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RESUMEN 

En el presente trabajo se determinó la actividad gastroprotectora del Astragalósido IV (3-

O-β-D-xilopiranosil-6-O-β-D-glucopiranosilciclo astragenol), un glicósido triterpénico de 

tipo cicloartano aislado de Astragalus zahlbruckneri, utilizándose el modelo de inducción 

de lesiones gástricas por etanol en ratas Wistar. El propósito por el cual se desarrolló el 

presente trabajo fue dar un sustento adicional a la propuesta de que un triterpeno o un 

esterol con un hidroxilo libre o derivado en la posición 3 presentan actividad 

gastroprotectora. Como fármaco de referencia se utilizó a la carbenoxolona. Asimismo, se 

evaluó la participación de las prostaglandinas, el óxido nítrico y los grupos sulfhidrilos en 

el mecanismo de acción gastroprotector de este triterpeno. 

El Astragalósido IV presentó un efecto gastroprotector dependiente de la dosis, 

presentando una gastroprotección del 15, 37 y 52 % a las dosis de  3, 10 y 30 mg/kg (p.o.) 

respectivamente. La gastroprotección observada a la dosis de 30 mg/kg para este 

compuesto fue atenuada en ratas pretratadas con el éster metílico de la NG-nitro-L-arginina 

(70 mg/kg, s.c.), un inhibidor de la sintasa del óxido nítrico, lo que sugiere que en el 

mecanismo de acción gastroprotector de este glicósido se encuentra involucrado, al menos 

en parte, el óxido nítrico. El efecto gastroprotector del Astragalósido IV no fue afectado 

por la administración de indometacina (10 mg/kg, s.c.), un inhibidor de la síntesis de 

prostaglandinas, ni por el bloqueo de  los grupos sulfhidrilos con N-etilmaleimida (10 

mg/kg, s.c.). La carbenoxolona que fue usada como fármaco gastroprotector de referencia 

mostró un efecto gastroprotector dependiente de la dosis (25, 43 y 88 % de 

gastroprotección a las dosis de 3, 10 y  30 mg/kg, respectivamente). Se observó la 

participación parcial de las prostaglandinas, los grupos sulfhidrilos y el óxido nítrico en el 

mecanismo gastroprotector de la carbenoxolona.  
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INTRODUCCIÓN 

Varios triterpenoides, incluyendo carbenoxolona, y esteroles han mostrado ejercer 

actividad gastroprotectora (Lewis y Hanson, 1991; Borrelli e Izzo, 2000; Oliveira et al., 

2004). Se ha propuesto en trabajos anteriores realizados en nuestro laboratorio que un 

grupo hidroxilo libre o derivado en el carbono 3 de su estructura es una característica 

esencial  para que los triterpenoides o los esteroles ejerzan actividad gastroprotectora 

(Navarrete et al., 2002). Esta hipótesis esta basada en la observación de que triterpenoides 

y esteroles con esta característica estructural muestran actividad gastroprotectora. Como 

característica adicional se ha encontrado que algunos de estos compuestos tienen actividad  

anti-inflamatoria (Rajic et al., 2001). 

Basándonos en lo anterior, para dar un mayor soporte a dicha hipótesis, este trabajo se 

encaminó a la evaluación del efecto gastroprotector del Astragalósido IV, un glucósido 

triterpénico de tipo cicloartano (3-O-β-D-xilopiranosil-6-O-β-D-glucopiranosilciclo 

astragenol), el cual es un constituyente característico y activo de algunas especies de 

Astragalus (Gu et al., 2004; Yesilada et al., 2005). 

El Astragalósido IV posee ambas características: es una saponina con un grupo hidroxilo 

derivado en la posición C-3 y también posee actividad antiinflamatoria (Zhang et al., 

2003). 

También se evaluó la participación de las prostaglandinas, el óxido nítrico y los grupos 

sulfhidrilos en el mecanismo de acción gastroprotector de este glicósido.  
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II. FUNDAMENTO TEÓRICO 

2. FISIOLOGÍA DEL ESTÓMAGO  
 
El estómago es una parte expandida del tubo digestivo que se localiza en la parte alta del 

abdomen, tiene el mismo plan estructural en toda su extensión consistiendo en una 

mucosa,  submucosa,  muscular propia y serosa. Su anatomía (Figura 1) esta constituida 

de varias porciones, como son: cardias, fondo, cuerpo, antro y píloro (Rodríguez, 2000).   

 

Figura 1. Anatomía del estómago. CE. Células epiteliales superficiales, EC: células 
tipo enterocromafin; CP: células parietales; CR: células principales; D: 
células D; G: células G; HCl: ácido clorhídrico. 

 

 

En las regiones pilórica y cardial existen glándulas las cuales contienen células epiteliales 

superficiales; en el cuerpo y fondo del estómago las glándulas contienen células 

parietales, células principales, células mucosas del cuello, células enterocromafines 

(Bernardi et al., 2003) y células D, y en el antro las glándulas poseen células G y D 

(Ganong, 1996).  
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Las células epiteliales superficiales (Distribuidas en todo el estómago) son las encargadas 

de la secreción gástrica alcalina y de moco visible, las células parietales secretan ácido 

clorhídrico y factor intrínseco, las células principales secretan proteínas, enzimas 

proteolíticas, pepsinógeno y lipasa gástrica, las células G producen gastrina, las células D 

producen somatostatina, las células mucosas del cuello glandular producen moco soluble 

y las células enterocromafines segregan serotonina e histamina (Bernardi et al., 2003). 

 

3. ÚLCERA GÁSTRICA 

Se denomina úlcera gástrica al segmento escoriado (discontinuo) de la mucosa 

gastrointestinal que penetra a través de la capa muscular (muscularis mucosae) de la 

mucosa (Guth, 1973; Wyngaarde, 1985), dicho proceso ocurre cuando hay una alteración 

en el balance normal, inducido por factores agresivos o por una disminución en la 

resistencia de la mucosa (Borrelli e Izzo, 2000).  Las principales formas de úlcera, de 

acuerdo a su localización, son la úlcera duodenal y la úlcera gástrica, pero también se 

pueden encontrar úlceras pépticas en el extremo inferior del esófago, donde con 

frecuencia se produce reflujo del jugo gástrico (Sodeman y Sodeman, 1984; IMSS, 

2004). En pacientes con úlcera duodenal se observa un marcado incremento de las células 

parietales, de la capacidad secretora y del ritmo del vaciamiento gástrico, dichos procesos 

conllevan a un aumento en la carga ácida. Después de la segunda media hora de la 

ingestión de alimentos se observa un aumento de la capacidad secretora y del ritmo del 

vaciamiento gástrico, cuando gran parte de la proteína amortiguadora ha sido degradada o 

vaciada por el estómago (Sodeman y Sodeman, 1984; Smith y Thier, 1989).  
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Las úlceras, dependiendo de la hipersecreción de ácido producida, se clasifican 

principalmente en dos grupos: úlceras tipo I y úlceras tipo II. En las ulceras tipo I, que se 

producen en el estómago, hay poca o ninguna hipersecreción de ácido. Las úlceras tipo II 

abarcan tanto úlceras gástricas, antrales, prepilóricas y duodenales; se caracterizan por 

hipersecreción, secreción sostenida de ácido y acidificación por excesiva descarga de 

gastrina. (Brunton, 1996). 

 

4. ETIOLOGÍA  

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 sin moco en la mucosa 

gástrica, susceptible a la posterior digestión (Sodeman y Sodeman, 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. En ocasiones la úlcera rompe 

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 esta se protege del jugo gástrico (Sodeman y 

Sodeman, 1984). Las úlceras duodenales son causadas cuando la secreción excesiva de 

ácido y pepsina generada por las células gástricas no son amortiguadas por el 

revestimiento de la mucosa gástrica, existen cuatro posibles causas: a) calidad en la 

secreción de moco anormal, el cual tiene un poder protector reducido, b) disminución de 

la secreción de moco, c) incapacidad de los mecanismos de retroalimentación duodeno-
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gástricos normales para limitar la magnitud del vaciamiento gástrico hacia el duodeno y 

d) incapacidad de los mecanismos de retroalimentación de secretina pancreática y 

secretina-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). 

 

5. PATOLOGÍA      

La fisiopatología de la enfermedad por secreción ácida puede considerarse como un 

desequilibrio entre los factores agresivos como son: la secreción de ácido, pepsina, 

factores externos como el uso de AINE’s, infección por Helicobacter pylori y las 

defensas locales de la mucosa, constituidas por la secreción de moco y bicarbonato, las 

prostaglandinas, el óxido nítrico, las neuronas sensibles a capsaicina y los grupos 

sulfhidrilos (Borrelli e Izzo, 2000; Brunton, 1996; Tsukimi y Okabe, 2001). 

Tanto la úlcera gástrica como la duodenal son más frecuentes en fumadores,  la úlcera 

gástrica parece predominar entre los consumidores habituales de aspirina. Cuando un 

paciente padece úlcera gástrica y es fumador la tasa de mortalidad se incrementa tanto en 

hombres como en mujeres, este hecho se atribuye a los efectos del tabaquismo sobre el 

tracto gastrointestinal: aumento de la secreción del ácido, incremento del reflujo 

duodenogástrico (reflujo de la bilis del duodeno al estómago) y  retardo de  la curación de 

las úlceras (Samet, 2002). Los corticosteroides, el alcohol, el café, la indometacina, la 

fenilbutazona y la reserpina predisponen a padecer o agravar la úlcera péptica por su 

capacidad de modificar las características del moco gástrico debido a que inhiben la 

producción de prostaglandinas, por interferir con la reproducción de la célula epitelial o 

5 



Evaluación del efecto gastroprotector de Astragalósido IV: Rol de prostaglandinas, grupos sulfhidrilos 

   y óxido nítrico 

 
por aumentar la secreción del ácido (Lanza, 1984; Shorrock et al., 1990; Valadez, 1989). 

Así mismo la úlcera péptica es más frecuente en pacientes con artritis reumatoide (Lanza, 

1984). La infección por Helicobacter pylori está estrechamente relacionada con la 

gastritis crónica y la úlcera gastroduodenal. H. pylori es una bacteria en forma de espiral 

gram negativa que causa importantes desajustes en la mucosa gástrica .La infección por 

H. pylori provoca más del 90% de las úlceras duodenales y más del 80 % de las úlceras 

gástricas (Marshall y Warren, 2005) a través de un incremento en la secreción de ácido 

gástrico, inducción metaplasia gástrica en el duodeno, alteración las funciones de la 

barrera de moco e inducción de la formación de metabolitos inflamatorios de la mucosa 

gástrica; además H. pylori esta asociada a la mayoría de los casos de gastritis superficial 

crónica y a la úlcera péptica, asimismo al cáncer gástrico, a la atrofia gástrica y a 

linfomas de mucosa gástrica (Torres, 2003). Los genes de Helicobacter pylori y su 

secreción de toxinas le permiten adherirse al estómago con mayor facilidad que otras 

bacterias con lo que su agresividad y el riesgo de desarrollar úlceras es mayor. (IMSS, 

2004; Blazer y Parsonnet, 1994).  

