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RESUMEN 

Con el propósito de contribuir en la evaluación de los 

tratamientos terapéuticos utilizados en la medicina 

tradicional mexicana, se realiz6 la evaluaci6n de la 

actividad citoprotectora del eKtracto metan6lico de 

Amphiptery8iwn. adstrin~ens (Cuachalalate} en úlcera gástrica 

en rata Wistar por medio de un ensayo biodirigido, 

empleandose para ello varios modelos de inducción de úlcera 

(glucosa, etanol y aspirina acidificada). Del ensayo 

biodirigido se obtuvo una fracci6n proveniente de cloruro de 

metileno <Fe), la cual presentó un efecto citoprotector del 

B4.69X en el modelo de inducción de úlcera con etanol a una 

dosis de 43.43 mg/Kg de peso, la fracción antes citada esta 

constituida de una mezcla de compuestos con caracteristicas 

triter.pénicas. 

El ácido instipolinácico se aisló por cromatografia en 

columna de una fracción del eMtracto de cloruro de metileno 

y presentó un e~ecto citoprotector del 21.6b'l., lo anterior 

permite suponer que el compuesto contribuye de alguna 

manera al efecto citoprotector que tiene la planta. 

De los resultados obtenidas se puede afirmar que la 

planta estudiada posee un efecto citopratector sobre las 

lesiones en estómago, lo que indica que el uso medicinal que 

se le da a ésta planta esta de acuerdo con su empleo en la 

medicina tradicional. 
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I NTRODUCCI OH 

La úlcera péptica es una enfermedad en la cual se 

produce lesión en aquellas partes del aparato digestivo que 

estan en contacto con el Jugo gástrico (Villalobos, 1985). 

La úlcera pépti~a crónica se presenta en las regiones 

del tubo digestivo, que entran en contacto con el jugo 

gástrico, aunque se sugiere la designación anatómica tal 

como "gástrica" y 11duodenal 11 (Bokus y Henry, 1985). La 

úlcera gástrica es una enfermedad muy conocida con la que se 

hallaban familiarizados los médicos a fines del siglo XIX y 

principios del siglo XX, alcanzó gran profusión durante la 

Segunda Guerra Mundial e inmediatamente después de esta 

(Abreu, 1.991). 

La úlcera péptica es un padecimiento que si bien no es 

un problema de salud importante en nuestro pais, los pocos 

estudios epidemiológicos revelan un aumento paulatino de 

incidencia en la población mexicana, del 0.10'l.en el a~o de 

1930 al 0.60'l. para 1980 (Escobedo, et al., 1988). 

Es importante seNalar que a pesar de que en la 

actualidad se cuenta con muchos medicamentos de acción 

diferente para el tratamiento de úlceras pépticas, como lo 

son los antiácidos, antisecretores y citoprotectores 

(Sánchez, 1991), esta enfermedad sigue teniendo un alto 

indice de morbilidad y mortalidad (Espejo y Noguez,1990). 

Se podria mencionar, dado la amplia cultura herbolaria 

desarrollada en México, que una opción alternativa para la 

cura de este padecimiento puede ser el empleo de plantas 

medicinales de fácil acceso y de amplio uso en las 

comunidades rurales de nuestro pais. 
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Cabe se~alar que dentro de esta cultura herbolaria se 

tiene un registro de más de 56 plantas utilizadas para 

tratar este padecimiento, dividiendose claramente el uso 

especifico (gastritis, úlcera), sin embargo, sólo se cuenta 

con la comprobación experimental de cinco de ellas, la 

corteza de 

CNavarrete, 

Cuachalalate (Amphiptery8iwn adstrin8ens> 

et. ai., J.990), las hojas de Axhihuitl 

(Eupatoriwn aschenborniaumó) (Navarrete, et. at., 1989), la 

ZAvila (Parmar et al., J.986}, la Cancerina (Navarrete, et 

ai., 1992) ~ Huilocuahuitl (Navarrete, et al., 1992) siendo 

la primera· de ellas el objeto de estudio del presente 

trabajo, el cual tiene como finalidad la evaluación del 

efecto ci toprotector del extracto metanólico del 

Amph.iptery8iU111 adstrin8ens en rata Wistar, empleando para 

ello· la inducción de úlcera experimental con etanol 

absoluto, mediante un fraccionamiento biodirigido. 
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I. FUNDAMENTO DEL TEMA. 

1. Aspectos Generales sobre el Estómago. 

El estómago suele dividirse anatómicamente en c~rdias, 

fondo, cuerpo o corpus, antro y p1loro. 

El estómago tiene diversas funciones: a) permite 

mantener a los microorganismos en niveles relativamente 

bajos en la parte superior del tracto digestivo (Gianella, 

et at., 1973); b) sirve para digerir la comida y preparar 

los constituyentes de la dieta para la absorción (Hammosh, 

1979); e) sirve como reservorio para deglutir la comida, las 

bebidas y para la secreción digestiva (Powell y Halliday, 

1981), d) mezclar y liberar el quimo hacia el intestino 

cercano a velocidades apropiadas para la digestión y la 

posterior absorción (Shiller, 1983), y e) originar 

seNales para saciedad y hambre (Janowitz, 1967). En 

adición, el estómago debe proteger su mucosa de la 

digestión Acido-péptica menteniendo una barrera gástrica de 

moco y el reflujo enterogástrico de los contenidos del 

duodeno tan eficientemente como para mantener la barrera 

intacta. 

La barrera proporciona una protección mecánica a la 

mucosa y resiste la digestión ácido-péptico en virtud de su 

capacidad de amortiguar el ácido y absorber la pepsina 

CWong, et at., 1986). 

Los estudios realizados sobre este tema han permitido 

formular la hipótesis de que una alteración de la barrera 

mucosa, es uno de los mayores factores de la patógenesis de 

la úlcera gástrica (Prino, et al., 1971). 

4 



2. Ulcera Gástrica. 

2.1. Definición de úlcera. 

La úlcera es por definición, una pérdida 

circunstancial de la mucosa epitelial que se e>:tiende a 

través de la muscutaris mucosae en las partes del tubo 

digestivo expuestos al jugo gástrico (esófago 

estómago, parte superior del duodeno) (Wyngaarden, 

Buth 1973). En tanto que las alteraciones restringidas 

a la mucosa, se denominan erosiones (Guth, 1973). 

bajo, 

J.985; 

sólo 

La mejor forma de diferenciar la erosión y la úlcera es 

por su profundidad. La pérdida de sustancia limitada a la 

mucosa, esto es, la erosión, se cura por regeneración 

epitelial sin formación de cicatriz, la lesión que se 

extiende a través de la muscularis mucosae se regebera 

mediante el desarrollo de tejido de granulación. Una úlcera 

aguda se caracteriza por unos bordes y un fondo en donde el 

tejido conjuntivo es escaso o no existe, en tanto que una 

úlcera crónica posee tejido fibroso abundante en sus bordes 

y en su base (Bokus y Henry, 1985). 

Para la úlcera duodenal, la caracterlstica más notable 

es el aumento de masa de células parietales acompaNado de 

un incremento en la capacidad secretora, también aumenta el 

ritmo de vaciamiento gástrico en pacientes con úlcera 

duodenal y esto tiene como consecuencia un aumento de carga 

ácida para el duodeno, sobre todo durante la segunda media 

hora después de la comida, cuando gran parte de la 

amortiguadora, ha sido consumida o vaciada por el 

(Smith y Thier, 1989; Sodeman y Sodeman, 1984). 

prote1na 

estómago 

Los pacientes con úlcera gástrica se caracterizan mejor 

por la ausencia de hipersecreción ácido-gástrica y por la 

presencia casi obligada de gastritis· crónica superficial o 

atrófica, alrededor y mas allá de la localización de la 

úlcera del estómago. La presencia de un reflujo 
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duodenogastrico y un incremento en la 
concentración ; de. ·ácidos b.i liares dentro del contenido 

gástrico·, :tambié~ ·son_" ti picos· de la Olcera gástrica (Sodeman 

y Sodemari; .1984;: S¡;,ith. Thie~, 1989¡ Valadez, 1989). 

2.2. Etiologla y·Patologla. 

El desarrollo de la úlcera péptica es el resultado de 

una zona localizada de necrosis y digestión del 

revestimiento del tubo digestivo. Esto deja una zona desnuda 

de moco de la mucosa, susceptible a la posterior digestion 

(Sodeman y Sodeman, 1984). 

En ocasiones la úlcera penetra en vasos sanguineos 

causando hemorragia, o atraviesa completamente la pared 

intestinal, penetrando en órganos vecinos o creando una 

perforación libre en la cavidad peritoneal. Casi siempre hay 

actividad regeneradora, que en cualquier momento puede 

lograr la curación de la úlcera, especialmente si ósta se 

protege de"l jugo gástrico (Sodeman y Sademan, 1984). 

La mayaria de las úlceras pépticas se presentan a lo 

largo de la curvatura menor del estómago y en la primera 

porción del duodeno (Sodeman y Sodeman, 1984). 

Los estudios más recientes acerca de las posibles 

causas de la úlcera determinan que, el Jugo gástrico es un 

factor necesario pero no suficiente para su producción 

(Rotter y Rimoin, 1977; Lam, 1984; Spiro, 1987). Aunque el 

ácido y la pepsina son los principales agentes causales de 

las úlceras (Dragstedt, 1967). 

Desde el punto de vista patológico hay menos dificultad 

para explicar las úlceras agudas que las crónicas. 

Probablemente las lesiones gástricas agudas, tal como las 

úlceras superficiales peque~as, son muy comunes, están 

ampliamente distribuidas sobre el estómago y el duodeno y se 

curan rápidamente. Estas pequenas lesiones pueden ser parte 

del ciclo de vida normal del epitelio o podrian ser debidas 
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a algOn factor citotóxico análogo a las úlceras aftosas en 

la boca (Bokus y Henry, 1985). 

2.2.1. Factores agresivos para la mucosa. 

Existe un gran número de sustancias que pueden provocar 

dano a la mucosa, ejemplo de ello son: a) los a.cid os 

alifáticos tales como el acético, el propi6nico y but1rico, 

los cuales debido a que son ácidos no ionizados y 

liposolubles difunden através de las membranas celulares; 

b) detergentes naturales (sales biliares y lisolecitina) o 

sintéticos 

concentración 

(sulfato 

del 

de lauri lo); e) etanol en una 

100X; d) ácido salici 1 i.co y 

acetilsalicllico en una solución ácida, pero no en una 

solución neutra; e) algunas fosfolipasas; f) EDTA, por su 

acción quelante del calcio y por afectar las estrechas 

uniones celulares y a los desmosomas, y g) algunos 

anestésicos locales. El jugo pancreático altera la mucosa 

(Bokus y Henry, 1985). 

Por otro lado, es importante seNalar que el ácido y la 

pepsina son elementos que causan daf'fo celular. La 

excesiva producción de ácido clorhidrico y pepsina debido a 

varios factores -herencia, tensión emocional, personalidad

favorecen también la presencia de úlceras (Campuzano. et 

al., 1976). La fase gástrica de la secreción está mediada 

por la hormona gastrina que es liberada por el antro en 

respuesta a la distensión por alimentos liquidas, por 

estimulaci6n vagal y por la exposición del antro a productos 

de la digestión proteinica. La gastrina es una hormona 

producida por las llamadas células G de las paredes 

laterales de las glándulas de la porción antral de la mucosa 

gástrica y el bulbo duodenal (Ganong, 1986). 

En grandes dosis, la gastrina tiene varios efectos, 

pero sus principales acciones fisiológicas son la 

estimulaci6n de la secrecion gastric:a de acido y pepsina, 
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as1 como estimulaci6n del crecimiento de la mucosa gástrica 

(Ganong, 1986; Holzer y Samtez, 1986). 

