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La Glcera péptica es un padecimiento que en los Gltimas affos
ha incrementado el numero de casos, por lo que se hace
necesario conocer qué factores ambientales favorecen dicha
enferamedad y asimismo qué factores biolédgicos del organismo
intervienen para la proteccién del aismo, tarea bastante
dificil y contradictoria en el ser humano, ya «que conocer
las funciones que e desempefan por la infinidad de
componentes no es sencillo y dfa con dia los nuevos
descubrimientos van desplazando hipétesis que en tiempos

pasados fueron funcionales,

La acumulacién de cadmio (Cd}) en el cuerpo humano
durante la vida ha sido implicado en 1la patogénesis de
algunas enfermedades. Una escala asplia de estudias
epideminldgicos se han venido realizando para valorar las
implicaciones del Cd en el ambiente, que de igual manera
incrementa efectos contra la salud del hombre. En ciudades
industrializadas en las que se libera Cd en el ambiente se
ha observado un aumento considerable durante la segunda
mitad del siglo. Entre los efectos ocasionados por carga de
Cd en el cuerpo {tratando de estandarizar determinantes
significativas tales como: edad, pesa, hibito al cigarro,
clase social, consumo de alcohol y menopausia) sobresalen
los que actdan sobre la funcién renal, presién sanguinea,
msetabolismo de ca’z, entre otros efectos (Sartor, et al.,
1992).

De acuerdo a la informacién recopilada bhasta al
somento, las investigaciones realizadas sobre 1la presencia
de metales en ciertas patologias tiende a nmanifestar la
posibilidad de que la presencia del cadmioc pueda ser un

factor en la etioclogia de la ulcera péptica.



Por lo anterior, el objetivo principal de este trabajo
fue evidenciar el efecto de la intoxicacion aguda con
cloruro de cadmio (CdClz) sobre el desarrollo de la ulcera
péptica experimental inducida con varios agentes
ulcerogénicos como etanol, HCI 0.6 N, aspirina acidificada,
indometacina~histamina y por ligado del pfloro (modelo de
Shay).

En todos los modelos de dlcera utilizados se obsetrvd
un incremento en el indice de ulcera en funcién de la dosis
de CdClz administrada, demostrandose que el cadmio tiene

participacién en el desarrollo de este padecimiento.

Asimismo, se realizaron experimentos adicionales en los
cuales sep administrd bhexano, HCl 1N, aspirina acidificada,
CdClz y ZnClz a las dosis descritas en la literatura para
elevar los niveles de aetalotionefna (MT) con la finalidad
de descartar la posibilidad de que el incremento en el
indice de dlcera se debiera a la elevacién de 1los niveles
de MT ocasionada por accién de estos agentes, encontrandose
que la NT aparentemente no tiene participacién en el

desarrollo de la dGlcera.

Para relacionar el afecto del CdClz con la accién
gastroprotectora del zinc, se efectuaron tres uperimentaos
en los cuales se administraron por via subcutanea el InClz y
el CdClz a diferentes dosis, dos con administracién
simultanea de los compuestos zinc y cadmio, ¥ el otro con
aplicacién de ZnClz Gnicamente. De estos experimentos se
encontré que el ZnClz inhibe el mfecto del CdClz actuando
como un antagonista competitivo indicando que posiblemente
e] CdClz desestabiliza la sembrana y ocasiona el incremento
en el indice de lesiones. Por otra parte, el InClz presents
su efecto gastroprotector conocido (Escolar y Bulbena,
1589).



INTRODUCCI OM

En México, los casos de Ulcera no constituyen un problema
mayor como causa de mortalidad, sin embargo, su
participacién proporcional va incrementandose. Aungue no se
cuenta con datos exactos de incidencia de la dlcera es
frecuente que los habitantes manifiesten tener problemas
de dlcera, denominando asf{ a una serie de entidades
patolégicas tales como gastritis aguda, gastritis crénica,
ulcera crénica y otras enfermedades que producen dolores
epigdstricos. La mortalidad por dlcera es mayor en el sexo
masculino y tiene un incremento progresivo con la edad.
La tasa de mortalidad aumenta en forma importante de los 20
a 29 afos de edad. (Escobedo, et al., 1987).

En 1982, el estudic comparativo en la mortalidad por
entidad federativa mostré que los Estados con mayor tasa de
mortalidad por dlcera fueron, en arden descendente:
Hidalgo, Guanajuato, Michoacan, Tilaxcala, Zacatecas,
Jalisco, Puebla y Querétaro, con tasas que fluctdan entre
5.16 y 7.38 por cada 100 000 habitantes y el estado que
mostrd la menor tasa fue Campeche (Escobedo, et al., 1987).

En otro estudio realizado con 14 302 pacientes en el
Hospital de Enfermedades de la Nutricién, el 7% presentd
Glcera: duodenal (77.54), gastroduodenal (3.2%4), yeyunal
(1.1%) y esofagica (0.6%4). La edad en la que se obtuvo
mayor porcentaje de ulcera fue entre los 41 y 50 afios.
(Villalobos, et al., 1960). También se ha abservado que
la frecuencia de la dlcera en la mujer mexicana ha
aumentado, pasando del 28% en 1940 al 38% en 1980
(Villalabos, 19895).



Actualmente, la ulcera continua siendo causa de
morbilidad y mortalidad. Las mujeres presentan el 25-40%
de la incidencia masculina de Glcera duodenal y el 4£0-80% de

dlcera gastrica (Sircus y Smith, 1983).

La dlcera gastrica es una enferqedad multifacética con
una compleja etiologia pluricausal que no es facil de
entender. Las ultimas decadas han dado testimonios con un
enorme progreso en el descubrimiento y desarrollo de
farmacos para contrarrestar la enfermedad. No obstante
estos avances, la enfermedad de la dlcera péptica permanece
atn sin aclarar. La mayoria de los pacientes que sufren
dicha enfermedad son secretores anormales de Acido
clorhidrico y pepsina, de este concepto es que se han
realizado estudios sobre farmacos Qque tienen coso blanco
terapgutico el bloquear o neutralizar el Acido gastrico
(Glavin y Szabo, 1992).

La amplia complejidad de la patogénesis de 1la dlcera
gAstrica ha permitido considerar gran variedad de wmodelos
experimentales en animales representando la enfermedad en
el hambre (considerando algunas limitantes), con lo que en
parte se ha llegado a la conclusién de que se desconoce ®mas
de 1o que se conoce sobre tlcera (Glavin y Szabo, 1992) .

Actualmente se han ido caracterizando modelos
experimentales tn wivo, los cuales son usados camo
herramientas primarias por fisidlogos gastrointestinales,
farmacologos y patdlogos que estudian nuevos mecanismos de
patogénesis y nuevos blancos farmacolégicos para el estudio
de la dudlcera. Algunos de estos mode los son la
administracién de etanol {50-100%), tratamientos con
farmacos antiinflamatorios no esteroidales (FAINEs) tales
como indometacina y aspirina (Takeuchi, et al., 1990),
aplicacién de stress por restriccidn (Robert, et al., 1979;

Glavin y Szabo, 1992), entre otraos.



Una hipétesis frecuentemente expresada explica que el
daffo de la mucosa gastrica o su resistencia al dafo deriva
de la interaccidén o balance entre factores agresivos y de
defensa en el estémago e intestino. E1 fracaso de un
mecanismo de defensa ante el exceso de un factaor agresivo
deriva en un proceso de enfermedad gastrica (Glavin y Szabo,
1992).

Aunque los efectos benéficos y adversos de los metales
han sido motivo de interés por siglos en varias ramas de la
biologfa, los papeles bioquimicos de las mismos apenas se
han estudiado sistemiticamente hace cuatro décadas. Los
metales pueden ser parte de sitios activos de enzimas yZo
participar directamente en la catalisis. Adem&s pueden
estabilizar la estructura de las macromoléculas de proteinas
y &cidos nuclefcos o bien afectar su funcidn
indirectamente, y afectar tanto enzimas y/o membranas, como
particulas celulares y subcelulares de rutas de control
bioldégico (Valle y Ulmer, 1972).

Adicionalmente, se ha estado reconociando la toxicidad
de los metales, tanto esenciales comd no esenciales en su
papel bioldgico, as{ como el efecto de iones metilicas
antagonistas en dicha toxicidad, tal es el caso del zinc
(Zn) al prevenir las manifestaciones de toxicidad del cadmio
(Cd), tLas bases bioquimicas de cada antagonista s0n
ampliamente inexplaradas Y las funciones en la
manifestacion de metales pesados en el hombre son

virtualmente desconocidas (Valle y Ulmer, 1972).

La presencia de Cd en el cuerpo humano, ha sido
implicado como causa de algunas enfermedades. Principalmente
afecta la funcidn renal, presidn sanguinea, metabolismo de
Ca‘:, entre otros efectos (Sartor, et al., 1992).

Par otro lado, los agentes utilizados para producir

ulcera experimental en animales de laboratorio, como la
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administracién de etanol (30~-100%), tratamientos coan
farmacos antiinflamatorios no estercidales (FRINEs) tales
como indometacina y aspirina (Takeuchi, et al., 1990), entre
los mas utilizadosy; elevan 1los niveles tisulares de
metalotionefna (MT) que a5 una proteina de bajo peso
molecular (6000-7000 Da), rica en cistefna e inducible por
wetales como el zinc, mercurio, cobre y cadmio (Waalkes,
et al., 19843 Sobocinski, et al., 19793 Kigi y Shifer,
1988) .

Las concentraciones de MT varian ampliamente en
diferentes especies y tejidos en relaciéon a la edad,
desarrollo, reégimen alimentario (ayuna), temperaturas
extremas, eoestados de stress, inflamacidn, infecciones
bacterianas y ejercicio extremo (Kigi y Schiffer, 1988;
Hidalgo, et al., 1988; Brammer y Davies, 19753 Armario,
et al., 1987; Brady, 19813 Onosaka, et ql,, 1987; Morselt,
1991) .

Entre las funciones metabdlicas de la MT se wmencionan
las siguientest: mantener la homeogstasis del ZIn y Cu,
estabilizar las membranas biolégicas, destoxificar wmetales
tales como el Cd (Webb y Cain, 1982) y proteger contra el

stress (Bauman, et al., 1992).

ta problematica del incremento paralelo de la
contaminaci6on ambiental y el f{ndice de dlcera gastrica
establece una relacién entre ambos casos. Entre los
principales agentes de contaminacién aabiental se cuentan
las trazas de metales pesados, tanto esentiales tomo ho
esenciales, siendo que éstos Gltimos tienen la capacidad de
intervénir en el metabolismo de metales esenciales debido a
la similitud de sus propiedades, provecando .de tal manera
disfunciones 1' alteracianes en el cuerpo humano,
amenazandolo con diversidad de enfermedades. Existe la
posibilidad de que la etiologifa de la ulcera derive, entre

otras causas ya estudiadas, por presencia de metales no
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esenciales, los que pueden ocasionar el desplazamiento de
aquellos que si lo son. Tal es el casao del cadmic que al
desplazar al zinc pravoca desestabilizacién de la
membrana alterando las funciones celulares. Sin embargo,
aungque podria parecer lé4gico el efecto de la presencia del
cadmio en el desarrollo de Ulcera, hasta la fecha no se ha
descrita un mecanismo de accién propio del metal en el
organismo como causa de este padecimiento en particular,
aun cuando se conocen algunas propiedades del 2zinc como
protector de la mucosa gastrointestinal. En base a lo
anterior se decidié realizar este trabajo con la finalidad
de evidenciar el efecto entre estos metales (esencial y ho

esencial) sobre el desarrollo de Glcera gastrica.

Los resultados de la realizacién de este trabajo nos
llevan a concluir que efectivamente el CdClz incrementa el
indice de lesién en los diferentes aondelos de Glcera
experimental que se efectuaron praoponiéndose gue este efecto
puede deberse a la desestabilizacién de la eembrana por el
desplazamiento del =zinc ocasionado como un efecto de
antagonismo competitivo entre 1los dos metales sobre el
desarrollo de lesiones g&stricas y descartando segdn los
experimentos respectivos la posibilidad de que la elevacidn
de los niveles de MT intervengan en dicho incremento en el

indice de Ulcera.



i. FUNDAMENTO TEORICO

1.1 ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL ESTOMAGO Y DUODENO

La organizacién histolégica del aparato digestivo consta de
tres capas de masculo liso: dos longitudinales y una
circular. La pared estd tapizada por la mucosa (excepto en
el esédfago) y cubierta por una capa serosa. La capa serosa
se continua con el mesenterio (nervios, vasos linfaticos vy
vasos sanguineos) (Ganong, 1992).

