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La úlcera pépti.ca as un padecimiento que en los 6ltimas al'{os 

ha incrementado el nómero de casos. por lo que se hace 

necesario conocer qué factores ambientales favorecen dicha 

enf.ermedad y asimismo qué factores biológicos del organismo 

intervienen para la protección del mismo~ tarea bastante 

dificil y contradictoria en el ser humano, 

las funciones que se desecnpenan por la 

ya que conocer 

infinidad de 

componentes no es sencillo y dia can dia los nuevos 

descubrimientos van desplazando hipótesis que en tie~pos 

pasados fueron funcionales. 

La acumulación de cadmio (Cd) en el cuerpo humano 

durante la vida ha sido implicado en la patogénesis de 

algunas enfermedade&. Una escala a.plia de estudios 

epidemiológicos se han venido realizando para valorar las 

implicaciones del Cd en el ambiente, que de igual manera 

incre1nenta efectos contra la salud del hotllbre. En ciudades 

industrializadas en las qUe ge libera Cd en el ambiente se 

ha observado un aumento considerable durante la segunda 

mitad del siglo. Entre los efecto& ocasionados por carga de 

Cd en el cuerpo (tratando de estandarizar determinantes 

5ignificativas tales cotaa: edad, peso, hábito al cigarro, 

clase &acial, consumo de alcohol y IM!nopausia) sobresalen 

los que actúan sobre la función renal. presión sanguinea, 

.etabolismo de ca•2
• entra otrog efect~ (Sartor. et at., 

1992). 

De acuerdo a la información recopilada hasta el 

momento• las investigacione5 realizadas sobre la presencia 

de metala5 en cierta5 patologla& tiende a manifestar la 

posibilidad de que la presencia del cadmio pueda ser un 

factor en la etiolog1a de la úlcera péptica. 



Por lo anterior, el objetivo principal de este trabajo 

fue evidenciar el efecto de la intoxicación aguda con 

cloruro de cadmio (CdClz) sobre el desarrollo de la úlcera 

péptica experimental inducida con varios agentes 

ulcerogénicos como etanol, HCl 0.6 N, aspirina acidificada, 

indometacina-histamina y por ligado del pilero (IQOdelo de 

Shay). 

En todos los modelos de ~lcera utilizados se observó 

un incremento en el indice de úlcera en 1unci6n de la dosis 

de CdClz administrada, demostrándose que el cadmio tiene 

participación en el desarrollo de este padecimiento. 

Asimismo, se realizaron experimentos adicionales en los 

cuales se administró hexano, HCl 1N, aspirina acidificada, 

CdClz y ZnClz a las dosis descritas en la literatura para 

elevar los niveles de ~etalotionelna (KTJ con la finalidad 

de descartar la posibilidad de que el incremento en el 

indice de ólcera se debiera a la elevación de los niveles 

de MT ocasionada por acción de estos agentes, encontrándose 

que la MT aparentemente no tiene participación en el 

desarrollo de la ólcera. 

Para relacionar el efecto del CdClz con la acción 

gastroprotectora del zinc, se efectuaron tres c::perimentos 

en los cuales se administraron por via subcutánea el ZnClz y 

el CdClz a diferentes dosis, dos con administración 

simultánea de los compuestos zinc y cadmio, y el otro con 

aplicación de ZnClz únicamente. Da estos experimentos se 

encontró qu• el ZnClz inhibe el afecta del CdClz Actuando 

como un antagonista competitivo indicando que poGiblemente 

el CdClz desestabiliza la membrana y ocasiona el incremento 

en el !nd~ce de lesiones. Par otra parte, el ZnClz presentó 

su efecto gastroprotector conocido (Escolar y Bulbena, 

1989). 



I NTRODUCCI OH 

En MéKico, los casos de úlcera no constituyen un problema 

mayor como causa de mortalidad, sin embarga, su 

participación proporcional va incrementándose. Aunque no se 

cuenta con datos exactos de incidencia de la ülcera es 

frecuente que los habitantes manifiesten tener problemas 

de úlcera, denominando asi a una serie de entidades 

pato16gicas tales como gastritis aguda, gastritis cr6nica, 

úlcera crónica y otras enfermedades que producen dolores 

epig~stricos. La mortalidad por úlcera 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 anos de edad. (Escobedo, et al., 1987). 

En 1982, el estudio comparativo en la mortalidad por 

entidad federativa mostró que los Estados con mayor tasa de 

mortalidad por úlcera fueron, 

Hidalgo, Guanajuato, Michoac~, 

en orden 

Tlaxcala, 

descendente: 

Zacatecas, 

Jalisco, Puebla y Ouerétaro, con tasas que fluctúan entre 

5.16 y 7.38 por cada 100 000 habitantes y el estado que 

mostró la menor tasa fue Campeche (Escobedo, et al .• 1987). 

En otro estudio realizado con 14 302 pacientes en el 

Hospital de Enfermedades de la Nutrición, el 71. presentó 

~lcera: duodenal (77.5%), gastroduodenal (3.21.), yeyunal 

(1.1'l.) y esof~gica (0.67.). La edad en la que se obtuvo 

mayor porcentaje de úlcera fue entre los 41 y SO a~os. 

(Villalobos, •t al., 1960). También se ha observado que 

la frecuencia de la úlcera en la mujer mexicana ha 

aumentado, pasando del 28'l. en 1960 al 381. 

(Villalobos, 1985). 
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Actualmente, la úlcera continua siendo causa de 

morbilidad y mortalidad. Las mujeres presentan el 25-40% 

de la incidencia masculina de úlcera duodenal y el 60-80% de 

úlcera gástrica (Sircus y Smith, 1q93). 

La úlcera gAstrica es una enfer•edad cultifacética con 

una compleja etiolog1a pluricausal que no es fAcil de 

entender. Las últimas decadas han dado testimonios con un 

enorme progreso en el descubrimiento y desarrollo de 

fármacos para contrarrestar la enfermedad. No obstante 

estos avances, la enfermedad de la úlcera péptica permanece 

aún 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 que tienen co.o blanco 

terapéutico el bloquear o neutralizar el Acido gAstrico 

(Glavin y Szabo, 1992). 

La amplia complejidad de la patog~nesis de la úlcera 

g~strica ha permitida considerar gran variedad de modelos 

experimentales en animales representando la enfermedad en 

el hombre (considerando algunas limitantes), con lo que en 

parte se ha llegado a la conclusión de que se de5conoce lftá.s 

de lo que se conoce sobre úlcera (Glavin y Szabo, 1qq2). 

Actualmente se han ida caracterizando Modelos 

experimentales in utvo, los cuales usados COMO 

herramientas primarias por fisiólogos gastrointestinales, 

farmacólogos y patólogas que estudian nuevos mecanismos de 

patogénesis y nuevos blancos farmacológico& para el estudio 

de la úlcera. Algunos de estos modelos son la 

administración de etanol (50-100%), tr~tamientos 

fármacos antiinf lamatorios no esteroidalaa (FAINEs) tales 

como indometacina y aspirina (Takeuchi, et at., 1qqo), 

aplicación de stress por restricción (Robert, et al., 1979; 

Glavin y Szabo, 1q92), entre otros. 
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Uná hipótesis frecuentemente expresada explica que el 

dafto de la mucosa gástrica o su resistencia al da~o deriva 

de la interacción o balance entre factores agresivos y de 

defensa en el estómago e intestino. El fracaso de un 

•ecanismo de defensa ante el exceso de un factor agresivo 

deriva en un proceso de enfermedad gástrica (Glavin y Szabo, 

1992). 

Aunque los afectos benéficos y adversos de los metalea 

han sido motivo de inter~s por siglos en varias ramas de la 

biología, los papeles bioquimicos de los mismos apenas se 

han estudiado &i&temAticamente hace cuatro décadas. Los 

metales pueden ser parte de sitios activos de enzimas y/o 

participar directamente en la catálisis. Además pueden 

estabilizar la estructura de las macromoléculas de prote1nas 

y ácidos nucleicos O bien afectar su función 

indirectamente, y afectar tanto enzimas y/o membranas, como 

partículas celulares y subcelulares de rutas de control 

biológico (Valle y Ulmer, 1972). 

Adicionalmente, se ha estado reconociendo la toxicidad 

de los metales, tanto esenciales como no esenciales en su 

papel biológico, as! como el efecto d~ iones metAlicoa 

antagoni&tas en dicha toKicidad, tal es el ca&a del zinc 

(Zn) al prevenir las manifeGtaciones de toxicidad del cadmio 

(Cd). Las bases bioquimicas de cada antagonist• son 

ampliamente ineKploradas y las funciones en la 

manifestación de 11tetales pe&•dos en el hombre son 

virtualmente desconocidos (Valle y Ulmer, 1972). 

La presencia da Cd en el cuerpo humano, ha sido 

implicado como causa de algunas enfermedades. Principalmente 

afecta la función renal, presión &anguinea, metabolismo de 

ca•z, entre otros efectos (Sartor, et al., 1992). 

Por otro lado, los agentes utilizados para producir 

ólcera eKperimental en animales de laboratorio, como la 
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administración de etanol (50-100%), t.ratamientos con 

fármacos antiinflamatorios no esteroidales (FAINEs) tales 

como indometacina y aspirina (Takeuchi, et al., 1990), entre 

los mAs utilizadosJ elevan los niveles tisulares da 

metalotioneína CMT) que es una proteína de bajo peso 

aolecular (6000-7000 Da), rica en cist&ína e inducible por 

9tetales cetao el zinc, mercurio, cobre y cad•io (Waalkes, 

et al., 1984S Sobacinski, et al., 1979s KXgi y ShKfer, 

1988). 

Las concentraciones de MT varían ampliamente en 

diferentes especies y tejidos 

desarrollo, régimen alimentario 

extremas, estados de stress, 

en relación a la edad, 

(ayuno), 

inflamación,. 

temper.aturas 

infeccione& 

bacterianas y ejercicio extremo (KKgi y Schaffer, 1988; 

Hidalgo, et al., 198S; Brammer y Davies, 1975; Armario, 

et al. , 1987; Brady, 19811 Ono~aka, et al. • 1987; Morselt, 

1991). 

Entre las funciones metabólicas de la t'fT se mencionan 

las siguientes• mantener la homeostásis del Zn y Cu, 

estabilizar las membranas biológicas, destoxificar metales 

tales como el Cd (Webb y Cain, 1982) y proteger contra el 

stress CBauman, et al., 1992). 

La problemAtica del 

contaminación ambiental y 

incremento paralelo 

el indice de úlcera 

establece una relación entre ambos casos. 

de la 

gástrica 

Entre los 

principales agentes de contaminación ambiental se cuentan 

las trazas de metales pesados, tanto esenciales ca.o no 

esenciales, siendo que éstos últimos tienen la capacidad de 

intervenir en el metabolislMl de metales esenciales debido a 

la similitud de sus propiedades, provocando .de tal manera 

disfunciones V alteraciones en el cuerpo humano, 

amenazándolo con diversidad de enfermedades. EKiste la 

posibilidad de que la etiologia de la úlcera 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 caso del cadmio que al 

desplaz~r al zinc provoca desestabilización de la 

membrana alterando las funciones celulares. Sin embargo, 

aunque podrla parecer lógico el efecto de la presencia del 

c~dmio en el desarrollo de úlcera, hasta la fecha no se ha 

descrita un mecanismo de acción propio del metal en el 

organismo co~o causa de e~te padecimiento en particular, 

aón cuando se conocen algunas propiedadea del zinc como 

protector de la mucosa gastrointestinal. En base a lo 

anterior se decidió realizar este trabajo con la finalidad 

de evidenciar el efecto entre estos metales (esencial y no 

esencial) sobre el desarrollo de úlcera gástrica. 

Los resultados de la realización de este trabajo nos 

llevan a cCN1cluir que efectivamente el CdClz incrementa el 

indice de lesión en los diferentes modelos de ólcera 

experimental que se efectuaron proponiéndose que este efecto 

puede deberse a la desestabilización de la nembrana por el 

desplazamiento del zinc ocasionado como un efecto de 

antagonismo competitivo entre los dos metales sobre el 

desarrollo de lesiones gástricas y descartando seg(m los 

experimentos respectivos la posibilidad de que la elevación 

de los niveles de MT intervengan en dicho incremento en el 

indice de úlcera. 
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1. FUNDAMENTO TEORICO 

1.1 ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL ESTOMAGO Y DUODENO 

La organización histológicA del aparato digestivo const~ de 

tres capas de músculo liso: dos lonQitudinalaw y una 

circular. La pared está tapizada por la IKJ.cosa (excepto en 

el esófago) y cubierta por una capa sero5a. La capa serosa 

se continóa con el mesenterio (nervios, vaSOti linfáticos y 

vasos sanguineos) (Ganong, 1992). 

1 .. 1.1 Estómago 

El estómago es un órgano del aparato digestivo de tamano 

variable, esta constituido por tres capase mucosa, muscular 

y serosa; donde la llH.lcosa es gruesa para poder soportar la 

presencia del jugo QAstrico y su capa .uscular presenta 

asimismo, tres tipos da fibra5& longitudinal, circular y 

oblicua (Martinez, et al .• 1991). (Figura 1). 