Por otro lado, tanto la úlcera gAstrica como la 

duodenal son más frecuentes en personas que fuman 
cigarrillos, la úlcera gástrica pare~e predominar entre los 

consumidores habituales de aspirina. Se admite generalmente 

que los corticosteroides, el alcohol, el café, la 
indometacina, la fenilbutazona y la reserpina predisponen a 

la úlcera péptica por su capacidad de madif icar las 

características del moco g~strico, por interferir con la 

reproducción de la cálula epitelial o por aumentar la 

secreción del ácido (Shorrock, et al., 1990; Valade4, 1989; 

Lanza, 1984). 

La úlcera péptica es más frecuente en pacientes con 

artritis reumatoide, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

y enfermedades como la cirrosis hepática (Lanza, i984). 

La estimulación de secreción de ácido se ve 

influenciada y acelerada por la presencia de alimento en el 

estómago, producido por la vista, el olor y el alimento en 

la boca, también por respuestas emocionales, estados 

ps1quicos ·e hipoglucemia (Ganong, 1986, Smith y Thier, 

~989). 

Cabe se~alar que la infección por Campitobacter pytori 

esta asociada con gastritis crónica y úlcera 

gastroduodenales. 

2~2.2. Factores defensivos de la mucosa. 

La mucosa gástrica contiene una barrera para la 

difusión de los iones sodio, potasio e hidrógeno y es capaz 

de contener una solución ácida contra un alto gradiente de 

concetraci6n, lo que evita la resorción de los iones 

hidrógeno desde la luz gástrica, hacia el interior de los 

tejidos superficiales (Oavenport, 1972). 
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La barrera antes citada es uno de los medios, por los 

que el estómago se protege contra el da~o de su propia 

secreción (Davenport, 1972). 

Por otro lado, desde hace mucho tiempo, se sabe que el 

moco ejerce una acción defensiva contra las agresiones a la 

mucosa gastrointestinal. Hollander (1954) ha destacado esta 

propiedad en su teoría de la barrera de los dos componentes. 

En esta teoria la capa de moco que recubre la mucosa, la 

cual es la primera linea de defensa de la pared gástrica, 

constituye el primer factor. El moco ejerce su acción 

protectora por su adherencia firme al tejido subyacente, por 

su impermeabilidad general frente a los agentes qulmicos 

destructores debido a su cohesión, por su impermeabilidad 

especifica para la pepsina, por sus propiedades de absorción 

y por su acción amortiguadora. Normalmente, esta superficie 

viscosa se elimina y sustituye continuamente. Si la cantidad 

eliminada supera a la cantidad secretada, desaparece la capa 

de moco y queda expuesta la segunda linea defensiva, la cual 

se constituye de células cilíndricas y cuboideas. La función 

normal de esta capa celular, consiste en producir moco para 

sustituir al eliminado en la superficie. Estas células 

poseen un grado asombroso de reconstitución (Bokus y Henry, 

1985). 

Los mecanismos de defensa están representados por 

factores clásicos como moco, la secreción de bicarbonato, 

as! como por las prostaglandinas, sulfhidrilos, poliaminas y 

gastroprotectores como la Dopamina. 

En la tabla 1 se resumen algunos de los factores de 

defensa y agresivos más comunes. 

2.3. Sintornatolog!a 

El sintoma m~s notable de la úlcera péptica es el 

dolor, caracterizado por su cronicidad, periodicidad y 

relación con la ingestión de alimentos, aunque no se acepta 
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Factores Agresivos 

Ac. Clorhldrico 

Pepsina 

Gas trina 

Proteasas 

Radicales libres 

Leucotrienos 

Etanol 

Nicotina 

Farmacos antiinf lamatorios 

No es"teroidales (NSAIDs) 

Es tres 

Hel.Lcobacter p!'.l.or!'. 

Factores Defensivos 

Sulfhidrilos 

Bangliosidos 

Prostaglandinas 

Dopamina 

Moco 

Bicarbonato 

Fluido Sangulneo Mucoso 

Poli aminas 

Tabla I. Factores agresivos y defensivos cuya interacción 
puede determinar la patogénesis de 1a úlcera 
(Galvin y Szabo, 1992). 
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la periodicidad como una caracterlstica del dolor en el 

cuadro gástrico y duodenal (Valadez, 1989). El dolor suele 

ser agudo o sordo, a veces descrito como sensación de ardor 

vacio o pesadez en la parte alta del estómago, o de hecho 

como hambre (Smith y Thier, 1989). 

También se presentan náuseas, vómitos, anorexias y 

pérdida dE! peso, éstos SE! pueden producir por 

hipersensibilidad de la zona lesionada; el vómito puede 

deberse a un cuadro de extásis gástrica, o por hipertonia 

del pi loro duodeno. Puede haber vómito alimentario 

producido por el mismo paciente para aminorar el dolor. El 

vómito o regurgitación del jugo gástrico, se encuentra en 

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

1971ill. 

Cabe se~alar que los slntomas alternan periodos 

sintómaticos de un dia de duración con otros asintomáticos 

que duran meses y hasta aNos (Campu~ano, et al., 1976). 

Pueden presentarse algunas complicaciones de la úlcera 

péptica como: sangrado -la más frecuente y más temida-

fenómenos obstructivos y penetración hacia órganos vecinos o 

hacia el peritoneo (Campuzano, et al .• 1976). 

La prevención de este padecimiento se basa en evitar 

los factores causales conocidos en la población de alto 

riesgo -tensión, consumo de café, transgresores 

alimenticios, medicamentos agresivos para la mucosa-

(Campuzano, et al .• 1976). 

2.4. Modelas experimentales de úlcera. 

Los modelos experimentales de úlcera deben reproducir, 

tan cerca como sea posible, éste padecimiento en particular 

(Galvin y Szabo, 1992). Se realizan con el propósito de 

eva.luar la eficacia de tratamientos terapéuticos (Silen, 

1988). 

Las úlceras gástricas pueden ser producidas en ratas 
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por una variedad de métodos: ligado del pilero, úlceras por 

estrés (producidas por ejercicio muscular forzado, o por 

trans sección de la columna vertebral), y por la 

administraci6n de una variedad 

anti-inflamatorios no-esteroidales 

indometacina), sales biliares, as1 

administración de etanol absoluto 

concentraciones (Robert, et al., 1979). 

2.4.1. Inducci6n de Ulcera con Etanol. 

de 

aspirina 

como 

o en 

fármacos 

e 

con la 

varias 

Los alcoholes son sustancias quimicas que solubilizan a 

los lipidos, estos son miscibles con agua y penetran 

rapidamente en los tejidos suaves, como la mucosa gástrica. 

Existe una correlación positiva entre la solubilidad 

lipídica y la absorción de fármacos dentro del estómago pero 

la acción erosiva de los alcoholes primarios (ejemplo: 

Metano!, Etanol, Propano!, Butano!), no se relaciona con su 

solubilidad lipídica (Szabo y Goldberg, 1990). 

Muchas de las soluciones concentradas de alcohol son 

hiperosmóticas, y estas han sido consideradas como uno de 

los factores que causan mayor da~o en la mucosa. Un estudio 

de la relación estructura-actividad indicó que no existe 

correlación entre la osmolaridad y la habilidad de los 

alcoholes en la inducción del da~o microvascular y de las 

lesiones hemorrágicas en la mucosa gástrica de las ratas. 

Por otro lado, los alcoholes primarios incrementan la 

fluidez de la membrana y éste puede ser el efecto bioqu!mico 

en su acción gastrotóxica (Szabo y Goldberg, 1990). 

Las lesiones en la mucosa gástrica inducidas por 

etanol, son causadas aparentemente por un efecto directo 

provocado por la penetración del alcohol, y la modulación 

indirecta de la liberación de productos vasoactivos y otros 

tejidos o celulas sanguineas (S2abo y Goldberg, i990). 

El alcohol incrementa la permeabilidad de la mucosa 
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gástrica a los iones y macromoléc:ulas y causa la 

difusión-inversa (diffusion-back) de iones hidrógeno y un 

incremento en la concentración del sodio luminal. La 

secuencia de eventos que provoca los cambios en la 

permeabilidad es incierta, y la' patogénesis más ·parecida 

involucra una alteración metabólic:a ( inhibicion del 

transporte de iones sodio) o un efecto f1sico directo del 

etanol debida a su solublidad lipidica (Szabo y Goldberg, 

1990). 

A concentraciones bajas el etanol inhibe la s1ntesis de 

moco y la secreción de bicarbonato, probablemente por 

inhibición directa de la anhidrasa carb6nic:a. A altas 

concentraciones el etanol promueve la Solubilizaci6n de la 

superficie de la mucosa gástrica, disminuye la mucina 

intracelular con un derramamiento luminal de mucosustancias 

y la salida de bicarbonato y de electrolitos atravás del 

lumen. El etanol concentrado también causa una destrucción 

rápida del moco de las células epiteliales con la formación 

de áreas necróticas, permitiendo la penetración del alcohol 

y las macromoléculas a través del tejido subyacente, y el 

da~o gástrico puede ser más profundo (Szabo y Goldberg, 

1990). 

En modelos animales, las concentraciones de etanol por 

arriba del 204 inducen erosiones gástricas múltiples con 

incidencia, número y severidad incrementada como una función 

de la concentración del alcohol. El etanol causa el 

rompimiento de la membrana celular apical y la exfoliación 

celular, con exposición de la lámina propia en pocos 

minutos. El etanol absoluto provoca que la membrana 

lisosomal sea lábil y libere enzimas lisosomal'es y 

• citosólicas, las cuales pueden causar da~os profundos en la 

mucosa y agudizan el daHo directo causado por el alcohol 

(Szabo y Goldberg, 1990). 

El etanol induce directa e indirectamente la necrosis 

extensiva de la superficie de la mucosa gástrica y el daRo 

severo de su zona proliferativa. El etanol concentrado es 

da~ino a la mucosa gástrica a pesar del pH luminal de ahi 
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que no sorprende que la inhibición del ácido no sea un 

factor de protección contra las lesiones inducidas por el 

alcohol (Szabo y Goldberg, 1990). 

El etanol a bajas conCentraciones puede estimular la 

secreción ácido gástrica y la liberación del pepsinógeno, 

inhibiendo su conversión a pepsina (Szabo y Goldberg, 1990). 

El da~o gástrico inducido está asociado con una 

reducción en los niveles de los compuestos sulihidrilos no 

proteinicos de la mucosa. A concentraciones aproximadas del 

40Y., el etanol ejerce cambios dosis-dependientes en la 

microcirculaci6n de la mucosa gástrica, asi como el 

incremento en la permeabilidad vascular, ex tas is 

circulatorio, engullimiento y hemorragia focal (Szabo y 

Goldberg, 1990). 

En la Tabla 11 se muestra un resumen de los factores 

involucrados en la inducción de úlcera con etanol (Galvin y 

Szabo, 1992). 

2.5. Ulcera en México. 

Este padecimiento es frecuente en todo el mundo. En 

paises sajones la cifra está entre el 5 y 10% de la 

población adulta (Campuzano, et al., 1976). 

En México, la úlcera péptica no constituye un problema 

mayor como causa de mortalidad general, sin embargo su 

participación proporcional en dicha mortalidad va 

incrementándose y en la tasa de mortalidad por entidad 

nosológica, si bien no ha aumentado, tampoco ha demostrado 

un descenso significativo (COPLAMAR, 1982). Aunque no se 

cuenta con datos precisos de incidencia de la úlcera péptica 

es frecuente que los habitantes manifiesten tener problemas 

de úlcera, denominando as1 una serie de entidades 

patológicas tales como gastritis aguda, gastritis crónica, 

úlcera crónica y otras enfermedades que producen dolores 

epigástricos. 
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DisminuciOn en la producción de moco gástrico. 

Aumento de la producción de radicales libres. 

Aumento en la -diffusion back- ácida. 

Disminución de la motilidad gAstrica. 

Aumento en la liberación de histamina. 

Aumento en el flujo sodio y potasio. 

