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Resumen 

En el presente trabajo se realizó el estudio de la actividad gastroprotectora de estigmasterol 

utilizando el modelo de lesiones gástricas inducidas por etanol en ratas Wistar,. asimismo se 

investigó la participación de las prostaglandinas9 el óxido nítrico y los grupos sulfhidrilos 

en el mecanismo de acción de este fitosterol. Como fármaco de referencia se utilizó a la 

carbenoxolona. En el estudio de la actividad gastroprotectora del estigmasterot. se encontró 

que el efecto es dependiente de la dosis.. alcanzándose un efecto máximo con la dosis de 

300 mg/kg9 la carbenoxolona resultó ser no dependiente de la dosÍS9 alcanzándose el efecto 

máximo con la dosis de 100 mg/kg. El efecto gastroprotector del estigmasterol fue revertido 

en su totalidad por la indometacina .. lo que indica que al igual que para la carbenoxolona .. 

las prostaglandinas están involucradas en su efecto gastroprotector. Sin embargo la 

administración previa de celecoxib no revirtió el efecto de ambos compuestos lo que indica 

que la COX-2 no esta involucrada en su mecanismo de acción. El pretratarniento con L-

NAME y con NEM revirtió de manera parcial el efecto del estigmasterol. lo que indica que 

el óxido nítrico y los grupos sulfhidrilos están involucrados de manera parcial en su efecto 

gastroprotector. Con respecto a la carbenoxolona el efecto gastroprotector no se modificó 

por el pretratamiento con L-NAME~ esto indica que el óxido nítrico no está implicado en su 

efecto gastroprotector. En tanto que el pretratamiento con NEM modificó de manera parcial 

el efecto gastroprotector de carbenoxolona indicando que los grupos sulfhidrilo participan 

de manera parcial en la acción gastroprotectora de este compuesto. En si9 en este trabajo se 

demuestra que el estigmasterol posee actividad gastroprotectora y que las prostaglandinas 

lit-
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participan sintetizadas por la COX-1 participan en su mecanismo de acción, en tanto que el 

óxido nítrico y los grupos sulfhidrilo están implicados de manera parcial. 
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J. INTRODUCCIÓN 

La úlcera péptica es una enfermedad en la cual se producen lesiones en aquellas panes 

del aparato digestivo que están en contacto con el jugo gástrico .. clasificándose de 

acuerdo a su localización anatómica en úlcera duodenal y gástrica (Bokus y Henrry .. 

1985; Villalobos, 1985). 

En México, se ha incrementado la frecuencia de pacientes con úlcera gástrica .. y se ha 

observado una disminución en la úlcera duodenal. La úlcera gástrica se presenta más 

habitualmente en el sexo femenino, siendo más frecuente en personas mayores de 60 

años y generalmente se asocia a la ingestión de AINEs en más de 30% a 40% de los 

casos .. en cambio la úlcera duodenal se presenta más comúnmente en personas jóvenes, 

generalmente del sexo masculino y asociado a factores de riesgo como el tabaquismo o 

He/icobacter pylori, en más del 90% de los casos (Rodríguez et al, 1999). Asimismo en 

un estudio efectuado en la ciudad de Durango, que comprendió un periodo de 1990 a 

t 995, demostró que la úlcera péptica y gástrica diagnosticada cUnica y 

endoscópicamente se asocia frecuentemente a 1os siguientes factores, con respecto a la 

úlcera gástrica .. en el que participaron 25 J pacientes, demostró que el 31.47 o/o se debe al 

consumo de tabaco .. el 19.92 % al consumo de alcohol, y el 48.6 o/o a la ingesta de 

AINEs (34.5 % naproxén), en tanto que para la úlcera duodenal, intervinieron 147 

pacientes. y en ellos el consumo de tabaco representó el 34.14 %. el consumo de alcohol 

39.02 %, y los AINEs el 26.82 % (Rodriguez-Hernández. et al., 2001). 
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Aunque en la actualidad existen fármacos eficaces para el tratamiento de la úlcera 

péptica, este padecimiento sigue teniendo un alto indice de morbilidad y mortalidad,. 

como se aprecia en las estadísticas de la Secretaria de Salud de México, que muestra que 

para el año de 1999 .. la úlcera gástrica y duodenal ocupó el lugar número 20 como causa 

directa de muerte en la población de 45 a 54 años de edad, el número 15 para las 

personas de 55 a 64 años y el número 12 en personas de 65 años o más (SS, 1999). En el 

mismo año el 53°/o de las muertes debidas a úlcera correspondió a hombres y el 47o/o a 

mujeres (SS, 1999). 

Dentro de la cultura herbolaria de nuestro país, se tiene el registro de más de 56 plantas 

utilizadas para tratar esta enfermedad,. sin embargo, sólo cinco de ellas, cuentan con la 

comprobación experimental de su efecto farmacológico, siendo estas: Aloe vera. las 

hojas de Eupatorium aschenbornianum (Navarrete et al., 1992), Croton .fragi/is, la 

corteza de Amphiterygium adstringens (Cuachalalate) (Navarrete et al, 1998) e 

Hippocratea excelsa (Cancerina) (Navarrete et al, 2002). 

Para el Cuachalalate se encontró que los metarolitos responsables de su actividad 

gastroprotectora son: el ácido 3-epi-oleanólico, el ácido masticadienónico, el ácido 3a-

hidroximasticadienónico Y el Jl-sitosterol (Benltez, 1998), en tanto que para Ja 

Cancerina .. Jos metabolitos gastroprotectores son: la epicatequina,. la o.-amirina y P-

amirina, el 3-0- 13-glucósido de sitosterol, y 13-sitosterol (Nava1Tete, 2002). En estos 

trabajos y en uno realizado por investigadores Chinos (Ling y Jones, 1995) se encontró 

efecto antiulceroso al P-sitosterol. Este esterol junto con otros fitosteroles comunes 

como el estign1asterol y el campesterol comparten actividades tales como 

2 
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hipocolesterolemiantes (Andriamiarina9 et al. 1989)9 antinociceptivas (Santos et al., 

1995) y protectores contra el cáncer de colon. de seno y de próstata (Awad y Fink. 

2000). Considerando esto. se planteó que el cstigmasterol pudiese también compartir el 

efecto antiulceroso presentado por el Jl-sitosterol. Para comprobar esta hipótesis. en este 

trabajo se realizó la evaluación de la actividad gastroprotectora del estigmasterol 

utilizándose como modelo de experimentación las lesiones gástricas inducidas con 

etanol en rata. 

3 
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11. FUNDAMENTO TEÓRICO 

2 .. 1 .. Úlcera gástrica 

La úlcera es una pérdida circunstancial de la mucosa epitelial que se extiende a través de 

la muscularis mucosae en las partes del tubo digestivo expuestos al jugo gástrico (Guth .. 

1973; Wyngaarden, 1985). En tanto que las alteraciones restringidas sólo a la mucosa, se 

denominan erosiones (Guth, 1973). 

La diferenciación entre la erosión y la úlcera es su profundidad. La pérdida de la 

sustancia limitada a la mucosa, esto es la erosión, se cura mediante la regeneración 

epitelial sin formación de cicatriz, la lesión que se extiende a través de la muscu/aris 

mucosae se regenera 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). 

En la úlcera duodenal, la característica más importante es el aumento de masa de las 

células parietales acompañado de un incremento en la capacidad secretora, además 

aumenta el ritmo de vaciamiento gástrico en pacientes con úlcera duodenal y esto 

ocasiona un awnento de carga ácida para el duodeno. sobre todo durante la segunda 

media hora después de la ingestión de alimentos, cuando gran parte de la protefna 

amortiguadora ha sido degradada o vaciada por el estómago (Sodeman y Sodeman, 

1984; Smith y Thier, 1989). 
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2.2 .. Etiología y patología 

La úlcera péptica es una zona de la mucosa erosionada por la acción digestiva del jugo 

gástrico, la localización más frecuente es a lo largo de la curvatura menor del estómago 

o en los primeros centímetros del duodeno. Además~ también se pueden encontrar 

úlceras pépticas en el extremo inferior del esófago~ donde con frecuencia se produce 

reflujo de jugo gástrico (Sodeman y Sodeman, 1984). 

En las úlceras de tipo }9 que se producen en el estómago9 hay poca o ninguna 

hipersecreción de ácido. En las úlceras de tipo 11 abarcan tanto úlceras gástricas como 

úlceras antrales~ prepilóricas y duodenales9 caracterizándose por hipersecreción de ácido 

y trastornos de los efectos de retroalimentación negativa de la acidificación en la 

descarga de gastrina y la secreción sostenida de ácido ((Hoogerwef y Pasrichia~ 2001 ). 

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 en la 

mucosa~ susceptible a la posterior digestión (Sodeman y Sodeman9 1984). La causa 

ordinaria de la ulceración péptica es el desequilibrio entre la secreción de jugo gástrico y 

el grado de protección producido por la barrera mucosa gastroduodenal y la 

neutralización del ácido gástrico por los jugos duodenales. Todas las zonas expuestas a 

la acción del jugo gástrico poseen gran cantidad de glándulas mucosas. comenzando por 

las glándulas mucosas del tercio inferior del esófago9 luego las células mucosas de la 

pared del estómago y las células del cuello de las glándulas gástricas, más adelante las 

glándulas pilóricas profundas que producen moco y finalmente en el duodeno las 

glándulas de Brunner. con su secreción mucosa alcalina. En ocasiones la úlcera penetra 
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vasos sanguíneos 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 ésta se protege del jugo gástrico (Sodeman y 

Sodeman. 1984). 

Las úlceras duodenales son causadas por la secreción excesiva de ácido y pepsina por las 

células gástricas. La causa usual pudiese ser una de las cuatro anomalías siguientes: a) 

posible secreción de un moco anormal que tiene un poder protector reducido; b) 

disminución de la secreción de moco; c) incapacidad de los mecanismos de 

retroalimentación duodeno gástricos normales para limitar la magnitud del vaciamiento 

gástrico hacia el duodeno d) incapacidad de los mecanismos de retroalimentación de 

secrctina pancreática y sccretina-conductos biliares para producir secreción de jugo 

pancreático y bilis lo suficientemente alcalinos como para neutralizar el jugo gástrico a 

su entrada en el duodeno (Lam. 1984; Spiro, 1987). 

2.2.l. Factores asociados a la úlcera péptica 

2.2.1.1. Inrección por Helicobacter pylori 

La infección por H. py/ori está asociada con gastritis crónica y úlcera gastroduodenal. 

H. py/ori es un bastoncillo gramnegativo que coloniza el moco y que se encuentra en la 

superficie luminal del epitelio gástrico. La infección por H. py/orl causa gastritis 

inflamatoria y probablemente éste sea un factor contribuyente para úlcera péptica. 

linfoma gástrico y el adenocarcinoma (Blaser y Parsonnet. 1994 ). 
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2.2.t.2. Aspirina y antiinDamatorios no esteroideos (AINEs) 

Desde hace tiempo se ha relacionado el consumo de aspirina y otros AINEs con la úlcera 

gástrica. En los últimos años un considerable número de estudios epidemiológicos 

descriptivos y experimentales .. han mostrado una clara relación entre el consumo de 

AINEs y la úlcera péptica. tanto de localización gástrica corno duodenal y también con 

dos de sus complicaciones más graves como son la hemorragia digestiva y la perforación 

(Sáinz. et al., 1997). 

2.2.1.3. Tabaco 

Tanto la úlcera gástrica como la duodenal son más frecuentes en fumadores. El tabaco 

retarda la cicatrización ulcerosa,. incrementa las complicaciones y posiblemente la 

mortalidad. Además se han descrito varias acciones del tabaco.. como una mayor 

secreción de ácido y pepsina,. aceleración del vaciamiento gástrico originando una mayor 

carga ácida del duodeno, defectos en la secreción pancreática de bicarbonato,. aumento 

del reflujo duodeno gástrico,. disminución del flujo sanguineo y disminución de 

prostaglandinas. Todos estos efectos son variables, por lo que es imposible seftalar cuál 

de ellos es más importante (Sáinz. et al .• 1997). 

