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El uso de plantas medicinales es una tradicai¢n vy una
costumbre que permite resolver algunos de los prablemas de
salud de la poblacidén mexicana, que por razones culturales,
sociales, econdSmicas y hasta geograficas, la medicina
moderna no ha podido resolver, por lo que se recurre a la
medicina tradicional en muchos poblados de menos de 5@0
habitantes.

Con el objetivo de continuar con el estudio de 1os
tratamientos terapéuticos utilizados en la medicina
tradicional mexicana se realizé la evaluacidn de la
actividad citoprotectora del extracto metandlico de
CANCERINA (MNHemiangium excelsund por medio de un ensayo
bindirigido, empleandose para ello diferentes modelos de
induccién de Glcera (glucosa, etanol, aspirina acidificada y
4&cido clorhidrico). Se encontré que la fraccion
praveniente de n-butanol presenté un mayor efecto
citoprotector a una dosis de 458mg/Kg de peso en la mayoria
de los modelos empleados.



INTRODUCCION

La medicina es una manifestacion de la cultura de un
pueblo y existen en el munda un gran nunero de medicamentos
{l.ozoya, 1989). En México, como parte de nuestra cultura
existe la medicina tradicional, en la que se utilizan
plantas y animales con fines curativos.

Los problemas de salud en México son los propios
de los paises en desarrollo, generados principalmente por
enfermedades infecciosas y parasitarias, la desnutricidn, la
deficiente higiene ambiental, la limitacién de las servicios
de salud a un porcentaje minimo de la poblacidén (Lamy, et
al., 1978). Gi sumamos a esto el elevado costo de 1ps
medicamentos, entre otras causas por la ausencia de una
industria farmogquimica propia vy el uso inadecuado de los
recursos existentes, en conjunto se forma un panorama
critico de la salud en México (Lamy, et al., 1978; Estrada,
1986; Burbage, et al., 1783).

La etiologfa de la dlcera en México no estad bien
definida y no se cuenta con datos precisos de la incidencia
de este padecimiento en 1a poblacidn; sin embargo, 1la
mortalidad por ulcera péptica ha mostrado un paulatino
incremento proporcional, del @.1% en 1938 a un B.64 para
1988 (Escobedo, et al., 1987).

L.as plantas medicinales juegan un papel muy importante
en nuestra nacidn; por un lado la gran riguera y variedad de
la flora mexicana en la que se considera existen mas de
30 000 especies, (Estrada, 1986). FPor otro lado, prevalece
la tradicién del uso de las plantas con fines curativos
principalmente en las zonas rurales en daonde los
medicamentos de patente son menos accesibles (Navarrete,
1989) .
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Dentro de la flora de Uso medicinal se encuentran las
plantas que se utilizan popularmente para el tratamiento de

la Ulcera péptica. Su uso es tanto en forma individual, como

en meztlas de ellas en los llamados preparados. Entre las
plantas utilizadas con mayor frecuencia se encuentran
Arnica, Albahaca, Cuachalalate, Cancerina, Hierbabuena,

Huilocuahuitl, Col, Menta, Ticuiliche, Tlaltichinole,
Zabila, entre otras que se utilizan en regiones especificas
de la Reptblica Mexicana (Navarrete, et al., 1998}).
A pesar de que el uso de las plantas medicinales es
- sumamente antiguo y gque forma parte de nuestra cultura, no
se ha realizado una evaluacidn bioldgica en la actividad de
la mayoria de tales plantas, es por ¢sto que en el presente
trabajo .se realizé la evaluacién de la actividad
citoprotectora del extracto metandélico de Cancerina
(K., excelsuwn) en animales de laboratorio por medio de un

ensayo biodirigido.



I. FUNDAMENTO TEORICO

1. ULCERA.

For definicion la ulcera es una discontinuidad en la
mucosa epitelial que se extiende a traves de la lamina
Muscularts mucosae en las partes del tubo digestivo expuesto
al jugo géstricu. En tanto que las alteraciones restringidas
solo a la mucosa se denominan erosiones (Guth, 1973). Las
lesiones tienden a persistir y crecer danda en el paciente
periodos de enfermedad clinica y de remision {Valadez,
1989) .

1.f. Patogenia

El desarrollo de la Glcera péptica es el resultado de
una zona de necrosis localizada vy digestién del
revestimiento del tubo digestivo. Esto deja una zona de 1la
mucosa desnuda de moco, susceptible a la posterior
digestion.

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

L.a mayorfia de las ulceras pépticas se presentan a lo
largo de la curvatura menor del estémago y en el duodenc
{Sodeman y Sodeman, 1984).

Los estudins mas recientes acerca de las posibles
causas de la Glcera determinan que el jugo gastrico es un

factor necesarip pero no suficiente, para su produccidn
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(Rotter y Rimoin, 19773 Lam, 1984; Spiro, 1¥87). Aungue ol
acido y la pepsina son los principales agentes causales de
‘las tUlceras (Dragstedt, 1967).

Para la tulcera duodenal la caracteristica mas notable
es el aumento de masa de células parietales, acompaffado de
un incremento de la capacidad secretora. También aumenta el
ritmo de vaciamiento gastrico en pacientes con dlcera
duadenal, y esto tiene como consecuencia un aumento de carga
Acida para el duodeno, sobre todo durante la segunda media
hora después de la comida, cuando gran parte de la proteina
amortiguadora ha sido consumida o vaciada por el
estémago (Smith y Thier, 198%9; Sodeman y Sodeman, 1984).

Los pacientes con dlcera gastrica, se caracterizan
generalmente, por la ausencia de hipersecrecidén
Acida—gastrica y por la presencia casi obligada de gastritis
créonica superficial o atréfica alrededor y mas alla de la
localizacién de la ulcera en el estémago. La presencia de un
reflujo duodenogastrico excesivo, y un incremento en la
concentracién de Acidos biliares dentro del contenido
gastrico (Sodeman y Sodeman. 1984; Smith y Thier, 1989;
Valadez, 1989).

1.1.1. Factores de defensa de la mucosa gastroduodenal.

El moco gastrico es una barrera defensiva contra
elementos potencialmente daffinos, éste presenta las
siguientes propiedades: firme adherencia al epitelio,
impermeabilidad general a agentes quimicos, imspermeabilidad
especifica a la pepsina, propiedadec de absorcién y acecién
amortiguadora. ta aplicacién de salicilatos, etanol vy
sales biliares, sobre la mucosa raompen ésta defensa
epitelial (Sodeman y Sodeman, 1984; Valadez, 198%9).

Habitualmente, la capa mucosa se elimina continuamente
y al mismo tiempo se sustituye a una velocidad uniforme; si

la velocidad de eliminacidén es mayor que la de produccién,
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la barrera mucosa no cumple su accién protectora (Valadez,
1989; Ganong, 19863 Lam, 1984).

1.1.2. Factores agresivos para la mucosa gastroduodenal.

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

En grandes dosis , la gastrina tiene varios efectos,
pero sus principales acciones fisioldgicas son la

estimulacidén de la secrecidn gastrica de acido y de pepsina

y la estimulacién del crecimiento de la mucosa gastrica
(Ganong, 19863 Holzer y Sametz, 1986).
Lta estimulacidén de secrecidén de 4cido se ve

influenciada y acelerada por la presencia de alimento en el
estomago, inducido por la vista, el olor y el alimento en
‘la boca, también por respuestas emocionales, estados
psiquicos , por hipoglucemia (Ganong, 19863 Smith y Thier,
1989).

Cabe seflalar que la infeccidén por Campylobacter pylort
se asotia al padecimiento de gastritis crénica y daleera
gastroduodenal (Malfertheiler, 1988).

Tanto la ulcera gastrica como la duocdenal son maAs
frecuentes en personas que fuman cigarrillos; 1la dGlcera
gastrica parece predominar entre los consumidores habituales
de aspirina. Aungue se admite generalmente que
corticosteroides, alcohol, café, indometacina, fenilbutazona
y reserpina predisponen a la Glcera péptica por su capacidad

de modirficar las caracteristicas del moco gastrico, por
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interferir con la reproduccién de la celula epitelial o por
aumentar la secrecion de acido (Shorrocﬂ; et al., 19?@}
Valadez, 1989; Lanza, 1984). S B

La alcera péptica es mids frecuente en pacienteé “eonis
artritis reumatoide, enfermedad pulmonar-obstructiva crénica
y enfermos de cirrosis hepitica (Lanza, 1984). :

1.1.3. Bandtica.

Existe una relacién neta entre grupo sanguineo y Glcera
péptica. La dlcera duodenal resulta ser 35 por 10@ mas
frecuente en individuos de sangre "0" que en individuos de
los grupos A, B y AB, al parecer 1los primeros tienen una
masa celular gastrica mayor y por lo tanto mayor secrecidén
(Rotter, 1981; Valadez, 1989; Sodeman y Sodeman, 1989).

La existencia de sindromes genéticos asociados con la
Glcera péptica es una demostracién definitiva de la
heterogeneidad genética, siendo los mas conocidos los
desérdenes autosdmicos dominantes, sindrome de adenomatosis
endocrino mdltiple tipo I, que se caracteriza por adenomas
pancreAticos, paratiroideaos y pituitaricos. El adenoma
pancreatico por secrecién de gastrina tiene como resultado
una Ulcera severa denominada Sindrome Zollinger-Ellison.
También se han encontrado tumores endocrinos, gastrinoma del
pancreas, mastocitosis sistémica, que aumenta la incidencia
de dlcera (Rotter, 1981).

1.2. CQuadro Clinicu:

El sintoma mas notable de la ulcera péptica es el
doler, caracterizado por su cronicidad, pericdicidad vy
relacidn con la ingestién de alimentos, aunque no se acepta

la periodicidad como una caracteristica del dolor en el
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cuadro gastrico y duodenal (Valadez, 1989). E! dolor suele
ser agudo o sordo, a veces descrito como sensacién de ardor,
vacio o pesadez en la parte alta del estémago, © de hecho
como hambre (Smith y Thier, 1989).

También se presentan nauseas, vémitas, anorexias vy
pérdida de peso, éstos se pueden producir por
hipersensibilidad de la zona lesionada; el vémito puede
deberse a un cuadro de éxtasis gastrica, o por hipertonia
del piloro o duodenc. Puede haber voémito alimentario,
producido por el mismo paciente para aminorar el dolor. E1
vémito o regurgitacisn del jugo gastrico, se encuentra en
casps de hipersecrecién del wmismo (Valadez, 1989; Jerzy,
197Q).

1.3. La Ulcera en México.

En México, la Glcera péptica no constituye un problema
mayor camo causa de mortalidad en general, sin embargo, 1la
tasa de mortalidad por entidad nosolégica, si bien no ha
aumentado, tampoco ha demostrado un descenso significativo
(COPLAMAR, 1982). Aunque no se cuenta con datos precisos de
incidencia de 1la dGlcera péptica es frecuente gue los
habitantes manifiesten tener problemas de Glcera,
denominando asi a una serie de entidades patoldgicas tales
como gastritis aguda, gastritis crénica, dalcera -crénica vy
otras enfermedades que producen dolores epigastricos. La
mortalidad por dlcera péptica es mayor en el sexo masculino
y tiene un incremento progresivo con la edad. La tasa de
mortalidad aumenta en forma importante a partir de los 280 a
29 affjos de edad (Escobedo, et al., 1987).

