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EFECTO ANTIULCEROSO DEL TLALCHICHINOLE Q.F.B. ADRIANA HUITRON SIXTO

RESUMEN

El presente trabajo fue desarrollado con el propodsito de colaborar en el estudio
farmacologico de plantas medicinales como el Tlalchichinole (Kholeria deppeana), se dice que
entre los efectos curativos de esta planta es el poder antiulceroso, para comprobarlo
cientificamente el extracto del Tlalchichinole es administrado via oral a diferentes dosis, previo a
la induccién de ulcera péptica en ratas Wistar macho, por lo cual se observaran disminuidas o

eliminadas segun la dosis administrada.

El estudio biodirigido se llevd a cabo en 36 ratas Wistar macho con un peso promedio de
300g, las cuales se mantuvieron con agua y alimento at libitum durante siete dias, posteriormente
fueron divididas en 6 lotes de 6 ratas cada uno para someterlas a un ayuno de 24 horas e iniciar la
induccion de tlcera mediante la administracion via oral con sonda de una mezcla de etanol y
naproxeno sodico como lo marca el modelo de induccion de lesiones erosivas a nivel

gastrointestinal CARDANFESC.

El tratamiento se realizd con la administracion via oral de las partes aéreas (flores, tallo y
hojas) del extracto de Tlalchichinole al 2% (obtenido en el mercado Sonora, ubicado en el D.F,

en donde se indic6 que provenia de la Sierra Norte de Puebla).

Para la evaluacion del efecto antiulceroso se contd el numero y tamano de las lesiones

erosivas usando también el modelo CARDANFESC.

De los resultados obtenidos se concluye que la parte aérea del Tlalchichinole posee el

efecto antiulceroso y éste se obtiene a la dosis de 80mg/Kg de peso.



EFECTO ANTIULCEROSO DEL TLALCHICHINOLE Q.F.B. ADRIANA HUITRON SIXTO

1.- INTRODUCCION.

Segun cifras de la OMS en México de 100,000 defunciones que se presentan; 3,000 son
causadas por ulceras pépticas (gastrica y/o duodenal) (Lozoya, 1997) por lo que hoy en dia este
tipo de enfermedad comienza a ser una afeccion frecuente en las personas, las edades mas
comunes en las que se presenta es entre los 41 y 50 afios; por lo tanto se ha considerado una
enfermedad que conlleva a un desequilibrio fisico y mental desencadenando un gran problema

a nivel econdmico y productivo (Hospital de Nutricion de México, 1999).

Se ha observado que el incremento en la tlcera péptica es mds persistente en las ciudades,
presentandose con mayor frecuencia en personas que fuman, consumen café, alcohol, que toman

farmacos como los AINE’S o se encuentran en constante estrés (Lozoya, 1997).

En la actualidad se cuenta con diferentes medicamentos para el tratamiento de ulcera
péptica como son los antiacidos, antisecretores y citoprotectores (Sanchez, 1991); sin embargo
esta enfermedad sigue teniendo un alto indice de morbilidad y mortalidad en nuestro pais, esto se
puede atribuir al costo que tienen los medicamentos que no se encuentra al alcance de todas las

personas (Espejo y Noguez, 1990).

En tiempos recientes, ha tomado auge a nivel mundial el uso de plantas medicinales y
otros productos medicinales (Olivera, 1999). En México es comun el uso de plantas medicinales
por los habitantes de estratos sociales bajos y de regiones rurales, ya que los medicamentos no

siempre estan al alcance de sus posibilidades econémicas (Gonzalez, 2000).

Dentro de nuestro pais se tienen registradas mas de 56 plantas utilizadas para tratar la
ulcera, entre ellas se encuentra el Cuachalalate (Amphipterygium adstringens), hojas de Axhihuitl
(Eupatorium aschenbonicumo) (Navarrete, 1990), Sabila (Aloe vera), entre otras (Navarrete,
1992).
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Se sabe que el Tlalchichinole (Kohleria deppeana) también es utilizado para tratar
ulceras, sin embargo no se cuenta con la comprobacion experimental, el proposito de realizar
este proyecto de tesis es obtener evidencia cientifica o experimental del efecto antiulceroso del

Tlalchichinole.

El Tlalchichinole es una planta que se puede comprar en la mayoria de los mercados
regionales, de esta manera se encuentra al alcance de la poblacion de bajos recursos y de regiones
rurales, aunado a la poca accesibilidad econdémica de estos individuos para adquirir

medicamentos de patente.

Usualmente  Kohleria deppeana tiene varios nombres comunes, entre los que se
encuentran Tlanchichinole, Tochimitillo, Tlachichinoa, Tochimitl y Tlalchichinole. Es una
planta cuyo habitat se encuentra en lugares humedos, en bosque mixto o de pino, a veces en
colinas arcillosas o bancos arenosos cerca de riveras y rios. En cuanto a los lugares donde se
puede localizar se encuentran: Hidalgo, San Pedro el Alto 'y Puebla

(http://www.contusalud.com.mx).

A esta planta se le atribuyen varias propiedades terapéuticas entre las que se encuentran
dolor de rifiones, lavados vaginales en caso de leucorrea y otros flujos, para curar algunas
enfermedades gastrointestinales, principalmente Ulceras gastricas, asi como en ciertas formas de

diarrea cronica y para lavar las llagas (Navarrete, 1990).

El propdsito de este trabajo es contribuir en la evaluacion de tratamientos terapéuticos
alternativos utilizados en la medicina tradicional mexicana, para evaluar el efecto farmacologico

de la accion antiulcerosa del Tlalchichinole (Kholeria deppeana).
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2.- GENERALIDADES

2.1.- ASPECTOS GENERALES SOBRE EL ESTOMAGO.

El estdbmago es una region dilatada del tubo digestivo que esta justo debajo del
diafragma. Ocupa casi todo el hipocondrio izquierdo y una gran parte del epigastrio. Recibe el
bolo alimenticio macerado desde el es6fago. La mezcla y la digestion parcial de los alimentos en
el estdbmago por la accidon de sus secreciones producen una mezcla liquida espesa denominada
quimo (Michael y Gorden, 2005). Durante este proceso se lleva a cabo el peristaltismo dando
lugar a la contraccion del musculo liso en cualquier parte del estomago, produciéndose con
mayor frecuencia en el antro y termina en la region pildrica; en el hombre después de la comida

aparecen con frecuencia tres contracciones por minuto (Ganong, 2003).