1.1.1 Estémago

El estdmago es un érgano del aparato digestivo de taméﬁo
variable, esta constituido por tres capast mucosa, asuscular
vy serosaj; donde la mucosa es gruesa para poder sopoartar la
presencia del jugo gastrice y su capa muscular presenta
asimismo, tres tipos de fibras: longitudinal, circular vy
oblicua (Martinez, et al., 1991). (Figura 1).

La mucoma esta constitufida por glucoproteinas; cada
glucoproteina mucosa contiene cuatro subunidades enlazadas
por puentes disulfuro. El1 moco forma un gel flexible que
cubre la mucasa (Ganang, 1992).

A su vez, el estémago estid dividido en cuatro regiones:

a) Porcién cardial del estémago

b) Fondo

c) Cuerpo

d) Porecién pilédrica del estdmago o antro pilérico
(Figura 2)
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Conducto Tanica muscular
excretor de

glandula Tanica submucowa
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(Meissner) Capa subserosa
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Figura 1. Esquema de la estructura general del tubo

digestivo (Geneser, 1992} p. 392.



Fondo
Cardias

Curvatura menor-

g Cuerpo

{(Células parietales:
HC1

Factor intrinseco
Células principales:
Pepsindgeno)

Duodeno Curvatura mayor

(Gastrina)

Fig. 2 Anatomia del estomagao. Se incluyen entre paréntesis
las principales secreciones bajo los nombres 1indicando las
sitios donde se producen. Ademas, el moco se secreta en
todo el estémago. La linea interrumpida selala el 1limite
entre el cuerpo y el antro. (Ganong, 1992). p. 446.



El estSmago tiene una irrigacién sanguinea y linfatica
muy abundantes. Su inervacién parasimpatica proviene de los
vagos y la simpatica del plexo celiaco (Ganong, 1992).

Los tipos de células importantes en el estémago para la
produccién de Acido gaAstrico se resumen de la siguiente
manera:t

a) Células mucosas. Segregan grandes cantidades de
moco  y producen una sustancia l1lamada factor
intrinseco que se encarga de facilitar la absorcién
de vitamina Biz, tan wtil para 1la sintesis de
hemoglobina.

b) Células cimégenas o principales encargadas de
producir pepsinaj una enzima atil para el

desdoblamiento de las protefnas.

c) Células parietales u oxinticas elaboradoras de Acido
clorhidrico que da acidez al jugo gastrico para que
actte la pepsina y permitiendo a la vez la defensa

del organismo (Martinez, et al., 1991).

El Acido clorhidrico secretado por las glandulas del
cuerpo del estémago es lo suficientemente concentrado para
causar dafio tisular. La histamina incrementa esta secrecidn
al actuar sobre los receptores Hz (1 Fig. 3), la
acetilcolina en los receptores muscarinicos Ma1 (2 Fig. 3),
y la gastrina en los receptores de la gastrina (3 Fig. 3).
Todos estos factores incrementan el transporte de H"  bhacia
la luz gastrica por 1la H'-k* ATPasa (4 Fig. 3). Al mismo
tiempo, los iones c1” Y K* sen transportados activamente
hacia la luz gastrica. El HCO3 se difunde hacia el liquido
intersticial por un antiportador que acarrea el Cl~ dentro

de 1la célula. (Figuras 4 y 5).
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Las principales funciones del estéeago son:

a) servir como depdsito de alisentos «dlidos y
liquidos, de la saliva y de su propia secrecidn;

b) contribuir en la digestion de los alimentos mediante
procesos enzimiticos, el acido clorhidrico y la pepsinaj

c) wmezclar los alimentos, reducir el tamafio de las
particulas y dar salida al quimo hacia el intestino delgado
can el ritmo necesario para que continge la digestisn y
comience la absorcidng

d) intervenir en el control del apetito y hambre;

@) disminuir la flora bacteriana que alcanza el
intestino delgado, evitando sobrecrecisiento de BOOS .
mediante el pHj

) participar en la benatopoyesis sediante la

secrecidn del factor intrinseco, y

Q) proteger su mucosa de la secrecidn clorhidropéptica
y del jugo duodenal ecdiante el santenimiento de una
barrera mucosa intacta (Tresguerres, 1992).

1.1.2 Duodeno

El duodenc es la primera parte del intestino delgado a donde
llegan dos conductos: el colédoco y el conducto de Wirsung.

A través del primeroc la vesicula biliar vierte la bilis

elaborada en el higado y en el segundo, el pincreas vierte

sus dos secreciones: hidrolitica y ecbslica. (Hollinsbhead,

1983).

La secrecidén de la bilis y las secreciones pancreiticas

estan reguladas de la siguiente manera: al llegar el quimo
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al duodeno, en las paredes de éste se producen tres hormonas
que son las siguientes:

a) Colecistocinina, Produce 1la contraccidén de la
vesicula biliar para que pase la bilis al conducto

colédoco y asi{ al duodeno.

b) Secretina. Estimula al pincreas para que éste, a
través del conducto de Wirgung vierta su secrecidén
hidrolitica rica en iones bicarbonato y con esto
neutralice la acidez del quimo.

c) Pancreosimina, Estimula a los acinos pancreiticos
can el objeteo de que este érgano vierta su secrecion
ecbdélica abundante en enzimas pancreaticas.
(Geneser, 1992)

1.2 ULCERA

Por definicion la dlcera es una lesidén de aquellas partes
del aparato digestivo que estan en contacto con el 3jugo
gastrico (Villalobos, 1985). Todas las formas de ulcera
péptica son consecuencia de un desequilibrio entre las
secreciones de &cido Yy pepsina por el estdmago y la
capacidad de la mucosa gastrointestinal para resistir la
digestién péptica (Carter, 1981). De cualquier mnanera
el aforismo "no hay dlcera sin Acido" sigue siendo
valido, ya que son necesarios el acido y la pepsina: los
cuales aprovechan que las defensas de 1la mucosa estan
alteradas y desarrollan en ella la ulceracién (De la Rosa,
1984).

La ¢lcera es una discontinuidad en la mucosa epitelial
que se extiende a través de la lamina Muscularis mucosae en
las partes del tubo digestive expuesto al jugo gastrico. En
tanto que las alteraciones restringidas sédlo a la mucosa se
denominan erosiones. (Guth, 1973).

13



1.2.1 Patagenia

La ingestién de alimento provoca una secuencia de procesos
neurcendécrinos que se originan desde el ben:aniento, la
vista y el olfato, y si el centro de la saciedad esta
receptivo activa la liberacién de acetilcolina estimulando
las células parietales del estémago para producir 4acido
clorhidrico y pepsina. El alimento al llegar al estésmago
distiende el antro gastrico y al crear un medio mas alcalino
estimula la liberacién de gastrina por las células G. El
aumento en la gastrina circulante estimula los receptores de
membrana de las células parietales y se activa asi 1la

produccién de Acido clorhidrico.

Cuando el pH intragastrico se reduce a menos de 3, el
contenido de acido gastrico inhibe 1la liberacion de
gastrina. La subsecuente acidificacién de la primera
porcién del duodeno estimula la liberaciéon de secretina por
las células 5" Yy de otras hormonas como la
colecistoquinina, el polipeptido inhibidor gastrico, el
glucagén y la bulbogastrona, las cédlulas a su vez inhiben la
secrecidn Acida del estémago. La secretina estimula la
secrecién de bicarbonato alcalino por el pancreas 1o que
tiende a naeutralizar el 4cido que originé 1ia respuesta
duodenal.

En ocasiones la dalcera penetra en vasos sanguineos
causando hemorragia, o atravieza completamente la pared
intestinal penetrandoc en o6rganos wvecinos o creando una
perforacién libre en la cavidad peritoneal. Casi siempre
hay actividad regeneradora, gue en cualquier momento puede
lograr la curacidsn de la dlcera, especialmente i ésta se
protege del jugo gastrico.

La mayoria de las ulceras se presentan a lo largo de la
curvatura menor del estdmago y en la porcidn inicial del
duodeno (Sodeman y Sodeman, 1584).
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La presencia de un reflujo ducdenogistrico excesivo Y
un incremento en la concentracién de Acidos biliares dentro
del contenido gastrico también son tipicos de la ulcera
gastrica (Sodeman y Sodeman, 1984; Smith y Thier 1989;
Valadez, 1989).

El daffo de la mucosa gistrica o la resistencia que la
misma presente a dicho dafNo deriva de la interaccidn o
balance entre factores agresivos y factores de defensa del
estomago e intestino. El desequilibrio de un mecanismo de
defensa ante el de un factor agresiveo tiene como
consecuencia una enfermedad gistrica (Glavin y $zabo, 1992).

1.2.1.1 Factores de defensa de la sucosa gastroduodenal

Los mecanismos de defensa son representados por factores
clasicos, tales comao: moco Yy secrecién de bicarbonato,
también por prostaglandinas, sulfhidrilos, poliaminas,
interleucina, flujo de sangrae de la mucosa y recientemente
s@ han caracterizado al 6xido nitrico (factor relajante) vy
a la daopamina (neuromodulador entérico endogeno) camo
gastroprotectores derivados del endotelio (Robert, st al.,
197%9; Glavin y Szaho, 1992).

Las sales de 2inc han demostrado poseer probada
eficacia frente a la ulcera gastroduodenal en clinica y en
diversos modelos de ¢lcera experimental. Los estudios
recientes atribuyen su efecto terapéutico a la participacién
.del zinc en el refuerzo de los mecanismos protectores de la
mucosa gastrica proponiendo el aumento de moco gastrico
para explicar la actividad antiulcerosa de los diferentes
compuestos de zinc, aunque la accién inhibhitoria de la
secrecién acida no puede descartarse (Bulbena, et al.,
1986).

Recientemente, se reporta que la adenosina (nucleosido
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de purina) que funciona como neuromodulador central, vy
posiblemente en la periferia, también existe en las células
parietales gastricas. Al activarse tiene una funcién
inhibitoria sabre la secreci¢n de acido gastrico y ademas
aumenta el flujo de sangre de la mucosa lo que proasueve
simultaneamente la liberacién de somatastatina que inhibe la
liberacién de gastrina. for lo anterior, se puede percibir
que la adenosina tiende a ser un habil factor de defensa en
la proteccidén de la mucosa gastrointestinal (Glavin y Szaba,
1992).

1.2.1.2 Mecanismos de protecciton de la mucosa gastroduadenal

La mucosa gastroduodenal continuamente esta expuesta a 1la
actividad agresiva de acido y pepsina, por 1o tanto, es
tapaz de mantener su integridad por medio de wun ndmera

de mecanismos que a continuacién se describen (Rees, 1991):

a) "Barrera Mucosa-Bicarbonato” constituida por una
capa delgada de gel de maco adherido al epitelio gastrico vy
por iones bicarbonato secretados por las mismas células
epiteliales permitiendo de esta manera la neutralizacion de
la difusisn de iones W, (Carter, 1981).

b) Hidrofobicidad de superficie, debida a wuna capa
activa de fosfolipidos absorbidos directamente sobre el
plasma de la membrana de cé¢lulas epiteliales de la
superficie de la mucosa. Se ha demostrado la existencia de
un revestimiento oligolaminar consistente en B8 bicapas de
fosfolipidos sobre la mucosa gastrica. La ausencia de este
revestimiento convierte a una wmsucasa hidrofilica 1lo que

favorece el desarrollo de la tlcera. (Ress, 1991).

€) Las prostaglandinas son factores de proteccién de la
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mucosa gastroduodenal que incluyen compuestos sulfhidrilos y
fosfolipidos en la superficie. Dentro de las
prostaglandinas endégenas estan las series € y F naturales y
sintéticas que estimulan la secrecién de moce, secrecison de

bicarbonato y un incremento de flujo de sangre en la mucosa.

d) El Flujo de sangre de la mucesa contribuye en el
transporte de oxigeno vy nutrientes de las células
epiteliales manteniendo de este modo 1la habilidad para
resistir a la actividad agresiva del acido y pepsina.
Cuando en el estémago es estimulada la secrecidn de Acido
el flujo de sangre de la mucosa se increamenta. Opuestamente,
una reducciédn en la acidez gastrica es usualmente acompafjada
por una reduccién concomitante de flujo de sangre local.
(Braga, 1991). La somatostatina es el mejor regulador
localizado en la fisiologia gastrica, es un modulador de la

secrecidén de Acido y del flujo sanguineo (Ress, 1991).

1.2.1.3 Factores agresivos para la mucosa gastroduodenal

La presencia de aAcido y pepsina son los elementos gque causan
dafo celular. La fase gastrica de la secrecién esti mediada
por la hormona gastrina que es liberada por las 1llamadas
células G de las paredes laterales de las glandulas de la
porcién antral de la mucosa gastrica y el bulbo duodenal en
respuesta a la distensién por alimentes liquides, por
estimulacién vagal y por exposicion a productos de la
digestién  protefinica. (Ganong, 1986) . Las acciones
fisiolégicas principales de la gastrina son la estimulacién
de la secreciéon gastrica de acido y de pepsina y la
estimulacién del crecimiento de la mucosa gastrica (Ganong

1986; Holzer y Samtez, 1986).