Aumento en el flujo de calcio. 

Aumento en la producción de leucotrienos. 

Disminución en la producción de prostaglandinas. 

Disminución en el flujo sangu1neo de la mucosa gastrica. 

Aumento en la isquemia. 

Aumento en la permeabilidad vascular gástrica. 

Tabla 11. Reswnen de los ractores involucrados en la 
inducción de úlcera gástrica.con etanol (Galvin y 
Szabo, 1992). 
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Cabe se~alar que l~s medicamento utilizados para tratar 

algún padecimiento como gastritis, acidez estómacal y Ulcera 

peptica ocupan un buen tiempo en los medios masivos de 

comunicación en México, y han represen ta do éxitos 

publicitarios reflejados en el volúmen de ventas de éstos 

productos, lo que de forma indirecta indica que en la 

población mexicana se consumen en gran medida este tipo de 

medicamentos, lo anterior es una evidencia de que la úlcera 

en nuestro pais tiene una alta incidencia en la población. 

La mortalidad por úlcera péptica es mayor en el sexo 

masculino y tiene un incremento progresivo con la edad. La 

tasa de mortalidad aumenta en forma importante a partir de 

los 20 a 29 a~os de edad (Escobedo, et al., 1988). 

En 1982, el estudio de las variaciones en la 

mortalidad, por entidad federativa mostró que los Estados 

con mayores tasas de mortalidad por úlcera péptica fueron, 

en orden descendente: Hidalgo, Guanajuato, Michoacán, 

Tlaxcala, Zacatecas, Jalisco, Puebla y Querétaro, con tasas 

que fluctúan entre 5.16 y 7.38 por cada 100 000 habitantes y 

el estado que mostró la menor tasa fué Campeche 

et aL , 1988). 

(Esc:obedo, 

En otro estudio realizado con 14,302 pacientes en el 

Hospital de Enfermedades de la Nutrición, el 7X presentó 

úlcera, distribuida en úlcera duodenal (77.5'l.), úlcera 

gastroduodenal (3.2~), úlcera yeyunal (1.lX) Y úlcera 

esofágica (0.6Z). La edad en que se obtuvo el mayor 

porcentaje de úlcera duodenal fue entre los 41 y 50 anos 

(Villalobos, &tal., 1985). También se ha observado que la 

frecuencia de la úlcera en la mujer mexicana ha aumentado, 

(del 28Y. en 1960 al 38X en 1980), en relación al hombre, 

relacionándose este aumento con e1 desarrollo de actividades 

que anteriormente solo realizaba el 

1985). 
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3. Terapéutica de la Ulcera. 

Los fármacos empleados en el tratamiento de las úlceras 

pépticas pueden clasificarse en tres grandes 

Antiácidos, Antisecretores y 

1991). 

Citoprotectores 

grupos: 

(SAnchez, 

3.1. Antiácidos. 

Los antiácidos son medicamentos cuya actividad es 

neutralizar al ácido clorhidrico secretado por las células 

parietales, elevando el pH gástrico impidiendo la 

actividad del pepsin6geno. Su capacidad de neutralización 

depende principalmente de la dosis y del tiempo de 

administración en relación a las comidas. Existen diversos 

preparados antiácidos, los más utilizados son los antiácidos 

no absorbibles, principalmente sales de aluminio y magnesio. 

Los antiácidos absorbibles como el Bicarbonato y el 

Carbonato de Calcio en la actualidad son limitados 

(Bettarello, 1985). 

Los efectos adversos principales de los antiácidos son: 

constipación, diarrea, sindrome de lactoalcalosis, 

hipercalcemia, nefrolitiasis y bloqueo intestinal de fósforo 

(8ettarello, 1985). 

et al .• 1990) han Estudios previos (KontureK, 

demostrado que los antiAcidos que contienen Al(DH)
3 

estimulan los procesos protectores y reparadores en la 

mucosa gástrica expuesta a irritantes d~ la misma, como es 

el caso del etanol tanto en animales como en humanos. 

La acción de los antiácidos en la mucosa gástrica es en 

muchos aspectos similar a las prostaglandinas. Tanto los 

antiácidos como las prostaglandinas estimulan la secrecion 

de bicarbonato y de moco, provocando la dilatación 

superficial de los microvasos (Konturek, 1990). 
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3.2. Antisecretores. 

Dentr.o de este grupo de fármacos se encuentran los 

anticolinérgicos, los antihi~tamlnicos, las inhibidores 

enzimáticos, .y los antagonistas de la gastrina. 

3.2.1. Anticolinérgicos. 

Por mucho tiempo los medicamentos más usados para el 

tratamiento de las úlceras, fueron los anticolinérgicos, 

compuestos cuya acción es la de bloquear a la acetilcolina e 

inhibir de esta forma la secreción gástrica producida por la 

estimulaci6n de ésta. Los anticolinérgicos clásicos como la 

atropina fueron eliminados de la terapia de las ülceras 

pépticas, siendo reemplazadas con algunas ventajas por 

compuestos triciclicos que bloquean predominantemente a los 

receptores muscarlnicos M
1 

de las células 

las cuales la pirenzepina 1 (figura 1) 

ganglionares, de 

es el prototipo 

(Bays, et at., 199~). El uso de la Pirenzepina esta lioitado 

por sus efectos adversos, siendo los más 

resequedad de la boca y visión borrosa. 

frecuentes, 

Entre los principales anticolinérgicos también se 

encuentran el Bantine, el Probantine, la Oaranzepina y la 

Telenzepina CBertaccini y CoruzZi, 1985). 

3.2.2. Antihistaminicos 

El segundo grupo de compuestos clasificados como 

antisecretores, es el de los antagonistas de los receptores 

Hz de la Histamina. Este grupo de compuestos, representa sin 

duda la clase más importante de medicamentos para el 

tratamiento de las úlceras pépticas. El compuesto mAs 
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l. Pirenzepina 2. CimelJ.dina 

3. Rarrltidina 

4. Famotidina 

FiQura i. Estructuras qUimicas de algunos rármacos que 

actúan como inhibidores de la secreción de ácido 

gástrico. 



/\CH2SCH2CH2NHINHCH3 

~N CHN02 

, CH2N(CH,), 

5. Nlza!.idlna 
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7.Proglumlda 

Figura 1. Es~ructuras quimicas de algunos fármacos que 

ac~óan como inhibidores de la secreción de ácido 

gástrico CContinuaciónl. 



ampliamente utilizado es la Cimetidina 2 (figura 1), un 

potente inhibidor de la secreción ácido gástrica estimulada 

por la histamina (Burland, et al., 1975). Esta reduce la 

secreción gástrica basal en pacientes con úlcera duodenal. en 

función de la dosis (Cambielli, M. y Civardi, R; 1991), 

también se ha demostrado que provoca una disminución en la 

producción de pepsina. Cabe se~alar que los estudios 

cllnicos han indicado que la Cimetidina previene. la 

recurrencia de la úlcera gástrica, sin embargo esto estA en 

discusión {Salena y Hunt, 1987). 

La eficacia clinica de la Cimetidina en la terapia de 

la Ulcera péptica parece ser comparable con los nuevos 

antagonistas de los receptores Hz tales como Ranitidina 3, 
Famotidina 4 y Nizatidina 5 (figura 1) disponible ya desde 

hace algún tiempo en el mercado (Espejo y Nogez, 1990; Bays 

y Finch, 1990; Stalnikowicz-Darvasi, 1989; Thomas, y 

Misiewicz, 1984; Palmer, &t al., ~990; Rodrigo, et at., 

1989; Lipsy, et al., 1990). 

En el caso de la Cimetidina, los efectos adversos que 

ha presentado son: desórdenes mentales (principalmente en 

ancianos), impotencia o pérdida de la libido e incremento de 

creatinina y transaminasas en el plasma (Espejo y Nogez, 

1990). También se conoce que puede aumentar la toxicidad 

de ciertos fármacos como el diazepam, la warfarina, el 

propanalol y la teofilina. 

La Ranitidina es un fármaco especifico para receptores 

Hz, inhibe los estímulos de la secreción ácido gá~trica en 

animales y en el hombre provoca una reducción en el vólumen 

y la acidez del jugo gástrico asl coma la reducción de la 

actividad péptica de dicha sustancia. La administración de 

este tipo de fármacos esta mejor explicada por la 

disminución de la conversión de pepsin6geno a pepsina y una 

inhibición de la actividad péptica y un aumento en el pH 

gástrico (Hills. et al., 1981). 

Con la Ranitidina se ha presentado cefalea, fatiga y 

aumento en los niveles de transaminasa (Thomson y Mohachai, 

1987). 
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La Nizatidina es un f á~maco que inhibe la secreción 

basal y la estimulación de la secreci6n ácido gAstrica de 

manera dosis-dependiente(Pamparana y Battaglia, 1991). 

La Ro>:atidina, inhibe la estimulaci6n del adenilato 

ciclasa por histamina, el efecto de este fármaco es 

comparable al de la Ranitidina (Canali, et aL., 1991). 

La Famotidina presenta un antagonismo especifico en 

receptores H
2

, además de la supresión de la secreción Acida 

de las células parietales ambas a condiciones basales y bajo 

·estimulación con histamina, pentagastrina, metacolina, 

dimaprit y la presencia de alimentos (Campoli-Richards y 

Clissol, 1986; Takagi, et at., 1983). También disminuye la 

producción de pepsina, pero no tiene influencia en el 

bicarbonato gástrico (Piatti, 1991). 

La famotidina, de la que se asegura está desprovista de 

ef ectas antiandragénicos, presenta solamente efectos 

adversos leves como estrenimiento (Thomson y Hohachai, 

1987). 

3.2.3. Inhibidores enzimáticos. 

Los inhibidores enzimáticos son medicamentos de uso 

relativamente reciente, tal como el Omeprazol 6 (figura 1), 

que es un compuesto derivado del benzimidazol. 

El omeprazol es el representante de una nueva clase de 

fármacos que inhiben la secreción gástrica de ácido al 

suprimir la actividad de la enzima H+/K+-ATPasa, quien juega 

un papel importante al desencadenar la acción de la bomba de 

protones en las células parietales, encargadas de la 

producción de ácido clorhidrico (Espejo y Nogez, 1990). 

3.2.4. Antagonistas de la gastrina. 
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El compuesto que representa a este grupo es la 

proglumida 7 (fugura 1), derivado del ácido glutaramico, y 

que ha sido utilizado principalmente 

debido a su capacidad de reducir la 

Dicha reducción parece deberse a que 

antagonista de la gastrina, aunque se 

inhibe las secreciones producidas por 

en Europa y Japón, 

secreción g~strica. 

la proglumida es un 

ha observado que no 

la histamina o por la 

acetilcolina (Magous y Bali, 1983}. La proglumida tiene 

una estructura similar a la parte terminal de la gastrina 

por lo que es posible que pudiera existir una acción 

competitiva (Espejo y Nogez, 1990). Existen también 

estudios que hacen 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 ci toprotecci6n ( Tariq, et al. , 1987). 

3.3. Citoprotectores. 

Cítoprotecci6n es la propiedad que tienen ciertos 

compuestos, prostaglandinas principalmente, para proteger 

varios órganos del aparato digestivo (tracto 

gastroi.ntestinal, h1gado y p.1ncreas) del daf"ío causado por 

agentes nocivos (Szabo y Goldberg, 1990). 

La citoprotecci6n gástrica puede también definirse 

como una prevención de la hemorragia del daf"ío de la mucosa 

gástrica, sin la inhibición de la secreción ácida. Esto 

está relacionado con los sitios y mecanismos de acción, en 

el primer caso no todo está protegido igualmente, las capas 

epiteliales superficiales no se conservan al inicio pero 

son reemplazadas rápidamente por migración adyacente de las 

células sobrevivientes, y para el segundo caso el proceso 

está influenciado por varios componentes tales como los 

factores neuroendócrinos y vasculares ( Szabo y Goldberg, 
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1990). 