Su forma y su orientacion cambian con frecuencia segun los tiempos de la digestion y la
posicion del cuerpo, puesto que el estdbmago es a la vez extensible y movil (Ganong, 2003).

La anatomia subdivide el estdbmago en cuatro regiones (Figura 1).

e Fl cardias.
¢ El fundus o techo.
e El cuerpo.

e Region pildrica o antropildrica (Micael y Gorden, 2005).
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DIVISION ANATOMICA DEL ESTOMAGO.

FIGURA No. 1. Regiones del estomago, y tipo de células que son secretadas por fundus y cuerpo, y las glandulas

mucosas por piloro y antro.

En la superficie interna del estomago se detectan gran cantidad de orificios, estos
corresponden a las fovéolas, fositas o criptas gastricas, en cuyo interior desembocan las
glandulas fundicas. Estas glandulas también son llamadas glandulas gastricas y producen el jugo
gastrico, estan en toda la mucosa del estbmago excepto en cardias y el antro pilorico (Drucker,

2005).

Las glandulas fundicas estan compuestas por tres tipos celulares con funciones diferentes.

e Cé¢lulas mucosas del cuello: éstas secretan un moco soluble (liquido).

e Células principales o adelomorfas: son células secretoras de pepsindgeno y una lipasa
débil.

e Células parietales o delomorfas: secretan HCl y factor intrinseco (Michael y Gorden,

2005).
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SISTEMA NERVIOSO ENTERICO.

En el estomago existen dos redes principales de fibras nerviosas intrinsecas a la via
gastrointestinal: el plexo mientérico (plexo Auerbach) y el plexo submucoso (plexo de Meissner),
en conjunto constituyen al sistema nervioso entérico. El plexo mientérico, tiene a su cargo
principalmente el control motor; en cambio el plexo submucoso controla la secrecion intestinal,
por ello el estbmago actua de manera integral con todo el juego de procesos que lleva consigo

(Constanzo, 2000).

Las funciones del estdbmago son:

¢ Es un reservorio muscular, donde se acumulan los alimentos (Ganong, 2003).

e Los alimentos en el estdmago son mezclados y digeridos por la accion de sus secreciones
produciendo una mezcla liquida espesa denominada quimo (Ganong, 2003).

¢ El revestimiento del estdbmago no cumple una funcién absortiva importante, un poco de agua,
sales y compuestos quimicos liposolubles pueden absorberse a través de la membrana géstrica
(Berne, 2006).

e Las células parietales secretan al HCI y al factor intrinseco, el cual es una glucoproteina que
forma un complejo con la vitamina Bj;, la cual es indispensable para la absorcion de esta
vitamina (Ganong, 2003). El 4cido clorhidrico mata muchas de las bacterias ingeridas, ayuda en
la digestion proteinica, proporciona el pH necesario para que la pepsina inicie la digestion de las
proteinas y ademas estimula las salidas de la bilis y el jugo pancreatico (Ganong, 2003).

e [as membranas superficiales de las células de la mucosa y de las uniones estrechas entre las
células constituyen también parte de la barrera mucosa, que protege de dafio al epitelio gastrico

(Guyton, 2006).
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2.2. ESTRUCTURA GENERAL DEL INTESTINO DELGADO.
El intestino delgado mide mas de 6m, es el componente mas largo del tubo digestivo y esta

dividido en tres porciones anatomicas: duodeno, yeyuno e ileon.

FISIOLOGIA DEL INTESTINO.

FIGURA No.2.Se muestra las divisiones anatomicas del intestino delgado (duodeno, yeyuno e ilién) y grueso (colon

ascendente, transverso y descendente), asi como las vellosidades que recubren al intestino delgado.

El duodeno mide aproximadamente 25cm de largo, es la primera porcidon y la mas corta y
ancha del intestino delgado. Comienza a la altura del piloro del estbmago y termina en el angulo
duodenoyeyunal. La siguiente porcion anatomica es el yeyuno, el cual mide aproximadamente
2.5m de largo, comienza en el angulo duodeno- yeyunal y constituye los dos quintos proximales
del intestino delgado. La ultima porcidon anatomica del intestino delgado es llamada ileo y mide
aproximadamente 3.5m de largo, forma los tres quintos distales del intestino delgado. Termina a
la altura de la valvula ileocecal, el limite entre el ileon y el ciego perteneciente al intestino grueso

(Berne, 2006).

El intestino delgado es el principal sitio para la digestion de los alimentos y para la

absorcion de los productos de la digestion (Ganong, 2003).
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El quimo géastrico entra en el duodeno hacia donde las enzimas del pancreas y la
secrecion biliar hepatica también son enviadas para continuar el proceso de solubilizacion y
digestion. El agua y los electrolitos que llegan al intestino delgado con el quimo y las secreciones
pancreaticas y hepaticas también son reabsorbidos, en particular en la porcion distal (Michael y

Gorden, 2005).

La mayoria de las diferencias que hay entre la estructura del intestino delgado comparada
con el esdfago, el estobmago y el intestino grueso, se encuentran principalmente en la mucosa. La

mucosa tiene tres funciones principales: proteccion, absorcion y secrecion (Ganong, 2003).

La funcion absortiva es posible por las prolongaciones de la mucosa y la submucosa hacia
la luz del tubo digestivo, estas prolongaciones consisten en las siguientes especializaciones
estructurales (Michael y Gorden, 2005).

e Pliegues circulares.

¢ Vellosidades.

e Microvellosidades.

En toda la extension del intestino delgado la membrana se encuentra recubierta con
vellosidades, existen 20 a 40 vellosidades por mm* de mucosa. Cada vellosidad intestinal consiste
en una proyeccion en forma de dedo de 0.5 a Imm de largo, recubierta por una capa de epitelio

columnar, que contiene una red de capilares y un vaso linfatico (Ganong, 2003).

Los bordes libres de la célula del epitelio de las vellosidades estan separadas en diminutas
microvellosidades; éstas a su vez, se hallan cubiertas por el glucocaliz, una capa amorfa
abundante en aminoazliicares y azucares neutros. Las microvellosidades y el glucocaliz

constituyen el borde en cepillo (Ganong 2003).
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Las glandulas intestinales (criptas de Liberkuhn) estdn compuestas por epitelio simple
cilindrico que es continuo con el epitelio de las vellosidades; estas glandulas constituyen el sitio
de proliferacion celular, estas células se encuentran ubicadas en el epitelio de la mucosa del
intestino y existen por lo menos cinco tipos celulares:

Enterocitos: su funcion principal es la absorcion.

Células caliciformes: son glandulas unicelulares mucosecretantes.