La estimulacién de secrecisén de Acido se ve
influenciada y acelerada por la vista, el olor, el alimento

en 1a boca y en el estémago, asi como también por
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respuestas emocionales, estados psiquicos Y por
hipoglucemia (Ganong, 19863 Smith y Thier, 198%).

Tanto la ulcera gastrica como la duodenal son mas
frecuentes en personas que fuman cigarrillos; la ulcera
gaAstrica parece predominar entre los consumidores habituales
de aspirina. Se admite generalmente que corticosteroides,
alcohal, café, indometacina, fenilbutazona vy reserpina
predisponen a la dlcera péptica por su capacidad de
modificar las caracteristicas del moco gastrico o por
interferir con la réplica de la célula epitelial, o bien por
aumentar la secrecidén de Acido (Shorrock, et al., 1990;
Valadez, 128%; Lanza, 1984}.

Otros factores agresivos son la presencia de proteasas,
radicales libres, FAINEs en genaral y HNelicobacter pilori
recientemente implicada como un factor causal en gastritis
antral vy posiblemente también en ulcerogénesis gastrica vy
duodenal (Glavin y Szabo, 1992).

Investigaciones recientes realizadas por Wallace vy
cols. (Wallace, &t al., 198%9) manifiestan que se observa un
potente efecto proulcerogénico de endotelina
(vasoconstrictor) en la cual la administracion previa de
una désis de etanol que normalmente no inducirfa dafo
gAstEico presentd en la mucosa gastrica una alta
cusceptibilidad al etanol al 20%, ocasionando como resultado
la formacién de lesiones gAstricas. Parece ser por lo va
expuesto que un balance entre factores de constriccion vy
relajacién es necesario para mantener la integridad de la
mucosa gastrica, particularmente ante la accién de un agente

necrotizante.

1.2.2 Cuadro clinico

El sintoma mis notable de 1la tlcera es el dolor
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caracterizado por su cronicidad, periodicidad y relacidn con
la digestién de alimentos, aunque no se acepta la
periodicidad como una caracteristica del daolor en el cuadro
gastrico y duodenal (Valadez, 1989),

También se presentan nauseas, vomitos, anorexias y
pérdida de peso, éstos se pueden producir por
hipersensibilidad de la 2zona 1lesionada; el vémito puede
deberse a un cuadro de éxtasis gaAstrica o alimentario
producido por el mismo paciente para aminorar el dolaor. El
vémito o requrgitacién del Jjugo gastrico se encuentra en
caso de hipersecrecién del mismo (Valadez, 1989; Jerzy,
1970).

1.2.2.1 El tratamiento farmacolégico de la dlcera

La terapia actual para la tlcera coaprende varios
tratamientos, pero se debe tomar en cuenta que los aspectas
fundamentales en el tratamiento de la glcera son quitar el
dolor y 1leograr la cicatrizacion, también es importante
sobre todo evitar la recurrencia de la dlcera (Villalobos,
1985).

Antiscidos. - Los antiAcidos son la terapia mis
utilizada. Son compuestos bisicos que neutralizan el 4cido
en la luz gastrica. Se dispone de multiples marcas
comerciales algunos ejemplas son: Melox, Di-Gel, Aludrox,
Kolantil Gel, Camalox, etc. (Eastwood y Aunduk, 1987).

Antagonistas de los receptores H2 de la histamina.- tLa
histamina es un potente estimulante de la secrecién de Acido
gastrico. Por este motivo los agentes que blogquean los
receptores histaminicos sobre las células parietales
denominados antagonistas de 1laos receptores Hz de i1a
histamina, son inhibidores eficaces de ia secrecién acida,

ademis de inhibir la secrecién acida estimulada por el
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nervio vago (acetilcolina) y por la gastrina. Este fendmeno
sugiere la existencia de una relacién sutua entre las tres
clases de receptores, lo cual npno ha sido completamente
dilueidado. (Eastwood y Aunduk, 1989). Los antagonistas H-2
disponibles comercialmente en la actualidad, son |
cimetidina (TAGAMET), ranitidina (ZANTAC) vy famotidina
(PEPCID) (Eastwood y Aunduk, 198%9; Sircus y Saith, 1983).

Prostaglandinas. - Las prostaglandinas poseen gran
influencia sabre el equilibrio agresisn—-proteccién en 1la
mucosa, inhiben la secrecién 4cida y ejercen un efecto
citoprotector sobre la misma. En la actualidad se wmanejan
farmacos como el Misoprosol, un anilogo de gprostaglandina
que es tan efectivo como los antagonistas de histamina en la

curacién de las Ulceras (Eastwood y Aunduk, 1969).

Citoprotectores. - Otros agentes diversos que nao inhiben
la secrecién acida sino que actdan eas bien mediante 1la
estimulacién de citoproteccién enddgena en el tratamiento de
la enfermedad son: el sucralfato (ANTEPSIN), el subcitrato
de bismuto coloidal (DENOL) y los coloides disponibles como
subgalato, subnitrato, subcitrato y subsalicilato de bisauto
(PEPTOBISMOL) (Eastwood y Aunduk, 1989).

1.3 GENERALIDADES DEL CADMIO

El elemento fue descubierto en 1817, pero rara vez se
utilizé hasta que se descubrieron sus valiosas propiedades
metaldrgicas hace alrededor de 50 affos.

€l cadmio se ubica cerca del plomo y del mercurio coma
un metal con connotacion toxicolégica actual. Se encuentra
en la naturaleza en asociaciéon con el zinc y el plomo por lo
que la extraccién y el procesamiento de estos metales
produce con frecuencia 1la contaminacién ambiental con
cadmio (Klassen, 1992). .
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El Cd se obtiene primariamente como un producto
comercial del refinamiento del In vy otros minerales
productores de metales, tales como la Brenocita (CdS). La
alta resistencia a la corrosién, sus caracteristicas
electroquimicas y otras propiedades quimicas udtiles son
responsables de las amplias aplicaciones del cadmio en

galvanoplastia y galvanizacién ademas de su utilizacién en

estabilizadores para la produccisén de plasticos Yy
acumuladores de niquel-cadmio. El Cd en mezcla es
comtinmente usado en el bronceado de latdn y en soldadura

(Lippman y Reinhold, 1992).

1.3.1 Origen de la contaminacidm ambiental y exposiciéon de
cadmio

El Cd se ha referido como un "elemento disipado"” con
observacién a la contaminacién ambiental. En la industria
anualmente se utilizan 17 000 tons de Cd de las cuales s&lo
el 52 es recuperado (Carscn, et al.. 19863 Lippman vy
Reinhold, 1992).

tas concentraciones de Cd en el aire son elevadas,
fluctuaciones entre 4000-5000 yg/m’ fueron detectadas en
ciertos sitios de la industria, tal es el caso de las
plantas elaboradoras de baterias (acumuladores). Sin
embargo, la carga de Cd en el aire ha sido comunmente
restringida a niveles de 0.2 pg/m!. Estos niveles de
restriccion se han  comparado con las concentraciones
atmosféricas de Areas rurales y urbanas donde tipicamente
se observan valores de 0.001-0.005 y 0.05-0.0&6  ug/m"

respectivamente (Lippman y Reinhold, 1992).

En el caso de contaminacién por Cd en agua se bha
observado que en areas no afectadas por industrias

generadoras o utilizadoras del metal, 1las concentraciones
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normales de Cd en agua son menores a 1 ng/L, mientras que
los valores que se reportan para aguas tante naturales como
patables con contaminacién son cercanos a los 10 ng/L. El
limite de aceptacién de concentracién del Cd en agua potable
es de 5 ng/L (Lippman y Reinhold, 1992).

Con respecto a las concentraciones del €d en suelo, se
ha reportado que en zonas no contaminadas tienden a ser
menores de 1 ppb. La carga de Cd tanto en aire como en agua
pueden causar un aumento en las concentraciones normales del
suelo. Se han visto concentraciones relativamente altas del
metal en zonas residenciales, agricolas e industriales, con
valores de 0.41, 0.51 y 0.46 ppm, respectivamente. (Lippman y
Reinhold, 1992).

Las altas concentraciones de Cd en agua y suelo, por lo
tanto, llevan a una acumulacidn significativa en productos
alimenticios, tales como: carne, fruta y pescado, usualmente
contienen entre L a 50 ppm de Cd. €&n granos se ha detectado
de 10-150 ppb. En la carne se concentra el metal en higado
y riffén. En el caso de mariscos como: mejillén, conchas vy
ostras, son las principales fuentes de Cd en la dieta. El
consumo total de Cd diaric por mariscos es generalmente
estimado a ser menor de 100 pg/dia, mientras que en Aareas
tan contaminadas como las de Japén puede ser tan alto como

150 ug/dia (Lippman y Reinhold, 1992).

Otros medios de exposicidn no ocupacional al Cd son  a
través del cigarro. Se ha observado que un cigarro contiene
arriba del 1-2 g Cd de los cuales el 104 es inhalado.
Ademas, los fumadores de 20 cigarros por dia probablemente
llegan a la inhalacién de 2-4 pyg de Cd diariamente (Lewis,
et al., 19723 Lippman y Reinhold, 1992).

La exposicién gastrointestinal al Cd en la dieta es 1la
mayor ruta de exposicidn de no fumadores Y no

ocupacionalmente expuestos a 1la contaminacidn donde la
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inhalacién resulta ser la via primordial de exposicidn en
lugares industriales (Lippman y Reinhold, 1992; Sorensen,
et al., 1993).

la contaminacidn por Cd es entonces, de manera general,
praducida por minas, aguas del desagile y por la liberacién
de desechos de metales esmaltados y otras industrias que
utili;an al Cd en acumuladores alcalinos, pinturas y
plasticos. El uso del Cd contenido en fertilizantes en la
agricultura, asi como en la sintesis de productos o como es
natural en el fango obtenido de aguas sucias de las plantas,
junto can plaguicidas que cantienen metales; todos
contribuyen potencialmente al fuerte desarrollo de la
contaminacison. La mayor via de intoxicacién por Cd es la
exposicién por inhalacidn y por ingestion (Lippmann vy
Reinhold, 1992). Las aplicaciones y la produccisn de cadmio
contindan en aumento. Los combustibles de carbdén y otros
fésiles contienen cadmio y su combustién libera el elemento

en el ambiente (Klassen, 1992).

1.3.2 Quimica y bioquimica del cadmio

El grupo 1IB de elementos tomt el Cd ¥y mercurio (Hg) estan
limitados a estados de oxidacién no mayores que Il y son
vistos como elementos de no transicion, siendo mAs
electropositivos, blandos, tienen puntos de fusién menores,
y mayor volatilidad. Forman caomplejos particularmente can

' amonio, aminas, iones haluro y cianuro, y reaccionan con
sulfuro y otros no metales tales como fésforo o selenio
(Vallee y Ulmer, 1972).

La quimi:a del] Cd es esencialmente homéloga a la del
In, tanto en sus propiedades de elementc como en la de
sus compuestos. El1 Cd tiene un nimero de coordinacion de
&, pero el 4 es el mas comin (Valle y Ulmer, 1972).
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El Cd presenta una fuerte afinidad par ligandos tales
como fosfatos, lado cisteinil e histidil de cadenas de
proteinas, purinas, fteridinas y porfirinas. Por tanto,
dicho elemento puede actuar en un gran namero de sitios
bioquimicos: inhibiendo varias enzimas que tiene grupos
funcionales sulfhidrilo, se une y afecta la conformacién de
acidos nucleicos, y rompe vias de fosforilacidn oxidativa.
Por otra parte, puede inducir actividad catalitica en
ciertas enzimas. Las carboxipeptidasas del Cd tienen
actividad hidrolitica sobre sustratos de éster, la enzima de
Cd, de hecho, es significativamente mas activa que la enzima
del ZIn nativa. §in embargo, en contraste con la
carboxipeptidasa del Zn, la carboxipeptidasa del €C€d no
hidroliza péptidos. Es evidente que el Cd puede tanto
activar como inhibir carboxipeptidasas dependiendo sobre
que sustrato de éster o péptido sea usado. Ademas, puede
interferir con el metabolismo del piruvato cerebral vy
estimular sintomas y signos de deficiencia de tiamina, por
interaccién con grupas —SH del acido lipofico, pantoteina vy
coenzima A (Valle y Ulmer, 1972; Carson, et al., 1986).

1.3.3 Absorcién, distribucién y excrecidén

E1l cadmio se absorbe poco en el tracto gastrointestinal.
Estudios en animales de laboratorio indican que el grado de
absorcidén sélo es de alrededor del 1.5% y estudios limitados
en el hombre sefalan un wvalor cercano al 5% (Carson, et
al., 198&4; Klassen, 1992). Sin embargo, mis de un 507 del
Cd respirado puede ser absorbido (Carson, et al., 1986) La
absorcidn en el tracto respiratorio, por lo tanto, parece
ser mas completaj; los fumadores de cigarrillos pueden
absorber entre un 10 y un 40% del cadmio inhalado (Klassen,
1992).

