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RESUMEN

Con el propésito de contribuir en la evaluacisn de los
tratamientos terapéuticos utilizados an ila medicina
tradicional mexicana, se realizé la evaluacion de la
actividad citoprotectora del extracto metansdlico de
Amphipterygiuwn adstringens {Cuachalalate) en tGlcera gastrica
en rata Wistar por medio de un ensayo biodirigido,
empleandose para ello varios modelos de induccion de alcera
(glucasa, etanol y aspirina acidificada). Del . ensayo
biodirigido se obtuvo una fraccién proveniente de cloruro de
metileno (Fs), la cual presentd un efecta citoprotector del
84.45%% en el modelo de induccién de Glcera con etanol a una
dosis de 43.43 mg/Kg de peso, la fraccién antes citada esta
constituida de una mezcla de compuestos con  caracteristicas
triterpénicas.

€} Acida instipolinAcico se aislé por cramatografia en
columna de una fraccidn del extracto de clorurn de metileno
y presentsd un efecte citoprotector del 21.66%, la anterior
permite suponer que el compuesto contribuye de alguna
manera al efecto citoprotector que tiene la planta.

De los resultados obtenidos se puede afirmar que la
planta estudiada posee un efecta citoprotector sobre las
lesiones en estémago, lo que indica que el uso medicinal que
se le da a ésta planta esta de acuerdo con su emplen en  la

medicina tradicional.



INTRODUCCION

La tlcera péptica es una enfermedad en la cual se
produce lesién en aquellas partes del aparato digestivo que
estan en contacto con el jugo gastrico (Villalobos, 1985).

La tlcera péptica crénica se presenta en las regiones
del tubo digestivo, que entran en contacto con el jugo
gastrico, aunque se sugiere la designacién anatémica tal
como "gastrica" y "duodenal” (Bokus y Henry, 1985). La
ulcera gastrica es una enfermedad muy conocida con la gue se
hallaban familiarizados los médicos a fines del siglo XIX vy
principios del siglag XX, alcanzé gran profusion durante 1la
Segunda Guerra Mundial e inmediatamente después de esta
(Abreu, 1991).

La dlcera péptica es un padecimiento que si bien no es
un problema de salud importante en nuestro pais, los pocos
estudios epidemiolégicos revelan un aumento paulatino de
incidencia en la poblacién mexicana, del 0.18Zen el afio de
1938 al @.469% para 1980 (Escobedo, et al., 1988).

Es importante sefalar que a pesar de gQue en la
actualidad se cuenta con muchos medicamentos de accién
diferente para el tratamiento de ulceras pépticas, como lo
son los antiadcidos, antisecretores vy citaoprotectores
(Sanchez, 1971), esta enfermedad sigue teniendo un alto
indice de morbilidad y mortalidad (Espejo y Noguez,1992).

Se podria mencionar, dado la amplia cultura herbolaria
desarrollada en México, que una opcion alternativa para la
cura de este padecimiento puede ser el empleo de plantas
medicinales de facil acceso y de amplio uso en las

comunidades rurales de nuestro pais.



Cabe sefalar que dentro de esta cultura herbolaria se
tiene un registro de m&s de 56 plantas utilizadas para
tratar este padecimiento, dividiendose claramente el uso
especi fico (gastritis, Glcera), sin embargo, sélo se cuenta
con la comprobacién experimental de cinco de ellas, la
corteza de Cuachalalate (Amphipterygiun adstringens>
CNavarrete, et. al., 1990), las hojas de Axhihuitl
(Eupatorium aschenborniaumg@) (Navarrete, et. al., 198%9), la
Zavila (Parmar et al., 1966}, la Cancerina (Navarrete, et
al., 1992} y Huilocuahuitl (Navarrete, et al., 1992) siendo
la primera - de ellas el objeto de estudic del presente
trabajo, el cual tiene como finalidad la evaluacién del
efecto citoprotector del extracto metanslico del
Amphipterygium adstringens en rata Wistar, empleando para
ello’ la induccién de lcera experimental con etanol

absoluto, mediante un fraccionamiento biodirigido.



I. FUNDAMENTO DEL TEMA.

1. Aspectos Generales sabre el Estémago.

€l estémago suele dividirse anatémicamente en cardias,
fondo, cuerpo o corpus, antro y piloro.

El estémaga tiene diversas funciones: a) permite
mantener a 1los microorganismos en niveles relativamente
bajos en la parte superiar del tracto digestivo (Gianella,
et al.y 1973); b) sirve para digerir 1la comida y preparar
los constituyentes de la dieta para 1la absaorcisn (Hammosh,
1979); c) sirve como reservorio para deglutir la comida, las
bebidas y para la secrecidn digestiva (Powell vy Halliday,
1981), d) mezclar y liberar el quimo hacia el intestino

cercano a velocidades apropiadas para la digestién y 1la

posterior absorecidn (Shiller, 1983), v e) originar
seffales para saciedad y bhambre (Janowitz, 1967). En
adicion, el estémago debe proteger su mucosa de 1la

digestidon acido—-péptica menteniendo una barrera gastrica de
moco y el reflujo enterogastrico de los contenidos del
duodeno tan eficientemente como para mantener 1la barrera
inia:ta.

La barrera proporciona una proteccién mecanica a la
mucosa y resiste la digestién Acido-pSptico en virtud de su
capacidad de amortiguar el 4cido y absorber 1la pepsina
(Wong, et al., 198&).

Los estudios realizados sobre este tema han permitido
formular la hipétesis de que una alteracién de 1la barrera
mucosa, es uno de los mayores factores de la patégenesis de

la ulcera gastrica (Prino, et al., 1971).



2. Ulcera Gastrica.
2.1. Definicién de ulcera.

La ulcera es.. - por definicidén, una pérdida
circunstancial de la mucosa epitelial que se extiende a
travées de la muscularis mucosae en las partes del tube
digestivo expuestos al jugo gastrico (essfago baio,
estémago, parte superior del duodenn) {(Wyngaarden, 19853
Guth 1973). En tanto gue las alteraciones restringidas sélo
a la mucosa, se denominan erosiones (Guth, 1973).

La mejor faorma de diferenciar la erosién y la slcera es
por su profundidad. La pérdida de sustancia limitada a la
mucosa, esto es, la erosidn, se cura por regeneracién
epitelial sin formacién de cicatriz, la lesién que se
extiende a traves de la muscularis mucosae se regebera
mediante el desarrollo de tejido de granulacidn. Una ulcera
aguda se caracteriza por unos bordes y un fondo en donde el
tejido conjuntivo es escaso o no existe, en tanto que una
tlcera crénica posee tejido fibroso abundante en sus bordes
y en su base (Bokus y Henry, 1983).

Para la ulcera duodenal, la caracteristica mas notable
es el aumento de masa de células parietales acompafiado de
un incremento en la capacidad secretora, también aumenta el
ritmo de vaciamientoc gastrico en pacientes con ulcera
duodenal y esto tiene como consecuencia un aumento de carga
Acida para el duodeno, sobre todo durante la segunda media
hora despuss 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 ulcera gastrica se caracterizan mejor
por la ausencia de hipersecrecidn ascido-gastrica y por la
presencia casi obligada de gastritis crénica superficial o
atréfica, alrededor y mas alla de la localizacion de 1la

ulcera del estémago. La presencia de un reflujo



duodenogastrxco : eacesxvo,‘ Y uﬁ ‘incremento en la
:oncentra:xén de Acxdns bxliaraé dentro del contenido
gastrico, tambxé
vy’ Sademan; 1984

tlplcus de la ulcera gastrica (Sodeman
mxth'y Th1er, 1989 Valadez, 1989).

2.2.:Etiologia y Patqlogia;, K

El desarrollo de la ulcera péptica es el resultado de
una zona localizada de necrosis y digestion det
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 dGlcera penetra en vasos sanguineos
causando hemorragia, o atraviesa completamente 1la pared
intestinal, penetrando en d¢rganos vecinos o creando una
perforacién libre en la cavidad peritoneal. Casi siempre hay
actividad regeneradora, que en cualquier momento puede
lngra? la curacién de la udlcera, especialmente si bota cse
protege del jugo gastrico (Sodeman y Sodeman, 1984).

La mayoria de las ulceras pépticas se presentan a 1lo
largo de la curvatura menor del estémago y en la primera
porcién del duodeno (Sndeman‘y Sodeman, 1984).

Los estudios mAs recientes acerca de las posibles
causas de la dlcera determinan que, e} jugo gastrice es un
factor necesario pero no suficiente para su produccién
(Rotter y Rimoin, 1977; Lam, 1984; Spiro, 1987). Aunque el
aAvido y la pepsina son los principales agentes causales de
las ulceras (Dragstedt, 1967).

Desde el punto de vista patolégico hay menos dificultad
para explicar las ulceras agudas que las crénicas.
Probablemente las lesicones gastricas agudas, tal como las
tlceras superficiales peguefias, son muy comunes, estan
ampliamente distribuidas sobre el estémago y el duodeno y se
curan rapidamente. Estas peguefas lesiones pueden ser parte

del ciclo de vida normal del epitelio o podrian ser debidas
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a algﬂn;factur'citotéxicc analogo a las ulceras aftosas en
la boca {(Bokus y‘Henry, 1985} .

2.2.1. Factores agresivos para la mucosa.

Existe un gran numero de sustaécias que pueden provocar
dafo a la mucosa, eiemplo de ello son: a) los acidos
alifaticos tales como el acetico, el propiénico y butirico,
los cuales debido a gque son Acidos no ionizados 1
liposolubles difunden através de las membranas celulares;
b) detergentes naturales (sales biliares y lisolecitina) o
sintéticos (sulfato de laurilo); &) etanol en una
concentracion del 100%Z; d) Aacida salicilico y
acetilsalici{lico en una solucién Acida, pero no en una
solucion neutras e) algunas fosfolipasasy; f) EDTA, por su
accién quelante del calcio y por afectar las estrechas
uniones celulares vy a 1los desmosomas, Y g) algunos
anestésicos locales. El jugo pancreatico altera 1la mucosa
{Bokus y Henry, 1985}.