En 1982, el estudio de las variaciones en la
mortalidad, por entidad federativa mostré que los Estados
con mayores tasas de mortalidad por Glcera péptica fueran,
en orden descendente: Hidalgo, Guanajuato, Michoacan,

Tlaxcala, Zacateeas, Jalisco, Puebla y Querétaro, con tasas
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que fluctuan ontre 5.14 y 7.38 por cada 120 @30 habitantes v
el gstédn que mostréd la meneor tasa fue Campeche {Escobedo,
et al., 1987). '

En otro estudio realizado con 14 302 pacientes en el
Hospital de Enfermedades de la Nutricisn, el 7% presenté
Ulcera, distribuida en dlcera duodenai (77.5%), Glcera
gastraduodenal (3.2%), Glcera yeyunal (L.1%) vy ulcera
esofdgica (@.6%). La edad en que se obtuvo @ mayor
porcentaje de udlcera duodenal fue entre los 44 y 58 afos
{Villalobos, et al., 19460). También se ha observado que la
frecuencia de la dlcera en la mujer mexicana ha aumentado,
pasando del 28%Z en 1946® al 38747 en 1980 en relacidén al
hombre, relacionandose este aumento con el desarrcllo de
actividades que anteriormente solo realizaba el hombre
(Villalobos, 1985).

1.4. Induccidn de dlcera con etanol.

Los alcoholes son sustancias quimicas que solubilizan a
los 1lipidos, estos son miscibles con agua y penetran
rapidamente en los tejidos suaves , como la mucosa gastrica.
Existe wuna correlacidn positiva entre 1a solubilidad
lipidica y la absorcitn de farmacos dentro del estémago pero
la accidn erosiva de 1los alcoholes primarios (ejemplo:
Metanol, Etanol, Propanocl, Butanol), no se relaciena con su
solubilidad lipidica (Szabo y Golberg, 1990).

Muchas de las socluciones concentradas de alcohol son
hiperosméticas, y estas han sido consideradas como uno  de
los factores que causan mayor dafo en la mucosa. Un estudio
de la relacion estructura-actividad indicé que no existe
correlacién entre la osmolaridad y 1la habilidad de los
alcoholes en la induccién del dafo microvascular y de las
lesiones hemorragicas en la mucosa gastrica de las ratas.
Par otro lado, los alccholes primarios incrementan la

fluidez de la membrana y éste puede ser el efecto bioquimico
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en su atcidn gastrotéxica (Szabo y Golberg, 1990).

Las lesiones en la mucosa gastrica inducidas por
etanol, son causadas aparentemente por un efecto directo
provocado por la penetracidn del alcohol, y la modulacidn
indirecta de la liberacidn de productos vasoactivos y otros
tejidos o celulas sanguineas (Szabo y Golberg, 1999).

El aleohal incrementa la permeabilidad de la mueosa
gastrica a los iones vy macromoléculas Y causa la
difusion-inversa (diffusion—back) de iones hidrégeno y un
incremento en la concentracién del sodio luminal. ta
secuencia de eventos que provoca los camhios en la
permeabilidad es incierta, y la patogénesis mis parecida
involucra una alteracion metabdlica (inhibicidn del
transporte de iones sodio) o un efecto fisico directo del
etanol debido a su solublidad lipxd;ca {Szabo y Golberg,
1990) .

A concentraciones bajas el etanol inhibe la sintesis de
moco y la secrecién de bicarbonato, probablemente por
inhibicién directa de 1la anhidrasa carbdénica. A altas
concentraciones el etancl promueve la solubilizaciéon de la
superficie de la mucosa gastrica, disminuye la aucina
intracelular con un derramamiento luminal de mucosustancias
vy la salida de bicarbonato y de electrolitos a travées del
lamen. E1 etanol concentrado también causa una destruccién
ripida del maco de las cé&lulas epiteliales con la formacidn
de Areas necroticas, permitiendo la penetracién del alcohol
y las macromoléculas a través del tejido subyacente, y el
dafio gAstrico puede ser mas profundo (Szabo y Golberg,
199@).

En modelos animales, las concentraciocnes de etanol por
arriba del 2@% inducen erosiones gastricas mGltiples con
incidencia, numero y severidad incrementada como una funcidn
de la concentracidn del alcehol. E1 etanol causa el
rampimiento de la membrana celular apical y la exfoliacidn
celular, con exposicién de la lamina propia en pocos
minutos. El1 etampl absoluto proveca que 1a membrana

lisosamal sea 1abil y libere enzimas lispsomales Yy
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citosslicas, las cuales pueden causar muchos de los dafios
profundos en la muccsa y agudizar el dalo direcioc causado
por el alcohol (Szabo y Golberg, 1990).

El etanol induce directa e indirectamente la necrosis
extensiva de la superficie de la mucosa gastrica y el dafo
severo de su zona proliferativa. El etanol concentrado es
dafino a la mucosa gastrica a pesar del pH luminal de ahi
que no sorprende gque la inhibicién del acido no sea un
factor de proteccidn contra las lesiones inducidas por el
alcohal (Szabo y Golbarg, 1990).

El etanol a bajas concentraciones puede estimular Jla
secrecidén Acida y la liberacién del pepsinédgenc, inhibiendo
su conversién a pepsina (Szabo y Golberg, 199@).

El dafMo gastrico inducido por etanol esta asosiado con
tuna reduccién en los niveles de los tompuestos sulfhidrilos
no proteinicos de la mucosa. A concentraciones aproximadas

del 4@8%, el etanol ejerce cambios docis—-dependientes en la

microcirculacién de 1a mucosa gastrica, asi caomo el
incremento en la permeabil idad vascular, extasis
circulatorio, engullimiento y hemorragia focal {Szabo

y Golberg, 179@).

2. FARMACOS EMPLEADOS EN LA TERAPIA CURATIVA DE LA
ULCERA PEPTICA.

Los farmacos gue se emplean en el tratamiento de las
tlceras pépticas pueden clasificarse en tres grandes grupos:
Antiacidos, Antisecretores y Citoprotectores.

2.1. Antiacidos.

Los antiacidos son medicamentos cuya actividad es

neutralizar al acido clorhidrico secretado por las células
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parietales, elevanda el pH gastrico e impidiendo la
actividad del pepsindgenc. Su capacidad de neutralizacion
depende principalmente de la dosis vy del tiempo de
administracién.en relacién a las comidas. Existen diversos
preparados antiacidos, los mas utilizados son los antiacidos
no absorbibles, principalmente sales de Sluminiu y magnesio.
tos antidcidos absorbibles como el Biearbonato y el
Carbonato de Calcio en la actual idad son limitados
(Bettarello, 1985).

Los efectos adversos principales de los antiacidos son:
constipacion, diarrea, sindrome de lactoalcalosis,
hipercalcemia, nefrolitiasis y bloqueo intestinal de fésforo
{Bettarello, 1985).

Estudios recientes (KontureK, et al.. 1990) han
demostrado que los antiscidos que contienen Al(DH)a
estimulan los procesos protectores y reparadores en la
mucosa gastrica expuesta a irritantes de la misma, como es
el caso del etanol tanto en animales como en humanos.

La accidn de los antidcidos en la mucosa gastrica es en
muchos aspectos similar a las prostaglandinas. Tanto los
antidcidos como las prostaglandinas estimulan la secrecidn
de bicarbonato y de moco, provocando ' la dilatacidn

superficial de los microvasos (Konturek, 1990).

2.2. Antisecretores.

Dentro de este grupo de farmacos se encuentran los
anticolinérgicos, que son antagonistas de la acetilcolina,
de los receptores muscarinicos Mi los antihistaminicos que

son los antagonistas de los receptores Hz de la histamina.
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2.2.1. Anticolinérgicos.

Por mucho tiempo los medicamentos mas usados para el
tratamiento de las alceras, fueran 1las anticolinérgicas,
compuestos cuya accion es la de bloquear a la acetilcolina e
inhibir de esta forma la secrecidn gAstrica producida por la
estimulacién de ésta. Los anticolinérgicos clasicos coma 1la
atropina fueron eliminados de la terapia de las JGlceras
pépticas, siendo reemplazados con algunas ventajas por
compuestos triciclicos gque bloguean predominantemente a los
receptores muscarinicos H‘ de las células ganglionares, de
las cuales la pirenzepina | (figura 1) es el prototipo
(Bays, et al., 1990). El uso de la Pirenzepina estia limitado
por sus efectos adversos, siendo los mAs frecuentes,
resequedad de la boca y visidén borrosa.

Entre 1los principales anticolinérgicos también se
encuentran el Bantine, el Probantine, la Daranzepina y la

Telenzepina (Bertaccini y Coruzzi, 1985).
2.2.2. Antihistaminicos

El segundo grupo de compuestos clasificados como
antisecretores, es el de los antagonistas de los receptores
H2 de la Histamina. Este grupo de compuestos, representa sin
duda la clase maAs importante de medicamentos para el
tratamiento de las dlceras pépticas. El compuesto mas
anpliaménte utilizado es la Cimetidina 2 (figura 1) la cual
se ha mostrado es un potente inhibidor de 1la secrecitn
acido-gastrica estimulada por la histamina (Burland, et al.,
1975) . Esta reduce la secrecién gastrica basal en pacientes
£on Glcera dundenal en funcién de la dosis (Eambielli, M. vy
Civardi, R; 19%1), también se ha demastrado que provoca una
dismunicién en la produzcién de pepsina, cabe seflalar que

estudios clinicos han indicado que la Cimetidina previene la
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recurrencia de la ulcera gastrica.

La eficacia clinica de la Cimetidina en la terapia de
la Glcera péptica parece ser comparable atn con los nuavos
antagonistas de los receptores H2 tales como Ranitidina 3,
Famotidina 4 y Nizatidina § (figura 1) disponible vya desde
hace algdn tiempo en el mercado (Espajovy Nogez, 1990; PBays
y-Finch, 1990@; Stalnikowicz-Darvasi, K., 1989; Thamas, J.
M., vy Misiewicz, 6. 1984; Palmer, R. H. et al., 1990;
Rodrigo, L., ot al., 198%9; Lipsy, R. J., et al., 199@).

En el caso de la Cimetidina, los efectos adversos que
ha presentado son: desédrdenes mentales (principalmente en
gn:iaﬁOE), impotencia o pérdida de la libido e incremento de
creatinina y transaminasas en el plasma (Espejo y Nogez,
199@). También se conoce que puede aumentar Ia toxicidad
de ciertos farmacos como el diazepam, la warfarina, el
propanclol y la teofilina.

La Ranitidina es un farmago especifico para receptores
Hz. Esta inhibe los estimulos de la secrecidén acido—gastrica
en animales y en el hombre provoca una reduccién en el
volumen Yy la acidez del jugo gastrico asi comp la reduccidn
de la actividad péptica de dicha sustancia. La
administracion de este tipo de farmacos esta mejor explicada
por la disminucisen de la conversiédn de pepsinégeno a pepsina
y una inhibicidn de la actividad péptica y un aumento en el
pH gastrico (Mills. et al., 1981).

Con la Ranitidina se ha presentado cefalea, fatiga vy
aumento en los niveles de transaminasa (Thomson y Mobhachai,
1987).

La Nizatidina es un farmaco dosis dependiente e inhibe
la secrecidn basal y la estimulacioén de la secrecion acido
gastrica (Pamparana y Battaglia, 1991).