2.2 .. 1 .. 4. Factores psiquicos 

La teoría de que pacientes con problemas psiquicos desarrollan una personalidad 

ulcerosa fue propuesta por psicoanalistas. La teoría menciona que la situación 

psicosocial influye en la percepción de los sintomas. desde luego la imponancia 
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atribuida a los mismos por el paciente y su entorno. Por otra parte. al erradicar al 

He/icobacter pylori, administrar fármacos antiulccrosos continuamente o intervenir a los 

pacientes .. la úlcera casi siempre cesa en sus complicaciones y manifestaciones clinicas .. 

independientemente de factores psicosociales. Por tanto es posible que los factores 

psíquicos contribuyan a la génesis del proceso. y en su repercusión sintomática (Sáinz. et 

al., 1997). 

2.2.1.S. Sindromes de hipersecreción ácida 

La hipergastrinemia condiciona un estímulo secretorio continuo y .. en consecuencia .. 

niveles de acidez gástrica extremadamente elevados. En los tumores secretores de 

gastrina se observa el sindrome de Zollinger-Ellison asi como en la adenomatosis 

endócrina múltiple tipo l. En el 90 al 95°/o de estos tumores se origina una úlcera 

duodenal. En la mastocitosis sistémica se produce una infiltración de muchos tejidos por 

células cebadas que secretan histamina condicionando una hiposecreción ácida y úlceras 

duodenales en un 30-50% de los casos (Sáinz. et al., 1997). 

2.2.1.6. Enfermedades asociadas 

Entre las enfennedades asociadas a la úlcera péptica.. que han sido comprobadas se 

encuentran la cirrosis hepática,. insuficiencia renal crónica y el trasplante renal. En tanto 

que entre las enfermedades cuya asociación ha sido sugerida .. se encuentran la artritis 

reumatoide,. enfermedad coronaria, hiperparatiroidismo, litiasis renal, pancn:atitis 

crónica y fibrosis qufstica (Sáinz. et al., 1997). 

8 



Actividad gastroprotectora de esti&masterol sobre las lesiones 11.ástricas inducidas por etanol en 
ratas Wistar 

2.3. Sintomatologia 

El dolor es el síntoma más notable de la úlcera péptica .. que se caracteriza por su 

cronicidad y periodicidad en relación con la ingestión de alimentos (Smith y Thier .. 

1989). Se puede producir dolor en la zona lesionada .. debido a la alteración de la 

n1otilidad de dicha área; esto por el aumento constante del tono muscular en la zona 

(Valadez.. 1989). Además se presentan náuseas, vómitos, regurgitaciones, anorexi~ y 

pérdida de peso, éstos se pueden producir por hipersensibilidad de la zona lesionada. El 

vómito del jugo gástrico se presenta en caso de hipersecreción del mismo o por 

hipertonía del píloro o duodeno (Valadez .. 1989; Jerzey, 1970). Se pueden presentar 

algunas complicaciones en la úlcera péptica como son: sangrado (la más frecuente) .. 

fenómenos obstructivos y penetración hacia órganos vecinos o hacia el peritoneo (Soll, 

1994). 

2.4. Modelos experimentales de úlcera 

Los modelos experimentales de úlcera deben reproducir .. tan cerca como sea posible, 

este padecimiento (Galvin y Szabo .. 1992) y se realizan con el propósito de evaluar la 

eficacia de los tratamientos terapéuticos (Silen, 1988). La úlcera gástrica puede ser 

producida en ratas por una variedad de métodos tales como: ligadura del piloro. 

administración de etanol y fármacos antiinflamatorios no esteroidales (AINEs), asf como 

de agentes necrosantes y por estrés, algunos de estos métodos se describen brevemente a 

continuación. 
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2.4.1. Ligadura del plloro 

Se realiza con la finalidad de que la secreción espontánea en el interior del estómago se 

acumule y que dicho jugo gástrico provoque una ulceración en la mucosa debido a la 

digestión ácido-pepsina. La preparación de la rata de esta manera proporciona una 

herramienta útil para evaluar agentes antiácidos9 antipepsina y otros agentes 

antiulcerosos (Shay et al . ., 1954). 

2.4.2. Inducción de lesiones gástricas por etanol 

Pueden producirse por la administración oral de etanol en cantidades que van de 0.5 a 2 

rnL a las concentraciones del 50 al 100 %. El estómago de las ratas se cubre con 

erosiones hemorrágicas y úlceras al examinarse después de 1-2 horas posteriores a la 

administración del etanol. Estudios efectuados por Szabo y colaboradores (1985) 

demuestran que la administración de etanol intragástrico produce un marcado 

incremento en la permeabilidad vascular9 por lo que el daño vascular se presenta de 1-3 

minutos ocurriendo esto antes de la aparición de las lesiones hemorrágicas graves 

(Szabo, et al, 1985). 

El etanol a concentraciones altas promueve la solubilización de la superficie de la 

mucosa gástrica,. agotamiento de la mucina intracelular con una difusión luminal de 

rnucosustancias y liberación de bicarbonato y electrolitos a través del lumen. El etanol 

concentrado también causa una rápida destrucción de las células epiteliales de la mucosa 

con formación de áreas necróticas, haciendo posible la penetración de alcohol Y de 

rnacromoléculas a través del tejido subyacente lo que ocasiona que el dafto gástrico 
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pueda aumentar en su profundidad. El etanol absoluto libera enzimas lisosomales y 

citosólicas, las cuáles causan un daño más profundo a la mucosa. Al daño gástrico 

causado por el etanol, esta asociado a una reducción de los niveles de moco y de grupos 

sulfhidrilo (Szabo y Goldber. 1990). 

2.4.3. Producción de úlcera por AINEs 

Los AINEs tales como la indometacina o el c:icido acetilsalicílico producen daño ya que 

bloquean la ciclooxigenasa enzima responsable de la síntesis de prostaglandinas .. 

inhibiendo de esta forma la producción de prostaglandinas, y por atrapamiento de iones 

que resulta de la disociación ácida de los AINEs. En el estado ionizado los AINEs son 

solubles en agua por lo que son atrapados dentro de la célula. creando así un gradiente 

de concentración que favorece et movimiento de los iones disociados de ácidos 

orgánicos débiles en la mucosa gástrica. A pH menor a 3.5, el ácido acetilsalicílico está 

en su forma no disociada lo que la hace liposoluble por lo que puede ser transportada 

fácilmente a través de las membranas celulares (Szabo y Goldberg, 1990). 

2.4.4. Inducción de úlcera por estrés 

Se ha demostrado que cuando las ratas son sometidas a un estrés (ejercicio muscular 

forzado, dejándolas en frío, inmersión en agua, sección medular, etc.), se incrementa la 

secreción gástrica de ácido así como también se provoca una insuficiencia en el riego 

sanguineo de la mucosa gástrica.. ambas acciones están involucradas en la patogénesis de 

las lesiones provocadas en la mucosa gástrica. En algunos estudios se establece que la 
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hipercontractilidad tiene un papel muy importante en la formación de las lesiones de la 

mucosa gástrica (Nishiwaki,. et al, 1989). 

2.4.5. Producción de lesiones gástricas por agentes necrosantes 

Para producir lesiones en la mucosa se emplean agentes necrosantes tales como ácido 

clorhídrico 0.6 M, hidróxido de sodio 0.2 M 6 cloruro de sodio al 2So/o (Robert el al, 

1983). 

2.5. Tratamiento de la úlcera 

Los fármacos empleados en la terapéutica de la úlcera péptica se clasifican en tres 

grandes grupos: antiácido~ antisecretores y citoprotectores (Hoogerwef y Pasrichia, 

2001). 

2.5.1. Antiácidos 

En este grupo de fármacos se incluye a un grupo de compuestos inorgánicos cuya 

característica común es neutralizar el HCI. Los- antiácidos pueden definirse como 

sustancias que consumen los protones (H+) secretados por las células parietales.. sin 

interferir directamente con los procesos de secreción. Los antiácidos más utilizados son 

los no absorbibles,. principalmente sales de aluminio y magnesio. Los antiácidos 

absorbibles se usan en fonna limitada en la actualidad, sin embargo el bicarbonato de 

sodio todavía tiene un amplio uso (Bettarello, 1985, Flórez y Espulgues, 1999). 
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Los principales problemas de los antillcidos se relacionan con su tiempo de acción cono .. 

sus efectos adversos son constipación, diarrea, síndrome de lacto alcalosis, 

hipcrcalcemia, nefrolitiasis y bloqueo intestinal para la adsorción de fósforo ( Bettarello, 

1985). 

2.5.2 .. Antisecretores 

Dentro de este grupo de fármacos, se encuentran los antirnuscarínicos, antagonistas de 

los receptores H2, inhibidores de la bomba de protones y los bloqueadores de los 

receptores para la gastrina. 

2.5.2.1 .. Antimuscarinicos 

Este tipo de compuestos, como la pirenzepina y telenzepina bloquean los receptores 

muscarinicos del tipo M1 e inhiben de esta fonna la secreción gástrica estimulada por la 

acetilcolina (Bays et al, 1990, Flórez y Espulgues, 1999). Entre otros antimuscarínicos 

se encuentran también la metantelina, propantelina, y daranzepina (Bertaccini y 

Coruzzi, 1985). Entre los efectos adversos de estos fármacos se encuentran resequedad 

de boca, estreñimiento y visión borrosa (Flórez y Espulgues .. 1999). 

2.S.2.2. Antagonistas de los receptores H2 

Este grupo de compuestos compite con la histamina de fonna especifica y reversible por 

los receptores Hi .. encargados de estimular la producción de ácido por la célula parietal. 

Los antagonistas H2 disminuyen la producción de HCl desencadenada por la histamina y 
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en menor medida por acetilcolina y pentagastrina con lo que muestran un espectro 

inhibitorio amplio. por ello reducen la secreción ácida basal y la provocada por 

estímulos fisiológicos. como los alimentos. la distensión gástrica.. etc. (Flórez y 

Espulgues~ 1999). El primero en uso clinko fue la cimetidina. la cual retiene el anillo 

imidazol de la histamina. En los productos más recientes. el anillo imidazolico es 

reemplazado por un furano (ranitidina) o un tiazol (famotidina. nizatidina y ebrotidina) 

((Hoogerwcf y Pasrichia. 2001). 1996). La ebrotidina combina una actuación 

antisecretora con un potente efecto protector de la mucosa. consecuencia de su 

capacidad estimulante de la actividad proliferante de las células epiteliales y de 

modificar las propiedades fisicoquimicas del moco gástrico. en particular .. su contenido 

en sulfomucinas y fosfolípidos (Flórez y Espulgues. 1999). Actualmente se encuentra en 

estudio un nuevo fánnaco el denominado IT-066 .. un antagonista de los receptores H2 

(Otsuka et al ... 2000). Los efectos adversos más comunes de algunos de estos fármacos 

son desórdenes mentales e incremento de creatinina y transaminasa en el plasma (Flórez 

y Espulgues, 1999). 

2.5.2.3. lnhibidores de la ATPasa WIK+. (Bomba de protones) 

Este grupo de compuestos actúa selectivamente sobre el eslabón final del proceso de 

secreción ácida gástrica, la ATPasa-H+/K- o bomba de protones, por lo que también se 

les denomina inhibidores de 1a bomba de protones. Esta enzima representa un paso 

obligado en el proceso de secreción de H-. por lo cual la capacidad inhibitoria de estos 

fármacos es independiente del estimulo desencadenante de la producción del ácido. El 
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omeprazol es el compuesto principal de esta familia. otros compuestos pertenecientes a 

esta familia son pantoprazol y lansoprazol los cuales son derivados de bencimidazol 

(Flórez y Espulgues, 1999). 

El omeprazol es un profánnaco, ya que el mismo no interacciona con la bomba de 

protones, sino que requiere de la conversión a un compuesto tetraciclico activo por el 

medio ácido existente en el canalículo secretor de la célula parietal. Este compuesto 

reacciona rápidamente fonnando uniones disulfuro con los residuos de cisteina de la 

cadena a del sector luminal de la ATPasa-H+/K+ y origina el denominado complejo 

inhibitorio ( Flórez y Espulgues, 1999). 