Por otro lado, es importante sefalar que el 4a4cido y la
pepsina  son elementos que causan dafio celular. ta
excesiva produccién de Acido clorhidrico y pepsina debido a
varios factores -~herencia, tensién emocional, personalidad-—-
favorecen también la presencia de ulceras (Campuzano. et
al., 1976). La fase gastrica de la secrecion esti mediada
por la hormona gastrina que es liberada por el antro en
respuesta a la distensién por alimentos 1ligquidos, por
estimulacién vagal y por la exposicion del antro a productos
de la digestién proteinica. La gastrina es una hormona
producida por las llamadas células G de las paredes
laterales de las glandulas de la porcién antral de la mucosa
gastrica y el bulbo dusdenal (Ganong, 1986}.

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

estimulacion de la secrecion gastrica de acido y pepsina,
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asi como estimulacidon del crecimiento de la mucosa
(Ganong, 1986; Holzer y Samtez, 1986),

gastrica

Por otro lado, tanto la uGlcera gastrica como la
duodenal son mas frecuentes en personas que fuman
cigarrillos, la glcera gastrica parece predominar entre los
consumidores habituales de aspirina. Se admite generalmente
que los corticosteroides, el alcahol, el café, la
indometacina, la fenilbutazona y la reserpina predisponen a
la dlcera péptica por su capacidad de modificar las
caracteristicas del moco gastrico, por interferir con la
repraoduccidn de la célula epitelial o por aumentar la
secrecion del acido (Shorrock, et al., 1999; Valadez, 1989;
Lanza, 1984},

lLa Glcera péptica es mas frecuente en pacientes con
artritis reumatoide, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
vy enfermedades coma la cirrosis hepatica (Lanza, 1983).

La estimulacion de secrecién de Acido se ve
influenciada y acelerada por la presencia de alimento en el
egstémago, producida por la vista, e}l olor y el alimentao en
la boca, también por respuestas emocionales, estados
psiquicos ‘e hipoglucemia (Ganong, 1984, Smith y Thier,
1989} .

Eabe sefialar que la infeccidn por Campilobacter pylort
esta asociada con gastritis crénica y ulcera

gastrodundenales.

2.2.2. Factores defensivos de la mucosa.

La mucosa g&strica contiene una barrera para la
difusion de los ianes sodia, potasio e hidrégeno y es capaz
de contener una solucidén acida contra un alto gradiente de
concetracion, lo que evita la resorcion de los iaones
hidrégeno desde la luz gastrica, hacia el interior de los
tejidos superficiales (Davenport, 1972).



La barrera antes citada es uno de los medios, por los
que el estémago se protege contra el dafie de su  propaa
sgcrecisn (Davenport, 1972).

Por otro lado, desde hace mucho tiempo, se sabe gque el
moco ejerce una accién defensiva contra las agresionés a la
mucosa gastrointestinal. Hollander (1954) ha destacado esta
propiedad en su teorifia de la barrera de los dos componentes.
En esta tearia la capa de moco que recubre la mucosa, la
cual es la priﬁera linea de defensa de la pared gastrica,
constituye el primer factor. El1 moco ejerce su  accion
protectora por su adherencia firme al tejido subyacente, por
su impermeabilidad general frente a 1os agentes quimicos
destructores debido a su cahesidn, por su impermeabilidad
especi fica para la pepsina, por sus propiedades de absorcion
Yy por su accién 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 cilindricas y cuboideas. La funcioén
normal de esta capa celular, consiste en producir moco para
sustituir al eliminado en la superficie. Estas células
poseen un grado asombroso de reconstitucidén (Bokus y Henry,
1985).

Los mecanismos de defensa estan representadas por
factores clasicos comoc moco, la secrecion de bicarbonato,
asi como por las prostaglandinas, sulfhidrilos, poliaminas y
gastroprotectores como la Dopamina.

En la tabla 1l se resumen algunos de los factores de

defensa y agresivDs m&s comunes.

2.3. Sintomatologia

El s{ntoma mas notable de 1la ulcera péptica es el
dolor, caracterizado por su cronicidad, periodicidad vy

relacién con la ingestién de alimentos, aungue no se acepta
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Factores Agresivos

Factores Defensivos

Ac.

Clorhidrico

Pepsina

Gastrina

Proteasas

Radicales libres

Leucotrienos
Etanol

Nicotina

Farmacos antiinflamatorios
No esteroidales (NSAIDs)

Estres

Helicobacter pilort

Sulfhidrilos
Gangliosidos
Prostaglandinas
Dopamina

Moco

Bicarbonato

Fluida Sanguineo Mucoso

Poliaminas

Tabla 1.

Factores agresivos y defensivos cuya interaccién

puede determinar
(Galvin y Szabo,

la patogénesis de la

1992).

1@

Ulcera



la periodicidad como una caracteristica del dolor en el
cuadro gastrico y dundenal (Valadez, 19B9). E1 dolor suele
ser agudo o sordo, a veces descrito como sensacién de ardor
vacio o pesadez en la parte alta del estémago, o de hecho
como hambre (Smith y Thier, 1989).

También se presentan nauseas, vomitos, anocrexias vy
pérdida de peso, éstos se pueden producir por
hipersensibilidad de la 2zona lesionada; el vémito puede
deberse a un cuadro de extasis gastrica, o por hipertonia
del piloro o duodeno. Puede haber vémito alimentario
producido por el mismo paciente para aminorar el dolor. El
véomito o regurgitacién del jugo gastrico, se encuentra en
caso de hipersecrecién del mismo (Valadez, 19895 Jerzy,
197Q) .

Cabe sefialar que los sintomas alternan periodos
sintématicos de un dia de duracién con otroé asintomaticos
que duran meses y hasta afios (Campuzano, et al., 1976).

Pueden presentarse algunas complicaciones de la ulcera
péptica como: sangrado —la mas frecuente y mas temida—
fendmenos obstructives y penetracidn hacia &rganos vecinos o
hacia el peritoneo (Campuzano, et al., 1976).

l.a prevenciton de este padecimiento se basa en evitar
los factores causales conocidos en la poblacién de alto
riesgo —tensidén, consumo de cafe, transgresores
alimenticios, medicamentos agresivos para la mucasa-

{Campuzano, et al., 1974).

2.4, Modelos experimentales de Ulcera.

Los modelos experimentales de ulcera deben reproducir,
tan cerca como sea pasible, éste padecimiento en particular
(Galvin y Szabo, 1992). Se realizan con el propésito de
evaluar la eficacia de tratamientos terapdéuticos (Silen,
1988) .

Las ulceras gastricas pueden ser producidas en ratas
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por una variedad de métodos: ligado del pilors, ulceras por
estrés (producidas por ejercicio muscular forzado, o por

trans seccién de 1la columna vertebral), Y por ia
administracién de una variedad de farmacos
anti-inflamatorios no-estercoidales { aspirina e
indometacina), sales biliares, asi como con la
administracién de etanol absoluto -] en varias

concentraciones (Robert, et al., 1979).

2.4.1. Induccién de Ulcera 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 una correlacidn positiva entre la solubilidad
lipidica y la absorcién de farmacos dentro del estémago pero
la acciéon erosiva de los alcoholes primarios (ejemplo:
Metanol, Etanol, Propannl, Butanol), no se relaciona con su
solubilidad lipidica (Szabo y Goldberg, 1990).

Muchas de las soluciones concentradas de alcohol son
hiperosméticas, y estas han sido consideradas como uno de
los factores que causan mayor dafic en la mucosa. Un estudio
de la relacién estructura-actividad indicé que no existe
correlacién entre la osmolaridad y la habilidad de 1los
alcéholes en la induccién del dafio microvascular y de las
lesiones hemorragicas en la mucosa gastrica de las ratas.
Por otro lado, los alcoholes primarios incrementan la
fluidez de la membrana y éste puede ser el efecto bioquimico
en su accién gastrotéoxica (Szabo y Goldberg, 199@).

Las lesiones en la mucosa gastrica inducidas por
etanol, son causadas aparentemente por un efecto directo
provoctado por la penetracion del alcohol, y la modulacidn
indirecta de la liberacidén de productos vascactivos y otros
tejidos o celulas sanguineas (Szabo y Goldberg, 1990).

El alcohol incrementa la permeabilidad de la mucosa



gastrica a 1los ionhes vy macromoléculas Y causa la
difusién—inversa (diffusion-back) de iones hidrégeno y un
incremento en 1la concentracidén del sodio  luminal. La
secuencia de eventos que provoca los cambios en la
permeabilidad es incierta, y 15 patogénesis mas bara:ida
involucra una alteracién metabdlica (inhibicién del
transporte de iones sodioc) o un efecto fisico directa del
etanol debido a su solublidad lipidica {Szabo y Goldberg,
1990).

A concentraciones bajas el etanol inhibe la sintesis de
moco y la secrecion de bicarbonato, probablemente por
inhibicidn directa de 1la anhidrasa carbénica. A altas
concentraciones el etanol promueve la solubilizaciéon de 1la
syperficie de la mucosa gAstrica, disminuye la mucina
intracelular con un derramamientoc luminal de mucosustancias
y la salida de bicarbonato y de electrolitos atravées del
lumen. E1 etanol coencentrado también causa una destrucciodn
rapida del moco de las células epiteliales con la formacidn
de Areas necrdéticas, permitiendo la penetracidén del alcohol
y las macromoléculas a travées del tejido subyacente, y el
daffo gastrico puede ser mas profundo (Szabo y Goldberg,
1998) .

En modelos animales, las concentraciones de etanol por
arriba del 20% inducen erosiocnes gAstricas maltiples con
incidencia, numeroc y severidad incrementada como una funcidn
de la concentracion del alcohol. El  etanol causa el
rompimientoc de la membrama celular apical y la exfoliacidn
celular, con exposicién de la lamina propia en pocos
minutos. El1 etanol absolute provoca que la membrana
lisosomal sea 1abil y libere enzimas lisosomales Yy
citossélicas, las cuales pueden causar dafios profundos en la
mucosa y agudizan el daffo directo causado por el alcohol
(Szabo y Goldberg, 1998).

El etanol induce directa e indirectamente la necrosis
extensiva de la superficie de la mucosa gastrica y el dafio
severo de su zona proliferativa. El1 etanol concentrado es

dafiino a la mucosa gastrica a pesar del pH luminal de ahi
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que no sorprende gque la inhibicidén del 4cido no sea un
factor de proteccién contra las lesiones inducidas por el
alcohol (Szabo y Goldberg, 1990).