La mucosa esta constituida por glucoproteinas; cada 

glucoproteina mucosa contiene cuatro subunidades enlazadas 

por puentes disulfuro. El moco forma un gel flexible que 

cubre la mucosa (Ganang, 1992). 

A su vez, el estómago está dividido en cuatro regiones: 

a) Porción cardial del est61Dago 

b) Fondo 

c) Cuerpo 

d) Porción pilórica del estómago o antro pilórico 

(Figura 2) 
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Conducto 
•Mcretar d• 
111'.ndula 
diQ••tiva 
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en l• túnica 
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(M•issner) 
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L~mina muscula de 
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Capa muscular 
(interna) 
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(ewterna) 
Capa subserosa 
tt:esotelio 

FiQura 1. Esquema de la e&tructura gener•l del tubo 
dioestivo (Geneser, 1992) p. 392. 



Cardias 

Duodeno 

Fondo 

Cuerpo 
(Células parietales: 
HCl 
Factor intrinseco 
Células principal•s: 
PepsinóQeno) 

Curvatura mayor 

Fig. 2 Anatom1a del estómago. Se incluyen entre paréntesis 
las principales secreciones bajo los nombres 1ndicando las 
sitios donde se producen. Adem~s, el moco se secreta en 
todo el estómago. La llnea interrumpida senala el 11mite 
entre el cuerpo y el antro. CGanong, 1992). p. 44b. 



El estómago tiene una i'rrigación sanguinea y linfática 

ntUy abundantes. Su inervación parasimp~tica proviene de los 

vagos Y la simp~tica del plexo celiaco (Ganong, 1992). 

Los tipos de células importantes en el estómago para la 

producción de ~cido g~strico se resumen de la siguiente 

manera: 

a) Células mucosas. Segregan grandes cantidade& de 

moco y producen una sustancia llamada factor 

intrinseco que se encarga de facilitar la absorción 

de vitatnina 812, tan útil para la sintesis de 

hemoglobina .. 

b) Células cimógenas o principales encargadas de 

producir pepsina; una enzima útil para el 

desdoblamiento de las proteinas .. 

e) Cirlulas parietales u oxinticas elaboradoras de Acida 

clorhidrico que da acidez al jugo gástrico para que 

actúe la pepsina y permitiendo a la vez la dafen&a 

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

El Acido clorhidrico secretado por las gl~ndulas del 

cuerpo del estómago eg lo suficientemente concentrado para 

causar dano tisular. La histamina incre~enta esta secreción 

al actuar sobre los receptares Hz (1 Fig. 3), la 

acetilcolina en los receptoreg ~uscarinicos M~ (2 FiQ• 3), 

y la gastrina en los receptare& de la gastrina (3 FiQ• 3). 

Todos estos factores incrementan el transporte de H• hacia 

la luz gástrica por la H•-K• ATPasa (4 Fig .. 3).. Al ~ismo 

tiempo, los iones Cl y K• son transportados activamente 

hacia la luz gástrica.. El HCO; se difunde hacia el liquido 

intersticial por un antiportador que acarrea el Cl 

de la célula. (Figuras 4 y 5). 
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PIRENZEPINA CIMETIDINA o 

.. c. 

Ol>EPRAZOL 

Bloque a t>o.b• 

d1t protone5 

AMPc 

PROTEINCINASA 
CACT!VADA.l 

¡ 
K"+ H+ 

t 

Ca++ 

CELLL4 PARIETAL 

LIJ.EH DEL ESTOMAGO 

Fig. 3 Regulación de la secrecion gastrica de Acido. 
(Ganong, 1992). p. 448. 

Luz gástric:• Liquido 
Célula parietal insterticial 

Cl 

¡.:• HO + co2 z 

i Anhidrasa 
carbónica 

H2co2 

K• J C! -
H• + HCO • H• HCO • 

Fig. 4 Secreción de HCl por las células parietales del 
estómago (Ganong, 1992). p. 447. 
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Fig. 5 Esquema de una célula parietal que presenta los blancos potenciales en la 
nanipulacilin farrnacoléqica de la secrecilin ile ácido (Glavin y Szabo, 1992) 
p. 826 •. 
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Las principales funciones del estO.ago son: 

a) servir como depósito de ali..ntos sólidos y 

liquides, de la saliva y de su propia secreciónJ 

b) contribuir en la diQ•stión de los alitaehtos mediante 

procesos enzi~áticos, el ~cido clorhidrico y la pepsinA; 

e) 1nezclar lo& alimentos, reducir el ta•afto de las 

part1culas y dar salida al quimo hacia el inte~tino delgado 

can el ritmo necesario p~ra que continüe la digestión y 

comience la absorción; 

d) intervanir en el control del Apetito y hamibre; 

e) dis~inuir la flora bacteriAna que alcanz& el 

intestino delgado, evitando sobrecreci•iento 

•e<liante el pH1 

f) participar liitt1 l• hecnatopoyesis 

secreción del factor in1:r1nsec.o, y 

de 

IM!diilOte la 

g) proteger su 11Ucasa de la secreción clorhidrap6ptica 

y del jugo duodenal tM!diante •1 •anteni•iento de una 

barrera muco~a intacta (TresQuerres, ~992). 

1.1.2 Duodeno 

El duodeno es la pri.era parte del intestino d•lgado a donde_ 

llegan dos conductos1 •l col~oco y el conducto da Wiraung. 

A través del pri1Dero la vaalcula biliar vierte la bilis 

elaborada en el hlgado y Rfl el segundo, el páncreas vierte 

sus dos secreciones: hidrolAtica y ecbólica. (Hollinshead, 

1983). 

La secreción de la bilis y l•s secreciones pancre&ticas 

están 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 siQuientes: 

~) Colecistocinina. Produce l& contracción de la 

vesicula biliar para que pase la bili• al conducto 

colédoco y asi al duodeno. 

b) Secretina. Esti1M.1la al pAncreas para que éste, a 

través del conducto de WirliUng vierta su secreción 

hidrolAtica rica en iones bicarbonato y con esto 

neutralice la acidez del quimo. 

e) Pancreosimina. Estimula a los Acinas pancreáticos 

con el objeto de que este órgano vierta su Gecreción 

ecb6lica abUndante en enzimas pancreáticas. 

(Gene&er, 1992) 

1.2 ULCERA 

Por definición la úlcera es una lesión de aquellas partes 

del aparato digestivo que e&tAn en contacto con el jugo 

oAstrico (Villalobos, 1985). Todas las formas de úlcera 

péptica son consecuencia de un desequilibrio entre las 

secreciones de •cido y pepsina por el est6maQo y la 

capacidad de la mucosa gastrointestinal para resistir la 

digestión péptica (Carter, 1981). De 

el aforismo "no hay úlcera sin 

cualquier 

Acido" »igue 

1nanera 

siendo 

Válido, ya que son necesario» el ácido y la pepsina, los 

cuales aprovechan que la& defensas de la mucosa est!n 

alteradas y desarrollan ftn ella la ulceración (De la Rasa, 

1984). 

La úlcera es una discontinuidad en la mucosa epitelial 

que se extiende a trav6s de la lAmina Hv.scularis mucosa• en 

las part@s del tubo digestivo expuesto al jugo 9ástrica. En 

tanto que las alteraciones restringidas sólo • la mucosa se 

denominan erosiones. (Guth, 1973). 
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1.2.1 Patogen'ia 

La ingestión de alimento provoca una secuencia de procesos 

neuroendócrinos que se originan desde el pensAJ11iento, la 

vista y el olfato, y si el centro de la saciedad estA 

receptivo activa la liberación de ace~ilcolina estimulando 

las células parietales del estómago para producir ácido 

clorhídrico y pepsina. El alimento al llegar al estóe\ago 

distiende el antro gástrico y al crear un ~edio m~s alcalino 

estimula la liberación de gastrina por las células G. El 

aumento en la gastrina circulante estimula los receptores de 

membrana de las células parietales y se activa as1 la 

producción de ácido clorhidrico. 

Cuando el pH intragástrico se reduce a menos de 3, el 

contenido de ácido gástrico inhibe la liberación de 

gastrina. La subsecuente acidificación de la primera 

porción del duodeno estimulá la liberación de secretina por 

la,. células "6" y de otras hormonas como la 

coleci&toquinina, el polipeptido inhibidar Q~strico, el 

glucagón y la bulbogastrona, laQ células a su vez inhiben la 

secreción Acida dal estómago. La secretina estimula la 

secreción de bicarbonato alcalino por el pAncreas lo que 

tiende a neutralizar el ácido que originó la respuesta 

duodenal. 

En ocasiones la úlcera penetra en vasos 2angu1neos 

causando hemorragia, o atravieza cacnpletarnente la pared 

intestinal penetrando en órganos vecinos o creando una 

perforación libre en la cavidad peritonealª Casi &iempre 

hay actividad regeneradora, que en cualquier momento puede 

lograr la curación de la Olcera, especialmente si ésta se 

protege del jugo gástrico. 

La mayoria de las úlceras se pre~entan a lo largo de la 

curvatura menor del estómago y en la porción inicial del 

duodeno (Sodeman y Sodeman, 1994). 
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La presencia de un reflujo duodenooAstrico excesivo y 

un incremento en la concentración de ~cides biliares dentro 

del· contenido gástrico también son tipicos de la úlcera 

gAstrica (Sodeman y Sodeman, 1984; Smith y Thier 1989; 

Valadez, 1989). 

El daNo de la muco~a gástrica o la resistencia que la 

misma presente a dicho daNo deriva de la interacción o 

balance entre factores agre!iivos y factores de defensa del 

&stómago e intestino. El desequilibrio de un mecanismo de 

defensa ante el de un factor agresivo tiene como 

consecuencia una enfermedad gástrica (Glavin y Szabo, 1992). 

1.2.1.1 Factores de defensa de la tDUcosa gastroduodenal 

Los mecanismos de defensa son representados par factores 

clásicos, tales cocnos moco y secreción de bicarbonato, 

también por prostaglandinas, sulfhidrilos, poliaminas, 

interleucina, flujo de sangre de la mucosa y recientemente 

se han caracterizado al óxido nítrico (factor relajante) y 

a la dopamina (neuromodulador entérico end6geno) como 

gastroprotectores derivado& del endotelio (Robert, et al. , 

1979¡ Glavin y Szabo, 1992). 

Las sales de zinc han demostrado poseer probada 

eficacia frente a la úlcera gastroduodenal en clinica y en 

diversos modelos de 6lcara experimental. Los estudios 

recientes atribuyen su efecto terapéutico a la participación 

del zinc en el refuerzo de los mecanismos protect9res de la 

.ucosa gástrica proponiendo el aumento de moco gAstrica 

para explicar la actividad antiulcerosa de los diferentes 

compuestos de zinc, aunque la acción inhibitoria de la 

secreción •cida no puede descartarse (Bulbena, at al., 

1986). 

Recientemente, se reporta que la adenosina (nucleosido 
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de purina) que funciona como neuromodulador central, y 

posiblemente en la periferia, t•mbién existe en las células 

parietales gAstricas. Al activarse tiene una función 

inhibitoria sobre la secreción de ácido g~strico y adem~5 

aumenta el flujo de &&ngre de la mucosa lo que promueve 

&imultáneamente la liberación de somatostatina que inhibe la 

liberación de ga5trina. Por lo anterior, &e puede percibir 

que la adeno&ina tiende a ser un hábil factor de defensa en 

la protección de la IMJ.casa gastrointe&tinal (Blavin y Szabo, 
1~2). 

1.2.1.2 Hecanismos de protección de la mucosa gastroduodenal 

La mucosa gastroduodenal continuamente esta expuesta a la 

actividad agresiva de ~cido y pepsina, por lo tanto, es 

capaz de mantener su integridad por medio de Wl número 

da mecanismos que a continuación se dlHiCriben (Rees, 1991): 

a) "Barrera MucCHma-Bicarbonato• con&tituida por una 

capa delgada de gel de ~oco adherido al epitelio gAstrico y 

por iones bicarbonato secretados por las mismas células 

epiteliale$ permitiendo de esta manera la neutralización de 

la difusión da iones H•. (Carter. 1981). 

b) Hidrofobicidad de GUperficia, debida a 

activa de fo&fo11pido5 absorbidO'ii directaeente 

plasma de la membrana de células epiteliales 

una capa 

5obre el 

de la 

superficie de la mucosa. Se ha demostrado la exi5tencia de 

un revestimiento oligolaminar consistente en B bicapas de 

fosfolipidos sobre la mucosa gAstrica. La ausencia de este 

reve&timiento convierte a una mucosa hidrofilica lo que 

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

e) Las prostaglandinas son factores de protección de la 
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muco..a gastroduodenal que incluyen compue•tos sulfhidrilas y 

fosfolipidos en la superficie. Dentro de las 

prostaglandinas endógenas están las series E y F naturales y 

&intéticas que estimulan la secreción de moco, secreción de 

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

d) El Flujo de sangre de la mucosa contribuye en el 

transporte de oxiQeno y nutrientes de las células 

epiteliales manteniendo de este modo la habilidad para 

resistir a la actividad agresiva del ácido y pepsina. 

Cuando en el estómago es estimulada la secreción de ácido 

el flujo de sangre de la mucosa se incrementa. Opuestamente, 

una reduc~i6n en la acidez gástrica es usualmente acampanada 

por una reduccién concomitante de flujo de sangre local. 