Los pacientes que padecen el síndrome Zollinger-Ellison desarrollan gastrinomas los 

cuales llevan a secreción de grandes cantidades de ácido, esto puede llevar a una severa 

ulceración gastroduodenal y otras consecuencias de la hipersecreción no controlada. 

(Hoogerwerf y Pasricha, 2001). 

 

6. SINTOMATOLOGÍA    

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, debido a que estos 
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estimulan la secreción de ácido el cual interactúa con la zona lesionada. El dolor suele ser 

agudo o sordo y se describe como una sensación de ardor, vacío, pesadez en la parte alta 

del estómago o como hambre (Smith y Thier, 1989). Además se presentan náuseas, 

vómitos, anorexia y pérdida de peso, éstos se pueden producir por hipersensibilidad de la 

zona lesionada, además si existe hipersecreción de jugo gástrico puede presentarse 

vómito del mismo (Valadez, 1989; Jerzey, 1970). La úlcera péptica se acompaña, algunas 

veces, de complicaciones como son: sangrado (la más frecuente), fenómenos obstructivos 

y penetración hacia órganos vecinos o hacia el peritoneo (Soll, 1994). 

 

7. LA ÚLCERA PÉPTICA  EN MÉXICO   

Uno de los indicadores más sólidos y descriptivos de las condiciones de salud de una 

población lo constituyen los datos referentes a la mortalidad. Las causas de muerte en una 

población cambian con el tiempo, son diferentes dependiendo del lugar, se modifican al 

interior de cada grupo dependiendo de la edad y difieren en magnitud entre géneros. 

Conocer de que muere hoy en día la población nos obliga a tomar las medidas necesarias 

para evitar las muertes previsibles y prematuras, posponer la ocurrencia y mejorar la 

calidad de vida de la población que sufre del padecimiento (Fernández, 2003). En el 

Cuadro 1 se presenta la comparación entre las tasas brutas de mortalidad y las tasas 

estandarizadas de mortalidad Nacional y del Distrito Federal en el periodo comprendido 

del 2000 al 2001 (Secretaria de Salud del Gobierno del Distrito federal, 2003). En dicho 

cuadro se observa que la úlcera gástrica y duodenal ocupa el lugar 18 a nivel nacional 

como causa de muerte. Por otro lado la venta de fármacos anti-ulcerosos a nivel mundial 

ocupó el segundo lugar con una venta de 26.3 mil millones de dólares de junio del 2004 a 
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junio del 2005 (Class, 2005), lo anterior pone de manifiesto la importancia que tiene la 

úlcera en la población tanto nacional como mundial y plantea la necesidad de desarrollar 

nuevos fármacos anti-ulcerosos. 

Cuadro 1. Principales causas de mortalidad general en México y Distrito Federal, 2000-
2001  

Nacional Distrito Federal Número 

de orden 

Causa 

Tasa* 

2000        2001 

Tasa* 

2000        2001    

Estándar** 
2000       2001 

1 Enfermedades del corazón  
*Enfermedades isquémicas del corazón  

69.0          69.2  
44.3          44.9  

99.4        100.9 
67.2          70.6 

 79.7        77.6 
53.7         54.0 

2 Diabetes Mellitus  46.8          49.1  73.2          76.4 59.2         59.6 
3 Tumores malignos   55.2          55.2  70.4          71.8 58.1         57.4 
4 Enfermedades cerebrovasculares  25.5          25.3  32.6          31.5 26.2         24.3 

5 Enfermedades del hígado  
*Enfermedad alcohólica del hígado  
 

27.5          27.4  
13.6          13.4   

30.3          30.5 
13.4          12.8 

25.2         24.5 
13.3         10.4 

6 Accidentes  35.5          34.8  24.3          25.7 22.3         23.3 

7 Ciertas afecciones originadas en el período 
perinatal  

19.5          17.9  18.1          17.1  23.0         21.8 

8 Influenza y neumonía  12.4          11.2   14.6          15.1    12.9         12.7 

9 Enfermedades pulmonares obstructivas 
crónicas  

11.0          10.9   13.3          13.2    10.6         10.0 

10 Agresiones (homicidio) 10.8          10.1    9.0              9.7  8.3             9.1 

11 Malformaciones congénitas, deformidades 
y anomalías cromosómicas  

9.6              9.0   10.6            9.6    13.1         11.8 

12 Insuficiencia renal   8.6              9.1   9.5              9.3   7.8             7.4 

13 Enfermedades por virus de la 
inmunodeficiencia humana (SIDA)  
 

4.2              4.2 7.1              6.9 6.2             6.0 

14 Bronquitis crónica y la no especificada, 
enfisema y asma  

7.1              6.8  7.0   6.6  5.7             5.1 

15 Desnutrición y otras deficiencias nutricionales  9.0              8.5    6.0              5.6    5.0             4.6 

16 Septicemia  3.2              3.3     3.9              4.3  3.4             3.8 

17 Lesiones autoinfligidas intencionalmente 
(suicidio)  

3.5              3.7     3.7              4.3    3.5             4.0 

18 Ulcera gástrica y duodenal  2.8              2.6  3.6              3.3  2.9             2.6 

19 Enfermedades infecciosas intestinales  5.2              4.8  3.8              3.0  3.7             2.8 

20 Infecciones respiratorias agudas 1.7              2.2  3.4              3.0  3.3             2.8 

* Tasa por 100 mil habitantes. 
** Para estandarizar las tasas por grupo de edad se tomó como población estándar la del país. 
Fuentes: Poblaciones CONAPO, Estimaciones de la población en México 1996-2030; Defunciones INEGI/SSA. 
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8. MODELOS EXPERIMENTALES PARA INDUCIR LESIONES GÁSTRICAS 

EN ANIMALES 

Los modelos experimentales de úlcera son utilizados para reproducir, tan cerca como sea 

posible, a como se presenta este padecimiento en los seres humanos (Galvin y Szabo, 

1992). Los modelos de úlcera son métodos necesarios para evaluar la efectividad de los 

tratamientos antiulcerosos (Silen, 1988). A continuación se describen brevemente 

algunos de los modelos más comunes: 

 

8.1. Lesiones gástricas inducidas por etanol 

Las lesiones son producidas por la  administración intragástrica de etanol en cantidades 

que van de 0.5 – 2.0 mL en concentraciones del 50-100%. El etanol produce un marcado 

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

minutos después de la administración, antes de la aparición de lesiones hemorrágicas, las 

cuales aparecen de 1-2 horas después de la administración del etanol (Szabo et al., 1985; 

Galvin y Szabo, 1992).  El etanol a altas concentraciones promueve la solubilización de 

la capa de la mucosa gástrica, el agotamiento de la mucina intracelular con una difusión 

luminal de mucosustancias y la liberación de bicarbonato y de electrolitos a través del 

lumen. El etanol concentrado también causa una rápida destrucción de las células 

epiteliales de la mucosa con la formación de áreas necróticas, haciendo posible la 

penetración del etanol y macromoléculas a través del tejido subyacente lo que ocasiona 

que el daño gástrico pueda aumentar en su profundidad. Existe una relación entre el daño 

gástrico inducido por etanol con la reducción en los niveles de moco y de grupos 

sulfhidrilo (Szabo y Goldberg, 1990). 
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8.2. Lesiones gástricas inducidas por estrés 

Se sabe que el estrés (ejercicio muscular forzado, lesión medular, inmovilización, etc.) 

provoca hipersecreción de ácido gástrico, incremento de la motilidad así como 

disminución en el riego sanguíneo de la mucosa gástrica, factores que contribuyen a la 

patogénesis de las lesiones gástricas. Las lesiones se desarrollan en la porción glandular 

del estómago (Nishiwaki et al., 1989). 

 

8.3. Lesiones gástricas inducidas por ligadura de píloro 

Este método consiste en ligar el píloro permitiendo con ello la acumulación del contenido 

gástrico por un espacio de 4 a 18 h. lo que ocasiona que dicho contenido pueda provocar 

lesiones gástricas en la mucosa debido a la acción del ácido y pepsina (Shay et al., 1945). 

Además la ligadura interfiere con la circulación sanguínea normal (Brzozowski, 2003). 

Este método permite evaluar agentes como antiácidos, antipepsina y antisecretores (Shay  

et al., 1945).  

 

8.4. Lesiones gástricas inducidas por AINE’s 

Las lesiones inducidas por la administración de AINE’s son debidas a que dichos 

fármacos inhiben la síntesis de prostaglandinas (necesarias para la protección de la 

mucosa gástrica) a través del bloqueo a las enzimas COX, además disminuyen cerca de 

un 70% la secreción basal de bicarbonato y bloquean completamente el incremento de la 

secreción del mismo inducido por la producción excesiva de ácido clorhídrico. (Szabo y 

Goldberg, 1990). 
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8.5. Lesiones gástricas inducidas por agentes necrosantes 

Para producir lesiones gástricas a través de agentes necrosantes se pueden utilizar 

diversas sustancias entre los cuales podemos mencionar a: etanol 100%, ácidos fuertes 

(HCl 0.6 N), bases fuertes (NaOH 0.2 N), soluciones hipertónicas (NaCl 25%) y agua 

caliente. Las lesiones aparecen 1-2 horas después de la administración, usualmente se 

encuentran de 15 a 20 lesiones por estómago localizadas en el cuerpo  (Robert, 1979; 

Robert et al., 1983). 

 

8.6. Lesiones gástricas inducidas por dieta de glucosa 
 
Los animales se alimentan exclusivamente con solución de glucosa 10% (p/v, 50 mL) por 

8 días consecutivos, las lesiones se pueden apreciar al termino de este periodo como 

pequeñas lesiones (0.1 mm - 0.5 mm) ocasionadas por la secreción de ácido en el 

estómago sin alimento (Navarrete et al., 2002).  