El etanol a bajas concentraciones puede estimular 1la
secrecidn Acido gistrica y la liberacion del pepsinégeno,
inhibiendo su conversién a pepsina (Szabo y Goldberg, 1990).

El dafio gastrico inducido esta asociado con una
reduccién en los niveles de los compuestos sulfhidrilos no
proteinicos de la mucosa. A concentraciones aproximadas del
4@%, el etanol ejerce cambios dosis-dependientes en la
microcirculacion de la mucosa gastrica, asi coma el
incremento en la permeabil idad vascular, extasis
circulatorio, engullimiento y hemorragia focal (Szabo vy
Goldberg, 1990).

En la Tabla Il se muestra un resumen de 1los factores
involucrados en la induccidén de ulcera con etanol (Galvin y
Szabo, 1992).

2.5. Ulcera en Meéxzico.

Este padecimiento es frecuente en +todo el mundo. En
paises sajones la cifra esta entre el 5 y 104 de la
poblacién adulta (Campuzano, et al., 1974).

En México, la tlcera péptica no constituye un  problema
mayor como causa de mortalidad general, sin embargo su
participacien proporcional en dicha mortalidad va
incrementandose y en la 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 la ulcera péptica
es frecuente que los habitantes manifiesten tener problemas
de ulcera, denominando asi a upa serie de entidades
patolégicas tales como gastritis aguda, ogastritis croénica,
ulcera crénica y otras enfermedades que producen dolores
epigAstricos.
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Disminucien en la produccién de moco gastrico.

Aumento de

Aumento en

la produccién de radicales libres.

la —diffusion back~ acida.

Disminucién de la motilidad gastrica.

Aumento en
Aumento en
Aumento en

Aumento en

Disminucién en la produccién de praostaglandinas.

la liberacién de histamina.
el flujo sodio y potasio.
el flujo de calcio.

la produccidén de leucotrienos.

Disminucion en el flujo sanguineo de la mucosa gastrica.

Aumento en

Aumento en la permeabilidad vascular gastrica.

la isquemia.

Tabla 1I1I.

Resumen de los factores involucrades
induccién de Ulcera gastrica con etancl (Galvin

Szaba, 1992).
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Cabe seRalar que los medicamento utilizados para tratar
algun padecimiento como gastritis, acidez estomacal y ulcera
peptica ocupan un buen tiempo en los medios masivos de
comunicacidn en Mexico, y han representado éxitos
publicitarios reflejados en el volumen de ventas de é¢stos
productos, lo que de forma indirecta indica que en la
poblacidén mexicana se consumen en gran medida este tipo de
medicamentos, lo anterior es una evidencia de que la ulcera
en nuestro pais tiene una alta incidencia en la pablacién.

La mortalidad por ulcera péptica es mayor en el sexo
masculino y tiene un incremento progresivo con la edad. La
tasa de mortalidad aumenta en forma importante a partir de
los 28 a 29 afos de edad (Escobedo, et al., 1988).

En 1982, el estudio de las variaciones en la
mortalidad, por entidad federativa mostré que los Estados
con mayores tasas de mortalidad por ulcera péptica fueron,
en orden descendente: Hidalgo, Guanajuato, Michoacan,
Tlaxcala, Zacatecas, Jalisco, Puebla y Querétaro, con tasas
que fluctuan entre D.16 y 7.38 por cada 100 0@ habitantes y
el estado que mostré la menor tasa fue Campeche {Escobeda,
et al., 1988).

En otro estudip realizado con 14,302 pacientes en el
Hospital de Enfermedades de la Nutricion, el 7% presentd
alcera, distribuida en ulcera duodenal (77.5%), ulcera
gastroduodenal {3.24), ulcera yeyunal (L.1%) vy ulcera
esofagica (@.6%Z). La edad en que se abtuvo el mayor
porcentaje de Glcera duodenal fue entre los 41 y 50 aRos
(Villalobos, st al., 1985). También se ha observado que la
frecuencia de la tdleera en la mujer mexicana ha aumentado,
(del 28% en 1960 al 38% en 1980}, en relacidén al hombre,
relacionandose este aumento con el desarrollo de actividades
que anteriormente solo realizaba el hombre (Villalobos,
1985) .
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3. Terapéutica de la Ulcera.

Los farmacos empleados en el tratamiento de las Ulceras

pépticas pueden clasificarse en tres grandes grupos:
Antiacidos, Antisecretores vy Citoprotectores (Sanchez,
1991). ’

3.1. Antiacidos.

Los antiacidos son medicamentos cuya actividad es
neutralizar al Acido clorhidrico secretado por las células
parietales, elevando el pH gastrico e impidiendo la
actividad del pepsinégeno. Su capacidad de neutralizacioén
depende principalmente de la du;is y del tiempo de
administraci®n en relacién a las comidas. Existen diversos
preparados antiicidos, los mas utilizados son los antiacidos
no absorbibles, principalmente sales de aluminio y magnesio.
Los antiicidos absorbibles como el Bicarbonato y el
Carbonato de Calcio en 1la actualidad son limitados
{Bettarello, 1985).

Los efectos adversos principales de los antiacidos son:
constipacicdn, diarrea, sindrome de lactoalcalosis,
hipercalcemia, nefrolitiasis y bloqueg intestinal de fésforo
(Bettarello, 1985).

Estudios previos (Konturek, et al.., 1998@) han
demostrado que los antiacidos 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 tomo en humanas.

La accidén de los antiacidos en la mucosa gastrica es en
muchos aspectos similar a las prostaglandinas. Tanto 1los
antiicidos como las prostaglandinas estimulan la secrecion
de bicarbonato y de moco, provocando la dilatacion

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

Dentru de este grupn de farmacos se encuentran laos
antiqolinérgicos, los antihistaminicos, les inhibidores

enziméficos,,y los antagonistas de la gastrina.
3.2.1. Anticolinérgicos.

Par mucho tiempo los medicamentos mas usados para el
tratamiento de las <¢lceras, fueron los anticolinérgicos,
compuestos cuya accion es la de blogquear a la acetilcolina e
inhibir de esta forma la secrecién gastrica producida por 1la
estimulacion de ésta. Los anticolinérgicos clasicos como 1la
atropina fueron eliminadaos de la terapia de las dlceras
pépticas, siendo reemplazados con algunas ventajas poar
compuestos triciclicos que bloguean predominantemente a los
receptores muscarinicos M‘ de las cé¢lulas ganglionares, de
las cuales la pirenzepina § (figura 1) es el prototipo
(Bays, et al., 199@). El uso de la Pirenzepina esta limitado
por sus efectos adversos, siendo los mas frecuentes,
resequedad de la boca y visidén borrosa.

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

Telenzepina (Bertaccini y Coruzzi, 1985).
J3.2.2. 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 mas importante de medicamentos para el

tratamiento de 1las ualceras pépticas. El1 compuesto mas
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ampliamente utilizado es la Cimetidina Zﬂztfigura— 1), un
potente inhibidor de la secrecién acido gastrica estimulada
por la histamina (Burland, et al,, 1975).‘>Esta reduce la
secrecidn gastirica basal en pacientes con ulcera duondenal en
funcidén de la dosis (Cambielli, M. vy Civardi, R; 1991),
también se ha demostrado que provoca una disminucién en la
praduccién de pepsina. Cabe sefalar que 1los estudias
clinicos han indicada que la Cimetidina previene, la
recurrencia de la uleera gastrica, sin embargo esto esta en
discusidn (Salena y Hunt, 1987).

La eficacia clinica de la Cimetidina en la terapia de
la ulcera péptica parece ser comparable con 1los nuevos
antagonistas de los receptores Hz tales como Ranitidina 3,
Famotidina 4 y Nizatidina § (figura 1) disponible ya desde
hace algun tiempo en el mercado (Espejo y Nogez, 1990; Bays
y Finch, 1990; Stalniknwicz—narvasi, 19893 Thomas, Y
Misiewirz, 1984; Palmer, et al., 1990; Rodrigo, et al.,
1989; Lipsy, et al., 1990).

En £l caso de la Cimetidina, los efectos adversos que
ha presentado son: desérdenes mentales (principalmente en
ancianos), impotencia o pérdida de la libido e incremento de
creatinina y transaminasas en el plasma (Espeio y Nogez,
199@). También se conoce que puede aumentar la toxicidad
de ciertos farmacos como el diazepam, la warfarina, el
propanolol y 1la teofilina.

La Ranitidina es un farmaco especifico para receptores
Hz, inhibe los estimulos de la secrecion acido gastrica en
animales y en el hombre provoca una reduccicn en el volumen
y la acidez del jugo gastrico asi como la reduccién de la
actividad péptica de dicha sustancia. La administracién de
este tipo de farmacos esta mejor explicada por la
disminucién de la canversion de pepsindgeno a pepsina y una
inhibicién 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 (Thaomson y Mohachai,
1987} .
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La Nizatidina es un farmaco que inhibe 1la secrecisn
basal y la estimulacion de la secrecidn 4acido gastrica de
manera dosis-dependiente{Pamparana y Battaglia, 1991).

La Roxatidina, inhibe la estimulacién del adenilato
ciclasa por histamina, el efecto de este farmaco es
comparable al de la Ranitidina (Canali, et cal., 1991).

La Famotidina presenta un antagonismo especifico en
receptores Hz' ademas de la supresién de la secrecion Acida
de las células parietales ambas a condiciones basales y bajo

"estimulacién con bhistamina, pentagastrina, metacolina,
dimaprit y la presencia de alimentos (Campoli-Richards vy
Clissol, 1986; Takagi, et al., 1983). También disminuye la
produccidn de pepsina, pero no  tiene influencia en el
bicarbonato gastrico (Piatti, 1991).

La famotidina, de la que se asegura esta desprovista de

efectos antiandrogénicos, presenta solamente efectos
adversos leves como estreffimiento (Thomson y Mohachai,
1987). .

3.2.3. Inhibidores enzimaticos.

Los inhibidores enzimitices son medicamentos de uso
relativamente reciente, tal como el Omeprazol 6 (figura 1},
que es un compuesto derivado del benzimidazol.

E1 omeprazol es el representante de una nueva clase de
farmacos que inhiben la secrecion gastrica de acido al
suprimir la actividad de la enzima H+/K+-ATPasa, quien Jjuega
un papel importante al desencadenar la accién de la bomba de
protones en las células parietales, encargadas de la

produccién de acido clorhidrico (Espejo y Nogez, 1970).

