises en
desarrollo como principales proveedores de plantas
medicinales (Lozoya,1989).

2. Plantas medicinales con efecto antiulceroso

Son muchas las plantas que se utilizan popularmente en
el tratamiento de la ulcera péptica. Su uso es tanto en forma
individual, comoc en mezclas de ellas en los 1llamados
preparados. En la Tabla 1 se muestran algunas plantas para el
tratamiente de la ulcera y gque se les ha xealizado algun
estudio farmacologico.
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Tabla 1. Plantas Medicinales que se utilizan como
antiulcerosas Y que cuentan con algun
estudio farmacecldgico.

Nombre cientifico Familia Referencia

Aloe vera Liliaceas Parmar, et al, 1986
Amphytergium adstringens Julianiaceas Navarrete, et al, 1990
Asparagus racemosus Lilidceas Dahanuca, et al 1983
IBenincasa cerifera Cucurbitaceas Jangaanavar, 1986
IBidens pilosa Compuestas avalos y Diaz, 1984
Caléndula sp Compuestas Istudor, et al, 1981
Catha edulis Celastriceas Tariq, et al, 1984
Centella asiatica Umbeliferas Cho, et al, 1981

Chung y Chung 1981
(Euphatorium aschembornianum Compuestas Navarrete, et al, 1989
Gymnosterma pentaphylum Cucurbitdceas Nippon y Takemoto,

1983
Hipericum sp Gutiferas Istudor, et al, 1981
Linderae umbellatae Lauraceas Ezaqui, et al, 1985
' Kato, et al, 1982

iatricaria chamomilla Compuestas Tamasdan, et al, 1981

elia azedarach Meliaceas Mours y Al-kathib,1984
musa saplentum Musaceas Goel, et al,l1985
Musa paradisiaca Musaceas Ghosal y Saini, 1984
Pachysandra terminalis Buxaceas Watanabe, et al, 1986
Panax ginseng Araliaceas Matsuda, 1984
Plantago asiatica Plataginaceas Voitenko, et al,1983

1981

Renacantha staudii Icanaceas Aguwa y Mittal, 1981
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Tabla 1. Plantas Medicinales que se utilizan como
antiulcerosas y gue cuentan con algin estudio
farmacolégico. (Continuacién).

Nombre cientifico Familia Referencia

IRobina pseudacacia Leguninosas Tamsdan, et al, 1981

Terminalia chébula Combretaceas Dahanuka, et al, 1983

Trigonella foenum-graecum Al-Meshal, et al 1985

Triunffeta semjitriloba Esquivel y Ugalde,
1987

valerian faurieri valeriandceas Tamura, et al, 1985
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3. Plantas Medicinales Mexicanas utilizadas en gl
tratamiento de la Mlcera péptica.

Se considera gue México tiene una diversidad vegetal de
las mas variadas del mundo con mas de 30 000 especies
registradas (Estrada, 1986), de estas mas del 10% tienen uso
medicinal. Algunas de las plantas son utilizadas en regiones
especificas de la Republica, en dende crecen y se desarrollan
en forma silvestre, tal es el caso de) TICUILYICHE (MHedeoma
drummondii), que es muy utilizada en la Huasteca Hidalguense.

Se tiene el registro de 56 plantas medicinales
utilizadas come antiuvlcerosas, las cuales son usadas en
diferentes regiones de la Republica Mexicana, estas se
enlistan en la Tabla 2, y aunque es muy amplio su uso
unicamente se han realizado estudios farmacolodgicos que
validen la actividad bioldgica a 3 de ellas, el Cuachalalate
(Navarrete, Reyes, Silva, Sixtos, Islas y Estrada 1990), el
Axihuitl (Navarrete, Reyes, Sixtos, Silva, Zamora, Cedillo y
Estrada, 1989%) y la 2abila {(Parmar, Tarig, Alyhya, Ageel y
Alsaid, 1986).
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Tabla 2. Plantas

antiulcerosas.

Medicinales

Mexicanas

utilizadas como

Nombre cientifico

Familia

Nombre ecomuin

Acalypha pheoidesz

Acacia schaffneri®

tgave monticula®

Aloe vera®

Amphytergium adscringens9
Arnica moontana'

idens pilosa‘

Bocconia arborea®

Euphorbiaceae

Leguminosae
Amarilidaceae
Liliaceae
Julianiaceae
compositae
Compositae

Papaveraceae

Hierba del

cdncer, Hierba
del pastor.
Huizache
Pichumel

Zabila
Cuachalalate
Arnica
Acahuatille de
flor

Acejitilla

Amor seco
Blanca

Hierba del
pollo

Mozote
Yozoquelite

Té de milpa
Chicalote
Chicalote def’
arbel
Chicalote

grande
Chicalote
Cocochihuitl

25




Tabla 2. Plantas Medicinales Mexicanas utilizadas como
antiulcerosas., (Continuacion)

Nombre cientifico Familia Nombre comin

Bocconia arborea® Papaveraceae Enguamba
Enguanche
Guachile
Hierba acre
Inguance
Inguande
Llora sangre
Palo amrillo
Palo de judas
Palo del diablo
Quauchilli
Tlacoxihuitl
Totolinyxochitl
Yerba del pollo

Bocconia frutescens® Papaveraceae Cococpatli
Cococxihuitl
Cocoxihuitl
Cuatlatalla
Gordolobo
Llora sangre
Palo amarillo
Sangre de toroc

Uitzocuitlalpilxiuitl

Borago afficinalis Boraginaceae Borraja
Brassica olearata® Cruciferae Berza
Colirabo
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Tabla 2. Plantas Medicinales Mexicanas
antiulcerosas. (Continuacidn)

utilizadas como

Nombre cientifico Familia

Nombre comtn

Brassica olearata®
Cedrela mexicana’ Meliaceae

Calycophyllum candidissimum® Rubiaceae

Caricaceae
Caricaceae

carica cauliflora®
Carica papaya‘

Col

Gonchi
Cedrela
Cedro
Camaroén
Canelo
camaron
colorado
Chacali
Madron

Palo calabaza
Palo dorado
Ochonite
Ch'ich'‘put
Dungué

Otzo

Papaya de
pajaro
Papayito
cimarrén
Papaya
Papayo
Papoyo

Put
Tutun-chichi
Tzipi
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Tabla 2. Plantas Medicinales Mexicanas utilizadas como
antiulcerosas. (Continuacidn)
Nombre cientifico Familia Nombre comin
carica papaya® Caricaceae Papaya del
monte
Ochonitli
Utzum
Cassia alata' Leguminosae Ecapatli
Croton fragiljsz Euphorbiacea Huilecudhuitl
croton morifollius® Euphorbiaceae palillo
Croton reflexifolium® Euphorbiaceae Huilocudhuitl
Equicetum robustum’® Equisetaceae Cola de Caballo
Eruca sativa' Cruciferae Arica
Hierba de lag
caidas
Mostazilla
Quina de los
pobres
Erythrae strica® Euphorbiaceae Cachalohuatl
Canchalagua’
Tlanchalagua
Eucaylptus glébulus® Myrtaceae Alcanfor
Eucalipto
Glgante
Ocalo
Eupatorium aschembornjianum® Compositae Axihuitl
Lengua-de vaca
Euphorbia maculata® Euphorbiaaceae Golondrina
Hedeoma drummondii® Ticuiliche

Labiatae
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Tabla 2. Plantas Medicinales Mexicanas utilizadas como
antiulcerosas. (Continuacion)

Nombre cientifico Familia Nombre comin

Hemiangium excelsa® Hippocrateaceae Cancerina

Homelia erecta'
Homelia patens’
Iresine colea®

Jatropha dioca®

Rubiaceae
Rubiaceae
Amaranthaceae

Euphorbjaceae

Aguatcui
Atzultd
Barajilla
Chumloop
Fruta de rosa
Mata piojo
Palo de piojo
Piojo

Palo de
reguilete
Salbeets
Zaccuche
Maduro zapote
Maduro zapote
Hierba del
tabardillo
Sangre de drago
Batacora
Matacora
Coatli
Gualulo

Pifién de cerro
Sangregado
Tecote prieto
Tlapalezpatli
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Tabla 2. Plantas Medicinales

antiulcerosas.