El fenómeno citoprotector ha sido estudiado 
principalmente en el tracto-gastrointestinal, 

particularmente en el estómago de rata, donde se han 

identificado dos tipos de citaprotección: directa y 

adaptativa (KontureK, 1990). 

Se le conoce como citoprolección directa a la 

protección de la mucosa gástrica (gastropratección) obtenida 

por la administración de prastaglandinas exógenas (KontureK, 

1990). 

La ciloprolección adaptativa, es la gastroprotección 

que puede ser inducida no sólo por prostaglandinas, sino 

también, por la aplicación de diferentes irritantes suaves 

(etanol de 0 a 20'l., NaCl al 5h 6 5 mM de taurocolato), los 

cuales previenen las lesiones macroscópicas de la mucosa 

provocadas por agentes necrozantes y estos efectos son 

parecidos a aquellos inducidos por las prostaglandinas. Este 

fen6meno se ha denominado as! porque se ha demostrado que 

está mediado por la liberación endógena de prostaglandinas 

de la mucosa gástrica (KontureK, 1990; Szabo y 

1990). 

Goldberg, 

Las prostaglandinas fueron las primeras sustancias 

denominadas como citoprotectores (Robert, et al.. 1979), 

pero en la actualidad existen otros compuestos que se han 

clasificado dentro de este grupo presentar una acciéo 

semejante a las prostaglandinas; ejemplo de ellos son: el 

sucralfato, la carbenóxolona, las sales de bismuto y 

los análogos de las prostaglandinas. 

3.3.1. Sucralfato 8 (figura 2). 

Es la sal de aluminio de la sacarosa con ocho grupos 

sulfato. En presencia de acidez gástrica se producen 

algunos iones de hidróxido de aluminio y el compuesto 

residual queda cargado negativamente, éste se une 

24 



[R is 503 (Ai2 (OH) s)J 

8. Sucralf'ato 

9. Carbenoxolona 

o 
11 

o 

,,, .. -;--......_ ............... ~_)l_ 
.. Y Y - Y - "-oc11 

CH 1 r;-. 11 

011 

IO. Misoprost.ol 

Fiqura 2. Estructuras químicas de algWlOS fArmacos que 

actúan como protectores de la mucosa g~strica. 



U. Enproslil 

12. Esaprazol 

o~oy~\,-o~ 
'\--e( ~ ~O R2 

COOH 

o 
13. Alginalo 

Figura 2. Estructuras quimicas de algunos tármacos que 

actúan como protectores de la mucosa gástrica 

C Continuación). 



parcialmente a la prote1na desnaturalizada y cargada 
positivamente que se encuentra en la base de la úlcera. La 

polimerizaci6n de la molécula del octasulfato de sacarosa se 

lleva a cabo principiando con la formación de una sustancia 

viscosa que representa a la forma activa del sucralfato 

(Nagashima, 1981). La afinidad por la base del cráter es 

mucho mayor que por la superficie epitelial y es dificil 

lavar el gel del cráter (Ligumsky, et al., 1984). El 

sucralfato también inhibe la actividad péptica por acción 

directa sobre la pepsina y ácidos biliares (Samloff y 

0-dell, 1985). 

El sucralfato forma una barrera que impide la actividad 

del ácido clorhidrico y las ácidos biliares sobre la zona 

lesionada, además, actúa como antiácido local al liberar 

iones aluminio en la vecindad de la zona lesionada y 

tiene la capacidad de absorber la pepsina y los ácidos 

biliares (Esplujes y Esplujes, 1992). 

Se ha propuesto que el sucralfato estimula la formación 

de prostaglandinas por la mucosa gástrica ejerciendo asi una 

acción citoprotectora (Ligmusky, et aL .• 1984). 

Algunas investigaciones (Nexo, y Poulsen, 1987) 

demuestran que el sucralfato es capaz de formar un complejo 

con el Factor de Crecimiento Epidórmico CFCE) cargando y 

liberando dicha sustancia dentro del cráter ulceroso, por lo 

tanto, el sucralfato estimula la reepitelización de la 

mucosa promoviendo activamente el proceso de recuperación. 

El proceso gastroprotector del sucralfato puede 

atribuirse a la habilidad de éste fármaco de potenciar los 

factores de defensa de la mucosa gástrica a través de tres 

diferentes mecanismos. 

La administración del sucralfato involucra: 

a) Una estimulaci6n de la secreción de moco a través de 

la modificación de su viscosidad y un incremento en su 

habilidad de retardar la difusión inversa de iones H+, 

b) una producción alta de bicarbonato y, c) la activaci6n de 

la bios1ntesis de prostaglandinas gástricas (Crampton, et 

al .• 1987; Guslandi, Tittobello, 1984; Guslandi, 1985). 
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El modo de acci6n no depende de la modif icaci6n del pH 

gástrico (Oanesh, et aL., (1987), ya que no interactua con 

la absorci~n de cualquier fármaco tomado al mismo tiempo. 

En humanos se ha observado que se absorbe en muy 

peque~as cantidades (Giesing, D., et aL., 1978). 

La incidencia y la gravedad de los· efectos colaterales 

del sucralfato son muy bajas; sólo la constipación y una 

sensaci6n de sequedad bucal parecen ser significativas, 

aunque también se informa de diarrea, n~useas, malestar 

gástrico, erupción, prurito y mareos (Leung. et al., 1983). 

En algunos reportes clínicos se sugiere que el sucralfato 

puede interferir con una variedad de medicamentos entre ros 

que se destacan la tetraciclina, fento!na, warfarina y 

digoxina (Sánchez, 1991). 

3.3.2. Carbenoxolona 9 (figur~ 2). 

Es un triterpeno pentaclclico derivado de la hidrólisis 

del ácido glicirr!zico; fue uno de los primeros medicamentos 

utilizados para el tratamiento de las úlceras pépticas y no 

afecta la secreción gástrica. Su mecanismo de acción es 

desconocida, pero al parecer ayuda a aumentar la capacidad 

autoprotectora en la mucosa por incremento de moco y 

especialmente en la producci6n del ácido 

n-acetilneuram!nico, además de reducir la descamacion 

celular, ayudando as! a una mejor maduración de la mucosa 

gástrica. Aparentemente la carbenoxolona puede inhibir la 

acción de la 15-0H-prostaglandin-deshidrogenasa con una 

consecuente acumulación de prostaglandinas en la mucosa 

gástrica (Espejo y Nogez, 1990). Los principales efectos 

adversos de la carbenoxolona son hipertensión, 

retenci6n de sodio e hipofosfatemia, (Bertaccini y 

Coruzzi, 1985). 

3.3.3. Sales de bismuto. 
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Las · preparaciones de bismuto trivalente tienen 

propiedades terapéuticas y son utilizadas mundialmente. El 

subsalicilato de bismuto (Pepto-bismol) y el subcitrato de 

bismuto coloidal ( CBS) son tal vez los productos niá.s 

comunes. De uso paren ter al se puede mencionar el 

subcarbcnato, subnitrato, subgalato y una variedad de otras 

sales de bismuto que se encuentran disponibles en varios 

paises (Gorbach, 1990). 

Estos compuestos a pesar de no tener capacidad 

neutralizante de ácido sustancial, inhiben la actividad de 

la pepsina, aumentan la secreción de moco e interactuan con 

prote!nas en el cráter necrótico de la úlcera, tal vez, 

formando una barrera de difusión del ácido (Lee, 1982; 

Malfertheiler, 1988). 

Los compuestas de bismuto tienen una afinidad selectiva 

para recubrir la úlcera que ne se extiende a la mucosa 

gástrica normal, la cubierta citada aisla la base de la 

úlcera de la digestión ácido-pepsina, mientras se lleva a 

cabo el proceso de reparación apresurado por el influjo de 

macrófagos (Gorbach, 1990). 

En estudios realizados en animales se demostró que la 

sintesis de prostaglandinas endógenas es estimulada por 

compuestos de bismuto (Gorbach, 199121). 

Los coloides de bismuto 

desprendimiento de Campylobacter 

también 

pytori del 

producen 

epitelio 

gástrico, con la consiguiente lisis de la bacteria (Lee, 

et al., 1982; Malfertheiler, 1988). 

Se considera que este fármaco posee al menos la misma 

eficacia que los antagonistas H
2 

en el tratamiento de las 

úlceras pépticas, además tiene algunas ventajas sobre éstos 

últimos, ya que se ha encontrado menor proporción de 

recaldas en los pacientes tratados con este fármaco que en 

los tratados con cimetidina y ranitidina (Salena y Hunt, 

1987). 

La utilizaciOn a largo plazo de sales de bismuto 
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producen a altas concentraciones (100-1000 µg/l y algunas 

hasta 2000 µg/l) apat!a, ataxia media y dolor de cabeza (en 

su tase temprana),progresando a movimientos miocl6nicos, 

disartria, confusión severa, alucinaciones, encefalopatia, 

osteodistrofia y hasta la muerte (Baron, et al., 1986; 

Bianchi Porro,- et al., 1986; Gorbach, 1990) .. 

Se sabe que las sales que provocan generalmente estos 

transtornos son el subnitrato, y el subgalato, pero no asi 

el sibcitrato y el subsalicilato de bismuto (Gorbach, 1990). 

De lo anterior se recomienda que la ingestión de sales 

de este tipo sea por intervalos cortos de tiempo y con 

vigilancia profesional (Gorbach, 1990). 

3.3.4. Prostaglandinas. 

Las prostaglandinas son un grupo de ácidos grasos 

oxigenados de cadenas largas derivados de un s~strato comun, 

el ácido araquidónico. Son substancias naturales, que se 

encuentran todas las células de los mam!feros. 

Las prcstaglandinas difieren una de otra por cambios en 

el carbono 5 del anillo y los sitios 2 de la cadena que está 

unida a este. Un gran número de análogos de prostaglandinas 

naturales han sido sintetizados, algunos de los cuales son 

más estables y más potentes que las sustancias naturales 

(Bokus, 1985). 

Las prostaglandinas estimulan la migración de las 

células glandulares desde la zona protegida, con una 

restauración de la superficie epitelial y la renovaci6n de 

su barrera y funciones de transporte (Konturek, 1990). 

Cabe se~alar que estas solo previenen la necrosis 

profunda y no la descamación de las células superficiales 

(Szabo y Goldberg, 1990). 

Las prostaglandinas tienen la capacidad de estimular la 

slntesis y liberación de moco, incrementar la producción de 

bicarbonato y aumentar el flujo sanguineo en la mucosa 
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gastrcduodenal (Bright, et at., 1998). 

~as prostaglandinas sólo se utilizan con propósitos de 
investigación (Walt, 1988). 

3.3.4.1. AnAlogos de las prostaglandinas. 

Ejemplos de prastaglandinas sintéticas empleadas en la 

actualidad son: el misoprostol 10 y el enprostil ll (figura 

2). 

El misoprostol es un fármaco efectivo en la protección 

de la mucosa gastroducdenal contra el da~o producido 

por fármacos antiinflamatorios no estercidales (NSAID). 

Este reduce la estimulaci6n de la secreción ácido 

g~strica en un buen número de especies animales en respuesta 

a la estimulaciOn de la pentagastrina, histamina y la comida 

(Dajani, 9t a!., 1976; Lucey 1 &t aL, 1984). 

Se ha observado que el tratamiento con misoprostol 

limita los efectos ulcerogénicos del etanol absoluto a 

erosiones superficiales en la porción apical de las células 

epiteliales columnares en 

CGrazioli, et aL., 1991). 

la mucosa gastrointestinal 

El misoprostol estimula la secreci6n de mucus y 

bicarbonato. Como efectos adversos se reportan diarrea, 

dolor abdominal, flatulencia y estref'iimiento; está 

contraindicado durante el embarazo (Graziali, et at., 1991). 