3.2.4. Antagonistas de la gastrina.
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El compuesto que representa a este grupoy es la'
proglumida 7 (fugura 1), derivado del acido glutaramico, b
que ha sido utilizado principalmente en Europa y Japén,
debido a su capacidad de reducir la seérecién gastrica.
Dicha reduccidén parece deberse a que la proglumida es un
antagonista de la gastrina, aungue se ha observado 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
por 1o que es posible qQue pudiera existir una accién
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 citoproteccién (Tariq, et al., 1987).

3.3. Citoprotectares.

Citoproteccién es  la propiedad que tienen ciertos
compuestos, prostaglandinas principalmente, para proteger
varios érganos del aparato digestivo (tracto
gastrofntestinal, higado y pancreas) del dafo causado por
agentes nocivas (Szabo y Goldberg, 1990).

La citoproteccién gastrica puede también definirse
como una prevencién de la hemarragia del dafio de la mucosa
gastrica, sin la inhibiciédn de la secrecién acida. Esto
estA relacionado con los sitios y mecanismos de accion, en
el primer caso no todo esta protegido igualmente, las rcapas
epiteliales superficiales no se conservan al inicio pera
son reemplazadas rapidamente por migracion adyacente de las
células sobrevivientes, y para el segundo caso el proceso
estid influenciado por varios componentes tales como los

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

El fendmeno citoprotector ha sido estudiado
principalmente en el tracto-gastrointestinal,
particularmente en el estéSmago de rata, donde se han
identificado dos tipos de citoproteccion: directa Y

adaptativa (KonturekK, 1990).

Se le conoce como citoproteccidn directa a la
proteccidn de la mucosa gastrica (gastroproteccion) obtenida
por la administracién de prostaglandinas exdgenas (KontureK,
199Q).

La citoproteccidén adaptativa, es la gastroproteccion
que puede ser inducida no sdéle por prostaglandinas, sino
también, por la aplicacidn de diferentes irritantes suaves
(etanol de @ a 20%, NaCl al 5% & 5 mM de taurocolato), los
cuales previenen las lesiones macroscépicas de la mucosa
provocadas por agentes necrozantes y estos efectos son
pareridos a aguellos inducidos por las prostaglandinas. Este
fenédmeno se ha denominado asi porgue se ha demostrado que
estid mediado por la liberacion enddgena de prostaglandinas
de la mucosa gastrica (Konturek, 19983 Szabo vy Goldberg,
'1998) .

Las prostaglandinas fueron 1las primeras sustancias
denominadas como citoprotectores (Robert, et al., 1979),
peroc en la actualidad existen otros compuestos que se han
clasificado dentro de este grupo presentar una accidn
semejante a las prostaglandinas; ejemplo de ellos son: el
sucral fato, la carbenoxolona, las sales de bismuto y

los andlogos de las prostaglandinas.

3.3.1. Sucralfato 8 (figqura 2).

Es la sal de aluminioc de la sacarosa con ocho grupos
sulfato. En presencia de acidez géastrica se producen
algunos iones de hidréxido de aluminio y el compuesto

residual queda cargado negativamente, éste se une
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parcialmente a la proteina desnaturalizada vy cargada
positivamente que se encuentra eh la base de la ulcera. La
polimerizacidn de la molécula del octasulfato de sacarosa se
lleva a cabo principiando con la formacidn de una sustancia
viscosa que representa a la forma activa del sucralfato
(Nagashima, 1981). La afinidad por la base del crater es
mucho mayor que por la superficie epitelial y es dfficil
lavar el gel del crater (Ligumsky, et al., 1984). El
sucralfato también inhibe la actividad péptica por accion
directa sobre la pepsina y A4cidos biliares (Samloff vy
O-dell, 1985).

El sucralfato forma una barrera que impide la actividad
del acido clorhidrico y los aAcidos biliares socbre 1a zaona
lesionada, ademis, actva como antidcido 1lecal al 1liberar
iones aluminio en la vecindad de 1la zona lesionada vy
tiene la capacidad de absorher la pepsina y los 4acidos
biliares (Esplujes y Esplujes, 1992).

Se ha propuesto que el sucralféto estimula la formacidn
de prostaglandinas por la mucosa gastrica ejerciendo asi una
accién citoprotectora (Ligmusky, et al., 1984).

Algunas investigaciones (Nexo, Yy Poulsen, 1987)
demuestran que el sucralfato es capaz de formar un complejo
con el Factor de Crecimiento Epidérmica (FCE) cargando vy
liberando dicha sustancia dentro del crater ulceraoso, par lo
tanto, el sucralfato estimula la reepitelizacion de la
mucosa promoviendo activamente el proceso de recuperacidn.

El proceso gastroprotector del sucral fato 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 involucra:

a) Una estimulacién de la secrecion de moco a traves de
la medificacién de su  viscosidad y un  incremento en su
habilidad de retardar la difusién inversa de ianes Hﬂ
b) una produccién alta de bicarbonato y, <) la activacidn de
la biosintesis de prostaglandinas gastricas (Cramptnn, et
al., 1987; Buslandi, Tittobelle, 1984; Guslandi, 1983).
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El modo de accién no depende de la modificacidn del pH
gastrico (Danesh, et al., (1987), ya que no interactua con

la absorcién de cualquier faArmaco tomado al mismo tiempo.

En humanos se ha observado que se absorbe en muy
pequeffas cantidades (Giesing, D., et al., 1978).

La incidencia y la gravedad de los efectos colaterales
del sucralfato son muy bajasy s6lo la constipacion y  una
sensacion de sequedad bucal parecen ser significativas,
aunque también se informa de diarrea, nauseas, malestar
gastrico, erupcion, prurito y mareas (Leung, et al., 1983).
En algunos reportes clinicos se sugiere que e1 sucralfato
puede interferir con una variedad de medicamentos entre los
que se destacan la tetraciclina, fentolna, warfarina vy
digoxina (Sanchez, 1991).

3.3.2. Carbenoxalcona 9 (figura 2).

Es un triterpeno pentaciclico derivado de la hidrolisis
del acido glicirrizico; fue uno de los primeros medicamentos
utilizados para el tratamiento de las dlceras pépticas y no
afecta la secrecion gastrica. Su mecanismo de accion es
desconocidao, perc al pareter ayuda a aumentar la capacidad
autoprotectora en la mucosa por incremento de moco Yy
especialmente en la produccion del acido
n—acetilneuraminico, ademias de reducir la descamacion
celular, ayudando asi a una mejor maduracién de la mucosa
gastrica. Aparentemente la carbenoxolaona puede inhibir 1la
accidn de 1la 15-OH-prostaglandin—deshidrogenasa con una
consecuente acumulacién de prostaglandinas en  la mucosa
gastrica (Espejo y Nogez, 1990). Los principales efectos
adversos de la carbenoxolaona son hipertension,
retencioén de sodio e hipofosfatemia, (Bertaccini vy
Coruzzi, 1985). '

3.3.3. Sales de bismuto.
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Las - preparaciones de bismuto trivalente tienen
propiedades terapsuticas y son utilizadas mundialmente. E1
subsalicilato de bismuto (Pepto-bismol) y el subcitrato de
bismuto coloidal (CBS) son tal vez los productos mas
comunes. De uso parenteral se puede mencionar el
subcarbonato, 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 acido sustancial, inhiben la actividad de
la pepsina, aumentan la secrecidén de moco e interactuan con
proteinas en el crater necrético de la Glcera, tal vez,
formando una barrera de difusién del acido (Lee, 1982;
Malfertheiler, 1988).

Los compuestos de bismuto tiengn una afinidad selectiva
para recubrir la dlcera que no se extiende a la mucosa
gastrica normal, la cubierta citada aisla la base de la
Glecera de la digestién Acido-pepsina, mientras se lleva a
cabo el proceso de reparacién apresurado por el influjo de
macréfagos (Gorbach, 1990).

En estudios realizados en animales se demostréd que 1a
sintesis de prostaglandinas endogenas es estimulada por
compuestos de bismuto (Gorbach, 199@).

Las coloides de bismuto también producen
desprendimiento de Campylobacter pylort del epitelio
gastrico, con la consiguiente lisis de la bacteria (Lee,

et al., 19825 Malfertheiler, 1988}.

Se considera que este farmaco posee al menos la misma
eficacia que los antagonistas Hz en el tratamiento de las
ulceras pépticas, ademis tiene algunas ventajas sobre estos
ultimos, ya que se ha encontrado menor proporcion de
recaidas en los pacientes tratados con este farmaco que en
los tratados con cimetidina y ranitidina (Salena y Hunt
1987}).

La utilizaciéon a largo plazo de sales de bismuto
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pruducgn a altas concentraciones (100-1808 g/l y algunas
hasta 2000'yg71) apatia, ataxia media y dolor de cabeza (en
su fase fgmpraha),prugresando a movimientos mioclénicos,
disartria, cﬁnfﬁsién severa, alucinaciones, encefalopatia,
ostepqﬁstrufia y hasta la muerte (Baron, et al., 19863
.Bianchi Porro, et al., 1986; Gorbach, 1998).
: .:Sé sabe gque las sales que provocan generalmente estos
trahstdfnns son él subnitrato, y el subgalato, pero no asi
'gl éibcitrato y &l subsalicilato de bismuto (Gorbach, 1990).
"‘De lo anterior se recomienda que la ingestion de sales
de este tipo sea por intervalos cortos de tiempo y con

vigilancia profesional (Gorbach, 1999).
3.3.4. Prostaglandinas.

. Las prostaglandinas son un grupes de Aacidos grasos
oxigenadaos de cadenas largas derivados de un sustrato comun,
el Acido araquidénico. Son substancias naturales, que se
encuentran todas las células de los mami feros.

Las prostaglandinas difieren una de otra por cambias en
el carbono 5 del anillo y los sitios 2 de la cadena gque esta
unida a este. Un gran numero de analogos de prostaglandinas
naturales han sido sintetizados, algunos de los cuales son
mas estables y mas potentes que las sustancias naturales
{Bokus, 1985).

LLas prostaglandinas estimulan 1la migracisén de las
e&lulas glandulares desde la zona protegida, con una
restauracién de la superficie epitelial y la renovacién de
su barrera y funciones de transporte (Konturek, 199@).

Cabe seffalar Qque estas solo previenen la necrosis
profunda y no la descamacién de las células superficiales
(Szabo y Goldberg, 199@).