(Braga, 1991). La somatostatina es el ~ejor regulador 

localizado en la fisiologia gástrica, es un modulador de la 

secreción de ácido y del flujo &anguineo (Ress. 1991). 

1.2.1.3 Factores agresivos para la mucosa gastroduodenal 

La presencia de ácido y pepsina son lo$ elementos que causan 

dafto celular. La fase gástrica de la secreción está mediada 

por la hormona gastrina que es liberada por las llamadas 

células G de las paredes laterales de las glándulas de la 

porción antral de la mucosa gAstrica y el bulbo duodenal en 

respuesta la di6tensi6n por alimentos liquidas, por 

estimulaci6n vagal y por expomición a productos de la 

digestión proteinica. (Ganong, 1986). L~s acciones 

fisiológicas principales de la gastrina son la estimulaci6n 

de la secreción g~strica de ácido y de pepmina y la 

estimulaci6n del crecimiento de la mucosa gAstrica 

1986; Holzer y Samtez, 198ó). 

La estimulaci6n de secreción de ácido 

(Ganong 

se ve 

influenciada y acelerada por la vista, el olor, el alimento 

en la boca y en el estómago, asi como también por 
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respuestas emocionales, estados pslquicos y por 

hipoglucemia (Ganong, 1986; Smith y Thier, 1989). 

Tanto la úlcera gAstrica coao la duodenal son m•s 

frecuentes en personas que fuman cigarrillos; la úlcera 

QA&trica parece predominar entre los consumidores habituales 

de aspirina. Se admite generalmente que corticosteroides, 

alcohol, café, indometacina, fenilbutazona y resarpina 

predisponen a la ülcera péptica por su capacidad da 

modificar las caracteristicas del moco g•strico o por 

interferir con la réplica de la célula epitelial, o bien por 

aumentar la secreción de ácido (Shorrock, et al. • 1990; 

Valadez, 1909; Lanza, 1984). 

Otros factores agresivos son la presencia de proteasas, 

radicales libres, FAINEs en general y Heticobacter pitori 

recientemente implicada como un factor causal en gastritis 

antral y posiblemente también en ulcerogénesis gástrica y 

duodenal (Glavin y Szabo, 1992). 

Investigaciones recientes realizadas por Wallace y 

cols. (Wallace, et at .• 1989) manifiestan que se observa un 

potente efecto proulcerogénico de endotelina 

(vasoconstrictor) en la cual la administración previa de 

una dósis de etanol que normalmente no inducirla daffo 

gástrico presentó en la ntUcosa gAstrica una alta 

susceptibilidad al etanol al 20%, ocasionando cCMnO resultado 

la formación de lesiones oástricas. Parece ser por lo ya 

expuesto que un balance entre factores de constricción y 

relajación es necesario para mantener la integridad de la 

mucosa gástrica, particularmente ante la acción de un agente 

necrotizante. 

1.2.2 Cuadro clinico 

El sintoma mAs notable de la úlcera es el dolor 
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caracterizado par su cronicidad, periodicidad y relación con 

la diQesti6n de alimentos, aunque no se acepta la 

periodicidad como una característica del dolor en el cuadro 

g•strico y duodenal (Valadez, 1989). 

TambillMi se presentan náuseas, vómitos, anorexias y 

pérdida de peso, é5itOS pueden producir por 

hipersensibilidad de la ZCMla lesionada; el vómito puede 

deberse a un cuadro de éxtasis gástrica o alimentario 

producido por el mismo paciente para aminorar el dolor. El 

vómito o regurgitación del jugo gástrico se encuentra en 

caso de hipersecreci6n del mismo (Valadez, 1989; Jerzy, 

l.970). 

1.2.2.1 El tratamiento far•acológico de la úlcera 

La terapia actual para la úlcera coaprende varios 

tratamientos, pero se debe toa.ar en cuenta que los aspectos 

fundamentales en el tratamiento de la úlcera son quitar el 

dolor y lograr la cicatrización, ta•bién es importante 

sobre todo evitar la recurrencia de la úlcera (Villalobos, 

l.985). 

Antillcidos. - Los antiácidos son la terapia 

utilizada. Son COtllpuestos bAsicos que nRUtralizan el Acido 

an la luz gástrica. Se dispone de múltiplas marcas 

c0tnerciales algunos ejemplas sana t1elax. Di-Gel, Aludrox, 

Kolanti l Gel, CamaloK, etc. (Eastwood y Aunduk, 1989). 

Antagonistas de los receptores Hz de la histaatl.na. - La 

hista•ina es un potente estiAtUlante de la secreción de ácido 

gástrico. Por este motivo los agentes que bloquean los 

receptores histaminicas sobre las células parietales 

denominados antagonistas de los receptores Hz de la 

histamina, son inhibidores eficaces de la secreción ~cida, 

además de inhibir la secreción ácida estimulada por el 
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nervio vago (acetilcolina) y por la gastrina. Este fenómeno 

sugiere la existencia de una relación .utua entre las tres 

clases de receptores, lo cual no ha sido completamente 

dilucidado. (Eastwood y Aunduk, 1989). Los antagonistas H-2 

disponibles comercialmente en la actualidad, son: 
cimetidina (TAGAMET), ranitidina (ZANTAC) y famotidina 

CPEPCIDl (Eastwood y Aunduk, 1989; Sircu~ y S..ith, 1983). 

Prostaglandinas.- Las 

influencia sabre el equilibrio 

prostaglandinas poseen 

agresi6n-protecci6n 

gran 

en la 

mucosa, inhiben la secreción ácida y ejercen un efecto 

citoprotector sobre la misma. En la actualidad 5e manejan 

fármacos COCRO el Hisoprosol, un análogo de prostaglandina 

que es tan efectivo como los antagonistas de histamina en la 

curación de las úlceras (Eastwood y Aunduk, 1989). 

Citoprotectores.- Otros agentes diversos que no inhiben 

la secreci6n ácida sino que actúan m.6.s bien mediante la 

esti.ulación de citoprotección endógena en el tratamiento de 

la enfermedad sonz el sucralfato (ANTEPSIN), el subcitrato 

de bismuto coloidal (DENOL) y los coloides disponibles cacao 

subgalato, subnitrato, subcitrato y subsalicilato de bismuto 

(PEPTOBISMOL) (Eastwood y Aunduk, 1989). 

1.3 GENERALIDADES DEL CADMIO 

El elemento fue descubierto en 1817. pero rara vez se 

utilizó hasta que 5e deficubrieron sus valiosas propiedad~ 

metalúrgicas hace alrededor de 50 anos. 

El cadmio ge ubica cerca del plomo y del mercurio como 

un metal con connotación toxicológica actual. se encuentra 

en la naturaleza en ~sociaci6n con el zinc y el pla.o por lo 

que la extracción y el procesamiento de estos metales 

produce con frecuencia la contaminación ambiental con 

cadmio (Klassen, 1992). 
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El Cd se obtiene primariamente como un producto 

minerales comercial del refinamiento del Zn y otros 

productores de metales, tales como la Brenocita (CdS). La 

alta resistencia a la corrosión, sus caracteristicas 

electroquimicas y otras propiedades quimicas útiles son 

responsables de las amplias aplicaciones del cadmio en 

galvanoplastia y galvanización además de su utilización en 

estabilizadores para la producción de 

acumuladores de niquel-cadmio. El Cd en 

comunmente usado en el bronceado de lat6n y en 

(Lippman y Reinhold, 1992). 

plásticos 

mezcla 

y 

es 

soldadura 

1.3.1 Origen de la contaminación ambiental y exposición de 

cadmio 

El Cd se ha referido como un "elemento disipado" con 

observación a la contaminación ambiental. En la industria 

anualmente se utilizan 17 000 tons de Cd de las cuales sólo 

el 5% es recuperado (Carson, ot aL , 1986; Lippman y 

Reinhold, 1992). 

Las concentraciones de Cd en el aire son elevadas, 

fluctuaciones entre 4000-5000 µg/m3 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 comúnmente 

restringida a niveles de 0.2 µg/m 3
• Estos niveles de 

restricción se han comparado con las caneen traciones 

atmosféricas de Areas rurales y urbanas donde tipicamente 

se observan valores de 0.001-0.005 y 0.05-0.06 µg/mª 

respectivamente (Lippman y Reinhold, 1992). 

En el caso de contaminación por Cd en agua se ha 

observado que en ~reas no afectadas por industrias 

generadoras o utilizadoras del metal, las concentraciones 
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normales de Cd en agua son menores • 1 ng/L, mientr~s que 

los valores que se reportan para aguas tanto naturales como 

potables con contaminación son cercanos a los 10 ng/L. El 

limite de aceptación de concentración del Cd en agua potable 

es de 5 ng/L (Lippman y Reinhold, 1992). 

Con respecto a las concentraciones del Cd 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 0.66 ppm, respectivamente.(Lippman y 

Reinhold, 1992). 

Las altas concentraciones de Cd en agua y suelo, por lo 

tanto, llevan a una acumulación significativa en productos 

alimenticios, tales como: carne, fruta y pescado, usualmente 

contienen entre 1 a 50 ppm de Cd. En granos se ha detectado 

de 10-150 ppb. En la carne se concentra el ~etal en higado 

y riN6n. En el caso de mariscos como: mejillón, conchas y 

ostras, son las principales fuentes de Cd en la dieta. El 

consumo total de Cd diario por mariscos es generalmente 

estimado a ser menor de 100 µg/dia, mientras que en ~reas 

tan contaminadas como las de Japón puede ser tan alto como 

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

Otros medios de exposici6n no ocupacional al Cd son a 

través del cigarro. Se ha observado que un cigarro contiene 

arriba del 1-2 µg Cd de los cuales el 10% es inhalado. 

Además, los fumadores de 20 cigarros por dia probablemente 

llegan a la inhalación de 2-4 ?J9 de Cd diariamente (Lewis, 

et al., 1972¡ Lippman y Reinhold, 1992). 

La exposición gastrointestinal al Cd en la dieta es la 

mayor ruta de exposición de no fumadores y no 

ocupacionalmente expuestos a la contaminación donde la 
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inhal•ción resulta ser la via primordial de exposici6n en 

lugares industriales (Lippman y Reinhold, 1992; Sorensen, 

et at., 1993). 

La contaminación por Cd es entonces, de manera general, 

producida por minas, aguas del desagüe y por la liberación 

de de&echos de metales esmaltados y otras industrias que 

utilizan al Cd en acumuladores alcalinos, pinturas y 

plásticos. 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 con plaguicidas que contienen metales; todos 

contribuyen potencialmente al fuerte desarrollo de la 

contaminación. La mayor via de intowicaci6n por Cd es la 

exposición por inhalación y por ingestión (Lippmann y 

Reinhold, 1992). Las aplicaciones y la producción de cadmio 

continúan en aumento. Los combustibles de carbón y otros 

fósiles contienen cadmio y su combustión libera el elemento 

en el ambiente (Klassen, 1992). 

1.3.2 Quimica y bioquímica del cadmio 

El grupo IIB de &lementos como el Cd y mercurio (Hg) astan 

limitados a estados de oxidación no mayores que II y son 

vistos como elementos de no transición, siendo m~s 

electropositivos, blandos, tienen puntos de fusión menores, 

y mayor volatilidad. Forman complejos particularmente con 

amonio, aminas, iones haluro y cianuro, y reaccionan con 

sulfuro y otros no metales tales como fósforo o selenio 

(Vallee y Ulmer, 1972). 

La química del Cd as esencialmente hom6loga a la del 

Zn, tanto en sus propiedades de elemento como en la de 

sus compuestos. El Cd tiene un número de coordinación de 

6, pero el 4 es el m~s comOn (Valle y Ulmer, 1972). 
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El Cd presenta una fuerte afinidad por ligandos tales 

como fosfatos, lado cisteinil e histidil de cadenas de 

proteínas, purinas, fteridinas y porfirinas. Por tanto, 

dicho elemento puede actuar en un gran número de sitios 

bioquímicos: inhibiendo varias enzimas que tiene grupos 

funcionales sulfhidrilo, se une y afecta la conformación de 

ácidos nucleicos, y rompe v1as de fosforilaci6n oxidativa. 

Por otra parte, puede inducir actividad c~talitica en 

ciertas enzimas. Las carboxipeptidasas del Cd tienen 

actividad hidrol!tica sobre sustratos de éster, la enzima de 

Cd, de hecho, es significativamente más activa que la enzima 

del Zn nativa. Sin emUargo, en contraste con la 

carboxipeptidasa del Zn, la carboxipeptidasa del Cd no 

hidroliza péptidos. Es evidente que el Cd puede tanto 

activar como inhibir carboxipeptidasas dependiendo sobre 

que sustrato de ~ster o péptido sea usado. Además, puede 

interferir con el metabolismo del piruvato cerebral y 

estimular síntomas y signos de deficiencia de tiamina, por 

interacción con grupos -SH del ácido lipolco, pantoteina y 

coenzima A (Valle y Ulmer, 1972; Carson, et aL., 1986). 

1.3.3 Absorción, distribución y eKcreci6n 

El cadmio se absorbe poco en el tracto gastrointestinal. 