Por otra parte el enprcstil posee , propiedades 

antisecretoras y citoprotector-as al igual que el 

misoprostol. Se ha encontrado que a dosis sencillas (35 µg) 

el enprostil reduce la producción gastríca basal y la 

secreci6n ácida estimulada por histamina, pentagastrina o el 

alimenta (Buchanan, &t al ., 1966). 

Este fármaco estimula la secreción de moco en rata y en 

humanos (Waterbury, et al • 1 1986; Guslandi, et al., 1989). 

Simultáneamente la producción de bicarbonato parece estar 

estimulada también (Heylings y Feldrnan, 1986; Guslandi, et 
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al., 1989; ShorrocK, &I a!., 1989). 

El .enprostil también tiene la habilidad de proteger la 

micr~vascUl~tura gástrica contra da~os por etanol (O~Brien, 
st at., 1986) y de proteger la mucosa de los e~ectcs 

nocivos de f~rmacos antiinf lamatorios no esteroidales. Se 

ha·demostrado además que es tan efectivo como la cimetidina 

y más.activa que el sucralfata en la prevención del dano de 

la mucosa provocado por la aspirina (Stiel, et al., 1986). 

Los efectos adversos del enprostil consisten en 

calambres abdominales y diarrea y no es recomendable en 

mujeres embarazadas ya que es un abortivo. 

El arbaprostil posee efectos inhibitorios del ácido y 

citoprotectores (Gilbert, et al., 1984). 

El trimprostil suprime la acidez gástrica (Lee, et al., 

1987; Penston, et al., 1986) y estimula el moco y la 

secreción de bicarbonato, además de proteger la mucosa 

gástrica. 

El rioprostil es un inhibidor del acido y citoprotector 

(Shriver, et al., 1985)ª Este protege la mucosa gástrica 

contra da~os experimentales causados por agentes necrozantes 

incluyendo el etanol y los fármacos antiinflamatorios no 

esteroidales (Shriver, et ai., 1985). 

3.3.5. Citaprotección prostaglandina-independiente. 

Esta gastroprotecci6n incluye sustancias que no 

estimulan la biosintesis de prostaglandinas en la mucosa, 

ejemPlo de ello son: grupos sulfhidrilo, el factor de 

crecimiento epidérmico (FCE), la somastostatina, meciadanol 

y ciertos antibióticos. 

3.3.5.1 Grupos sulfhidrilo. 
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Los grupos sulfhidrilo son compuestos como la cisteina, 

·metionina y glutation, productos naturales de la mucosa 

gástrica que pueden entrar directamente en reacciones 

quimicas involucradas en la protección de la mucosa. El 

objetivo citoprotector por sulfhidrilos es la conservación 

de la circulación microvascular de la mucosa a través de 

la salida de los radicales libres; permitiendo la 

restitución y proliferación de las células mucosas. 

rápida 

Se ha 

sugerido que los sulfhidrilos pueden estimular la s1ntesis 

de prostaglandinas o reducir la producción de los contenidos 

mucosos de leucotrienos C
4

, 0
4 

y 

favorecen la producción de lesiones 

1990). 

3.3.S.2. Factor de crecimiento 

Somatostatina y Meciadanol. 

E
4 

(sustancias que 

ulcerosas) (Konturek, 

epidérmico CFCE), 

Los péptidos hormonales como el factor de crecimiento 

epidérmico y la somatostatina protegen a la mucosa gástrica 

principalmente contra el da~o causado por algunos agentes 

necrozantes (aspirina acidificada o taurocolato y en menor 

el da~o por etanol), el factor de crecimiento epidérmico no 

afecta la generación de las prostaglandinas mucosas 

sugiriendo entonces que su mecanismo no esta mediado por 

éstas. 

El factor de crecimiento epidérmico es un polipéptida 

producido por las glándulas salivales y de Brunner. Este 

estimula la s1ntesis del RNA y DNA en la mucosa y además 

favorece el crecimiento y la reproducción celular y 

acelera la reparación de la mucosa (Guslandi y Tittobello, 

1991). 

Se ha encontrado que fármacos antiulcerosos tales como 

el sucralfato y bismuto coloidal enlazan el factor de 
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crecimiento epidérmico y lo transportan al área ulcerada 

o:onturek, 1988; Olsen, 1988). 

El meciadanol es un flavonoide que no afecta ni al 

ácido gástrico ni a la secreción de pepsina (Guth, 1987) es 

un inhibidor de la actividad de la histidina-descarboxilasa, 

y tiene una potente acción gastroprotectora contra el dano 

producido por etanol y aspirina, lo cual puede deberse a la 

disminución de la formación de histamina en la mucosa 

(Konturek, 1990), parece ser que es el único agente 

citoprotector que su mecanismo de acción es otro diferente a 

la estimulaci6n de la s1ntesis de prostaglandinas endógenas 

(Guth, 1987). 

3.3.6. Sulglicótido. 

El sulglicótido es un glicopéptido en forma de sal de 

sodio. Este fármaco se comporta como un agente que cubre la 

mucosa y su acción citoprotectora parece estar relacionada a 

la estimulación de la producción de prostaglandinas 

gastrointestinales (Niada, et al.., 1981; Niada, et al., 

1983); e intervenir en el mecanismo de estabilización de la 

estructura lisososmal en las células mucosas (Porta, et al., 

1986). Las actividades descritas son consistentes con el 

concepto clínico de la prevencion de la formación de 

úlceras. 

3.3.7. Esaprazol 12 (figura 2). 

El esaprazol es un fármaco antiulceroso 

efecto citoprotector. Este fármaco demostró 

nuevo 

ser 

con 

activo 

en modelos e>:perimentales de úlcera, en los cuales, uno de 

los principales factores patogénicos son la deficiencia en 

los mecanismos de defensa de la mucosa, más que en los 

34 



modelos de úlcera donde la secreción gastrica juega un 

papel importante en el desarrollo de las lesiones (Zuccari, 

et al . , 1990; Zuccari, et al., 1986). 

El esaprozol interviene en algunos mecanismos de la 

defensa de la mucosa tales como: l)en la actividad 

citoprotectora que depende pobremente de la liberaci6n de 

prostaglandinas end6genas (Clavenna, et al., 1988; Zuccari 

1990); 2)el fármaco incrementa la producción de 

gástrico (Luzzani, et al., 1989). 

3.3.8. Alginata 13 (figura 2). 

moco 

Las preparaciones que contienen ácido alginico son una 

nueva clase de fármacos, capaces de oponer una barrera 

"mecánica" al reflujo esofágico del contenido gástrico ácido 

o no ácido. La actividad terapéutica de los derivados del 

ácido alg!nico deriva en una transformación local de la 

suspensión de este polimero por el jugo. gastrico en un gel 

el cual protege mecanicamente la mucosa gastrica de lesiones 

inducidas por ácido clorhidrico, reduce la acidez del jugo 

gástrico y evita el reflujo esofágico por flotamiento de 

éste sobre el contenido gástrico (De Vicentiis, et al., 

1991). 

4. Generalidades de Amphipterywn adstrinsens. 

El Amphiptery8iwn adstrin8ens Schiede e): Schlecht (Sin. 

Juliana adstrin8ens Schlecht) es una planta perteneciente a 

la pequena familia Julianiaceae, cuyas especies se 

caracterizan por poseer árboles resinosos. El género es 

americano y se le consigue desde Mé);ico hasta el Perú 

( Heywood, 1978) • 

Esta planta conocida como cuachal al ate, volador, 
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qUetchalalatl o Cuachalala es autóctona de México y se 

encuentra distribuida en los estados de Nayarit, Jalisco, 

Michoacan, Gu.errero, Oaxaca, Morelos y Puebla 

Estrada, 19~5;_.·Rzedowski, 1978; Mart!nez, 

1988). 

4.1 Descripci6n de la planta. 

CD1az, 1974; 

1969; Niembro, 

Es un árbol peque~o de 5 a 8 metros de altura (Niembro, 

1988), tronco generalmente torcido con pocas ramas, corteza 

lisa con grandes escamas engrosadas y suberificadas; hojas 

dispuestas en espiral aglomeradas en las puntas de las 

ramas, de 6 a 13 cm incluyendo el peciolo, compuesto de 3 a 

5 foliolos; planta dioica; flores masculinas en paniculas 

aglomeradas hasta 15 cm de largo; flores femeninas 

solitarias en las axilas de las hojas; florea de maya a 

julio en clima cálido-seco; el fruto es una samara seca, 

indehiscente, fibrosa, sobre pedicelos aplanados y 

acrescentes hasta formar una especie de ala de 3 a 4 cm de 

color café-rojizo con una o dos semillas aplanadas de Smm de 

largo (Estrada, 1985). 

4.2. Fitoqu!mica. 

Los estudios fitoquimicos realizados sobre esta planta 

versan fundamentalmente sobre la corteza del árbol. Gonz~lez 

et al., detectaron mediante cromatograf!a en papel y 

espectroscopia IR la presencia de la sarsapogenina, 

(Gonzáles y Delgado, 1962). Posteriormente se aislaron y 

caracterizaron los ácidos masticadien6nico, y 

3a-hidroximasticadien6nico (Navarrete, 1982). Domlnguez et 

al., reportaron la presencia de un ácido triterpénico, el 

ácido instipolinacico (Oomlnguez et al., 1983). 
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En estudios previos de la planta se ha reportado 

tambiénJ la separación e identificaciOn de varios 

ácidos triterpén~cos (Oom!nguez et aL., 1983; Watson et aL., 

1987; Soriano-Barcia et aL.J 1987; Navarrete et aL., 1989) y 

tres ácidos alquilanacardicos (Na~·arrete et aL., 1989). 

En un estudio realizado por cromatograf !a en columna en 

silica gel de un extracto hexánico de la corteza de la 

planta, se obtuvieron cuatro derivados tirucalanos conocidos 

y una mezcla de ácidos anacardicos (Navarrete et aL., 1989). 

Posteriormente al analizar el extracto hexánico de la 

corteza del árbol en estudio se encontraron dos mezclas de 

cadenas largas de fenoles, una de ellas de ácidos fenólicos 

y la segunda de aldeh!dos fenólicos. La mezcla ácida 

disminuye ligeramente los niveles de colesterol (6)() 

mientras que la de aldeh!dos la aumenta ligeramente (Mata, 

1993). 

4.3. Importancia biológica y económica. 

El cuachalalate es una planta medicinal de uso común en 

la República Mé>;icana; su corteza se e::pende en la mayor1a 

de los mercados nacionales atribuyendOsele varias 

propiedades curativas como son: cicatrizante, calmante, 

antibiótico, para la disolución de cálculos biliares, agente 

hipocolesterolemiante, antimalárico, antiinf lamatorio, 

anticancer!geno, se emplea para endurecer encias, como 

antiseptico para lavar heridas, y antiulceroso, siendo este 

última el.uso más común entre la población (Martlnez, 1969; 

Estrada, 1985; Diaz, 1976; Navarrete, 1982). 
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11. PLAHTEAMIElfTO DEL PROBLEMA 

Las úlceras duodenal y estomacal son comunes y 

representan un gran problema de salud, ambos en términos de 

productividad humana y costo de tratamientos para mantener 

la salud de los individuos que sufren tal padecimiento 

(Bokus y Henry, 1985), en Mé>:ico el costo de los 

medi·camentos es elevada en relación a los bajos ingresos da 

la población (Pym, et at., 1990). 

Es importante se~alar que en nuestro pa1s no se cuenta 

con datos precisos de la incidencia de la úlcera péptica 

aunque es frecuente que la población manifieste tener 

problemas de úlcera, denominando asl a una serie de 

entidades patológicos tales como la gastritis aguda, crónica 

y otras enfermedades que producen dolores epigástricos. 

Algunos trabajos sobre úlcera péptica en México indican un 

ligero aumento de ésta en la población aunque no de manera 

significativa (Escobedo, et al., 1987). 