Las prostaglandinas tienen la capacidad de estimular la
sintesis y liberacion de moco, incrementar la produccién de

bicarbonato y aumentar el flujo sanguineo en la mucosa
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gastroduodenal (Bright, et al., 1988).
Las prostaglandinas sélc se utllxzan con prnpcsitas de
investigacion (Walt, 19889).

3.3.4.1. Analogos de las prostaglandinas.

Ejemplos de prostaglandinas sintéticas empleadas en 1la
actualidad son: el misoprostol {0 y el enprostil i1 {figura
2}.

El misoprostol es un farmacao efectivo en la proteccién
de 1a mucosa gastroduadenal contra el dafo producido
por farmacos antiinflamatorios no esteraidales (NSAID).

Este reduce la estimulacion de la secrecién Acide
gastrica en un buen numero de especies animales en respuesta
a la estimulacidon de la pentagastrina, histamina y la comida
{Dajani, et al., 1974; Lucey, et al., 1984).

Se ha observado que el tratamiento con mispprostol
limita los efectos uwlcerogénicos del etanol absoluto a
erosiones superficiales en la porcién apical de las células
epiteliales columnares en 1a mucosa gastrointestinal
(Grazioli, et al., 1991).

El misoprostol estimula la secrecién de mucus Y
bicarbonata. Como efectos adversos se reportan diarrea,
dolor abdominal, flatulencia ¥ estrefiimientos; ests
contraindicade durante el embarazo (Graziali, et al., 1991).

Por otra parte el enprostil posee  propiedades
antisecretaras ¥ citoprotectoras al igual que el
misoprostol. Se ha encontrado que a dosis sencillas (39 ug)
el enprostil reduce la produccidn gastrica basal y la
secrecién Acida estimulada por histamiha, pentagastrina o el
alimenta (Buchanan, et al ., 198&}.

Este farmaco estimula la secrecion de moco en rata y en
humanos (Waterbury, et al ., 198&; Buslandi, et al., L1989).
Simultaneamente la produccidn de bicarbonato parece estar
estimulada también (Heylings y Feldman, 19863 Guslandi, et
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‘al., 19893 Shorrock, et al., 1989).

_El‘enprqsﬁil'también tiene la habilidad de proteger la
micrpvaéchlétura gastrica contra dafins por etancl (0°Brien,
égfal.,'1995);y de proteger la mucosa de los efectos
nocivos de farmacos antiinflamatorios no esteroidales. Se
Ha»d%ﬁostradn édemés que es tan efectivo come la cimetidina
v mas activa que el sucralfato en la prevencion del dafic de
Ia:mu:asa pravocado por la aspirina (Stiel, et al., 1986).

R t.as efectas adversos del enprostil cansisten en
calambres abdominales y diarrea y no es recomendable en
mujeres embarazadas ya que es un abortivo.

El arbaprostil posee efectos inhibitorios del 4acido vy
citoprotectores (Gilbert, et al., 19841).

El trimprostil suprime la acidez gastrica (Lee, et al.,
1987; Penston, et al., 1986) y estimula el moco y la
secrecion de bicarbonato, ademas de prateger la mucosa
gistrica.

El rioprostil es un inhibidor del acida y citoprotector
(Shriver, et al., 1985). Este protege la mucosa gAstrica
contra dafos experimentales causados por agentes necrozantes
inclgyendo el etannl y las Ffarmacos antiinflamatarios na

esteroidales {(Shriver, et al., 1985).
3.3.5. Citoproteccisn prostaglandina-independiente.

£sta gastroproteccién  incluye sustancias que no
estimulan la biosintesis de prostaglandinas en la mucosa,
ejemblo de ello son: érupns sulfhidrila, e1 factor de
crecimiento epidérmico (FCE), la somastostatina, meciadanol

y ciertos antibidéticos.

3.3.5.1 Grupos sulfhidrilo.
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Los grupos sulfhidrilo son compuestos como la ciStELna,
-metionina 'y glutatién, productos naturales de la mucosa
gastrica que pueden entrar directamente en reacciones
quimicas invelucradas en la protecciéon de la mucosa. El
objetivo citoprotector por sulfhidrilos es 1a conservacidn
de la circulacién microvascular de la mucosa a través de
la salida de los radicales libres; permitiendo la rapida
restitucioén y brnliferacién de las células mucosas. Se ha
sugerido que los sulfhidrilos pueden estimular 1la sintesis
de prostaglandinas o reducir la produccién de los contenidos
mucosos de leucotrienos C‘, D‘ Y E‘ {sustancias que
favorecen la produccién de lesiones ulcerosas) (Konturek,
199@) .

3.3.5.2. Factor de crecimiento epidérmico (FCE) ,
Somatostatina y Meciadanol.

Los péptidos hormonales como el factor de crecimiento
epidérmico y la somatostatina protegen a la mucosa gastrica
principalmente contra el daffjo causado por algunos agentes
necrozantes (aspirina acidificada o taurocolato y en menor
el dafio por etanol), el factor de crecimiento epidérmico no
afecta la generacion de las prostaglandinas mucosas
sugiriendo entonces que su mecanisme no esta mediado por
éstas.

£l factor de crecimiento epidérmico es un polipéptido
producido par las glandulas salivales y de Brunner. Este
estimula la sintesis del RNA y DNA en la mucosa y ademis
favorece el crecimiento y la reproduccidén celular vy
acelera la reparacién de la mucosa (Guslandi y Tittobello,
1994) -

Se ha encontrado que faArmacps antiulcerosos tales como

el sucralfato y bismuto coloidal enlazan el factaor de
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crecimiento epidérmico y lo transportan al 4area ulcerada
(Konturek, 1988; 0Olsen, 1988).

El meciadanol es un flavonoide que no afecta ni  al
aAcido gastrico ni a la secrecidn de pepsina (Guth, 1987) es
un inhibidor de la actividad de la histidina-descarboxilasa,
y tiene una potente accidén gastroprotectora contra el dafio
producido por etanol y aspirina, lo cual puede deberse a la
disminucién de 1la formacién de histamina en la mucosa
{Kanturek, 1990}, parece 5ér que es el uonico agente
citoprotector que su mecanismb de accidén es otro diferente a
la estimulacion de la sintesis de prostaglandinas endogenas
(Guth, 1987).

3.3.6. Sulglicétido.

El sulglicstido es un glicopéptido en forma de sal de
sodio. Este farmaco se comporta como un agente gque cubre la
mucosa y su aceién citoprotectora parece estar relacionada a
la estimulacién de la produccidn de prostaglandinas
gastrointestinales (Niada, et al., 19813 Niada, et al.,
1983); e intervenir en el mecanismo de estabilizacién de 1la
estructura lisososmal en las células mucosas (Porta, et al.,
1986). Las actividades descritas son consistentes con el
concepte clinico de 1la prevencion de la formacidén de
dlceras.

3.3.7. Esaprazol {2 (figura 2).

El esaprazol es un farmaco antiulceroso nuevo con
efecto citoprotector. Este farmaco demastré ser activo
en modelos experimentales de tlcera, en los cuales, una de
los principales factores patogénicos son la deficiencia en

los mecanismos de defensa de la mucosa, mas que en los
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modelos de ulcera donde la secrecién gastrica juega un
papel importante en el desarrollo de las lesiones (Zuccari,
et al ., 1990; Zuccari, et al., 1984}).

El esaprozol interviene en algunos. mecanismos - de la
defensa de 1la mucosa tales como: 1den la actividad
citoprotectora que depende pobremente de laA liberacien de
prostaglandinas endégenas (Clavenna, et al., 1988; iu:cari
199@); 2)el farmaco incrementa la prnduécién de moco
gastrico (Luzzani, et al., 1989).

3.3.8. Alginato 3 (figura 2).

Las preparaciones que contienen Acido alginico son una
nueva clase de farmacos, capaces de oponer una barrera
"mecanica" al reflujo esofagico del contenido gastrico acido
o no acido. La actividad terapéutica de los derivados del
a4cido alginico deriva en una transformacién local de 1la
suspensién de este polimero por el jugo gastrico en un gel
el cual protege mecanicamente la mucosa gastrica de lesiones
inducidas por Acido ciorhidrico, reduce la acidez del jugo
gastrico y evita el reflujo esofagico por flotamiento de
éste sobre el contenido gastrico (De Vicentiis, et al.,
1991).

4., Generalidades de Amphipteryum adstringens

El Amphipterygiun adstringens Schiede ex Schlecht (Sin.
Juliana adstringens Schlecht) es una planta perteneciente a
la pequefia familia Julianiaceae, cuyas especies se
caracterizan por poseer Arboles resinosos. E1 género es
americano vy se le consigue desde Ménico hasta el Perud
(Heywood, 1978).

Esta planta conocida como cuachalalate, volador,
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qﬂetchélaiatl?q Edécﬁglala es autéctona de Meéxico y se
encuentra‘diétribuxdé en los estados de Nayarit, Jalisco,
Michugcén{:Gﬁerrérd,fDaxaca, Morelos y Puebla (Diaz, 1974;
Estradé;"1955;;Rzednwski; 1978; Martinez, 1949; Niembro,
1988) . )

4.1 Descripcién de la planta.

Es un arbol pequeffo 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 ias
ramas, de 6 a 13 cm incluyendo el peciolo, compuesto de 3 a
S5 foliolos; planta dioica; flores masculinas en paniculas
aglomeradas hasta 15 cm de largoj; flores femeninas
solitarias en las axilas de las hojas; florea de maybp a
julio en clima calido-seco; el frutoe es uma 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 5mm de
largo (Estrada, 1985).

4.2. Fitoquimica.

Los estudios fitoquimicaos realizados sobre esta planta
versan fundamentalmente sobre la corteza del arbol. Gonzalez
et al., detectaron mediante cromatografia en papel y
especttroscoplia IR la presentia de la sarsapogenina,
(Gonzales y Delgado, 1942). Posteriormente se aislaron vy
caracterizaron los Acidos masticadiendnico, v
3a~hidroximasticadiendnico (Navarrete, 1982). Dominguez et
al., reportaron la presencia de un acido triterpénico, el

acido instipolinacico (Dominguez et al., 1983).
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En estudios previos de 1la planta se ha reportado
tambien, la separacion e identificacion de varios
acidos triterpénicos (Dominguez et al., 1983; Watsocn et al.,
1987; Soriano-Garcia et al., 1987; Navarrete et al., 1989) y
tres acidos alquilanacardicos (Navarrete et al., 1989).