Células de Paneth: cuya funcion primaria es mantener la inmunidad innata de la mucosa
mediante la secrecion de sustancias antimicrobianas.

Células enteroendocrinas: producen diversas hormonas endocrinas y paracrinas.

Células M (células con micropliegues): son enterocitos modificados que cubren grandes

nddulos linfaticos de la lamina propia (Ganong, 2003).

INTESTINO DELGADO.

CRIPTAS DE LIEBERKUHN

FIGURA No.3. Se desea mostrar las criptas de liberkuhn.
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2.3 FISIOLOGIA Y ANATOMIA GASTROINTESTINAL.

El sistema digestivo contiene cerca de 100 millones de neuronas sensitivas, interneurales y
neuronas motoras en humanos. Estd formado y modulado por un sistema extrinseco el cual es la
inervacion simpatica y parasimpatica del tubo digestivo y uno intrinseco que es el propio sistema
entérico (los plexos submucosos y mientérico) y ambos se comunican ampliamente (Michael y

Gorden, 2005).

El sistema nervioso entérico esta constituido por dos redes principales de fibras nerviosas

intrinsecas que conforman la via gastrointestinal, las cuales son:

e El plexo mientérico (plexo Auerbach). Se localiza entre las capas musculares y
longitudinales externa y circular media; inerva las capas del musculo liso circular y
longitudinal, tiene a su cargo principalmente el control motor (Ganong, 2003).

e El plexo submucoso (plexo de Meissner). Se localiza entre la capa circular media y la
mucosa, inerva el epitelio glandular, las células intestinales endocrinas y los vasos
sanguineos de la submucosa y ademés esta involucrado sobre todo en el control de la
secrecion intestinal. Es modulado por la acetilcolina, la noradrenalina, la serotonina,

GABA y ATP, la mayoria de éstos se encuentran también en el cerebro (Ganong, 2003).
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Tabla No 1. Neurotransmisores y neuromoduladores del sistema nervioso entérico (Michael y

Gorden, 2005).

1 aumenta. | disminuye.

Sustancia

Origen

Acciones.

Acetilcolina (Ach).

Neuronas colinérgicas.

Contraccion del musculo liso
en la pared del intestino.
Relajacion de los esfinteres
TSecrecion salival.
TSecrecion gastrica.

TSecrecion pancreatica.

Noradrenalina.

Neuronas adrenérgicas.

Relajacion del musculo liso
parietal.
Contraccion de esfinteres.

TSecrecion salival.

Péptido intestinal vasoactivo

(VIP).

Neuronas de la mucosa y

musculo liso.

Relajacion del musculo liso.
TSecrecion intestinal.

TSecrecidn pancreatica.

Péptido liberador de gastrina
(GRP) o bombesina.

Neuronas de la mucosa

gastrica.

TSecrecion de gastrina.

Encefalinas (opiaceos).

Neuronas de la mucosa y

musculo liso.

Contraccion del muasculo liso

dSecrecién intestinal.

Neuropéptido Y.

Neuronas de la mucosa y

musculo liso.

Relajacion de musculo liso

dSecrecion intestinal.

Sustancia P.

Secretada de manera

concurrente con Ach.

Contraccion de musculo liso.

TSecrecion salival.
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El plexo submucoso suprime tonicamente el transporte liquido y de electrolitos, limita la

capacidad de absorcion intestinal, ambos procesos mediados por neurotransmisores liberados por

las células motoras (Guyton, 2006).

La pérdida de funcion del sistema nervioso entérico tiene consecuencias clinicas graves,

lo cual incluye dolor, distension abdominal y riesgo de una perforacion intestinal (Guyton, 2006).

A pesar de que el sistema entérico modula la mayoria de las actividades del tracto
gastrointestinal, existen funciones que son moduladas por el SNC como son:

e La peristalsis esofagica.

¢ La relajacion del esfinter esofdgico inferior.

e La funcion del esfinter pilérico.

e El acomodo y peristalsis gastrica (Guyton, 2006).

El tubo digestivo se extiende desde el extremo proximal del es6fago hasta el extremo
distal del conducto anal, la pared géstrica comprende cuatro capas, de la mas superficial a la mas
profunda son:

1.- Serosa.

2.- Muscular.

3.- Submucosa.

4.- Mucosa (Ganong, 2003).

Serosa.
Es una membrana compuesta por una capa de epitelio simple llamado mesotelio. Vasos

sanguineos y linfaticos de gran calibre y troncos nerviosos atraviesan la serosa para alcanzar la

pared del tubo digestivo (Ganong, 2003).
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Capa muscular.

La muscular consiste en dos capas concéntricas de musculo liso relativamente gruesas.
Las células de la capa interna se denominan capa con orientacion circular, la capa externa
recibe el nombre de capa con orientacion longitudinal. Entre las dos capas musculares hay una
delgada lamina de tejido conjuntivo. Dentro de este tejido conjuntivo estd el plexo mientérico
que contiene los somas (células ganglionares) de neuronas parasimpaticas posganglionares y de
neuronas del sistema nervioso entérico, asi como vasos sanguineos y vasos linfaticos (Guyton,

2006).

Capa submucosa.
La submucosa es una capa gruesa, que contiene vasos sanguineos y linfaticos, un plexo
nervioso y a veces glandulas; permite a la mucosa deslizarse sobre la capa muscular (Guyton,

2006).

Capa mucosa.
Es igualmente gruesa y con pliegues longitudinales. Se detiene en el piloro. Presenta un
revestimiento epitelial con glandulas mucosas. Contiene las glandulas géstricas que segregan el

jugo gastrico.
2.3.1 FUNCIONES DE LA MUCOSA.

Como se mencion6 anteriormente, la estructura del eséfago, del estdmago y el intestino
delgado y grueso difiere de manera considerable; la mayoria de las diferencias estd en la

mucosa. La mucosa tiene tres funciones principales: proteccion, absorcion y secrecion.

El epitelio de la mucosa sirve como barrera que separa la luz del tubo digestivo del resto

del organismo (Berne, 2006).
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La funcion absortiva de la mucosa permite que los alimentos digeridos, el agua y los

electrolitos alcancen los vasos sanguineos y linfaticos (Ganong, 2003).

La funcioén secretora de la mucosa consiste en proporcionar lubricacion, entrega de
enzimas digestivas y anticuerpos a la luz del tubo digestivo y generar hormonas de accion local

y regional (Berne, 2006).