Mexicanas
(Continuacidn)

utilizadas come

Nombre cientifico

Familia

Mombre comuin

Jatropha dioca é

Kohleria deppeana1

Malva angustifolia®

Matricaria chamomilla®

Mentha piperita°

Mentha pulegium®

Euphorbiaceae

Gesneriaceae

Malvaceae

Compositae

Labjatae

Labiatae

Telondilla
Torote amarillo
Torote prieto
Tlalchichinoli
Cacahuapatle
Coyolillo
Tochimitillao
Tlalchichinole
Tochimitl
Hierba del negro|
Tlallaalam
Tlaltzacutli
Tzacutlichico
Manzanilla
alemana
Manzanilla
Manzanico
Queza

Menta

Bete

Bi-ti
Nocuana~biti
Nocuano~pete
Pete

Poleo
Santo domingo
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Tabla 2.

antiulcerosas.

Plantas Medicinales Mexicanas wutilizadas como
(Continuacidn).

nombre cientifico

Familia

Nombre comin

Mentha spicatas

Mimosa tenuifolia®
Nasturtrum officinale’
Nicotiano tabacum'

Nopalea dejecm1
ocimum michranthum®

Opuntia sp5

Passiflora coriacea’

Peperomia galioades®

Labiatae
Leguminosae
Cruciferae
Selanaceae

Cactaceae
Labiatae

Cactaceae

Passifloraceae

Piperaceae

Hierbabuena
Tepescohuite
Berro

Tabaco, Gexa,
Kuuts

Nopal

Albahaca del
monte, Albacar
Albahaca

Albahaca de clavo

Albahaca

silvestre
Albahaca
cimarrona
aAlbajoque
Avxitl
Braa-gueta
Guichi, Chog,
Ira, Lo, Naca,
Nacari-té,
Ndi-ta, Paré,
Shodo, Shoto,
Nabo

Hierba del
murciélago
Huiyub-tzdtl
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Tabla 2. Plantas

medicinales

antiulcerosas (Continuaciodn)

Mexicanas

utilizadas como

Nombre cientifico

Familia

Nombre comin

Peumus boldus’
Piper sanctum®
Prosopis julit‘loral

Rosmarinus officinalis’
Sedum sp*
Selaginella lepidophylla®

. s
Senecio sp

Sida rhombifolia’

Monimiaceae
Piperaceae
Leguminosae

Labiatae
Crassulaceae
Selaginelaceae

Compositae

Malvaceae

Boldo

Hierba santa
Mezquite
colorado
Algarroba
Algarrobo
Chachaca
Chucata
Mezquite
Mezquite
amarillo
Mezquitl
Misquicopalli
Mizquitl
Taji
Tziritzecua
Romero
Siempreviva
bDoradilla
Flor de piedra
Much-k-ok
Nahuapatli
Teripeti
Escobilla
Axacatzin
Huinar
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Tabla 2. Plantas

antiulcerosas.

Medicinales Mexicanas
(Continuacidén).

utilizadas como

Nombre cientifico Familia Nombre comin
Sida rhombifolia” Malvaceae Guinar
Huinare
Oreja de burro
Panlalague
Uinari
Talvifera pereirae” Labiatae Balsamo
Zebrina péndu.lal'7 Comelinaceae Comellina

Hierba de pollo
Lengua de pollog
Maclale
Matlale morado
Matlalillo
Matlalina
Moradel

Morado

Santa maria
Siempre viva
Tripa de pollo

'pel amo, 1979.
%piaz, 1974.
aEspinoza, 1985,
‘Gonzaleaz, 1984.
SMartinez, 1987.
fMartinez, 1969.
"Mendieta, 1985.
eNavarrete, 1989

QNavarrete, 1990
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E. GENERALIDADES DE LAS PLANTAS EN ESTUDIO.

Como parte de la serie Evaluacidn farmacolégica de las
plantas usadas en la medicina tradicional mexicana
(Navarrete, Nifio, Reyes, Sixtos, Aguirre y Estrada, 1990),
del programa Plantas Medicinales de la Universidad Auténema
Chapingo, se seleccionaron para su evaluacion dos plantas
utilizadas como antiulcerosas, la Cancerina (Hemiangium
excelsum HBK) y Ticuiliche (Hedeoma drummondii Benth), de las
cuales se dan algunas generalidades.

1. Aspectos generales de la Cancerina, (Hemiangium
excelsum HBK).

a. Sinonimia.

Hippocratea excelsa HBK
Hippocratea uniflora
Tonsella paniculata
Salacia paniculata
Hippocratea bilocarpa
Hippocratea mexicana
Pionostemma setucifera
Pristimera lépida
Pyramidostylum banisteroides
Hippocratea lépida
Hippocratea seleriana
Hippocratea obovata
Hippocratea setulifera
Hippocratea paniculata
Hippocratea martii
Hippocratea subintegra
Hippocratea chiapensis
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b. Nombres vulgares.

Esta planta tiene varios nombres vulgares asignados por
la poblacién en donde se localiza 1la planta. Estos son:
Barajilla, Fruta de rosa, Aguatcui, Mata piojo (Oaxaca), Palo
de piojo, Picjo, Palo de reguilete, Atzultd (lengua tzaltal,
el Real chiapas), Chumloop, Salbeets (Lengua maya, Yucatdn),
Zaccuche (Maya).

c.Descripeién.

Bejuco lefioso delgade de hasta 17 metros de largo, el
tallo es de 10 cm de diametro, de ramitas pecioladas, en los
mas jovenes inflorescencias puberulentas con obvios
tomentulos pdlidos; hojas sobre peciolos de 5-15 mm de
longituaq, escasamente carnosas, oblongoelipticas [
estrechamente obovadas, 6-12 cm de longitud, en el apice
usualmente redondeadas, obtuso o escasamente redondeado en la
base, obscuramente crenulado o crenado-serrado;
inflorescencias de 1.5-6 cm de longitud, ramificaciones sobre
un pedincule 1-2.5 cm de largo a veces floreado. Las flores
de 6-10 mm de ancho; sépalos regularmente puberulentos,
obovado-deltados a semiorbiculares de 1-1.5 mm de longitud,
subagudos o redondeados en el apice, pétalos glabros, oblongo
u oblongo-elipticos 3-5 mm de longitud, redondos u obtusocs en
el apice entero; disco largo y conspicuo; capsulas elipticas
o anchamente obovadas de 4.5-6 ¢m de longitud, emarginados en
el apice, ovoide, de 7-10 mm de longitud, el ala
obovado~eliptico, cerca de 3.5 cm de longitud y 1.5 cm de
ancho (Smith, 1940; Stanley y Steyermark, 1947).
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d. Distribucién geografica.

El género se encuentra distribuido en América Central.
En México se localiza en Durango: cerca de Huasemoto. México:
Distrito de Temascaltepec. Guerrero. Oaxaca: cerca de
Tehuantepec y cerca de Yautepec. Chiapas, San Vicente. y
Yucatan (Smith, 1940; Stanley y Steyermark, 1947).

e. Fitoquimica.

En los estudios quimicos que se le han realizado a 1la

Cancerina (Hemiangium excelsum}), se han encontrado
flavonoides y de la corteza de la raiz y del tallo se obtuvo,
de un extracto hexanico, una mezcla de substancias

triterpenoides tales como, Friedelina (I), Canofilol (II),
Canofilal (III), Acido canofilico (IV) y B-sitosterol (V)
(Lépez, 1989). En la figura 3 se muestran las estructuras
quimicas de tales compuestos.

También se ha determinado un alto contenido de
transpoliisopropenol en el extracto hexanico seguido de
metanol y finalmente cloroformo (Palacios, Mata y Lopez,
1989).

£. Usos terapéuticos.