En un estudio realizado por cromatografia en columna en
silica gel de un extracto hexanico de la corteza de 1la
planta, se obtuvieraon cuatro derivados tirucalanos conocidos
y una mezcla de acidos anacardicos (Navarrete et al., 1989).

Posteriormente al analizar el extracto hexanico de la
corteza del Arbol en estudio se encontraron dos mezclas de
cadenas largas de fenoles, una de ellas de acidos fendlicos
y la segunda de aldehidos fendlicos. La mezcla Acida
disminuye ligeramente 1los niveles de colesterol (&%)
mientras que la de aldehfidos la aumenta ligeramente . (Mata,

1993).

4.3. Importancia bicloégica y econdmica.

El cuachalalate es una planta medicihal de uso comin eh
la Repuhlica Méxicana; su corteza se expende en la mayoria
de los mercados nacianales atribuyendosele varias
propiedades curativas como son: cicatrizante, calmante,
antibidtico, para la disolucién de calculos biliares, agente
hipocolesterolemiante, antimalarico, antiinflamatorio,
anticancerigeno, se emplea para endurecer encias, como
antiseptico para lavar heridas, y antiulceroso, siendo este
ultimo el usoc mas comun entre la poblacion (Martinez, 196%9;
Estrada, 1985; Diaz, 1976; Navarrete, 1982}.



IX. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las dlceras 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 1los individuos que sufren tal padecimiento
(Bokus y Henry, 1985}, en México el costo de las
medicamentos es elevado en relacidn a los bajos ingresos da
la poblacién (Pym, et al., 1990).

Es importante sefialar que en nuestro pais no se cuenta
con datos precisos de la incidencia de la lcera peéptica
aunque es frecuente que 1la poblacion manifieste tener
problemas de W4lcera, denominando asi a una serie de
entidades patolégicos tales como la gastritis aguda, cronica
y otras enfermedades que producen dolores epigastricos.
Algunos trabajos sobre ulcera péptica en México indican un
ligero aumento de ésta en la poblacidn aunque no de manera
significativa (Escobedo, et al., 1987).

De lo anteriormente expuestoc se puede afirmar que es
necesario buscar rutas o medios eficaces en el tratamiento
de este transtorno, para brindar al publico un remedio
terapéutico eficaz y barato.

En ese sentido los Organismos Internacionales como la
Organizacién 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 desarrollo (Bannermann, 1977; OMS. 1978).

En los paises desarrollados existe un interes creciente
enfocado al uso de las plantas medicinales vy otros
productos naturales como parte de un utépico regreso a la
naturalerza. La industria de estos paises esta promoviendo
este nuevo mercado y considera a los paises en desarrollo
camo 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 vy
de regiones rurales, ya que los medicamentos disponibles -en
la actualidad son caros y poto acceslbles para éste grupa'de
individuos,

Son muchas las plantas que se utxll‘an pnpularmente ‘en

el tratamiento de 1la ulcera ’péptlca, Sya. sga,fen forma

individual como en mezclas de ellus lén;?lus“ llamados

‘antas’ ‘medicinales

preparados. €n  relacién -a esto -1a5 £
juegan un papel muy impnrténfe, 2 qhe,‘ se utiliza
ampliamente en 1la Repablica'NEgi: nl_éeépécﬁn, a las
especies mas utilizadas y :amerc;alxza as. en la mayoria de
los mercados, destacan la curtez 3 ralz‘ ‘de Cancerina
rteza del arbol de
Cuachalalate  (Amphipterygium ffb : géﬁé, Julianaceas)
(Navarrete, et al., 1992). ; S

Especificamente la corteza ‘del :Cuachalalate, es un

(Hemiangtum excelsum, H;pucrateas

remedio popular ampliamente utilizado pafa el tratamiento de
la tlcera péptica en la medicina tradicional mexicana, asi
como para el tratamiento de «c&lculos biliares, fiebres,
hipercolesterolemia, cancer del +tracto gastrointestinal vy
como cicatrizante (Estrada, 1985; Martinez, 19469).

Cabe sefalar que en un estudio reciente sobre la
utilidad del Cuachalalate, se encontré que la propiedad
antiulceraosa delos extractos acuosos no se relaciona con  un
efecto antagonista de los receptores Hz de la histamina
{Navarrete, et al., 1998).

En la actualidad se conocen tres mecanismos de accién
en el tratamiento de la ulcera péptica, como son los
antiscidos, los inhibidores de 1la secrecién acida y los
citoprotectores. El propésito principal del presente trabajo
es la evaluacién del efecto citoprotector del extracto
metandlico del Amphipterygium adstringens sobre la ulcera
péptica, como el posible mecanismo de accién de la planta en

cuestion, ya gue se ha demostrado que no presenta actividad

antisecretora (Navarrete, et al., 1990).




ITI. OBJETIVO GENERAL

Evaluar 1la actividad citoprotectora del extracto
metanélico del Amphipterygium adstringens en alcera

gastrica en rata Wistar por medio de un ensayo biodirigido.

IV. HIPOTESIS

Seria observado un efecto citoprotector como resultado
de la administracién previa del extracto metandlico del
Amphipterygiun adstringens frente a la induccien de dlcera
gastrica por la administracién de etanol absoluto en

rata Wistar.
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V. MATERIAL Y METODOS

1. Material

1.1. Material de laboratorio.

Estuche de diseccion
Algodén

Jaulas de acero inoxidable colectivas de 48 x 4B cm
con tapa de alambre galvanizado calibre 12

Guantes para cirujano

Cubrebocas

Sondas gAstricas de polietileno del No. &
Jeringas (1, 3 y 5 ml) Plastipack

Cajas petri 9 cm de diametro’

Tabla de diseccién

1.2. Material Biolégico.

Para la evaluacidn biolégica de la planta se utilizaron
ratas Wistar machos o hembras con un peso corporal de 200 a
3080 g. Las ratas fueron alimentadas con dieta normal

Laboratory Rodent Diet.

1.3. Material vegetal.

La corteza de Cuachalalate (4. adstringens) fue
colectada en la Costa Grande del Estado de Guerrera, Méxicao,
en febrero de 199@. Una muestra de referencia se

depositd en el herbario de Plantas Utiles Efraim Hernandez
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X. de la Universidad Auténoma Chapingo. México.

i.4. Equipo.

Microscopio estereoscopio binocular con rejillia
métrica. Marca ZEISS 47 50 22-9902.

Balanza analitica

Balanza para pesar animales

Molino manual

1.5. Reactivos.

Formol al 2%

Eter etilico

Acido clerhidrico 158 mM y 8.6 N
Carboximetilcelulosa densidad media
Blucosa

Metanol

Acetona

Acetato de Etilo

Cloruro de Metileno

Hexano

i1.6. Farmacos.

Acido acetil salicilico USP
Etanol absoluto
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2._Metndnlug&a.
2.1. PFepara:ion de los extractos.
2.1.1. Preparacién del extracto acuoso.

El extracto acuoso al 4%Z (P/V) se prepard por coccién
con el agua a ebullicién durante cince minutos, utilizando
la planta seca y molida, para después ser filtrado vy
adicionarle a é¢ste glucosa hasta alcanzar la concentracién
del 1@% (P/V).

2.1.2. Preparacion de los extractos (hexanico, metandlico vy

las fracciones derivadas de éste).

Tres kilogramos de corteza seca y molida fueron
extraldos tres veces con nueve litros de hexano por periodos
de tres dias cada uno. Los extractos se reunieron y se les
elimind el disolvente a presidén reducida.

Los mismos tres kilegramos de corteza fueron extratdos
poesteriormente con nueve litros de metanol de la forma
arriba citada.

Al extracto metandlico del Amphipterygium adstringens
se fracciond con los siguientes disolventes: hexano, cloruro
de metilena, acetato de etilo, acetona y metanol
{(Disgrama 1).

2.2. Administracién de tratamientos.

Los extractos y fracciones aobtenidas de la planta se

43



ADICIONAR HEXANHD § 1

Ianzenn HETAKOL 44 l]
PRok BRY

AR REPOSAR
SRDIASOS

EXTRACT) HGTANOLICO [Restovo_2.517%ks
ADICION DX
AGUA A
,ze7v

105 ¢
FRACCION SOLUBLE FRACCIQN THSOLUBLE
A" P
I — I I ]
CLORYRO ACEIATO
HEXANO ?EEHO € E ACETONA] | HETAKOL
(2 ng} ?55. q) (15.839) (56.929) {2.849)
CROMATOBRATIA
i
COLUNNA

DIAGRAM 1. Procedimiento seguido en el ensap
blodirigido dal extracto metanolico de Quachalzlate.



administraron por vta oral 38 minutos antes de la induccién
de ulcera (excepto la induccidn de Qlcera con glucosal,
resuspendidas can unas gotas de Tween 88 y agua destilada.
Compo farmaco de referencia se utilizo el producto comercial
del Subsalicilato de Bismuto (Pepto BismolQ). Administrando
a las dosis correspondientes 38 minutos antes de la
induccidén de Ulcera.

2.3, Modelos de Induccidén de Ulcera.
2.3.1. Induccién de vlcera con dieta de glucosa.

Se formaron dos lotes de cince ratas cada uno. Uno de
ellos se utilizo como lote control, 4¢ste  fue alimentado
exclusivamente, durante ocha dxaé con  una solucion de
glucosa al 10% P/V y el segunda grupa, que fue utilizada
comn lote de prueba, fue alimentado con el extracto acuoso
de la corteza de Cuachalalate (A. adsiringens) al 4% P/V  al
cual se le agregdé la glucesa necesaria para  alcanzar la
concentracion sl 184 P/V. Al cabo de ocho dias se

‘sacrificaron los animales con wuna sobredosis de oter
etilica, se extrajo el estdmago y se fijé con una solucisdn
de formal al 2% (Diagrama 2). )

2.3.2. Induccison de ulcera con etanol,

Lps animales se sometieron a un ayuno de 24 h antes de
iniciar cada experimento. A los animales en ayuno se les
administrd un mililitra de etanol absoluto por via oral, dos
vy media horas después los animales se sacrificaron con  una
sobredosis de ¢ter etilico. Se extrajo el estomage y se

fijaron los estémagos con una solucion de faormol al 24. Los
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DIfCRAMA 2, Efecto citoprotector del extracto acuoso de Quachalalate.



tratamientos se administraron 30 minutos antes de

suministrar el etanol (Diagrama 3).