Estudios en animales de laboratorio indican que el grado de 

absorción sólo es de alrededor del 1.5X y estudios limitados 

en el hombre se~alan un valor cercano al 5X (Carson, et 

al., 1986; Klassen, 1992). Sin embargo, más de un 50X del 

Cd respirado puede ser absorbido (Carson, et aL., 1986) La 

absorción en el tracto respiratorio, por lo tanto, parece 

ser m~s completa; los fumadores de cigarrillos pueden 

absorber entre un 10 y un 40Y. del cadmio inhalado CKlassen, 

1992). 

El proceso completo de absorción gastrointestinal 

cónsiste de dos pasos en serie: en el primero el Cd pasa 
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rápidamente a través del lwnen intestinal entre las células 

de la mucosa a través del barde de la membrana, mientras que 

en el segundo ocurre el subsecuente transporte a la 

corriente sangu!nea para posteriormente depositarse en 

tejidos. El paso del Cd por las células de la mucosa 

intestinal (paso 1) involucra la unión electrostática no 

especifica a sitios aniónicos sobre la membrana con una 

subsecuente internalizaci6n por un proceso dependiente de la 

temperatura. La transferencia del Cd por las células de la 

mucosa a la circulación (paso 2) es mucho menor que el paso 

1 y además el paso 1 puede tener un papel regulador en la 

absorción del Cd (Ohta y Cherian, 1991). 

Desputts de la absorción y el transporte del metal en la 

sangre unido principalmente a los eritrocitos y a la 

albúmina, se encuentra alrededor del SOY. de la carga 

corporal total en el hlgado y ri~ones. Estos órganos 

también contienen metalotionelna, una proteína de bajo peso 

molecular con alta afinidad por metales como el cadmio y el 

zinc. Un tercio de los residuos de aminoácidos en la 

metalotionelna es ciste!na. Esta prote!na es inducible por 

exposición al cadmio y concentraciones elevadas de esta 

prote!na pueden ser protectoras al prevenir la interacción 

del cadmio con otras macromoléculas funcionales (Klassen, 

1992; Lippman y Reinhold, 1992). 

El Cd es excretado en orina, via biliar y en las heces. 

(Carson, •t al. , 1906). Después de una sola inyección 

intravenosa de cadw.io en anima.les de laboratorio la via 

biliar de excreción tiene una mayor importancia cuantitativa 

que la urinaria. Después de exposiciones móltiples la 

eKcreción biliar del metal está. casi abolida por su unión 

con l• metalotione!na. En conjunto la eliminación fecal es 

cuantitativamente mAs importante que la eMcreción urinaria 

del 1netal ( Klassen, 1992). 
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1.3.4 Toxicologia del cadmio 

Los ~ayeres efectos tóxicos del Cd en el hombre son 

dependientes de dos rutas de exposición: por inhalación y 

por ingestión. En la inhalación aguda de vapores de CdO los 

primeros signos de toxicidad usualmente aparecen después de 

4-10 hs con &1ntomas tales como la disnea (dificultad para 

respirar), tos y tensión del pecho, y IDÁS tarde desarrollo 

de edema pulmonar y posiblemente bronconeulDOnia. El edema 

pulmonar es la causa inmediata para provocar la posterior 

muerte del individuo expuesto agudamente. En contraste, los 

efectos por ingestión. aguda de productos que contenian Cd 

aparecen casi inmediatamente a los 15-30 min. Estos 

incluyen vómito persistente, increeenta salivación, dolor 

abdominal, diarrea y jaqueca, los cuales pueden ser seguidos 

de suspensión de la función renal y colapso cardiopulmonar 

(Lippman y Reinhold, 1'192). 

La inhalación crónica de Cd produce una variedad de 

efectos tales como enfisema, dafto en el higado, anemia, 

protainuria y da~o en el tubo renal en disminución de la 

habilidad concentradora de orina y anormalidades en el Acido 

Orico. calcio y f61iforo. Los probletaa9 ~inarales tienden a 

ocasionar cAlculos en el riftón y osteoaalacia 

a!., 1986; LippmAn y Reinhold, 1992). 

(tarson, •t 

En el corazón y sistema cardiovascular la ana.ia ha 

&ido observada despu6s de varios aftas de exposición al 

cadmio (Carson, et at .• 198b). 

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 probableatente 

son efectos secundarios al desorden del metabolismo de 

minerales causados por los efectos en rift6n. 

factores, tales como deficiencias nutricionales 
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también en el grado de los sintomas (Carson, et at .• 1986). 

En el caso de las gónadas, el cadmio causa toxicidad 

que incluye supresión de la función testicular en algunos 

casos. En los órganos del olfato, los humos con Cd pueden 

daftarlos Y en algunas situaciones causar anosmia progresivo 

o total (Carson, et aL, 1986; Lippman y Reinhold, 1992). 

1.3.5 Participación del zinc en la úlcera gAstrica 

El Zn esta frecuentemente coordinado con el Atomo sulfuro de 

uno o mAs residuos de cisteina en metaloproteinas. Previos 

estudios demuestran que la movilización de Zn por 

metalotioneina (MT) y otras metaloprateinas en las cuales 

el metal se une a trav6s de uniones tiolato pueden 

ocasionar la presencia de da~o celular por la inactivación 

del Zn (Fliss y Ménard, 1992). 

El Zn ha sido presentado como un modulador tanto en la 

toKicidad como en la carcinogenicidad asociadas a la 

eKposici6n al Cd. El tratamiento con Zn puede prevenir 

tumores en sitios inducidos por inyección de Cd, asi como 

también la degeneración testicular y necrosis. La alteración 

de la toxicidad del Cd por pretratamiento con Zn es quizá.s 

debido a la inducción de MT. Dicha evidencia demuestra que 

el Zn provee de protección frente la toKicidad y 

carcinogenicidad inducida por Cd, mientras que poco &e 

conoce acerca del efecto de genotoxicidad. En un estudio 

realizada por Müller y cols. (1991) se demostró la habilidad 

del Cd de romper la cadena de DNA cuando se une a MT. Se 

reporta que el dano ocasionado en el ONA es causado a través 

de radicales formados por el complejo Cd-MT. El 

pretratamiento con Zn estimula el gen de la MT, aún se 

desconoce el nivel celular con que el Zn activa el gen para 

poder proveer de protección frente a la genotoxicidad del Cd 

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

Varios compuestas del Zn han sido reportados como 

factores auKiliares o que incrementan la cura en la 

presencia de ~lcera gástrica. Ha sido reportado que el 

sulfato de zinc incrementa la cura de úlcera gástrica en 

pacientes que la padecen. Las sales y co•plejos 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 úlcera tanto gAstrica como duodenal en 

el hombre y en ratas, estos compuestos protegen frente a 

úlceras gástricas inducidas por varios fármacos y agentes 

necrotizantes (Rainsford y Whitehouse, 1992; Bulbena, et 

al..• 1986). 

Como se ha mencionado los compuestos del Zn tales como 

el cloruro, sulfato y ace~amato son conocidas por su 

actividad frente a varios tipos de ulceraci6n gástrica en 

ratas. Recientemente se ha descrito que la L-carnosina de 

nuevo del Zn, posee una acción zinc, otro compuesto 

protectora directa 

algunos tipos de 

sobre las células gástricas aisladas de 

animales (Cho, et al.. 1992). 

1.3.6 Participación de la metalotianeina 

La Metalotioneina (MT) fue descubierta en 1957 por Margoshes 

y Vallee (Kagi y Sha.ffer, 1988). El Cd se une a la MT al 

igual que lo hacen el zinc (Zn), cobre (Cu), mercurio (Hg), 

etc. En base a lo anterior se creyó que el papel principal 

de la MT era el metabolismo de metales esenciales y no 

esenciales (Kagi y Kojima, 1987). 

La MT es una proteina de bajo peso molecular 

(6000-70000), con abundantes residuos de cisteina (30%), sin 

histidina ni aminoácidos aromáticos. Se localiza 

principalmente en diversos tejidos como higado, intestino, 

28 



pulmón, rift6n y pAncreas. La función de la MT es mantener la 

home6&taeis de Cu y Zn, y destoxificar al organismo del Cd. 

La MT sirve como donador de Zn y Cu para la &inte&is de 

metaloenzimas y metAloproteinas (Klassen, 1992). 

Se considera que la exposición A diferentes 1netales 

(Ag, Cd,Zn, Cu, etc.) Aumenta la concentración tisular de 

MT. Sin embargo, la l1T es inducida por varios agentes no 

metálicos tales como alcohol ati lico (Waalkes, et al., 

Klaasen, 1992; Kershaw, ~t at., 1990), diversos f~rmacos 

antiinflamatorios no asteroides (Sobocinski, et al. , 1979; 

Summer, et at. ,1989), asteroides CKagi y Shaffer, 1988), y 

diversas situaciones de stress (Hidalgo, et al. , 1987; 

Brady, 1981). 

La inducción ocurre a nivel de la transcripción inicial, 

produciéndose una má.xima concentración 1 dia después de ser 

expuesto a un inductor. La vida Gedia de la "T es del orden 

de 1 a 4 dias dependiendo del tipo de metal unido (Kagi y 

Shliffer, 1988). 

Se ha demostrado que las citosinas inducen la sintesis 

de MT (Friedman y Stark, 1985). La respuesta inicial a 

infecciones, inflamaciones y stress involucran una 

disminución de las concentraciones séricas de Zn y aumento 

de la acumulación de Zn-MT en hígado~ Estos efectos han 

sido simulados por la inyección de interleucina-1 (IL-1) 

(Disilvestro y Cousins, 1984). Los agentes no metálicos 

inductores de la MT que producen da~o en la ~ucasa gástrica 

estAn asociados a procesos inflamatorias que provocan la 

liberación de citosinas. (Min, et aL , 1991) ~ 

En las HTs de los mamiferos todas las veinte cistelnas 

son desprotonadas y participan en la uni6n de los metales. 

Estudios espectroscópicos demuestran que los complejos son 

química y estructuralmente uniformes con unión de cada ~etal 

bivalente a cuatro ligandos tiolato ordenados en simetr!a 
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tetrahédrica (Kagi y Schaffer, 1~). 

La MT es el componente calular responsable del 

secuestro celular de cad•io. Esta es buena evidencia de que 

debido a su inducción la "T provee a los animales y células 

de un mecanismo que aten~a temporalmente l~ toxicidad del 

cadmio. Sin embargo~ la producción de cantidader. exce&ivas 

de cadmio contenido en KT ha sido sugerido coeo un factor 

causal en la producción de daNo al riN6n por envenenamiento 

crónico de cadmio, de tal manera que se produce duda ~obre 

la importancia biológica de la sintesis de MT como un 

mecanismo de defensa especifica y efectiva en animales 

frente al cad•io (Beach y Palmiter, 1981). 

En un estudio realizado por Navarrete y col s. 

(Navarrete, et at., 1990) del efecto de las lesiones 

gAstricas provocadas por el HCl 0.6 N sobre los niveles 

s6ricos de Zn y de MT en higado y estómago de rata Wistar, 

demostraron que una d6sis oral de 1 ml de HCl al 0.6 N 

produce la inducción de metalotioneina· hepj.tica 4 hs deGpués 

de administrado alcanzando niveles veinte veces ~ayeres al 

lote control. Los niveles de metalotione~na en estómago no 

se ven afecta~os. Se observa además que el ayuno prolongado 

de 40 hs induce la nKttalotioneina en higado y estómago. 

1.4 MODELOS DE ULCERA EXPERIMENTAL 

En la actualidad se están desarrollando un gran n~mero de 

modelos experimentales Ln viuo par~ la inducción de úlcera 

péptica, la mayorla de los cuales 

realizarlan en el humano, por lo 

herramientas primordiales usada6 

dificilmente se 

que 

por 

resultan &er 

fisiólogos 

gastrointestinales, farmacólogos y patólogos que estudian 

nuevos mecanismos de patogénesis y nuevos blancos 

farmacológicos para la úlcera. El etanol se ha utilizado en 

modelos para inducir lesiones en la mucosa gástrica, 
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provocando varios or•dos de lesión ;Astrica. 

y con el mismo prop6sito se han 

Del mismo modo 

utilizado HCl, 

antiinflamatorios no esteroidales y stress par restricción, 

entre otro&. 

1.4.1 Inducción de úlcera péptica con etanol 

Las lesiones oAstricas inducidas con etanol pueden ser 

producidas sencillamente por la administración intrao~strica 

de varias cantidades (0.5-2 ml) de etanol concentrado 

(~0-lOOX). Dependiendo de ello, el estómago glandular de 

ratas se convierte en cubierta con erosiones 

hemorrAgicas y úlceras Al eKaminarse despué5 de 1-2 h 

posteriores~ la administración de etanol. Experimentos 

realizadas par Szabo y cols (Szabo, et at. 1985) demuestran 

que la administración de etanol intragástrico produce un 

marcado incremento de la permeabilidad vascular, por la 

tanto, el dano vascular se presenta de 1-3 minutos 

ocurriendo antes de la aparición de lesiones hemorr•gicas 

graves. 