Los usos terapeuticos que se han registrado son
cominmente para padecimientos de la piel, llceras gastricas y
ducdenales, enfermedades del rifén y desordenes femeninos
(Palacios, Mata y Ldopez, 1989). Ademds tiene propiedades
pesticidas contra el insecto Sithopillus zeamais (Robledo,
1289).
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2. Generalidades sobre Ticuiliche (Hedeoma drummondii
Benth) .

Pertenece a la familia de las Labiadas la cual es una
familia amplia de plantas, principalmente hierbas y pequehos
arbustos, a la que pertenecen muchos géneros y especies
utiles, como por ejemplo la salvia (Salvia) y la Menta
(Mentha) . (Heywood, 1885).

a. Descripcidn.

Planta anual o robusta perene de 15-60 cm de larga, con
pocos a nhumerosos retofios, ascendentes y/o decumbentes,
variadamente ramificados, densamente pubescentes con los
vellos firmemente rizados: hojas usulamente desiduas en 1la
madures, pecioladas, lineales a oblongo-elipticas u avadas,
de 5~14 mm de longitud y 1-5 mm de ancho, enteras u
obscuramente crenadas, redondeadas a atenuadas en la base,
sobre glabros, abajo y sobre los midrgenes densamente
pubescentes; multiples cymes axilares o bien espaciades a lo
largeo del tallo (asimétricamente desarrollados a 1 cara con 2
a 4 flores por cyme o simétricamente con 1 a 5 flores por
cyme); calyces de 5-7 mm de longitud, los tubos de 3~5 mm de
longitud conspicuamente sacciforme cer de 2/3 de su longitud,
el tubo distendido, cerca de la regidn escasamente reducido y
rematado en punta dentro de un estrecho cuello completamente
o parcialmente cerrado el orificic despues de la antesis,
finalmente pubescente a blanco pilosos: calix superior
dentade no conado, subulade ¢ muy estrechamente triangulado,
de 1-1.5 om de longitud, a avrias series lateral vy
dorsoventralmente convergentes, parcial o conpletamente
sellado el orificio del calix, hirsuto o hirtelioc-ciliados:
anulos muy densos, 0.8-1.5 mm de ancho situados 1 mm abajo de
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la coyuntura superjor y mas abajo dentados e incluidos:
corola azul o blanco, notable en la garganta, tamafio variable
7-15 mm de longitud, escasamente pubescentes en la garganta,
mds densamente en el tubo para formar un anulo bien
definideo)s la punta de la corola superior ligulada, derecha,
concava y subgaleada, 1-1.7 mm de longitud; el borde inferior
de la corola extendido, 2.5-5 mm de ancho. (Correl vy
Johnston, 1970).

b. Distribucion geografica.

El ticuiliche (#. drummondii)}, se encuentra en México en
Ia Huasteca potosina y en la Huasteca Hidalguense.

c. Fitoquimica.

El Ticuiliche (H. drummondii), como la mayoria de las
plantas que pertenecen a la familia de las Labiadas contiene
en general monoterpenos en su aceite escencial como, Mentol,

pulegone y limoneno. (Firmage e Irving, 1979).

d. Usos terapeuticos.

El Ticuiliche se utiliza como condimento
alimenticio; en enfermedades gastrointestinales ¥
enfermedades estomacales, gastritis, ilceras pepticas,
constipacidén, gases gastrointestinales, en enfermedades

sistémicas, voémito; en enfermedades respiratorias como el
asma, Yy en ginecoostetricia en los postpartos (Alcorn, 1984).
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La dlcera péptica si bien no es un problema de salud,
las estadisticas indican que va en aumento el padecimiento en
la poblacidon mexicana (Escobedo, Escamilla, Lépez y Fajardo,
1987), por otro lado, el costo de los medicamentos utilizados
en el tratamiento de estos padecimientos es elevado en
relacidén a los bajos ingresos de la poblacidn (Pym, Sandstad,
Seville y Byth, 1990), por lo gque es necesario contar con
alternativas seguras, eficaces y accesibles para los sectores
con menor ingreso. Esta caracteristica la pueden cubrir las
plantas medicinales, evaluadas adecuadamente en cuanto a su
eficacia e inocuidad.

El uso de plantas medicinales es una tradicidn y una
costumbre que permite resolver algunos de los problemas de
salud de la poblacidén mexicana, que por razenes culturales,
sociales, economicas y hasta geograficas, la medicina moderna
no ha podido resolver, por lo que se recurre a la medicina
tradicional.

Se encuentran registradas mas de 3 000 plantas de uso
medicinal (Estrada, 1986} y se estima que pueden ser hasta
12000 (Estrada, Navarrete y Reyes, 1991), de las cuales, casi
en su totalidad carecen de algun estudio de evaluacidn
farmacolégica.

Dentro de estas plantas se encuentran las utilizadas en
el tratamiento de la ulcera péptica, siendo aproximadamente
53 plantas registradas, de las cuales, unicamente se han
ev'aluado farmacoldgicamente el Cuachalalate (Navarrete,
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Reyes, Silva, Sixtos, Islas y Estrada, 1990), el Axihuitl,
(Navarrete, Reyes, Sixtos, Silva, Zamora, Cedillo y Estrada,
1989). y la 2Zabila (Parma, Tariq, Aluhya, Ageel y Alsaid,
1986) .

Las plantas que gozan de una mayor reputacion como
antiulcerosas son el Cuachalalate (Amphytergium adstringens)
Y la Cancerina (Hemiangium excelsum), plantas que se
encuentran en la mayoria de los mercados de México. Sin
embargo para la Cancerina no se cuenta con ningun tipo de
estudio de la comprobacidén de su actividad antiulcerosa.

Por otro lado, existen plantas que su uso se restringe a
algunas regiones cercanas a su habitat natural y por lo
tanto, no son de uso generalizado en una proporciodn amplia de
la poblacidén, tal es el caso del Ticuiliche (Hedeoma
drummondii) , que es utilizada en la Huasteca Hidalguense en
el tratamiento de la ulcera péptica.

Por lo antes expuesto y con la finalidad de contribuir
al estudio de la comprobacidén de la actividad bioldgica de la
flora  medicinal mexicana, y de alguna manera, ofrecer
‘alternativas eficaces para resolver los problemas de salud de
la poblacién de México, se considerd importante realizar la
evaluacion de la actividad antiulcerogénica de los extractos
acuosos de Cancerina (Hemiangium excelsum) y Ticuiliche
(Hedeoma drummondii), plantas utilizadas en 1la medicina
tradicional mexicana en el tratamiento de la udlcera péptica.
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III. OBJETIVOS
A. OBJETIVO GENERAL.

Evaluar la actividad antiulcerogénica de Cancerina
(Hemiangium excelsum) y Ticuiliche (Hedeoma drummondii),
utilizando modelos de induccion de tlcera gastrica, ulcera
duodenal y secrecidén gastrica en animales de laboratorio.

B. OBJETIVOS PARTICUIARES.
1. Realizar la investigacion bibliografica sobre’
generalidades, constitucion quimica y actividad

bioldgica de cancerina y Ticuiliche.

2. Colectar las plantas medicinales a estudiar.

3. Secar y moler las plantas colectadas.

4. Realizar la preparacidén de los extractos acuosos de las
partes utilizadas de las plantas segun procedimientos
de la poblacidn.

5. Probar los extractos acuosos de las plantas en la
inhibicidn de la secrecién gastrica.

6. Probar el extracto acuose de las plantas en el efecto
antiulcerogénico de las lesiones gastricas y duodenales.
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IV. HIPOTESIS

Los extractos acuosos de la corteza de la raiz de
Cancerina (Hemiangium excelsum HBK.) Yy la planta entera de
Ticuiliche (Hedeoma drummondii Benth) evitaran el desarrollo
de ulcera gastrica y duodenal, ademds presepntaran un efecto
inhibitorio de la secrecidn gastrica, utilizando modelos en
animales de laboratorio.

43



.

V. MATERIAL Y METODOS

A. MATERIAL ¥ EQUIPO.

1. Material.

a.

Material de laboratorio.

Estuche de diseccidn

Tubos de ensayo 12 X 15 cm.

Gradilla

Probeta 10 ml ¥ 50 ml

Vaso de precipitados 50, 100, 250, 600 y 1000
ml.