2.3.3. Induccion de ulcera con Acido acetilsalicilico

acidificado con aAcido clorhidrico 150mM.

Los animales se sometieron a un ayunp de 24 h antes de
iniciar cada experimento. Se les administré a cada rata
acido acetilsalicilico (200 mg/Kg) por via oral enr una
solucién  150mM de acido clorhidrico suspendido en
carboximetilcelulosa al a.2%, ajustandose las
contentraciones para administrar ©@.5 ml/180 g de peso,
cuatro horas después los animales se sacrificaron con una
sobredasis de &ter etilico. Se les extrajo el estdmago y se
fijaron los estémagos con una solucién de formol al 2%,
Los tratamientos se administraroﬁ 38 minutos antes de

suministrar el acido acetilsalicilico (Piagrama 4).

2.4. Cilculo del indice de lesidn.

El indice de lesién se determiné por la media de 1la
longitud de las lesiones en milimetros de cada grupno, en el
corpus y en fondo, las cuales se midieron en un microscopio

estereoscopico con rejilla métrica.

2.5. Analisis estadistico.

Los resultados se analizaron aplicando con la prueba de
rangos de Many Witney (Infante, et al., 1988; Margues,
1985). Se consideraron diferencias significativas para una P

< @.@5.
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¥YI. RESULTADOS

1. Evaluacion citoprotectora del extracto acuoso.

El extracto acuoso al 4% (P/V) de 1la corteza del
Cuachalalate (A. adstringens) presentd un efecto
citoprotector del dafo causado en fondo por el método de

inducci®n con glucosa (fig. 3).

2. Preparaci®n de los extractos.

De 3 Kg de corteza seca y molida de Cuachalalate se
obtuvieron 75.9 g de extracto hexanico y 383.79 de extracto
metandlico, éste ultimo fue sametidao a pruebas

farmacolségicas como citoprotector.

3. Curva Dosis-Respuesta del efecto citoprotector del

extracto metanslico.

El efecto citoprotector del extracto metanolica se
evalus con dosis orales de 3.3, 33, 100, 208, 300 y 900
mg/Kg de peso cantra el dafio producido por etanol,
encontrandose un efe:tn citoprotector dependiente de 1la

dosis (fig. 4).
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Fig. 3. Efecto citoprotector del extracto acuoso al 4% CPsY)
de la corteza de Cuachalalate por el método de
induccién de tlcera con glucosa. Los datos
representan las medias de la longitud de las
lesliones en mm, de 5 determinaciones.
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4. Evaluacion del efecto citoprotector del extracto

metansdlico en dos modelos de ulcera.

4.1, Induccidén de ulcera con etanol.

De la evaluacién del efecto citoprotector del extracto
metansdlico del Cuachalalaée {A, adstringens) a una dosis de
380my/Kg, se encontré que el extracto presenté un efecto
citoprotector del 27.91% y para el Pepto Bismol® un efecto
del 48.56% (fig. 5).

En la evaluacidn del efecto citoprotector de todos los
experimentos, los datos se reportan como porciento de dafo

con respecto al control.

4.2. Induccién de Glcera con aspirina acidificada.

£l efecto citoprotectar mostrado en éste modelo por el
extracto metanélico fue del 73.73%, un poco mayor al efecto
obtenida con Pepto Bismul® el cual mostro un efecta

citoprotector del 61.17%4Z con respecto al control (fig. 6).

9. Fraccionamiento biodirigido del extracto metanslico.

El fraccionamiento final del extracto metandlica,
indicado por 1la actividad citoprotectora caorresponde al

presentado en el diagrama i.
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6. Evaluacion citoprotectora de la fraccion soluble y la
fraccidon insoluble en agua.

La evaluacion del efecto citoprotector de la fraccidn
soluble e inscluble en agua demostré que la porcidn
insoluble posee un efecto citoprotector del 49.55%, mayor al
mostrado por la fracciéon soluble el cual fue del 12.27%. En
tanto que con el farmaco de referencia se increments el dafio
en un 38.43% (fig. 7).

7. Fraccionamiento biaodirigido de la fraccién insoluble en
agua.

La fraccion insoluble, la cual presentsd una mayor
actividad, se sometis a particiones con hexano, cloruro de
metileno, acetato de etilo, acetona y metanol (Diagrama 1).
Las fracciones resultantes fueron evaluadas a wuna dosis
oral de 300 mg/Kg y su efecto citoprotector fue comparado
contra Pepto Bismul® utilizado como testigo positivo a la
dosis oral de B7.9 mg/Kg. Se encentré gque las fracciones
correspondientes al acetato de etilo y cloruro de wmetileno
presentaron el mayor efecto citoprotector, es decir del
64.31% y 67.417 respectivamente, dichos efectos son mas
altos a los mostrados por las demas fracciones y por el
Pepto Bismol®, ‘el cual presentd un efecto del A47.39%
(fig. 8).

8. Fraccionamiento de la particién proveniente del cloruro

de metileno.

La fraccién de cloruro de metileno arriba citada se

sometid a un  fraccionamiento por cromatografia en columna.
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Se disolvieron 280 g de la fraccicen de cloruro de
metileno en clroruro de metileno y se adsorbieron en 40 g de
gel de silice, se adiciond a una columna empacada con 360 g
del adsorbente (Silica gel Merck, 78-23@ mallas). E1 proceso
de elucidén fue llevado acabo con los siguientes disolventes:
hexana y acetato de etilo. Se recogieron un total de 260
fracciones de 108 ml cada una; cada fraccién fue analizada
por cromatografia en capa fina, combinandose aquellas
cromnatograficamente similares. En la tabla III se resumen
los sistemas eluyentes y el ndmero de fracciones eluldas con
cada una de ellos. De la combinacién de las fracciones
resul tantes se abtuvieron 34 de ellas, de 1las cuales se
analizé el efecto citoprotector a las cuatro mas abundantes
(Fs, Fis, F24, F34), vya que las fracciones restantes se
obtuvieron en cantidades insuficientes como para poder
evaluar su actividad citoprotectora.

Por otro lado, durante la obtencién y concentracion de
las fracciones 124 a 196 se obtuvo un compuesto cristalino
blanco de punto de fusién 168-163°C que fue identificado
como el Acido (24E)-3a-Hidroximasticadienonico (fig. 9) por
sus propiedades espectroscopicas en redsonancia magnética
nuclear de hidrégeno (RHN‘H) (Tabla IV) vy carbono trece
(RMN'®C) (Tabla V) con los experimentos NOE y DEPT.

?. Evaluacion del efecto citoprotector de las fracciones

cromatograficas.

Las fracciones Fs, Fis, F24 y F3a« fueron evaluadas con
el modelo de induccién de tGlcera con etannl y su efecto
citoprotector se comparé con el efecto del Pepto Bismnl®.

£l efecto citoprotector mostrado por la fraccien Fea a
una dosis de 43.43mg/Kg fue del B4.69%Z, para la fraccion
F1s a una dosis de 11@3.62 mg/Kg del 95.77%, para la fraccicn
F24 a una dosis de 203.3 mg/Kg del 96.74% y para la fraccion
F34 a una dosis de 197.34 del B4.91%; mientras que el Pepto
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Figura 9. Estructura del aAcldo
(24 E) 3a-Hidroximasticadienonico.
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fabla IV, Asignacion de las senales en RH'’C para el
acido (24B)-3-hidroxinasticadienonico.
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Bi-.--.mnl® presento un efecto del 36.75% (fig. 18). Las dosis
de las fracciones se definieron en base a la proporciéon que

se solubilizdé de cada una de ellas (tabla VI).

10. Curva dosis—respuesta del efecto citoprotector de la

fraccion Fg,

La fraceién Feo fue evaluada a diferentes dusis=' 39.0,
13.8, 4.3, 1.5 y 0.48 mg/Kg contra el dafo producido por
etanol, los datos obtenidos fueron comparados con Pepto
Bismul® a una dosis de B7.5 mg/Kg los resultados se observan

en la figura 1.

11. Evaluacién del efecto citoprotector del acido

(24E)-3x-Hidroximasticadienonica.

Los cristales del Acido
{28E}~3a-hidroximasticadienonico, obtenidos por
cromatografia, presentaron un efecto citoprotector del
21.64% a una dosis de 300 mg/Kg de peso, tal efecto fue
menor al mostrado por el Pepto Bismul® el cual fue del
56.457% (figura 12).

12. Identificacidn de los compenentes de la fraccion Fa,

El analisis por cromatografia en capa fina de la
fraccicn Fe demostré que @sta se constituye de una mezcla de
compuestos de caracteristicas triterpénicas segun un
espectro de Resonancia Magnética Nuclear realizada para tal
caso (fig. 13). Dicha fraccion fue disuelta entonces en
cloruro de metileno y tratada can carbén activado, de la

fraccién resultante se acetilaron 98.8 mg con 0.@2ml de
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FRACCION R PESG OBIENIDO,
f {ng)
n B.866 3.9
B 9.733 3.6
¢ B.566 3
) 8.333 8.1
E 0.200 5.2

TABLA V1. Conpuestos obtenidos por cronatogralia en
capa {ina de la fraccion Fy, eluida con

ficetato de etilofMexane Z:8.
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Fig.ll . Efecto citoprotector de la fraccién Fa
obtenida del fracclonamiento de 1la fase insoluble

del extracto metanélico de 1la corteza de
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Fig. 12. Efecto citoprotector  del = acido

respecto al control, comparados contra Pepto Bismol



Fig. 13. Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de la
fraccién Fs, la cual muestra wna mezcla de
compuestos de caracteristicas triterpenocides.




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

termino de la reaccion se obtuvieron 61 mg de la fraccion
acetilada.