De lo anteriormente expuesto se puede afirmar que es 

necesario buscar rutas o medios eficaces en el tratamiento 

de este transtorno, para brindar al público un remedio 

terapéutico eficaz y barato. 

En ese sentido los Organismos Internacionales como la 

Organización Mundial de la Salud (OMS), ha impulsando 

programas y han propuesto el uso de plantas medicinales como 

una alternativa viable para procurar la salud de los paises 

en desarro.l lo (Bannermann, 1977; OMS. 1.978). 

En los paises desarrollados existe un interes creciente 

enfocado al uso de las pl'antas medicinales y otros 

productos naturales como parte de un utópico regreso a la 

naturaleza. La industria de estos paises esta promoviendo 

este nueva mercado y considera a los paises en desarrollo 

como principales proveedores de plantas medicinales (Lozoya, 

1989). 
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Por otro lado, en nuestro pais es comun el uso de 

plantas medicinales por los habitantes de bajos recursos 

de regiones rurales, ya que los medicamentos disponibl~s 

y 

en 

la actualidad son caros y poco accesibles para éste grupo de 

individuos. 

Son muchas las plantas que se utilizan popularmente :en 

el tratamiento de la O:lcera péptica, ya . sea ,·en. forma 

individual como en mezclas de e.llos en los llamados 

preparados. En relación a esto las p~·~n.~as medicinales 

juegan un papel muy importante, ya que. se utiliza 

ampliamente en la República.Mexicana~ "Con, f-especto a las 

especies más utilizadas y COC!Je.~ci~·¡¡:~~d;s :·en la mayorla de 

los mercados, destacan la corte.Za>.de · iá: raiz de Cancerina 

(Hem.ianai.wn. excelswn., Hipocrateas) "Y'·.-la cOrteza del árbol de 

Cuachalalate (Amphi.pterys~um. :-ac:ts'.ir'(~fr~~' Julianáceas) 

(Navarrete, et al., 1992). 

Espec1ficamente la corteza del Cuachalalate, es un 

remedio popular ampliamente utilizado para el tratamiento de 

la úlcera péptica en la medicina tradicional mexicana, asi 

como para el tratamiento de cálculos biliares, fiebres, 

hipercolesterolemia, cáncer del tracto gastrointestinal y 

como cicatrizante (Estrada, 1985; Martinez, 1969). 

Cabe se~alar que en un estudio reciente sobre la 

utilidad del Cuachalalate, se encontró que la propiedad 

antiulcerosa delos extractos acuosos no se relaciona con un 

efecto antagonista de los receptores Hz de la histamina 

(Navarrete, et aL , 1990). 

En la actualidad se conocen tres mecanismos de accion 

en el tratamiento de la úlcera péptica, como son los 

antiácidos, los inhibidores de la secreción ácida y los 

citoprotectores. El propósito principal del presente trabajo 

es la evaluación del efecto citoprotector del extracto 

metanólico del Amphipteryei.wn. adstrtne&ns sobre la ulcera 

péptica, como el posible mecanismo de acción de la planta en 

cuestion, ya que se ha demostrado que no presenta actividad 

antisecreto~a (Navarrete, et al., 1990). 
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III. OBJETIVO GENERAL 

Evaluar la actividad citoprotectora 

metan6lico del Arnphi.pterysiwn. ad.strineens 

del 

en 

extracto 

úlcera 

gástrica en rata Wistar por medio de un ensayo biodirigido. 

IV. HIPOTESIS 

Será observado un efecto citoprotector como resultado 

de la administración previa del extracto metanólico del 

Amphiptery8iwn adstrtneens frente a la inducción de úlcera 

gástrica por la administración de etanol absoluto en 

rata Wistar. 
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V, MATERIAL Y METODOS 

l. Material 

1.1. Material de laboratorio. 

Estuche de disección 

Algodón 

Jaulas de acero inoxidable colectivas de 40 x 60 cm 
con tapa de alambre galvanizado calibre 12 

Guantes para cirujano 

Cubrebocas 

Sondas gástricas de polietileno del No. 6 

Jeringas (1, 3 y 5 ml) Plastipack 

Cajas petri 9 cm de diámetro· 

Tabla de disección 

1.2. Material Biológico. 

Para la evaluación biológica de la planta se utilizaron 

ratas Wistar machos o hembras con un peso corporal de 200 a 

300 g. Las ratas fueron alimentadas con dieta normal 

Laboratory Rodent Oiet. 

1.3. Material vegetal. 

La corteza de Cuachalalate (A. fue 

colectada en la Costa Grande del Estado de Guerrero, México, 

en febrero de 1990. Una muestra de referencia se 

deposito en el herbario de Plantas Utiles Efralm Hernández 
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X. de la Universidad Autónoma Chapingo. México. 

1.4. Equipo. 

Microscopio estereoscopio binocular con 
métrica. Marca ZEISS 47 50 22-9902. 
Balanza anal!tica 
Balanza para pesar animales 
Molino manual 

1.5. Reactivos. 

Formol al 2% 
Eter et! l ice 
Acido clorhidrico 150 mM y 0.6 N 
Carboximetilcelulosa densidad media 
Glucosa 
Metanol 
Acetona 
Acetato de Etilo 
Cloruro de Metileno 
Hexano 

1.6. Fármacos. 

Acido acetil salic!lico USP 
Etanol absoluto 
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2. Metodologia. 

2.1. Preparación de los extractos. 

2.1.1. Preparación del extracto acuoso. 

El extracto acuoso al 4Y. (P/V) se preparó por coccion 

con el agua a ebullición durante cinco minutos, utilizando 

la planta seca y molida, para después ser filtrado y 

adicionarle a éste glucosa hasta alcanzar la concentración 

del 10Y. (P/V). 

2.1.2. Preparación de los extractos (hexánico, metanólico y 

las fracciones derivadas de éste). 

Tres kilogramos de corteza seca y molida fueron 

extraidos tres veces con nueve litros de hexano por periodos 

de tres dias cada uno. Los eNtractos se reunieron y se les 

eliminó el disolvente a presión reducida. 

Las mismos tres kilogramos de corteza fueron extraldos 

poesteriormente con nueve litros de metanol de la forma 

arriba citada. 

Al extracto metan6lico del Amphiptery8i'Uln adstrin8&n.s 

se fraccionó con los siguientes disolventes: he>:ano, cloruro 

de metileno, acetato de etilo, acetona y metano! 

(Diagrama 1). 

2.2. Administración de tratamientos. 

Los extractos y fracciones obtenidas de la planta se 
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Dll'IGM 1. Procedl~lento seguido en el ensayo 
blodlrlgldo del extracto 11etaoollco de Qw:halalate. 



administraron por vla eral 30 minutos antes de la inducción 

de Ulcera (excepto la inducción de úlcera con glucosa), 

resuspendidas can unas gotas de Tween am Y agua destilada. 

Como fármaco de referencia se utilizo el producto comercial 

del Subsalicilato de Bismuto (Pepto Bismol®). Administrando 

a las dosis correspondientes 30 minutos antes de la 

inducción de úlcera. 

2.3. Modelos de Inducción de Ulcera. 

2.3.1. Inducci6n de úlcera con dieta de glucosa. 

Se formaron dos lotes de cinco ratas cada una. Uno de 

ellos se utilizó como lote control, éste fue alimentado 

exclusivamente, durante ocho dias con una solución de 

glucosa al 10% P/V y el segundo grupo, que fue utilizado 

como lote de prueba, fue alimentado con el extracto acuoso 

de la corteza de Cuachalalate (A. adstrln~&ns) al 4% P/V al 

cual se le agregó la glucosa necesaria para alcanzar la 

concentraci6n al i0% P/V. Al cabo de ocho di as se 

sacrificaron los animales con una sobredosis de éter 

etllico, se extrajo el estómago y se fijó con una solución 

de formol al 2Y. (Diagrama 2). 

2.3.2. Inducción de úlcera con etanol. 

Los animales se sometieron a un ayuno de 24 h antes de 

iniciar cada experimento. A los animales en ayuno se les 

administró un mililitro de etanol absoluto por via oral, dos 

y media horas después los animales se sacrificaron con una 

sobredosis de éter et1lico. Se extrajo el estomago y se 

fijaron los estómagos con una solucion de formol al 2%. Los 
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SACRIFICAR POR SOBREDOSIS DE E!ER EllLICO 

ABRIR LA CAUIDAD ABDOnlHAL 

LLEHAR EL ES!OnAGO COH 5 MI DE 

FORnOL AL Zx 

5 nin 

ABRIR EL ES!OnAGO POR LA 
CURUAIURA nAYOR 

nEDIR LA LONGllUD DE LAS 

LE,IONES Y CALCULAR EL INDICE 
DE ULCERA (,..,.> 

DIAGPIM 2. Erecto cltoproteclor del extracto acuoso de r&cllalalate. 



tratamientos se administraron 30 minutos antes de 

suministrar el etanol (Diagrama 3). 

2.3.3. Inducción de úlcera con ácido acetilsalicilico 

acidificado con ácido clorhidrico 1S0mM. 

Los animales se sometieron a un ayuno de 24 h antes de 

iniciar cada experimento. Se les administró a cada rata 

ácido acetilsalicllico (200 mg/kg) por vla oral en una 

solución 150mM de 

carboximetilcelulosa 

ácido 

al 

clorhldrico suspendido en 

0.2%, ajustandose las 

concentraciones para administrar 0.5 ml/100 g de peso, 

cuatro horas después los animales se sacrificaron con una 

sobredosis de éter etllico. Se les extrajo el estómago y se 

fijaron los estómagos con una solución de formol al 24. 

Los tratamientos se administraron 30 minutos antes de 

suministrar el ácido acetilsalicilico (Diagrama 4). 

2.4. Cálculo del indice de lesión. 

El indice de lesión se determinó por la media de la 

longitud de las lesiones en milímetros de cada grupo, en el 

corpus y en fondo, las cuales se midieron en un microscopio 

estereoscópico con rejilla métrica. 

2.5. Análisis estadístico. 

Los resultados se ~nalizaron aplicando con la prueba de 

rangos de Many Witney (Infante, et at., 1988; Marques, 

1985). Se consideraron diferencias significativas para una P 

s 0.05. 
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RATAS 2e11-Jee;. 

DEJAR TRANSCURRIR 24 H SIH DAR AWEH?O 

ADnlHISTRACIOH DE TRA!AnlEHTOS1 

EXTRACTO, FRACCIONES y PEPTO BISnoL. 

e.5 H 

ADnlHIS?RAR 1 "I DE E!AHOL ABSOLU?O 

"' H 

SACRIFICAR POR SOBREDOSIS DE E!ER ErILICO 

ABRIR LA CAUIDAD ABDOnlHAL 

EXTRAER EL ES!OnAGO 

LLEHAR EL ES?OnAGO COH 5 "I DE 
FORnOL AL 2X 

ABRIR EL ES!OnAGO POR LA 
CURVATURA nAYOR 

nEDIR LA LOHGl!UD DE LAS 
LESIONES Y CALCULAR EL IHDICE 

DE ULCERA ("") 

DIAGllAM 3. Erecto cltnprotectar del extracto lllltanollca da CUachalalate. 



RAIRS 260-360;. 

DEJAR IRAHSCURRIR 24 H SIH DAR ALlnEHIO 

ADnlHISIRACIOH DE IRA!AnlEH!OSt 

FRACCJOH BUIAHOLICA Y PEP!O BISnDL, 

M H 

ADn!HIS!RAR ASPIRIHA ACIDIFICADA 

(200 M;fl<;l 

4 h 

SACRIFICAR POR SOBREDOSIS DE EIER EllLICO 

ABRIR LA CAVIDAD ABDOnlHAL 

E~IRAER EL monAOO 

LLEHAR EL monAGO COH 5 MI DE 

FORnoL AL 2Y. 