El etanol a altas concentraciones promueve la 

solubilización de la superficie da la 11\UCOSa 9ástrica, 

el agotamiento de la mucina intracelular con una difusión 

luminal de mucosustancias y escape de bicarbonato y 

electrolitos a través del luMen. El alcohol concentrado 

también causa la destrucción r•pida de 

epiteliales de la 1JDUcosa con foraaci6n de áreas necr6ticas, 

siendo posible la penetración de alcohol y las 

macromoléculas a través del tejido subyacente y el dafto 

g~strico puede aumentar en su profundidad (Szabo y Goldbero, 

1990). 

No obstante, el dafto suave provocado por el etanol al 

10 6 20% protege la ..ucosa gástrica contra lesiones 

hemorrágicas causadas por etanol absoluta u otros 
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irritantes. Este fen6fneno h~ sido llamado 11 citoprotecci6n 

adaptativa 11 (Robert, et al.., 1979; Szabo y Goldberg, 1990). 

1.4.2 Inducción de úlcera péptica por HCl 0.6N 

El HCl al 0.6 N provoca lesiones longitudinales en la mucosa 

QAstrica por su efecto necrotizante (Navarrete, •l al. , 

1992). 

1.4.3 Inducción de 

anti inflamatorios 

úlcera 

no 

péptica por 

esteroidales 

f~rmacos 

(FAINEsl 

La administración parenteral de una variedad de FAINEs 

incluye como se ha aencionado a la indometacina y a la 

aspirina. La literatura indica que los FAINEs inducen dafto 

por dos ~ecanis•osz uno de ellos bien caracterizado es el 

efecto de bloquear la ciclooxigenasa inhibiendo da esta 

manera la producción de prostaglandinas endógena&; el 

&eQundo maec:anismo es el llamado atrapamiento de iones que 

resulta de la disociación ácida de los FAINEs. En el estado 

ionizado los FAINEs son solubles en agua y 

atrapado& dentro de la célula creando 

empiezan a 

un Qradiente 

ser 

da 

concentración que favorece el ~oviMiento de los iones 

di5ociados de ácido& orgánicos débiles en la QUCO&a 

gA~t.rica (Schoen y Vender, 1989). A pH 11enor a 3.5 l~ 

aspirina est.6 en su forma no ionizada liposoluble v puede 

ser t.ransportada f6cil9Efflte a t.rAvés de las .embranas 

celulares (Szabo v Goldber9, 1990). 

1.4.4 Inducción de .úlcera péptica con 

lndometacinA-Histamina 

LA indometacina es otro antiinf lamatorio no esteroidal 

inhibidor de la ciclooKigenasa formadora de prostaglandinas 
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Y en conjunto con la aplicación de histamina, un poderoso 

secretágogo gAstrico que produce la secreción copiosa de 

ácido de las células parietales por acción sobre los 

receptare& Hz, es que se causa un da~o mAs severo de las 

lesiones.gAstricas. También aumenta la secreción de pepsina 

y factor intrínseco (Takeuchi, et at., 1990). 

1.4.5 Inducción de úlcera péptica por el modelo de Shay. 

En 1945 fue descrito un método cuantitativo para la medición 

espontAnea de la secreción gAstrica en la rata por Harry 

Shay (Shay, et al., 1954). Dicho método consiste de la 

ligación del pilero con la finalidad de que la secreción 

espontAnea en el interior del estómago se acumule y que 

dicho Jugo g~strico provoque una ulceración en la mucosa 

debido a la digestión ácido-pepsina. La preparación de la 

rata de esta caanera proporciona una herramienta ótil para 

el estudio de los agentes antlácidos, antipepsina y otros 

agentes antiulcerosos (Shay, 9t at., 1954). 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En baSe a que: 

a) el cadmio eleva los niveles ti&ulares de la HT, al 

igual que los agentes utilizados para producir Olcera 

eKperimental (Sobocinski, et at., 1q79¡ W.alkes, et at .• 

1984; Kagi y Shafer, 1988¡ TaketJchi, et al., 1990; Glavin y 

Szabo, 1992): 

b) que &e ha comprobado la participación del zinc en la 

prevención y curación de la úlcera, proponiendo como 

mecanismo de acción la estabilización de la membrana 

(Escolar y Bulbena, 1989; Cho, et al., 1992; Rainsford y 

Whitehouse, 1992); 

e) que el cadmio desplaza al zinc de sus sitios de 

unión, desestabiliza la atembrana y altera el funcionamiento 

de las colul~s (Kagi y SChaffer, 1988¡ Coogan, •t at., 1992); 

d) que se ha encontrado una relaci6n de antagonismo 

entre el zinc y cadmio (Sorensen, et al., 1993) y 

e) que hay una relación directa entra el desarrollo de 

la Olcera y el consumo de tabaco y que a su vez la 

exposición a cadmio en los fumadora& es m~yor que en los no 

fumadores (Lewis, et at., 1972; Sorensen,, •t at., 1993). 

Permita pensar que el cadmio puede constituir un factor 

que promueve la incidencia de úlcera péptica. 

El presente trabajo se desarrolló para demostrar la 

participación del cadmio en el desarrollo de tllcera, 

utilizando para ello varios llK>delos de inducción de úlcera 

experimental en rata Wistar intaKicadas en forma aguda can 

diferentes d6sis de cloruro de cadmio. 
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3. HIPOTESIS 

La hipótesis bajo la cuel sa de•arrolló el preMtnte trabajo 

fURI 

ºEl indice de ólc•r• gástrica s¡e incretnenta conforme se 

aumenta la dosis de cloruro de cadmio en los diferentes 

modelos de <ilcera Q6.&trica experiMental" 

4. OBJETIVOS 

4.1 OBJETlVO GENERAL 

Evaluar al efecto de l• intoxicación aouda con cloruro de 

cadmio (CdClz) sobre el desarrollo de úlcera g6strica 

experimental en varios nK>dalos en rata Wistar. 

4.2 OBJETIVOS PARTICULARES 

-Inducir Oleara QAGtrica con 

•xpari-ntalea1 

•) 1•1 de etanol absolutos 

b) 1 •l de HCl 0.6 N1 

los siguientes modelos 

e) aspirina (200 mg/kg de peso) acidificada con HCl 

150 tal1 y SU!ipendida en CHC al 0.51'¡ 

d) 3 dosi& de indotnetacina (10 "'lllkg de peso) y 3 

dosis de histamina (40 •g/kg de paso) y 

e) ligado d•l pilero (modelo de Shay), 

en presencia de diferentes dosis de CdClz. 

-Evaluar •l indice da 6lcera gé.s;trica 

longitudas de las lesionas an mm en 

aatereoscopio provisto con rejilla -6trica. 

el 

midiendo las; 

microscopio 

-Evaluar el efecto de la ~dministraCi6n de CdClz y ZnClz en 

Olcera gAstrica. 
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5. MATERIAL 'f METODOS 

5.1 M .. terial 

Estuche de disección 

Probeta ••••••••••••••••••••••••••••••• 10 y 50 111 

Vasos de precipitados ••••••••••••••••• so, 100, 250, 600 y 
•••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 1000 •l 

Pipetas gradu~das ••••••••••••••••••••• 1, 5 y 10 ml 

Algod6n ••••••••••••••••••••••••••••••• 1 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 B 

Cubrebocas 

Masking tape 

Cajas petri •••••••••••••••••••••••••• 9 e• de diámetro 

Jeringas Plastipack8 •••••••••••••••••• 1, 3 y 5 •1 

Perillas de hule de punta fina 

Tabla de disección 

Hilo grueso y delgado 

Agujas delgadas 

c•mara para anestesia 

5.2 Material biológico 

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 Rodente). 

5.3 Equipo 

Microscopio estereoscopio binocular con rejilla ~étrica 

Zeiss 47-50-2-9902 

Balanza analitica Sauter 

Balanza para pesar animales OHAUS 

camara fotográfica 
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5.4 sustancia& y reactivos 

Solución salina isot6nic• 

Formal al 2'1.: 

Éter eU lico 

Carboximetilcelulosa de densidad media 0.21. y 0.5% 

CdClz 

ZnClz 

He><ano R.A. 

HCl O.ó, l N y 150 mM 

Benzal 

5.5 Fármacos 

Diclorhidrato de Histamina Sigma H-7250 R.A. 

Ind01netacina USP 
Acido acetil&alicilico USP 

5.ó Metodologia 

La metodologia Qrtneral a seguir para evaluar el efecto de la 

intoxicación aguda de CdCla sobre el desarrollo de úlcera 

experimental consistió an provocar la intoxicación con 

CdCh • dosiG de o. 75, l.5, ;s.o, ó.O y 12.0 0>¡¡/kg de p•u•o, 

24 h antes da inducir y/o evaluar el da"o provocado por el 

agente ulcerogénico en los diferentes ~odelo& da úlcera 

experimental. 

Las la&iones gi•tricas se provocaran con etanol 

ab¡;oluto (l ml p.o.)¡ HCl O.ó N (l ml p.o.)¡ aspirina (200 

mg/kg de pe6o) acidificada con HCl 150 mM y suspendida en 

CMC al 0.5%; la administración combinada de indometacina 

(10 mglkg de peso) y clorhidrato de histamina (40 mglkg de 

peso) y por el ligado del piloro (modelo de Shay). 
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5.6.1 Inducción de úlcera por la administración de etanol y 
CdClz 

Se utilizaron ratas Wistar heebras con ayuno de 24 h con 

acceso libre al agua y evitando l~ coprofagia. 

El tratamiento consistió en administrar a las ratas, al 

momento de iniciar el ayuno, la dosis correspondiente de 

CdClz de 1.5, 3, 6 y 12 &Q/Kg de peso, aplicando solución 

salina al lote control a razón de 0.2 ml por cada 100 g de 

peso por via subcutánea. Pasadas 24 h de ayuno se administró 

por intubación gástrica 1 ml de etanol absoluto, 2.5 h 

después se sacrificaron los animales, se extrajó el estómago 

y se llenó con 5 ml de formol al 2X par4 fijar las lesiones. 

Las lesiones se evaluaron por la.longitud en mm medidas al 

microscopio estereoscopio provisto con una rejilla métrica. 

(Diagra~a l). 

5.6.2 Inducción de 61cera por la administración de HCl 0.6N 

y CdClz 

Se utilizaron ratas Wistar hembras con ayuno de 24 h con 

acceso libre al agua y evitando la coprofagia. 

El tratamiento consistió en ad•inistrar a las ratas, al 

1n011ento de iniciar el ayuno, la dosis correspondiente de 

CdClz de 0.75, 1.5, 3, 6 y 12 eg/Ko de peso, aplicando 

solución salina al lote control a razón de 0.2 ml por cada 

100 g de peso por via subcutA.nea. Pasadas 24 h de ayuno se 

administró por intubación gástrica 1 ml de HCI 0.6N• 2.5 h 

después se sacrificaron los ani~ales, se eMtraJ6 el estómago 

y se llenó con 5 ml de for•ol al 2% para fijar la& lesiones. 

Las lesiones se evaluaron por la lonoitud en mm medida al 

microscopio estereoscopio provisto con una rejilla métrica. 

(Diagrama II). 

38 



LOTE · LOTE ! 

CONTROL cdc.1, . 

•••• ' 8.?Stl9/kg 

LOTE 2 

cm,' 
!,5 Mg/kg 

LOTE 3 

CdCl 2 

3 Mg/kg 

LOTE 4 

CdCl 2 
¡ Mg/kg 

ADnlRISTRAR A CADA RATA ! MI DE ETANOL ABSOLUTO 
p,o, 

2.5 H 

SACRIFICAR POR SOBREDOSIS DE E!ER El!LICO 

ABRIR CAVIDAD ABDOnlHAL 

EICTRAER EL monAGO 

LLENAR EL ESTOnAGO COH 5 MI 

DE FORMOL AL 2X 

5 n1k 
ABRIR EL ESTOMAGO POR LA 

CURVATURA MAYOR 

nEDIR LA LOHG!!UD DE LAS 

LESIOHES Y CALCULAR EL INDICE 

DE ULCERA E! "" 

LOTE 5 

cm~ 
!2 Mg/kg 

DIAGRIWI l. lnduccion de ulcera con ebnol ahsgluto en preseocla de CdCI, a diferentes dosis 



1 j AnftlHISTRAI! A CADA RATA 1 "I DE HCI 8.6 K 
L___ p.o. 

2.5 H 

SACRIFICAR POR SOBREDOSIS DE EIER ETILICO 

ABRIR CAUIDA» ABDOftIHAL 

EX!RAER EL ESTOftAGO 

LLEKAR EL ES!OnAGO CON 5 "I 

DE FORftOL AL 2:: 

5 ftIH 

ABRIR EL monAGO POR LA 

CURVATURA ftAYOR 

ftEDIR LA LOHGI!UO DE LAS 

LESIONES Y CALCULAR EL INDICE 

DE ULCERA EK "" 

DIAG!IMA II. lnduccion de ulcera con OCI 8.6 Nen preoe11ela de CdCl
2 

1 diferentes dosis 



5.6.3 Inducción de úlcerA por administración de acido 

acetilsalicilico acidificado y CdC1
2 

Se utilizaron ratas Wistar hembras con ayuno de 24 h con 

acceso libre al agua y evitando la coprofagia. 