El lansoprazol y pantoprazol tienen un mecanismo de acción idéntico al omeprazol, son 

profármacos puesto que no inhiben directamente la actividad de la ATPasa- H+/K+, sino 

que actúan por sus dos metabolitos activos (Flórez y Espulgues, 1999). El esomeprazol 

es un isómero del omeprazol pero difiere mucho de este respecto a sus propiedades 

farmacocinéticas y fannacodinámicas dándole varias ventajas desde el punto de vista 

clínico, en comparación con el omeprazol logra un mejor control de la acidez ( Aztra-

Zeneca,2002) 

Las reacciones adversas más habituales para estos compuestos son episodios de diarrea, 

náuseas, mareos y jaqueca, también se han descrito algunos casos de erupción cutánea. 

Estas manifestaciones son casi siempre transitorias y de intensidad moderada, sin que se 

requiera reducir la dosis del compuesto (Flórez y Espulgues, 1999). 

Actualmente se encuentra en estudio el TU-199 como fánnaco inhibidor de la A TPasa-

H+/K• (Uchiyama.eta/, 1999). 
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2.S.2.4. Antagonistas de la gastrina 

Se ha descrito un gran número de sustancias que funcionan como antagonistas de la 

gastrina, por su gran similitud estructural con la colecistocinina. Entre ellos se incluyen 

derivados del ácido glutarámico (proglumida,), análogos del triptófano (benzotript),. 

análogos de las benzodiazepinas (L365, 260). Todos estos compuestos inhiben en mayor 

o menor medida la interacción de la gastrina con su receptor. Sin embargo,. en la 

actualidad no existe aplicación clínica de ningún antagonista de los receptores para la 

gastrina, sólo representan una posibilidad teórica sin que se haya demostrado su utilidad 

práctica (Flórez y Espulgues,. 1999). Entre los compuestos en desarrollo de este tipo de 

fármacos se encuentra el CR 2940 (Makovec, et al,. 1999). 

2.S..3. Citoprotectores 

La citoproteccción es la propiedad que tienen ciertos compuestos como las 

prostaglandinas, para proteger varios órganos del aparato digestivo (tracto 

gastrointestinal,. hígado y páncreas) del daño causado por agentes nocivos (Szabo y 

Goldberg. 1990). 

La citoprotección gástrica puede también definirse como una prevención de la 

hemorragia causada por el dafto de la mucosa gástrica, sin la inhibición de la secreción 

ácida. Et fenómeno citoprotector ha sido estudiado principalmente en el tracto 

gastrointestinal, particularmente en el estómago de rata, donde se han identificado dos 

tipos de citoprotección, una directa y otra adaptativa (Konturek,. 1990). 

Se conoce como citoprotección directa a la protección de la mucosa gástrica 
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(gastroprotección) provocada por la administración de prostaglandinas exógenas que 

protegen a ta mucosa gástrica contra sustancias necrosantcs,. tales como etanol 100º/u,. 

HCl 0.6 M. NaOH 0.2M,. NaCl 25o/o,. o agua hirviendo. Estas sustancias necrosantes son 

consideradas irritantes fuertes (Konturek. 1990,. Tsukimi y O ka be,. 2001 ). 

La citoprotección adaptativa se ha denominado así debido a que está mediado por la 

liberación endógena de las prostaglandinas de la mucosa gástrica (Kounturek. 1990; 

Szabo y Goldberg, 1990, Tsukimi y Okabe, 2001). Puede ser inducida por la aplicación 

de ciertos irritantes a bajas concentraciones tales como: etanol 20o/o, taurocolato 20 mM. 

NaCl del 2-4 %, HCl del 0.2-0.35 M, NaOH 0.02 M. café, chile 6 agua a 70 ºC, a estos 

irritantes se les llama. irritantes suaves, los cuales previenen las lesiones macroscópicas 

de la mucosa provocada por agentes necrosantes fuertes (Robert, et al, 1983,. Tsukimi y 

Okabe, 2001 ). 

La importancia de las prostaglandinas endógenas en la modulación de los mecanismos 

de defensa de la mucosa, se deriva de diversas observaciones que apuntan a que los 

AINEs, potentes inhibidores de la sintesis de prostagla:-adinas,. son capaces de dañar a la 

mucosa gástrica. La generación local de prostaglandinas en la mucosa gástrica es 

considerada como la responsable de la adaptación de la mucosa al ataque de agentes 

irritantes (Robert, 1979; Peskar y Maricic, 1998). 

Debido a que las prostaglandinas incrementan el flujo sanguíneo en la mucosa gástrica.. 

se ha sugerido que el efecto citoprotector se debe a respuestas vasculares a agentes 

nocivos~ aunque éste no es el único mecanismo de protección implicado. Al respecto se 

sabe que las prostaglandinas además son capaces de estimular la secreción basal de 
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moco y bicarbonato incrementando con ello9 el gradiente de pH en el epitelio gastro-

duodenal. También las prostaglandinas reducen la secreción de ácido e incrementan la 

capa de los fosfolipidos. Estudios microscópicos han revelado que el mayor impacto 

citoprotector de las prostaglandinas es a nivel de la submucosa y no tanto en la 

superficie de la mucosa (Konturek et al.~ 1987; Shorrock y ReeS9 1988 ). 

2.5.3.1. Mecanismos de citoprotección 

En general, los mecanismos de la mucosa gástrica, para protegerla de los factores 

agresivos tales como el ácido clorhídrico, la bilis, fármacos anti-inflamatorios no 

esteroideos y varios tipos de estrés~ consisten en factores funcionales, humorales y 

neuronales. La secreción de moco alcalino, la capa de fosfolipidos, la microcirculación y 

la motilidad constituyen los factores funcionales, en tanto que las prostaglandinas y el 

óxido nítrico actúan como factores humorales y finalmente dentro el grupo de los 

factores neuronales están las neuronas sensibles a capsaicina..(Tsukimi y Okabe, 2001). 

2.5.3.2. Factores funcionales 

El moco gástrico forma una barrera de defensa contra factores potencialmente daft.inos, 

debido a sus propiedades de: fi1me adherencia al epitelio, impermeabilidad general a 

agentes químicos, impermeabilidad específica a la pepsina, propiedades de absorción y 

acción de amortiguador. Habitualmente, dicha capa mucosa se elimina continuamente y 

al mismo tiempo se sustituye a velocidad uniforme; si la velocidad de eliminación, es 

mayor que la de producción, la mucosa no cumple su acción protectora. La 
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reproducción epitelial que tiene el estómago es enorme; más o menos cada 36 a 48 

horas .. se recambia por completo el epitelio gástrico (Valadéz, 1989). 

La secreción de bicarbonato a través de la mucosa gastrointestinal forma parte de la 

barrera moco-bicarbonato del estómago, é::;te neutraliza al ácido que se encuentra en la 

mucosa gástrica y duodeno, y en consecuencia contribuye a la protección de la mucosa 

gástrica (Allen et al., 1992, Tsukimi y Okabe, 2001 ). 

El flujo sanguíneo adecuado en la mucosa gástrica. desempeña un papel importante en la 

protección de la misma, debido a que existe una liberación de oxigeno, nutrientes y 

bicarbonato, que contribuyen a regenerar la superficie del epitelio .. asimismo .. también 

eliminan los iones hidrógeno que penetraron la barrera epitelial, se tiene el conocimiento 

de que una reducción en el flujo sanguíneo, favorece la ulceración de la mucosa gástrica 

(Shorrock y Ress, 1988). 

Se ha observado que después de un tratamiento con irritantes suaves se presenta un 

incremento en la afluencia sanguínea de la mucosa gástrica, sin embargo dicho 

incremento se inhibe cuando se administra indometacina o con una administración 

previa del éster metílico de la N-nitro-L-arginina (L-NAME), lo que da como resultado 

un agravamiento de las lesiones provocadas por sustancias irritantes, lo cual sugiere que 

la microcirculación tiene un papel muy importante en la protección de la mucosa 

gástrica. También se ha sugerido que la motilidad juega un papel muy importante en la 

prevención de la lesiones provocadas por estrés asi como por los fánnacos anti-

inflamatorios no esteroidales (Tsukimi y Okabe, 2001). 
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2.S.3.3. Factores humorales 

Las prostaglandinas son sintetizadas u partir del ácido araquidónico por las 

ciclooxigenasas COX-1 y COX-2. La COX-1 es una isoforma constitutiva que se 

expresa en el estómago. riñón y plaquetas. se considera imponante en la protección de la 

mucosa~ en tanto que la COX-29 es una isoforma inducible la cual se manifiesta en 

respuesta a varios estímulos proinflamatorios9 tales como mitógenos._ hormonas, y 

citocinas, produciéndose en los sitios inflamados donde produce prostaglandinas que 

median las clásicas señales en un proceso inflamatorio, edema, dolor, calor y 

enrojecimiento. Las prostaglandinas endógenas tienen varias funciones en el estómago, 

siendo estas el incremento en la producción de moco alcalino, regulación del flujo 

sanguíneo y la inhibición de la motilidad gástrica. Las prostaglandinas tales como E2 y 

la h protegen la mucosa gástrica por mantenimiento de una hidrof'obicidad de la 

superficie del epitelio, estimulando la producción de moco epitelial y la secreción de 

bicarbonato 9 incrementando el flujo sanguíneo local y promoviendo la rápida 

proliferación y diferenciación celular después del dai\o a la mucosa. Las prostaglandinas 

que son producidas en el estómago tienen un papel muy importante en el mantenimiento 

de la integridad de la mucosa (Giercksky et al .• 2000). 

Partiendo del conocimiento de que los AINEs producen daño a la mucosa intestinal. al 

bloquear la actividad de la COX-1 y COX-2. y que los inhibidores selectivos no daftan 

la mucosa gástrica. se ha propuesto que exclusivamente las prostaglandinas derivadas de 

la COX-1. están involucradas en los mecanismos de defensa de la mucosa gástrica, 

(Peskar y Maricic, 1998. Giercksky. el al., 2000 y Davies. el al., 2000) no obstante se ha 
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observado que los inhibidores selectivos de la COX-2~ retrasan la curación de úlceras 

gástricas producidas en animales .. lo cuál indica que la COX-2 .. está también implicada 

en la defensa del daño gástrico (Peskar y Maricic. l 998 .. y Peskar et al. 2001 ). 

Por otro lado el óxido nítrico (NO) juega un papel multifacético en el mantenimiento de 

la integridad de la mucosa gástrica,. regula la secreción de moco~ la motilidad gástrica y 

la microcirculación (Tsukimi y Okabe .. 2001 ). El NO es sintetizado a partir del 

nitrógeno tenninal de guanidina del aminoácido L-arginina,. por la enzima sintasa de 

oxido nítrico (NOS). Existen tres isofonnas de la sintasa del óxido nítrico que han sido 

caracterizadas de acuerdo a su origen celular. Inicialmente fueron identificadas las dos 

isofonnas constitutivas (cNOS) dependiente de Ca2+/calmodulina~ la NOS neuronal 

(nNOS) y la NOS endotelial (eNOS) .. en neuronas y en el endotelio respectivamente. 

La sintasa del óxido nítrico constitutiva (cNOS) .. se expresa en condiciones normales. El 

óxido nítrico liberado por estas enzimas actúa como un mecanismo de transducción de 

varias respuestas fisiológicas. La tercera NOS es una isoforma inducible (iNOS) que es 

independiente de Ca2
+ y que es in~ucida por la exposición a citocininas .. 

lipopolisacáridos y el factor a. de necrosis tumoral en varios tipos de células, incluyendo 

células inflamatorias. El óxido nítrico liberado por la iNOS actúa como una molécula 

citotóxica contra la invasión por microorganismos y contra células tumorales. Las tres 

isofonnas de la NOS se han identificado en el tracto gastrointestinal. 