2.3.1.1. FACTORES ENDOGENOS Y EXOGENOS AGRESIVOS DE LA MUCOSA.

Ademas de la secrecion excesiva de HCL, otro de los factores enddgenos agresivos a la
mucosa es la produccidon excesiva del jugo pancredtico, lo que sucede frecuentemente en una

pancreatitis (Guyton, 20006).

En forma exogena existen factores agresivos que pueden romper el equilibrio géstrico como
son:

e Las sustancias que tienden a romper la barrera y producir irritacion géstrica: etanol, vinagre,
sales biliares, asi como otros antiinflamatorios no esteroides (AINE), un ejemplo es la
aspirina y farmacos relacionados los cuales al inhibir la sintesis de prostaglandinas inhiben
la secrecion de moco (Ganong, 2003).

e Los acidos no ionizados y liposolubles (acidos alifaticos) que al difundir a través de las
membranas celulares pueden producir desde una ligera irritacion hasta una inflamacion o
necrosis en el tejido gastrointestinal (Guyton, 2006).

e La presencia de la bacteria Helicobacter pylori, que tiene la capacidad de resistir el pH
gastrico, por ello se establece en la zona gastrica; cuando el organismo intenta eliminarla
produce un dafio en la propia mucosa gastrica (Guyton, 2006).

e Etanol (Ganong, 2003). El etanol es una pequefia molécula que solubiliza a los lipidos, es
hidrosoluble y penetra rapidamente en los tejidos suaves, como lo es la mucosa gastrica y
duodenal.

e La nicotina y cafeina que al estimular la secrecion gastrica, modifican las caracteristicas

del moco (Ganong, 2003).
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2.3.1.2. FACTORES PROTECTORES DE LA MUCOSA.

Entre los factores protectores de la mucosa se encuentran:

1)

2)
3)

4)

5)

6)

7)

La propia mucosa tiene tres funciones principales una de ellas es la proteccion, ya que el
epitelio de la mucosa sirve como barrera que separa la luz del tubo digestivo del resto del
organismo.

Las prostaglandinas promueven el flujo sanguineo y la secrecion del moco (Ganong, 2003).
El moco visible forma una gruesa cubierta viscosa gelificada que se adhiere a la superficie
epitelial y protege contra la abrasion de los componentes mas asperos del quimo (Ganong,
2003).

El bicarbonato tiene la funcion de mantener un pH neutro y contribuye a la llamada barrera
fisiolégica de la mucosa gastrica, ya que su alta concentracion protege al epitelio del
contenido del jugo gastrico (Guyton, 2006).

Las glandulas cardiales ayudan a proteger el epitelio esofagico contra el reflujo acido del
estomago (Michael y Gorden, 2005).

Las membranas superficiales de las células de la mucosa y de las uniones estrechas entre las
células constituyen también parte de la barrera mucosa, que protege de dafio al epitelio
gastrico (Berne, 2006).

Una bomba propia, cuya funcion es la difusion de iones sodio, hidrogeniones y potasio para

mantener un gradiente de concentracioén acido adecuado (Guyton, 2006).
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2.3.1.3 GLANDULAS FUNDICAS.

En la mucosa gastrica se encuentran las glandulas fundicas 6 géstricas, estan compuestas
por cuatro tipos celulares diferentes:
e Cé¢lulas mucosas del cuello.
e C¢lulas principales o adelomorfas.
e Células pariétales o delomorfas.
e Células enteroendocrinas.

e (Células indiferenciadas (Guyton, 2006).

Las células mucosas del cuello secretan un moco soluble (liquido). Las células principales
estdn ubicadas en la parte profunda de las glandulas findicas, son células secretoras de
pepsinogeno y una lipasa débil. Al contacto con el jugo gastrico acido, el pepsinogeno se

convierte en pepsina, una enzima proteolitica (Guyton, 2006).

Las células parietales secretan HCl y factor intrinseco, estas células se encuentran en el
cuello de las glandulas fundicas. Las células enteroendocrinas secretan somatostatina (células D)

y gastrina (células G) (Ganong, 2003).

2.3.2. PRODUCCION DEL HCI.

Las células parietales secretan HCI, estas células exhiben un sistema de canaliculos
intracelulares extenso que estd en comunicacion con la luz de la glandula. E1 HCI es producido en

la luz de los canaliculos intracelulares.

Las células parietales poseen diferentes tipos de receptores de membrana para sustancias que
activan la secrecion de HCI. La activacion del receptor gastrinico por la gastrina, una hormona
peptidica gastrointestinal, es el principal mecanismo para la estimulacién de la célula parietal

(Figura 4).
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Luego de la estimulacion ocurren varios fendmenos en la produccion del HCI, como son:

1) La produccion de H' en el citoplasma de la célula parietal por la accién de la enzima
anhidrasa carbonica. Esta enzima hidroliza 4cido carbonico a H" y HCO'.

2) El transporte de los iones H™ desde el citoplasma a través de la membrana plasmatica hacia
la luz del canaliculo por accién de la bomba proténica (ATPasa de Na'/K"). Al mismo
tiempo, el K" es transportado desde el canaliculo hacia el citoplasma celular en intercambio
por los iones H'.

3) El transporte de K y C1” desde el citoplasma de la célula parietal hacia la luz del canaliculo
mediante la activacion de canales de K™y de CI".

4) La formacion del HCI se da a partir de H™ y de CI” que fueron transportados hacia la luz del
canaliculo (Ganong, 2003).

PRODUCCION DE ACIDO CLORHIDRICO.

FIGURA No 4. La gastrina estimula a la célula parietal, por tanto se inicia la producciéon de H' por la accion de la
anhidrasa carbonica, los H' se transportan desde el citoplasma a la luz del canaliculo por medio de la ATPasa
iniciandose asi el intercambio ionico K* por H'. El CI" se transporta desde el citoplasma hacia la luz del canliculo

mediante la activacion de canales de K”y de CI".
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El 4cido clorhidrico se encuentra en una concentracion que va de 150 a 160 mmol/L y le
imparte al jugo gastrico su pH bajo (<1.0 a 2.0) e inicia la digestion de las proteinas de la dieta.
Como el HCI es bacteriostatico, la mayoria de la bacterias que entran en el estdmago con los
alimentos digeridos son destruidas (Ganong, 2003), otra de las funciones que tiene el HCI es

estimular la salida de la bilis y el jugo pancreatico (Guyton, 2006).

Factores que modulan la secrecion de HCI.

1) Fisiolégicamente la gastrina estimula la secrecidén gastrica de acido y de pepsina. En la
actualidad se ha aclarado que la via principal por la que la gastrina estimula la secrecion
de 4cido es por medio de la célula parietal (Guyton, 2006).