El tratamiento consistió en administrar a las ratas, 

después da 24 h de ayuno, la dosis correspondiente de 

CdClz de 0.75, 1.5, 3, 6 y 12 mg/KQ de .PR5D, aplicando 

fi0luci6n salina al lote control a razón de 0.2 ml por cada 

100 g de peso via subcutánea. Pasadas 24 h se administró por 

intubación gAstric• una dosis de ácido acetilsalic1lico (200 

mg/kg de peso) previamente acidificado en HCl 150 mM y 

suspendido en CHC de viscosidad media al O.SX, 4h después se 

sacrificaron los animales, se extraJó el estómago y se llenó 

con 5 ml de formol al 2X para fijar las lesiones. Las 

lesiones se evaluaron por la longitud en mm medida al 

microscopio estereoscopio provisto con una rejilla métrica. 

(Diagrama III). 

5.6.4 Inducción de ~lcera por la administración 

lndometacina/Histamina y CdClz 

de 

Se utiliZArcn ratas Wistar hembras con ayuno de 24 h con 

Acceso libre al agua y evitando la coprofagia. 

La Indcunetacina (10 mg/kg) se suspendió en la CHC 

preparada para sar administrada par via oral en una 

proporción de 0.5 ml por cada 100 g de peso, mientra& que el 

Diclorhidrato da Histamina (40 mg/Kg) se disolvió en una 

solución isotónica de NaCl para su aplicación por via 

subcutánea a razón de 0.2 ml por cada 100 g de peso. 

El tratamiento se inició con la administración de 

lndometacina a una dosis de 10 mg/Kg (p.o.) a las 24 h de 

ayuno, 1 h después se aplicaron subcutáneamente las dosis 
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! JIRTl\S HIJIBRAS 2111-3118 g 1 

' 
DEJAP. IRAHSCURRIP. 24 H 

SIH DAR ALinEHIO 

LO!E LO!E 1 LO!E 2 

CdCI, 

1.5 H9/lg 

LOTE l 

cdCI, 

LO!E ~ 

CdcI, COH!ROL CdCI, 
,,,, 8.75119/19 J M9/h 6 "91k9 

ADMIHISIRAR l DOSIS DE ASPIRIHA 1288 Mg/tg) 

ACIDIFICADA EH HCI 158 "" SUSPENDIDA EK ene DE 
UISCOSIDAD MEDIA AL 8.5X 

p.o. 
4,8 H 

SACRIFICAR POR SOBREDOSIS DE EIER Et!LICO 

ABRIR CAUIDAD ABDOftlNAL 

EXTRAER EL ESIOftAGD 

LLEHAR EL ESTOnAG1l COK 5 MI 

DE FORftOL AL 2X 

5 ftlH 
ABRIR EL ES!OftAGO POR LA 

CURUA!URA ftAYOR 

MEDIR LA LOKGllUD DE LAS 

LESIONES Y CALCULAR EL INDICE 

DE ULCERA EH "" 

LO!E 5 

cdc11 

12 "9/kg 

DIAGl!iM Ill. lnducdon de ulcera con Aspirina acidificada en presencia le CdCI, a diferentes dosis 



correspondientes da CdClz da 0.75, 1.5, 3, 6 y 12 mg/Kg. 

Posteriormente se administraron 2 d6sis de indometacina 12 

Y 23.5 h después de la aplicación de CdClz. Transcurridos 

30 min se aplicaron cada 2.5 h por via subcutánea tres dosis 

de diclorhidrato de histamina (40 mg/Kg). 2 h despu&s de 

terminado el tratamiento se sacrificaron las animales, se 

eKtrajó el estómago v se llenó con 5 mi de formol al 2X para 

fijar las lesiones. Las lesiones se evaluaron por la 

longitud en mm medida al microscopio estereoscopio provisto 

con una rejilla m6trica (Diagrama IV). 

5.6.5 Inducción de úlcera por el ligado del píloro (modelo 

de Shay). 

Se utilizaron ratas Wistar hembras con ayuno de 24 h con 

acceso libre al agua V evitando la coprofagia. 

El tratamiento consistió en administrar a la& ratas. al 

momento de iniciar el ayuno. la dosis correspondiente de 

CdClz de 0.75, 1.~, 3, 6 y 12 1119/Kg de peso, aplicando 

solución salina al lote control A razón da 0.2 ml por cada 

100 g de peso por via subcutánea. Transcurridas las 24 h de 

ayuno se realizó •l ligado del pilara (eliminando hasta 

&ntonces el acceso al agua). Despuhs de 20 h se 

sacrificaron los aniMales, se extraJó el estómago y se 

llenó con 5 ml de formol al 2X para fijar las lesiones. Las 

lesiones se evaluaron por la longitud en mm medida al 

microscopio estereoscopio provisto con una rejilla métrica 

(Diagrama V). 

5.6.6 Inducción de 6lcera con etanol absoluto en presencia 

de hexano 

Se utilizaron ratas Wistar hembras con ayuno de 24 h con 

acceso libre al agua y evitc1ndo la coprofagia. 
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111'\ TAS Hlll!IPllS 28&-31111 !1 
EH A'tUHO DE 

24 H 

ADMIHISTRAR IHDOMETACIHA 
C10 Mg/kg) p. o. 

ADMIHISTRAR IHDOMETACIHA 

ADMINISTRAR IHDOMETACIHA 

ADMlHISTRAR HISTAMIHA 
(40 Mg/kg) s. c. 

ADMIHISTRAR HISTAMIHA 

ADMIHISTRAR HISTAMIHA 

DISECCIOH DE ESTOMAGO 

t1ED IR LES 1 OHES 

TIEMPO 
CHORAS) 

0.0 

1.0 

13.0 

24.5 

25.li!! 

27.5 

30. li!! 

32.0 

DIAGM.".A IV. lnduccion de ulcera ron lndoi;etacina e Hist.uiina en prese;icia de CdCI, a diCerentes dosis 



LOTE LOTE ! 

COHTROL CdC1 2 

s.c, e. ?5M9/i.; 

RATAS HEnBRAS 260-360 9 

LOTE 2 

CdCl 2 

!.5 M9/kf 

LOTE l 

CdCl 2 

3 M9/h 

LOTE 4 
CdCI, 

6 Mi/ki 

ANESTESIAR, ABRIR CAVIDAD AEDOnlHAL Y 

LIGAR EL PILORO 

111.IMIHlll EL ACCESO AL lCJJA 26 H 

SACRIFICAR POR SOBREDOSIS DE ETER E!ILICO 

ABRIR CAVIDAD ABDOnIHAL 

EXTRAER EL ESTOnAGO 

LLENAR EL ESTOnAGO CON 5 MI 

DE FORnDL AL Z-1. 

5 nIH 

ABRIR EL ESmAGO POR LA 

CURVATURA nAYOR 

nEDIR LA LOHGI!UD DE LAS 

LESIONES Y CALCULAR EL INDICE 

DE ULCERA EH f"t"I 

LOTE 5 

CdCl 2 

!Z M9/k9 

llAGJ!AM U, lndua:lon de ulcera con el llO<!elo de si.lY en presencia de CdCl
2 

a diferentes dosis 



El trat•miento consi»ti6 en •dministrar a las ratas, •l 

•omento de iniciar el ayuno, la dosis correspondiente de 

heKano de 1.25, 2.5, 5, 10 y 20 Ml/Kg de pe»o, aplicAndo 

solución salina al lote control a razón de 0.2 ml por cada 

100 g de peso por via subcutánea. Pasadas 24 h de ayuno se 

administró por intubación gástrica 1 ml de et•nol absoluto, 

2.5 h después se sacrificaron los animales, se extrajo el 

estómago y se llenó con 5 ml de formal al 2Z para fijar las 

lesiones. Las lesiones se evaluaron por la longitud en mm 

~edida al •icroscopio estereoscopio provisto con una 

rejilla métrica (Diagrama VI). 

5.6.7 Inducción de ~lc~ra con etanol absoluto en presencia 

de hexano, HCl 1 N, aspirin~ acidificadA, ZnClz y 

CdClz 

Se utilizaran ratas Nistar he9br&s con ayuno da 24 h con 

acceso libre al agua y evitando la coprofagia. 

El tratamiento consistió Etn ad•inistrar a cada lote de 

ratas al momento de iniciar el aywlo: hexano 1 ~1/100 g, f«:l 

1 N 1 ml/100 g, aspirina acidificada 100 mg/kg, ZnClz 10 

mg/kg y CdClz 1.2 mg/Kg un~ dosis re&pectivamente, aplicando 

solución salina al late control a razón da 0.2 ml por cada 

100 g de peso por via subcut~nea. Pasadas 24 h de ayuno tie 

administró por intubación Q~Strica 1 Ml de etAnol Absoluto, 

2.5 h de&pué& 5e sacrificaron los animales, 1if! eKtraJ6 el 

estómago y se llenó con ~ ml de formol al 2X para fijar la& 

la»iones. Las lesione& se evaluAron por la longitud en wn 
1tc1dida al microscopio estereoscopio provisto con una rejilla 

métrica (Diagrama VII). 

46 



RATAS HEnBRAS ZDll-300 ; 

LOTE LOTE ·¡ LOTE 2 LOTE 3 LOTE 4 LOTE 5 

CONTROL Htxano Hu.ano Htuno Hexano He uno 

1,c, 1,25'11/I; 2.5 Ml/19 5 Ml/I; ID Miii; 2D Miii; 

ADftlKISTRAR A CADA RATA 1 MI DE ETANOL ABSOLUTO 

p.o. 
Z.5 H 

SACRIFICAR POR SOBREDOSIS DE ETER ETILICO 

ABRIR CAVIDAD ABDOnlKAL 
1 

EXTRAER EL ESTOnAGO 

LLEHAR EL ESTOnAGO COH 5 MI 

DE FORftOL AL 2Y. 

5 ftlH 

ABRIR EL ES!OnAGO POR LA 

CURUATURA nAVOR 

nEDIR LA LOKGllUD DE LAS 

LESIOHES V CALCULAR EL INDICE 

DE ULCERA EH "' 

DIAGllAWl VI. lndnccion de ulcera ron etanol absoluto en presencia de Hexano a diferentes dosis 



LOTE 

CO!TROL 

s,c, 

RATAS HEMBRAS 21!0-308 9 

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 
Hex.no HCI 1 N ftspfrh11 

LOTE 4 
Z.CI 

¡ 

1 "l/11189 1 M!/1889 1118 "9/k9 10 M9/k; 

ADMIHISTRAR A CADA RATA l MI DE ETANOL ABSOLUTO 

p.o. 
2.5 H 

SACRIFICAR POR SOBREDOSIS DE E!Ell E!ILICO 

ABRIR CAVIDAD ABDOMINAL 

EX!llAER EL ESTOMAGO 

LLEHAR n ESTOMAGO cON S "l 

DE FORMOL AL 2Y. 

S MIH 

ABRIR EL ESTOMAGO POR LA 

CURVATURA MAYOR 

MEDIR LA LONGITUD DE LAS 

LESIONES Y CALCULAR EL IHDICE 

DE ULCERA EH "" 

LOTE S 
r.dCI 

¡ 

1.2 "9/kl 

Dlt.GPIM UI l. Induce ion de ulcera con etanol ahsoluto en presencia de diferentes agentes ulcerogenicos 



5.6.B Inducción de Olcera con etanol absoluto en presencia 

de ZnClz y CdClz 

Se utilizaron ratas Wistar hembras con ayuno de 24 h con 

acceso libre al agua y evitando la coprofagia. 

El tratamiento consistió en administrar a las ratas, al 

momento de iniciar el ayuno, la dosis correspondiente de 

ZnClz (20 mg/Kg) media hora antes de la administración da 

CdCla a l•s dosis de 0.75, 1.5, 3.0, 6.0 y 12.0 mg/Kg, 

aplicando solución salina al lote control a razón de 0.2 mi 

par cada 100 g de peso por vta subcutánea. Pasadas 24 h de 

ayuno se ad•inistró por intubación gAstrica 1 •l de atanol 

absoluto, 2.5 h despu.6s se sacrificaron lo• animales, se 

axtrajó el estómago y se llenó con 5 •l de formol Al 2"' par• 

fijar las lesionas. Las lesiones &a evaluaron por la 

longitud •n nte medida al microscopio estereoscopio provista 

con una rejilla métrica (Diagrama VIII). 

5.6.9 Inducción da Olcera con etanol absoluto en pra&&ncia 

d• ZnClz 

se utilizaron ratas Wi&tar hembras con ayuno de 24 h con 

acceso libre al agua y evitando la coprofagia. 

El tratamiento consistió en administrar ~ la& ratas, al 

•omento de iniciar el ayuno, las do&is correapondientes de 

ZnClz dR 5, 10, 20, 40 y 80 mg/Kg d& peso, administrando 

solución salina al lcite control a razón de 0.2 ml por cada 

100 g de peso por via subcut.Anea. Pa&adas 24 h de ayuno se 

administró por intubación g~strica 1 mi de etanol absoluto, 

2.5 h después se sacrificaran los animales, se extrajó el 

estómago y se llenó con 5 ml de formol al 2X para ~ijar las 

lesiones. Las lesiones se evaluaron por la longitud en mm 

medida al microscopio estereoscopio provisto con una 

rejilla métrica (Diagrama IX). 

49 



J 11ttr~ HDUI~ 288-:BI g 1 

ADMIH!STRAR ZnCl,C28 "i/k¡) 

s.c. 