La inhibición de la sintasa de óxido nítrico se logra con agentes aglutinantes de 

flavoproteinas, aglutinantes de calmodulina y agentes mermadores de 

tetrahidrobiopterina. Sin embargo,. los más ampliamente utilizados son análogos 
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estructurales de la L-arginina, entre los que se encuentran sustancias tales como Nº-

nitro- L-arginina (L-NNA), Nº-metil-L-arginina (L-NMMA) y el éster metílico de la 

Nº-nitro-L-arginina (L-NAME}. estos análogos no son selectivos para una isoforma 

especifica. Actualmente se dispone de algunos inhibidores considerados selectivos de las 

isoformas de las NOS, entre los que se puede citar al 7-nitroindazol y compuestos 

análogos, para la nNOS; aminoguanidina. L-N6-(1-iminoetil) lisina y derivados S-

alquilados de la isotiurea para la iNOS (Hobbs el al ... 1999). En condiciones básales el 

NO interactúa con neuropéptidos y prostaglandinas para mantener la integridad de la 

mucosa. De tal fonna que .. aunque la inhibición de la sintesis de óxido nítrico, por si sola 

no causa daño gástrico, las lesiones aparecen si el tratamiento se combina con una 

atenuación de las neuronas sensoriales después del tratamiento con capsaicina o por la 

administración de una dosis no ulcerogénica de indometacina (Calatayud e1 al ... 2001). 

En ausencia de condiciones dañinas exógenas .. una combinación de los tres tratanlientos 

(inhibición de la formación de NO, inhibición de la sintesis de prostaglandinas y 

atenuación de neuronas sensoriales), producen c!:ll\o masivo en la mucosa gástrica .. lo 

que indica claramente que la integridad de la mucosa depende de la acción coordinada 

de estos tres sistemas (Whittle el al, 1992). Se ha sugerido que existe una interacción 

dinámica .. en la que, cuando un elemento es suprimido .. otro asume su función (Flisher et 

al .• 1999). 

Los agentes donadores de NO exógeno tales como nitroglicerina y nitroprusiato de 

sodio, incrementan la resistencia de la mucosa al dafto. Estos compuestos inhiben los 

daños hemorrágicos de la mucosa gástrica inducidas por HCl 50 mM o etanol al 70 o/o. 
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Por el contrario. los inhibidores de la NOS tales como el L-NAME y L-NNA inhiben la 

acción citoprotectora de los irritantes suaves._ por lo que se considera que el NO tiene un 

papel muy importante en el mantenimiento de la integridad de la mucosa (Tsukimi y 

Okabe, 2001) 

2.S.3.4. Factores neuronales 

Existen evidencias morfológicas y funcionales de que las neuronas sensibles a 

capsaicina inervan el tracto gastrointestinal. Se ha propuesto que estas neuronas 

contribuyen a la protección de la mucosa (Holzer y Saille~ 1986). Se ha demostrado 

que la aplicación local de capsaicina da como resultado una activación neuronal y 

liberación de neuropéptidos. tales como sustancia P. calcitonina y neuroquinina. Se ha 

comprobado que la abolición de los nervios sensoriales agravan las lesiones de la 

mucosa provocadas por agentes necrosantes. La administración local de capsaicina causa 

una respuesta hiperémica en la mucosa gástrica. que es inhibida por la abolición de los 

nervios sensoriales,. lo cual sugiere que las neuronas sensoriales regulan la afluencia 

sanguínea de Ja mucosa (Tsukimi y Okabc, 2001 ). 

2.S.4. Fármacos citoprotectores 

Aunque las prostaglandinas fueron las primeras sustancias en clasificarse como 

citoprotectoras. actualmente se incluyen dentro de éste grupo a ciertas sustancias que 

tienen una actividad semejante al de las prostaglandinas. Entre los compuestos 

citoprotectores se incluye al sucralfato, sales de bismuto y carbenoxolona. 
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2.5.4.l. Sucralfato 

Es una compleja sal de sacarosa., sulfato e hidróxido de aluminio., con un pH gástrico 

bajo, se polimeriza y origina una pasta pegajosa cargada negativamente que se adhiere 

de modo selectivo a las proteínas o restos proteicos del cráter ulceroso. cargadas 

positivamente., formando una barrera protectora que impide la actuación del ácido y la 

pepsina sobre la zona lesionada. Se une también a la mucosa sana., pero la afinidad por 

las zonas lesionadas es mayor (Flórez y Espulgues., 1999). Es probable que esta unión 

con los cráteres ulcerosos represente la principal acción terapéutica del sucralfato. Este 

compuesto estimula la formación de prostaglandinas en la mucosa gástrica., ejerciendo 

asi una acción .. citoprotectora" (Ligumsky el al., 1984), se ha descrito que el sucralfato 

estimula el transporte de bicarbonato hacia la mucosa gástrica y duodenal., así corno 

también incrementa la viscosidad del moco y mantiene un flujo sanguíneo adecuado en 

las células subepiteliales gástricas (Rees. 1991 ). 

El sucralfato es bien tolerado y son muy pocos los casos en que es necesario internunpir 

el tratamiento. El tratamiento con sucralfato obliga a reajustar la dosis de muchos 

fármacos debido a que éste modifica su absorción y biodisponibilidad (Flórez y 

Espulgues, 1999). 

2.S.4.2. Compuestos de bismuto 

Las preparaciones de Bismuto trivalente tienen propiedades terapéuticas y son utilizadas 

mundialmente. El subsalicilato de bismuto (Pepto-Bismol ®) y el subcitrato de bismuto 

coloidal (SBC), son tal vez los productos de mayor aplicación terapéutica. Aunque estos 
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compuestos no tienen la capacidad neutralizante de ácido sino que inhiben a la pepsina. 

aumentan la secreción de moco e interactúan con proteínas en el cráter necrótico de la 

úlcera. tal vez formando una barrera a la difusión del ácido. Los coloides de bismuto 

también producen desprendimiento y adsorción de Helicobacter pylori del epitelio 

gástrico~ con la consiguiente eliminación de la bacteria ((Hoogerwef y Pasrichia. 200 l ). 

Aún cuando es necesaria la terapia combinada triple y cuádruple con rnetronidazol. 

antibióticos y antisecretor (Hoogerwef. y Pasricha. 2001.) 

Los efectos tóxicos de los compuestos de bismuto son apatía. ataxia moderada. cefalgia 

en las primeras fases. progresando a saltos mio-clónicos, disartria. confusiones severas. 

alucinaciones. pequeños estados epilépticos y el advenimiento de la muerte. En estudios 

neuropatológicos se encontraron concentraciones altas de bismuto distribuidos en el 

cerebro (Gorbach. 1990). 

2.5.4.3.Carbenosolona 

La carbenoxolona es un triterpeno pentaciclico derivado de la hidrólisis del ácido 

glicirrizico; fue uno de los primeros medicamentos empleados contra úlcera y no afecta 

la secreción gástrica. Se han propuesto varios mecanismos de acción para explicar su 

actividad biológica, entre ellos se sugiere que estimula la producción de moco gástrico. 

incrementa la velocidad de incorporación de varios azúcares a las glicoprotefnas del 

interior de la mucosa gástrica. promueve la proliferación de las células de la mucosa. 

inhibe la exfoliación de las células de la muco~ incrementa la producción de 

prostaglandinas e inhibe a las enzimas que las metabolizan, reduce la formación de 
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tromboxano y regula la velocidad de síntesis de DNA y proteínas de la mucosa gástrica. 

Recientemente se ha relacionado el óxido nítrico, como un factor que contribuye a su 

efecto antiulceroso (Takeuchi et al. 1998, Borrelli e lzzo. 2000). Se ha observado que en 

biopsias gástricas inhibe el metabolismo de las prostaglandinas del tipo PGE1. PGE2 y 

PGh e incrementa la liberación de PGE2 (Wan y Gottfried. 1985). 

Sin embargo debido a sus numerosos efectos secundarios el uso de la carbenoxolona es 

limitado, ya que produce efectos similares a los de la aldosterona, Jo cuál puede 

provocar retención de sodio e hipocalemia, asociada con hipertensión, edema y 

enfermedades cardiacas (Borrelli e lzzo., 2000). 

2.S.4.4. Análogos de las prostaglandinas 

Las prostaglandinas más importantes a nivel gástrico son la PGE 1 y la PGE2 , y la 

prostaciclina PGh. que desempeñan un gran papel en la defensa frente a la agresión. En 

la mucosa actúan como vasodilatadores, incrementan la producción de moco y 

bicarbonato, estabilizan los lisosomas celulares y estimulan los fenómenos de 

diferenciación y proliferación celular tras una agresión. La brevedad de acción de los 

compuestos naturales ha promovido el desarrollo de análogos sintéticos con mayor 

duración de acción: el misoprostol y el rioprostil.; como derivados de la PGE1, y 

arbaprostil~ emprostil y trimoprostil., como derivados de la PGE2. Los efectos adversos 

más comunes, son el dolor abdominal y la diarrea, aunque también pueden provocar 

calambres abdominales y contracción uterina con posibilidad de abortos. Su principal 

aplicación terapéutica es la profilaxis de la úlcera gastroduodenal en pacientes tratados 
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con antiinflamatorios no esteroidales (Flórez y Espulgues~ l 999). 

2.S.S. Citoprotección independiente de prostaglandinas 

Esta protección incluye sustancias citoprotectoras que no estimulan la biosintesis de 

prostaglandinas en la n1ucosa gástrica. Entre estos compuestos se encuentra grupos 

sulfhidrilos., factor de crecimiento epidérmico9 somatostatina9 meciadanol y algunos 

antibióticos. 

2.5.5.t. Grupos sulfbidrilo• 

En 1981 Szabo reportó que los compuestos que contienen grupos sulfhidrilos protegen a 

tas ratas de las erosiones inducidas por etanol. De estas observaciones se deduce que los 

grupos sulfhidrilos son citoprotectores de la mucosa gástrica y pueden mediar la 

citoprotección inducida por prostaglandinas. Los grupos sulfhidrilos son requeridos para 

la síntesis de prostanoides y para la activación de los receptores de las prostaglandinas y 

ellos mismos son directamente responsables de la .-lefensa de la mucosa ya que influyen 

en la permeabilidad de la membrana, adhesión de las células y liberación de radicales 

libres (Szabo et al. 1981; Konturek et al. 1987. Shorrock y Ress, 1988). 

2.5.5.2. Factor de crecimiento epidérmico 

El factor de crecimiento epidérmico es un polipéptido producido por las glándulas 

salivales y de Brunner. Estimula la sintesis del ARN y ADN en la mucosa. además 

favorece el crecimiento y la diferenciación celular y acelera la reparación de la mucosa. 
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Es un poderoso inhibidor de la secreción ácido gcistrica pero a dosis no antisecretoras ha 

mostrado que protege al estómago de las erosiones agudas producidas por aspirina, se ha 

demostrado que es tan efectivo como la cimetidina en la curación de las úlceras 

duodenales crónicas en ratas, además también previene la formación de las úlceras 

producidas por estrés en ratas, dicho efecto puede estar mediado por la somatostatina 

endógena. Sin embargo, el papel del factor de crecimiento epidérmico en la defensa 

gastroduodenal humana no ha sido del todo definida (Shorrock y Ress ,. 1988; Allen et 

al .• 1992). 

Se ha encontrado que fármacos antiulcerosos tales como el sucralfato y bismuto coloidal 

enlazan el factor de crecimiento epidérmico y lo transportan al área ulcerada (Konturek, 

1988). 

2.5.5.3. Meciadanol 

El meciadanol es un inhibidor de la actividad de la histidina descarboxilasa,. y tiene una 

potente acción gastroprotectora contra el dafto producido por etanol y aspirina lo que 

puede deberse a la disminución de la formación de histamina en la mucosa (Konturek,. 

1990). 

2.5.5.4. Sulglic6lido 

El sulglicótido es un glicopéptido en forma de sal de sodio. Éste se compona como un 

agente que cubre la mucosa y su acción citoprotectora parece estar relacionada a la 

estimulación de la producción de prostaglandinas gastrointestinales e interviene en el 
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mecanisrno de estnbilización dl! la estructura lisosomal en las células de la mucosa 

((Hoogcn.vefy Pasrichia, 2001 ). 