2) Existen fibras vagales que liberan acetilcolina que act@ia en forma directa sobre células
localizadas en el cuerpo y fondo del estomago, proporcionando una mayor secrecion de
acido (Guyton, 2006).

3) Los estados psiquicos presentan efecto sobre la secrecion géstrica, los cuales se median
principalmente en la via de los vagos. Asi, el miedo y la depresiéon disminuyen la
secrecion gastrica (Guyton, 2006).

4) El alimento en el estobmago acelera el incremento de la secrecion gastrica producida por la
vista y el olor del alimento también por la presencia de alimento en la boca (Guyton,

2006).
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2.3.3 HORMONAS GASTROINTESTINALES.

Existen hormonas que proporcionan un mejor funcionamiento del sistema gastrointestinal,

y se clasifican en dos familias:

1) La familia de la gastrina, de la cual son miembros:

e La gastrina: estimula la secrecion géstrica de 4cidos y de pepsina, asi como la estimulacién
del crecimiento de la mucosa del estobmago y de los intestinos delgado y grueso.

e Colecistocinina (CCK) produce la contraccion de la vesicula biliar incrementado la secrecion
del jugo pancredtico abundante en enzimas. Esta hormona aumenta la secrecion de la
secretina para producir un jugo pancreatico alcalino. También inhibe el vaciamiento gastrico,
ejerce efecto trofico sobre el pancreas, puede intensificar la motilidad del intestino delgado y
del colon. Asimismo, se dispone de alguna evidencia de que, junto con la secretina, aumenta
la contraccion del esfinter pilorico y, por tanto, evita el reflujo de los contenidos duodenales

hacia el estomago (Ganong, 2003., Guyton, 2006).

2) La familia de la serotonina, cuyos principales miembros corresponden a:

e Secretina: incrementa la secrecion del bicarbonato por las células ductales del pancreas y
las vias biliares; por tanto ocasiona la produccidn del jugo pancreatico acuoso y alcalino,
el cual llega al duodeno y neutraliza el 4cido proveniente del estomago.

e Polipéptido inhibidor gastrico (GIP): se produce en las células de la mucosa de duodeno y
yeyuno, no posee una actividad inhibidora gastrica, pero estimula la secrecion de
insulina; con frecuencia se le llama polipéptido insulinotropico dependiente de la
glucosa.

e La accion integrada de la gastrina, CCK, secretina y GIP, facilitan la digestion y empleo

de los nutrimientos absorbidos (Guyton, 2006).
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Tabla No 2. Acciodn fisiologica de algunas hormonas gastrointestinales (Ganong, 2003).

Accidn principal.
Hormona Sitio de sintesis Estimula Ihibe.
Gastrina. Estomago. Secrecion acida gastrica. Vaciamiento
gastrico.
Colecistocinina Duodeno. Contraccion de la vesicula|  Vaciamiento
(CCK). Yeyuno. biliar. gastrico.
Secrecion de enzimas
pancreaticas.
Secrecion de ion
bicarbonato por el
pancreas.
Crecimiento pancreatico.
Secretina. Duodeno. Secrecion de enzimas Secrecion acida
pancreaticas. gastrica.
Secrecion de ion
bicarbonato por el
pancreas.
Crecimiento pancreatico.
Péptido inhibidor Duodeno Liberacion de insulina. Secrecion acida
gastrico (GIP). Yeyuno. gastrica.
Motilina. Duodeno. Motilidad géstrica
Yeyuno. Motilidad intestinal.
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Continuacién de la tabla No 2. Accién fisioldgica de otras hormonas en el tubo digestivo

(Ganong, 2003).

Accion principal.

Hormona. Sitio de sintesis. Estimula. Inhibe.

Candidatos hormonales.

Polipéptido Pancreas. Secrecion de enzimas
pancreatico. pancreaticas.
Secrecion de  ion

bicarbonato por el

pancreas.
Péptido YY. fleon. Secrecion acida
Colon. gastrica.

Vaciamiento gastrico

Péptido simil fleon. Liberacion de Secrecion acida
glucagdn 1 Colon. insulina. gastrica.
(GLP-1). Vaciamiento
gastrico.

Hormonas paracrinas.

Somatostatina. Mucosa de todo el Liberacion de
tubo digestivo. gastrica.

Secrecion acida
gastrica.

Liberacion de otras
hormonas

gastrointestinales.
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liso de todo el tubo

digestivo.

musculo liso.

Histamina. Mucosa de todo el Secrecion acida
tubo digestivo. gastrica.
Hormonas neuroendocrinas.
Bombesina. Estémago. Liberacion de
gastrina.
Encefalinas. Mucosa y musculo Contraccion del Secrecion intestinal.

Péptido intestinal

vasoactivo (VIP).

Mucosa y musculo
liso de todo el tubo

digestivo.

Secrecion pancreatica

Secrecidn intestinal.

Contraccion del
musculo liso.
Contraccion

esfinteriana.

2.3.4 MOTILIDAD Y VACIAMIENTO GASTRICO.

La motilidad se refiere a la contraccion y relajacién de las paredes y esfinteres del tubo

digestivo, son tres los componentes de la motilidad gastrica: a) relajacion de la regioén bucal del

estomago para recibir el bolo de alimento procedente del esdfago, b) contracciones que reducen

el tamafio del bolo y lo mezclan con secreciones gastricas

contracciones que impulsan el quimo al interior del intestino delgado (Constanzo, 2000).

para iniciar la digestion, y c)
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El alimento en la boca se mezcla con la saliva y se impele al esdfago, luego, las ondas

peristalticas en éste mueven el alimento al estomago, lo anterior se resume en lo siguiente:

La relajacion receptiva estd mediada vagalmente y se desencadena por los movimientos
de la faringe y del eso6fago. Las ondas peristélticas controladas por el ritmo electronico basico
(REB) gastrico inician poco después y barren hacia el piloro. La contraccion del estomago distal
producida por cada onda se denomina sistole antral y puede durar hasta 10 segundos; las ondas

se presentan 3 a 4 veces por segundo (Guyton, 2006).

Con el ingreso del alimento al estomago, el fondo y la porcion superior del cuerpo de este
se relajan y acomodan el alimento. Enseguida comienza el peristaltismo en la porcion inferior
del cuerpo para mezclar y moler el alimento, y asi permitir el paso de porciones pequeias

semiliquidas a través del piloro (Ganong, 2003).