El proceso completa de absorcién gastrointestinal

consiste de dos pasos en serie: en el primerc el Cd pasa
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rapidamente a través del lumen intestinal entre las células
de la mucosa a través del borde de la membrana, mientras que
en el segundo ocurre el subsecuente transporte a la
corriente sanguinea para posteriormente depositarse en
tejidos. El paso del Cd por las células de la mucosa
intestinal (paso 1) involucra la unién electrostatica no
especifica a sitios aniénicos sobre la membrana con una
subsecuente internalizacidén por un proceso dependiente de la
temperatura. La transferencia del Cd por las células de la
mucosa a la circulacién (paso 2) es mucho menor que el paso
1 y ademas el paso 1 puede tener un papel regulador en la
absorcidén del Cd (Ohta y Cherian, 1991).

Después de la absorcién y el transporte del metal en la
sangre unido principalmente a los eritrocitos y a la
albumina, se encuentra alrededor del 50Z de la carga
corporal total en el hfgado y riNones. Estas dérganos
también contienen metalotioneina, una praoteina de bajo peso
molecular con alta afinidad por metales como el cadmio y el
zinc. Un tercio de los residuos de aminodcidos en la
metalotioneina es cisteina. Esta proteina es inducible por
exposicién al cadmio y concentraciones elevadas de esta
proteina pueden ser protectoras al prevenir la interaccidn
del cadmio con otras macromoléculas funcionales (Klassen,
1992; Lippman y Reinhold, 1992).

El €d es excretado en orina, via biliar y en las heces.
(Carson, et al., 1984). Después de una sola inyeccitn
intravenosa de cadmio en animales de laboratorio la via
biliar de excrecidn tiene una mayor importancia cuantitativa
que la urinaria. Después de exposiciones maltiples la
excrecién biliar del metal esta casi abolida por su  unién
con la metalotioneina. En conjunto la eliminacién fecal es
cuantitativamente mas importante que la excrecidn urinaria

del metal (Klassen, 1992)-
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1.3.4 Toxicologia del cadmio

- Los mayores efectos tOxicbs del Cd en el hombre son
dependientes de dos rutas de exposicién: por inhalacién vy
por ingestién. En la inhalacion aguda de vapores de CdO los
primeros signos de toxicidad usualmente aparecen después de
4-10 hs con sintomas tales como la disnea (dificultad para
respirar), tos y tensiéh del pecho, y maés tarde desarrollo
de edema pulmonar y posiblemente bronconeumonia. El edema
pulmonar es la causa inmediata para provocar 1a posterior
amuerte del individuo expuesto agudamente. En contraste, los
efectos por ingestiéon aguda de productos que contenfian Cd
aparecen casi inmediatamente a los 15-30 wmin. Estos
incluyen vémito persistente, incrementa salivacién, dolar
abdominal, diarrea y jaqueca, los cuales pueden ser seguidos
de suspensién de la funcién renal y colapso cardiopuleonar
(Lippman y Reinhold, 1992).

La inhalacién crénica de Cd produce una variedad de
efectos tales como enfisema, daffo en el higado, anemia,
proteinuria y dafio en el tubo renal en disminucién de 1la
habilidad concentradora de aorina y anormalidades en el acido
arico, calcio y fésforo. Los problemas minerales tienden a
ocasionar cilculos en €1 rifién y osteomalacia (Carson, et
al., 19843 Lippman y Reinhold, 1992).

En el corazédn y sistema cardiovascular la anemia ha
sido observada después de varios affos de exposicion al
cadmio (Carson, et al., 1986).

Con respecto al esqueleto existen variedad de efectos
que incluyen dolor en espalda y extremidades, dificultad
para caminar, pseudofracturas y osteomalacia (ablandamiento
de los huesos por falta de minerales), que probablemente
son efectos secundarios al desorden del metabolismo de
minerales causados por los efectos en rifién. Otros

factores, tales como deficiencias nutricionales influyen

26



también en el grado de los sintomas (Carson, et al., 1986).

En &1 caso de las gdnadas, el cadmio causa toxicidad
que incluye supresién de la funcién testicular en algunos
casos. En los ¢rganes del olfato, los humos con Cd pueden
daffarlos ¥y en algunas situaciones causar anosmia progresivo
© total {(Carson, et al., 19856; Lippman y Reinhold, 1992).

1.3.5 Participacién del zinc en la Glcera gastrica

El Zn esta frecuentemente coordinado con el Atomo sulfuro de
uno o mas residuos de cisteina @n metaloproteinas. Previos
estudios demuestran que 1la movilizacion de in por
metalotioneina (MT) vy otras metaloproteinas en las cuales
el metal se une a través de uniones tiolato pueden
ocasionar la presencia de daWo celular por la inactivacién
del Zn (Fliss y Ménard, 1992).

€l Zn ha sido presentade como un modulador tante en 1la
toxicidad como en 1la carcinogenicidad asociadas a la
exposicién al €d. El1 tratamiento con ZIn puede prevenir
tumores en sitios inducidos por inyeccién de Cd, as{ como
también la degeneracién testicular y necrosis. La alteracién
de la toxicidad del Cd por pretratamiento con Zn es quizis
debido a la induccién de MT. Dicha evidencia demuestra gque
el In provee de proteccién frente a la toxicidad y
carcinogenicidad inducida por Cd, mientras que poce se
conoce acerca del efecto de genotoxicidad. En un estudio
realizado por Miller y cols. (1991) se demostrd la habilidad
del Cd de romper la cadena de DNA cuando se une a MT. Se
reporta que el daffo ocasionado en el DNA es causado a través
de radicales formados por el complejo Cd-MT. €1
pretratamiento con Zn estimula el gen' de la MT, adin ce
desconoce el nivei celular con que el ZIn activa el gen para
poder proveer de proteccién frente a la genotoxicidad del Cd

o si el dafo puede ser incrementado por la presencia de
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altos niveles de MT (Coogan, et al., 1992).

Varios compuestos del Zn han sido reportadeos cemo
factores auxiliares o0 que incrementan la cura en la
prasencia de dlcera gastrica. Ha sido reportado gque el
sulfato de zinc incrementa la cura de Glcera gastrica en
pacientes que la padecen. Las sales y complejos de zinc han
presentado actividad anti-ulcerosa en una gran variedad de
modelos experimentales. El acexamato de zinc ha sido usado
en el tratamiento de dlcera tanto gastrica como duodenal en
el hombre y en ratas, estos compuestos protegen frente a
ulceras gastricas inducidas por varios farmacos y agentesg
necrotizantes (Rainsford y Whitehouse, 1992; Bulbena, et
al., 19856).

Como se ha mencionado los compuestos del Zn tales como
el clorura, sulfato y acexamato son conocidos por su
actividad frente a varios tipos de ulceracién gastrica en
ratas. Recientemente se ha descrito que 1la L-carnosina de
zinc, otro compuesto nueva del In, posee una accisn
protectora directa sobre las células gastricas aisladas de

algunos tipos de animales (Cho, et al., 1992).

L.3.6 Participacién de la metalotioneina

La Metalotioneina (MT) fue descubierta en 1957 por Margashes
y Vallee (Kagi y Shiffer, 1988). El Cd se une a la MT al
igual que lo hacen el 2inc (Zn), cobre (Cu), mercurio (Hg),
etc. En base a lo anterior se creyé que el papel principal
de }a MT era el metabolismo de metales esenciales y no

esenciales (Kigi y Kojima, 1987).

La MT es una protefna de baio peso molecular
(6000=~7000D), con abundantes residuns de cisteina (304), sin
histidina ni aminbacidos aromiticos. Se localiza

principalmente en diversos tejidos como higade, intestino,
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pulmén, riNén y pancreas. La funcién de la MT es mantener la
homedstasis de Cu y Zn, y destoxificar al organismo del Cd.
La MT sirve como donador de Zn ¥y Cu para la sintesis de

metaloenzimas y metaloproteinas (Klassen, 1992).

Se considara que la exposicion a diferentes metales
(Ag, Cd,Zn, Cu, etc.) aumenta la concentracién tisular de
MT. Sin embargo, la MT es inducida por varios agentes no
metilicos tales como alcohol etilico (Waalkes, et al.,

Klaasen, 1992; Kershaw, et al., 1990), diversos farmacos
antiinflamatorios no esteroides (Sabocinski, et al., 1979;
Summer, et al.,1989), esteroides (Kagi y Shiffer, 1988), vy
diversas situaciones de stress (Hidalgo, et al., 1987;

Brady, 1981).

La induccién ocurre a nivel de la transcripcidén inicial
produciéndose una maAxima concentraciéon 1 dia después de ser
expuesto a un inductor. La vida media de la MT es del arden
de 1 a 4 dias dependiendo del tipo de metal unido (Kagi vy
Shiffer, 1988).

Se ha demostrado que las citosinas inducen la sintesis
de MT (Friedman y Stark, 1985). La respuesta inicial a
infecciones, inflamaciones v stress involucran una
disminucidén de las concentraciones séricas de Zn y aumento
de la acumulacién de Zn-MT en higado. Estos efectos han
sido simulados por la inyeccién de interleucina-I  (IL-I)
(Disilvestro y Cousins, 1984). Los agentes no metalicos
inductores de la MT gque producen daffo en la mucosa gastrica
estan asociados a procesos inflamatorios que provocan la

liberacién de citosinas. (Min, et al., 1991).

En las MTs de los mami feros todas las veinte cisteinas
son desprotonadas y participan en la unién de los metales,
Estudios espectroscédpicos demuestran que los complejos son
quimica y estructuralmente uniformes con unién de cada metal

bivalente a cuatro ligandos tiolato ordenados en simetria
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tetrahédrica (Kigi y Schiffer, 1988).

La MT es el componente celular responsable del
secuestro celular de cadmio. Esta es buena evidencia de que
debido a su induccién la MT provee a las animales y células
de un mecanismo que atenda temporalmente la toxicidad del
cadmio. 6Sin embargo, la produccidn de cantidades excesivas
de cadmio contenido en MYV ha sido sugerido como un factor
causal en la produccién de dafio al rifién . por envenenamiento
crénico de cadmio, de tal manera que se produce duda sobre
la importancia biolégica de 1la sintesis de MV como un
mecanismo de defensa especifica y efectiva en animales

frente al cadmio (Beach y Palamiter, 1981).

En un estudio realizado por Navarrete y cols.
(Navarrete, et al., 19790) del efecto de 1las lesiones
gastricas provocadas por el HCl 0.6 N sobre los niveles
s6ricos de In y de MT en higado y estémago de rata MWistar,
demostraron que una désis oral de 1 ml de HC1 al 0.6 N
produce la induccisn de metalotioneina hepatica 4 hs después
de administrado alcanzando niveles veinte veces mayores al
lote cantrol, Los niveles de metalotioneina en estémago no
se ven afectados. Se observa ademas que el ayuno proleongado

de 48 hs induce la metalotioneina en higado y estémago.

1.4 MODELOS DE ULCERA EXPERIMENTAL

En la actualidad se estin desarrolilando un gran numero de
modelos experimentales tn vivo para la induccién de ddlcera
péptica, la mayaria de los cuales dificilmente se
realizarian en €1 humano, por lo que resultan ser
herramientas primardiales usadas por fisidlogos
gastrointestinales, farmacélogas y patsdlogos que estudian

nuevos mecanismos de patogénesis y nuevds blancas
farmacolégicos para la ulcera. El etanol se ha utilizado en
modelos para inducir lesjiones en la mucosa gastrica,
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proveocande varios grados de lesién gastrica. Del mismo modo
y con el mismo praopdsito se han utilizade HC1,
antiinflamatorios no esteroidales y stress por restriccidn,

entre otros.

1.4.% Induccién de Glcera péptica con etanol

Las lesiones gastricas inducidas con etanol pueden ser
producidas sencillamente por la administracisn intragastrica
de varias cantidades (0.5-2 ml) de etanol concentrado
{30—-100%X). Dependiendo de ello, el estémago glandular de
ratas se convierte en una cubierta con erosiones
hemorragicas y ulceras al examinarse después de 1-2 h
posteriaores a la administracion de etanol. Experimentas
realizados par Szabo y cols (Szabo, et al. 1985) demuestran
que la administracién de etanol intragastrico produce un
marcado incremento de la permeabilidad vascular, por lo
tanto, el dafilo vascular se presenta de 1-3 minutos
ocurriendo antes de la aparicién de lesiones hemorragicas

graves.