 

9. TRATAMIENTOS 

Los distintos fármacos utilizados en el tratamiento de la úlcera tienen como objetivo 

contrarrestar los factores agresivos o estimular los factores que defienden a  la mucosa 

gástrica tales como moco, bicarbonato, flujo sanguíneo, óxido nítrico (Borrelli e Izzo, 

2000). Los fármacos utilizados para el tratamiento de la úlcera gástrica se clasifican en: 

antiácidos, antisecretores  y  citoprotectores (Hoogerwerf y Pasricha, 2001). 
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9.1. Antiácidos 

En esta familia farmacológica se incluye un grupo de compuestos inorgánicos cuya 

característica común, base de su acción terapéutica, es neutralizar al ácido clorhídrico, sin 

interferir directamente con los procesos de secreción. Los antiácidos se clasifican en dos 

grupos: antiácidos absorbibles y no absorbibles (Flores y Espulgues, 1999). 

 

9.1.1. Antiácidos absorbibles 

Los antiácidos absorbibles utilizados con mayor frecuencia son el NaHCO3 y el CaCO3, 

sin embargo, no se recomiendan debido a que dentro de sus efectos colaterales pueden 

producir hipernantremia, pérdida de CO2, alcalinización de la orina y predispone a litiasis 

renal fosfática, además,  la duración de su efecto es corta y se asocia a molestias difusas 

por la existencia de gases en el tubo digestivo tales como distensión abdominal y eructos 

con reflujo de ácido. (Hoogerwerf y Pasricha, 2001; Flores y Espulgues, 1999). 

 

9.1.2. Antiácidos no absorbibles  

Los antiácidos no absorbibles son sales inorgánicas que además de neutralizar 

parcialmente el ácido clorhídrico contenido en el estómago, inhiben la proteólisis 

originada por la pepsina. (Gallimore y Jordan, 2004). Este tipo de fármacos lo 

constituyen principalmente sales de aluminio y magnesio, pero cuando se realiza una 

combinación de ambas sales da por resultado una capacidad de neutralización 

relativamente rápida y prolongada (Hoogerwerf y Pasricha, 2001). 
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9.2. Antisecretores 

Dentro de este grupo de fármacos podemos citar a los antagonistas de los receptores para 

histamina tipo H2, inhibidores de la bomba ATPasa H+/K+, antimuscarínicos y 

antagonistas de la gastrina (Gallimore y Jordan, 2004). 

 

9.2.1. Antagonistas de los receptores H2

Los fármacos antagonistas de los receptores H2 son utilizados en el tratamiento de la 

úlcera gástrica y duodenal. Existen cuatro antagonistas de los receptores H2 en el 

mercado: la ranitidina, la cimetidina, la famotidina y la nizatidina. Los antagonistas de los 

receptores H2 inhiben de manera competitiva y reversible la producción del ácido gástrico 

debido a la unión con los receptores H2 sobre la membrana basolateral de las células 

parietales. Los antagonistas de los receptores H2 inhiben la secreción basal y nocturna así 

mismo la secreción de ácido estimulada por la ingesta de alimentos. Este tipo de 

fármacos reducen el volumen del jugo gástrico secretado, la concentración de protones, y 

también disminuyen la secreción del factor intrínseco. (Hoogerwerf y Pasricha, 2001). La 

incidencia de efectos adversos al consumir este tipo de fármacos es <3%. Los efectos 

secundarios más frecuentes incluyen diarrea, dolor de cabeza, somnolencia, fatiga, dolor 

muscular, constipación y pérdida de libido.  Entre los factores adversos presentados 

raramente se encuentran confusión, delirio y alucinación, los cuales pueden ocurrir 

principalmente por la administración intravenosa. En algunos casos de ha observado 

ginecomastia en hombres y galactorrea en mujeres, estos padecimientos pueden ocurrir 

debido a la unión de la cimetidina con receptores androgénicos y por la inhibición del 

citocromo P450 que cataliza la hidroxilación del estradiol (Hoogerwerf y Pasricha, 2001). 
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9.2.2. Fármacos inhibidores de la bomba de protones 

Los fármacos inhibidores de la bomba de protones son profármacos principalmente 

indicados en el tratamiento de úlceras gástricas y duodenales, así como para tratar el 

reflujo esofágico y el síndrome Zollinger-Ellison. (Hoogerwerf y Pasricha, 2001). Este 

tipo de fármacos son indudablemente los más efectivos supresores de la secreción de 

ácido. Entre los fármacos que ejercen su acción mediante este mecanismo encontramos: 

al omeprazol, el lanzoprasol, el rabeprazol y el pantoprazol. (Hoogerwerf y Pasricha, 

2001). 

Estos agentes entran a la célula parietal mediante el flujo sanguíneo, acumulándose en los 

conductos secretores donde son activados debido a un proceso de protonación que resulta 

en un ácido sulfénico y una sulfenamida. Esta forma reactiva reacciona con el grupo 

sulfhidrilo de la cisteína del dominio extracelular de la H+/K+ ATPasa. La unión a la 

cisteína es esencial para la inhibición de la secreción del ácido (Hoogerwerf y Pasricha, 

2001). 

Entre los efectos adversos se incluyen: náusea, dolor abdominal, constipación, 

flatulencias, diarrea, miopatía, altrargías, dolores de cabeza y erupciones cutáneas. Pero 

dichos efectos se presentan en raras ocasiones y cuando esto sucede son bien tolerados 

(Hoogerwerf y Pasricha, 2001). 

 

9.2.3. Antimuscarínicos 

Este tipo de compuestos como la pirenzepina bloquean los receptores muscarínicos del 

tipo M1 inhibiendo la secreción gástrica estimulada por acetilcolina (Bays y Finch, 1990). 

El uso de la pirenzepina está limitado por sus efectos adversos entre los que se 
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encuentran resequedad de boca, visión borrosa, estreñimiento, midriasis la cual puede ser 

peligrosa en enfermos con glaucoma, retención urinaria y retardo del vaciamiento 

gástrico. La reacción adversa más grave es el estado de confusión mental con pérdida de 

memoria reciente, el peligro de su aparición aumenta con la edad. (Flores y Espulgues, 

1999). Entre otros antimuscarínicos se encuentran también la metantetalina, la 

propantetalina, la danrazepina y la telenzepina (Bertaccini y Coruzzi, 1985). 

 

9.2.4. Antagonistas de la gastrina 

Diversas sustancias funcionan como antagonistas de la gastrina, debido a su gran 

similitud estructural con la colecistocinina, incluyendo 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, solo representan una posibilidad 

teórica sin que se haya demostrado su utilidad práctica (Flórez y Espulgues, 1999). 

 

9.3. Citoprotectores 

La citoprotección 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). 
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La citoprotección gástrica puede también definirse como la prevención de la hemorragia 

causada por el daño a la mucosa gástrica, sin la inhibición de la secreción ácida. El 

fenómeno citoprotector ha sido estudiado principalmente en el tracto gastrointestinal, 

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

citoprotección: citoprotección directa y citoprotección adaptativa (Konturek, 1990). 

Originalmente se definió a la citoprotección directa como la protección de la mucosa 

gástrica (gastroprotección) debida a la administración de prostaglandinas exógenas 

(Konturek, 1990; Tsukimi y Okabe, 2001), sin embargo existen otras sustancias que no 

son prostaglandinas y que tienen este efecto, así que actualmente se puede definir a la 

gastroprotección directa como la protección de la mucosa gástrica por la administración 

de sustancias exógenas incluidas las prostaglandinas. 

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

liberación endógena de las prostaglandinas de la mucosa gástrica (Konturek, 1990; Szabo 

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

ciertos irritantes suaves tales como: etanol del 10-20 %,  cloruro de sodio del 2-4 %, café, 

chile o agua a 70 ºC, los cuales previenen las lesiones macroscópicas de la mucosa 

provocadas por agentes necrosantes como son: etanol al 100 %, ácido clorhídrico 0.6M, e  

hidróxido de sodio 0.2M (Robert, 1979; Robert et al., 1983). 

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

defensa de la mucosa, se hace evidente por las diversas observaciones que apuntan a que 

los analgésicos no esteroidales que son potentes inhibidores de la síntesis de 

prostaglandinas, son capaces de dañar a la mucosa gástrica. La generación local de 

prostaglandinas en la mucosa gástrica es considerada como la responsable de la 
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adaptación de la mucosa al ataque de los 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 ante la presencia 

de agentes nocivos para la mucosa gástrica, aunque éste no es el único mecanismo de 

protección implicado. Al respecto se sabe que las prostaglandinas además son capaces de 

estimular la secreción  de moco y bicarbonato y de esta forma incrementar el pH en el 

epitelio gastro-duodenal. También las prostaglandinas reducen la secreción de ácido e 

incrementan la capa de los fosfolípidos. 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 Rees, 1988; Atay et al., 

2000). 

 

9.3.1. Mecanismos de citoprotección      

En general los mecanismos para proteger la mucosa gástrica de los factores agresivos 

como el ácido clorhídrico, la bilis, los fármacos anti-inflamatorios y varios tipos de 

estrés, consisten en factores funcionales, humorales y neuronales. La secreción de moco 

alcalino, la capa de fosfolípidos, la microcirculación y la motilidad son acciones 

funcionales; la síntesis y secreción de prostaglandinas así como la liberación de óxido 

nítrico (NO) son acciones humorales. Las neuronas sensibles a capsaicina desencadenan 

acciones neuronales (Tsukimi y Okabe, 2001). 
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9.3.1.1. Factores funcionales  

La motilidad juega un papel  importante en la prevención de las lesiones provocadas por 

estrés así como por los fármacos anti-inflamatorios no esteroidales (Tsukimi y Okabe, 

2001). Mersereau e Hinchey en 1982, fueron los primeros que reportaron la importancia 

de la hipermotilidad del estómago en la génesis de las lesiones gástricas en respuesta a 

los AINE’s. La alta amplitud de las contracciones y la restricción temporal del flujo 

sanguíneo de la mucosa provocadas por los AINE’s reducen la resistencia de la mucosa 

gástrica. La hipermotilidad inducida por los AINE’s esta relacionada con una deficiencia 

de prostaglandinas causada por la inhibición de la COX1, lo que sugiere que las 

prostaglandinas provenientes de la COX1 participan de manera importante en la 

reducción de la motilidad gástrica lo que se traduce en una protección para la mucosa 

gástrica (Tanaka et al., 2001).    

El moco gástrico participa en la protección de la mucosa gástrica por la formación de una 

capa viscosa, que impide que el ácido difunda libremente hacia el tejido muscular 

(Takahashi et al., 1999). La  viscosidad de la capa  de moco es la primera línea de 

defensa en contra del contenido luminal, este participa en la disminución del daño 

gástrico causado por el ácido en el estómago y duodeno. La secreción de moco es 

provocada  por el  ácido luminal y las prostaglandinas entre otros (Akiba et al., 2002).   