Bureta 50 ml.

Pipetas graduadas 1, 5y 10 ml

Embudos de talle largo 3 y 8 cm de diametro.

SOporté universal

Mechero Fisher

1 kg de algoddn

Pinzas para bureta

Anillo metadlico

jaulas de acero inoxidable colectivas de 40 x 60cm
con tapa de alambre galvanizado calibre 12
Guantes para cirujano

Cubrebocas

Sondas gastricas de polietileno del No. 6
Maskintape

Jeringas 1, 3 y 5 ml Plastipack
Cajas petri 9 cm de didmetro

Perillas de hule de punta fina
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b. Material Bioldgico.

Se utilizaron ratas wistar de 60 dias de edad de 200 a
300 g de peso corporal, ambos sexos, alimentados con dieta
normal de Nutricubos purinamﬂ

c. Material vegetal.

Se utilizé la corteza de la raiz seca y molida de
Cancerina (Hemiangium excelsum HBK) la cual se colectd en la
Costa Grande de Guerrero, el mes de febrero de 1990, ¥y una
muestra de referencia se deposito en el Herbario Efraim
Herndndez X. de la Universidad Autdnoma Chapingo con numero
de registro 199141.

Se utilizé 1la planta completa seca Yy molida del
Ticulliche (Hedeoma drummondii Benth) la cual se colectd en
Tehuetldan Hidalgo el mes de julio de 1990 y una muestra de
referencia se depositd en el Herbario Efraim Hernidndez X. de
la Universidad Auténoma Chapinge con nuamero de registro
199142.

2. Equipe.

Microscopic estereoscopio binocular con rejilla métrica
Zeizz A47-50-2-9902.

Centrifuga modelo Wifug Tipo X-1.

Balanza analitica modelo Sauter

Balanza para pesar animales OHAUS

Molino manual
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3. Reactives

Solucidn salina isotdnica

Formol al 2%

Fenolftaleina al 1%

Hidréxido de sodie 0.01N y 0.0375 N
Eter etilico

Alcohol etilico al 70 %

Acido clorhidrico 150 mM

Etanol absoluto
Carboximetilcelulosa densidad media

4, Farmagos.

Cimetidina Sigma C-4522 R.A.

Diclorhidrato de Histamina Sigma H-7250 R.A.
Indometacina USP

Acido acetil salicilico USP

B. METORQIOGIA.
1. Preparacion de extractos.

Los extractos acuosos se prepararon minutos antes de
realizar los bicensayos de acuerdo a las indicaciones del
procedimiento popular usando las plantas secas Yy
pulverizadas, con los controles de laboratorio respectives
como Se muestra en el Diagrama I,

Se administraron 0.5 ml/100 g de peso de cada extracto
por via oral, correspondiendo a una dosis de 27 mg/kg
del pesoc de la rata de Ticuiliche y de 62 mg/kg de Cancerina.
El cdlculo de estas dosis se realizé deshidratando los
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Diagrama I. Preparacién de Extractos acuosos para las pruebas
farmacolégicas
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extractos acuosos (ambos al 4%) dando una concentracién de
5.4 % 0.9 mg/ml del extracto acuoso de Ticuiliche y de
12,3 * 1.1 mg/ml del extracto acuoso de Cancerina.

2. Disefip Experimental.

El disefo experimental se realizd en base al disefio de
bloques al azar, (Thomas, Litle y Jackson, 1985) en el cual
los tratamientos se asignaron aleatoriamente a los grupos de
10 unidades experimentales cada uno.

3. Analisis estadistico,

El andlisis estadistico se realizd mediante un Andlisis
de Varianza (Said, Gil y Zzarate, 1984}, para evaluar
actividad antiulcercgénica e inhibitoria de la secrecion
gastrica entre los controles positivo Y negativo
(Cimetidina ¥y agua o CMC) y los extractos acuocsos.

El modelo estadistico gue se utilizo fue:

¥ij = Ui + Ti + Ej(i).
donde:

¥ij es la variable de respuesta del efecto a evaluar.

Ui es la media de los tratamientos; siendo el A4cido
liberado y volumen de jugo gastrico (tablas 3a y 3b); las
lesiones en estémago en mm {(Tabla 4a) y en mm’ (Tabla 4b);
las lesiones en ducdeno en mm considerando tnicamente 1la
longitud de la lesion (Tabla 5a), el area de la lesidn en mm°
{Tabla Sh), el grado de daifio en mm, considerando la longitud
de la lesién por un factor de profundidad tomada
arbitrariamente (Tabla 5c) y el 4area por el factor de
profundidad en mm® (Tabla 54d).

Ti son los tratamientos y Ej(i) es el error experimental.
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En los experimentos que hubo diferencia estadisticamente
significativa se realizé un anilisis por separacidén de medias
a través de la prueba de Diferencia Significativa Minima
*(D.S.M.). (Thomas, Litle y Jackson, 1985).

4. Evaluacién del efecto inhibitorio de la secrecidn
gastrica.

El ensayo de la inhibicidn gastrica en ratas se realizd
de acuerdo al método de Shay (Shay, Sun y Gruenstein, 1954).

Se utilizaron 40 ratas wistar hembras de 60 dias de edad
Yy de 200 a 300 g de peso corporal, formindose 4 grupos de 10
ratas previamente pesadas, las cuales se dejaron en ayuno por
48 horas con acceso libre al agua y evitando la coprofagia.
Los tratamientos se asignaron en forma aleatoria a les lotes,
sefialandose como lote control, tratado con agua destilada,
dos lotes de prueba, uno tratado con el extrato acuosos de
Cancerina a una dosis de 62 mg/kg y el otro tratado con el
extracto acuoso de Ticuiliche a una dosis de 27 mg/kg, y un
lote testigo positivo, tratado con Cimetidina (30 mg/kg). En
todos los tratamientos se utilizd agua destilada como
vehiculo.

Al tiempo cero se administraron los tratamientos por via
oral e intubacion gastrica con una sonda de polietileno. A
las 0.5 horas se anestesiaron las ratas con éter y se 1igo el
piloro, 6.0 horas después se sacrifico a los animales y se
extrajo el estdmago. El contenido gdstrico se colectd en
tubos de ensayo y se midié el volumen, posteriormente se
centrifugd a 3000 rpm durante 10 minutos y se valorsé con una
solucidn de NaOH 0.01N y 0.037SN, (Diagrama II) dependiendo
del volumen de jugo secretado. Los resultados se expresaron
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Diagrama 1I. Evaluacion del efeclo inhibitorio de la
secrecion gaslrica.
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en mceq/100g de peso de dcido liberado y el volumen de jugo
secretado se expresdé en ml/100 g de peso.

5. Evaluac¢ion del efecto antiulcerogenico.

Para evaluar este efecto, las lesiones gastricas se
provocaron con Acido acetil salicilico (200 mg/kg) y Aacido
clornidrico 150 mM y las lesiones en duodeno se provocaron
con Indometacina (10 mg/kg) y Diclorhidrato de Histamina (40
ng/kg} .

a. Inhibicién de las lesiones gastricas.

Se utilizaron 40 ratas Wistar machos las cuales se
distribuyeron en 4 lotes de 10 ratas cada uno de acuerdo a su
pesc y se pusieron en ayuno por 48 horas con acceso libre al
agua y evitando la coprofagia.

Los tratamientos se asignaron en forma aleatoria a los
lotes, siendo, el lote control tratado con aqua destilada,
dos lotes de prueba tratados, uno con el extracto acuoso de
Cancerina (62 mg/kg) y el otro tratado con el extracto acuoso
de Ticuiliche, (27 mg/kg), y el lote testigo positivo tratado
con Cimetidina {10 wmg/kg).

Al tiempo cero se administraron los tratamientos por via
oral (0.5 ml/100g de peso) por intubacidn gastrica. A las 0.5
horas se administré acido acetil salicilico (200 wg/kg)
suspendido en una solucién de acido clorhidrico (150 mM) por
via oral, 4.0 horas después se sacrificé a los animales, se
extrajo el estomago y se llend con formol al 2% para fijar
las lesiones. Se midié la longitud de las 1lesiones en un
microscopio estereoscopio. (Diagrama III).
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b. Inhibicion de las lesjones en ducodeng.