El etanol a altas concentraciones promueve la
solubilizacién de 1la superficie de la wucosa gastrica,
el agotamiento de la mucina intracelular con una difusién
luminal de esucosustancias y escape de bicarbonato y
electrolitos a través del lusmen. El alcohol concentrado
también causa la destruccidn rapida de las células
epiteliales de la mucosa con forsacién de areas necréticas,
siendo posible la penetracion de alcohol y las
macromoléculas a travées del tejido subyacente y el dafio
gastrico puede aumentar en su profundidad (Szabo y Goldberg,
1990) .

No obstante, el dafo suave provocado por el etanol al
10 & 20% protege la mucosa gastrica contra lesiones

hemorragicas causadas por etanol absoluto u otros
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irritantes, Este fenémeno ha sido llamado ‘“citoproteccidn
adaptativa" (Robert, et al., 1979; Szabo y Boldberg, 1990).

1.4.2 Induccién de ulcera péptica por HCl 0.6N

El HCl al 0.6 N provoca lesiones longitudinales en la aucosa

gastrica por su efecto necrotizante (Navarrete, et al.,
1992).

1.4.3 Induccién de ulcera péptica por farmacos
antiinflamatorios no esteroidales (FAINES)
La administracién parenteral de una variedad de FAINES

incluye como se ha mencionado a la indometacina y a la
aspirina. La literatura indica que los FAINEs inducen daRMo
por dos mecanismos: uno de ellos bien caracterizado es el
efecto de bloquear 1la ciclooxigenasa inhibiendo de esta
manera la produccién de prostaglandinas enddgenas; el
segundo mecanisno es @l llamado atrapamiento de fones que
resulta de la disociacién dcida de los FAINEs. En el estado
ionizado los FAINEs son solubles en agua y empiezan a ser
atrapados dentro de la célula creando un gradiente de
concentracidn que favorece el movimiento de los iones
disociados de 4&cidos organicos débiles en la RARUCOSa
gistrica (Schoen y Vender, 1989). A pH menor a 3.3 la
aspirina ests en su forma no ionizada liposoluble y puede
ser transportada facilmente a través de las membranas
celutares (Szabo y Goldberg, 1990).

1.4.4 Induccidn de .aleceaera péptica con

Indometacina-Histamina

La indometacina es otro antiinflamatorio no esteroidal

inhibidor de la ciclooxigenasa formadora de prostaglandinas
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y en conjunto con la aplicacién de histamina, un paoderoso
secretigogo gastrico que produce la secrecién copiosa de
4cidn de las células parietales por accién sobre las
receptores Hz, es que se causa un daffo mas severo de las
lesiones gastricas. También aumenta la secrecién de pepsina

y factor intrinseco (Takeuchi, et al., 1990).

1.4.5 Induccidén de ulcera péptica por el modelo de Shay.

En 1945 fue descrito un métado cuantitativeo para la medicisn
espontinea de la secrecién gastrica en la rata paor Harry
Shay (Shay, et al.. 1954). Dicho método consiste de 1la
ligacién del piloro con la finalidad de que la secrecidén
espontanea en el interior del estémago se acumule y que
dicho jugo gastrico provoque una ulceracién en la mucosa
debido a la digestién sdcido-pepsina. La preparacion de la
rata de esta manera proporciona una herramienta atil para
el estudio de los agentes antlicidos, antipepsina y otros

agentes antiulcerosos (Shay, et al., 1954).
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2. PLANTEAMLENTO DEL PROBLEMA

En base a que:

a) el cadmio eleva 1os niveles tisulares de la MT, al
igual que los agentes utilizados para producir Glcera
experisental (Sobocinski, et al., 19793 UWaalkes, et al.,
1984; Kigi y Shifer, 1988; Takeuchi, et al., 19903 Glavin vy
Szabo, 1992);

b? que se ha romprobado la participacion del zinc en la
prevencidén y curacién de la dlcera, proponiendo com
mecanismo de acciéon la estabilizacidn de 1la sembrana
{Escolar y Bulbena, 1989; Cho, et al., 1992; Rainsford vy
Whitehouse, 1992);

c) que el cadmio desplaza al zinc de sus sitios de
unidén, desestabiliza la membrana y altera el funcionamiento
de las células (Kigi y Schiatfer, 1988; Coogan, et al., 1992);

d) que se ha encantrado wuna relacién de antagonismo
entre el zinc y cadmio (Sarensen, et al., 1993) y

e) gque hay una relacién directa entre el desarrollo de
la dlceray el consumo de tabaco y que a su vez la
exposicién a cadmio en los fumadores es mayor que en los no

fumadores (Lewis, et al,, 1972; Sorensen, et al,, 1993).

Permite pensar que el cadmio puede constituir un factor
que promueve la incidencia de dalcera péaptica.

El presente trabajo se desarrollé para demostrar la
participacién del cadmio en el desarrollo de dlcera,
utilizando para ello varios modelos de induccidén de dlrera
erperimental en rata Wistar intoxicadas en forma aguda con
diferentes désis de cloruro de cadmio.
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3. HIPOTESIS

La hipdtesis bajo la cual se desarrolld el presente trabajo
fuet

“El {ndice de ¢lcera gistrica se incrementa conforme se
aumenta la dosis de cloruro de cadmio en los diferentes
modelos de dlcera gastrica experimental”

4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto de la intoxicacion aguda con cloruro de
cadmic (CdClz) sobre el desarrolla de dudlcera gastrica
experimental en varios modelos en rata Wistar.

4.2 OBJETIVOS PARTICULARES

~Inducir Jdlcera géstrica con los siguientes nodelos
exparimentales:
a) 1ml de etanol absolutog
b) 1 =l de HC1l 0.6 N3
c) aspirina (200 mg/kg de peso) acidificada con HC1
150 aM y suspendida en CMC al 0.5%;
d) 3 dosis de indometacina (10 ng/kg de peso) y I
dosis de histamina (40 mg/kg de paso) vy
e) ligado del piloro (modelo de Shay),
aen presancia de diferentes dosis de CdClz.

~Evaluar el fndice de Ulcera Qastrica midiendo las
longitudes de las lesionas en om en el microscopio

estereoscopio provisto con rejilla wmétrica.

-Evaluar el efecto de la admindistracion de CdClz y ZnClz en
dlcera gastrica.
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S. MATERIAL Y METODOS
5.1 Material

Estuche de diseccién
Probeta.....cceiicereencrncnaccannsaesal0 ¥ S0 ml

Vasos de precipitados..c..cccccacesesees50, 100, 250, &00 vy
csusmetcutnsacctsesnssasasenscnnansnsacl000 ml

Pipetas graduadas..ccceveccncaccccencel, 3y 10 ml
Algoddn. . ciccersacnananosnnccnresennacl kg

Jaulas de acero inoxidable colectivas 40 x 60 cm

con tapa de alambre galvanizado....-..calibre 12

Guantes para cirujano

Sondas gAstricas de polietileno.......No. 6 y 8

Cubrebocas

Masking tape

CajasS pPetricerisececcecscaasnsncsesass? cm de diametro
Jeringas Plastipack®.....cieiiiiiianeal, Sy 5 ml

Perillas de hule de punta fina

Tabla de diseccidn

Hilo grueso y delgado

Agujas delgadas

Camara para anastesia
5.2 Material biolégico

Se utilizaron ratas Wistar hembras de 60 dias de edad, con
un peso corporal de 200 a 300 g alimentadas con una dieta
normal (Lab Diet Rodent®).

5.3 Equipo

Microscopio estereascopio binocular con rejilla wmétrica
leiss 47-50-2-9902

Balanza analitica Sauter

Balanza para pesar animales OHAUS

Camara fotografica
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5.4 Sustancias y reactivos

Solucién salina isotéonica

.Formol al 2%

£ter etilico

Carboximetilcelulosa de densidad media 0.2% y 0.5%
CdCiz

InClz2

Hexano R.A.

HC1 0.6, L N y 150 mM

Benzal

5.9 Farmacos

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

9.6 Metodolagia

La metodologia general a seguir para evaluar el efecto de la

intoxicacién aguda de E£dCl: sobre el desarrollo de alcera

experimental consistié en provocar la intoxicacion con

€CdClz a dosis de 0.75, 1.5, 3.0, 6.0 y 12.0 mg/kg de paso,

24 h antes de inducir y/o evaluar el dafo provocado por el -
agente ulcerogénico en los diferentes wmodelos da dlcera

experimental.

t.as lesiones gAstricas e provocaron con etanol
absoluto (1 ml p.o.); HC1l 0.6 N (1 ml p.o.); aspirina (2200
mg/kg de peso) acidificada con HCl 150 M y suspendida en
CHMC al 0.5%; la administraciéon combinada de indometacina
(10 mg/kg de peso) y clorhidrato de histamina (40 mg/kg de
peso) y por el ligado del pfloro (modelo de Shay).
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5.6.1 Induccién de ulcera por la administracisn de etanol y
CdClz

Se utilizaron ratas Wistar hesbras con ayuno de 24 h con

acceso libre al agua 3 evitando la coprofagia.

El tratamiento consistid en administrar a las ratas, al
momento de iniciar el ayuno, la dosis correspondiente de
CdClz de 1.5, 3, 6 ¥ 12 mg/Kg de peso, aplicando solucion
salina al lote control a razén de 0.2 ml por cada 100 g de
peso por via subcutanea. Pasadas 24 h de ayuno se administré
por intubacién gastrica 1 al de etanol absoluto, 2.5 h
después se sacrificaron los animales, se extrajé el estédmago
y s 1lené con 5 ml de formol al 2% para fijar las lesiones.
Las lesiones se evaluaron por la longitud en mm medidas al
microscopio estereoscopio provisto con una rejilla métrica.

(Piagrama I).

3.6.2 Induccién de Glcera por la administracién de HC1 0.6N
y CdcClz

Se utilizaron ratas Wistar hembras con ayuno de 24 h con

acceso libre al agua Y evitando la coprofagia.

El tratamiento consistié en administrar a las ratas, al
momento de iniciar el ayuno, la dosis correspondiente de
CdClz de 0.75, 1.5, 3, &6 y 12 wmg/Kg de peso, aplicando
solucidén salina al lote control a razén de 0.2 ml por cada
100 g de peso por via subcutinea. Pasadas 24 h de ayuno se
administré por intubacién gastrica 1 ml de HC1 0.6N, 2.5 h
después se sacrificaron los animales, se extrajé el estémago
y se llené con 5 ml de formol al 24 para fijar las lesiones.
Las lesiones se evaluaron por la longitud en mm eoedida al
microscopio estereoscopio provisto con una rejilla métrica.

(Diagrama II).

38



RATAS HENBRAS 208-300 ¢

I T i T 1

Lote:| |rotess || notez |"juetes f frorea || Loves
eonton § - caer, (o] eaer ) | eact, cder, [ tdel,
Jomeed 16,25mg/kg] 14,5 me/kg) | 3 ma/kg 6 ng/kg | [12 mg/kg
T ool F N0 5.0, 5.8, 5.6 [ AR

. . 1 I 1 1

L -7 DEJAR TRANSCURRIR 24 H SIK DAR ALIMENTO ]

l

ADHINISTRAR A CADA RATA £ mI DE ETANOL ABSOLUTO
Pe0s
l 2.5 K

SRCRIFICAR POR SOBREDOSES DE ETER ETILICO

l ABRIR CAVIDAD munnmLJ

EXTRAER EL ESTONAGO

LLENAR EL ESTOMAGD CON 5 mi
DE FORMOL AL 2%

I 5 Lt
ABRIR EL ESTOMAGO POR LA
CURYATURA HAYOR

HEDIR LA LOKGITUD DE LAS
LESIONES ¥ CALCULAR EL INDICE
DE ULLERA EN e

DINGRA: 1. Induccion de ulcera con etanol absoluta en presencia de C4C1 a diferentes dosis



RATAS HEMBRAS 200-380 ¢

I

B { :2:4-DEJAR- TRAKSCURRIR 24 H SIK DAR-ALIRENTO :

l

ADNINISIRAR A& CADA RATA 1 ml DE HCl 8.6 N
P0.
l 2.5 4

SACRIFICAR POR SOBREDOSIS DE ETER ETILICO

Pmm CAVIDAD ABDOMINAL ]

EXTRAER EL ESTOMAGD

LLENAR EL ESIONAGO CON 3 m!
DE FORNOL AL 2%

I 5 1K
ABRIR EL ESTONAGO POR LA
CURVATURA MAYOR

!
1
HEDIR LA LONGITUD DE LAS

LESIORES ¥ CALCULAR EL INDICE
DE ULCERA EN Mt

DIrGRAMA 11, Induccion de ulcera con HCI 8.6 N en presencia de Ct!Cl2 a diferentes dosis



S5.6.3 Induccidn de ulcera por administracion de acido
acetilsalicilico acidificado y CdCI:

Se utilizaron ratas Wistar hembras con ayuno de 24 h con
acceso libre al agua v evitando la coprofagia.