Así mismo la secreción de bicarbonato a través de la mucosa gastrointestinal forma parte 

de la barrera moco-bicarbonato del estómago, este neutraliza el ácido que se encuentra en 

la mucosa gástrica y duodenal y en consecuencia contribuye así a la protección de la 

mucosa gástrica (Allen et al., 1993; Tsukimi y Okabe, 2001). Una gran variedad de 

sustancias, incluyendo las prostaglandinas, péptido intestinal vasoactivo y teofilina han 
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demostrado estimular a la secreción de bicarbonato tanto in vivo como in vitro 

(Furukawa et al., 1999; Takahashi et al., 1999). 

Finalmente el flujo sanguíneo también forma parte de los factores funcionales que 

protegen a la mucosa gástrica. Se ha demostrado que existe un incremento en el flujo 

sanguíneo de la mucosa gástrica después de un tratamiento con irritantes suaves, al igual 

que con la administración local de capsaicina. Cuando las neuronas sensibles a capsaicina 

son destruidas o desensibilizadas, las lesiones gástricas empeoran, lo que sugiere que la 

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

(Holzer y Sametz, 1986; Holzer, 1998; Tsukimi y Okabe, 2001). 

 

9.3.1.2. Factores humorales  

La integridad de la mucosa gástrica necesita de una regeneración continua de la 

prostaglandina E2 y la prostaciclina (PGI2). La mayoría de los mecanismos de defensa de 

la mucosa son estimulados o facilitados por las prostaglandinas endógenas o exógenas. 

La inhibición de la síntesis de  prostaglandinas por los AINE´s da como resultado un 

incremento en la susceptibilidad del daño a la mucosa, especialmente en presencia de una 

disminución en la síntesis de óxido nítrico. El daño gástrico inducido por la supresión de 

la síntesis de prostaglandinas puede ser prevenido por la administración de donadores de 

óxido nítrico (Atay et al., 2000). 

Las prostaglandinas se encuentran ampliamente distribuidas en el sistema digestivo y 

están involucradas en cierto número de procesos fisiológicos incluyendo la motilidad, 

flujo sanguíneo, secreción de moco-bicarbonato y reducción de la secreción de ácido. 
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Esta demostrado que la prostaglandina E2 modula la secreción de ácido en el estómago a 

través del bloqueo del incremento de AMPc, debido a que en la célula parietal la 

prostaglandina E2 interactúa con le receptor EP3 el cual se encuentra acoplado con una 

proteína Gi, con la consecuente inhibición de la adenilatociclasa y por tanto se efectúa 

una disminución de la concentración de AMPc, el cual es requerido por la bomba 

intercambiadora H+/K+ (Atay et al., 2000).     

La prostaglandina E2 también regula la secreción de moco-bicarbonato, debido a que en 

la célula parietal  interactúa tanto con el receptor EP4 como con el receptor EP1 los cuáles  

se encuentran acoplados a  proteínas Gs, que al ser estimuladas activan a la 

adenilatociclasa y por consiguiente se produce AMPc el cual activa a una proteín-cinasa 

dependiente de AMPc, que es la encargada de fosforilar a otras proteínas que son las que 

regulan la secreción de moco  y bicarbonato (Takahashi et al., 1999).   

Estudios in vitro han demostrado que las prostaglandinas endógenas promueven una 

contracción tónica en el músculo liso del estómago proximal. Encontraste el efecto 

dominante de las prostaglandinas en el estómago distal es la de provocar tanto una 

disminución en la amplitud de las contracciones como en la habilidad de los músculos 

para responder a estímulos excitatorios. Sin embargo los efectos de las prostaglandinas en 

la motilidad son complejos (Atay et al., 2000).       

Se ha descrito que los agentes liberadores de NO tales como nitroglicerina y nitroprusiato 

de sodio inhiben los daños hemorrágicos de la mucosa gástrica inducidas por ácido 

clorhídrico 50mM o etanol al 70 %. Por el contrario los inhibidores de la óxido nítrico 

sintasa (SON) tales como Ng-nitro-L-arginina (L-NA) y el éster metílico de NG-nitro-L-

arginina (L-NAME) inhiben la acción citoprotectora de los irritantes suaves, por lo que se 
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considera que el NO tiene un papel muy importante en el mantenimiento de la integridad 

de la mucosa, ya sea provocando vaso relajación o promoviendo la síntesis de 

prostaglandinas (Tsukimi y Okabe, 2001). 

El mecanismo molecular por el cual el óxido nítrico activa a la COX permanece aun 

indefinido, las posibilidades son: 1) efecto antioxidante: el anión superóxido (O2
-) es 

generado durante la activación de la COX,  se ha postulado que esta involucrado en una 

auto-inactivación de la enzima COX. El NO interactúa con el O2
- y limita las cantidades 

necesarias del radical para generar la auto-inactivación, 2) formación de nitrosotioles: el 

NO nitrosila residuos de cisteina en el dominio catalítico de la COX, la formación de los 

nitrosotioles, puede provocar un cambio en la estructura de la enzima lo que da como 

resultado un incremento en la eficacia catalítica de la enzima y 3) generación de 

peroxinitritos: cuando la cantidad de NO y O2
- se incrementan, como sucede en una 

respuesta inflamatoria, el NO y O2
- interactúan y forman la molécula citotóxica 

peroxinitrito que al descomponerse genera el OH. el cual interactúa con la COX  y 

provoca un cambio conformacional en la enzima, dando como resultado final un 

incremento en la actividad catalítica de la COX (Elliot y Wallace, 1998; Salvemini, 

1997).            

             

 9.3.1.3. Factores neuronales 
 
Las neuronas sensibles a capsaicina también contribuyen a la protección de la mucosa. 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 
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neuroquinina. Se ha demostrado 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, la cual es inhibida por 

la abolición de los nervios sensoriales, lo que sugiere que las neuronas sensoriales 

regulan la afluencia sanguínea de la mucosa (Holzer y Sametz, 1986; Holzer, 1998; 

Tsukimi y Okabe, 2001). 

 

9.3.2. Fármacos citoprotectores  

Las prostaglandinas fueron las primeras sustancias en clasificarse como sustancias 

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

tienen actividad semejante al de las prostaglandinas o que promueven su biosíntesis. 

Entre los compuestos citoprotectores se incluyen al sucralfato, las sales de bismuto y a la   

carbenoxolona (Hoogerwerf y Pasricha, 2001). 

 

9.3.2.1. Sucralfato 

Dentro de los agentes citoprotectores tenemos al sucralfato el cual es una base de 

aluminio que en condiciones ácidas puede formar una sustancia viscosa que se une a la 

superficie de la mucosa, su mecanismo de acción es a través del mejoramiento de la 

secreción de moco y bicarbonato, induciendo la producción de prostaglandinas 

(Ligmusky et al., 1984)  y promoviendo la reepitelización (Calum et al., 2000). El efecto 

adverso que con mayor frecuencia se reporta es la constipación. (Hoogerwerf y Pasricha, 

2001). 
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9.3.2.2. Sales de Bismuto  

Los compuestos de bismuto pueden ser tan efectivos como la cimetidina en pacientes con 

úlcera gástrica, se unen a la base de la úlcera promoviendo la producción de 

prostaglandinas y mucina, además de poseer un importante efecto bactericida 

(Hoogerwerf y Pasricha, 2001). Estos compuestos no tienen capacidad neutralizante para 

el ácido clorhídrico si no que inhiben a la pepsina, aumentan la secreción de moco e 

interactúan con proteínas en el cráter necrótico de la úlcera y forman una barrera contra la 

difusión del ácido. Los coloides de bismuto también producen desprendimiento de 

Helicobacter pylori del epitelio gástrico, con la consiguiente eliminación de la bacteria 

(Brunton, 1996). 

  

9.3.2.3. Carbenoxolona 

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

glicirrízico, ha sido utilizado en Europa por muchos años como un compuesto 

antiulcerante con eficacia moderada.  Su mecanismo de acción no es totalmente claro 

pero se cree que puede alterar la composición y cantidad de mucina (Hoogerwerf y 

Pasricha, 2001), incrementar la vida media del epitelio gástrico, inhibir la actividad 

péptica y la difusión del ácido, estimular la secreción de moco y bicarbonato,  

incrementar la producción de prostaglandinas e inhibir a las enzimas que las metabolizan 

(Takeuchi et al., 1998). Desafortunadamente es un congénere de los esteroides así que su 

uso es limitado debido a su actividad mineralocorticoide con lo cual en muchos casos se 

genera retención se sodio y líquidos, hipertensión, hipopotasemia y transtorno de la 

tolerancia a la glucosa. (Hoogerwerf y Pasricha, 2001). 
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9.3.2.4. Análogos de las prostaglandinas 

Debido a que la administración de prostaglandinas puede proteger a la mucosa gástrica 

contra diversas agresiones ulcerogénicas, se han desarrollado análogos de metabolización 

lenta (O´brien et al., 1986). Estos incluyen al misoprostol y rioprostil análogos de la 

PGE1, y arbaprostil, emprostil y trimoprostil derivados de la PGE2. Estos fármacos están 

indicados para la prevención de daño a la mucosa causado por AINE’s (Hoogerwerf y 

Pasricha, 2001; Flórez y Espulgues, 1999).  

El efecto adverso más comúnmente reportado por la administración de misoprostol es la 

diarrea con o sin dolor abdominal y calambres. El misoprostol esta contraindicado en 

mujeres embarazadas ya que es un potente abortivo, pues incrementa las contracciones 

uterinas. (Hoogerwerf y Pasricha, 2001). 

 

9.4. Citoprotección independiente de prostaglandinas    

Esta protección incluye sustancias citoprotectoras que no estimulan la biosíntesis de 

prostaglandinas en  la mucosa gástrica. Entre estos compuestos se encuentran los grupos 

sulfhidrilos, el factor de crecimiento epidérmico, la somatostatina y el meciadanol (Szabo 

y Goldberg, 1990). 

  

9.4.1. Grupos sulfhidrilos 

En 1981 Szabo et al. reporto que los compuestos que contienen grupos sulfhidrilo 

protegen a la mucosa de las erosiones inducidas por etanol. De estas observaciones se 

deduce que los grupos sulfhidrilos son citoprotectores de la mucosa gástrica y que puede 

mediar la citoprotección inducida por las prostaglandinas. Los grupos sulfhidrilos son 
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requeridos para la síntesis de prostanoides y para la activación de los receptores de las 

prostaglandinas, ellos mismos son directamente responsables de la defensa de la mucosa 

ya que influyen en la permeabilidad de la membrana y atrapamiento de radicales libres 

(Szabo et al., 1981; Konturek et al., 1987; Shorrock y Rees, 1988; Maity et al., 1998).          