Se formaron 4 lotes de 10 ratas machos, de acuerdo a su
peso y se dejaron en ayuno por un tiempo de 48 horas con
acceso libre al agua y evitando la coprofagia.

Los tratamientos se asignaron en forma aleatoria a cada
lote, siendo el lote control, tratado con una suspensién de
Carboximetilcelulosa (CMC) de densidad media al 0.2%, dos
lotes de prueba, uno tratado con el extracto acuosos de
cancerina (62 mg/kg) y el otro tratado con el extracto acuoso
de Ticuiliche (27 mg/kg)} y un lote testigo positivo tratade
con Cimetidina (10 mg/kg). Para todos los tratamientos se
utilizé CMC suspendida en agua destilada al 0.2%, como
vehiculoe,

La indometacina (10 mg/kg) se suspendid en CMC y agua
destilada, y el bDiclorhidrato de Histamina (40 mg/kg) se
disolvid en una solucién isotdnica. Estos dos farmacos se
utilizaron para inducir las lesiones en duodeno.

Los tratamientos se administraron por via oral e
intubacién gdstrica a las 0.0, 3.0, 5.5, 8.0, 11.0, 24.0 y
27.0 horas a una dosis de 0.5 ml/100g de peso. A las 0.5, 8.5
Yy 24.5 horas se administrd la indometacina por via oral a una
dosis de 0.5 ml/100g de peso. A las 1.0, 3.5, 6.0, 9.0, 11.5,
25.0 y 27.5 horas se administrd la solucidén de Diclorhidrato
de histamina (0.2 ml/l00g), por via subcutanea. A las 30.5
horas se sacrificé a los animales y se extraje el estomago,
se fijaron las lesiones con una solucién de formol al 2 &%.
Ver Diagrama IV.

La longitud de las lesiones de estomago y duodeno se
mi?ieron con un microscopio estereoscopic con rejilla métrica.
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V1. RESULTADOS

A. EVALUACION DEL EFECTO DE IOS EXTRACTOS ACUOSOS DE
CANCERINA Y TICUILICHFE SOBRE LA SECRECION GASTRICA.

En la Tabla 3 se presentan los resultados del efecto de
los extractos acuosos de Cancerina (Heminagium excelsum) y
Ticuiliche (Hedeoma drummondii) sobre la inhibicidén de 1la
secrecion gastrica.

En la Tabla 3a y 3b se presenta el Anadlisis de Varianza
para el ensayo anterior. .

En la figura 4 se muestra la grafica de barras del acido
secretado expresado en mceq/l00g peso.

B. EVALUACION DEI, EFECTO ANTIULCEROGENICO DE [OS EXTRACTOS
ACUOSOS DE CANCERINA Y TICUILICHE DEL DARC PRODUCIDG CON
ACIDO ACETIL SALICILICQ Y ACIDO CLORHIDRICO,

En la Tabla 4 se muestran los resultados de las lesiones
gastricas considerando la longitud de las lesiones medidas
directamente con el microscopio estereoscopio expresadas en
mm, y las areas de las lesiones expresadas en mm®. Para
calcular las areas se consideraron lesiones circulares que
son las que predominan y se calcularcn de acueds a 1la
siguiente relacién:

Lf, Donde: Y es la longitud de 1la
4 ! lesiodn.

n
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En la Tabla 4a se muestra el analisis de varianza para
estos resultadoso, considerando el drea de las lesiones en
mm®. En las figuras 5 y 6 se muestran las gradficas de barras

para estos resultados.

C. EVALUACION DEL EFECTO ANTOULCEROGENICO DEL DARQO PRODUCIDO
POR INDOMETACINA Y DICLORHIDRATCO DE HISTAMINA.

En la Tabla 5 se presentan los resultados del efecto
antiulcerogénico de los extractos de Cancerina y Ticuiliche,
para la induccidn de ilcera duodenal, con 3 dosis de
Indometacina y 7 dosis de Diclorhidrato de histamina.

Los resultados se presentan considerando la longitud de
la lesidn en mm, el area en mmz, el indice de ulcera dado por
el producto de la longitud de la lesidn por el grado de dafio
y el area de la lesidén por el grado de dano. El grado de dafio
se establecio de acuerdo a una escala arbitraria de 1 a 4;
siendo 1 inflamacion de la mucosa, 2 erosidn en mucosa, 3
dafio sobre misculo y 4 perforacidn .

En las Tablas Sa, 5b, 5S¢ y 5d se presenta el analisis
de varianza para éstos resultados, asi como la separacion de
las nedias en los resultados que hubo diferencia
significativa con alguno de los tratamientos.

En la induccidn de 1la idlcera duodenal también se
presentaron lesiones gastricas a las cuales se midic su
longitud y se calcularon las areas de la misma forma como se
describio antes y los resultados se presentan en la Tabla 6.

En las figuras 7 a la 12 se muestran las graficas de
barras para los resultados de 1la evaluacién del efecto
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antiulcerogénico del dafo provocado con
Indometacina-Histamina.

En la figura 13 se muestran las grdficas de barras del
porcentaje de ulcera duodenal obtenida en cada tratamiento
considerando el porciento como el numero de animales del
total que presentd lesion, sea inflamacion, lesidn en mucosa,
en misculo o perforacidn.

En la tabla 7 se muestra la evaluacidn del efecto tdoxico

del extracto acuosos del TICUILICHE a diferentes
concentraciones,
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gastrica.

Tabla 3 . Efecto de los extractos acuosos de Cancerina
{Heminagium excelsum) Yy Ticuiliche (Hedeoma
drummondii) sobre la secrecidn gastrica.

Tratamiento® n  Volumen gastrico Acido Liberado®
{(m1/100 g ) {mceq/100q)
Agua' 10 2.26 + 0.37 238 + 64
Ticuiliche® 10 1.66 + 0.32 169 + 41
Cancerina® 10 1.27 % 0.25 98 + 31
Cimetidina' 10 1.49 + 0.18 79 + 16
* administracién de los tratamientios por via oral

a una dosis de 0.5 ml/100g de peso.

Lote control.

Extracto acuoso 27 mg/kg de peso.

Extracto acuoso 62 mg/kg de peso.

Lote testigo 30 mg/kg de peso.

n = numero de animales por lote

Los resultados representan las medias # E.S.

Diferencia estadisticamente significativa de acuerdo a la
prueba F al nivel de significancia a« 0.05.

-

2
3

4
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Tabla 3a. Andlisis de wvarianza para la evaluacidén del
efecto sobre la secrecidn gastrica considerando
el acido liberado.

Modelo: Yij= Ui + Ti + Ej(i)

Hipétesis: Ho: U = U = v, =U

1 2 4

Ha: Al menos una es diferente

F.V. G.L. s.C. M.C. Fcal. Ftab.0.05
Ti 3 156955.5 52318.5 2.94 2.86
Ej (1) 36 639809.5 17772.5

Como Fcal > Ftab no se acepta Ho.

. .
Separacion de medias

Agua Ticuiliche Cancerinat* Cimetidina
238 169 98 79

*Por 1la minima diferencia significativa al nivel de
significancia de a 0.05.

**Cancerina inhibe la secrecion de acido liberado en un 59% con
respecto al control (Agua).
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Tabla 3b. Analisis de varianza para la evaluacion del efecto
inhibitorio sobre el volumen de jugo secretado.

Modelo Yid= Ui + TL + Bj(i).
Hipbtesis: Ho: U =u,=U =y,
Al menos una Ui es diferente.