El tratamiento consisti® en administrar a las ratas,
después de 24 h de ayuno, la donsis correspondiente de
CdClz de 0.75, 1.5, 3, & y 12 my/Kg de peso, aplicando
solucién salina al lote control a razén de 0.2 ml por cada
100 g de peso via subcutanea. Pasadas 24 h se administré por
intubacién gastrica una dosis de Acido acetilsalic{lico (200
mg/kg de peso) previamente acidificado en HCL 150 oM vy
suspendido en CMC de viscosidad wmedia al 0.5%, 4h después se
sacrificaron los animales, se extrajo el estémago y se llend
con 5 ml de formol al 24 para fijar las lesiones. Las
lesiones se evaluaron por la longitud en mm medida al
microscopio esterceoscopio provisto con una rejilla métrica.

(Diagrama III).

S5.6.4 Induccidén de dlcera por 1la administracion de
Indometacina/Histamina y CdClz

Se utilizaron ratas Wistar hembras con ayunc de 24 h con
acceso libre al agua v evitando la coprofagia,

La Indometacina (10 mg/Kg) se suspendid en la CMC
preparada para ser administrada por via oral en una
praoporcién de 0.5 ml por cada 100 g de peso, mientras que el
Diclorhidrato de Histamina (40 mg/Kg) se disolvid en una
solucién isotsnica de NaCl para su aplicacién por via
subcutinea a razén de 0.2 ml por cada 100 g de peso.

El tratamiento se inicid con 1la adminigtracidn de
Indometacina a una dosis de 10 mg/Kg (p.o.) a las 24 h de
ayuno, 1 h después se aplicaron subcutaneamente las dosis
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RATAS HEMERAS 26-388 g |
i
DEJAR TRANSCURRIR 24 H
SIN DAR ALINENTO

L

1 ) — 1 T i
LOTE LOTE ¢ LOTE 2 L0%E 3 LOTE 4 LOTE 3
CONTROL cdcl, Ctl(ilz Cdﬂ! cact, l:dtll
$.C, 8.759/kg| 1.5 ne/kg 3 ng/ke 6 ng/kg | [12 ng/kg
$e80 .8 5.8, 5.6, S.C.
[ T T T T T
Y

ADHLHISIRAR 4 DOSIS DE ASPIRINA (200 mg/ks)
ACIDIFICADA EX HCL 150 mn SUSPEHDIDA EW CHC DE
VISCDSIDAD MEDIA AL B.5%

Pl

, 4,08

SACRIFICAR POR SOBREDOSIS DE ETER EXILICO

ABRIR CAVIDAD ABDOHINAL l

EXIRAER EL ESTONAGO

LLENAR EL ESTOMAGO COH § ml )
DE FORMOL AL 2%

I 5 M
ABRIR EL ESTONAGO EOR LA
CURVATURA MAYOR

HEDIR LA LONGITUD DE LAS
LESIONES ¥ CALCULAR EL IMDICE
DE ULCERR EN

DIACRAMA TI1. Induccion de ulcera con #spirina acidificada en presencia de C4C1 a diferentes dosis



cnrrespnndienteé de Cd€l: de ©¢.75, 1.5, 3, & y 12 mg/Kg.
Posteriormente se administraron 2 désis de indometacina 12
Yy 23.5 h después de la aplicacion de CdClz. Transcurridos
30 min se aplicaron cada 2.3 h por via subcuténea tres dosis
de diclorhidrato de histamina (40 mg/Kg). 2 h después de
terminado el tratamiento se sacrificaron los animales, se
extrajé el estémago y se llend con 5 ml de formol al 2% para
fijar las lesiones. Las lesiones se evaluaron por la
longitud en mm medida al microscopio estereoscopio provisto
con una rejilla métrica (Diagrama IV).

5.6.5 Induccién de ulcera por el ligado del pfloro (modelo
de Shay}.

Se utilizaron ratas Wistar hembras con ayuno de 24 h con

acceso libre al agua Y evi tando la coprofagia.

El tratamiento consistié en administrar a las ratas, al
momento de iniciar el ayuno, 1la dosis correspondiente de
CdClz de 0.75, 1.5, 3, 6 y 12 mg/Kg de peso, aplicando
salucién salina al lote control a razén de 0.2 ml por cada
100 g de peso por via subcutinea. Transcurridas las 24 h de
ayuno se realizé el ligado del piloro (eliaminandao hasta
entonces el acceso al agua). Después de 20 h se
sacrificaron los animales, se extrajé el estémago y se
llend con 5 ml de formol al 2% para fijar las lesiones. Las
lesiones se evaluaron por la longitud en mm medida al
microscopio estereoscopio provisto con una rejilla wmétrica
(Diagrama V).

S5.6.6 Induccién de Glcera con etanol absoluto en presencia

de hexanao

Se utilizaron ratas Wistar hembras con ayuno de 24 h con

atteso libre al agua Y evitando la coprafagia.
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TIENPCO
mmsmmm'mg CHORAS)
EN AYUNO DE
24 H
ADMINISTRAR INDOMETACINA 2.0
€18 mgrkg) p.o. )
cacu, 1.0
ADMINISTRAR INDOMETACINA 13.8
ADMINISTRAR INDOMETACINA 24.5
ADMINISTRAR HISTAMINA 25.@
€40 mg/kg) s. cC.
ADMINISTRAR HISTANMINA 27.8
ADMINISTRAR HISTAMINA 2@.e
32.0

DISECCION DE ESTOMAGO

HEDIR LESIONES

DInGRAA IV, Induccion de ulcera con Indosetacing e Histanina en presencia de Cd()lz a diferentes dosis



'RATAS HENBRAS 208-380 ¢-

]

T T T T

J 1
LOTE Lote ¢ | | LotE 2 LOTE 3 LOtE 4 | |-Lo%Es
CONTROL tdcl, cdel, del, cde, el
$:80 | |8 79mg7kg| [1.5 meske| | 3 meske 6 me/ky | 112 mg/kg |-
T 515 5.0, 5464 5450 5180

1 1 L 1 1

DEJAR. TRAKSCURRER 24 H SIN Lak ALIMENTO

1

J

1

ANESTESTAR, ABRIR CAVIDAD ABDONINAL ¥
LIGAR EL PILORD

ELIKINAR XL ACCESO AL AGUA ' 20 H

BlAGR# U, Induccion de ulcera con el modelo de SHAY en presencia de C4C1 a diferentes dosis

SACRIFICAR POR SOBREDOSIS DE ETER ETILICO

|

"nsma CAVIDAD ASDONINAL ‘

EXIRAER EL ESTONAGO

LLEKAR EL ESTOMAGO CON 5 ml
DE FORNOL AL 2%

L 5 NN

ABRIR EL ESTONRGO POR LA
CURVATURA NAYOR

]

HEDIR LA LONGITUD DE LaS
LESIONES ¥ CALCULAR EL INDICE
DE ULCERA EN mm




El tratamiento consistié en administrar a las ratas, al
momento de iniciar el ayuno, la daosis correspondiente de
hexano de 1.25, 2.5, 5, 10 y 20 wml/Kg de peso, aplicando
solucidén salina al lote control a razén de 0.2 ml por cada
100 g de pese por via subcutanea. Pasadas 24 h de ayuno se
administrs por intubacidn gastrica 1 ml de etanol absoluto,
2.5 h después se sacrificaron los animaleg, se extrajo el
estémago y se llend con 3 ml de formal al 2% para fijar las
lesiones. Las lesiones se evaluaron por la longitud en om
medida al microscaopio estereoscopio provisto con una

rejilla métrica (Diagrama VI).

$5.6.7 Induccién de dlcera con etanol abhsoluto en presencia
de hexano, HCI 1 N, aspirina acidificada, ZInClz vy
CdClz

Se utilizaran ratas Wistar hembras con ayuno de 24 h con

acceso libre al agua y evitando la copratfagia.

€l tratamiento consistio en administrar a cada lote de
ratas al momento de iniciar el ayuno: hexano 1 m1/100 g, HCL
1 Nt ml/100 g, aspirina acidificada 100 mg/kg, ZnClz 10
ag/kg y CdCle 1.2 mg/Kg una dosis respectivamente, aplicanda
solucién salina al lote control a razén de 0.2 ml por cada
100 g de peso por via subcutinea. Pasadas 24 h de ayuno se
administré por intubacidén gastrica 1 ml de etanol absoluto,
2.9 h después se sacrificaron los animales, se extrajo el
estémago y se llend con 3 ml de formol al 2% para fijar las
leciones. Las lesiones se evaluaron por la longitud en mm
madida al microscopio estereascopio provisto con una rejilla

métrica (Diagrama VII).
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RATAS HENBRAS 202-300 ¢

[ H T - - 1
LOTE LOTE Y | | LOTE 2 LOTE 3 LOTE 4 | | LOEE 5 -
CONTROL Hexano Hexano Hexano Hexano Hexano
$.¢y 1,29m17kg} 12,5 nl/kg] | 5 mlzke 10 nizkg| |20 ml/kg
5.c. Sice s.c. s.c. 5.¢.
— I I

1 |
DEJAR TRANSCURRIR 24 H SLH DAR ALINEHWID

ADNINISTRAR A CADA RATA ¢ ml DE ETANOL ABSOLUTO
PiDs
’ 25 H

SACRIFICAR POR SOBREDOSIS DE ETER ETILICO

, ABRIR CAYIDAD naounmuﬂl

EXTRAER EL ESTONAGD

LLEHAR EL ESIONAGO CON 5 nl
DE FORMOL AL 2%

3 i
ABRIR EL ESTOMAGO POR LA
CURVATURA MAYOR

1

HEDIR LA LONGITUD DE LAS
LESIONES ¥ CALCULAR EL INDICE
DE ULCERA EN m

DIAGRA V1. Induccion de ulcera con etanol absoluto en presencia de Hexano a diferentes dosis



RATAS HEMBRAS 280-208 ¢

l I L i g

LOTE LOTE £ LOTE 2 LOTE 3 LOTE 4 LOTE §
COMTROL Hexano HCI LN Rspirinl ZnClz CdClz

S.C. 1 mi/i62g) |1 ml/108g] [188 mg/kg] |10 mg/kg | (1.2 mo/kg

5.4 S.Ce $.C S.Ce 8.0
I 1 L 1 1 T
l DEJAR TRANSCURRIR 24 H SIN DAR ALINENTO J

1

ADHINISTRAR A CADA RATA 1 ml DE ETAHOL ABSOLUTO

Pele

23 K

SACRIFICAR POR SOBREDOSIS DE ETER ETILICO

l

l ABRIR CAVIDAD anoonmaLJ

EXTRAER EL ESTOHAGO

LLENAR EL ESTOMAGO COM § i
DE FORMOL AL 2%

I 5 NN
ABRIR EL ESTONAGO POR LA
CURVATURA NAYOR

MEDIR LA LOWGITUD DE LAS
LESIONES ¥ CALCULAR EL INDICE
DE ULCERA EH v

DINGRAM VI, Induccion de ulcera con etanol absoluto en presencia de diferentes agentes ulcerogenicos



5.6.8 Induccion de Glcera con etanol absoluto em presencia
de InClz y CdClz2

Se utilizaron ratas Wistar hembras con ayuno de 24 h con

acceso libre al agua 1Y evitando la coprofagia.

El tratamiento consistid en administrar a las ratas, al
momanto de iniciar el ayuno, la dosis correspondiente de
ZnClz (20 mg/Kg) media hora antes de la administracién de
CdClz a las dosis de 0.75, 1.5, 3.0, 6.0 y 12.0 ag/Kg,
aplicando solucién salina al lote control a razén de 0.2 al
por cada 100 g de peso por via subcutinea. Pasadas 24 h de
ayuno se administerd por intubacién gastrica 1 ml de etanol
absoluto, 2.5 h despuds se sacrificaron los animales, se
extrajé el estémago y se llend con 5 ml de farmol al 2% para
fijar las lesiones. Las 1lesiones se evaluarcn par la
longitud en me medida al microscopio estereoscopio provisto
con una rejilla métrica (Diagrama VIII).

3.46.9 Induccién de Glcera con etanol absoluto en praesencila
de ZInClz

Se utilizaron ratas Wistar hembras con ayuno de 24 h con
acceso libre al agua \% evitando la coprofagia.