El estdbmago es un organo inteligente que permite modificar la velocidad del vaciamiento

de su contenido, segun sean las caracteristicas fisicas y quimicas del alimento.

e Vaciamiento géstrico de alimentos liquidos: los alimentos comienzan a vaciarse casi de
inmediato, el tiempo medio es de 20 minutos.

e Vaciamiento gastrico de alimentos solidos o semisolidos: en promedio el estdmago requiere
de 1 hora para vaciar una comida ligera de pan y una bebida, y de 3 h para una comida mas

elaborada.

Ademas existen factores adicionales de vaciamiento gastrico: como la osmolaridad, el
volumen, la composicion, el tamafio de las particulas y el pH de los alimentos; de este modo los
alimentos isoosmolares se vacian con mayor rapidez del estbmago que los alimentos hipotonicos
o hipértonicos, los alimentos con alto contenido de grasas se vacian con mas lentitud que los

ricos en carbohidratos (Drucker, 2005).
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De igual forma la velocidad a la que se vacia el estdémago en el duodeno depende del tipo de
alimento ingerido; ejemplo: el alimento abundante en carbohidratos abandona el estobmago en
pocas horas. El que es abundante en proteinas lo abandona mas lentamente y el vaciamiento mas

lento ocurre después de una comida que contenga grasas (Berna, 2006).

2.3.4.1 MOTILIDAD INTESTINAL.

La motilidad del intestino delgado sirve para mezclar el quimo con enzimas digestivas y
secreciones pancreaticas, exponer los nutrientes a la mucosa intestinal para su absorcion e
impulsar el quimo no absorbido a lo largo del intestino delgado hacia el interior del intestino

grueso (Costanzo, 2000).

3.- ULCERA PEPTICA.

Una ulcera péptica es una zona de la mucosa erosionada por accion digestiva del jugo
gastrico, se presentan con mas frecuencia en los primeros centimetros de duodeno a lo largo de la
curvatura menor del extremo antral del estbmago, y mas raramente en el extremo inferior del

esofago, donde con frecuencia es debido al reflujo de los jugos gastricos (Meyers, 1998).

La definicion de Awrence (2003), sefiala que la ulcera péptica es una rotura en la mucosa
gastrica o duodenal que se origina cuando los factores agresivos de la mucosa normal estan
deteriorados o son superados por los factores agresivos, como el &cido y la pepsina; las tlceras

se extienden a través de la mucosa muscular y suelen ser mayores a Smm de didmetro.
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Las ulceras de manera comun se producen cinco veces mas en el duodeno, y se presentan
con mayor frecuencia en varones que en mujeres. La edad también es un factor importante ya
que es entre los 30 y 55 anos de edad cuando se presentan las ulceras duodenales, mientras que

las Gllceras gastricas son mas frecuentes entre los 55 y 70 afios (Awrence, 2003).

Entre las complicaciones principales de las ulceras pépticas encontramos:
e Hemorragia: es la mas frecuente, es la primera causa de muerte, afecta la pared de una arteria

grande, quedando como una cicatriz fibrosa, provocando una hemorragia torrencial.

Perforacion: es la destruccion tisular que se extiende con rapidez perforando la pared del

organo.

Penetracion: puede causar una pancreatitis; también puede afectar otras estructuras, como la

via biliar, el higado o el colon.

Obstruccion: es menos frecuente que la hemorragia o la perforacion, se presenta en su
mayoria en el canal pilorico, la obstruccién es causada por una cicatriz fibrosa la cual
distorsiona y engruesa la region pilorica causando un estrechamiento conllevando a una total

o parcial obstruccion de la luz.

3.1 CAUSAS QUE CONLLEVAN A UNA ULCERA PEPTICA.

En la actualidad se reconocen cuatro causas principales de ulcera péptica:

AINES

e Infeccion cronica por Helicobacter pylori.
e Estados hipersecretores acidos como el sindrome de Zollinger-Elison.

e Un incremento en la concentracion de acidos biliares dentro del contenido gastrico (Olbe,

1994).
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Los AINES inhiben de forma selectiva la ciclooxigenasa-2 (COX-2), la principal enzima
implicada en la produccion de prostaglandina en la mucosa gastrointestinal y en la citoproteccion

gastrica (Awrence. 2003).

H. pylori debilita el revestimiento mucoso que protege el estomago y el duodeno, lo cual
permite que el acido afecte la superficie sensible que se halla por debajo de dicho revestimiento.
Por efecto tanto del acido como de las bacterias, esa superficie delicada se irrita y se forma una

llaga o ulcera (Lahaierg. 2000).

El sindrome de Zollinger-Elison es un padecimiento causado por la produccion anormal

de la hormona gastrina produciendo altos niveles de acido clorhidrico en el estdbmago.

3.2 ETIOLOGIA Y PATOLOGIA DE LA ULCERA PEPTICA

Cualquier mecanismo que aumente la produccién de jugo gastrico, o que suprima los

mecanismos de defensa contra el mismo, puede provocar una ulcera péptica (Meyers, 1998).

Entre los factores que favorecen la formacion de tulceras pépticas (tanto géstricas como

duodenales) se encuentran:

e La ingesta de AINES, los cuales reducen la resistencia de la mucosa.

e El reflujo del contenido duodenal hacia el estomago (Meyers, 1998).

e Infeccion por H. pylori.

¢ Estados hipersecretores de adcidos como el sindrome de Zollinger —Elison.

o El estrés.

¢ La ingesta de alimentos irritantes como los picantes y bebidas carbonatadas.

e Laingesta frecuente de alcohol.
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La incidencia de ulceras gastricas inducidas por AINE’S es del 10 al 20% y de 2 a 5% de
ulcera duodenal en los usuarios cronicos de AINE. Esto inhibe de forma selectiva la
ciclooxigenasa-2 (COX-2), la principal enzima implicada en la produccion de prostaglandina en

la mucosa gastrointestinal y en la citoproteccion géstrica (Awrence, 2003).

La frecuencia de infeccion por H. pylori en pacientes con tlcera duodenal es cerca de 70
a75%, muchos de los pacientes infectados por H. pylori tienen aumento en la secrecion acido
gastrica (Awrence, 2003). La via de transmision es fecal-oral, la tasa de infeccion es mayor en
los paises mas pobres en los cuales se carece de instalaciones sanitarias y una higiene personal

deficiente (Araiza, 2003).

La secrecion de acido también es influenciada por la presencias de alimento, ya sea al
reconocer su imagen, su olor, su presencia en la boca del estdémago, estado psiquico de ansiedad o

hipoglucemia (Ganong, 2003).