Ha:
F.V. G.L. 8.C. M.C. Fcal Ftab .05
Ti 3 5.50 1.83 2.205 2.86
Ej3i) 36 29.92 0.83
Por lo tanto ninguno de

Coma Fcal < Ftab se acepta Ho.

los tratamientos disminuyo el volumen de jugo secretada.
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ACIDO LIBERADO mceq/100g

238

250
200 4
150 1

1004

50

¥ T v
Agua Ticuiliche Cancerina Cimetidina

TRATAMIENTOS

?iqura 4. Efecto de los tratamientos sobre la secrecion de
acido 1liberado expresado en peq/100g. Los datos
representan las medias del Aacido liberado con cada
uno de los tratamientos.
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Tabla 4 . Efecto antiulcerogénico de los extractos acuosos de
Cancerina y Ticuiliche sobre 1las lesiones en
estdmago provocadas por acido acetilsalicilico en
dcido clorhidrico 150 nM.

Tratamiento n D Lesidén mm Lesion mm’*
Agua 10 0.5ml/100g 36 + 4 59 + 8
Ticuiliche 10 27mg/kg 32 + 5 47 =+ 8
Cancerina 10 62mg/kg 22 + 3 27 £ 3
Cimetidina 10 10nmg/kg 22 + 5 30 £ 7

n - Nimero de animales por lote

D Dosis administrada por via oral.

Las lesiones representan las medias i E.S.

* Diferencia estadisticamente significativa por la prueba de
F a un nivel de significancia a 0.025.
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Tabla 4a. Andlisis de varianza para la evaluacidén del efecto
antiulcerogénico en estdomage considerando la
longitud de la lesidn en mm.

Modelo: Yij = Ui + Ti + Ej(i).

Hipétesis: Ho= U =U=U =U,
Ha= al menos una Ui es diferente,

F.V. G.L. S.C. M.C. Fcal Ftab 0.05
Ti 3 1563.7 512.21 2.68 2.86
Ej (i) 36 6774.9 188.19

Como Fcal < Ftab se acepta Ho, por lo tanto ninguno de
los tratamientos disminuyé el indice de lesion considerando
considerando el dafio como la longitud de la lesion expresada
en mm.
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* Tabla 4b Andlisis de varianza para la evaluacidén del
efecto antiulcercgénico en estémago considerando
el area de las lesiones en mm-.
Modelo: Yij = Ui + Ti + Ej(i)
Hipotesis: Ho= U= U_=U_ = U,

1T Tz 3
Ha= Al menos una es diferente.

F.v. G.L. s.c. M.C. Fcal Ftab 0.025
Ti 3 6360.5 2120.2 4.05 3.46
Ej(i) 36 18849.8 523.61 :

Ccomo Fcal > Ftab no se acepta Ho.

s . *
Separacisn de medias

Agua Ticuiliche Cimetidina cancerina
59 50 30 27

*Por la minima diferencia significativa a un nivel de
significancia « 0.0025
**Ccancerina presenta efecto antiulcerogénico.
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LESION en mm

40
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: . .
’ Tlcuiliche Cancerlna Cimetidina

TRATAMIENTOS

Figura 5. Indice de lesidn en estdmago, provocadas con acido
acetil salicilico (200 mg/kg) en acido
clerhidrico 150 mM. Los resultados representan las
medias de la longitud de las lesiones en mm con

cada uno de los tratamientos.
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Figura 6.

T v :
Ticuiliche Cancerina Cimetidina

TRATAMIENTOS

Efecto de los extractos acuosos en la inhibicién de
las lesiones en estomago provocadas con acido
acetil salicilico en acido clorhidrico 150 mM. Los
datos representan las medias del Aarea de las
lesjones expresadas en mm?,
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C.

Evaluacidn del efecto antiulcerogénico del dafio
producide por Indometacina~Histamina.

Tabla 5. Efecto antiulcerogénico de los extractos acuosos de

Cancerina (H.excelsum) y Ticuiliche (H. drummondii)
sobre las lesicnes provocadas por
indometacina~Histamina en duodenc.

Lesiones en ducdeno
Tratamiento® I I III v
control® .4+ 0.7 +£2.2  19.3 % 30.6 + 14
Ticuiliche® 3.9 + + 2.9 18.3 + 7.6 40.6 + 22
cancerina® 1.4 % 0. .4 £ 0.3 2.4 £ 0.8 2.4 % 0.8
Cimetidina® 2.6 + 0.3 5.4 + 0,9 6.2 + 5.6 10.1 + 1.7

I1

III
iv

Los tratamientos fueron administrados por via oral
(0.5m1/100g) a un total de 10 ratas machos por lote.

Al 1lote control se le administré una suspencion de
Carboximetilcelulesa (CMC) de densidad media al 0.2% en
agua destilada.

Extractos acuosos a una dosis de 200mg/kg de peso,
Lote testigo de cimetidina 10 mg/kg de peso.
Todos los tratamientos fueron suspendidos en CMC.
Media de la longitud de la lesién en mm + E.S.

Media de la longitud de la lesién por el factor de
profundidad + E.S.
Media del drea de la lesidén en mm°+ E.S.

Media del producto del drea por el factor de profundidad
en mn’ * E,S.
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Tabla 5a. Analisis de varianza para la evaluacién del
efecto antiulcerogénico -en duocdeno considerando

la lonmgitud de las lesiones.
¥Yij= Ui + 7L + Ej (i)

Modelo
Hipétesis: Ho. U =U,=0 =0
Ha: Al menos una Ui es diferente.
F.V. G.L. s.C. M.C. Fcal Ftab 0.01
Ti 3 56.85 18.95 4.58 4.38
Ej (i) 36 148.9 4.13
Como Fcal>Ftab :. no se acepta Ho.
Separacidén de medias.*
Control Ticuiliche cimetidina Cancerina**
4.45 3.95 2.60 l.40

*Por la minima diferencia significativa y a un nivel de

significancia de o 0.0025.
*% Cancerina tiene un efecto antiulcerogénico.
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Tabla 5b. Analisis de varianza para la evaluacién del
efecto antiulcerogenico en duodeno considerando
el area de las lesiones.

F.V. G.L. s.cC. M.C. Feal Ftab 0.05
Ti 3 2174 06 724.69 3.24 2.86
Ej (i) 36 8033.11 233.14

Como Fcal > Ftab 0.05 :. no se acepta Ho.

Separacion de medias.”

Control Ticuiliche Cimetidina cancerina
19.3 18.3 6.24 2.47

*Por 1a minima diferencia significativa al nivel de

significancia de « 0.05
Cancerina tiene efecto antiulcerogénico.
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Tabla 5c¢. Andlisis de varianza para la evaluacion del
efecto antiulcerogénico en duodeno considerando
la longitud de las lesiones por el qrado'de dario.

Modelo Yij = Ui + Ti + Ej(i)

Hipdtesis: Ho: U =U =0U_=U
1 2 3 4

Ha: Al menos una Ui es diferente.

F.V. G.L. s.C. M.C. Fcal Ftab 0.05
Ti 3 276.42 92.14 2.60 2.86
EJ (i) 36 1271.32 35.32

Como Feal<Ftab p<0.05 :. se acepta Ho,

Tabla 5d. Analisis de varianza para la evaluacidn del
efecto antiulcerogénico en duodeno considerando
la lesidn como el drea por el grado de dafio.

Modelo Yij = Ui + Ti + Ej(i}.

Hipotesis: Ho. U =y =9 =u

Ha: Al menos una Ui es diferente

F.V. G.L. S.C. M.C. Fecal Ftab 0.05
Ti 3 9413.05 3137.68 1.73 2.86
Ej (i) 36 65159.78 1809.99

Como Fcal < Ftab :. se acepta Ho.
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Tabla 6. Efecto antiulcerogeénico de los extractos acuosos de
Cancerina y Ticuiliche sobre las lesiones
provocadas por Indometacina-Histamina en el

estomago.
Ulcera gastrica
Tratamiento® Longitud (mm) Area mm®
Control 24 & 2.92 27 + 5.6
Ticuiliche 15 + 3.44 14 + 3.
Cancerina 6 £ 1.5 5 4 3.5
cimetidina 13 £ 2.96 10 £ 2.4

Los resultados representan las medias + E.S.
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Tabla  6a. Andlisis de wvarianza para la evaluacion del
efecto antiulcerogénico de las lesiones
producidas en estdmago por Indometacina-Histamina
considerando la lengitud de las lesiones.