2.s.s.s. Alginato 

El alginato es un compuesto capaz de poner una barrera mecánica al reflujo esofágico 

del contenido gástrico ácido o no ácido. La actividad terapéutica del ácido algínico y de 

alginatos .. deriva en una transformación local de la suspensión de este polímero por el 

jugo gástrico el cual protege mecánicamente a la mucosa gástrica de lesiones inducidas 

por ácido clorhídrico,. reduce la acidez del jugo gástrico y evita el reflujo esofágico (De 

Vicentis et al .• 1991 ). 

111. METABOLITOS AISLADOS 

ANTI ULCEROSA 

3.1. Flavonoides 

DE PLANTAS CON ACTIVIDAD 

Los tlavonoides son un grupo de más de 4000 compuestos que se pueden encontrar en la 

naturaleza.. con una amplia gama de efectos biológicos., incluyendo la actividad 

antiulcerosa. Los tlavonoides se encuentran como constituyentes en la dieta humana., la 

cuál contiene aproximadamente 1 g por dia.. y también se haUan en varias plantas 

medicinales que son utilizadas en diferentes partes del mundo. Se han propuesto varios 

mecanismos para explicar los efectos gastroprotectores de los flavonoides; incluyendo 

un incremento en el contenido de prostaglandinas en la muco~ disminución en la 
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secreción de histrunina por inhibición de histidina descarboxilasa e inhibición del 

crecimiento de He/icobacter pylori. Además, se ha encontrado que los flavonoides 

atrapan radicales libres, teniendo estos un papel muy imponante en las lesiones 

ulcerosas y erosiones del tracto gastrointestinal. En relación a sus propiedades se repona 

baja toxicidad, por lo que los flavonoides pueden potencialmente ser ideales para el 

tratmniento de las enfermedades gastrointestinales asociadas con infecciones por 

He/icobacter pylori (Borrelli e lzzo. 2000 ). 

Algunos de los flavonoidcs que muestran actividad antiulcerosa y que más se han 

estudiado son: quercetina, narigina, similarina, antocianósidos y derivados de soforadina 

(Borrelli e lzzo. 2000 ) y epicatequina (Navarrete et al .,2002.) 

3.2 .. Saponinas 

Varias plantas que contienen grandes cantidades de saponinas, en forma de glucósidos, 

han mostrado actividad antiulcerosa, en diferentes modelos de inducción de úlcera 

(Borrelli e lzzo. 2000 ). 

De las flores de Spartiumjunceum se aisló una saponina del tipo oleonano, la cuál posee 

una potente actividad antiulcerosa en el modelo de inducción de úlcera por etanol en 

ratas, la estructura de la saponina ha sido identificada y llmnada comúnmente 

spartitriosido (Yesilada y Takaishi, 1999). 

Otra saponina que posee actividad gastroprotectora es Momordin le, aislada del fruto de 

Kochia scoparia, esta saponina inhibe las lesiones gástricas producidas por etanol e 

indomctacina, en ratas. Para este compuesto se ha propuesto que en su mecanismo 
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gastroprotector las neuronas sensibles a capsaicina desempeñan un papel muy 

importante .. en tanto que la participación de las prostaglandinas endógenas. el óxido 

nítrico .. y los grupos sulfhidrilos participan de un modo interactivo (Matsuda et al. 

1999). 

Las saponinas aisladas del rizoma de Panas japonicus y del fruto de Kochia scoparia 

han demostrado propiedades gastroprotectoras ... la actividad no es debida a la inhibición 

de la secreción de ácido gástrica si no que probablemente se deba a la producción de 

moco y factores protectores de la membrana (Borrelli e lzzo .. 2000). 

De la semilla de Aesculus hi'ppocastanum se han aislado una mezcla de saponinas .. entre 

ellas la Aescina.. que ha mostrado actividad antiulcerosa en varios modelos de 

inducción,. como son sometimiento a frío y ligadura del piloro ... dicha actividad la 

produce al inhibir la secreción de pepsinógeno y de ácido gástrico ... asimismo la Aescina .. 

previene las lesiones gástricas causadas por la administración de etanol absoluto .. sin 

embargo en este modelo,. la inhibición de ácido y pepsina .. no desempeñan un papel 

importante ... lo cuál sugiere el involucramiento de otros mecanismos (Borrelli e lzzo .. 

2000). 

3.3. Taninos 

Se ha reportado que los taninos tienen actividad astringente y antiulcerosa. Los taninos 

modifican la capa más extema de la mucosa... la vuelven menos permeable.. más 

resistente al daño químico,. mecánico e irritación sin embargo la correlación entre la 

estructura molecular de los taninos y la actividad astringente/anti-ulcerosa no se conoce 
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bien (Borrdli e lzzo. 2000). 

La aplicación de concentraciones bajas de taninos solo modifica la capa mas externa de 

la n1ucosa. la vuelve menos permeable y se produce un incremento en la protección en 

las capas subyacentes en contra de la acción de las bacterias e irritación química. Las 

altas concentraciones de taninos causan coagulación de las proteínas de la capa profunda 

de la mucosa .. dando como resultado inflamación. diarrea y vómito (Borrelli e Izzo. 

2000). 

Varias plantas que presentan actividad anti-ulcerosa contienen taninos. por lo que dicha 

actividad se atribuye a la presencia de los mismos. Entre las plantas que poseen taninos 

se encuentra el extracto crudo de Linderae umbellatae que presentó actividad anti-

péptica y anti-ulcerosa (Borrelli e lzzo, 2000). y el extracto acuoso de Rhizophora 

mangle L. el cuál presentó efecto anti ulceroso (Sánchez el al. 2001 ). 

3.4. Gomas y mucilagos 

Las gomas y mucilagos son sustancias usualm~nte quebradizas, amorfas, transparentes o 

translúcidas .. fácilmente se absorben en agua dando una masa gelatinosa y las soluciones 

resultantes son viscosas y coloidales. Los fármacos mucilagenosos tienen la propiedad 

de cubrir y proteger la mucosa del estómago por lo que son usados para el trata.miento 

de la úlcera gástrica. Las plantas que contienen mucilagos son tradicionalmente usadas 

en varias partes para el tratamiento de la úlcera gástrica entre ellas se encuentran 

Alrhaea officinalis. Cetraria islandica. Malva sylvesrris, Matricaria chamomilla y 

especies de Aloe (Borrelli e lzzo, 2000). 
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3.5. Ditcrpcnoidcs 

De Ja coneza de Croton cajucara Benth., la cual se emplea en la medicina tradicional de 

Brazil .. para tratamiento de enfermedades gastrointestinales. se aislaron los siguientes 

compuestos: dehidrocrotonina.. que presentó esta actividad antiulcerosa .. trans-

dehidrocrotonina la cual reduce el indice de lesiones gástricas .. y el compuesto trans-

crotonina que junto con dehidrocrotonina. inhiben in vivo la secreción de ácido 

(Hiruma-Lima et al. 1999 .• Maciel et al. 2000). 

3.6. Tritcrpenoidcs 

El ácido oleanólico el cual se encuentra presente en especies como Prosopis glanulosa .. 

Calendula, Helianthus y SoUdago, es un triterpeno que presenta actividad antiulcerosa 

en úlceras inducidas por aspirina.. indometacina.. reserpina y tetragastrina. Se ha 

propuesto que el ácido oleanólico promueve la producción de prostaglandinas (Gupta el 

al ... 1981; Snykers y Fourie .. 1983). Otros ejemplos de triterpenoides son el acetato de 

lupeol aislado de Spilanthes ocymifolia. el taraxerol aislado de Taraxacum officina/e y el 

ácido ursólico aislado de Psychotria adenophylla que inhiben las ulceraciones causadas 

por el estrés en ratas (Gupta el al ... 1981; Snykers y Fourie? 1983) .. también el ácido 

acetil aleuritólico aislado de Croton cajucara, disminuye in vilro la secreción basal de 

ácido inducida por histamina (Maciel. el al, 2000). Los triterpenos a y p arnirina.. 

aislados de Hippocratea excelsa, inhiben la formación de lesiones causadas por etanol 

(Navarrete et al.. 2002). 

La actividad antiulcerosa de 13-sitosterol y su glucósido ha sido descrita por 
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investigadores chinos (Ling y Janes.. 1995) y se han encontrado como activos de 

Jíippocratea excelsa (Navarrete et al., 2002). 

3.7 .. Sesquiterpenoidcs 

Los sesquiterpenoide (saussureaminas A .. B.C,D y E) extraídos de las raíces de Saussurea 

/appa. presentan una potente actividad antiulcerosa (Yoshikawa et al, 1993). La sal 

sódica del sesquiterpeno 4-rnetilazuleno- l -carboxilico; aislados ·de Ca/ypogeia azurea 

presenta actividad anti ulcerosa (Nakagawara et al ... J 992). 

3.8. Alcaloides 

La atropina,. aislada de Atropa belladona,. fue utilizada como antiulcerosa (Pendleton el 

al. 1987). Por su acción antisecretora,. al inhibir la acción de la acetilcolina. 

Los alcaloides de Scopolia (scopolamina .. anisodina y anisodanina) fueron efectivos 

agentes antiulcerosos en modelos de inducción de úlcera gástrica por stress,. con 

indometacina y con ácido acético en ratas. Los alcaloides de Scopo/ia pueden inhibir la 

secreción de ácido gástrico y la actividad de la pepsina e incrementar la barrera de la 

mucosa gástrica. lo que sugiere que estas acciones pueden contribuir a su efecto 

antiulccroso (Zhang et al .• 1990). 

De Ja raíz de Sophora subproslrata se ha aislado a la matrina y a la oximatrina. Estos 

alcaloides inhiben la secreción gástrica en ratas a una dosis de J0-50 mg/kg e inhiben la 

formación de úlcera a 250 mg/kg (Yamazaki. 1983). 
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3.9. Polisacáridos 

Un polisacárido aislado de Aloe chinese presentó actividad contra úlceras gástricas 

inducidas por estrés (inmersión en agua), indometacina y etanol en ratón (Zhong y Zhou~ 

1995). 

Una fracción de polisacáridos denominada BR-1 solubles en agua preparada a panir de 

las raíces de Bupleurun1 fa/catum presentaron actividad gastroprotectora en las úlceras 

inducidas por HCl--ctanol en ratón. El BR-1 se fragmentó en cuatro fracciones 

polisacáridas (BR-2. BR-3. BR-4 y BR-5) por la adición de bromuro de 

cetiltrimetilamonio, la fracción BR-2 presentó la mayor inhibición en la formación de 

lesiones gástricas (Yamada et al, 1991). La administración oral de BR-2 inhibió de 

manera dependiente de la dosis la formación de las lesiones gástricas inducidas por 

agentes necrosantes tales como HCl-etanol y etanol. El efecto protector se observó 

después de la administración oral, intraperitoneal y subcutánea de BR-2. Además el BR-

2 inhibió la formación de úlceras gástricas inducidas por estrés y ligación del píloro. Los 

niveles de prostaglandina E2 presente en el jugo gástrico de las ratas y en la mucosa de 

los ratones no fue modificada por la administración oral de BR-2 (Sun et al.. 1991). 

3.10. Aceites 

El aceite volátil de Hyptis mutabi/is Briq, previene o reduce la formación de úlceras en 

la mucosa gástrica de ratas, inducidas por indometacina administrada por vía 

subcutánea. El mecanismo de acción de este aceite es desconocido (Barbosa y Ramos, 

1992). 
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La en1ulsión formada con aceite de la semilla de Brucea javanfca. inhibió 

significativamente las lesiones gástricas inducidas por ligación del píloro. aspirina. 

estrés y úlcera gástrica crónica por ácido acético en ratas (Xue et al. 1996). 

El aceite de Ocimum sanctus L. posee actividad antiulcerosa contra las lesiones 

producidas por la administración de aspirina-indomctacina. histamina. reserpina. 

serotonina y por sometimiento a estrés. para dicho aceite también se observó una 

inhibición de la secreción gástrica en el modelo de inducción de úlcera por la 

administración de aspirina y ligadura del píloro en ratas. Los mecanismos propuesto para 

la actividad antiulcerosa que presenta este aceite. son a través de la inhibición de la 

lipooxigenasa. actuando como antagonista de histrunina así como ejerciendo un efecto 

antisecretor (Singh y Majumdar. 1999). 