Los compuestos obtenidos de 1la acetilacion‘ fueron
disueltos en una mezcla de acetato de etilo/hexano (50:5Q) y
separados en una placa preparativa (Silica qel Merck, 1]
F23a, 28 X 28 cm, de 2 cm de espesor) con una mezcla de
elucién de acetato de etilo/hexano (2:8). Se obtuvieron
cinco sustancias de estructura desconocida cuyas cantidades

y valor de RI se presentan en la Tabla VII.
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TRACCIN | DOSISOugrkg) 4PROTECCION

Fo 43,43 84,69
Fie 203,98 95,77
Faa 110,62 96,77
Fia 197,37 84,91

PEPTO 875 .75

BLA VII. Efecto citoprotector y dosis ewpleadas do las fracciones
obtenidas de la cromatografia en coluna de la fraccion de
cloruro de wetilemo. '



Vii. DISCUSION DE RESULTADOS.

La alimentacién de las ratas exclusivamente con glucosa
al 1@% por 8 dias consecutivos provocd la  formacion de
ulceras en el fondo del estémago. de las ratas. La
administracion simultanea del extracto acuoso de la corteza
de Cuachalalate (A. adstringens) (4Z P/V) disuelto en la
misma solucién de glucosa, inhibié totalmente la formacién
de lesiones en el fondo, actividad superior a 1la descrita
para el sulglicotido, el cual inhibe el dafio como maximo al
477 (Psilogenis, et al., 1991). No obstante las ratas
tratadas con el extracto acuoso presentaron dafio 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 ingestioén de una dieta ' .pobre en nutrientes,
especi ficamente proteinas, alterando la resistencia de dicha
barrera (Bﬁkus y Henry, 1989) lo que provocaria que "el
hidrégeno de la luz gistrica difundiera rapidamente a través
de la mucosa destruyendo las ceélulas de esta aul tima
{Davenport, 1947)", el dafo lacalizado podria deberse a que
en esa zona existe una mayor proporcién de celulas
principales las cuales son productoras de pepsinédgeno el
cual podria estar actuando sobre la barrera citada
favoreciendo su adelgazamiento. Se sabe que las soluciones
hiperténicas reducen la motilidad gastrica y remueven el
mucus parietal. En esta condicidén la pared gastrica puede
ser atacada por la pepsina y esto puede explicar la
ulceracién debida a la administracisen de la saolucién
hipertoénica de glucosa (Prino, et al., 1971).

Después de los tratamientos se encontre una perdida de
peso significativa en los animales (fig. 14) en ambos casos
(extracto acuoso y contral), lo anterior demuestra que este
factor no influye determinantemente en los resultados.

Por otra parte, el extracto metanclico presents un

efecto citoprotector submaximo a la dosis de 300 mg/Kg de
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peso, por lo que esta dosis fue la que se eligi® para los
siguientes experimentos. : .

El efecto citoprotector del extracto meténolico‘ fue
evaluado en el modelo de ulcera con aspiriné acidificada,
encontrandose que en este modelo el efecto del extracto fue
uh poco mayor al mostrado por el Pepto Bismn1®, es decir del
73.73% y 61.17% respectivamente. De lo anterior se ohserva
que el extracto presenta un efecto citoprotector mayor en
este modelo de dlcera que en el modelo de  induccién de
dlcera con etanol en donde se se obtiene un efecto del
27.917% para el extracto y un 4B.56% para el farmaca de
referencia. Cabe sefalar que en el maodelo de udlcera con
aspirina el efecto del Pepto Bismnl® es menor al mostrado
por el extracto y mucho mayor al mostrade por el mismo
farmaco en el modelo de inducciédn de ulcera con etanol en
donde su efecto se torna mayor al mostrado par el extracto
metandlico de la planta.

Por otro lado, el extracto metandslico presenté una fase
soluble y otra insoluble en agua, se encontrd 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 sélo en algunas de éstas se
conservaba el efecto citoprotector, siendo las fracciones
Eorrespundientes al acetato de etilo y cloruro de metileno
las de mayor efecto (fig. 8). La fraccién de cloruroc de
metileno, la de mayor proporcion (20 q), fue sometida a
fraccionemientos posteriores con el fin de aislar el
componente o componentes activos dentro de dicha fraccién
(diagrama 1).

Del fraccionamienteo en cclumna de la  fraccion de
clorura de metilenn se aobtuvieron cuatro fracciones de
cantidad suficiente (Fs con 2 g, Fis con 1.8 g, F2¢ con
A.91, Fas con @B.8 g) como para evaluar su efecto
citaoprotector en el modelo de induccién de udlcera con
etanol. Las fracciones antes citadas mostraron un efecto

citoprotector bastante mayor que el Pepto Bismulw. Catbe
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seffalar que dichas fracciones no son solubles en aqua vy
aunque se les adiciond Tween 80 no se logré alcanzar la
dosis deseada, lo que explica las diferentes dosis evaluadas
para cada una de estas. Como se aobserva en la figura 1@, la
fraccidn Fes, con una concentracién de 43.43mg/Kg, alcanza un
efecto citoprotector del BA.69Z la que permitiria suponer
que si se aumentara la concentracién de dicha fraccion se
alcanzaria un mejor efecto citoprotector que el mostrado por
las otras fracciones (Fis, F24 y F34), las cuales por Su
mayor solubilidad fueron evaluadas a una concentracion mucho
mayor pera con un efecto citoprotectar proporcionalmente
menor si se compara con  la concentracién Yy efecto
citoprotector obtenidos con la fraccién Fs.

Debido a que a la cantidad obtenida de las fracciones
antes citadas es limitada, el estudio biodirigido se
continuo s6lo con la fraccidon Feo de la cual se obtuva una
mayor cantidad.

Par otro lado se encontrd que la fraccidn Fe  posee un
efecto citoprotector dependiente de la dosis, es decir se
observa un aumento del efecto citoprotector conforme la
dosis va siendo aumentada, cabe seffalar que no fue posible
determinar la dosis efectiva media debido a que la fraccidn
evaluada es poco soluble en agua y no permite realizar tal
determinacidn.

De los resultados obtenidos, fue posible observar que
el efecto citoprotector de la planta iba aumentando conforme
algunos componentes de é¢sta 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 fracciones obtenidas por medio del ensayo
biodirigido (Fs, Fi1s, F2¢ y F34) indican que dichas
fracciones pueden intervenir en alguno de los mecanismos de
gastroproteccién, aumentando 1la produccien de maco Y
bicarbonato (Szabo y Goldberg, 1990), 1lo que requiere de
estudios adicionales para conocer cual es el mecanismo de

acci®dn 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 accién
amortiguadora y una suspenciéon acuosa de las  fracciones
tiene un pH de 4.

La caracterizacion del acido
(24€)-3o~hodroximasticadienonico se realizé por el analisis
de’ los espectros de resonancia magnética mnuclear tanto de
hidrégeno (RMN‘H) caoamo de carbono trece (RHN“C) Y la
asignacidn propuesta se llevé a cabo por comparacién de los
desplazamientos con moléculas de estructuras similares
(Gray, et al., 1988; Liu, et al., 1988, Navarrete, et al.,
1986, Navarrete® et al. ,1989; Navarreteb et al., 1989;
Niimi, et al., 1988; Venkatraman, et al., 1994;
Soriano-Garcia, et al,, 1987). La diferencia fundamental de
este compuesto con el acido 3a-masticadienonico (Campellao vy
Marsaoli, 1974; Kier, et al., 1963; Navarrete et al., 1989)
es la geometria del doble enlace en la cadena lateral que
es (2) para el Aacido 3a-masticadienonica y para este
compuesto es (E). La geometria del doble enlace entre el
carbono 24 y el carbono 25 fue determinado gpor el efecto
Overhauser (NOE), la irradiacidén de 1la sefal debida al
protén olefinico del carbono 24 a $.87 ppm no modificé 1la
seffal a 1.8 ppm del metilo olefinico unido al carbono 25
indicando la confiquracién (E).

La asignacisdn de las seffales en RHN‘ac se realizé por
el experimento de APT, el cual dic 23 seffales para siete
metinos (CH), nueve metilenos (CH2), siete metilos (CH3) Yy
las siete sefiales restantes correspondieron a los carbonos
cuaternarios de la molécula (figura 9).

La estructura indentificada en el presente proyecto
hasta donde se sabe no estA reportada en la literatura.

LLa evaluacisén del efecto citoprotector del Acido
(24E)-3a—hidroximasticadienonico presenté un 'efecto.
citoprotector bajo (21.66%) lo que haria pensar que el
compuesta contribuye de alguna forma al efecto benéfico del

extracto crudo.
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VIII. CONCLUSIONES

De lo anteriormente expuesto se llegd a las siguientes

conclusiones:

1. Se encontré que el extracto acuoso de la corteza del
-Cuachalalate (A. adstringens) tiene efecto citoprotector
sobre ulcera en estémago, por lo que se comprueba que el uso
medicinal que se le da a esta planta en la medicina
tradicional mexicana es el adecuado.

2. Se encontré que el extracto metansdlico de la corteza
del Cuachalalate (A. adstringens) presento un efecto
citoprotector apreciable. .

3. De la separacién biodirigida del extracto metandlico
se obtuvieron cuatro fracciones con actividad citoprotectora
considerablemente mayor a la mostrada por el extracto
metandlico inicial y por el farmaco con actividad
terapéutica con las que fueron comparadas (Pepto Bismolo),
siendo mayor el efecto de 1la fraccion Fs (B4.69%)
constituida por sustancias de naturaleza triterpénica.

4. Se aisléd e identificéd por medio de espectroscopia de
resonancia magnética de hidrégenao (RHN‘H) y de carbono trece
(RMN'°C) al acido (24 E) 3a hidroximasticadienonico, dicho
acido posee un efecto citoprotector poco significativo, el
cual, sin embargo, podria representar un fenémeno de
sinergismo en el extracto cruda de la planta.

5. El1 acido (28E)-Ja-hidroximasticadienonico, no se

encuentra descrito en la literatura.

77

o~




IX. SUGERENCIAS,

Caracterizar el compuesta o compuestos que confieren
efecto citoprotectar sobre aléera gastriéa Y que se
encuentran en la mezcla de la fraccion Fe encontrada.

Investigar el mecanismo de accidn citoprotectora
involucrada en los componentes de la fraccidén Fa.

Realizar toxicoldégicos que permitan el uso Y
distripucidn de esta planta como wna alternativa en la
terapsutica de la ulcera.

Evaluar la existencia de una interaccidn 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 VIl DE LOS RESULTADOS
ESTAN INVERTIDAS.

EN LOS AGRADECIMIENTOS EN EL TERCER
PARRAFO DICE "NARIARAN", DEBE DECIR
‘NARIRAN".

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