La Roxatidina, eésta dinhibe la = estimulacioén del
adenilato ciclasa por histamina, el efecto de este farmaco
es comparable al de la Ranitidina (Canali, et al., 1991).

La Famotidina presenta un antagenismo especifico en
receptores Hz’ ademais de la supresidn de la secrecién Aacida

de las células parietales ambas a condiciones basales y bajo
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estimulacion con histamina, pentagastrina, metacolina,
dimaprit y la presencia de alimentos (Campoli-Richards vy
Clissol, 1986; Takagi, et al., 1983). También disminuye la
produccioén de pepsina, pero no tiene influencia en el
bicarbonato gastrico (Piatti, 1991).

La famotidina, de la que se asegura esta desprovista de

Efec&os antiandrogénicos, presenta solamente efectos
adversos leves como estrefimiento (Thomson y Mobachai,
1987).

2.2.3. Inhibidores enzimaticos.

Son medicamentos de uso relativamente reciente, tal
como el Omeprazol 6 (figura 1}, compuesto derivado del
benzimidazol.

El omeprazol es el representante de una nueva clase de
farmacos que inhiben la secrecidn gastrica de Aacido al
suprimir la actividad de la enzima H+/K+-ATPasa, quien juega
un papel importante al desencadenar la accién de la bomba de
protones en las células parietales, encargadas de 1a

produccién de acido clarhidrico (Espejo y Nogez, 1998).

2.2.4. Antagonistas de la gastrina.

El compuesto que representa a este grupo es la
preglumida 7 (figura 1), derivado del acido glutaramico, Y
que ha sido utilizado principalmente en Europa y Japén,
debido a su capacidad de reducir la secrecién gastrica.
Dicha reduccién parece deberse a que la proglumida es un
antagonista de la gastrina, aungque se ha observade que no
inhibe las secreciones producidas por la histamina o por la
acetilcolina (Magous y Bali, 1983). La proglumida tiene

una estructura similar a la parte terminal de la gastrina
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por lo que es posible que pudiera existir upa accien
competitiva (Espejo y Nagez, 1998). éxigten también'
estudios que bhacen referencia a la capacidad de la
proglumida para proteger a la mucosa gastroduodenal en los
que sugieren posee efectos de incremento en la resistencia
de la mucosa y de citaprotecciéﬁ (Tériq, et al., 1987).

2.3. Citoprotectores.

Citoproteccién es la propiedad que tienen ciertos
campuestos, prostaglandinas principalmente, para proteger
varios drganos del aparato digestivo {tracto
gastrointestinal, higado y pancreas) del daffe causado par
agentes nociveos (Szabo y Goldberg, 1998).

La citoproteccidn gastrica puede también definirse
como una prevencidén de la hemarragia del dafo de la mucosa
.gastrica, sin la inhibicidn de la secrecion Aacida. Esto
esta relacicnado con los sitios y mecanismos de accidn, en
el primer caso no todo esta protegido igualmente, las capas’
épiteliales superficiales no se conservan al inicio pero
son reemplazadas rapidamente por migracidn adyacente de las
células sobrevivientes, y para el segundo caso el proceso
estsé influenciado por wvarios componentes tales como las
factores nezuroendscrines y vasculares (Szabo y  Goldberg,
1998).

El fendmeno citoprotector ha sido estudiado
principalmente en el tracto gastrointestinal,
particularmente en el estémago de rata, donde se han
identificado dos tipos de citoproteccion: directa £\
adaptativa (Kenturek, 1990).

Se’” le conoce camo citoproteccidn directa a la
proteccison de la mucosa gastrica (gastroproteccién) obtenida
por la administracién de prostaglandinas exdgenas (Kanturak,
1998) .

La citoproteccidén adaptativa, es la gastroproteccidn
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que puede zer inducida no sélo por prostaglandinas, s:ino
.también. por la aplicacidn de diferentes arritantes suaves
{etanocl de @ a 20%, NaCl al 5X 6 S mM de taurocolato), loe
cuales previenen las lesiones macroscéprcas de la mucosa
provocadas por agentes necrozantes y estas efectos son
parecidos a aquellos inducidos por las prostaglandinas. Este
fenémeno se ha denominado ast porque se ha demostrado que
esta mediado por la liberacién enddgena de prostaglandinas
de la mucosa gastrica (KonturekK, 199@; Ezabo vy Goldberg,
199Q).

Las prostaglandinas fueron las primeras sustancias
aenaminadas como citoprotectores (Robert, et al., 1979),
pero en la actualidad existen algunos otros compuestos que
se han clasificado en este grupo por presentar una accidn
semejante; entre los compuestos incluidos se encuentra el
sucralfato, la carbexolona, las sales de bismuto y las

prastaglandinas mismas.

2.3.1. Sucralfato 8§ (figura 2).

Es la sal de aluminio de la sacarosa con ocho grupos
sulfato. En presencia de acidez gastrica se producen
algunos iones de hidréxido de aluminio y el compuesto
residual queda cargado negativamente, éste se une
parcialmente & la proteina desnaturalizada Y cargada
positivamente que se encuentra en la base de la tlcera. La
polimerizacién de la molécula del octasulfato de sacarosa se
lleva a cabo comenzando con la formacién de una sustancia
viscosa que representa a la forma activa del sucral fato
(Nagashima; 1981). La afinidad por la base del crater es
mucho mayor que por la superficie epitelial y es dificil
lavar el gel del crater (Ligumsky, et al.., 1984). El
sucralfato también inhibe la actividad peéptica por accion
directa sobre 1la pepsina y Acidos biliares (Samloff vy
O-dell, 1985).
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El sucralfato forma una barrera que impice la actividad
del acido clorhldri:n y los acidos biliares sabre la zona
lecjionada, ademas, actua como antiécid& local al liberar
iones aluminio en lé vecindad de 1la zona lesionada que
tienen capacidad para absorber la pepsina y los acidos
biliares (Esplujes y Esplujes, 1992). .

Se ha prppuesto que el sucralfato estimula la formacidn
de prostaglandinas por la mucosa gastrica ejerciendo asi una
accidn cltoprota;tofa (Ligmusky, et al.., 1984).

Algunas investigaciones (Nexo. E. y Poulsen, S. S.,
1987) demuestran que el sucralfato es capaz de formar un
compleio con el Factor de Crecimiento Epidérmico cargande vy
liberando dicha sustancia dentro del crater ulceroso, por lo
tanto, el sucralfato estimula la producciéon de epitelic de
la mucosa promoviendo activamente el proceso de
recuperacion.

El proceso gastroprotector del sucralfato puede
atribuirse a la habilidad de éste farmaco de potenciar los
factores de defensa de la mucosa gastrica a través de tres
diferentes mecanismos.

La administracién del sucralfato determina:

a)Una estimulacion de la secrecion de moco a traves de
1a modificacién de su viscosidad y un incremento en su
habilidad de retardar la difusidn inversa de iones H’; b)una
produccién alta de bicarbonato 3 c)la activacién de 1la
binsintesis de prostaglandinas gastricas (Crampton, et al..
1987; Guslandi y Tittobello, 1984; Guslandi, 1985).

El modo de accién no depende de la modificacion del pH
gastrico (Danesh, et al., (1987), ya que no interactua con
la abecorcisn de cualquier farmaco tomado al mismo tiempo. En
humanos se ha observado que el sucralfato se absorbe en muy
pequefias cantidades (Giesing, D., et al., 1978).

L.a incidencia y la gravedad de los efectos colaterales
del sucralfato son muy bajas; solo la constipacién y una
sensacidn de sequedad bucal parecen ser significativas,
aunque también se informa de diarrea, nauseas, malestar

gastrico, erupcion, prurito y mareos {(Leung. et al., 1983).
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En algunos rsportaq :l*nxcos se sugxere gque el sucralrtato

aueae ;nterfer; on una varxedad de medxcamentos entre lus

que’- se destaca fentolna, warfarxna Y

dxquhxna (San

2.3.2.: Carbenoxolona 9k(f£gyra 2).

Es un triterpeno pentaciclico derivado de la hidrélisis
del acido glicirrizico; fué uno de los primeros medicamentos
utilizados para el tratamiento de las dlceras pépticas y no
afecta a la secrecidn gastrica. Su mecanismo de accidn es
desconocido, pero parece que ayuda a aumentarla capacidad
autoprotectora en la mucosa por incremento de moco y
especialmente en la produccién del acido
n—~acetilneuraminico, ademis de reducir la proporcison de
descamacion celular, ayudando asi a una mejor maduracion de
la mucosa gastrica. Aparentemente la carbenoxolona puede
inhibir la accién de la 15-0H prostaglandin-deshidrogenasa

con una consecuente acumulacion de prostaglandinas en  la

mucosa gastrica (Espejo Y Nogez, 1998} . Los
principales efectos adversos de la carbenoxolona son
hipertensidn, retencién de sadio e hipofosfatemia

(Bertaccini y Coruzzi, 1985).

2.3.3. Sales de bismuto.

Las preparaciones de bismuto trivalente tienen
propiedades terapéuticas y son utilizadas mundialmente, £l
subsalicilato de bismuto (Pepto-bismol) y 21 subcitrato de
bismuto coloidal (CBS) saon tal vez los productos mas
comunes. De uso parenteral se puede mencionar e.
subcarbonato, subnitrato, subgalato y una variedad de otras

sales de bismuto que se encuentran disponibles en varios
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paises (Gorbach, 1990).

Estos compuestos a pesar de no tener capacidad
neutralizante de 4cido sustancial, inhiben la actividad de
la pepsina, aumentan .la secrecion de moco e interactuan con
proteinas en_el crater necrético de la ulcera, tal vez,
formando una barrera de difusion del acido (Lee, 1§BZ;
Malfertheiler, 1988).

" Los compuestos de bismuto tienen una atinidad selectiva
para recubrir la ulcera que no se extiende a la mucosa
gistrica normal, la cubierta citada aisla la base de la
ulcera de la digestion acido-pepsina, mientras se lleva a
cabo el proceso de reparacién apresurado por el influjo de
macréfagos (Gorbach, 1998).

En estudios recientes con animales se demostréd que la
sintesis de prostaglandinas enddgenas .es estimulada. par
compuestos de bismuto (Gorbach, 199@).

Los coloides de bismuto también producen
desprendimiento de Campylobacter pylort del epitelio
gastrico, con la consiguiente lisis de 1la bacteria (Lee,
1982; Malfertheiler, 1988).

Se considera gue este farmaco posee al menos la misma
eficacia que los antagonistas H2 en el tratamiento de las
Ulceras pépticas, ademas tiene algunas ventajas sobre éstos
Ultimos, ya Qque se ha encontrado menor proporcidn de
recaldas en los pacientes tratados con este farmacc que en
los tratados con cimetidina y ranitidina (Salena, et al.,
1987)..

La utilizacién a largo plazo de sales de bismuto
a altas concentraciones (180-1880ug/1 vy algunas hasta
20008ug/ 1) produce: apatia, ataxia media y dolor de cabeza en
su fase temprana, progresando a movimientos micclénicos,
disartria, confusion severa, alucinaciones, .encefalopatia,
osteodistrofia y hasta la wmuerte (Baron, 1984; Bianchi
Porro, 19843 Gorbach, 1990).