 

9.4.2. Factor de crecimiento epidérmico   

El factor de crecimiento es un polipéptido producido por las glándulas salivales y de 

Brunner, este estimula la síntesis del ARN y ADN en la mucosa, los cuales favorecen el 

crecimiento y la diferenciación celular de tal forma que se acelera la reparación de la 

mucosa gástrica. El factor de crecimiento es un poderoso inhibidor de la secreción ácido 

gástrica, además a dosis no antisecretoras 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, 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 Rees, 1988; 

Allen et al., 1993).  

 

9.4.3. Meciadanol   

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

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

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

1990). 
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9.4.4. Sulglicótido        

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

agente que cubre la mucosa, su acción citoprotectora parece estar relacionada con el 

aumento de la expresión de la sintasa del óxido nítrico constitutivo, con la intervención 

en el mecanismo de apoptosis de las células epiteliales y con la estabilización de la 

estructura lisosomal en las células de la mucosa (Brunton, 1996; Bronislaw et al., 1999). 

 

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

Vicentis et al., 1991). 

 

10. PRINCIPIOS ACTIVOS AISLADOS DE PLANTAS CON ACTIVIDAD 

ANTIULCEROSA 

Existen diversos metabolitos aislados de plantas que han mostrado actividad 

gastroprotectora a continuación se describen algunos de ellos (Borrelli e Izzo, 2000). 

 

10.1. Flavonoides 

 Los flavonoides son un grupo de cerca de 4000 compuestos naturales con un amplio 

rango de efectos terapéuticos, incluyendo actividad gastroprotectora. Entre los 
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mecanismos propuestos para explicar los efectos gastroprotectores de los flavoniodes se 

encuentran: aumento del contenido de prostaglandinas en la mucosa, disminución de la 

secreción de histamina por inhibición de la histidina descarboxilasa e inhibición del 

crecimiento de Helicobacter pylori, además de atribuírseles el efecto de depuración de 

radicales libres, los cuales juegan un papel importante dentro de la erosión y la ulceración 

en el tracto gastrointestinal. Debido a  su baja toxicidad y a sus amplias propiedades 

reportadas se pronostica a los flavonoides como compuestos con elevado potencial 

terapéutico para el tratamiento de enfermedades gastrointestinales asociadas con 

infección por  Helicobacter pylori, gastritis, y úlcera duodenal. (Borrelli e Izzo, 2000). 

Los flavonoides con actividad gastroprotectora que más ampliamente se han estudiado 

son: la naringina, la quercetina, la silimarina, las antocianocidas y algunos derivados de la 

soforadina. La  (-) epicatequina se aisló e identificó como metabolito responsable de la 

actividad gastroprotectora en la  corteza de la raíz de Hippocrate excelsa, sin embargo, a 

diferencia de otros flavonoides este metabolito no inhibe la secreción ácida (Navarrete et 

al., 2002). 

Muchos extractos que contienen flavonoides han demostrado poseer actividad 

gastroprotectora, sin embargo no se han caracterizado tales flavonoides (Borrelli e Izzo, 

2000). 

 

10.2. Saponinas 

Las saponinas son generosamente distribuidas en plantas, particularmente en forma de 

glicósidos. De acuerdo con su estructura de aglicona o sapogenina, se reconocen dos 

tipos de saponinas; esteroidales o tipo triterpenoide (Borrelli e Izzo, 2000). 

27 



Evaluación del efecto gastroprotector de Astragalósido IV: Rol de prostaglandinas, grupos sulfhidrilos 

   y óxido nítrico 

 
Diversas plantas contienen cantidades altas de saponinas, las cuales han demostrado 

actividad gastroprotectora, algunas de ellas son: Calendula officinalis, Calliandra 

portoticencis, Glycyrrhiza glabra entre otras. La actividad gastroprotectora de estas 

plantas probablemente se debe más a la activación de factores protectores de la 

membrana, que a la supresión de la secreción de ácido (Borrelli e Izzo, 2000). 

 

10.3. Taninos 

Los taninos son primordialmente utilizados en la terapéutica por sus propiedades 

astringentes, son capaces de alterar la capa exterior de la mucosa logrando disminución 

de la permeabilidad y aumentando la resistencia al daño o irritación por agentes químicos 

o mecánicos. Cuando bajas concentraciones de taninos son aplicadas a la mucosa  

gástrica únicamente la capa exterior es transformada, haciéndola menos permeable, lo 

que conlleva a incrementar la protección de la misma contra: bacterias, irritación química 

e irritación mecánica, en cambio altas concentraciones de taninos provocan coagulación 

de las proteínas de capas más profundas de la mucosa, resultando en inflamación, diarrea, 

y vomito. (Borrelli e Izzo, 2000). 

 

10.4. Gomas y mucílagos 

Las gomas y mucílagos son sustancias quebradizas, amorfas, transparentes o traslúcidas 

que absorben agua fácilmente formando masas gelatinosas o soluciones colidales 

viscosas. El carácter coloidal de las gomas, mucílagos y otros mucoides proporciona 

amplios usos terapéuticos para dichas sustancias. Los fármacos mucílaginosos tienen la 

propiedad de cubrir  y proteger la mucosa del estómago por lo que son usados en el 
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tratamiento de la úlcera gástrica, un ejemplo de plantas que contienen mucílagos son: 

Althaea officinalis, Cetraria islandica, Malva silvestres, Matricaria chamomilla y 

distintas especies de Aloe (Borrelli e Izzo, 2000). 

Una goma ampliamente utilizada por su actividad gastroprotectora es la goma guar la 

cual es obtenida de las semillas de Cyamopsis tetragonolobus, su principal constituyente 

es el galactomanan el cual se encuentra unido a polisacáridos. La goma guar incrementa 

la velocidad de recuperación cuando se induce daño gástrico por estrés en ratas. Los 

mecanismos de acción gastroprotectores propuestos para esta goma son: reducción de la 

acidez, incremento en la secreción de moco y protección mecánica, sin embargo, en 

pacientes con úlcera duodenal, la goma guar, disminuye tanto la acidez gástrica como la 

velocidad de vaciado del contenido gástrico probablemente debido a su viscosidad y a la 

capacidad de neutralización del ácido gástrico que posee (Borrelli e Izzo, 2000). 

 

10.5. Alcaloides 

Una gran variedad de alcaloides tales como escopolamina, anisodina, anisodanina, 

aislados de Scopolia, son efectivos agentes antiulcerosos en distintos modelos de úlcera. 

Dichos alcaloides pueden inhibir la secreción gástrica de ácido y la actividad de la 

pepsina e incrementar la barrera de la mucosa (Zhang et al., 1990) 

De la raíz de Sophora sobprostrata se aislaron alcaloides como son la matrina y la 

oximatrina los cuales inhiben la secreción gástrica en ratas e inhiben la formación de  

úlceras (Yamasaki, 1983). 
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10.6. Aceites 

El aceite volátil de Hyptis mutabilis Briq posee un efecto gastroprotector en ratas sobre 

lesiones inducidas por indometacina administrada por vía subcutánea (Barbosa y Ramos, 

1992). La emulsión formada con aceite de la semilla de Brucea javanica, inhibió 

significativamente las lesiones gástricas inducidas por ligación de píloro, aspirina, estrés 

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

 

10.7. Triterpenoides     

El ácido oleanólico que puede ser extraído de  Prosopis glamulosa, Calendula, Heliantus 

y solidazo, es un triterpeno que presenta actividad antiulcerosa en úlceras inducidas por 

aspirina, indometacina, reserpina y tetragastrina. La aspirina e indometacina disminuyen 

los niveles de prostaglandinas, por lo que es probable que el ácido oleanólico promueva 

la producción de prostaglandinas. Otros ejemplos de triterpenoides son el acetato de β-

lupeol aislado de Spilanthes ocymifolia,  el tarexerol aislado de Taraxacum officinale y el 

ácido ursólico aislado de Psychotria adenophylla, dichos triterpenos inhiben o reducen 

las ulceraciones por estrés en ratas (Gupta et al., 1981; Snykers y Fourie, 1989), el 

acetato de β-lupeol reduce además las lesiones en el modelo de ligadura de píloro, sin 

embargo no se sabe cual es su posible mecanismo de acción (Lewis y Hanson, 1991). Del 

extracto metanólico de la corteza de Amphyterygium adstringens se aislaron e 

identificaron al ácido 3-α hidroximasticadienónico, al ácido 3-epi-oleanólico y al β-

sitosterol como los compuestos responsables de la acción gastroprotectora de esta planta   

medicinal en el modelo de inducción de lesiones gástricas por etanol absoluto (Navarrete 
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et al., 1990; 1998; Arrieta et al., 2003).  De la corteza de la raíz de Hippocrate excelsa se 

aislaron e identificaron al sitosterol-3-O-β- glucósido, al β-sitosterol y la mezcla de α- y 

β-amirinas como los metabolitos responsables de la actividad gastroprotectora en el 

modelo de lesiones gástricas inducidas por etanol en ratas (Navarrete et al.,  2002). 

 

11. Plantas  con actividad gastroprotectora  

Existen numerosas plantas utilizadas recurrentemente a nivel mundial para el tratamiento 

de la úlcera gástrica, entre las cuales podemos mencionar a: liquorice, Aloe gel, y Chile 

(Capsaicina) entre otras.   

 La corteza y raíz de diferentes variedades de Glycyrrhiza glabra (leguminosa) han sido 

utilizadas ampliamente en la medicina tradicional por su actividad gastroprotectora. El 

principal constituyente del liquorice es el ácido glizirricinico, una saponina triterpenoide 

demostró que la glizirricina  (sal del ácido glizirrizinico) inhibe el daño gástrico en ratas 

y también previene la ulceración gástrica causada por la administración de ácido acético. 

(Borrelli e Izzo, 2000). 

El Aloe gel ejerce efectos curativos cuando es administrado como tratamiento en ratas 

con lesiones gástricas inducidas por estrés, pero no lo es en lesiones provocadas por 

etanol, no se ha precisado su mecanismo de acción (Borrelli e Izzo, 2000). 

El chile o capsaicina posee efectos gastroprotectores contra las lesiones inducidas por 

etanol o aspirina en la mucosa gastrica de ratas, cuando es administrada por periodos 

prolongados (360 mg /día por 4 semanas) previene contra las hemorragias gástricas. La 

capsaicina ha sido extensamente utilizada para elucidar la función de las neuronas 

sensibles en varios órganos y sistemas (incluyendo estómago), ya que posee la habilidad 
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de excitar y con dosis elevadas destruir a un subconjunto de neuronas primarias aferentes. 