El tratamiento consiztid en administrar a las ratas, al
momento de iniciar el ayuno, las daosis correspondientes de
ZnClz de 8, 10, 20, 40 y 80 mg/Kg de peso, administrando
solucion salina al lote control a razén de 0.2 ml por cada
100 g de peso por via subcutinea. Pasadas 24 h de ayuno se
administrd por intubacién gastrica i ml de etanol absoluto,
2.5 h después se sacrificaron los animales, se extrajé el
estémago y se llend con 5 ml de anmol al 2% para fijar las
lesiones. Las lesiones se evaluaron por la longitud en mm
medida al} microscopio estereoscopio proviste con una

rejilla métrica (Diagrama IX).
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ADNINISTRAR ZnC 1 (28 #g/kg)

5.¢.
l 38 AIN
1 T -~ I ]
LOTE LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 LOTE 4 LOTE S
CONTROL| | cdel, cdcl, cdel, cact, cdel,
5.Co 8.75049/kg} [1.5 ma/kg| | 3 mg/ky 6 mg/kg | {12 mgrkg
$.¢4 5.C. 5.0, 5.¢. 5.0
l I T I ]
i DEJRR TRAKSCURRIR 24 H SIN DAR ALINENTO

ADMINISIRAR A CADA RATA 1 mi DE ETAWOL ABSOLUTO
PdO.
l 25K

SACRIFICAR POR SOBREDOSIS DE ETER ETILICO

|

[MR[R CAVIDAD ABRONINAL ]

EXTRAER EL ESTONAGO

LLEKAR EL ESTOMAGO COM 5 ml
DE FORMOL AL 2x

[ 3 MIK
RERIR EL ESTOMAGO POR L&
CURVATURA MAKOR

MEDIR LA LONGITUD DE LAS
LESIONES ¥ CALCULAR €L INDICE
DE ULCERA EM

DInGRAMA VIII, Induccion de uleera con etanol absoluto en presencia de um dosis de chlz
y Cdf:lz a diferentes dosis



RATAS HENMBRAS 202-388 g

L T —1 I I 1
LOTE LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 LOTE 4 LOTE §
CONTROL 2n¢l, 2nll, Zntl, ncl, 2n€l,
5.C. S mg/kg | (10 mgsko| |28 mg/kg| |48 mg/kgl 188 mgskg
l s.C. S.¢. 5.0, 5.0, 5.0
b I I T T
[ DEJAR TRANSCURRIR 24 H SIN DAR ALINMENTO

ADWINISTRAR A CADA RATA & mi DE ETANOL ABSOLUTO
Pede
l 258

SACRIFICAR POR SOBREDOSIS DE ETER ETILICO

! ABRIR CAVIDAD ABDOMINAL l

EXTRAER EL ESTONAGD

LLENAR EL ESTOMAGD <OK 5 ml
DE FORHOL AL 2x

‘ 5 hiW
ABRIR EL ESTONAGO POR LA
CURVATURA MAYOR

]

HEDIR LA LONGITUD DE LAS
LESIONES ¥ CALCULAR EL INDICE
DE ULCERA EN #w

DInGRAMA IX, Induccion de ulcera con etanol absoluto en presencia de Zn(?l2 a diferentes dosis



5.6.10 Cilculo del indice de tGlcera

El indice de dlcera se evalus por a sumatoria de 1la
longitud de las lesiones en corpus. También se calculs el
indice de tlcera en porciento tomando |como 100% al lote
control.

5.6.11 AnAlisis estadistico

La significancia de los resultados se a‘nalizé aplicando la
prueba de rangos de Kruskal-Wallis seguido de wun analisis
entre tratamientos segin la prueba de | rangos de Mann Yy

Whitney (Infante y ZArate, 1984; Marques, 1988).
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6. RESULTADOS

EVALUACION DEL EFECTO DE CdClz A DIFERENTES DOSIS SOBRE LA
INDUCCION EXPERIMENTAL DE ULCERA GASTRICA CON DISTINTOS
MODELOCS:

En la tabla 1 se presentan los resultados de las
lesiones gastricas obtenidas en la dinduccidn de uwlcera
con etanol absoluto (1 ml/rata) en presencia de CdClz a
dosis de 1.5, 3.0, 6.0 y 12.0 mg/Kg.

La tabla Il muestra los resultados de 1las 1lesiones
gastricas obtenidas en la induccién de dlcera con HCl 0.6 N
(1 ml/rata) en presencia de CdClz a dosis de 0.75, 1.5, 3.0,
&.0 ¥y 12.0 mg/Kg.

En la tabla III se encuentran los resultados de las
lesiones gastricas obtenidas en la induccién de dlcera con
aspirina acidificada (200 mg/Kg) en presencia de CdClz a
dosis de 0.75, 1.3, 3.0, 6.0 y 12.0 mg/Kg.

La tabla IV presenta los resultados de las lesiones
gAstricas obtenidas en la induccién de tlcera can 3 dosis
de indometacina (10 mg/Kg) y 3 dosis de histamina (40
mg/Kg) en presencia de CdClz a dosis de 0.75, 1.5, 3.0, 6.0
y 12.0 mg/Kg.

Asimismp, la tabla V muestra los resultados de las
lesiones gistricas obtenidas en la induccién de dlcera con
el modelo de Shay en presencia de CdClz a dosis de 0.75,
1.5, 3.0, 6.0 y 12.0 mg/Kg.

Las lesiones se midieron directamente al microscopio
estereascopio inicialmente en longitud de la lesién en mn,
datos que posteriormente fueron calculados en porcienta del

indice de tlcera con respecto al lote control.
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TABLA I.

Porciento del indice de u¢lcera obtenido por la
induccidén de las lesiaones con etanol absoluto
({1 ml/rata) en presencia de CdClz a diferentes
dosis.

cdcl2
(mg;Kg) n INDICE DE ULCERA C%*
1.5 15 161.62 5 17.31
3.0 15 173.38 % 18.17
6.0 15 207.93 T 10.06
12.0 15 230.32 ¥ 20,59

Donde:

n = namero de animales por lote

D = dosis por via subcutianea ajustada a una concentracién
para administrar 0.2 m1/100 g de peso.

‘El indice de dlcera representa las medias ¥ error standard

de las lesiones en % con respecto al control.
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TABLA Il. Porciento del indice de ulcera obtenido por la
induccidén de lesiones con HCl1 0.6 N (1 ml/rata) en
presencia de CdClz a diferentes dosis.

CdCiz

Cng;l(g) n INDICE DE ULCERA (%%
0.75 7 122.48 T 44.85
1.5 9 75.60 T 16.33
3.0 9 289.05 ¥ 40.02
6.0 9 252.09 F 52.68
12.0 8 353.61 F 68.90

Donde:

n = namero de animales por lote

D = dosis por via subcutanea ajustada a una concentracion
para administrar 0.2 ml/100 g de peso.

*El indice de Glcera representa las medias ¥ error standard
de las lesiones en % con respecto al control.
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TABLA II1. Porciento del indice de ulcera obtenido por la
induccién de lesiones con aspirina acidificada
(200 mg/Kg) en presencia de CdClzx a diferentes

dosis.
CdClz -
CmgrKgd n INDICE DE VULCERA (3O
D
Q.75 k4 98.45 ¥ 23.55
1.9 9 121.25 ¥ 18,55
3.0 9 66.52 ¥ 18.83
6.0 9 191.11 7 56.40
12.0 a 323.60 F S54.68

Donde:

n = pamero de animales por lote

D = dosis por via subcutinea ajustada a una concentracién
para administrar 0.2 ml1/100 g de peso.

'El indice de ulcera representa las medias ¥ error standard
de las lesiones en % con respecto al control.
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TABLA IV. Porciento del indice de ulcera aobtenido por la
induccién de lesiones con 3 dosis de indometacina
(10 mg/Kg) y 3 dosis de histamina (40 mg/Kg) en
presencia de CdClz a diferentes dosis.

CdCls .

Cng;l(g) n INDICE DE ULCERA C30%
0.73 10 124.35 ¥ 46.1%
1.5 9 119.06 T 39.50
3.0 10 221.49 F 61.44
6.0 10 260.48 ¥ 68.30
12.0 9 233.92 F 49.31

Donde:z

n = namero de animales por Iote

D = dosis por via subcutanea ajustada a una concentracién
para administrar 0.2 ml/100 g de peso.

.El indice de Glcera representa las medias # erraor standard
de las lesiones en % con respecto al control.
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TABLA V. Porciento del {ndice de d¢lcera abtenido por 1la
induccién de 1lesiones con el modelo de Shay en
presencia de CdClz a diferentes dosis.

CdClz

CmaAKg> n INDICE DE ULCERA (%0%
0.75 9 106.13 T 70.46
1.5 e 93.75 F 36.65
3.0 9 732.02 T 332.31
6.0 8 211.39 ¥ 103.42
12.0 3 818.62 T 196.26

Donde:

n = niamero de animales por lote

o]

]

dosis por via subcutanea ajustada a una concentracién
para administrar 0.2 aml/100 g de peso.

'El indice de dGlcera representa las medias ¥ error standard
de las lesiones en % con respecto al control.
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7. DISCUSION DE RESULTADOS

El cadmio es un contaminante ambiental que puede tener
acceso al hombre tanto en alimentos, como en agua, aire y en
la atmésfera misma (Lippman y Reinbold, 1992).

Los resultados presentados en las tablas I a 1V
correspondientes a las lesiones provocadas por los
diferentes agentes ulecerogénicos stanol, HCl 0.6 N, aspirina
acidificada e indometacina-histamina, respectivamente (Szabo,
1990; Navarrete et al., 1990; Takeuchi, et «l., 1990; BGlavin
y Szabo, 1%92) y en la tabla V los resultados obtenidos con
el modelo de Shay (Shay, et al, 1954), en todos los casos se
aprecia que el CdClz incrementa el (ndice de lesidn de
manera dasis-dependiente (figuras & a 10) y en forma
significativa (tablas VI a la X).

El cloruro de cadmio eleva los niveles de
metalotioneina (Sobocinski, et al., 1977; Klaassen, 1992;
Lippman y Reinhold, 1992), podria entonces pensarse que
existe alguna relacidn entre el nivel de metalotioneina y el
indice de ulcera observada. Para investigar esta posibilidad
se realizd un experimento en el cual se aplicd hexano a las
dosis de 1.25, 2.5, 5.0, 10.0 y 20.0 ml/Kg, con la finalidad
de evaluar su efecto sabre el desarrollo de Glcera gastrica,
ya que se sabe que es un agente no metalico que eleva los
niveles de metalotionefna (Min, et al, 1991), sin aembargo
el fndice de Glcera no fue mayor al del lote control
{tabla XI, fig. 11) vy na se abservan diferencias
significativas (tabla XII), por el contrariao, a dosis alta
(20 ml/kg) se observa una proteccion debido quizas a
caracteristicas de proteccién de la metalotionefna sobre el

dalo tisular (Klaassen, 198Bi; Kigi y Kojima, 1987).

Asimismo, se realizé un experimento adicional con
agentes de diversa naturaleza que se sabe elevan los niveles

de metalotioneina, éstaos se aplicaron a las siguientes
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TABLA V1. Tabla de la prueba H de Kruskal-Wallis

evaluacion del efecto de

dosis considerando el %X de

para

la

etancl absoluto
(1 ml/rata) en presencia de CdClz a diferentes

las lesiones con
respecto al control.
HIPOTESIS: Ho : Ho= gy = p,o= u
Ha : al menos i es diferente
X
CdClx . >
Cmg/Kgd IR R /n ICER 7 T 0.025
1.9 334.0 7 437.06 58 933.53 10.2 F.34
3.0 371.0 9 176.06
6.0 524.5 18 480.15
12.0 598.5 23 B40.26
z
Como T > Xy ozsia-sr? entances, Ho se rechaza,
considerando por lo tanto, que los tratamientos (1.1,

diferentes para una P < 0.02S.
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TABLA VII. Tabla de la prueba H de Kruskal-Wallis para la

HIPQTESIS:

evaluacién del efecto de HCl 0.4 N (1 ml/rata) en
presencia de CdClz a diferentes dosis
considerando el 7 de las lesiones con respecto al
control.

Ho : g = p = p = p

Ha : al menos 1 es diferente

k4
X o

CdClz > 2
Cmg-Kg) ZR ZR"/n ECZR /D T 0.01

0.75 102.0 1 486.28 23 598.44 17.67 13.2

1.5 90.0 900.00

3.0 255.95 7 253.36

6.0 223.0 5 525.44

12.0 2?5.5 8 A433.3&6

z

Como T > X'y o1s-1r’ entontes, Ho -1:] rechaza,

considerando por 1lo tanto, que los tratamientos son
diferentes para una P ¢ 0.01.
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TABLA VIII.Tabla de la prueba H de Kruskal-Wallis para la

evaluacién del efecto de aspirina acidificada
(200 mg/Kg) en presencia de CdClz a diferentes
dosis considerando el % de las lesianes con
respecto al control.

HIPOTESIS: Ho : A
Ha : al menos 1 es diferente
2
¥
CdClz 2 >
Cmg7Kgd ZR ZR/n ZCER"rID T 0.01
0.75 159.0 2 809.00 24 514.83 14.18 13.2
1.5 196.0 4 268B.34
3.0 120.0 1 600.00
&.0 233.0 & 032.1L
12.0 281.5 ? 905.28
z
Como T > X 6. 015-137 entonces, Hose rechaza,
considerando por 1o tanto, que los tratamientos son

diferentes para una P < 0.01.