5 Min 

ABRIR EL monAGO POR LA 

CURUAIURA nAYOR 

nEDIR LA LOHGl!UD DE LAS 

LESIOHES Y CALCULAR EL IHDICE 

DE ULCERA (Ml 

DIAGP.M'I 4. Electo cltoprotector del extraclli Aelanollai de Oiachalalate, 



VI. RESULTADOS 

1. Evaluación citopratectora del eMtracto acuoso. 

El extracto acuoso al 4Y. (P/V) de la corteza del 

Cuachalalate (A. ads tri nsen.s) presentó un efecto 

citoprotector del da~o causado en fondo por el método de 

inducción con glucosa (fig. 3). 

2. Preparación de los extractos. 

De 3 Kg de corteza seca y molida de Cuachalalate se 

obtuvieron 75.9 g de extracto hexAnico y 383.7g de extracto 

metanólica, éste último fue sometido a pruebas 

farmacológicas como citoprotector. 

3. Curva Dosis-Respuesta del efecto citoprotector del 

extracto metanólico. 

El efecto citoprotector del extracto metanOlica se 

evaluó con dosis orales de 3.3, 33, 1e0, 200, 300 y 900 

mg/Kg de pesa contra el daf1'o producido por etanol, 

encontrandose un efecto c:i. toprotector dependiente de la 

dosis ( f ig. 4). 
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Fig. 3. Efecto citoprotector del extracto acuoso al 4~ CP/V> 
de la corteza de Cuachalalale por el método de 
1nducc16n de úlcera con glucosa. Los dalos 
representan las rredias de la longitud de las 
lesiones en mm, de 6 determinaciones. 
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Fig. 4. Curva dosis-respuesta del efecto citoprolector del 
extracto melanólico.de la corteza de Cuachalalate 
a diferentes dosis (3. 3, 10~ 33, 200, 300 y 
900 mg/Kg). Los resultados se expresan en porcienlo 
de protección con respecto al control. 



4. Evaluacion del efecto citoprotector del extracto 

metan61ico en dos modelos de Ulcera. 

4.1. Inducción de úlcera con etanol. 

De la evaluación del .efecto citoprotector del extracto 

metan61ico del Cuachalalate (A. adstrineBns) a una dosis de 

300mg/Kg, se encontró que el extracto presentó un efecto 

citoprotector del 27.91X y para el Pepto Bismo1® un efecto 

del 48.56% (fig. 5). 

En la evaluación del efecto citoprotector de todos los 

experimentos, los datos se reportan como porciento de daNo 

con respecto al control. 

4.2. Inducción de úlcera con aspirina acidificada. 

El efecto citoprotector mostrado en éste modelo por el 

extracto metan6lico fue del 73.73%, un poco mayor al efecto 

obtenido con Pepto Bismol@ el cual mostró un efecto 

citoprotector del 61.17Z con respecto al control (fig. 6). 

5. Fraccionamiento biodirigido del extracto metan6lico. 

El fraccionamiento final del extracto metanólico, 

indicado por la actividad citoprotectora corresponde al 

presentado en el diagrama 1. 
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Fig. 5. Efecto citoprotector del extracto metan6lico de la 
corteza de Cuachalalate obetenido en el modelo de 
inducción de ólcera con etanol a la dosis de 300 
mg/k'.g. Los resultados se expresan en porclento de 
protección con respecto al® control y fueron 
comparados contra Peplo Bismol C87.5 mg/Kg). 
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Fig. 6. Efecto citoprotector del extracto metan611co de la 
corl,.,.,'<!:a de Cuachalalat.e obet.enido en el modelo de 
induc~i6n de úlcera con aspirina acidificada a la 
dosis de 300 mg/Kg. Los resultados se expresan en 
porciento de protección con respecto® al control y 
fueron comparados.contra Peplo Bismol C87.5 mg/Kg>. 



b. Evaluacion citoprotectora de la fraccion soluble y la 

fracción insoluble en agua. 

La evaluación del efecto citoprotector de la fracción 

soluble e insoluble en agua demostró que la porcié..YI 

insoluble posee un efecto citoprotector del 49.55%, mayar al 

mostrado por la fracción soluble el cual fue del 12.27X. En 

tanto que con el farmaco de referencia se incrementó el daNo 

en un 30.43% (fig. 7). 

7. Fraccionamiento biodirigido de la fracción insoluble en 

agua. 

La fracción insoluble, la cual ~resento una mayor 

actividad, se sometió a particiones con heMano, cloruro de 

metileno, acetato de etilo, acetona y metanol (Diagrama 1). 

Las fracciones resultantes fueron evaluadas a una dosis 

oral de 300 mg/Kg y su efecto citoprotector fue comparado 

contra Pepto Bismo1® utilizado como testigo positivo a la 

dosis oral de 87.5 mg/Kg. Se encontró que las fracciones 

correspondientes al acetato de etilo y cloruro de metileno 

presentaron el mayor efecto citoprotector, es decir del 

64.31% y b7.41X respectivamente, dichos efectos son más 

altos a los mostrados por las demas fracciones y por el 

Pepto Bismot®, ·el cual presentó un efecto del 47.39% 

(fig. B). 

a. Fraccionamiento de la partición proveniente del cloruro 

de metileno. 

La fracción de cloruro de metileno arriba citada se 

sometiO a un fraccionamiento por cromatografla en columna. 
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Fig. 7. Efecto ciloproleclor de la Casa ~olubla a insoluble 
en agua del extracto malan611co de la corteza de 
Cuachalalate a una dosis de 300 mg/Kg. Los 
resultados se expresan en porcienlo de protección 
con respecto®al control y ruaron comparados contra 
Peplo Bismol CB7,5 ng/Kg). 
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Fig. 0. Efe to ciloprotector de las fracciones obtenidas de 
la fracción insoluble en agua del extracto 
mol nólico de la corteza de Cuachalalale a una 
dosls de 300 mg/Kg. Los resultados se expresan en 
por lento de prolecci6n con respecto al iontrol. 
ésl s eslan cornpa~ados contra Peplo Bismol C 87.5 
mg/ g). 



Se disolvieron 20 g de la traccicn de cloruro de 

metileno en clroruro de metileno y se adsorbieron en 40 g de 

gel de sílice, se adicionó a una columna empacada con 360 g 

del adsorbente (Silica gel Merck, 70-230 mallas). El proceso 

de eluci6n fue llevado acabo con los siguientes disolventes: 

hexano y acetato de etilo. Se recogieron un total de 260 

fracciones de 100 ml cada una; r.ada fracción fue analizada 

por cromatografia en capa fina, combinandose aquellas 

cromnatográficamente similares. En la tabla 111 se resumen 

los sistemas eluyentes y el número de fracciones eluidas con 

cada una de ellos. De la combinación de las fracciones 

resultantes se obtuvieron 34 de ellas, de las cuales se 

analizó el efecto citoprotector a las cuatro más abundantes 

(Fe, Ftcs, Fz<1., F34), ya que las fracciones restantes se 

obtuvieron en cantidades insuficientes como para poder 

evaluar su actividad citaprotectora. 

Por otro lado, durante la obtención y concentración de 

las fracciones 124 a 196 se obtuvo un compuesto cristalino 

blanco de punto de fusión que fue identificado 

como el ácido (24E)-3a-Hidroximasticadienonico (fig. 9) por 

sus propiedades espectroscópicas resonancia magnética 

nuclear de hidrógeno (RMN1H) (Tabla IV) y carbono trece 

(RMN13C) (Tabla V) con los experimentos NOE y DEPT. 

9. Evaluación del efecto citoprotector de las fracciones 

cromatográf icas. 

Las fracciones Fe, Fic:s, Fz• y Fa• fueron evaluadas con 

el modelo de inducción de úlcera con etanol y su efecto 

citoprotector se comparó con el efecto del PePto Bismo1®. 

El efecto citoprotector mostrado por la fracción Fo 

una dosis de 43.43mg/Kg fue del 84.69Z, para la fracción 

Fió a una dosis de lllll.62 mg/Kg del 95 .. 77'l., para la fraccicn 

F>< a una dosis de 21113.3 mg/Kg del 96.74% y para la fracciOn 

F34 a una dosis de 197.34 del 84.91%; mientras que el Pepto 
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DISOLQDIIES PROPORCIOH FRACCIOH 

HEX<llO iaa:oe 1-m 17-i5 (F ~~ 

HEX,llO:utEJA!O 15185 124-144 
DE EllLO 

109-184 (f "' 

HE<tMºHíU"1º 20:80 145-188 

HEXRllO:RCE!RJO 
DE E!ILO 

50:50 18M46 137-21~ (f,;¡ 

HEXRllO:AtE1"!0 
H E!IL3 

40:60 .. : 247-248 

AmHTO DE EllLO 100 25!1-255 

llEJAllOL 100 25>-260 257-260 tF:~J 

TABLA 111. ncsunen del fraccionaniento en crona!ografia en colunna 
de la fraccion de cloruro de netileno. 
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Bismo1® presento Un efecto del 36.75% (fig. 10). Las dosis 

de las fracciones se definieron en base a la proporción que 

se solubilizó de cada una de ellas (tabla Vl). 

10. Curva dosis-respuesta del efecto citoprotector de la 

fracción Fe. 

La fracci6n Fa fue evaluada a diferentes dosis: 39.0, 

13.0, 4.3, 1.5 y 0.48 mg/Kg contra el daNo producido por 

etanol, los datos obtenidos fueron comparados con Pepto 

Bismole a una dosis de 87.5 mg/Kg los resultados se observan 

en la figura 11. 

11. Evaluación del efecto citoprotector del ácido 

(24E)-3a-Hidroximasticadienonico. 

Los cristales 

(24E)-3a-hidroximasticadienonico, 

cromatograf ia, presentaron un 

21.66% a una dosis de 300 mg/kg 

menor al mostrado por el Pepto 

56.457. (figura 12). 

del ácido 

obtenidos 

efecto citoprotector 

de peso, tal efecto 

Bismol® el cual fue 

por 

del 

fue 

del 

12. ldentif icación de los compenentes de la fracción Fa. 

El análisis por cromatografia en capa fina de la 

fracción Fo demostró que ésta se constituye de una mezcla de 

compuestos de caracteristicas triterpénicas según un 

espectro de Resonancia Magnética Nuclear realizado para tal 

caso (fig. 13). Dicha fracción fue disuelta entonces en 

cloruro de metileno y tratada con carbón activado, de la 

fracción resultante se acetilaron 90.8 mg con 0.02ml de 
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Fig. 10 .. Efecto cit.oprot.ect.or de las .fraccJ.6ne~ Fo, F.tcs, 
Fz.c. y Fa.e. obtenidas del fraccionamiento de la 
fracción insoluble del extracto matanólico de la 
cort.eza de Cuachalalat.e a las dosis d9 43. 4-3, 
110 .• 62, 203.3 y 197.37 mg/Kg respectivamente. Los 
resultados se expresan en porcient.o de protección 
con respecto al ®ontrol, éstos astan comparados 
contra Peplo Bismol adminiat.rado a una dosis de 
67.5 mg/Kg. 
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Fig.11 Et·ecto citoprot..ector de la fracción Fo 
obtenida del t'raccionamiento de la fase insoluble 

del extra et.o metanólico de la corteza de 
Cuachalalate a diferentes dosis (0. 48, 1.5, 4,3, 
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Fia. 13. Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de la 
fracción Fe, la cual muestra una mezcla de 
compuestos de caracteristicas triterpenoides. 



priridina y 1 ml de anhidrido acético por 24 horas., al 

termino de la reacción se obtuvieron 61 mg de la fracci6n 

acetilada. 