(Borrelli e Izzo, 2000). Entre los mecanismos descritos para la capsaicina se encuentra el 

aumento de flujo sanguíneo, liberación del péptido del gen relacionado con la calcitonina 

y del óxido nítrico además de intervenir en la producción de prostaglandinas (Borrelli e 

Izzo, 2000). 

 

12. Astragalus sp.  

Diversas especies de Astragalus son utilizadas ampliamente en la medicina tradicional de 

China y Turkia ya que se les atribuyen una amplia gama de efectos biológicos. 

Etnomedicamente Astragalus es utilizada como: antitranspirante, diurético,  expectorante, 

analgésico, inmunoestimulante (Du et al., 2003), antiinflamatorio, antibiótico (Gu et al., 

2004) y para el tratamiento de enfermedades tales como: leucemia (Yesilada et al., 2005), 

colitis (Ko et al., 2005), diabetes mellitus, nefritis, cáncer uterino (Bedir et al., 1998) y 

dermatitis atópica intratable (Kobayash et al., 2004) entre muchas otras. Asimismo se 

utiliza como auxiliar en el tratamiento de los síntomas de la menopausia (Zhang, C. et al., 

2005) y del tabaquismo (Lee, 2005). 

Algunos de sus efectos han sido comprobados experimentalmente: Efecto protector de la 

mucosa intestinal (Hei et al., 2005), neuroprotector sobre lesiones isquémicas cerebrales 

de ratas (Jia et al., 2003), antimutagénico (Wang et al., 2003), efectos antifibróticos sobre 

hígado de rata (Liu et al., 2005), reductor de la carga de calcio intracelular y del retículo 

sarcoplásmico, antioxidante (Meng et al., 2005), hipoglucemiante (Wu et al., 2005), 

reductor de la carga viral en pacientes con VIH (Kusum et al., 2004), aumento de la 

motilidad de espermatozoides (Liu et al., 2004), antihipertensivo (Li et al., 2005), 
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relajador de músculo liso (aorta de rata) (Zhang, B. et al., 2005), antinociceptivo (Yang et 

al., 2001),  antienvejecimiento (Lei et al., 2003) y citotóxico sobre varias líneas celulares 

cancerosas (Verotta et al., 2001). 

 

12.1.  Astragalósido IV 

Astragalósido IV (3-O-β-D-xilopiranosil-6-O-β-D-glucopiranosilcicloastragenol, Fig. 1) 

es un glicósido triterpénico tipo cicloartano característico de diversas especies de 

Astragalus. Astragalósido IV es una saponina con un hidroxilo derivado en la posición 

C3; pertenece a un grupo de saponinas farmacológicamente activas descritas en especies 

de Astragalus, al cual se le han comprobado distintos efectos biológicos como son: 

actividad cardioprotectora (Zhang, W. et al., 2005), inmunoestimulante (Yesilada et al., 

2005),  protector contra lesiones isquémicas en cerebro y daño al miocardio (Zhou et al., 

2000; Lou et al., 2004) efectos antibióticos (Calis et al., 1997), antioxidante (Ma y Yang 

1999) y actividad antiinflamatoria tanto in vivo como in vitro (Zhang et al., 2003). 

O
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O
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O
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Figura 2. Estructura del Astragalósido IV. 
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

De acuerdo con la hipótesis planteada, en donde se propone que para que un triterpeno o 

un esterol ejerzan actividad gastroprotectora, es necesario que posean un grupo hidroxilo 

libre o derivado en el carbono 3 de su estructura (Navarrete et al., 2002; Arrieta et al., 

2003). El presente trabajo se orientó a evaluar la actividad gastroprotectora del 

Astragalósido IV, un cicloartano glicosídico que cumple con las características 

estructurales anteriormente mencionadas.  Con lo anterior se pretende dar un mayor 

soporte a la hipótesis planteada por Navarrete y colaboradores (Navarrete et al., 2002). 

Adicionalmente, este trabajo también se orientó a determinar la participación del óxido 

nítrico, prostaglandinas y grupos sulfhidrilo en el mecanismo de acción gastroprotector del 

Astragalósido IV.  
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IV. HIPÓTESIS  

Considerando que el Astragalósido IV posee un hidroxilo derivado con D-xilopiranosilo en 

la  posición C3, se espera que ejerza actividad gastroprotectora en el modelo de inducción 

de lesiones gástricas con etanol en ratas Wistar y que el óxido nítrico, las prostaglandinas y 

los grupos sulfhidrilos se encuentren involucrados en su mecanismo de acción. 
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V. OBJETIVO 

Evaluar la actividad gastroprotectora del Astragalósido IV en el modelo de inducción de 

lesiones gástricas por etanol en ratas, así como determinar el grado de participación del 

óxido nítrico, las prostaglandinas y los grupos sulfhidrilos en su mecanismo de acción. 
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VI. METODOLOGÍA  

6.1. Material vegetal 

Las raíces de Astragalus zahlbruckneri Hand-Mazz (Leguminosa) se colectaron en 

Sivrice, situado a 28 kilómetros al suroeste de Elazig, este de Anatolia, Turquía en Junio 

de 1999. Un espécimen de referencia se depositó en el herbario del Departamento de  

Farmacognosia, de la Facultad de Farmacia, de la Universidad de Hacettepe, Ankara 

Turquía con el número de registro HUEF 99-047, a través del Dr. Hassan Abou Gazar 

(Universidad de Hacettepe). 

 

6.2. Aparatos  

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Electrothermal Digital IA9100 sin 

corregir. Los espectros de infrarrojo se realizaron en pastillas de KBr utilizando un 

espectrofotómetro Perkin Elmer modelo 599. Los espectros de Resonancia Magnética 

Nuclear de Hidrógeno (RMN-1H, 300 MHz) y de carbono 13 (MNR-13C, 75.5 MHz) se 

registraron en un espectrómetro Varian VXR-3005 en piridina deuterada (C5D5N). Las 

rotaciones ópticas se determinaron con un polarímetro Perkin-Elmer 241 usando metanol 

como disolvente. Los espectros de masas se registraron en un espectrómetro de masas 

Hewlett-Packard modelo 5890. 

 

6.3. Extracción y fraccionamiento de las raíces del  Astragalus 

El Astragalósido IV se aisló de las raíces Astragalus zahlbruckneri.  Las raíces secas y 

molidas (450 g) se extrajeron a reflujo con etanol acuoso al 80 % (3 litros dos veces). 

Ambos extractos se combinaron y el etanol acuoso se evaporó a presión reducida con la 
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ayuda de un evaporador rotatorio, obteniéndose 54 g de extracto crudo (12 % de 

rendimiento). Una muestra del extracto (40 g) se pre-adsorbió con 40 g de gel de sílice 

para cromatografía en columna. Una vez adsorbido el extracto, se procedió a la 

separación por cromatografía en columna abierta, empacada con 600 g de gel de sílice. 

La columna se eluyó empleando diferentes gradientes de la mezcla de: diclorometano-

metanol-agua (90:10:1, 1500 mL; 80:20:2, 1000 mL; 70:30:3, 1000 mL; 60:40:4, 1700 

mL y 50:50:5, 1000 mL) obteniéndose un total de 12 fracciones, reunidas de acuerdo a 

sus propiedades cromatográficas en capa fina  (Fracciones de la A-L): A, 500 mg; B, 500 

mg; C, 733 mg; D, 1860 mg; E, 1640 mg; F, 737 mg; G, 1300 mg; H, 4730 mg; I, 4700 

mg; K, 4700 mg y L, 5800 mg. De la fracción J se obtuvieron unos cristales incoloros que 

por recristalización con metanol proporcionaron al Astragalósido IV (4500 mg). La 

estructura del compuesto se determinó de acuerdo a sus propiedades físicas y 

espectroscópicas: IR (KBr) νmax 3400, 2930, 1040 cm-1; FAB+ MS: m/z = 807 [M + Na]+; 

[α]D
20: + 19.3 (c 0.4 MeOH);  RMN H1 (300 MHz, C5D5N): fragmento aglicona d 3.22 

((1H, m, H-3), 1.63 (1H, d, j = 9.0 Hz H-5), 4.67 (1H, ddd, J = 7.5, 7.5 7.0 Hz, H-16), 

2.38 (1H, d, J = 7.8 Hz, H-17), 1.27 (3H, s,  Me-18), 0.29 y 0.62 (Cada 1H, d, JAB = 4.4 

Hz, H-19ª y H-19b respectivamente), 1.23 (3H, s, Me-21), 3.80 (1H, dd, J = 8.0, 7.0 Hz, 

H-24), 1.15 (3H, s, Me-26), 1.28 (3H, s, Me-27), 1.31 (3H, s, Me-28), 1.04 (3H, s, Me.-

29), 1.04 (3H, s, Me-30); fragmento del azúcar d 4.3 (1H, d, J = 7.5 Hz, H-1´), 4.34 (1H, 

d, J = 7.8 Hz, H-1´´). RMN C13 (75.5 MHz, C5D5N) fragmento aglicona d 32.9 (t, C-1), 

30.5 (t, C-2), 89.8 (d, C-3), 43.1 (s, C-4), 53.2 (d, C-5), 80.0 (d, C-6), 35.1 (t, C-7), 46.6 

(d, C-8), 22.1 ( s, C-9), 29.9 (s, C-10), 27.0 (t, C-11), 34.1 (t, C12), 45.9 (s, C-13), 47.0 

(s, C-14), 46.1 (t, C-15), 74.5 (d, C-16), 58.9 (d, C-17), 21.4 (c, C-18), 29.6 (t, C-19), 
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88.3 (s, C-20), 28.6 (X2) (cada c, C-21 y C-28), 35.5 (t, C-22), 26.8 (t, C-23), 82.4 (d, C-

24), 72.4 (s, C-25), 26.8 (c, C-26), 27.8 (c, C-27), 16.7 (c, C-29), 20.3 (c, C-30) ; 

fragmento del azúcar d 107.5 (d, C-1´), 75.6 (d, C-2´), 78.0 (d, C-3´), 71.3 (d, C-4´), 66.7 

(t, C-5´), 105.0 (d, C-1´´), 75.5 (d, C-2´´), 78.6 (d, C-3´´), 71.7 (d, C-4´´), 77.8 (d, C-5´´), 

62.9 ( t, C-6’’). Estos resultados concuerdan con los datos reportados por Kitagawa et al., 

1983 y Calis et al., 1997, pero los datos espectroscópicos completos para el Astragalósido 

IV se proporcionan por vez primera.    