3.3 SIGNOS Y SINTOMAS DURANTE LA ULCERA PEPTICA.

La manifestacion fundamental de la tlcera péptica puede presentarse con uno o mas de
los cuatro signos y/o sintomas (Awrence, 2003):
e Dolor localizado al epigastrio, se describe como penetrante, sordo, doloroso o “similar
al hambre”.
e Presencia de nauseas, anorexia o vomito.
e Modificacion de la motilidad (diarrea o estrefiimiento).
e Sangrado gastrointestinal, por tanto la prueba de sangre oculta en heces es positiva en la

tercera parte de los pacientes, ya que generalmente es consecuencia de los anteriores.
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La rotura de la mucosa gastrica o duodenal conlleva a un dolor sordo doloroso. Algunas
personas sienten alivio del dolor con la ingesta de alimentos o antidcidos y una recurrencia del
dolor de 2 a 4 horas, por el contrario hay personas que manifiestan un empeoramiento del dolor
al ingerir comida (Awrence, 2003).

Con las ulceras géstricas pueden producirse nauseas y anorexia. El vomito y la pérdida de
peso significativos son poco comunes con la enfermedad ulcerosa no complicada (Meyers,
1998).

Otros factores que complican y son consecuencia de la patologia ulcerogastrointestinal son:
¢ Deshidratacion.
e Sepsis.

e Sangrado.

La deshidratacion se puede presentar como resultado de la modificacién en el ingreso o
salida de liquidos que atraviesa a diario el tracto gastrointestinal (Stevens y Lowe, 2002).

La sepsis puede resultar de la alteracion de la funcién de barrera contra patdogenos en el
ambiente, incluso las bacterias de la misma flora bacteriana en el colon pueden incrementar en

nimero de manera anormal (Stevens y Lowe, 2003).

La tendencia al sangrado es un reflejo de la vascularidad existente en el tracto

gastrointestinal y de la dificultad para aplicar presion en el sitio de sangrado (Stevens y Lowe,
2002).

3.4.- LA ULCERA PEPTICA EN MEXICO.

En México, ha ido en aumento proporcionalmente el indice de mortalidad a causa de la
ulcera péptica y no se ha demostrado que éste haya disminuido. Aunque no se cuenta con datos
precisos de incidencia de la ulcera péptica, esto se debe frecuentemente a que los individuos

manifiesten no tener problemas o denominen con otros nombres a los inicios de estas infecciones

(Benitez, 1998).
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Los medicamentos utilizados para tratar padecimientos como la gastritis, acidez estomacal
y ulcera péptica ocupan un tiempo muy considerable en los medios masivos de comunicacion en
México y han obtenido €xito esto se ve reflejado en el volumen de ventas de estos productos, lo
cual de manera indirecta nos sefiala que la poblacion mexicana tiene una alta incidencia de

ulceras (Espejo y Noguez, 1990).

Se han identificado desde 1988 que la tasa de mortalidad se incrementa de forma
importante a partir de los 20 a 29 afos de edad y que es mayor en el sexo masculino (Benitez,
1998). En un estudio realizado con pacientes en el Hospital de Nutricion, el 10% de ellos
presento ulcera péptica, de los cuales el 66% tenian tlcera géstrica y el 33.3% tlcera duodenal
(Hospital de Nutriciéon de México, 1999). La edad de la poblacion con mayor incidencia de ulcera
duodenales entre los 41 y 50 afios y se ha detectado en la mujer que la incidencia de ulcera ha
aumentado de 28% en 1960 al 38% en 1985. Relacionandose este aumento con el cambio a

rutinas mas estresantes asi como a un ritmo mas acelerado en la vida cotidiana (Benitez, 1998).

3.5.- TERAPIA DE LA ULCERA PEPTICA.

La terapéutica médica usual de la tlcera péptica se clasifica en dos, la farmacologica y la

no farmacologica.

3.5.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

Los farmacos usados son sustancias quimicas simples que actian por neutralizacion

directa del &cido, por amortiguacion del acido, o por adsorcion del 4cido.

Dentro de la farmacologia se encuentra (Espejo y Noguez, 1990; Sdnchez 1991):
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3.5.1.1 ANTIACIDOS.

Los antiacidos géstricos son bases débiles que reaccionan con el 4cido clorhidrico géstrico
para formar una sal y agua. Esto neutraliza el 4cido y, al hacerlo, aumenta el pH gastrico. Los
antiacidos utilizados con mayor frecuencia son el bicarbonato de sodio, el carbonato de calcio, el

hidroxido de aluminio y el hidroxido de magnesio (Remington, 2003).
La mayor parte de los antidcidos de uso actual tienen como elemento constitutivo

principal hidréxidos de magnesio o de aluminio, solos 0 en combinacion y, ocasionalmente se

combinan con bicarbonatos de sodio o una sal de calcio (Katzung, 2002).
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Tabla No 3. Farmacos utilizados en el tratamiento de la ulcera péptica.

Farmaco. Clasificacion. Ejemplos.
e  Bicarbonato. Solos o combinados con bicarbonatos de
Antiacidos. e Hidréxido de aluminio. sodio o una sal de calcio.

e Hidréxido de magnesio.

e Anticolinergico. Pirancepinas.

e  Antihistaminicos. Cimetidina.

Ranitidina.

Famotidina.

Nizatidina.

Antisecretores. e Inhibidores Omeprazol.
Enzimaticos. Lansoprazol.

Rabeprazol.

Pantoprazol.

e Antagonistas de la gastrina. Preglumida.

e  Sucralfato.

Prostaglandinas y sus analogos. Misoprasol.
Citoproteccion Grupo sulfhidrilo. Cisteina.
Prostaglandina Metionina.
Independiente. Glutation.

Factor de crecimiento epidérmico.

Somatostatina.
Citoprotectores. Meciadanol.
Antibidticos. Sulglicotidos.
Esaprazol.
Alginato.
. citoprotectores de Sucralfato, Carbenoxolona y
tipo adaptativo. Sales de bismuto.
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Tabla No 4. Caracteristicas de los antiacidos.

Principales constituyentes de los antiacidos.

Constituyente.

Propiedad

neutralizante.

Sal formada en el

estébmago.

Solubilidad de la

sal.

Efectos adversos.

Na HCO3

Alta.

NacCl.

Alta.

Alcalosis
sistémica,
retencion de

liquidos.

CaCO;,

Moderada.

CaCl,,

Moderada.

Hipercalcemia,

nefrolitiasis.