Se sabe que las sales que provocan generalmente estos
transtornos son el subnitrato, y €1 subgalato, pero no asi
el sibcitrato y el subsalicilato dé bismuto (Gorbach, 199@).
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De lo antericor se recomienda que la ingestion de sales
de este tipo sea por intervalos cortos de tiempo y con
vigilancia profesicnal (Gorbach, 199@).

2.3.4. Prostaglandinas.

Las Prostaglandinas son un grupo de acidos grasos
oxigenados de cadenas largas derivados de un sustrato comun,
acido araquidénico. Son substancias naturales encontradas
en cada c#lula de los mamiferos.

Las prostaglandinas difieren una de otra por cambios en
el carbono % del anillo y en los sitios 2 de la cadena Qque
estd unida a este. Un gran nimero de analogos de
prostaglandinas naturales han sido sintetizados algunos de
los cuales Son mas estables y mas patentes que las
sustancias naturales (Bokus, 1985).

Las prostaglandinas estimulan la migracien de las
células glandulares desde la zona protegida, resultando en
una restauracién pronta de la superficie epitelial y la
renovacién de su barrera vy tfunciones de transporte
(Konturek, 1970).

Cabe seffalar que estas solo previenen 1la necrosis
profunda y no la descamacidon de las células superficiales
(Szabo y Goldberg, 19%0).

El desarrollo de las prostaglandinas sintéticas se
debe a los estudios hechos sobre las prostaglandinas
endégenas, que tienen entre otras actividades, la capacidad
de estimular la sintesis y liberacidn de moca, aumentar la
produccién de bicarbonata y aumentar el flujo sanguineo en

la mucosa gastroduodenal (Bright, et al., 1788).
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2.3.4.1. Analogos de las prostaglandinas.

Ejemplos de prostaglandinas sintéticas empleadas en la
actualidad son: el misoprostol 10 y el enprostil i (figura
2).

El misoprostol es un farmaco efectivo en la proteccién
de la mucosa gastroduodenal contra el dafio producido
por farmacos antiinflamatorios no esteroidales (NSAID).

Este reduce 1la estimulacien de 1la secrecion acido
gastrica en un buen numero de especies animales en respuesta
a la estimulacién de la pentagastrina, histamina y la comida
(Dajani, et al.. 19765 Lucey, et al., 1984).

Se ha acbservado que el tratamiento con misoprostol
limita los efectos ulcerogénicos del etancl absoluto a
erosiones superficiales en la porcién apical de las células
epiteliales columnares en la mucosa gastraintestinal
(Grazicli, et al., 1991).

El misoprostol estimula la secrecion de mucus v
bicarbonato. Como efectos adverses se reportan diarrea,
dolor . abdominal, flatulencia Y estreffimiento; esta
contraindicado durante el embarazo (Grazioli, et al., 1991).

FPor otra parte el enprostil posee propiedades
antisecretoras £\ citoprotectoras al igual que el
misoprostol. Se ha encontrado que a dosis unicas (35 pug)
el enprostil reduce la produceidn gastrica basal y la
secrecién acida estimulada por histamina, pentagastrina o el
alimento (Buchanan, et al ., 1986).

Este farmaco estimula la secrecion de moco en rata y en
humanos (Waterbury, et al ., 1986; Guslandi, et al., 1989).
Simultaneamente la produccion de bicarbonato parece estar
estimulada también (Heylings y Feldman, 1986; Guslandi, ét
al., 198%; Shorrock, et al., 1989).

El enprostil también tiene la habilidad de proteger 1la
microvasculatura gastrica contra dafios por etanol (O0'Brien,
et al., 1986) y de proteger la mucosa de los efectos

nocivos de farmacos antiinflamatorios no esteroidales. Se
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ha cemestrado ademas que es tan efectivo como la cimetidina
y mas activo que el sucralfato en la prevencidn del dafio de
la mucesa provocado por la aspirina (Stiel, et al., 1988).

LLos efectos adversos del enprostil consisten en
calambres abdominales y diarrea Yy no es recomendable en
mujeres embarazadas ya que es un abortivo.

El arbaprostil posee efectos inhibitorios del acido y
citoprotectores (Gilbert, et al., 1984).

El trimprostil suprime la acidez gastrica (Lee, et al.,
1987; Penston, et a«al., 1986) y estimula el moco y la
sacrecién de bicarbonato, ademids de proteger la mucosa
gastrica.

El rioprostil es un inhibidor del acido y citoprotector
(Shriver, et al., 1785). Este protege la mucosa gastrica
contra dafos experimentales causados por agentes necrozantes
incluyendo el etanol y 1los farmacos antiinflamafurins no

esteroidales (Shriver, et al., 1985).

2.3.5. Citoproteccidén prostaglandina—independiente.

Exta gastroprotecciéon incluye sustancias que no
estimulan la biosintesis de prostaglandinas en la mucosa,
ejemplo de ello son: grupas sulfhidrilo, el factor de
crecimiento epidérmico (FCE), la somastostatina, meciadanol
y ciertos antibidticos.

Los grupos sulfhidrilo se encuentran en compuestos
tales como la cisteina, metionina y glutatisn son productos
naturales de la mucasa gastrica que pueden entrar
directamente en reacciones quimicas involucradas en
proteccion de la mucosa. E1 objetivo citoprotector por
sulfthidrilos es ia conservacion de 1a circulacisn
microsvascular de la mucosa a través de la salida de los
radicales libres; permitiendo la rapida restitucidn vy
proliferacisen de las células mucosas. Se ha sugerido que los

sulfhidrilos pueden estimular la sintesis de prostaglandinas
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o reducir la produccidn de los contenidos mucosos de
leucatrienos C., D‘ Yy E‘ (sustancias que favorecen ila
producciéon de lesiones ulcerosas) (Konturek, 1999).

Los péptidos hormonales como el factor de crecimiento
epidérmico y la somatostatina protegen a la mucosa gastrica
principalmente contra el dafo causado por algunos agentes
necrozantes (aspirina acidificada o taurocolato y en menor
el dafo por etanol).

El factor de crecimiento epidérmico es un polipéptido
producido por las glandulas salivales y de Brunngr. Este
estimula la sintesis del RNA vy DNA en la nucosa y adenas
favorece el crecimiento y la diferenciacitn celular vy
acelera la reparacién de la mucosa (Guslandi y Tittobello,
1991).

S5 ha encontrado que farmacos antiulcerosos tales como
el sucralfato y bismuto coloidal enlazan el factor de
crecimiento epidérmico y lo transportan al 4area ulcerada
(Konturek, 1988; Olsen, 1988).

El Meciadanol es un inhibidor de 1la actividad de 1la
histidina-descarboxilasa, Yy tiene una potente accidn
.gastroprotectora contra el dafo producido por etanol vy
aspirina puede deberse por la disminucion de la formacion de

histamina en la mucosa (Konturek, 1798).

2.3.4. Sulglicétida.

El sulglicoetido es un glicopéptido en forma de sal de
sodio. Este fArmaco se comporta como un agente que cubre la
mucosa y Su acciédn citoprotectora parece estar relacionada a
la estimulacién de 1la produccion de prostaglandinas
gastrointestinales (Niada, et al., 198L; Niada, et al.,
1983); e intervenir en el mecanismo de estabilizacidn de la
estructura lisosomal en las células de la mucesa (Porta, et
al., 1984). Las actividades descritas son consistentes con

el cancepto clinico de la prevencidén de la formacién de
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ulceras.

2.3.7. Esaprazol 12 (figura 2).

El esaprazol es un fArmaco antiulceroso nuevo con
efecto citoprotector. Este farmaco demostro ser activo
en modelos experimentales de (lcera, en los cuales, uno de
los principales factores patogénicaos es la deficiencia en
los mecanismos de defensa de la mucosa, mas que en las
modelos de dlcera donde la secrecidn ga;grica Juega un
papel importante en el desarrollo de las lesiones (Zuccari,
et al ., 1998; Zuccari, et al., 1986).

El esaprozol interviene en algunos mecanismos de
defensa de la mucosa .como: en la actividad citoprotectora
que depende poco de la liberacién de prostaglandinas
endégenas (Clavenna, et al., 19883 Zuccari 199@) y cuando
el farmaco incrementa la produccion de moco gastrico
(Luzzani, et al., 1989).

2.3.8. Alginato 13 (figura 2).

tas preparaciones que contienen acido alginico son una
nueva clase de farmacos, capaces de oponer una barrera
"mecanica” al reflujo esaofagico del contenido gastrico Acido
o no Acido. La actividad terapéutica del Acida alginico
de alginatos deriva en una transfarmacién local de
la suspension de este polimero.por el jugo gastrico en un
gel el cual protege mecanicamente la wmucosa gAastrica de
lesiones inducidas por acido clorhidrico, reduce 1la acidez
del jugo gastrico y evita el reflujo esofagqueal por
flotamiento de éste sobre el contenido gastrico (De
Vicentiis, et al., 1991).
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3. LA DIETA COMO TRATAMIENTO CURATIVO DE LA ULCERA
PEPTICA.

En la dieta se deben cubrir ciertos requisitos de
alimentacidn, tales como: el aporte calérico, la ingestion
de pequefias porciones con frecuencia variada (lo anterior
conduce al minimo de trabajo motor 9 secretor) excentas de
irritantes y secretagogos y preferentemente de consistencia
liquida.

Entre estos alimentos estan keche, crema, huevo, atole,
gelatina, flan y purés. Entre los alimentos no recomendados
se encuentran los caldos, jugos de carne, alimentos fritos,
bebidas alcohdlicas, pan integral, café, refresco de cola vy
té (Valadez, 198%).

4. IMPORTANCIA DE LAS PLANTAS MEDICINALES.

Las plantas con efecto medicinal han adquirido una gran
importancia en el ambito cientifico, ya gue se ha demostrado
que algunas de ellas ejercen acciones farmacolédgicas muy
diversas y que pueden tener un potencial muy amplioc en
la terapéutica.

Se estima que en los paises en vias de desarrolla,
aproximadamente el 75-80% de 1la pobiacion, hace uso en
alguna medida de las plantas medicinales con fines
terap#uticos (Tempesta, 1988). Cifras que no han cambiado
significativamente en la actualidad.

En las plantas se encuentran remedios o formas de
tratamiento ficilmente disponibles para amplios sectn;es de
la poblacién.

Recientemente se ha incrementado el interés en el uso
de las plantas medicinales. La iniciacion de programas
disefados a utilizar plantas medicinales en el cuidado de la

salud es recomendado por la 0.M.S. a través de la resolucaon
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en su XXXI Asambliea en donde se salicite wn inventario
:ohpletn, la ' evaluacien de la eficacia, seguridad ¥y
estandarizacién de las plantas medicinales (Akerele, 1988).
La gran diversidad floristica en México ligada a 1la
tradicion del uso de los vegetales con fines terapéuticos,
permiten constituir un campo de investigacién capaz de

proporcionar alternativas terapéuticas y comerciales.

4.1, Uso de las plantas medicinales.

Los problemas de salud en los paises en vias de
desarrollo como el caso de Meéxico, crea 1la necesidad de
buscar alternativas y hacer uso de los recursos naturales y
de la Medicina Tradicional para resolver algunos problemas
en la atencidn primaria de la salud, impulsando la
investigacién multi e interdiciplinaria de la medicina
tradicional y de los recursos terapéuticos que se utilizan,
establecienda asi lineamientos para su ihvestigacidn vy
estudio (Bannerman, 1977; OMS, 1988; ONUDI, 1983; Penso,
1960).