 

6.4. Animales 

Los experimentos se realizaron con ratas macho Wistar de 55 – 60 días de edad, con un 

peso entre 180-220 g., obtenidas del Centro UNAM-Harlan (Harlan México, S.A. de 

C.V.). Los procedimientos donde fueron involucrados animales se llevaron a cabo 

conforme a la Norma Oficial Mexicana sobre el Cuidado y Manejo de Animales (NOM-

062-ZOO-1999). A menos que se especificara otra cosa, los animales fueron colocados 

en cajas individuales evitando cualquier contacto con el aserrín, privándose de alimento 

24 h. antes del experimento, pero con libre acceso al agua. Todos los experimentos 

fueron llevados a cabo utilizando al menos 6 animales por grupo.  

 

6.5. Fármacos y dosificación 

Los extractos, fracciones y compuestos puros fueron suspendidos en Tween 80 al 0.5 % 

momentos antes de su administración en cada experimento. La carbenoxolona (95 % de 

pureza, Sigma-Aldrich Co.) utilizada como fármaco gastroprotector modelo (Wan y 

Gottfried, 1985), la indometacina, el éster metílico de NG-nitro-L-arginina (L-NAME, 98 
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% de pureza), la N-etilmaleimida (NEM, 98 % de pureza) se adquirieron de Sigma 

Aldrich Corporation. El grupo control recibió el vehículo (0.5% Tween 80) en el mismo 

volumen (0.5 mL/100g) y por la misma vía de administración.  

 

6.6. Lesiones gástricas inducidas por etanol absoluto 

Las ulceras fueron inducidas de acuerdo al método descrito por Robert, 1979 a través de 

la administración intragástrica de etanol absoluto. El Astragalósido IV (3 – 30 mg/kg) y 

la carbenoxolona (3 – 30 mg/kg) se administraron a los diferentes grupos de animales 30 

minutos antes de la administración del etanol (1 mL/rata), 2 horas después de la 

administración del agente necrosante, los animales se sacrificaron por una sobredosis de 

éter etílico. De forma inmediata se realizó la disección del estómago y duodeno, 

llenándose con 10 mL de formaldehído al 2 %, posteriormente se colocaron en un 

recipiente con formaldehído al 2 %  por espacio de 15 minutos, para lograr la fijación 

tanto de la capa interna como de la capa externa del estómago. El duodeno fue abierto a 

lo largo de su lado anti-mesentérico y el estómago a lo largo de su curvatura mayor. El 

área dañada (mm2)  fue medida con la ayuda de un microscopio estereoscópico (x 10) 

provisto de un micrómetro ocular (Diagrama 1). Se calculó la suma del área de todas las 

lesiones en el corpus de cada animal y fue utilizado como el índice de úlcera. El % de 

gastroprotección se calculó de acuerdo a la relación: % de gastroprotección = (UIC – 

UIT) X 100/UIC, donde UIC es le índice de úlcera control y UIT es el índice de úlcera de 

los animales tratados (Navarrete et al., 1998). 
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Diagrama 1. Evaluación de la actividad  gastroprotectora de Astragalósido IV o carbenoxolona. 
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6.7. Lesiones gástricas inducidas por etanol en ratas pretratadas con indometacina 

Para determinar la participación de las prostaglandinas endógenas en la gastroprotección 

del Astragalósido IV y la carbenoxolona se administró indometacina por vía subcutánea 

(s. c.) a una dosis de 10 mg/kg, disuelta en una solución de cloruro de sodio al 0.9 % 

conteniendo 5 %  de  bicarbonato  de sodio (5 mM, Wan y Gottfried, 1985), 75 minutos 

después se administraron por vía intragástrica el Astragalósido IV y la carbenoxolona al 

grupo correspondiente, ambos a  la  misma  dosis (30 mg/kg) suspendidos en agua con 

trazas de Tween 80. Treinta minutos más tarde se administró el etanol absoluto (1 

mL/rata, p.o.), 2 horas después los animales se sacrificaron y se determinó el índice de 

úlcera (Navarrete et al., 1998). En este experimento se incluyeron dos grupos control. A 

un grupo control se le administró únicamente los vehículos más etanol y un segundo 

grupo control se le administró indometacina más etanol (Diagrama 2). 

 

6.8. Lesiones gástricas inducidas por etanol en ratas pretratadas por L-NAME   

Para determinar la participación del óxido nítrico endógeno en la gastroprotección del 

Astragalósido IV y carbenoxolona, el L-NAME (70 mg/kg, disuelto en agua) se 

administró intraperitonealmente (i.p.) 30 min. antes de la administración por vía 

intragástrica a los compuestos de prueba a la dosis de 30 mg/kg (Matsuda et al., 1999). El 

etanol absoluto (1 mL) se administró 30 minutos después  y 2 horas más tarde los 

animales se sacrificaron y se determinó el índice de úlcera (Navarrete et al., 1998). En 

este experimento se incluyeron dos grupos control. Un grupo control fue tratado con los 

vehículos, un segundo grupo control se trató con L-NAME (Diagrama 3). 
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Diagrama 2. Evaluación del efecto de indometacina sobre la actividad gastroprotectora del Astragalósido 

IV o carbenoxolona. 
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Diagrama 3. Evaluación del efecto de L-NAME sobre la actividad gastroprotectora del Astragalósido IV o 
carbenoxolona. 

 

44 



Evaluación del efecto gastroprotector de Astragalósido IV: Rol de prostaglandinas, grupos sulfhidrilos 

   y óxido nítrico 

 
6.9. Lesiones gástricas inducidas por etanol en ratas pretratadas con NEM  

Para investigar la participación de los grupos sulfhidrilos en la gastroprotección del 

Astragalósido IV  y  carbenoxolona  se  administró   NEM  (10 mg/kg disuelta en 

solución salina al 0.9 % s. c.) 30 minutos antes de la administración intragástrica del 

Astragalósido IV (30 mg/kg) o de la carbenoxolona (30 mg/kg) (Matsuda et al., 1999). 

Posteriormente se administró 1 mL de etanol absoluto a cada rata  y se continuó  con   el   

procedimiento anterior hasta  la obtención  del índice  úlcera. En este experimento se 

incluyeron dos grupos control. Un grupo control se le trato con los vehículos más etanol y 

un segundo grupo control fue tratado con NEM más etanol (Diagrama 4). 

 

6.10. Estadística 

Los resultados se presentan como la media ± E.E.M. de seis ratas por grupo. Para 

determinar las diferencias significativas se utilizó la prueba de Kruskal-Wallis (análisis 

de varianza de una vía para datos no paramétricos) seguida por la prueba de 

comparaciones múltiples de Dunn. Se consideraron diferencias significativas cuando el 

valor de P fue menor o igual a 0.05 (Arrieta et al., 2003). 
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Diagrama 4. Evaluación del efecto de N-etilmaleimida  sobre la actividad gastroprotectora del 

Astragalósido IV o carbenoxolona. 
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VII. RESULTADOS  

El Astragalósido IV (Figura 2) administrado intragástricamente (3-30 mg/kg) redujo las 

lesiones gástricas inducidas por etanol en ratas de manera dosis-dependiente, comparado 

con la respuesta obtenida en el grupo control (Gráfica 1). El máximo porcentaje de 

inhibición de las úlceras (%gastroprotección) obtenido con la dosis de 30 mg/kg de 

Astragalósido IV fue de 52.3 ± 9%.  

 Asimismo, la carbenoxolona (3-30 mg/kg) administrada a los animales 

intragástricamente, produjo inhibición de las lesiones gástricas de manera dosis-

dependiente (Gráfica 2). El máximo porcentaje de gastroprotección obtenido con la dosis 

más alta  de carbenoxolona (30 mg/kg) fue 88.4 ± 13.6%, demostrando con ello que la 

carbenoxolona es más potente que el Astragalósido IV. 

El índice de úlcera de las ratas tratadas con 70 mg/kg de L-NAME (121.94 ± mm2, 

Gráfica 3), 10 mg/kg de indometacina (100.96 ± 11.52 mm2, Gráfica 4) y 10 mg/kg de 

NEM (111.5 mm2, Gráfica 5) no presentaron una diferencia significativa (P > 0.05) 

comparadas con sus respectivos controles tratados solamente con solución salina (120.57 

± 10.79 mm2, 132.17 ± 11.4 mm2 y 120.57 ± mm2).  
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Gráfica 1. Efecto de distintas dosis de Astragalósido IV (3-30 mg/kg) administrado intragástricamente 
sobre lesiones gástricas inducidas en ratas por la administración intragástrica de etanol absoluto (1 
mL/rata). Cada barra representa el promedio ± E.E.M., n=6. * P<0.05 con respecto al control. Prueba de 
comparaciones múltiples de  Dunn después de la prueba de Kruskal-Wallis. 
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Gráfica 2. Efecto de distintas dosis de carbenoxolona (3-30 mg/kg) administrado intragástricamente sobre 
lesiones gástricas inducidas en ratas por la administración intragástrica de etanol absoluto (1 mL/rata). 
Cada barra representa el promedio ± E.E.M., n=6. * P<0.05 con respecto al control. Prueba de 
comparaciones múltiples de  Dunn después de la prueba de Kruskal-Wallis. 
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Gráfica 3. Efecto de la administración intragástrica de Astragalósido IV (AsIV, 30 mg/kg) o 
carbenoxolona (CAR, 30 mg/kg) sobre las lesiones gástricas inducidas por etanol absoluto en ratas 
pretratadas con L-NAME (70  mg/kg, i. p.) antes de la evaluación del compuesto y del fármaco. Cada barra 
representa el promedio ±  E.E.M., n = 6. * P < 0.05 con respecto al control. Prueba de comparaciones 
múltiples de  Dunn después de la prueba de Kruskal-Wallis. No se observó diferencia significativa entre el 
control de vehículos y el control pretratado con L-NAME.      
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Gráfica 4. Efecto de la administración intragástrica de Astragalósido IV (AsIV, 30 mg/kg) y 

carbenoxolona (CAR, 30 mg/kg) sobre las lesiones gástricas inducidas por etanol absoluto en ratas 

pretratadas con indometacina (10 mg/kg, s. c.) antes de la evaluación del compuesto. Cada barra 

representa el promedio ±  E.E.M., n = 6. * P < 0.05 con respecto al control. Prueba de comparaciones 

múltiples de  Dunn después de la prueba de Kruskal-Wallis. No se observo diferencia significativa entre el 

control de vehículos y el control pretratado con el inhibidor.      
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Gráfica 5. Efecto de la administración intragástrica de Astragalósido IV (AsIV, 30 mg/kg) y 

carbenoxolona (CAR, 30 mg/kg) sobre las lesiones gástricas inducidas por etanol absoluto en ratas 

pretratadas con NEM (10 mg/kg, s. c.)  antes de la evaluación del compuesto. Cada barra representa el 

promedio ±  E.E.M., n = 6. * P < 0.05 con respecto al control. Prueba de comparaciones múltiples de  Dunn 

después de la prueba de Kruskal-Wallis. No se observó diferencia significativa entre el control de vehículos 

y el control pretratado con el inhibidor.      
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Está perfectamente demostrado que los fármacos empleados (L-NAME, indometacina y 

NEM) a las dosis utilizadas inhiben a la sintasa de NO, la síntesis de prostaglandinas y 

bloquean los grupos sulfhidrilos, respectivamente pero no causan lesiones gástricas 

(Matsuda et al., 1999; Arrieta et al., 2003). 