Los compuestos obtenidos de la acetilaci6n fueron 

disueltos en una mezcla de acetato de etilo/hexano (50:50) y 

separados en una placa preparativa (Silica gel Merck, 60 

Fz~4, 20 X 20 cm, de 2 cm de espesor) con una mezcla de 

elución de acetato de etilo/hexano (2:8). Se obtuvieron 

cinco sustancias de estructura desconocida cuyas cantidades 

y valor de Rr se presentan en la Tabla VII. 
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l'MCCIOll DOSISCll!J/Mgl :d'ROTECCIOH 

Fo 43.43 94.6' 

F 11 !03,50 95.77 

f14 !U,6! 96.17 

f14 197.31 94.91 

PEP!O 91,5 36.15 

l'llB1ll Ull. Efecto cltoprotectmo y dosis lllljlleadas de las fracciones 
obtenidas de la Cl'(llltogNfla en col11111111 de la fracclon de 
clOl'lll'O de llltlleno. 



VII. DISCUSION DE RESULTADOS. 

La alimentación de las ratas eMclusivamente con glucosa 

al 1'!t% por 8 dias consecutivos provocó la formac'ión de 

úlceras en el fondo del estómago de las ratas. La 

administración simultánea del extracto acuoso de la corteza 

de Cuachalalate (A. adstringens) (47. P/V) disuelto en la 

misma solución de glucosa, inhibió totalmente la formación 

de lesiones en el fondo, actividad superior a la descrita 

para el sulglicótido, el cual inhibe el da~o como máximo al 

477. (Psilogenis, et at., 1991). No obstante las ratas 

tratadas con el extracta acuoso presentaron daMo en corpus 

inclusive mayor al del lote control. 

El mayor daMo encontrado en fondo puede deberse a un 

adelgazamiento de la barrera de la mucosa gástrica debida a 

la ingestión de una dieta · .pobre en nu trien tes, 

especlficamente prote1nas, alterando la resistencia de dicha 

barrera (Bokus y Henry, 1905) lo que provocarla que "el 

hidrógeno de la luz gástrica difundiera rápidamente a través 

de la mucosa destruyendo las células de esta última 

(Davenport, 1967)", el darl.o localizado podria deberse a que 

en esa zona existe una mayor proporción de células 

principales las cuales son productoras de pepsinógeno el 

cual podr!a estar actuando sobre la barrera citada 

favoreciendo su adelgazamiento. Se sabe que las soluciones 

hipertónicas reducen la motilidad gástrica y remueven el 

mucus parietal. En esta condición la pared gástrica puede 

ser atacada por la pepsina y esto puede explicar la 

ulceración debida a la administracion de la 

hipertónica de glucosa (Prino, et al., 1971). 

solución 

Después de los tratamientos se encontró una perdida de 

peso significativa en los animales (fig. 14) en ambos casos 

(extracto acuoso y control), lo anterior demuestra que este 

factor no influye determinantemente en los resultados. 

Por otra parte, el extracto metanolico presento un 

efecto citoprotector submáximo a la dosis de 300 mg/Kg de 
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glucosa al 10~ CP/V) en la evaluación del extracto 
acuoso al 4~ CP/V) de la corteza de Cuachalalate 
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peso, por. lo que esta dosis fue la que se eligió para los 

siguientes experimentos. 

El efecto citoprotector del extracto metanólico fue 

evaluado en el modelo de úlcera con aspirina acidificada, 

encontrandose que en este modelo el efecto del extracto fue 

un poco mayor al mostrado por el Pepto Bisma1®, es decir del 

73.73'l. y 61.17'l. respectivamente. De lo anterior se observa 

que el extracto presenta un efecto citoprotector mayor en 

este modelo de úlcera que en el modelo de inducción de 

úlcera con etanol en donde se se obtiene un efecto del 

27.91'l. para el extracto y un 48.56'l. para el fármaco de 

referencia. Cabe se~alar que en el modelo de úlcera con 

aspirina el efecto del Pepto Bismol® es menor al mostrado 

por el extracto y mucho mayor al mostrada por el mismo 

fArmaco en el modelo de inducción de úlcera con etanol en 

donde su efecto se torna mayor al mostrado por el eKtracto 

metan6lico de la planta. 

Por otro lado, el extracto metanólico presentó una fase 

soluble y otra insoluble en agua, se encontró que ambas 

fases conservaron el efecto citoprotector siendo mucho 

mayor el efecto en la fase insoluble (fig. 7). 

De la fase insoluble se realizaron las particiones 

pertinentes, observandose que sólo en algunas de éstas se 

conservaba el efecto citoprotector, siendo las fracciones 

correspondientes al acetato de etilo y cloruro de metileno 

las de mayor· efecto (fig. 8). La fracción de cloruro de 

metileno, la de mayor proporción (20 g), fue sometida 

fraccionemientos posteriores con el fin de aislar el 

componente o componentes activos dentro de dicha fracción 

(diagrama 1). 

Del fraccionamiento en columna de la fraccion de 

cloruro de metileno se obtuvieron cuatro fracciones de 

cantidad suficiente (Fo con 2 g, F16 con 1.0 g, F24 con 

0.91, Fa• con 0.8 g) como para evaluar su efecto 

citoprotector en el modelo de inducción de úlcera con 

etanol. Las fracciones antes citadas mostraron un efecto 

citoprotector bastante mayor que el Pepto Bismol®. Cabe 
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seNalar que dichas fracciones no son solubles en agua y 

aunque se les adicionó Tween 80 no se logro alcanzar la 

dosis deseada, lo que explica l~s diferentes dosis evaluadas 

para cada una de estas. Como se observa en la figura i~, la 

fracción Fe, con una concentración de 43.43mg/Kg, alcanza un 

efecto citoprotector del 84.69% lo que permitirla suponer 

que si se aumentara la concentración de dicha fraccion se 

alcanzaria un mejor efecto citoprotector que el mostrado por 

las otras fracciones (F16, FZ4 y F34), las cuales por su 

mayor solubilidad fueron evaluadas a una concentracion mucho 

mayor pero con un efecto citoprotector proporcionalmente 

menor si se compara con la concentración y efecto 

citoprotector obtenidos con la fracción Fs. 

Debido a que a la cantidad obtenida de las fracciones 

antes citadas es limitada, el estudio biadirigido se 

continua sólo con la fracción Fo de la cual se obtuvo 

mayor cantidad. 

Por otro lado se encontró que la fracción Fo posee un 

efecto citoprotector dependiente de la dosis, es decir se 

observa un aumento del efecto citoprotector conforme la 

dosis va siendo aumentada, cabe se~alar que no fue posible 

determinar la dosis efectiva media debido a que la fracción 

evaluada es poco soluble en agua y na permite realizar tal 

determinación. 

De los resultados obtenidos, fue posible observar que 

el efecto citoprotector de la planta iba aumentando conforme 

algunos componentes de ésta se separaban, lo que permite 

suponer que la actividad gastroprotectora se debe a un 

componente de la planta. 

Los resultados obtenidos del efecto citoprotector de la 

planta y las fraccion.es obtenidas por medio del ensayo 

biodirigido (Fa, Fs.cs, Fz4. y F34) indican que dichas 

fracciones pueden intervenir en alguno de los mecanismos de 

gastroprotección, aumentando la producción de moca y 

bicarbonato (Szabo y Goldberg, 199~), lo que requiere de 

estudias adicionales para conocer cual es el mecanismo de 

acción seguido por los componentes de la planta estudiada. 
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El efecto gastroprotector de esta planta se puede 

desligar del efecto antiacido ya que carece de acción 

amortiguadora y una suspenci6n acuosa de las fracciones 

tiene un pH de 4. 

La caracterización del ácido 

(24E)-3a-hodroximasticadienonico se realizó por el análisis 

de· los espectros de resonancia magnética nuclear tanto de 

hidrógeno (RMN 1
H) como de carbono trece (RMN18C) y la 

asignación propuesta se llevó a cabo por comparación de los 

desplazamientos con moléculas de estructuras similares 

(Gray, et al.., 1988; Liu, et al.., 1988, Navarrete, et al.., 

1986, Navarrete0 et al. ,1989; Navarreteb et al., 

Niimi, et al.., 1988; Venkatraman, et al.., 

1989; 

1994¡ 

Soriano-Garcia, et al.., 1987). La diferencia fundamental de 

este compuesto con el ácido 3a-masticadienonico (Campello y 

Marsaoli, 1974; Kier, et al.., 1963; Navarrete et al., 1989) 

es la geometria del doble enlace en la cadena lateral que 

es (Z) para el ácido 3o-masticadienonico y para este 

compuesto es (E). La geometria del doble enlace entre el 

carbono 24 y el carbono 25 fue determinado por el efecto 

Overhauser (NOE), la irradiación de la se~al debida al 

protón olefinico del carbono 24 a 5.89 ppm no modif ic6 la 

se~al a 1.8 ppm del metilo olefinico unido al carbono 25 

indicando lil configuración (E). 

La asignación de las se~ales en RMN 13C se realizó por 

el experimento de APT, el cual dio 23 seNales para siete 

metinos (CH), nueve metilenos (CHz), siete metilos (CH3) y 

las siete seNales restantes correspondieron a los carbunos 

cuaternarios de la molécula (figura 9). 

La estructura indentificada en el presente proyecto 

hasta donde se sabe no está reportada en la literatura. 

La evaluación del efecto citoprotector del 

(24E)-3~-hidroKimasticadienonico presentó un 

ácido 

efecto 

citoprotector bajo (21.66%) lo que harla pensar que el 

compuesto contribuye de alguna forma al efecto benéfico del 

extracto crudo. 
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VIII. CONCLUSIONES 

De lo anteriormente expuesto se llegó a las siguientes 

conclusiones: 

1. Se encontró que el extracto acuoso de la corteza del 

Cuachalalate (A. aclstrLn~en.s) tiene efecto citoprotector 

sobre úlcera en estómago, por lo que se comprueba que el uso 

medicinal que se le da esta planta en la medicina 

tradicional mexicana es el adecuado. 

2. Se encontró que el extracto metanólico de la corteza 

del Cuachalalate (A. adstrinsens) presentó 

citoprotector apreciable. 

un efecto 

3. De la separación biodirigida del extracto metanólico 

se obtuvieron cuatro fracciones can actividad citoprotectora 

considerablemente mayor a la mostrada por el extracto 

metanólico inicial y por el fármaco con actividad 

terapéutica con las que fueron comparadas (Pepto Bismol®), 

siendo mayor el efecto de la fracción (84.697.) 

constituida por sustancias de naturaleza triterpénica. 

4. Se aisló e identificó por medio de espectroscopia de 

resonancia magnética de hidrógeno (RMN1H) y de carbono trece 

(RMN18C) al ácido (24 El 3a hidroKimasticadienonico, dicho 

ácido posee un efecto citoprotector poco significativo, el 

cual, sin embargop podrla representar un fenómeno de 

~inergismo en el eKtracto crudo de la planta. 

5. El ácido (24E)-3o-hidroKimasticadienonico, no se 

encuentra descrito en la literatura. 
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IX. SUGERENCIAS. 

Caracterizar el compuesta o compuestos que confieren 

efecto citoprotector sobre úlcera gástrica y que se 

encuentran en la mezcla de la fracción Fa encontrada. 

Investigar el mecanismo de acción citoprotectora 

involucrado en los componentes de la fracción Fo~ 

Realizar to~icológicos qu~ permitan el uso y 

distribución de esta planta como una alternativa en la 

terapéutica de la Clcera. 

Evaluar la existencia de una interacción sinergista de 

los componentes del extracto crudo de la planta. 
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FE DE ERRATAS 

EL INDICE DE TABLAS Y DIAGRAMAS 
SE ENCUENTRA UNA HOJA ANTES, Y SOLO 
DEBE DECIR 'INDICE DE TABLAS'. 

LAS TABLAS VI Y VII DE LOS RESULTADOS 
ESTAN INVERTIDAS. 

EN LOS AGRADECIMIENTOS EN EL TERCER 
PARRAFO DICE 'NARIAl'IAN', DEBE DECIR 
'NARll'IAN'. 

EN LAS DEDICATORIAS EN EL TERCER PARRAFO 
DICE 'OBSATUCULOS' DEBE DECIR 'OBSTACULOS'. 
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