El aceite esencial aislado de la corteza de Croton cajucara. presentó actividad 

gastroprotectora en los modelos: de estrés, administración de HCl/etanol, y ligadura del 

píloro. dicho aceite presenta una muy baja toxicidad { Hiruma-Lima et al.~ 2000). 

IV. ESTUDIOS DE PLANTAS MEXICANAS USADAS COMO 

ANTI ULCEROSAS 

Dentro de la medicina tradicional mexicana se tiene el registro de cincuenta y seis 

plantas utilizadas en tratamiento de la úlcera gástrica pero sólo a cuatro de ellas se les ha 

realizado algún tipo de estudio f"armacológico para demostrar dicha actividad biológica. 
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Dentro de las plantas más estudiadas se encuentran: Amphipterygi1un adstringen.\· 

(Cuachalalate) (Navarrete et a/.,1990) e 1-/ippocratea excelsa J-IBK (Cancerina) 

(Navarretc, et al~ 2002). Del estudio de la coneza de cuachalalate se aislaron al P-

sitostcrol. al ácido 3a-hidroximasticadicnónico~ y al ácido-epi-oleanólico. como los 

metabolitos responsables de la actividad antiulcerosa, todos estos compuestos 

presentaron actividad gastroprotectora en el modelo de úlcera inducida por etanol 

(Benitez. 1998). De la corteza de la raíz de cancerina. se aislaron los rnctabolitos 13-

sitosterol~ ¡}-O-glucósido de Jl-sistosterol y epicatequina y la mezcla de a- y P- antirina 

como responsables de la actividad gastroprotectora en el modelo de úlcera inducida por 

etanol (Navarrete et al., 2002). Otras plantas con estudios sobre la actividad 

anti ulcerosa son Crotonfragi/is y Hedeoma drumondi (Navarrcte, et al 1992). 

V. ACTIVIDAD BIOLÓGICA DE LOS FITOSTEROLES IJ-SITOSTEROL 

ESTIGMASTEROL Y CAMPESTEROL 

Los fitoesteroles y sus ésteres son componentes naturales presentes en la dieta humana, 

los cuales se encuentran como componentes menores (0.1-0.So/o, w/w) en aceites 

vegetales comestibles (Sanders. et al.. 2000). Las fuentes más abundantes de 

fitoesteroles son aceites no refinados de plantas. semillas, nueces y legumbres (Awad y 

Fink. 2000). 
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Se ha estimado que la ingestión de fitosteroles en la dieta de los habitantes del norte de 

Europa es de 200-300 mg/dia. mientras que la ingestión de fitosteroles por personas 

vegetarianas y Japonesas es mayor. oscilando entre 300-450 rng/día ( Sanders. et al.. 

2000). 

Los fitoesteroles tienen una estructura similar al colesterol. pero con algunas 

modificaciones. estas modificaciones incluyen la adición de un doble enlace y/o un 

grupo metilo o etilo. Los fitoesteroles más comunes son el p-sitosterol. el campesterol y 

el estigmasterol. (Fig. I ). 

Estudios epidemiológicos y experimentales sugieren que existe una asociación entre 

bajos niveles de cáncer de próstata en personas asiáticas y que son vegetarianos quienes 

consumen dietas abundantes en fitoesteroles. comparadas con la dieta de las personas de 

occidente (Awad y Fink. 2000). Por lo cuál se sugiere que dietas altas en fitoesteroles 

proporcionan protección contra muchos cánceres comunes tales como cáncer de colon. 

de seno y de próstata. Sin embargo aún no está totalmente establecido. el mecanismo de 

acción por el cuál se efectúa dicha protección. se han sugerido efectos de los fitosteroles 

sobre la superficie de la membrana. sobre las señales de transducción que regulan el 

crecimiento de tumores y sobre la apoptosis (Awad y Fink, 2000). 

Se ha determinado que los fitosteroles reducen el nivel de colesterol en el plasma al 

bloquear la absorción de éste en el estómago. y esta actividad puede reducir el riesgo de 

desarrollar ateroesclerosis y enfennedad.es coronarias. Los fitoesteroles esterificados con 

ácidos grasos a partir del aceite de girasol se han investigado para poder utilizarse como 

ingredientes en margarinas. por su. capacidad de reducir los niveles de colesterol en 
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sangre., ya que margarinas enriquecidas con diferentes esteroles de aceites vegetales. o 

con ésteres de sitostanol .. disminuyen los niveles de colesterol de las lipoproteínas de 

l.~1-l~I 
1.?r,'~1'71 

Estigmasterol Campesterol 

Figura l. Estructura del colesterol y fitosteroles más comunes. 

baja densidad (LDL)., sin afectar los niveles de colesterol de las lipoproteínas de alta 

densidad (HDL) (Ling y Jones, 1995; Jones y Ntanios, 1998., Sanders, et al., 2000). 

Para el estigmasterol se reporta que posee actividad hipocolesteromiante., sin embargo 

en un estudio efectuado con pollos este no presentó dicho actividad., los autores que 

realizaron dicho estudio atribuyen su inefectividad como agente hipocolesterolémico., a 
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la insaturación que presenta en el carbono 22, ya que esta es la única diferencia existente 

entre el estigmasterol y el P-sitosterol~ compuesto del que se tiene amplio conocimiento 

de su actividad hipocolesterolémica (Chandler et al, 1979; Ling y Jones. 1995). Sin 

embargo en otro estudio efectuado en ratas a las cuales se les dio una dicta enriquecida 

con estigmasterol si presentó un efecto hipocolesterolémiante. ya que incrementó la 

excreción fecal de esteroles neutros (colesterol y coprostanol). así mismo. también 

incrementó la excreción de ácidos biliares siendo los ácidos biliares secundarios más 

afectados que los ácidos biliares primarios (Andriamiarina~ et al, 1989). 

En la evaluación de la actividad antinociceptiva del estigmasterol en ratón, se observó 

una acción antinociceptiva contra la administración de ácido acético y fonnalina. 

Cuando se administra vía i.p. es tan potente como la aspirina. Tanto el estigmasterol 

como su acetato, inhiben la inflamación causada en la prueba de analgesia con fonnalina 

(Santos, et al., 1995; García, et al., 1999). 
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VI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Como se mencionó antes dentro de la medicina tradicional mexicana existen numerosas 

plantas empleadas en el tratamiento de la úlcera péptica .. entre las cuales destacan 

Amphipterygium adstringens (Cuachalalate) e Hippocratea excelsa HBK (Cancerina),. 

de las cuales ya se han aislado e identificado los metabolitos responsables de la 

actividad gastroprotectora (Navarrete et al ... 1998; Navarrete et al ... 2002). 

Para el cuachalalate se encontró como metabolitos gastroprotectores al ácido 3-epi-

oleanólico,. al ácido 3o.-hidroximasticadienónico y al P-sitosterol, (Benitez, 1998) en 

tanto que para la cancerina.. los metabolitos responsables de dicha acción fueron 

epicatequina,. a-amirina.. P-amirina,. 3-0- Jl-glucósido de sitosterol,. y Jl-sitosterol 

(Navarrete el al.,. 2002). En trabajos anteriores y en otro realizado por investigadores 

Chinos (Ling y Jones,. 1995),. se encontró como metabolito activo antiulceroso al P-

sitosterol. Para este metabolito y para algunos de sus derivados esterificados con varios 

ácidos se ha demostrado que en su efecto gastroprotector panicipan de manera parcial 

las prostaglandinas (Arrieta. 2001 ). 

El Jl-sitosterol y el estigmasterol difieren estructuralmente sólo en el doble enlace en la 

posición 22 (Fig. I ). y sin embargo comparten actividades comunes como agentes 

anticancerosos (Awad y Fink. 2000). hipocolesterolemiantes (Ling y Jones. 1995) y 

antinociceptivas (Santos et al .• 1995; Garcia et al •• 1999). Por otro lado. se ha propuesto 

que para tritcrpenos y esteroles es importante la presencia de un grupo hidroxilo en la 
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posición 3 (Navarrete et aL. 2002) característica que comparten el 13-sitostcrol y el 

estigmasterol (Fig. 1 ). 

Considerando lo anterior se planteó que dado que para el Jl-sitostcrol se ha demostrado 

su actividad antiulcerosa. en particular gastroprotcctora. y que el 13-sitostcrol y el 

estigmasterol comparten características estructurales, además de presentar actividades 

biológicas comunes. el estigmasterol pudiese también tener actividad antiulcerosa. 
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VII. HIPÓTESIS 

Considerando que el J3-sitosterol presenta actividad gastroprotectora, se planteó que de 

manera análoga,. el estigmasteroL presentará dicha actividad,. esto .. debido a que ambos 

esteroles~ presentan una estructura química muy similar. diferenciándose únicamente en 

una instauración en el carbono 22 de la cadena lateral,. presente en el estigmasterol,. y a 

que comparten otras actividades biológicas. 
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VIII. OD.JETIVO GENERAL 

Realizar Ja evaluación de Ja actividad gastroprotcctora de estigmasteroJ en el modelo de 

lesiones gástricas inducidas por etanol en ratas Wistar y establecer la participación de las 

prostaglandinas. el óxido nítrico y los grupos sulfbidrilo., en el proceso de 

gastroprotección de este fitosterol. 

IX. OB.JETIVOS ESPECiFICOS 

a) Determinar la relación dosis-respuesta gastroprotectora de estigmasterol en rata 

Wistar. 

b) Establecer la participación de las prostaglandinas. el óxido nítrico y los grupos 

sultbidrilo en el efecto gastroprotector de estigmasterol. 

e) Determinar la participación de la isoenzima ciclooxigenasa 2 (COX-2)., en la 

actividad gastroprotectora del estigmasterol. 
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X. METODOLOGIA 

10.1. Fármacos 

La carbenoxolona. el cstigmastcrol (95°/o de pureza). la indometacina .. el L-NAME ( 

98o/o de pureza. L-NAME) y la N-Etilmalcimida (98% de pureza. NEM) se adquirieron 

de Sigma Aldrich Corporation y el Celccoxib .. se adquirió de Pfizer. 

10 .. 2. Animales 

Para el presente estudio se utilizaron ratas Wistar machos con un peso corporal de 180 a 

220 g,. adquiridos de Harlan México S.A. de C.V. Para los experimentos,. los animales se 

colocaron en jaulas individuales,. con piso de malla,. de fonna tal que no tuvieran 

contacto con aserrín ni de que existiera coprofagía; asimismo fueron privados de 

alimento 24 horas antes de realizar los experimentos. dejándolos con libre acceso al agua 

(Navarrete et al. 1998). Para cada lote se utilizaron al menos 6 animales. En todos los 

experimentos se utilizó como fánnaco de referencia a la carbenoxolona. 

10.3. Estudio de gastroprotección contra las úlceras inducidas por etanol 

Las lesiones gástricas fueron inducidas de acuerdo al método descrito por Robert (1979), 

por la administración oral de 1 mL de etanol absoluto. El estigmasterol se administró 

por vía oral (suspendido 5 o/o Tween 80) a las dosis de 1 O, 30, 100 y 300 mg/kg, en 

tanto que la carbenoxolona se administró via oral (solución) a las dosis de 1, 1 O,. 30 y 

100 mg/kg a los diferentes grupos de animales,. el grupo control recibió únicamente el 

vehículo. 30 minutos después de haber administrado los compuestos,. se administró 1 
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mL de etanol absoluto~ y 120 minutos después de la administración del etanol~ los 

animales se sacrificaron por una sobredosis de éter etílico. De forma inmediata los 

estómagos se extrajeron y se llenaron con 10 mL de formol al 2 o/o. una vez llenos se 

colocaron en un recipiente que contenía formol al 2 % por espacio de cinco minutos~ 

posteriormente los estómagos se abrieron por la curvatura mayor (Diagrama 1) y se 

colocaron de forma extendida bajo un microscopio estereoscópico (X 1 O) provisto con un 

micrómetro ocular. Se calculó el área de las lesiones (en mm2 ) en el cuerpo del 

estómago, para asi calcular el indice de úlcera y con éste. el porcentaje de 

gastroprotección (%de gastroprotección) de acuerdo con la siguiente relación: 

0/o de gastroprotección = UIC - UIT XlOO 
UIC 

Donde UIC es el índice de úlcera control (en mm2 ), UIT es el índice de úlcera en 

presencia del compuesto de prueba (en mm2) (Navarrrete et al, 1998). 