Modelo: Yij = Ui + Ti + Ej(i)

Hipotesis: Ho: U =u, =0 =0,

Ha: Al menos una Ui es diferente.

F.V. G.L. S.C. M.C. Fcal Ftab 0.001
Ti 3 1745.67 581.89 7.40 6.60
Ej(i) 36 2828.27  78.56

Como Fcal > Ftab :. no se acepta Ho.

Separacidn de medias.

Control Ticuiliche Cimetidina Cancerina
24 15 13 6

Por la minima diferencia significativa y a un nivel de

significancia de o 0.001.

72



Tabla 6b. Andlisis de varianza para la
efecto antiulcerogénico de

evaluacion del

las lesiones

producidas en estdmago por Indomatacina-Histamina
considerando el area de las lesiones,

Modelo Yij= Ui + Ti + Ej(i).

Hipétesis: Ho: U =U, =0 =0

Ha: Al menos una Ui es diferente.

F.vV. G.L. s.c. M.C, Feal Ftab 0.001
Ti 3 2831.95 943.98 7.42 6.60
Ej (1) 36 4578.80 127.19

Como Fcal > Ftab se rechaza Ho.

Separacién de medias#*

Control Ticuiliche Cimetidina Cancerina

27 14 10

5

*
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LESION en mm

T r T —
Control Ticulliche Cancerina Cimetidina
TRATAMIENTOS

Figura 7. Efecto inhibitorio de los extractos acuosos sobre
las lesjiones en ducdens inducidas coh
Indometacina-Histamina. La grifica representa las
medias de la longitud de las lesiones por cada
tratamiento,

74



AREA DE LA LESION en mm2

Control Ticuiliche Cancer{na Cimelidina

TRATAMIENTOS

Figura 8. Efecto inhibitorio de los extractos acuosos sobre
las lesiones en duodeno. Los datos representan las
medias de las areas para cada tratamiento.
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Lash s - LESION long x tacior (en ram)

/

Control Ticuiliche Cancerina Cimetidina

TRATAMIENTOS

Figura 9. Los datos representan las medias del indice de
lesién en duodeno obtenido por el producto de la
longitud de la lesion y el factor de
profundidad tomado arbitrariamente en una escala de
1l a4,
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TRATAMIENTOS

Figura 10. Los datos representan las medias del indice de
lesiones en duodeno considerando las areas por un
factor de profundidad de las lesiones para cada
tratamiento.
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LESION mm

T T T
Control Ticuiliche Cancerina Cimetidina

TRATAMIENTOS

Figura 11. La grdfica representa las medias del indice de
lesiones en estomago provocadas por
Indometacina-Histamina con cada tratamiento
considerando la longitud de las lesiones.
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AREAS DE LA LESION (mm2)

Conrlml Tlcul‘llche Cunclertnu Cimetidina
TRATAMIENTOS

Figura 12. La grafica representa las medias del indice de
lesiones en estomago provocadas por Indometacina
Histamina considerando el area de la lesidn para
cada tratamiento.
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PORCIENTO DE ULCERA DUODENAL

T T T T
Control Ticuiliche Cancering  Cimetliding

TRATAMIENTOS

Figura 13. Porciento de incidencia de lesiones en duodeno,
provocadas por Indometacina-Histamina con cada
tratamiento.
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Tabla 7. Evaluacién del efecto toxico del Ticuiliche
(H.drummondii} a diferentes concentraciones.

Dosis n Peso A B [+
50 7 264.7 + 0 0 0
100 7 268.3 + 4} 0 0
200 8 269.1 + 4. 0 0 [}
400 7 258.3 + 4.1 ] [} 0
800 8 259.6 + 3.9 [} 4] 0

La dosis fué en mg/kg de peso administrada por via oral
n= Nimero de animales por lote.

Peso= La media del peso de los animales por lote + E.S.
A Numero de animales gue presentaron diarrea.

"B Nimero de animales con lesién en estomago.

C Numero de animales con lesién en duodeno.
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VII. ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados de la evaluacidn de la secrecidn gdstrica
presentados en la Tabla 3, muestran que en los animales
tratados con el extracto de Cancerina disminuyo la secrecidn
de 4cido en un 59% y los animales tratados con Cimetidina
disminuyeron en un 67% respecto a los animales del lote
controel, tratados unicamente con agua destilada,
encontrandose una diferencia estadisticamente significativa
(p<0.05). Lo que indica que el extracto de Cancerina actua
sobre los mecanismos reguladores de la secrecidon gdstrica
(Bays y Finch, 1990).

Los animales tratados con el extracto de Ticuiliche, no
demostraron diferencia con respecto al control, mostrando que
no tiene ningin efecto sobre la secrecidén de dcido gastrico.

Con respecto al volumen de jugo gastrico liberado se
encontro que no existe diferencia estadisticamente
significativa de acuerdo a 1la prueba de F (Tabla 3b),
mostrando gue ninguno de los tratamientos tiene efecto sobre
la disminucidn del volumen de jugo.

En la literatura no hay un concenso sobre la forma de
evaluar las lesiones, ya que algunos consideran el indice de
Glcera como la longitud de las lesiones, (Burhan, Matthews y
Robert, 1987), otros consideran las areas de la lesion
(Takeuchi, Furukawa, Tanaka y Okabe, 1986), algunos otros
consideran el grado de lesién a la que se le asignan valores
arbitrarios considerando de 1 a 5 niveles {Guth, 1979; Holzer
y Sametz, 1986), otros autores consideran el grado de lesiodn
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por el tamaho de la misma, y otros autores consideran el
nimero de lesiones expresados en % de incidencia (Robert,
Nezamis, Lancaster y Badalament, 1974). Siendo estos los mds
comunes se consideraron para la medicién de la lesidn tanto
gastrica como duodenal.

Los resultados del efecto antiulcerogénice en estdmago,
se presentaron considerando la longitud de. la lesidn,
expresada en nmm y el area considerando formas circulares,
expresadas en mm® (Tabla 4), en la gque se puede observar Qgue
considerando unicamente la longitud de la lesién no existe
diferencia estadisticamente significativa, en cambio con los
mismos resultados considerandose las areas, si se encuentran
diferencias estadisticamente significativas, (p<0.025) de
acuerdo al analisis de varianza y por la prueba de la
Diferencia Significativa Minima, (Tabla 4b). El1 1lote de
animales tratados con el extracto de Ticuiliche no presento
el efecto antiulcerogénico y los lotes de ratas tratadas con
el extracto de Cancerina y el control positivo con Cimetidina
presentaron un efecto antiulcerogénico significativo
(p<0.005) .

Por otra parte, aungue no se presentaron diferencias
significativas considerando la longitud de la lesién (Tabla
4a) , en la figura 5 se observa que el grado de proteccion
es mayor en el lote de ratas tratadas con Cancerina,
provocando un 38.2% de proteccion respecto al lote control, a
un nivel similar al logrado con cCimetidina (38.5% de
proteccidn). La misma tendencia se observa en la figura 6 al
considerar las areas, aunque con este pardmetro se ve
incrementada la proteccidon del lote de ratas tratadas con el
extracto de Cancerina siende este de 52.7% y de Cimetidina de
47.6% respecto al control.
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La induccidn de lesiones con Indometacina-Histamina de
acuerdo a la metodologia inicialmente propuesta por Takeuchi,
et, al. (1986) y Navarrete et, al. (1990) no fué reproducible
en 1las condiciones que se 1llevd a cabo 1la presente
investigacidon, por 1lo que fué necesario hacer algunas
modificaciones

Las modificaciones consistieron en cambiar la dosis de
Indometacina de 5 a 10 mg/kg, la via de administracién se
cambioé de subcutanea a oral y el numero de dosis fué de 3 y
no‘ de 1 propuesta por Takeuchi et, al. (1986) ni de 2
propuesta por Navarrete et., al. (1990). También el numero de
dogis de Histamina se cambié de 3 propuesta por Takeuchi
et.al (1986) y de 5 propuesta por Navarrete et. al..(1990) a
7.  Estas modificaciones estan basadas en ensayos
preeliminares no reportados en este trabajo. Con las cuales
se logro inducir lesiones en duodeno en el 100% de los
animales, ademas de que tambien se presentaron lesiones
gastricas (figuras 11 y 12).