LOTE LOTE 1 

COMTROL cm, 
LOTE 2 

CdCl 2 

1.5 "i/h 

LOTE 3 

cm, 
LOTE 4 

CdCl 2 

' 

•••• 8.?S.Wh 3 m/tw 6 "9119 

ADMIMISTRAR A CADA RATA 1 "I DE ETANOL ABSOLUTO 

p.o. 

2.5 H 

SACRlflCAll POR SOBREDOSIS DE ETER ETILICO 

ABRIR CAUIDAD llBDOMIMAL 

El<TRAER EL ESTOMAGO 

LLEKAR EL ESTOMAGO COH S "¡ 

DE FORMOL AL 2x 

5 MlH 
ABRIR EL ESTOMAGO POR LA 

CURUATURA MAiOR 

MEDIR LA LOMGITUD DE LAS 

LESIONES Y CALCULAR EL !!DICE 

DE ULCERA EK "" 

LOIE 5 

CdCl2 

12 mlkw 

DIAGllMA Ulll. lAduccion de ulcera con etanol absoluto en presencia de u111 dosis de ZnCl
2 

y CdCl
2 

a diferentes dosis 



LOTE 

COMTROL 

s.c. 

LOTE 1 

2ne1 2 

RATAS HEllllRAS 281!-31!8 9 

LOTE 2 

2nCl 2 

LOTE 3 

2nCl 2 

LOTE 4 

2nCl 2 

5 "gil• 10 M/kg 28 "•lle• ~0 Mi/h 

AJ>nlHIS!RAR A CADA RATA 1 MI DE E!AHOL ABSOLUTO 

p.o. 
2.S H 

SACRIFICAR POR SOBREDOSIS DE ETER E!ILICO 

ABRIR CAUIDAD ABDOHIHAL 

ElCTRAER EL ESTOHAGO 

LLEMAR EL ESTOHAGO CON 5 MI 

DE FORHOL AL 2X 

5 HIH 

ABRIR EL ESTOHAGO POR LA 

CURUATURA HAYOR 

HEDIR LA LOHGl!UD DE LAS 

LESIOHES Y CALCULAR EL INDICE 

DE ULCERA EH .., 

LOTE 5 

2nCl 2 

80 Mg/kg 

DI~ IX. lnduccion de ulcera ron etanol absliluto en preseocia de ZnCI a diferentes dosis . ' 



5.6.10 Cálculo del indice de úlcera 

El indice de Olcera se evaluó por a sumatoria de la 

longitud de las lesiones en corpus. Ta bién se calculó el 

indice de úlcera en porciento tomando cOfrlo 100X al lote 

control. 

5.6.11 AnAli~is estadístico 

La significancia de los resultados 

prueba de rangos de Kruskal-Wallis 

aplicando la 

un aná.lisi& 

entre tratamientcn; segón la prueba de rangos de Hann y 

Whítney (Infante y ZArata, 1984¡ l'larq es, 1989). 
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6. RESULTADOS 

EVALUACION DEL EFECTO DE CdClz A DIFERENTES DOSIS SOBRE LA 

INDUCCION EXPERIMENTAL DE ULCERA GASTRICA CON DISTINTOS 
NODELOS1 

En la tabla se presentan los resultados de las 

lesiones g~stricas obtenidas en la inducción de úlcera 

con etanol absoluto (1 mi/rata) en presencia de CdClz a 

dosis de 1.5, 3.0, 6.0 y 12.0 mg/Kg. 

La tabla II muestra los resultados de las lesiones 

gástricas obtenidas en la inducción de úlcera con HCl 0.6 N 

(1 mi/rata) en presencia de CdClz a dosis de 0.75, 1.5, 3.0, 

6.0 y 12.0 mg/Kg. 

En la tabla III &e encuentran los resultado& de las 

lesiones Q!stricas obtenidas en la inducción de Olcera con 

aspirina acidificada (200 IOQ/Kgl en presencia de CdClz a 

dosis de 0.75, 1.5, 3.0, 6.0 y 12.0 1119/Kg. 

La tabla IV pra&enta lo& resultados de las lesiones 

gA5tricas obtenidas en la inducción de úlcera con 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.s, 3.o. 6.0 

y 12.0 mg/Kg. 

Asimis~o, la tabla V muestra los resultados de las 

lesiones gAstricas obtenidas en la inducción de úlcer~ con 

el modelo de Shay en presencia de CdClz a dosis de o. 75, 

1.5, 3.0, 6.0 y 12.0 mg/Kg. 

Las lesiones se midieron directamente al microscopio 

estereoscopio inicialmente en longitud de la lesiOn en mm, 

datos que posteriormente fueron calculados en porciento del 

indice de úlcera con respecto al lote control. 
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TABLA I. Porciento del indice de ólcera obtenido por la 
inducción de las lesiones con etanol absoluto 
(1 ml/rata) en presencia de CdClz a diferentes 
dosis. 

CdClz 
INDICE DE ULCERA C 00 • Cmg-'Kg> 

D 

1.5 15 161.62 :¡: 17.31 

3.0 15 173.38 :¡: 18.17 

6.0 15 207.93 :¡: 10.06 

12.0 15 230.32 :¡: 20.55 

Donde: 

n = nómero de anima 1 eo por 1 et.e 

D = dosis por vía subcutánea ajustada a una concentración 
para administrar 0.2 ml/100 g de peso. 

~1 indice de ólcera representa las medias + error standard 

de las lesiones en X con respecto al control. 
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TABLA II. Porciento del indice de úlcera obtenido por la 
inducción de lesiones con HCl 0.6 N (1 ml/rata) en 
presencia de CdClz a diferentes dosis. 

CdClz 
INDICE DE ULCERA c:JO• Cmg"1Cg) n 

D 

0.75 7 122.48 :¡: 44.85 

1.5 9 75.60 :¡: 16.33 

3.0 9 289.05 :¡: 60.02 

6.0 9 252.09 :¡: 52.68 

12.0 8 353.61 :¡: 64.90 

Donde: 

n n6mero de animales por lote 

D dosis por via subcutánea ajustada a una concentración 
para administrar 0.2 ml/100 g de paso. 

*e:1 indice de Olcera representa las medias + error standard 
de las lesiones en X con respecto al control. 
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TABLA III. Porciento del indice de úlcera obtenido por la 
inducción de lesiones con aspirina acidificada 
(200 mg/Kg) en presencia de CdClz a diferentes 
dosis. 

CdClz 
INDICE DE ULCERA oo• C.-g.-Xgl n 

D 

0.75 9 98.45 :¡: 23.55 

1.5 9 121.25 :¡: 18.55 

3.0 9 66.52 :¡: 18.03 

6.0 9 191.11 :¡: 56.40 

12.0 8 323.60 :¡: 54.60 

Donde: 

n = nOmero de animales por lote 

D = dosis por via subcutAnea ajuQtada a una concentraci6n 
para administrar 0.2 ml/100 g de peso. 

*El indice de úlcera representa las medias + error standard 
de las lesiones en X con respecto al cCMltrol. 
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TABLA IV. Parcienta del indice de ~lcera obtenida por la 
inducción de lesiones con 3 dosis de indcmetacina 
(10 Ng/Kg) y 3 dosis de hi~tamina (40 mg/Kg) en 
presencia de CdClz a diferentes do~is. 

CdCJ.a 
INDICE DE ULCERA. CO()• (10f1"'1C1J) n 

D 

0.75 10 124.35 :¡: 46.11 

1.5 9 119.06 :¡: 39.50 

3.0 10 221.49 :¡: 61.44 

6.0 10 280.48 :¡: 68.30 

12.0 9 233.92 :¡: '1·9.31 

Donde: 

n = número de animales por lote 

D = dosis por via subcut~nea ajustada a una concentración 
p~rA administrar 0.2 ml/100 g de peso. 

•El indice de úlcera representa las medias + error standard 
de las lesiones en 7. con respecto al control. 
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TABLA V. Porciento del indice de ólcera obtenido por la 
inducción de lesiones con el modelo de Shay en 
premencia de CdClz a diferentes dosis. 

CdClz 
INDICE DE ULCERA CKI. C..g-'Kg> n 

D 

0.75 9 106.13 :¡: 70.46 

1.5 B 93.75 :¡: 36.65 

3.0 9 732.02 :¡: 3:52.31 

6.0 B 211.39 :¡: 103.42 

12.0 3 BlB.62 :¡: 196.26 

Donde: 

n = número de animales por lote 

D = dosis por via subcutAnea ajustada a una concentración 
para adm~nistrar 0.2 ml/100 g de pes.o. 

*E1 indice de úlcera representa las medias + error standard 
de las lesiones en X con respecto al control. 
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7. DISCUSIOH DE RESULTADOS 

El cadmio es un contaminante ambiental que puede tener 

acceso al hombre tanto en alimentos, como en agua, aire y en 

la atm65fera misma (Lippman y Reinhold, 1992). 

Los resultados presentados en las tablas a IV 
los correspondientes a las lesiones provocadas por 

diferentes agentes ulcerogénicos etanol, HCI 0.6 N, aspirina 

acidificada e indometacina-histamina, respectivamente (Szabo, 

1990; Navarrete et al. , 1990; Takeuchi, et al. , 1990; Glavin 

y Szabo, 1992) y en la tabla V los resultados obtenidos con 

el modelo de Shay (Shay, et al, 1954), en todos los casos &e 

aprecia que el CdClz incrementa el indice da lesión de 

manera dosis-dependiente (figuras 6 a 10) y en forma 

significativa (tablas VI a la X). 

El cloruro de cadmio eleva los niveles de 

.etalotioneina (Sobocinski, et al., 1979; Klaassen, 1992; 

Lipp~an y Reinhold, 1992), podría entonces pensarse que 

existe alguna relación entre el nivel de metalotioneina y el 

indice de úlcera observado. Para investigar esta posibílidad 

se r&alizó un experimento en el cual se aplicó hexano a la& 

dosis de 1.25, 2.5, 5.0, 10.0 y 20.0 ml/Kg, con la finalidad 

de evaluar 5U efecto sobre el desarrollo de úlcera gástrica, 

ya que se sabe que es un agente no metálico que eleva las 

niveles de metalotioneina (Min, et al, 1991), sin etmbargo 

el indice de úlcera no fue mayor al del lote control 

(tabla XI, fig. 11) y no se observan diferencias 

significativas (tabla XII), por el contrario, a dosis alta 

(20 ml/kg) se observa una protección debido quizás a 

características de protección de la metalationeina sobre el. 

daNo tisular (Klaassen. 1981; Kfigi y Kojima. 1987). 

Asimismo, se realizó un eMperimento adicional con 

agentes de diversa naturaleza que se sabe elevan los niveles 

de metalotioneina, éstos se aplicaron a las siguientes 

59 



- 260 
~ .......... 

< 240 
~ 
~ u 220 ,....::¡ 
p 

~ 200 
Q 

~ 
u 180 t/ -Q z 

160 -
140 

1 10 100 
LOG DOSIS DE CdC.lz (mg/Kg) 

Figura 6. Indice de ulcera en porcienlo con respecto al 
control obtenido por acclan del etanol absoluto 
1 mi /rata 1 en presencia de CdCI• a las dosis de 
1.5, J.O, 6.0 y 12.0 mg~. 



TABLA YI. Tabla de la prueba H de Kruskal-Wallis para la 
evaluación del efecto de etanol absoluto 
(1 tnl/rat~) en p,.esencia de CdClz a diferentes 
dosis con&iderando el X de l•s lesiones con 
respecto al control. 

HIPOTESIS1 Ha ' ,.,, - µz = ,.,. = µ, 

Ha ' al menos 1 es diferente 

CdCllr 
Cmg""'9> Dt :ER2 ñ> :EC ER2 -"n> 

1.5 334.0 7 437.06 5B 933.53 

3.0 371.0 9 176.06 

6.0 526.5 19 4B0.15 

12.0 598.5 23 B40.26 

Como T > z l: O, OZ5<4-U' 
entonces, 

considerando por lo tanto, 
diferentes para una P < o.oas. 
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z 
X Ca> 

T 0.025 

10.2 9.34 
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tratamientos son 
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Figura 7. Indice de ulcera l!ll pon:lenlu ain rapeclu al 
conlrol obll!llldo por m:1an m 11:1 O .6 N 
hnl /rala 1 en pramicll da C1D.z a la 
a11 • 0.15, IS, 3.0, &.O y rz.o 
119/Y.g. 



TABLA VII. Tabla de la prueba H de Kruskal-Wallis para la 
evaluación del efecto de HCl 0.6 N (1 mi/rata) en 
presencia de CdClz a diferentes dosis 
considerando el X de las lesiones con respecto al 
control. 

HIPOTESIS: Ha ,.,, µ = µs = µ, 
2 

Ha al menos 1 es diferente 

2 
X C(ll) 

CdClz 
Cmg"1Cg> I:R ER2

/n I:CI:R2
/n) T 0.01 

0.75 102.0 1 406.28 23 598.44 17.67 13.2 

1.5 90.0 900.00 

3.0 255.5 7 253.36 

6.0 223.0 5 525.44 

12.0 275.5 B 433.36 

Como T > x2
0 • otc!l-u' entonces, 

considerando por lo tanto, que los 
diterenles para una P ( 0.01. 
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figura 8, Indice de ulcera en porclenlo con nispeclo al 
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&IDz 1 lar dosis de 0.75, 1.5, 
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TABLA VIII.Tabla de la prueba H de Kruskal-Wallis para la 
evaluación del efecto de aspirina acidificada 
(200 mg/Kg) en presencia de CdClz a diferentes 
dosis considerando el X de las lesiones con 
respecto al control. 