El pretratamiento con L-NAME (70 mg/kg, s. c.) atenuó el efecto gastroprotector tanto 

del Astragalósido IV como el de la carbenoxolona (30 mg/kg) (Gráfica 3). El índice de 

úlcera obtenido de las ratas tratadas con Astragalósido IV (87.95 ± 16.25 mm2) y 

carbenoxolona (85.9 ± 18.0 mm2) no presentó una diferencia significativa (P>0.05) 

cuando se comparó con los controles pretratados con L-NAME (121.94 mm2), mientras 

que los valores para Astragalósido IV y carbenoxolona en ratas pretratadas con L-NAME 

fueron significativamente (P<0.05) mas grandes que los valores obtenidos para los 

mismos compuestos en ratas no tratadas con L-NAME (47.7 ± 8.69 mm2 y 

12.94±5.40mm2, respectivamente) (Gráfica 3) 

El Astragalósido IV (30 mg/kg), administrado intragástricamente,  inhibió las lesiones 

gástricas inducidas por etanol en ratas pretratadas con indometacina (10 mg/kg). El índice 

de úlcera obtenido de ratas tratadas con Astragalósido IV fue de 47.6 ± 16.3 mm2. Este 

valor fue significativamente diferente (p < 0.05) cuando se comparó con los controles 

pretratados con indometacina (100.96 ± 11.52 mm2), mientras que el índice de úlcera 

obtenido a la dosis de 30 mg/kg de carbenoxolona (93.06 ± 17.9 mm2) no fue 

significativamente diferente (P>0.05) al valor obtenido con el grupo control pretratado 

con indometacina (Gráfica 4). Para la carbenoxolona, existe una diferencia significativa 

(P< 0.05) entre las ratas tratadas (93.06 ± 17.9 mm2) y las no tratadas (42.0 ± 17.9 mm2)  
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con indometacina, pero no para Astragalósido IV (47.6 ± 16.3 mm2 contra 45.0 ± 8.6 

mm2, respectivamente) (Gráfica 4). 

La administración intragástrica de 30 mg/kg de Astragalósido IV en las ratas pretratadas 

con NEM (10 mg/kg) produjo una reducción en las lesiones gástricas producidas por 

etanol. El índice de úlcera obtenido después de la administración de Astragalósido IV fue 

41.3 ± 11.9 mm2, que fue significativamente diferente (p < 0.05) al valor de 115.5 ± 11.5 

mm2obtenido con el control pretratado con NEM (Gráfica 5), mientras que el efecto 

gastroprotector de 30 mg/kg de carbenoxolona (75 ± 9.9 mm2) no fue significativamente 

diferente (P>0.05) respecto al control (Gráfica 5). 

 

VIII. DISCUSIÓN 
 
De acuerdo a la hipótesis planteada, el Astragalósido IV el cual posee un hidroxilo derivado 

con β-D-xilopiranosil en la posición C-3 de su estructura, debería presentar actividad 

gastroprotectora, como fue observado. Este efecto gastroprotector fue de manera dosis-

dependiente.  Por lo tanto, el Astragalósido IV es un triterpenoide más con un hidroxilo 

derivado en posición C-3 y con actividad antiulcerosa.  

Varias plantas que contienen cantidades altas de saponinas han presentado actividad 

antiulcerosa en distintos modelos experimentales de úlcera (Borelli e Izzo 2000). El ácido 

glizirrízico, la escina (mezcla de saponinas) y la mormordina Ic, son algunos ejemplos de 

saponinas con actividad gastroprotectora (Marhuenda et al., 1993; Matsuda et al., 1999). La 

actividad gastroprotectora de estas saponinas no es debido a la inhibición de la secreción de 

ácido, sino probablemente debida a la activación de factores protectores de la mucosa 

gástrica (Borrelli e Izzo 2000).  

54 



Evaluación del efecto gastroprotector de Astragalósido IV: Rol de prostaglandinas, grupos sulfhidrilos 

   y óxido nítrico 

 
 
Es bien sabido que el etanol produce daño gástrico entre 1 y 3 minutos después de su 

aplicación en el intestino y estómago. Este daño puede prolongarse hasta por más de 2 

horas, causando hiperemias focales y hemorrágicas (Chandranath et al., 2002). Además la 

administración intragástrica de etanol incrementa la permeabilidad y el daño vascular en los 

capilares que se encuentran cerca de la superficie luminal y no en la capa profunda del 

músculo de la mucosa, lo cual indica el papel de la alteración del flujo sanguíneo en la 

generación de lesiones gástricas inducidas por etanol. (Chandranath et al., 2002). Se sabe 

muy bien que el óxido nítrico y grupos donadores de óxido nítrico reducen 

significantemente la severidad del daño en la mucosa gástrica inducido por la aplicación 

tópica de etanol. (Elliot y Wallace 1998). El óxido nítrico interactivamente con los 

prostanoides y neuropéptidos sensoriales, regulan la integridad de la mucosa gástrica en 

ratas (Whittle et al., 1990). El óxido nítrico participa en los mecanismos de defensa de la 

mucosa gástricos a través de la regulación del flujo sanguíneo, la secreción ácida y alcalina, 

así como también la secreción de moco gástrico. (Whittle y Lopez-Belmonte, 1993). La 

administración previa de L-NAME, un inhibidor de la sintasa del óxido nítrico, redujo la 

actividad gastroprotectora del Astragalósido IV, sugiriendo que el óxido nítrico participa 

en la gastroprotección de esta saponina.  

El Astragalósido IV comparte varias actividades con el óxido nítrico, tales como la 

inhibición de la adhesión de leucocitos a las células endoteliales (Zhang et al., 2003),  

como potente atrapador de radicales libres capaz de reducir tanto los radicales superóxido 

como de radicales hidroxilo (Ma y Yang 1999) e inhibición de la producción y liberación 

de mediadores inflamatorios como interleucina-1  y factor de necrosis tumoral (TNFα) 
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(Elliot y Wallace 1998; Lou et al., 2004). Se ha sugerido que el óxido nítrico actúa como 

un antioxidante en la disfunción de la mucosa asociada con reperfusión isquémica, ya sea 

inducida por etanol, indometacina u otras condiciones inflamatorias del tracto 

gastrointestinal. (Denizbasi et al., 2000). 

Recientemente, se ha  descrito la actividad protectora del Astragalósido IV contra del 

daño isquemico cerebral (Lou et al., 2004). Los resultados obtenidos en este trabajo 

proporcionan la primera evidencia experimental que relaciona la actividad del 

Astragalósido IV con el óxido nítrico. Es posible que otras actividades descritas para el 

Astragalósido IV se lleven a cabo también a través de la participación del óxido nítrico.  

Como se demostró un este trabajo, la inhibición de la síntesis de óxido nítrico a través del 

L-NAME revierte la actividad gastroprotectora del Astragalósido IV, sugiriendo que la 

actividad antiulcerosa de este glicósido es a través de la participación de óxido nítrico. El 

papel del óxido nítrico en la gastroprotección ha sido aceptado ampliamente (Elliot y 

Wallace 1998; Cui et al., 2002). Se ha demostrado que las lesiones gástricas inducidas 

por la administración de etanol absoluto se reducen por un incremento en los niveles de 

óxido nítrico por la L-arginina (un sustrato para la sintasa del óxido nítrico) pero no por 

la D-arginina (Brzozowski et al., 1997). Se ha descrito que el mecanismo mediante el 

cual la L-arginina protege a la mucosa gástrica se debe al incremento significativo en el 

flujo sanguíneo de la mucosa gástrica (GMBF) y a la angiogénesis  sin la reducción de la 

secreción de moco y bicarbonato. En contraste, el tratamiento con NG-nitro-L-arginina 

(L-NNA, un inhibidor de la sintasa de óxido nítrico) revierte los efectos de L-arginina 

(Brzozowski et al., 1997). Los efectos opuestos entre L-arginina y L-NAME también han 
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sido observados en otros modelos experimentales de úlcera. (Elliot y Wallace 1998; Cui 

et al., 2002). 

Las prostaglandinas y grupos sulfhidrilos parecen tener poca participación en el 

mecanismo gastroprotector del Astragalósido IV, debido a que la gastroprotección de este 

compuesto no se vio afectado por el pretratamiento con indometacina, un inhibidor de la 

ciclooxigenasa, o con N-etilmaleimida (NEM), un bloqueador de grupos sulfhidrilos 

(Wan y Gottfried 1985; Szabo et al., 1981). El óxido nítrico aparece como el  factor 

gastroprotector involucrado en mayor proporción en el mecanismo de gastroprotección 

del Astragalósido IV. Sin embargo, otros mecanismos protectores que involucran la 

activación de neuronas aferentes sensibles a capsaicina, no exploradas en el presente 

trabajo, las cuales pueden ser estimuladas con otros triterpenoides, como se ha 

demostrado en otros trabajos (Oliveira et al., 2004; Arrieta et al., 2003; Matsuda et al., 

1999).  

Los resultados obtenidos en este trabajo para la carbenoxolona concuerdan con los 

reportados previamente (Wan y Gottfried 1985; Arrieta et al., 2003). Como es bien sabido, 

las  prostaglandinas, y parcialmente el óxido nítrico y los grupos sulfhidrilos, están 

intensamente involucrados en el mecanismo de acción gastroprotector de la carbenoxolona 

(Arrieta et al., 2003). 
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IX. CONCLUSIÓN 

1. En el presente trabajo se demostró la actividad gastroprotectora del Astragalósido IV 

aislado de Astragalus zahlbruckneri. 

2. De los factores gastroprotectores evaluados el óxido nítrico endógeno participa de 

manera importante en el mecanismo de acción gastroprotector del Astragalósido IV 

sobre las  lesiones gástricas inducidas por etanol.  

3. Los resultados obtenidos en este trabajo proporcionan la primera evidencia 

experimental que relaciona la actividad del Astragalósido IV con el óxido nítrico. 

4. El Astragalósido IV un glucósido triterpenico de tipo cicloartano proporciona un 

soporte adicional a la propuesta de que los triterpenos con hidroxilos libres o 

derivados en la posición C-3 tienen actividad gastroprotectora. 
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