10.4. Lesiones gástricas inducidas por etanol en ratas pretratadas con indometacina 

o celecoxib 

Para investigar la participación de las prostaglandinas endógenas en la gastroprotección 

del estigmasterol y carbenoxolona. La indometacina ( 1 O mg/kg, disuelta en una 

solución de cloruro de sodio al 0.9 % conteniendo 5 o/o de bicarbonato de sodio, s .c.) y 

el celecoxib (15 mg/kg, suspendido en Tween 80 al 0.5%, p. o.), se administraron 75 

minutos antes de la administración oral de estigmasterol o carbenoxolona a las dosis de 

300 y 30 mg/kg respectivamente.. dichas dosis se definieron de la curva dosis-respuesta 
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Ratas Wistar (180-220 g) 

Administración de los compuestos 
(estigmasterol o carbenosolona) 

30 minutos 

Administrar 1 mL de 
etanol absoluto 

120 minutos 

Sacrificar a los animales por 
una sobredosi!!I de éter etilico 

Realizar la disección del estómago y la fijación con 
formaldehfdo al 2 °/o por S minutos 

Medir el área de las lesiones y determinar el indice de 
úlcera 

Diagrama l. Evaluación del efecto gastroprotector de estigmasterol y carbenox.olona. 
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gastroprotectora (Wan y Gottfried .. 1985; Wallace. et al.~ 2000) .. 30 minutos más tarde se 

administro 1 rnL de etanol absoluto (p. o.) y 120 minutos después se sacrificaron los 

animales (Diagrama 2 y 3) y se siguió el procedimiento para calcular el indice de úlcera. 

A un grupo control se le administraron únicamente los vehículos y etanol.. a un segundo 

grupo control se le administró indometacina o celecoxib más etanol. 

10.S. Lesiones gástricas inducidas por etanol en ratas pretratadas con L-NAME 

Para elucidar la participación del óxido nítrico endógeno en la gastroprotección de los 

compuestos de prueba el L-NAME (70 mg/kg, suspendido en Tween 80 al O.So/o) se 

administró intraperitonealmente 30 minutos antes de la administración de los 

compuestos de prueba (p. o.) a las dosis antes mencionadas (Matsuda .. el al ... 1999). 30 

minutos después de administrar los compuestos de prueba se administró el etanol y se 

continuo con el procedimiento para calcular el indice de úlcera (Diagrama 4). 

Un grupo control fue tratado con los vehículos y etanol. A un segundo grupo control se 

trato con L-NAME más etanol. 

10.6. Lesiones gástricas induc:idas por etanol en ratas pretratadas con NEM 

Para investigar la participación de los compuestos endógenos con grupos sulthidrilo en 

la gastroprotección de los compuestos de prueba se administró el NEM (10 mglkg 

disuelto en solución salina al 0.9 %. s. c.). 30 minutos antes de administrar los 

compuestos de prueba (p. o.) y 30 minutos después de haber administrado dichos 
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vehículo 
(s.s. 0.9o/o + 5°/o 
NaHC03 s. c.) 

Ratas Wi•tar (180-220 g) 

lndometacina 
(10 mg/kg, s. c.) 

75 minutos 

Ayuno de 24 horas 

lndometacina 
(10 mg/kg,s. c.) 

7S minutos 

Vehic:ulo 
(Tween 80 al 0.5°/o p. o.) 

Estigmasterol (300 mgfkg, p.o.) o 
carbenosolona (30 mgfkg, p. o.) 

30 minutos 

Administrar l rnL de etanol absoluto 

120minutos 

Sacrificar a los animales por sobredosis de éter etilico 

Realizar la disección del estómago y Ojar con 10 mL 
de formol al 2% por 5 minutos 

Abrir el estómago por la curvatura mayor medir el 
área de las lesiona y determinar el indice de úlcera 

Diagrama 2. Evaluación del efecto de la indometacina sobre la actividad 

gastroprotectora de estigmasterol o carbenoxolona. 
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vehículo 
(s.s. 0.9°/o + 5°/o 
NaHC03 s. c.) 

Ratas Wistar (180-220 g) 

Celecox.ib 
(15 mglkg. p. o.) 

Ayuno de 24 horas 

Celecox.ib 
(15 mglkg. p. o.) 

75 minutos 

Vehlculo 
(Tween 80 al 0.5°/o p. o.) 

Estigmasterol (300 mg/kg, p.o.) o 
carbenoxolona (30 mglkg, p.o.) 

30 minutos 

Administrar 1 mL de etanol absoluto 

120 minutos 

Sacrificar a los animales por sobredosis de éter etDico 

Realizar la disección del estómago y Ojar con 10 mL 
de formol al 2•/o por 5 minutos 

Abrir el estómaao por la curvatur11 mayor medir el 
área de las lesiones y determinar el Indice de úlcera 

Diagrama 3. Evaluación del efecto de ce)ecoxib sobre la actividad gastroprotectora de 

estigmasterol o carbenoxolona. 
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compuestos se administró el etanol (Matsuda. e/ al.. 1999) y se continuó con el 

procedimiento para calcular el indice de úlcera (Diagrama 5). 

A un grupo control se trato con los vehículos y etanol. Un segundo grupo control fue 

tratado con NEM más etanol. 

Análisis estadístico. Las pruebas estadísticas que se utilizaron fue la prueba de 

ANADEVA seguido de la prueba de Duncan (Montgomery, 1991). 
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Vehículo 
(!!1.5. 0.9o/o i. p.) 

Ratas Wistar (180-220 g) 

L-NAME 
(70 mg/kg, i. p.) 

30 minutos 

Ayuno de 24 horas 

L-NAME 
(70 mg/kg, i. p.) 

30 minutos 

Vehlculo 
(Twcen 80 al 0.5°/o p. o.) 

Estigmasterol (300 mg/kg, p.o.) o 
carbenollolona (30 mglkg, p. o.) 

30minutos 

Administrar 1 mL de etanol absoluto 

120 minutos 

Sacrificar a los animales por sobredosis de éter etHico 

Realizar la disección del estómair;o y fijar con 10 mL 
de formol al 28/. por 5 minutos 

Abrir el estómago por la curvatura mayor medir el 
área de las lesiones y determinar el Indice de úlcera 

Diagrama 4. Evaluación del efecto de L-NAME sobre la actividad gastroprotectora de 

estigmasterol o carbenoxolona. 
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Vehículo 
(s.s. 0.9°/o s .c.) 

Ratas Wistar (180-220 g) 

N-Etilmaleimida 
(10 mg/kg. s. c.) 

Ayuno de 24 horas 

N-Etilmaleimida 
(10 mg/kg, s. c.) 

30 minutos 

Vehlculo 
(Tween 80 al 0.5°/o p. o.) 

Estigmasterol (300 mglkg, p .o.) o 
carbenoxolona (30 n1g/kg, p. o.) 

30 minutos 

Administrar 1 mL de etanol absoluto 

120 minutos 

Sacrificar a los animales por sobredosis de éter etilico 

Realizar la disección del estómago y fijar con 10 mL 
de formol al 2°/o por 5 minutos 

Abrir el estómago por la curvatura mayor medir el 
área de las lesiones y determinar el indice de úkera 

Diagrama 5. Evaluación del efecto de N-etilmaleimida sobre la actividad 

gastroprotcctora de estigmasterol o carbenoxolona. 
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XI. RESULTADOS 

En las gráficas 1 y 2 se muestran los resultados obtenidos de la evaluación de la actividad 

gastroprotectora de estigmasterol y carbenoxolona9 respectivamente. Como se puede 

observar en la gráfica l,. se presenta un efecto dependiente de la dosis. En dicha gráfica 

también se puede observar que el efecto máximo se alcanzó con la dosis de 300 mg/kg. 

Por otro Jado 9 en la gráfica 2 .. no se observa un efecto dependiente de la dosis y el efecto 

máximo se alcanza con la dosis de 100 mgfkg. La gráfica 3 corresponde a la gráfica del 

cálculo de la potencia relativa entre el estigmasterol y la carbenoxolona por el método de 

dos puntos (Tallarida,. 1981 ). En dicha grafica se puede observar que la carbenoxolona 

fue 2 veces más potente que el estigmasterol. 

Una vez que se observó actividad gastroprotectora del estigmasterol,. se procedió a 

determinar si las prostaglandinas.. el óxido nítrico y los grupos sultbidrilo están 

involucrados en su acción gastroprotectora. 

Los resultados del involucramiento de las prostaglandinas, tanto para et estigmasterol 

como para la carbenoxolona, se muestran en las gráficas 4 y 5 respectivamente, en 

dichas gráficas se observa que la administración previa de indometacina9 inhibe en su 

totalidad el efecto gastroprotector del estigmasterol (Gráfica 4),. y para la carbenoxotona 

la inhibición del efecto es parcial, (Gráfica 5). 

En la determinación de la participación de la COX-2 en el efecto gastroprotector de 

cstigmastcrol y carbenoxolona,. al administrar previamente celecoxib,. se observa que no 
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Gráfica l. Efecto gastroprotector del estigmasterol sobre las lesiones gástricas 

inducidas por etanol. Cada barra representa la media ± EEM de al menos diez 

determinaciones. * p < 0.05 indica diferencia significativa respecto al grupo indicado 

por la linea. 
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Gráfica 2.. Efecto gastroprotector de la carbcnoxolona sobre las lesiones gástricas 

inducidas por etanol. Cada barra representa la media ± EEM de al menos diez 

determinaciones. • p < O.OS indica diferencia significativa respecto al grupo indicado 

por la línea. 
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Gráfica 3.. Cálculo de la potencia relativa del estigmasterol y la carbenoxolona., 

utilizando el método de dos puntos a las dosis de 30 y l_OO mg/kg. Cada punto representa 

la media de al menos 10 repeticiones. (Tallarida. 1981). 
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Gráfica 4. Efecto gastroprotector de estigmasterol en presencia o en ausencia de 

indometacina sobre las lesiones inducidas por etanol. Cada barra representa la media ± 

EEM de al menos diez determinaciones. * p < 0.05 indica diferencia significativa 

respecto al grupo indicado por la línea. 
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Gráfica S. Efecto gastroprotector de la carbenoxolona en presencia o en ausencia de 

indometacina sobre las lesiones gástricas inducidas por etanol. Cada barra representa la 

media ± EEM de al menos diez detenninaciones. * p< O.OS indica diferencia significa 

respecto ul grupo indicado por la línea. 
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existe una inhibición del efecto gastroprotector para ambos compuestos, los resultados 

de dichas evaluaciones se muestran en las gráficas 6 y 7 respectivamente. 

Es importante señalar que los lotes tratados con celecoxib presentaron gastroprotección. 

hecho que fue constante en este trabajo y en otros experimentos en nuestro laboratorio. 

Con respecto a Ja evaluación de la posible participación del óxido nítrico, en la acción 

gastroprotectora de estigrnasterol y carbenoxolona~ al administrar previamente L-

NAME, se observa una inhibición parcial en el efecto del estigmasterol. como se 

muestra en la gráfica 8, en dicha gráfica también se puede observar que la 

administración de L-NAME incrementa las lesiones gástricas inducidas con etanol, por 

el contrario, para la carbenoxolona, el efecto gastroprotector no se modific~ como se 

muestra en la gráfica 9. 