HIPDTESIS: Ho : µ, = µ2 = µ = µ, • 
Ha al menos 1 es diferente 

z 
:t ((1) 

CdClz 
Cmg/Kg) I:R I:R2

/n EC:!:R
2nu T O.Ol. 

0.75 J.59.0 2 809.00 24 614.83 l.4.J.8 l.3.2 

l..5 J.96.0 4 268.44 

3.0 l.20.0 l. 600.00 

6.0 233.0 6 032.11 

l.2.0 2Bl..5 9 905.20 

Como T > :tzo.o1<?1-u' &ntonces, Hose rechaza, 

considerando por lo tanto, que los 
diferentes para una P < 0.01. 
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TABLA IX 

HIPOTESIS1 

CdClz 
(llllJ-'ICg) 

0.75 

1.5 

:s.o 

6.0 

12.0 

Tabla de la prueba H de Kruskal-Wallis para la 
evaluación del efecto de 3 dosis de indometacina 
(10 mc;¡/Kgl y 3 dosi& de histamina (40 mg/Kg) en 
presencia de CdClz a diferentes dosis 
considerando el ~ de las lesiones con respecto al 
control. 

Ha µ = µz = µ. = µ, 
' 

Ha al aenos 1 es diferente 

z 
X Cor) 

:ER ~R2/n I:CI:R2 
"'n) T o.o5 

182.0 3 312.40 29 943.14 5.77 9.48 

173.0 3 325.44 

267.0 7 128.90 

302.0 9 120.40 

252.0 7 056.00 

ea.o T < 'X
2
0.o:J<!l-u' 

con&ider.ndo por lo tanto, 
para una P < o.os. 

entonce¡¡, Ho "" acepta, 

que loa tratamiento» son iguales 
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TABLA X. Tabla de la prueba H de Kruskal-Wallis para la 
evaluación del efecto del modelo de Shay en 
presencia de CdClz a diferentes dosis 
considerando el '1. de las lesiones con respecto al 
control. 

HIPOTESIS: Ho µ, ~ µz = µ = µ. • 
Ha al menos 1 es diferente 

z 
~ (()1) 

CdClz 
Cmg/Xg) I:R ER2

/n I:CI:R
2
/n) T 0.05 

0.75 118.5 1 560.25 14 319.89 8.21 9.48 

1.5 133.5 2 227.78 

3.0 205.5 4 692.25 

6.0 150.5 2 831.28 

12.0 95.0 3 OOB.33 

entonces, Ho se acept.a, Como T :t:.z o. o!5<!5-u' 
considerando por lo tanto, 
para una P < 0.05. 

que los tratamientos son iguales 
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TABLA XI. Porciento del indice de úlcera obtenido por la 
absoluto 

diferentes 
inducción de lesiones con etanol 
(1 ml/rata) en presencia de heMano a 
dosis. 

HEXAHO 
INDICE DE ULCERA ct0• e ml.-Xg> 

D 

1.75 5 51.67 :¡: 11.64 

2.5 5 87.39 :¡: 15.22 

5.0 5 107.94 :¡: 14.43 

10.0 5 98.32 :¡: 11.77 

20.0 5 61.75 :¡: 16.38 

Donde: 

n n~mero de animales por lote 

D = dosis administrada por via subcutánea 

~1 indice de úlcera representa las medias + error standard 
de las lesiones en X con respecto al control. 
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figura 11. lmlice de ulcera en porclento con respei:to al 
control obtenido por acclon del etanol absoluto 
(mi/rata) en presencia de hexano , a las dosis de 
1.25, 2.5, 5.0, 10.0 r 20.0 mg/Kg. 



TABLA XII. Tabla de la prueba H de Kruskal-Wallis para la 
evaluación del efecto de etanol absoluto 
(1 ml/rata) en presencia de hexano a diferentes 
dosis considerando el X de las lesiones con 
respecto al control. 

HIPOTESISr. Ha 1 µa. = µ,,, = µ
8 

= µ
4 

Ha 1 al menos 1 es diferente 

z 
~ (a) 

HE X ANO 
Cinl-'l<g> I:R Dt

2
hl I:C I:R2 "1l> T 0.025 

1.75 32 204.8 4 705.4 0.06 11.14 

2.5 73 1 065.8 

5.0 87 1 513.8 

10.0 86 1 479.2 

20.0 47 441.8 

Como T < ')(2

0
• OZ5CJ-1>" entonces,. Ha se acopt.a,. 

considerando por lo tanto,. que los tratamientos son iguales 
para una P < o.025. 
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dosis: heKano 1 ml/100 g, HCl 1 N l ml/100 g, aspirina 

acidificada 100 mg/Kg, CdClz 1.2 mg/Kg y ZnClz 10 mg/Kg. De 

ésto se esperarla que al elevarse los niveles de 

metalotioneina el indice de lesión se incrementarla, sin 

embargo, el ZnClz presenta niveles menores a los del 

control e~tadisticamente significativos. Con hexano y 

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 úlcera. (Tabla XIII y XIV, fig. 12). 

Con lo anterior, se descarta la posibilidad de que el 

indice de úlcera se deba a la elevación de los niveles de 

metalotionetna. 

Como una nueva posibilidad se peris6 en que el CdClz 

desplaza al zinc provocando desestabilización de la membrana 

y aumenta de esta manera el indice de 61cera CKM.gi y 

Shaffer, 1988; Coogan et at., 1q92). Para comprobarla se 

realizaron dos experimentos en los cuales se administró 

CdClz a dosis de 0.75, 1.5, 3.0, b.O y 12.0 

simultjneamente con una dosis de ZnClz (10 y 20 

motK11 

lllQ/Kg 

respectivamente) considerando la posibilidad de antagonismo 

de estos dos aetales (Sorensen, ~e at., 19q3), obteniéndose 

que el zinc inhibe totalmente los efectos del cadmio a la 

dosis de 20 mg/Kg (fig. 13), pues los indices de úlcera se 

mantienen por debajo del valor del grupo control (tabla 

XV, fig. 14). En tanto que a la dosis de 10 ag/Kg se 

observa un claro desplazamiento a la derecha de la curva 

dosis-respuesta, indicando que el Zn e~ capaz de antagonizar 

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

Por otra parte, se sabe que el zinc participa en la 

prevención y curaci6n de úlcera y se ha propuesto, como 

mecanismo de acción la estabilización de la membrana 

(Escolar y Bulbena, 1989; Cho, et al., 1992; Rainsford y 
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TABLA XIII. Porciento del indice de úlcera obtenido por la 
inducción de lesiones con etanol absoluto 
(1 ml/rata) en presencia de hexano, HCl 1 N, 
aspirina acidificada, CdClz y ZnClz. 

TRATAMIENTO DOSIS n INDICE DE ULCERA c:ro• 

Hexano 1 •l/100 g 5 129.53 :;: 25.59 

HCl 1 N 1 ml/100 g 5 150.04 :¡: 25.20 

Aspirina 
acidificada 100 mg/Kg 5 99.:52 :¡: 11.92 

CdClz 1.2 mg/Kg 4 141.46 :¡: 9.50 

ZnClz 10 109/l(g 5 46.20 :¡: 11.06 

Donde: 

n = nómero de animales por lote 

D = dosis por via subcutánea ajustada para administrar un 
volumen de 0.2 ml/100 g de peso en las concentracione• 
de mg/Kg. 

*et indice de úlcera representa las ~edias + error standard 
de las lesiones en X con respecto al control. 
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TABLA XIV. Tabla de la prueba H de Kruskal-Wallis para la 
evaluación del efecto de etanol absoluto 
(1 ml/rata) en presencia de heMano (1 ml/100 g)J 
HCl 1 N (1 •11100 g); aspirina acidificada (100 
Mg/Kg)¡ CdClz (1.2 1119/Kg) y ZnClz (10 mg/Kg) 
considerando el 1. de las lesione& con respecto al 
control. 

HIPOTESIS: Ha 1 µa = µ = z µ = • 
HA 1 al menos 1 es diferente 

AGENTE 
ER2

/n ECER2/hl ULCEROGENICO ER 

Hexano 72.5 1 051.25 4 404.55 

HCl 1 N 85.00 1 445.00 

Aspirina 
acidificada 50.00 500.00 

CdClz 73.00 1 332.25 

ZnClz 19.50 76.05 

Como T > :t
2
o.o:s<5-u' entonces, Ho 

consider~ndo por lo tanto, que los 
diferentes para una P < 0.05. 

75 

'ICZ(a) 

T 0.05 

13.09 9.48 

se rechaza, 

tratamiento& son 
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TABLA XV. Porciento dal indice de úlcera obtenido por la 
inducción de la& lesiones con etanol ab&oluto 
(1 ml/rata) en presencia da ZnClz (20 mg/Kg) V 
CdClz a diferentes dosis. 

CdCla 
INDICE DE ULCERA CJO* Cmg-'!Cg) n 

D 

0.75 5 50.53 :¡: 1.91 

1.5 4 78.29 :¡: 1.4B 

3.0 5 77.80 :¡: 10.19 

b.O 5 79.31 :¡: 17.70 

12.0 5 93.27 :¡: 6.28 

Donde: 

n = número de animalmi por lote 

D = dosis por vl~ subcutánea ajustada a una concentración 
para administrar 0.2 ml/100 g de peso. 

*El indice de úlcera repre5enta las ~edias + error standard 
de las lesiones en X con respecto al control. 
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Whitehouse, 1992). Por lo tanto, los resultados descritos 

e&t•n de acuerdo si .se postula que las lesiones Qástricas se 

incrementan al desestabilizarse la membra.na con CdClz. 

T~mbién se hizo un experimento en el que se observaron 

las propiedades protectoras del ZnClz sobre el desarrollo de 

la úlcera inducida con etanol, el efecto de di•minuci6n del 

indice de ólcera 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 úlcera por un mecanismo de antagonismo 

competitivo con el zinc, descartando la posibilidad de la 

participación de la metalotioneina. 

Pueden correlacionarse estos resultados con aquellos da 

personas expuestas al cadmio por desarrollar actividades nn 

minas 6 empresas manufactureras en las que se utiliza este 

metal (Lippman y Reinhold, 1992) 6 con aquellas que tengan 

el hábito de fumar; debido al número de cigarros fumados y a 

la cantidad de cadmio qua ingresa a su organismo crean la 

posibilidad de que en estos sujetos el cadmio se vRa 

involucrado como uno de los factores promotores de la úlcera 

(Lewis, et at,, 1972; Sorensen, ~t aL. 1993). 
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TABLA XVI.Porciento del indice de ülcera obtenido por la 
inducción de las lesiones con etanol absoluto 
(1 ml/rata) en presencia de ZnClz a dosis de 5.o. 
10, 20, 40 y 80 mg/Kg. 

ZnCl• 
Cmg/Kg) n INDICE DE ULCERA c:oo• 

D 

5.0 5 ll.5.22 :¡: l.4.64 

10.0 5 68.16 :¡: 26.79 

20.0 5 65.22 :¡: 18.75 

40.0 5 53.02 :¡: 19.19 

so.o 5 44.20 :¡: lB.44 

Donde1 

n = nomero de animales por lota 

D = dosis por vi• subcutAnea ajustada a un• concentración 
para ~dministrar 0.2 ml/100 o de peso 

*e:t indice de ülcera r•presenta las mediA& + error &tandard 
de las lesiones en 'l. con re•pecto al control. 
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9. CONCLUSIONES 

a) De los experimentos realizados se deaprende qua el 

cloruro de cadmio incrementa el indice de úlcera en los 

diferentes modelos de úlcera experimental, 

proponiéndose que dicho efecto puede deberse a la 

desestabiliz~ción de la membrana por desplazamiento del 

zinc, apoyándose en un efecto de antagoni~mo 

competitivo entre el cadmio y el zinc sobre el 

desarrollo de lesiones gástricas. 

b) Se descarta la posibilidad de que el efecto del 

incremento del indice de úlcera se deba a la elevación 

de los niveles de metalotioneina. 
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9. PROPUESTAS 'i""O RECOMENDACIONES 

a) Se propone realizar eKperimentos con CdClz a dosis 

de 0.75, 1.s, 3.0, 6.0 y 12.0 mg/Kg con dosis 

simultAnea de s.o, 15.0 y hasta 25.0 mg/Kg de ZnC!z 

para comp~ementar la gráfica de curva 

dosis-respuesta y observar de manera efectiva el 

antagonismo competitivo que a dosis de 10 y 20 

mg/Kg de ZnClz se ha observado entre el Cd y el Zn. 

b) Efectuar una encuesta a personas que realizan 

actividades en las que estan expuestas al Cd en su 

medio. asimismo a aquellas con hábito al cigarro, 

que padecen alguna enfermedad gastrointestinal, 

principalmente a las que presenten sintomas de 

úlcera gástrica y asi se comprobarla que el cadmio 

ambiental o de alimentos es un factor capaz de 

promover la úlcera en el hombre. 
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