A pesar de los avances en la medicina moderna o
alopata, la medicina tradicional ha aumentado su importancia
en la anterior, debido a que para el desarrolla de algunos
medicamentos se necesitan los principios activos extraidos
de las plantas medicinales. Se calcula que al menes 119
fArmacos empleados actualmente en la elabaracidn de
importantes medicamentos, se han derivado de estudics sobre
plantas medicinales provenientes de las culturas médicas de
muchos paises {(Korolcovas, et al., 1978; Farnswork, et at.,
1989).

En los paises altamente desarrollados existe también un
creciente interés enfocadu al uso de las plantas medicinales
y otros productos naturales como parte de un utopico regreso
a la naturaleza. ta industria de estos paises esta

promoviendo este nuevo mercado y considera a los palses en
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desarrollo como principales proveedores de plantas
medicinales (Lozoya, 1989). De hecho ‘algunas empresas
farmacéuticas, nuevamente han puesto atencién en las plantas
medicinales y han establecido éonvenios con los Jjardines
botanicos, para recibir plantas ‘medicinales de’ todo el
mundo. Algunas otras  empresas, han enviado eguipos de
médicos y botanicos’ a Latinoameérica, Africa y Asia., a
investigar plantas medicinales que se utilizan en la
medicina tradicipﬁal contra virus vy -hongos, o como

antidiabéticos, sedantes y analgésicos (Stix, 1993).
- 4.2, Plantas medicinales con efecto antiulceroso.

Son muqhas las plantas que se utilizan popularmente en
el tratamiento de la dGleera péptica. Su usa es tanto en
forma individual, como en mezclas de ellas en los
preparados. En la tabla 1 se muestran algunas plantas .para
el tratamiento de la tlcera y que se les ha realizado algim

estudio estudio farmacolégico.

4.3. Plantas Medicinales Mexicanas utilizadas en el

tratamiento de la Ulcera péptica.

Se considera gue México tiene una diversidad vegetal de
las mas variadas del mundo con mas de 30 @08 especies
'registradas (Estrada, 1984), de estas mas del 10% tienen uso
medicinal. Algunas de las plantas son utilizadas en regiones
especificas de la RepGblica, en donde crecen Y se
desarrollan en forma silvestre.

Se tiene el regristro de 56 plantas medicinales
utilizadas come antiulcerosas, de uso en diferentes regiones
de la Republica Mexicana y aunque es muy amplio su consumo

unicamente se han realizado estudios farmacoldgios que
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Tabla 1. Fiantas
. . ant

medicinales:: utilizadas

camo

antiulcerosos que cuentan: con‘algun:estudic - farmacolegico.

Nombre cientifice .

“Referencia’

Aloe vera

Amphipterygiun adstringens
Asparagus racemosus
Benicasa cerifera

Bidens pilosa

Calendula sp

Catha edulis

Centella astatica

Euphatorium aschembornianun Compuestas

Gymnosterma pentajfilun
Hipericum sp
Linderae umbellatae

Matricaria chamomilla
Melia azedarach

Musa sapientun

Musa paradisiaca
Pachysandra terminalis
Panax ginsen

Flantago astatica
Renacantha estaudii
Robina seudacasia
Terminalia chebula
Trigonella foenun—-graecum
Triunffeta semitriloba

Valerian fauriert

Lilisceas Parmar,

et al.,

1986

Julianiaceas Navarrete, et al. ,1970

L.iliaceas Dahanuca, et atl., 1983
CucurbitAceas Jangaanavar, 1786
Compuestas Avalos y Diaz, L984
Campuestas lstudor, et al., 1981
Celastraceas Tariq, et al., 1984
Umbeli feras Cho, et al., 1981
Chung y Chung, 1981

Navarrete, et al., }989

Cucurbitaceas Nippon y Takemoto, 1983

Butl feras Istudor, et al., 1981
Laboraceas Ezaqui, et al., 1985
Kato, et al., 1982
Compuestas Tamasdan, et al., 1981
Meliaceas Moursi y Al-kathif, 1984
Musaceas Goel, et al., 1985
Musaceas Goshal y Saini, 1984
Buxaceas Watanabe, et al., 1986
Araliaceas Matsuda, 1784

Plataginaceas Voitenko, et al., 1983

Icanaceas Aguwa y

Leguminosas Tamsdan,

Mittal,

et al.,

Combretaceas Dahanuka, et al.
Al-Meshal, et al
Esquivel y Ugalde, 1987

Valerianaceas Tamura,

et al.,

1988
1981

, 1983
., 1985

19858
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validen la actividad biologica a 5 de ellas, el Cuachalalate
({Navarrete, et al.., 1990), el Axihuitl (Navarreté. et al.,
1989), 1la Zabila (Parmar, et al., 1896}, la Cancerina
(Navarrete, ot al., 1992) y Huilocuahuitl (Navarrete, et
al., 1992).

S. BENERALIDADES DE LA PLANTA EN ESTUDIO.

Como parte de la serie Evaluaciéon farmacoldgica de las
plantas usadas en la medicina tradicional mexicana
(Navarrete, et al., 199Q), del Programa Plantas Medicinales
de la Universidad Auténoma de Chapingo, se selecciond para
su evaluacién una planta utilizada como antiulcerosa, la
Cancerina (Hemiangium excelsum HBK), de 1la cual se dan

algunas generalidades.

S5.1. Aspectos generales de la Cancerina (MHemiangiun excelsum
HBK)

5.1.1. Sinonimia.

Hippocratea excelsa HBK
Hippocratea unijlora
Tansella.paniculata

Salacia paniculata
Hippocratea bilocarpa
Hippocratea mexicana
Pionostemma seluctfera
Pristimera Lépida
Pyramidostytum banistercoides
Hippocratea lépida

Hippocratea seleriana



Hippocratea zbovata
HtppocratoayéelﬁLtfefa
Hippocratea paniculata
Hippocratea martit
Hippocratea subintegra
Hippocratea chiapenstis

5.1.2. Nombres vulgares.

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

$5.1.3. Descripcidn.

Bejuco leffoso delgado de hasta 17 metros de 1largo, el
tallo es de 18 cm. de didmetro, de ramitas pecioladas, en
los mas jovenes inflorescencias puberulentas con obvios
tomentulos palidos; hojas sobre peciolos de 5-15 mm de
longitud, escampsamente carnosas, cblongoelipticas o
estrechamente cbovadask &6-12 cm de longitud, en el &apice
usualmente redondeadas, obtuso o escasamente redondeado en
la base, abscuramente crenulado o crenado-serrado;
inflorescencias de 1.5-&4 cm de larqo a veces floreado. Las
flores de 6-1@ mm de anchos sépalos regularmente
puberulentos, obovados-dentados a semiorbiculares de 1-1.5
mm de longitud, subagudos o redondeados en el apice, pétalos
glabros, oblongo u oblongo-elipticos 3-5 mm de longitud,
redondos u obtusos en el Apice entero; disco largo vy
conspicuo; capsulas elipticas o anchamente obovadas de 4.5-6

cm de longitud, emarginados en el Apice, ovoide, de 7-1@ mm
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de longitud, el ala obovado-eliptico, cerca de 3.5 cm de
longitud y:- 1.5 em de ancho (Smithh, 1940; Standley
.Y Steyermark, 1949).

S5.1.4. Distribucion geografica.

La Can:eriﬁa (M. excelsund se encuentra distribuido en
Amgrica Central. En Hﬁxico se localiza en Durango: cerca de
Huasemoto; Temascaltepec, Estado de Méxicos; Guerrero;
Oaxaca: cerca de Tehuantepec y cerca de Yautepec; San
Vicente, Chiapas; vy Yucatan (Smith, 1940; Standley v
Steyermark, 1947).

5.1.5. Fitoquimica.

) En los estudios quimicos que se le han realizado a 1la
Cancerina {Hemiangium excelsum), 58 han encontrado
flavonoides. De la corteza ae la raiz y del tallo se
han aislado: Friedelina, Canofilol, Canafilal, Acido
canofilico y (*sitosterol (Lopez. et al., 1989).

También se ha determinado un alto contenido de
transpoliiscopreno (Palacios, et al., 1989).

Se ha logrado separar de los compuestos triterpenoides
a la Tingenona, la cual es una de las primeras quinonas
metiladas triterpénicas que poseen un grupe hidroximetileno
en el carbono 29 de la cadena (Mata, 1993).

Del extracto metandlico de la corteza de la raiz se han
separado tres alcaloides sesquiterpenicos: Emarginatina A vy

las Hipocrateinas I y II (Mata, 1993).

36



5.1.6. Usos terapeuticos.

Los usos terapéuticos que se han registrado son
comunmente para padecimientos de la piel, ulceras gatricas y
duadenales, enfermedades del riffion y desdrdenes en 1la
menstruacicn (Palacios,et al, 1989) . Ademas, tiene
propiedades plaguicidas contra el insecto Stthopttlus
zeamails (Robledo, 198%9). Se puede emplear también para
combatir el sarcoma VYoshida y carcinomas nasofaringeos
humanos, se puede emplear contra Pseudomona aeruginosa
va que presenta una actividad moderada perc especi{ifica
(Mata, 1993).

S5.1.7. Estudios farmacoldégicos.

Un estudio de la coccidn acuosa de ésta planta demostroéd
que presenta un efecto inhibitorio de la secrecion de 4acido
gastrico liberado, un efecto citoprotector en estdmago vy
duodeno en varios modelos experimentales (Navarrete, A., et
al., 1993; Sanchez, R., 1993).
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La dlcera péptica si bien no es un problema de salud,
las estadisticas indican que el padecimientoc va en aumento
en la pablacién mexicana (Escobedo, et al., 1987), por otro
lado, el coste de los medicamentos utilizados en el
tratamiento de estos padecimientos es elevado en relacién a
los bajos ingresos de la poblacisn (Pym, et al., 1990}, por
lo que es necesario contar con algunas alternativas seguras,
eficaces y accesibles para los sectores con menor ingreso.
Estas caracteristicas las pueden cubrir las plantas
medicinales, evaluadas adecuadamente en cuanto a su eficacia
e inocuidad.

El uso de plantas medicinales es una tradiciéen y wuna
costumbre que permite resolver algunos de los problemas de
salud de la poblacidn mexicana, que por razones culturales,
sociales, econémicas y hasta geograficas, la medicina
moderna no ha podido resolver, por lo que se recurre a la
medicina tradicional en muchos poblados de menos de 580
habitantes.

Las plantas que gozan de una mayor reputacién coma
antiulcerosas son el Cuachalalate (Amphytergium adstrigens)
y la Cancerina (Hemiangiun excelsumn), plantas que se
encuentran en la mayoria de los mercados de México
(Navarrete, et alA..1992)

. Sanchez, (1994) caomprobsd gque la Cancerina (Hemiangiunm
excelsum? tiene un efecto inhibitorioc sobre la secrecidn de
Adcido gastrico y el extracto acupso de la misma presenta un
efecto antiulcerogénico gastrico y duodenal. No obstante se
desconoce la forma en la que actda esta planta por lo que se
considerd importante la realizacion de un ensayo
biodirigido de la planta antes mencionada can 1a finalidad
de evaluar el efecto citoprotector del extractc metandlico
de la corteza de la raiz de Cancerina (H. excelsuny, como
una aproximacién al aislamiento del principio activo, si

este fuese el caso.