En los resultados de la evaluación de estigmasterol y carbenoxolona,. al administrar 

previamente N-Etilmaleimida, se observó una inhibición parcial del efecto 

gastroprotector para ambos compuestos, como se aprecia en las gráficas l O y 1 1 

respectivamente, en dichas gráficas también se observa que la administración previa de 

N-Etilmaleimida incrementa las lesiones gástricas inducidas por etanol. 
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Gráfica 6. Efecto gastroprotcctor del estigmasterol en presencia o ausencia celecoxib 

sobre las lesiones gástricas inducidas con etanol. Cada barra representa la media ::1:: EEM 

de al menos diez detenninaciones. * p< O.OS indica diferencia significa respecto al 

grupo indicado por la linea. 
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Gráfica 7. Efecto gastroprotector de la carbenoxolona (30 mg/kg9 p.o.) en presencia o en 

ausencia de celecoxib (15 mg/kg9 p.o.) sobre las lesiones gástricas inducidas por etanol. 

Cada barra representa la media ± EEM de al menos diez determinaciones. • p< O.OS 

indica diferencia significa respecto al grupo indicado por la linea. 
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Gráfica 8. Efecto gastroprotector del estigmasterol (300 mg/kg. p.o) en presencia o 

ausencia L-NAME (70 mg/kg~ p.i) sobre las lesiones gástricas inducidas con etanol. 

Cada barra representa la media ± EEM de al menos diez detenninaciones. • p< O.OS 

indica diferencia significa respecto al grupo indicado por la linea. 
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Gráfica 9. Efecto gastroprotector de la carbenoxolona (30 mg/kg p.o.) en presencia o en 

ausencia de L-NAME (70 mglkg, p.i.) sobre las lesiones gástricas inducidas por etanol. 

Cada barra representa la media ± EEM de al menos diez detcnninaciones. * p< O.OS 

indica diferencia significa respecto al grupo indicado por la linea. 
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Gráfica 10. Efecto gastroprotector de estigmasterol (300 mg/kg p.o.) en presencia o en 

ausencia de N-Etilmaleimida (10 mg/kg9 s.c.) sobre las lesiones gástricas inducidas por 

etanol. Cada barra representa la media ± EEM de al menos diez determinaciones. * p< 

O.OS indica diferencia significa respecto al grupo indicado por la línea. 
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Gráfica 11. Efecto gastroprotector de carbenoxolona (JO mg/kg p.o.) en presencia o en 

ausencia de N-Etilmaleimida (10 rng/kg, s.c.) sobre las lesiones gástricas inducidas por 

etanol. Cada barra representa la media ± EEM de al menos diez determinaciones. * p< 

0.05 indica diferencia significa respecto al grupo indicado por la linea. 
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XII. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

El estign1asterol cuenta en su estructura con un grupo hidroxilo libre en el C-3, y se 

diferencia del (3-sitostcrol. únicamente por una instauración en el carbono 22 de la 

cadena lateral, lo cuál sugiere que el grupo hidroxilo en el carbono 3, es importante para 

conferir actividad gastroprotectora a los esteroles .. lo cuál confirma lo planteado por 

Arrieta .. (2001) y Navarrete et al ... (2002) referente a que la presencia de un grupo 

hidroxilo libre o derivado en la posición tres del esqueleto de esteroles o triterpenos .. 

parece ser una característica estructural necesaria para que tales comp\.lestos presenten 

dicha actividad farmacológica, puesto que productos naturales que han sido identificados 

como antiulcerosos tales como el ácido glicirrizico, el ácido oleanólico. el ácido 

ursólico, la carbenoxolona .. el acetato de lupcol,. el sericósidos y varias saponinas 

triterpenoides presentan en su estructura un grupo hidroxilo libre o derivado en el 

carbono C-3 (Lewis y Hanson, 1991). 

El estigmasterol fue 2.1 veces menos potente como gastroprotector que la carbcnoxolona 

utilizado como fármaco de referencia (Gráfica 3). Sin embargO esta diferencia en 

potencia es menor a una unidad logarítmica por lo que se puede decir que la potencia de 

ambos es cercana. 

Por otro lado se ha demostrado que en el mecanismo de acción de varios productos 

naturales antiulcerosos están involucrados diversos factores gastroprotectores. como son, 

las prostaglandinas, el oxido nítrico, las neuronas sensibles a capsaicina .. y los grupos 

sulfhidrilo (Matsuda el al .. 1999). Por lo que en el presente estudio. una vez que se 
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observó actividad gastroprotectora del estigmasterol, el siguiente paso fue investigar la 

posible participación de tres de los cuatro factores gastroprotectorcs en el mecanismo de 

acción del cstigmasterol. 

12.1 Determinación de la participación de las prostaglandinas en el efecto 

gastroprotector de estigmasterol 

Las prostaglandinas producidas en el estómago desempeñan un papel muy importante en 

el mantenimiento de la integridad de la mucosa gástrica. Prostaglandinas como las E2 e 

h. protegen a la mucosa gástrica después de que ha sido dañada,. a través de un 

incremento en el flujo sanguíneo normal,. por mantenimiento de la hidrofobicidad de la 

superficie del epitelio; estimulando la secreción de moco epitelial y bicarbonato,. además 

de promover la rápida proliferación y diferenciación celular (Giercksky,. et al .• 2000). 

Se ha postulado la participación de las prostaglandinas en el mecanismo de acción de 

productos naturales tales como ácido oleanólico y catequina (Lewis y Hanson,. 1991) 

mientras que para otros productos,. se tienen datos experimentales que indican 

claramente su participación como en el caso de quercetina. naringina y similarina 

(Borrelli e lzzo, 2000). 

Con respecto a la carbenoxolona.. se ha propuesto que su efecto gastroprotector se debe 

en parte a que promueve la síntesis de prostaglandinas y disminuye su metabolismo 

(Wan y Gottfried, 1985). Se sabe que el efecto gastroprotector de la carbenoxolona es 

inhibido parcialmente por un pretratamiento de indometacina cuando se administra a la 

dosis de 1 O mg/k.g por vía subcutánea. En este trabajo se reprodujeron los resultados 
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publicados por Wan y Gottfried (1985) y Dembinska-Kiec. et al.. (1991 ). como se 

observa en la gráfica 5. El pretratamiento de los animales con 1 O mg/kg de indometacina 

provocaron la inhibición total de la actividad gastroprotectora de estigmasterol,. los 

resultados de dicha evaluación se muestran en la gráfica 4, lo cuál sugiere que en su 

mecanismo de acción están implicadas de manera importante las prostaglandinas. 

12.2. Determinación de la participación de la COX-2 en el efecto gastroprotector de 

cstigmastcrol 

Las prostaglandinas que son producidas en el estómago desempci\an un papel 

fundamental en el mantenimiento de la integridad de la mucosa gástrica, sin embargo no 

está del todo definido cuál de las dos isoformas de COX es la principal responsable de la 

síntesis de prostaglandinas en el tracto gastrointestinal (Cryer y Dubois. 1998). Algunos 

autores han propuesto que exclusivamente las prostaglandinas derivadas de la COX-1, 

están involucradas en los mecanismos de defensa de ta mucosa gástrica, no obstante se 

ha observado que los inhibidores de la COX-2 retardan la cicatrización de úlceras 

producidas experimentalmente en animales y disminuyen la proliferación de células 

epiteliales~ tales observaciones indican que en contraste con el concepto inicial, las 

prostaglandinas sintetizadas por COX-2, también participan en la reparación de la 

mucosa gástrica~ por lo que señalan que las PGs que intervienen en la protección de la 

mucosa gástrica derivan tanto de la COX-1 como de la COX-2 (Peskar y Maricic, t 998, 

1999 y Peskar et al. 2001 ). 
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Con respecto a esto .. en el efecto gastroprotector de estigmasterol (gráfica 6) y 

carbenoxolona (gráfica 7) al ser pretratados con celecoxib, inhibidor selectivo de la 

COX-2, no modificó su efecto gastroprotector. lo que indica que no es imponante la 

inhibición de la COX-2, en su mecanismo de acción gastroprotector, estos resultados 

apoyan lo descrito por Giercksky, et al .• (2000) y Davies .. et al., (2000). quienes sugieren 

que la COX-1 es la isoenzima que regula la citoprotección gástrica. 

12.3. Determinación de la participación del ós.ido nitrico en el efecto 

gastroprotector de estigmasterol 

El óxido nítrico es una sustancia endógena que incrementa la citoprotección de la 

mucosa gástrica, a través del incremento del flujo sanguíneo y la inhibición de la 

liberación de metabolitos oxigenados y proteasas a partir de leucocitos en la 

microcirculación gástrica. El óxido nitrico también modula la secreción de algunos 

factores de crecimiento celular. principalmente factores de crecimiento epidénnico, 

asimismo regula la producción de prostaglandinas, interactúa con prostanoides y 

neuropéptidos sensoriales, regulando la integridad de la mucosa gástrica (Matsuda et 

al .. 1999., Correa et al, 2000). La administración previa de L-NAME. un inhibidor de la 

sintasa de óxido nítrico9 inhibió de manera parcial la actividad gastroprotectora de 

estigmasterol 9 aunque no existe una diferencia estadísticamente significativa entre el 

grupo tratado previamente con L-NAME y el grupo tratado exclusivamente con 

cstigmasterol. lo cuál sugiere que en el mecanismo de acción del estigmastcrol. está 

implicado de manera parcial el óxido nitrico (gráfica 8). Para la carbenoxolona, la 
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administración previa de L-NAME, no inhibió su acción gastroprotectora (gráfica 9) lo 

que contradice lo descrito por Dembinska-Kiec. et al., ( 1991 ). respecto a que en la 

actividad gastroprotectora de la carbenoxolona esta parcialmente implicado el óxido 

nítrico. 

12.4. Determinación de la participación de los grupos sullhidrito!I en el efecto 

gastroprotector de estigmasterol 

Los grupos sulfhidrilos son requeridos para la síntesis de prostanoides y para la 

activación de los receptores de las prostaglandina. siendo responsables de la defensa de 

la mucosa ya que influyen en la penneabilidad de la membrana,. adhesión de las células 

y liberación de radicales libres (Szabo et al; 1981. Konturek et al. 1987. Shorrock y 

Ress. 1988). La administración previa del bloqueador de grupos sulfhidrilo N-

Etilmaleimida revirtió parcialmente el efecto gastroprotector del estigmasterol aunque 

no hubo diferencia estadística significativa lo que indica que los grupos sulfhidrilo están 

involucrados en parte en su efecto gastroprotector (gráfica 1 O). Con respecto a la 

carbenoxolona también están involucrados de una manera parcial debido a que cuando 

se administró previamente el N-Etilmaleimida, el efecto gasttoprotector se revirtió 

parcialmente (gráfica 1 1 ). 

Estos resultados pueden dar elementos que apoyan que las personas que tienen como 

base principal de su dieta a los vegetales. en los cuales se encuentran los fitosteroles 

pudiesen explicar la menor incidencia de úlcera en estás personas sin embargo se 

requieren estudios adicionales para verificar lo anterior. 
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XIII. CONCLUSIONES 

Las conclusiones que se desprenden del presente trabajo son las siguientes: 

1. Se demostró que el estigmasterol.. presenta actividad gastroprotectora contra las 

lesiones gástricas inducidas con etanol en ratas Wistar. siendo 2. J veces menos potente 

que la carbenoxolona utilizada como fármaco de reterencia. 

2. En el mecanismo de acción gastroprotector del estigmasterol están implicadas de 

manera importante las prostaglandinas.. en tanto que el óxido nitrico y los grupos 

sultbidrilos están involucrados en menor medida., del mismo modo que para la 

carbenoxolona en donde las prostaglandinas son las más importantes en su mecanismo 

de acción .. pero no los grupos sulfhidrilo., y el óxido nítrico. 

3. El pretratruniento con celecoxib .. no inhibe la acción gastroprotectora de ambos 

compuestos, lo que indica que al parecer las prostaglandinas que ~se utilizan a través de 

Ja COX-2 no están implicadas en el mecanismo de acción gastroprotector de estos 

compuestos. 
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XIV. PERSPECTIVAS 

1.- Cuantificar los niveles de prostaglandinas. tromboxano y leucotrineos, para obtener 

más información de su mecanismo de acción. 

2.- Determinar si las neuronas sensibles a capsaicina están implicadas en su mecanismo 

de acción gastroprotcctor. 

3.- Realizar derivados de tipo éster del estigmasterol 9 para verificar si se incrementa su 

actividad gastroprotectora tal como se logró con la carbenoxolona. 
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