&5



e
R 350
|
< i
< 300
=]
9 as0f
5
o) i
B 200
3]
O 150 |
=
< 100 |
50 L
] T ] 1
0.1 1 10 100

LOG DOSIS DE CdCl, (mg/Kg)

figura 8. Idice dg  ulcera en porclento con respecin af
contrel oblenide por acton de 3 degls
de indowatacinz (0 mg/ig) Yy 3 dosls  de
histening (40 g /Xg) en presenchr de Calt:
8 I dnk de 075, 15, 30, 6O Y
20 wmyng.



TABLA IX Tabla de la prueba H de Kruskal-Wallis para la
: evaluacién del efecto de 3 dosis de indometacina
(10 my/Kg) y 3 dosis de histamina (40 mg/Kg) en

presencia de CdClz a diferentes dosis
considerando el % de las lesiones con respecto al
cantrol.

HIPOTESISI Ho ¢t p = p_ = p = u

Ha : al menos 1 es diferente

z
X
CdClz . >
CmgsKgd R IR /n (IR 7D T 0.05
0.75 182.0 I 312.40 29 943.14 5.77 9.48
1.5 173.0 3 325.44
3.0 267 .0 7 128.90
6.0 302.0 9 120.40
12.0 252.0 7 056.00
x t
Como T < Xy osm-n' entonces, Ho e acepta,

considerando por lo tanto, que los tratamientos son iguales
para una P < 0.08.

&7



[

[

Q

o
]

1000 |-

800 |

600 -

400 +

INDICE DE ULCERA (%)

200 |-

ol
| — T T

L
0.1 1 10 100
LOG DOSIS DE CdClL, (mg/Kg)

ﬂulnlo.kdcsdaumnmpwdmtnemrnpum:l
confrol  obtenids  por  mcclon ded igado del
plors (Modelo de Shay) en presencia de
Edle 2 oy ook de 075, 5,
30,60 y RO wg/y.



TABLA X.

Tabla de la prueba H de Kruskal-Wallis para la
evaluacién del efecto del modelo de Shay en
presencia de cdCla a diferentes dosis
considerando el % de las lesiones con raspecto al
control.

HIPOTESIS: Ha : L
Ha : al menos 1 es difarente
2
X cw
CdClz 2 2
CmgsKg) IR R /n ZCER"/D T 0.05
0.75 118.5 1 560.25 14 319.89 8.21 .48
1.5 133.5 2 227.78
3.0 205.5 4 692,25
&£.0 150.5 2 831.28
12.0 ?5.0 3 008.33
z
Como T < %75 s’ entonces, Ho [-1-3 acepta,

considerando por lo tante, qQue los tratamientos son iguales
para una P < 0.05.
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TABLA XI. Porciento del (ndice de ulcera obtenido por 1la

induccién de lesiones con etanol absoluto
(1 ml/rata) en presencia de hexano a diferentes
dosis.
HEXANO -
Cml/Kgd n INDICE DE ULCERA C%O
b
1.75 S 51.67 ¥ i1.64
2.5 5 87.39 ¥ 15.22
3.0 5 107.794 ¥ 14.43
10.0 S F8.32 ¥ 11.77
20.0 5 61.75 ¥ 16.38

Donde:

n = numero de animales por lote
P = dosis administrada por via subcutinea

*E1l indice de ulcera representa las medias ¥ error standard
de las lesiones en % can respecto al control.
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TABLA XII.

HIPOTESIS:

Tabla de la prueba H de Kruskal-Wallis para la
evaluacién del efecto de etanol absoluto
(1L mi/rata) en presencia de hexano a diferentes
dosis considerando el % de las lesiones con
respecto al control.

Ho t p = u = p = u,

Ha t al menos 1 es diferente

2
T (o)
HEXANO . 2
<ml 7Kgd> ZR ER"/n ECER"/ T 0.025
1.75 32 204.8 A 705.4 a8.86 11.14
2.9 73 1 065.8
5.0 a7 1 513.8
10.0 a6 1 479.2
20.0 A7 441 .6
Como T < zz entonces, Ho se acepta,

0. 0233-0"

considerando por lo tanto, que los tratamientos son iguales
para una P < 0.025.
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dosis: hexano 1 ml/100 g, HC1 1 N 1 ml1/3100 g, aspirina
acidificada 100 mg/Kg, CdClz 1.2 mg/Kg y ZnClz 10 mg/Kg. De
ésto se esperaria que al elevarse los niveles de
metalotioneina el indice de lesién se incrementaria, sin
embargo, el InClz presenta niveles menores a los del
control estadisticamente significativos. Con hexano vy
aspirina acidificada no hubo diferencias significativas con
respecto al control, mientras que para el HCl 1 N y el CdClz
nuevamente se observa que promueven un  incremento en el
indice de dlcera. {Tabla XIIL y XIV, fig. 12).

Con 1lp anterior, se descarta la posibilidad de que el
indice de ulcera se deba a la elevacién de los niveles de

metalotioneina.

Como una nueva posibilidad se perisé en que el CdClz
desplaza al zinc provocando desestabilizacién de la membrana
y aumenta de esta manera el {ndice de dGlcera (Kigi vy
Shiffer, 1988; Coogan et al., 1992). Para comprobarlo se
realizaron dos experimentos en 1los cuales se administré
CdClz a dosis de ©0.75, 1.5, 3.0, 6.0 y 12.0 mg/Kg
simultéineamente con una dosis de InClz (10 y 20 ag/Kg
respectivamente) considerando la posibilidad de antagonismo
de estos dos metales (Sorensen, et al., 1993), obteniéndose
que el zinc inhibe totalmente los efectos del cadmio a 1la
dosis de 20 mg/Kg {(fig. 13), pues los {ndices de dlcera se
mantienen por debajo del valor del grupo control (tabla
XV, fig. 14). En tanto que a la dosis de 10 wmg/Kg se
observa un claro desplazamiento a la derecha de la curva
dosis-respuesta, indicando que el In es capaz de antagonizar

en forma competitiva los efectos del CdClz (fig. 15 y 16}.

Por otra parte, se sabe que el =zinc participa en 1la
prevencién y curacién de tUlcera vy se ha propuesto, como
mecanismo de .accién 1a estabilizacién de 1la membrana
(Escolar y Bulbena, 1989; Cho, et al., 1992; Rainsford vy



TABLA XII1Il. Porciento del {ndice de ulcera obtenido por la
induccién de lesiones con etanol absoluto
(1 ml/rata) en presencia de hexano, HCl1 1 N,
aspirina acidificada, CdClz y ZnCla.

TRATAMIENTO DOSIS n INDICE DE ULCERA (30"
Hexano 1 m1/100 g ) 129.53 ¥+ 25.59
HE1 1 N 1 m1/100 g S 158.04 ¥ 25.20
Aspirina
aciditicada 100 mg/Kg S 99.32 ¥ 11.92
CdC1lz 1.2 mg/Kg & 141.486 ¥ 9.50
InClz 10 mg/Kg S 46.20 ¥ 11.06
Dande:

''n = numero de animales por lote
D = dosis por via subcutinea ajustada para administrar un

volumen de 0.2 ml/100 g de peso en las concentraciones
de mg/Kg.

‘El indice de Jlcera representa las medias ¥ error standard
de las lesiones en % con respecto al control.
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TABLA XIV. Tabla de la prueba H de Kruskal-wallis para la
evaluacisén  del efecto de etanol absoluto
(1 ml/rata) en presencia de hexano (1 ml/$00 g)j;
HCl 1 N (1 ml/7100 g); aspirina acidificada (100
mg/Kg); CdClz (1.2 mg/Kg) y InClz (10 wg/Kg)
considerando el 7% de las lesiones con respecto al
control.

HIPOTESIS: Ho My = M, = gy = p

2 4

Ha : al menos 1 es diferente

[

X ()
AGENTE 2 -
UL CERDGENICO ZR ER"/n ZCER7/MD T 0.03
Hexano 72.5 1 051.25 4 A04.595 13.09 9.48
HCL L N 85.00 1 4A45.00
Aspirina
acidificada 50.00 $00.00
CdClz 73.00 1 332.25
InClz 17.30 76.05
Como T > xz entonces, Ha se rechaza,

0. 055-0"
considerando por 1lo tanto, que los tratamientos son
diferentes para una P C 0.05.
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TABLA XV. Porciento del {ndice de tlcera obtenido por 1la
induccién de las lesiones con etanol absoluto
(1 ml/rata) en presencia de ZInClz (20 mg/Kg) vy
CdClz a diferentes dosis.

CdCla L

Cmg;l(g) n INDICE DE ULCERA (%
0.73 ] 90.33 ¥ 1.91
1.5 4 . 78.29 ¥ 1.48
3.0 S 77.80 ¥ 10.19
5.0 S 79.31L ¥ 17.70
12.0 S 93.27 ¥ 6.28

Donde:

n # numero de animales por lote

D = dosis por via subcutinea ajustada a una concentracidn
para administrar 0.2 ml1/100 g de peso.

*e1 {ndice de ulcera representa las medias ¥ error standard
de las lesionez en % con respecto al control.
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Whitehouse, 1992). Por lo tanto, los resultados descritos
estan de acuerdo si se postula que las lesiones gastricas se
incrementan al desestabilizarse la membrana con CdClaz.

Tambi¢én se hizo un experimento en el que se ohservaron
las propiedades protectoras del ZnClz sobre ¢l desarrolle de
la dlcera inducida con etanol, el efecto de disminucidén del
indice de ulcera se alcanza desde la dosis de 10 mg/Kg y se
mantiene hasta la dosis de 80 mg/Kg (tabla XVI, Fig. 17).

Con lo anterior se demuestra que el cadmio incrementa
el indice de ulcera por un mecanismo de antagonismo
competitivo con el zine, descartando la posibilidad de 1la

participacion de la metalotioneina.

Pueden correlacionarse estos resultados con aquellos de
personas expuestas al cadmio por desarrollar actividades en
minas & empresas manufactureras en las que se utiliza este
metal (Lippman y Reinhold, 1992) & con aquellas que tengan
el habito dg fumar; debido al ndmero de cigarros fumados y a
la cantidad de cadmio que ingresa a su organismo crean la
posibilidad de que en estos sujetos el cadmico se vea
involucrado como uno de los factores promotares de la dlcera
(Lewis, et al., 1972; Sorensen, et al., 1993).
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TABLA XVI.Porcienta del 4indice de ulcera obtenido por 1la
induccién de las lesiones con etanol absolute
(1 ml/rata) en presencia de 2ZnClz a dosis de 5.0,
10, 20, 40 y 80 mg/Kg.

ZnClz

(ng;l(g) n INDICE DE ULCERA (%%
5.0 5 115.22 ¥ 14.564
10.0 S &B8.16 ¥ 26.79
20.0 S 65.22 ¥ 18.75
40.0 S5 53.02 ¥ 19.19
80.0 S 44.20 ¥ 18.44

Dondez

n = namero de animales por lote

D = dosis por via subcutanea ajustada a una concentracién
para administrar 0.2 ml/100 g de peso

‘El indice de tlcera representa las medias ¥ error standard
de las lesiones en % con respecto al control.
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8.

L)

b)

CONCLUSIONES

De los experimentos realizados se desprende que el
.cloruro de cadmio incrementa el {ndice de ulcera en los
diferentes modelos de ¢lcera experimental,

propaniéndose que dicho efecto puede deberse a la

. desestabilizacién de la membrana por desplazamiento del

2inc, apoyandose en un efecto de antagonismo
competitive entre el cadmio y el zinc sobre el

desarrollo de lesiones gastricas.

Se descarta la posibilidad de que el efecto del
incremento del fndice de ulcera se deba a la elevacion
de los niveles de metalotioneina.
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9.

PROPUESTAS Y~Z0 RECOMENDACIONES

a)

b)

Se propone realizar experimentos con CdClz a dosis
de 0.75, 1.5, 3.0, 4.0 y 12.0 wmg/Kg con dosis
simul tanea de 5.0, 15.0 y hasta 25.0 mg/Kg de 2ZnClz
para complementar la grafica de curva
dogsis—respuesta y observar de manera efectiva el
antagonismo competitivo que a dosis de 10 y 20

my/Kg de ZnClz se ha obsaervado entre el Cd y el In.

Efectuar una encuesta a personas que realizan
actividades en las que estan expuestos al Cd en su
medio, asimismo a agquellas con habito al cigarro,
que padecen alguna enfermedad gastrointestinal,
principalmente a las que presenten sintomas de
ulcera gastrica y as{ se comprobaria que el cadmio
ambiental o de alimentos es un factor capaz de

praomover la Glcera en el hombre.
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