38



XII. OBJETIVOS

1. OBJETIVO GENERAL.-
Realizar el estudio biodirigido del extracto metandlico

de la corteza de la rafz de la Cancerina (Memiangiwn
excelsun) en rata Wistar.

2. OBJETIVDS PARTICULARES.

i. Realizar la investigacién bibliografica sobre
generalidades, constitucidn quimica vy actividad
biolégica de Cancerinha.

2. Moler la planta.

3. Realizar la preparacion del extracto metandlico de

la corteza de la raiz de la Cancerina.

4. Evaluar el efecto citoprotector del extracto

metandlico de la corteza de la raiz de la
Cancerina.
5. Realizar el fraccionamiento biodirigido del

extracto metanolico de Cancerina siguiendo el

efecto citoprotector.



1V. HIPOTESIS.

El extracto metandlico de la corteza de la raiz de
Cancerina {(Hemiangium excelsun? y las fracciones que de 1
‘deriven presentaran un efecto citoprotectar del desarrollo
de las lesiones gastricas inducidas experimentalmente con

etanol en rata Wistar.
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Ve MATERIAL Y METODOS

1. MATERIAL Y EQUIPO

i.1. Material

1.%.1.

1.1.2,

1.1.3.

Material de laboratorio

Estuche de diseccidn
Algoddn

Jaulas de acero inoxidable colectivas de 4@ x 48 cm

con tapa de alambre galvanizado calibre 12
Buantes para cirujano

Cubrebocas

Sondas gastricas de polietileno del No. &
Jeringas 1, 3y 5 ml Plastipack
Cajas petri 2 cm de didmetro

Tabla de diseccidn

Material Bioldgico

Ratas wistar de 6@ dfas de edad de 200

de peso corporal.

Material vegetal

Corteza de 1la raiz seca y molida de

(Hemiangium excelsum>

1.2. Equipo

Microscopio estereoscopio binpcular con
métrica. Marca ZEISS 47 5@ 22-9902.
Balanza analitica

Balanza para pesar animales

Molino manual

a1

a 308 g

Cancerina

rejilla



1.3. Reactivos
Formol al 2%
Eter etilico
Acido clorhidrico 158 mM v 8.6 N
Carboximetilcelulosa densidad media
Glucosa
Metanol
Acetato de etilo
n-Butanol
Acetona

Hexano

1 ..4 - Farmacos

Acido acetil salicilico USP
Etanol absoluto



4. AETODOLOGLA
2.1, Material vegetal.

La corteza de la raiz de cancerina (N. excelsun) que se
utilizé en este estudio fue colectada en la C;sta Grande
del Estado de Guerrerao, México, en Febrero de 1990. Una
muestra de referencia se depositsd en el herbario de Plantas
Utiles Efraim Hernandez X. de 1la Universidad Autonoma
Chapingo ton numero de registro 199141.

2.2. Preparacion de los extractos.
2.2.1. Preparacién del extracto acuoso.

El extracto acuoso al 4% (P/V) se preparé por coccion
con el agua a ebullicidn durante cinto minutos, utilizando
la planta seca y malida, para después ser filtrado vy
adicignarle a este glucosa para alcanzar 1la concentracién
del 10% (P/V).

2.2.2. Preparacion del extracto metandlico.

Tres kilogramos de corteza seca y molida se extrajeron
con metanol tres veces por periocdos de tres dias cada uno.
Los extractos se reunieron y se elimins el disolvente a
presien reducida obteniéndose asi el extracto metandlico al
cual se le realizé el ensayo biodirigido correspondiente

siguiendo el procedimiento del diagrama 1.
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NATERIAL VEGETAL SECO ¥ NMOLIDO
3 Ke)

AGREGAR METANOL
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'DIOKRAM 1. Procediniento da! fraccionamiento para el emsayo
diodirigido dzl extracto netanolico de Cancerina.
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2.3, Animales de laboratorio.

Para la evaluacion biologica de la planta se
utilizaron ratas Wistar con un peso entre 150 y 3008 g
alimentadas con dieta normal Laboratory Rodent Dieta,
procedientes del Bioterio de 1la Universidad Auténoma

Chapingo.

2.4. Induccion de ulcera con una dieta exclusiva de glucosa.

Se formaron 2 lotes de cinco ratas cada uno. Uno se
utilizé como lote cantrol el cual fue alimentado
exclusivamente con una solucién de glucosa al 10X P/7V y el
segundo grupo que fue utilizado comp lote de prueba el
cual fue alimentado ton el extracto acuoso de la corteza de
la ralz de Cancerina al 4% (P/V) al cual se 1le agregéd la
glucosa necesaria para alcanzar 1la concentracién de 1@%
(P/V}). Al cabo de ocho dias se sacrificaron los animales
por una sobredosis de éter etilico y se extraijo el estdédmago,
el cual se fijo con una sclucidn de formol al 2%

(Diagrama 2).

2.5. Administracion de tratamientos.

Los extractos y fracciones obtenidas de la planta se
administraron por wvia oral 32 minutos antes de la
induccien de ﬁi:era (excepto la induccién de dlcera con
glucosa), resuspendidas en agua destilada. Como farmaco de
referencia se utilizs el producto comercial del
Subsalicilato de bismuto (Pepto Bismnlo) vy el antiacido de
gel de Hidréxido de aluminio ¥ magnesio (Heloxs).
Administrando las dosis correspondientes 3@ minutos antes de
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RATAS  268-3085. !

T

, " | PESAR CADA RATA

ADHINISIRACION DE TRATAMIENTOS:
EXTRACIO ACUOSO ¥ COHIROL.

DURAHTE & DIAS

SalRIFICAR POR SOBREDOSIS DE ETER ETILICO

T
ABRIR LA CAUIDAD ABDOMINAL

T

EXTRAER EL ESTOHAGY

_
|
{
LLENAR EL ESTONAGO COH 5 mi DE

FORHOL AL 2x

S thn

ABRIR EL ESTONAGO POR LA
CURVATURA HAYOR
B
HEDIR LA LONGITUD DE L#S
LESIONES ¥ CALCULAR EL INDICE
DE ULCERA ()

DIACRAW 2. Efecto citoprotector de! extracto acuoso de Cancerina (EMHE)
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la INOLECIZH BE YICEra.

2.6. Induccisn de ulcera con etanal.

Los. . animales se sometieron a un ayuno de 24 h antes de
iniciar cada experimento. Inicialmente se les, administroe a
cada rata un mililitro de etanol absoluto por via oral, dos
y media horas después los animales se sacrificaron con  una
sobredosis de eter etilico. Se extrajo el estémago y se
fijaron los estomagos con una solucion de formol al 2%

(Diagrama 3).

2.7. Induccion de ulcera con acido clorhidrico @.& N.

t.os animales se sometieron a un ayuno de 24 h antes de
iniciar cada experimento. Inicialmente se les administers a
cada rata un mililitro de acido clorhidrico 8.6 N por via
oral, dos y media horas después los animales se sacrificaron
con una sobredosis de éter etilico. Se extrajo el estémago y
se fijaron los estomagos con una solucién de formol al 2%

(Diagrama 4).

2.8. Induccion de ulcera can Acido acetilsalicilico

acidificado con acido clorhidrico 15@mM.

Los animales se sometieron a ayuno de 24 h antes de
iniciar cada experimento, inicialmente se les administré por
via oral, a cada rata, acido acetilsalicilico (280 mg/Kg) en
una solucien 19@ mM de acido clorhidrico suspendido en
carboximetilcelulosa al @.2% ajustandose las concentraciones

para administrar 0.5 ml/190g de peso, cuatro horas despues

47



{' RATAS  200-3009,

DEJAR TRANSCURRIR 24 H SIN DAR ALIMERTO

ADMINISYRACION DE TRATANIENTOS:
EXTRACTD, FRACCIONES ¥ PEPTO BIiSHOL,
!

:0.5 H

ADHINISTRAR & ml DE ETANOL RBSOLUTO

2.9 K

SACRIFLCAR POR SOBREDOSIS DE ETER ETILICO

[

ABRIR LA CAVIDAD ABDONINAL

|

EXTRAER EL ESTONAGO
1
1

LLEWAR EL ESTONAGD CON § mi DE

FORMOL AL 2%

3 Min

ABRIR EL ESTONAGO POR LA
CURVATURA MAYOR

NEDIR LA LONGITUD DE LAS
LESIONES ¥ CALCULAR EL IKDICE
DE ULCERA (m)

DIACRANA 3. Efecto cltoprotector del extracto metanolico de Cancerina (BHE)

48



i RATAS  200-1089,

1

DESAR TRANSCURRIR 24 H SIN DAR ALIMERTO

ADMIMISTRACION DE TRATANIENTOSE
FRACCION BUTANOLICA ¥ PEPT0 BISHOL,

8.5 H

ADHINISTRAR 4 nl DE ACIDO CLORKIDRICO
3,60,

i
:2.5 L]
!

SACRIFICAR POR SOBREDOSIS DE EYER ETILTCO

ABRIR LA CAVIDAD ABROAIRAL
!

EXTRAER EL ESTONAGO
LLEXAR €L ESTONAGO COK § ml DE
FORMOL AL 2%

$ Rin

ABRIR EL ESTONAGO POR LA
CURVATURA HAYOR
|
MEDIR LA LONGITUD DE LS
LESIONES ¥ CALCULAR €L INDICE
DE ULCERR (re)

DIGRAMA 4. Efecto citopratector de la fraccion butanalica.
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los animales se sacrificaron con una sobredosis de eter
etilico. Se extrajo el estomago y se fijaron los estomagos

con una salucion de formol al 2% (Diagrama 5).

2.9. Calculo del fndice de lesion.

El 1lndice de lesion se determiné por 1la media de la
longitud de las lesiones en mm de cada grupo, en el corpus y
en el fondb, las cuales sSe midieron con un microscépio

estereoscopico con rejilla méetrica.

2.1@. Analisis Esfadlstiéo.

La significancia de los resultados se analizé aplicando
la prueba de rangos de Mann y Whitney (Infante, et al.,
1988; Marques, 1985) . Se cansideraron diferencias

significativas para una P € 0.05
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l RATAS  268-3009.

1

DEJAR TRAMSCURRIR 24 K SIK DAR ALINENTO

L

ADMINISTRACION DE TRATANIERTOS:
FRACCION BUTANOLICA ¥ PEPTO BISHOL.

8.5 H

ADMINISIRAR ASPIRINA ACIDIFICADA
1288 ngrKe)

4h

SRCRIFICAR POR SORREDOSLS DE ETER ETILICO

T

ABRIR LA CAUIDAD ABDONINAL

T

i

EXTRAER EL ESYONAGD
i
!

LLENAR EL ESTONAGO COH 5 ml DE

FORMOL AL 2%

§ flin

ABRIR EL ESTONAGD POR LA
CURVATURA HAYOR
{
WEDIR LA LONGITUD DE L4
LESIONES ¥ CALCULAR EL INDICE
DE ULCERA (0

DGR 5. Efects citoprotector de la fraccion butanolica.
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Vi, RESULTADOS
1. Evaluacién citoprotectora del extracto acuoso.