Con este método fué posible evaluar el efecto
antiulcerogénico en estomago y duodeno.

En 1los resultados mostrados en 1la tabla 5, que
representan las lesiones en duodenco, nuevamente se observa
que se tienen resultadeos diferentes de acuerdo a los
parametros que se consideren para medir el indice de (lcera,
encontrandose diferencias estadisticamente significativas
cuando se toman la longitud de la lesidén (p<0.01) y el &rea
(p<0.05) y no para la longitud de la lesidn por el grado de
dafio y el area por el grado de dafic en donde no hay
diferencia significativa a traves del analisis de varianza
(tablas 5a = 5d).
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Por la separacién de medias considerando la longitud de
la lesion, el lote tratado con el extracto de Ticuiliche no
presenta diferencia estadisticamente significativa respecto
al control (tabla S5a) en cambio en el lote tratado con los
extractos de Cancerina y Cimetidina presentan una diferencia
estadisticamente significativa (p<0.01), lo que indica un
efecto antiulcerogénico del extracto de Cancerina presentando
una proteccion del 68.5% respecto al control, mayor al
presentado por Cimetidina que fué de 41.6% (figura 7). Cabe
sefialar que la diferencia en el andlisis de varianza esta
dada por el lote tratado con Cancerina .

Considerande el area se obtienen resultados similares
(Tabla 5b) presentdndose una proteccidén del 87% de desarrollo
de lesiones en duodeno en los animales tratados con el
extracto de Cancerina contra una proteccién del 66% en los
animales tratados con Cimetidina (figura 8).

Como se menciond antes se obtienen resultados diferenten
cuando se considera la profundidad del dano como Se nuestra
en las figuras 9 y 10, en las que inclusive el lote tratado
con el extracto de Ticuiliche presenta mayor dafio en duodeno
que el lote control.

En la tabla 6 se encuentran 1los resultados de la
longitud y areas de las lesiones en estdmago provocados por
Indometacina-Histamina. En donde por el analisis de varianza
se ehcuentran diferencias estadisticamente significativas en
ambos parametros p< 0.01 tabla 6a y 6b. Por el anidlisis de la
Diferencia Minima Significativa hay diferencia entre el
control y 1los tratamientos, es decir, gque Ticuiliche vy
Cancerina presentaron una proteccion del desarrollo de
lesiones gastricas del 37% y 77% respectivamente siendo aun
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mayor el efecto de Cancerina con respecto a la Cimetidina que
presentd una proteccion del 47%, esto considerando la
longitud de la lesidn (figura 11). Se obtienen resultados
similares considerando las areas aunque se ve aumentado la
proteccion de los tratamientos siendo del 48% para el lote
tratado con el extracto de Ticuiliche, 83% para Cancerina y
63% para Cimetidina . (Figura 12).

En la figura 13 se presenta el porcentaje de ulcera
duodenal con cada tratamiento en donde e)] lote tratado con el
extracto de Cancerina presentd 30% menos que el lote control
que presentd 100% de ilcera duodenal, mismo porcentaje que
presento el lote tratado con Cimetidina.

Se puede seflalar que la induccién de lesiones en 1la
forma que se realjizd en este trabajo representa un modelo
adecuado para la evaluacién de agentes antiulcerogénicos en
dlcera gastrica y duodenal, por otra parte cabe mencionar que
la mayoria de las plantas que se han evaluade como agentes
antiulcerosos se han hecho con modelos de iulcera gastrica y
este es el primer trabajo en el que se evalia el efecto
antiulcerogénico de extractos vegetales en tlcera ducdenal.

El 80% de 1los animales del lote tratado con 1los
extractos de Ticuiliche presentaron diarrea durante el
desarrolle de la induccidn de dlcera duodenal con
Indometacina-Histamina, indicando un sintoma de toxicidad:
para confirmar esto se realizé un experimento adicional en el
que se administraron 5 dosis de extracto de Ticuiliche en
lotes formados de 7 y 8 ratas, para construir un curva dosis
respuesta cuantal, las dosis administradas fueron 50, 100,
200, 400 y 800 my/kg administrandose el mismo nimero de veces
y a los mismos tiempos (0.0, 3.0, 5.5, 8.0, 11, 24 y 27.5
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horas) en los que se presentd el estado diarreico.

En la tabla 7 se presentan los resultados obtenidos en
donde ninguno de los animales presentd diarrea, ni lesiones
en estomago Yy duodeno a ningun nivel de dosis administradas,
ni tampoco presentaron un comportamiento anormal durante las
30 horas que durd este experimento, por lo que el estado
diarreico se puede atribuir a una interaccién de los
extractos de Ticuiliche con la Indometacina y -la Histamina
administradas para la induccidén de la ulcera.
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VIII. CONCLUSIONES

Se realizd la evaluacién de la actividad antiulcerosa de
Cancerina (Hemiangium excelsum) y Ticuiliche (Hedeoma
drummondii), wutilizando modelos de secrecidn géstrica e
induccion de ilcera gastrica y duodenal en animales de
laboratorio, encontrandose gque unicamente la Cancerina (H.
excelsum) presento un efecto antiulceroso e inhibitorio de la
secrecion de dacido gastrico liberado.

El extracto acuoso de la corteza de la raiz de la
Cancerina (H. excelsum) presentd un efecto inhibitorio sobre
la secrecidn de acido gastrico en modelos de animales de
laboratorio.

El extracto acuoso de la Cancerina» (H. excelsum)
presenté un efecto antiulcerogénico gastrico y ducdenal en
los modelos empleados.

El extracto acuoso de Ticuiliche (H drummondii) no
presentdé un efecto inhibitorio sobre la secrecién de acido
gdstrico, ni un efecto antiulcerogénico gastrico ni duodenal,

El extracto acuoso de Ticuiliche (H. drummondii) no
presentd ningun sintoma de toxicidad hasta una dosis de 800
mg/kg de peso administrado cada 2.5 horas.

El estado diarreico presentado por el extracto acuoso de

Ticuiliche (H. drummondii), sa puede atribuir a una
interaccién con los agentes ulcerogénicos,
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Indometacina~Diclorhidrato de Histamina.

Los resultados obtenidos con el extracto acuoso de
Cancerina (H, excelsum), indican gque tiene valor el uso de
esta planta en la medicina tradicional mexicana para el
tratamiento de las iulceras.

Las modificaciones hechas al. modelo propuesto por
Takeuchi, cque consistieron en la via de administracién, 1la
dosis y el nlUmero de dosis en Indometacina e Histamina,
resultaron adecuadas para la evaluacién del efecto
antiulcerogénico gastrico y duodenal.

Los métodos utilizados para la evaluaciénm del efecto

sobre la secrecidén gastrica y udlcera gastrica resultaron
adecuados para realizar esta investigacién.
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IX. RECOMENDACIONES

Evaluar la actividad antiulcerosa con los extractos
hidroalcohélicos de la Cancerina y del Ticuiliche.

Evaluar la actividad antiulcerogénica de la cCancerina y
del Ticuiliche a diferentes niveles de concentracion de los
extractos acuosos.

Realizar estudios de toxicidad con los extractos acuosos
de la Cancerina, a la dosis administrada en este trabajo y a
mayores dosis. .

Dessarrollar un método para poder evaluar un estudio
curativo de la ulcera péptica, determinando el tiempo de 1la
evaluacién y controlando el alimento gue consumen las ratas.

Realizar estudios curativos, tanto de ulcera duodenal
como de \ilcera gastrica con el extracto acuoso de la
Cancerina,

Encontrar el parametro que sea mas representativo del
dafio de la dlcera tanto en estdmago comc en duodeno, ya sea
considerando unicamente la longitud de la lesidn, el drea de
la lesién o por medio de un factor de profundidad de las
mismas.

Experimentar con otros farmacos wutilizados en el

tratamiento de las ulceras (por ejemplo Ranitidina), para
tener un mejor control positivo.
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