El extracto acuoso al 4% (P/V} de la corteza de la raiz
de Cancerina presenté un efecto citoprotector del dafio
causado en fondo por el método de induccién con glucosa
(tabla 1I, figura 3).

2. Preparacién del extracto metanslico.

Se obtuvieron 300 g de extracto metandlico de la

corteza de la ralz de Hemiangium excelsum.

3. Curva Dosis-Respuesta del efecto citoprotector del

extracto metandlico.

El extracto metandlico se evalud a las dosis de 93.75,
187.5, 375, 750, 1508 y 3020 mg/Kg de peso (tabla I11),
encontrandose un efecto citoprotector dependiente de 1la

dosis del dafo producido por etanol (figura 4).
4. Fraccionamiento bieodirigido del extracto metandlico.

El fraccionamiente final del extracto metandlico,
indicado por la actividad citoprotectora corresponde al

presentado en el diagrama 1.
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labla 1I. fndice de ulcera obtenido por la induccién de las
lesiones con una dieta de glucosa en presencia del
extracto acuoso al 4% C(PrY>.

Tratamiento Dafio en Dafio en
: | ¥

n faondo curpﬁs
Control S &6.6 + 23.27 5.3 3.43
Problema S a + o 15 5.76
Donde:
n = Namero de animales por lote
‘El indice de dalcera representa las medias +/~ @rror

estandar de las lesiones.

Hipotesis:
Hos y‘ = Hy
Ha: son diferentes

Tratamiento. IR Z(ZR) Tcdcmada TQ.BS/Z(S’ )
Fondo Corpus Fondo Cerpus Fondo Corpus
Control Ll-] 21 55 55 25 &
Problema 15 34 a 19
. 26
teorica
Como T < TB.BSIZ(S'b)’ entonces, Ho se rechaza, considerpndo

por lo tanto, que las tratamientos son diferentes P < 0.05.
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INDICE DE LESION (mm)

80 88,88
P

CONTROL CANCERINA
TRATAMIENTO
DARO EN CORPUS I DARO EN FONDO

Fig. 3. Efecto citoprotector del extracto acuoso al 4% CP/V)
de 1a corteza de la raiz de Cancerina por el método
de induccidén de Glcera con glucosa. Los datos
representan las medias (n=S) de la longitud de las
lesiones en mm.
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Fabla IIXI. Porciento de proteccién obtenido por la induccicn

de las lesiones con etanol absoluts (1 ml/ratad en
presencia del extracto metanédlico a diferentes

dosis.
Dosis Prot-cix.on

(mg/Kg) n (%)

93.75 5 8.57 + 15,16
187.5 18 12.78 + 17.45
375 10 36.98 + 12.14
750 1e 77.68 + B8.95
1500 4 B5.61 + 10.02
3000 4 97.28 + 1.4%4

Donde:
n = Namaro de animales por lote

.El porciento de proteccién representa las medias +/— error
estandar con respecto al control.
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Fig. 4. Curva dosis-respuesta del efecto citoprotector del
extracto.metantlico de la corteza de la raiz de
Cancerina a diferentes dosis (93.75, 187.5, 375,

750, 1500 y 3000 mg/Kgd. Los resultados se
expresan en porciento de proteccién con respecto al
control.
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5. Evaluacion citoprotectora de la fase acuosa y el
residuo.

De la primera particién del extracto metandlico se
obtuvieron 44 g de la fase acuosa y 156 g de residun. Estas
dos fracciones se evaluaron a la dosis de 750 ag/Kg (tabla
IV), dosin que proporciona el efecto submiximo
citoprotector. Encontrandose que la actividad citoprotectora
se presenta en ambas fases (figura 5).

&. Fraccionamiento biodirigido de la fase acuosa.

La fraccion acuosa se sometid a particianes con
n-butanol, acetato de etilo y agua. Estas fracciones se
evaluaron a las dosis de 458, 75 y 225 mg/Kg respectivamente
(tabla V) y fueron comparadas con Pepto Bismole a una dosis
de B87.5 mg/Kg utilizado como testigo positivo, asi como con
la fraccidn acupsa original a la dosis de 750 mg/Kg (figura
6). La fraccién obtenida con acetato de etilo incrementd
el dafo en un 27.02%. Por otro 1lado la fraccion acunsa
original present¢ mejor actividad citoprotectora incluso
mayor a la mostrada por el farmaco de referencia. Dicha
fraccién acuosa se evalud a las dosis dex 16.6, 58, 150,
450 y 1350 mg/Kg (Tabla VI) y se compard contra diferentes
dosis de Pepto Bismnlo (3.3, 18, 3@ y 87.5 mg/Kg) v con el
antiicido Heloxo a las dosis de 20.55, 61.46 vy 185 mg/Kg
los resultados se presentan en las figuras 7 y 8.
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Tabla 1V. Porciento de proteccién obtenido por la induccion
de las lesiones con etanol absolutc (1 ml/rata) en
presencia de las fracciones soluble e insoluble en
agua a la dosis de 750 mgsKg.

Tratamiento Proteccion

n ot
Fase soluble ’ 5 51.04 + 17.5%
Fase insoluble 5 74.86 + 16.87
Donde:
n = Numero de animales por lote
tEl porciento de proteccién representa las medias +/—- error

estaAndar con respecto al control.
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Tabla V. Porciento de proteccién obtenido por 1la induccisn

de las lesiones con etanol absoluto €1 ml/ratad en
presencia de las particiones butanélicas, acetato
de etilo y residuo acuoso de la fracclén acuosa
del extracto metandlico a diferentes dosis.

Tratamiento Dosis Proteccidn
' %

{mg/Kg) n (%)
Acuosa 758 S 89.67 + 3.4
Butanol 459 S 71.48 + 13.45
ACOET 75 S —27.02 + 10.95
R. acupso 225 S 2.92 + 13.93
Donde:

n = Numero de animales por lote.

'El porciento de proteccién representa las medias +/- error
estandar con respecto al control.
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PORCIENTO DE PROTECCION

Fig. 6.
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ACUOSA BUTANOL R. ACUOSO  ACOET PEPTO

EXTRACTOS RSN PEPTO-BISMOL

Efecto citoprotector de las particiones obtenidas de
la fracelén acuosa del extracto metandlico de 1la
corteza de la raiz de Cancerina (F. Acunsa 750mgs/Kg,
F. butandlica 450mgs/Kg, R. acuoso 225mgs/Kg, F.
acetato de etilo 7SmgsKg). Los resultados se
expresan en porciento de proteccisén con respecto al
contrgl, . éstos estan comparados contra Pepto
Bismol  C87.95 mgs/Kgd.
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Tabla VI. Porciento de proteccion obtenido por la dinduccion

de las lesiones con etanol absoluto (1 ml/ratad en
presencia de la fraccidn acuosa del extracto
metandlico a diferentes dosis. ’

Dosis Proteccaon

z
(mg/Kg) n (%)
16.6 S 6.44 + 13.23
50 5 15.21 + 13.34
150 S 44.60 + 12.51
450 4 90.8 t 3.91
1350 S ?0.92 * 4.76
Donde:

n = Numero de animales por lote.

'El porciento de proteccién representa las medias +/- error
estandar con respecto al control.
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Fig. 7. Efectao citoprotector de la fracecidn acuosa del
extracto metandlico de la corteza de la ralz de
Cancerina a diferentes dosls (16.8, 50, 150, 450,
1350 mgrKg2. Los resultados se expresan en porciento
de proteccién con respecto al control, éstos esta
comparados contra diferentes dosis de Pepto Bismol
€3.3, 10, 30, 87.5 mgsKgd.



® MELOX
O FRACCION ACUOSA
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Fig. 8. Efecto citoprotector de 1la fraccién acuosa del
extracto metanslico de la corteza de la rasiz de
Cancerina a diferentes dosis (16.8, 50, 150, 450,

1350 mgs/Kg). Los resultados se expresan en porciento
de proteccidn con respecto al control, éstgs estan
comparados contra diferentes dosis de Melox (20.55,
61,66, 185 mg/Kgd.
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7. Fraccionamiento biodirigido de 1la fase insoluble
(diagrama 1).

La fraccién no soluble se sometié a particiones con los
siguientes disolventes: hexano, acetona vy metanol. De las
cualess; las fracciones correspondientes a los extractos
metanslico, aceténico y una fraccidm no soluble {(tabla VII)
consarvaron el efecto citoprotectora la dosis de 738 mg/Kg
{(figura 9). El extracto acetonico fue resuspendido en agua,
a esta mezla se le hizo particion con acetato de etilo vy
n-butanol(tabla VIIl). Este ultimo presento el mayor efecto
citoprotector (52.84%) comparable al del Pepto Bismale. for
el contrario la fraccidon obtenida con acetato de etilo
incrementsd el dafio en un 63.64% (figura 1@), al igual que en
la fraccién de acetato de etilo de la fase acuosa {(Seccién
6).

8. Evaluacion del extracto butandlico.

Se evalué el efecto citoprotector del extracto
butanslico a las dosis de 16.6, 58, 150, 450 vy 1358 mg/Kg
{tabla IX) provocandose las lesiones con etanol y se compard
con el efecto citoprotector del Pepto Bismol ® 2 las dosis
de 3.3, 1@, 33 y 87.5 mg/Kg (figura 11) y también con el
antiscido Meloxs, a las dosis de 208.55, 61.66 y 185 mg/Kg
presentandose los resultados en la figura (2.

Posteriormente se realizéd la misma evaluacidn solo que
las lesiones fueran provocadas con HCl @.6 N y el extracto a
las dosis de S@, 1508, 450 y 1352 mg/Kg (tabla X),
comparandose el efecto con Pepto Bismole {figura 13).
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Tabla VII. Indice de ulcera obtenido por la inducc

14n de las

lesiones con etanol absoluto ¢1 mlsratad en

presencia de las fracciones obtenidas del

extracto metandlico a una dosis de 7S50 mgr/Kg.
Tratamiento Indice de

n ﬂlcera‘

Control S 118.5 + 32.02
F. hexanica S S51.4 + 18.55
F. acetonica S 13.1 + 12.48
F. metanolica S 8 + 4.87
F. acuosa 5 1.6 +1.25
Residuo S 21.7 + 8.17
Donde:

_p = Namero de animales por lote

4

El indice de dGlcera representa las medias

estandar de las lesiones.
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INDICE DE LESION (mm)
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CONTROL HEXANO ACETONA METANOL ACUQSO RESIDUO
DOSIS (750 mg/Kg)

Fig. 9. Efecto citoprotector de las particiones obtenidas de
la fraceidn no soluble en agua del extracto
metandlico de la corteza de la raiz de Cancerina a
una dosis de 750 mgs/Kg. Los datos representan las
medias CnaS) de 1la longitud de las lesiones en mm
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Tabla VIXII. Porciento de proteccién obtenido por la

induccidén' de las lesiones con etanol absolute
€1 mls/rata) en presencia de las particiones
butandlicas, acetato de etilo y residuo acuoso de
1s fraccidn acetéSnica del extracto metansdlico a
diferentes dosis.

Tratamiento Dosis . Prateccaén
; : ¥

(mg/Kg) n (%)
Acetona 75@ S 38.682° + 35.46
Butanol 458 10 52.84 * 15.386
ACOET 75 1@ ~63.44 * 9.62
R. acuoso 225 10 18.83 % 15.42
Donde:

n = Namero de animales por lote.

'El porciento de protececién representa las medias «/— errar
estandar con respecto al control.
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PORCINNTO DE PROTECCION
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BUTANOL R. ACUOSO ACQET PEPTO
EXTRACTOS Nl PEPTOBISMOL
Fig.10. Efecto citoprotector de las particiones obtenidas de

la fraccidn aceténica del extracto metandlico de la
corteza de la raiz de Cancerina (F. butanélica 450
mgs/Kg, R. acuoso 225mgsKg, F. acetato de etilo
78mg/Kg). Los resultados se expresan en poreciento de
proteccién con respecto al cgntrol, éstos estan
comparados contra Pepto Bismol™ €87.5 mgrKg).
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Tabla IX. Porciento de protecciédn obtenido por la {nduccion

de las lesiones con etanol absoluto (1 ml/rata) en
presencia de la particién butanslica de la fracecién
aceténica del extracto metanédlico a diferentes
dosis.

Dosis Froteccadn

(mg/Kg) n on®

16.6 S ~11.84 + 7.49
5@ S5 10.94 + 13.47

- 150 5 19.1@ + 20.43
450 S &65.00 -+ £3.75
1350 5 71.56 + 21.36
Donde:

n = Numero de animales por lote

'El porciento de protecci¢én representa las medias +/- error
estandar con respecto al control.
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Efecto citoprotector de 1la particién butandlica
obtenfda de 1la fraccién acetonica del extracto
metandlico ‘de la corteza de la ralz de Cancerina a
diferentes dosis (C16.6, 50, 150, 450, 1350 mgsKgd.’
Los resultados se expresan en porciento de
proteceidn con respecte al control, éstos estag
comparados contra diferentes dosis de Pepto Bismol
(3.3, 10, 30, 87.5 mgs/Kg).
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Fiq. 12, Efecto citoprotector de la particién butandlica
obtenida de la fraccién acetonica del extracto
metandlico;de la corteza de la ralz de Cancerina a
diferentes dosis (€16.6, S0, 150, 450, 1350 mg-Kg).
Los resultados se expresan en porclento de
proteccién con respecto al control, éstgs estan
comparados contra diferentes dosis de Melox (20.55,
B1.B66, 185 mgsKg).
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" Tabla X. Porciento de proteccion obtenido por

la induccion

de las lesiones con acido clorhidrico 0.8 N-
€1 mlisratad en presencia la particion
butandlica de la fraccién aceténica del extracto
metandlico a diferentes dosis.
Dosis Prnte:ixbn
Cmg/Kg) n (%)
50 S 7.5@ + 25.51
150 s 47.54 + 14.98°
450 S 64.78 + 5.64
1350 S 65.84 + 16.73
Donde:
n = Namero de animales por lote
‘El porciento de proteccién representa las medias +/- error

estiandar con respecto al control.
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Fig. 13. Efecto clitoprotector de 1la particién butandlica

obtenida de 1l1la fracecidén acetonica del extracto
metandlico.de la corteza de la raiz de Cancerina a
diferentes’ dosis (50, 150, 450, 1350 mgs/Kgd,
evaluado por el método de induceidn de udleera con
HCl 0.6 N. Los resultados se expresan en porciento
de proteccidn con respecto al control, éstos estag
comparados contra diferentes dosis de Pepto Bismol

¢3.3, 10, 30, 87.5 mgrsKgd.

74



Par ultimo se realizé la evaluacidn del efecto
citoprotector a las dosis de 58, 150 y 458 mg/Kg (tabla XI})
del extracto butanélico provocando las lesiones con acido
acetilsalicilico acidificado con acido clorhidrico 15QmM vy
comparando su actividad con Papto Biscnale ‘a las dosis
citadas en los casos anteriores, los resultados se muestra

en la figura 14.
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Tabla XI. Porciento doAprotaccicn obtenido por la induccidn

de las lesiones con Acido acetilsalicilico
acidificado con HC1 150mM €0.8 ml/100 gd en
presencia de la particién butanédlica de la fraccidn
acetédnica del extracto metandlico a diferentes
dosis.

Dosis Proteccidn

’ x
Cmg/Kg) n %)
50 S : 33.69 + 17.080
150 S &0.27 + 17.53
450 5 89.53 + 8.51
Dondes

n = Numero de animales por lote

'El‘porcientu de proteccién representa las medias +/- error

estaAndar con respecto al control.
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Fig. 14. Efecto citoprotector de 1la particién brutanédlica
obtenida de 1la fraccién acetonica del extracto
metanédlico de la corteza de la raiz de Cancerina a
diferentes; dosis (50, 150, 450 mgs/Kg), evaluado por

el método de induccién de dlcera con acido

acétil salicilico €200 mgs/Kg) en HCI 150 mM. Los
resultados Se expresan en porciento de proteccidn
con respecto al control, éstos estan, comparados
contra diferentes dosis de Pepto Bismol 3.3, 10,
30, 87.5 mgsKgd.
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Vil ANHLISISVDE RéSULTADDS.

La alimentacien de las rataslexcxusivamente‘cnn,glu:osa
al 10%Z por 8 dias consecutivos provocs 1a  formacidn - de
ulceras en el fondo del 'estbmago de las: ratas. Lé
‘administracion simultanea del extracto acuoso de la corteza
de la raiz de Cancerina (H. excelsumd (4% P/V} disuelto en
la misma solucién de glucosa, inhibid totalmente ia
formacion de lesiones en el fondo, actividad superior a la
descrita para el sulglicétido, el cual inhibe el dafo como
maximp al 47% (Psilogenis, et al., 1991). No obstante las
ratas tratadas can el extracto acuoso presentaron da™o en
corpus inclusive mayor al del lote control.

El mayor dafio encontrado en fondo puede deberse a un
adelgazamiento de la barrera de la mucosa gastrica debida a
/la ingestién de una dieta pobre en nutrientes, lo que
provocaria que "“el hidrégeno de la luz gastrica difundiera
rapidamente a través de la mucosa destruyendo las cé¢lulas de
esta ultima (Davenport, 19467)", el dafio localizado podria
deberse a que en esa zona existe wuna mayor proporcidn de
ce¢lulas principales las cuales son productoras de
pepsindgeno el cual podria estar actuando socbre la barrera
citada favoreciendo su adelgazamiento. "Se sabe ademas que
las sbluciones hipertédnicas reducen la motilidad gastrica vy
remueven el mucus parietal. En esta condicion la pared
gastrica desprotegida puede ser atacada por pepsina y de
esta forma padria explicarse la ulceracion debida a la
solucion hiperténica de glucosa" (Prino, et al., 1971).

Después de los tratamientos se encontro una pérdida de
peso significativa en los animales (fig. 15) en ambos casos
(extracto acuoso y control), lo anterior demuestra que este
factor no influye determinantemente en los resultados.

For otra parte, el extracto metandlico presentd un
efecto citoprotector submaximo a la dosis de 750 mg/Kg de
pesa, por lo gque esta dosis fue la que se tomo para los
siguientes experimentos. Este extracto presenté una fase

soluble y otra insoluble en agua, se encontre que ambas
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fases conservaron el efecto citoprotector siendo un poco
mayor en la fase insoluble (fig. 5). A la fase soluble se le
realizé un fraccionamiento con varios disolventes (Diagrama
1) encontrandose que el acetato de etilo increments el dato,
mientras que el n-butanol presenté el efecto citoprotector,
inclusive mayor al mostrade por el Pepto Bismolg pero al
obtenerse una cantidad muy pequefia limito la separacién
subsiguiente, por le gue 1a fraccidn acuosa original, que
presenté un mejor efecto se evalud a diferentes dosis y se
comparéd con Pepto Bismo1® Yy Meloxo obteniendose un mayor
efecto citoprotector con dicha fraccién acuosa que por estos
dos farmacos. El efecto maximo alcanzado con Melox fue de
tan solo el 53.23%Z y el extracto de ?0.92%, aunque la
potencia es ligeramente menor (fig. 7 y B).

De la fase insoluble se realizaron las particiones
correspondientes, observandose que en todas se conservaba el
efecto citoprotector, siendo las particiones metanodlica vy
acetdénica las que mejor efecto presentaron. Dada la pequeffa
porcién obtenida de 1la primera particién se realizaron
%racciunamiento5 posteriores a la particiéon acetonica, la
cual le seguia en actividad (fig. 9).

Del Ffraccionamiento de 1la particidn acetdnica se
obtuvieron tres fracciones (diagrama 1). La fraccion
correspaondiente al acetato de etilo incrementd el dafio
considerablemente, en tanto que el residuo acuase tuvo un
efecto citoprotector muy bajo y finalmente la fracién
butanslica tuve un efecto citoprotector significativamente
mayor (52.B47%) al presentado por el Pepto Bismnlo (46.65%).

For otro lado, la fraccion butandlica fue evaluada
nuevamente a diferentes dosis y su efecto fué comparado con
Pepto Bistl® Yy Helox® bajo las mismas condiciones,
encontrandose que dicha fraccion presentd mejor efecto que
los farmacos evaluados.

Fosteriormente se evalué la fracciéon butanolica con
otros modelos de induccién de dlcera como son: Acido
clorhidrico B.6N v acido acetilsalicilico acidificado con

acido clorhidrico 158mM.

80



En los modelcs arriba citados se encontrd que el efecto
citoprotector de la fraccisdn butanélica se conservaba,
.siendo mayor que el presentado por el Pepto Bj.svm:»l® que fue
el farmaceo de referencia. ’

' Los resultados obtenidos del efecto citoprotector de la
planta y sus fracciones y en especial de la fraccidn
butanolica indican gque dichas fracciones pueden intervenir
en alguno de los mecanismos de gastroproteccién, aumentando
la produccién de moco y bicarbonato (Szabo y Goldberg,
199@), lo que requiere de Estudios adicionales para conocer
cual es el mecanismo de accién.

El efecto gastroprotector de esta planta se puede
desligar del efecto antiicido ya <que carece de accidn
amortiguadora y una suspencién acuosa de las fracciones

tiene un pH de 4.
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VIII. CONCLUSIONES

Con base en los resultados obtenidos se llegé a las
siguientes conclusiones:

1. Se realizé el estudio biodirigido del extracto
metandlico de la corteza de la raiz de Cancerina (H.
excelsun> en rata Wistar.

2. Ei extracto metandlico presentd un efecto
citoprotector importante.

3. De la separacién biodirigida del extracto metanélico
se abtuvo finalmente una fraccion butanslica la cual
demostré un efecto citoprotector considerablemente mayor al
presentado por los fArmacos (utilizados en el tratamiento
de la Glcera: Pepto BismnlO Yy Helnxg) con el que fué
comparado.

4, Se comprobd que los extractos acuosos de la corteza
de la ralz de Cancerina (H. excelsum) tienen un efecto
citoprotector sabre lesiones en estémago, por lo que se
comprueba gque es adecuado el uso medicinal que se le da a

esta planta.
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IX. SUGERENCIAS.

Seria necesarioc que se caracterizarid el compuesto

compuestos que tienen el efecto citoprotector dentro de
mezcla de la fraccion butandlica encontrada.

También seria impportante gue se investigara
mecanismo de accién que se lleva a cabo en el proceso
citoproteccién involucrado en dicho compuesta.
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