Al(OH),.

Alta.

AlCI;,

Baja.

Estrefiimiento,
hipofosfatemia; la
adsorcion  reduce
la

biodisponibilidad.

Mg(OH),.

Alta.

MgCl,.

Baja.

Diarrea,
hipermagnesemia
(en pacientes con
insuficiencia

renal).

Q.F.B. ADRIANA HUITRON SIXTO

En forma general los antidcidos tienen pocas reacciones adversas entre las cuales se

encuentran diarrea, sindrome de lactoalcalosis, hipercalcemia y bloqueo intestinal de fosforo.

Niveles sanguineos excesivos de magnesio pueden producir depresion del SNC (Meyers, 1995).
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3.5.1.2 ANTISECRETORES.

En este grupos se encuentran clasificados: los anticolinérgicos, los antihistaminicos, los

inhibidores enzimaticos y los antagonistas de la gastrina (Katzung, 2002).

ANTICOLINERGICOS (Antimuscarinicos).

Los antagonistas colinoreceptores, en la actualidad son utilizados como complementos a
los antagonistas de los receptores H2. Los anticolinergicos como la atropina se desplazaron por
compuestos triciclicos como lo es la pirancepina (Goodman, 1993), un antimuscarinico con
actividad relativamente selectiva para los receptores gastricos M1 muscarinicos, entre los efectos
adversos se encuentra la resequedad de la boca y la vision borrosa, se usan en Europa (Katzung,

2002).

ANTIHISTAMINICOS (BLOQUEANTES H2).

Los antihistaminicos disminuyen la acidez del estémago al bloquear la accion de la
histamina, sustancia que participa en el desencadenamiento de la secrecidon gastrica acida, estos
farmacos son capaces de reducir la secrecion acida en un 80 - 90% aumentando asi el pH de 1
(Loebl, 1986). En la actualidad, se dispone de cuatro antagonistas de receptores H2: cimetidina

(el mas utilizado), ranitidina, famotidina y nizatidina (Katzung, 2002).

La cimetidina bloquea la accion de la histamina al ocupar competitivamente los
receptores de la histamina (H2) en la mucosa gastrica. Esta, a su vez, inhibe la liberacion de acido
gastrico (clorhidrico). Su eficacia clinica se compara con los nuevos antagonistas de los

receptores H2 como la ranitidina, famotidina y nizatidina (Loebl, 1986).
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Los efectos adversos de la cimetidina son raros, entre ellos se encuentran la diarrea leve y
transitoria, dolor muscular, mareos y erupciones, ginecomastia discreta. Ligero aumento de la
creatinina plasmatica y transaminasa sérica. Entre sus interacciones farmacoldgicas se ha visto

que aumenta su toxicidad con warfarina y antidcidos (Loebl, 1986).

La ranitidina es un antagonista de los receptores H2, Este farmaco inhiben la secrecion
acida estimulada por gastrina e histamina, y reducen la secrecion dacida estimulada por
acetilcolina; la secrecion de pepsina también disminuye con la reduccion del volumen de jugo

gastrico (Rang, 2002).

La ranitidina interactiia con la warfarina, las benzodiazepinas, el fentanilo, el metoprolol y
el acetominofeno. Se han observado reacciones adversas como cefaleas, malestar general,

mareos, constipacion, nauseas, dolor abdominal y erupciones cutdneas (Katzung 2002).

La nizatidina es un inhibidor reversible de los receptores H2, estimula la actividad
contractil del estobmago, causando una disminucion en el tiempo de vaciado. Este efecto puede
estar relacionado con la capacidad de la nizatidina de inhibir a la acetilcolinesterasa (Katzung,
2002). Dentro de las reacciones adversas se encuentra la somnolencia, diaforesis y urticaria

(Remington, 2003).

La famotidina presenta un antagonismo especifico en receptores H2; produce la supresion
de la secrecion 4cida de las células apriétales, en condiciones basales y bajo la estimulacion por
histamina, pentagastrina, metacolina y la presencia de alimentos; disminuye ademads la
produccion de pepsina pero no del bicarbonato gastrico (Piatti, 1991). Las reacciones adversas

son cefalea, mareos, constipacion y diarrea (Remington, 2003).
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INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES.

La via final comun de la secrecion acida gastrica es la bomba de protones, una H+/K+
ATPasa. La esencia fisiologica de esta enzima consiste en el intercambio de iones hidrogeno por
iones potasio. De esta forma el hidrogeno es secretado por la célula parietal en la luz gastrica
(responsables del ambiente 4acido), en intercambio de potasio (Remington, 2003). Los farmacos
inhibidores de la bomba de protones son: omeprazol, lansoprazol, rabeprazol y pantoprazol. Son
farmacos muy potentes que consiguen inhibir la secrecion acida en un 90-95%, siendo por ello
mas eficaces que los bloqueantes (Katzung, 2002). Los inhibidores de la bomba de protones son
farmacos que requieren ser protonizados y esto s6lo puede ocurrir cuando la bomba de protones

se externaliza y segrega acido.

ANTAGONISTAS DE LA GASTRINA.

Este grupo lo representa la proglumida, que es un derivado del acido glutaramico, y que
ha sido utilizado principalmente en Europa y Japon, debido a su capacidad de reducir la secrecion
gastrica. Este fArmaco es un inhibidor de la gastrina, no inhibe las secreciones producidas por la
histamina o por la acetilcolina y posee efectos de incremento en la resistencia de la mucosa y la
citoproteccion.

Tiene la estructura similar a la parte terminal de la gastrina lo que indica que existe una accion

competitiva (Espejo y Noguez, 1990).

3.5.1.3 CITOPROTECTORES.

Son fdrmacos que aumentan los mecanismos protectores de la mucosa y/o proporcionan
una barrera fisica sobre la superficie de la ulcera (Rang, 2002). El sucralfato es un farmaco
protector de la mucosa, el cual es un disacarido cuyo mecanismo de accién implica la
polimerizacién y la fijacion selectiva al tejido ulceroso necrético, donde puede actuar como una
barrera para el 4cido, la pepsina o la bilis. Ademas, el sucralfato puede absorber directamente
sales biliares, este farmaco puede estimular la sintesis endogena de prostaglandinas (Katzung,

2002).
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PROSTAGLANDINAS Y SUS ANALOGOS.

Las prostaglandinas son acidos grasos oxigenados de cadena larga producida por la
mucosa gastrica e intestinal y se piensa que tienen un efecto citoprotector ya que protegen las
células mucosas mas profundas de la lesion necrética, el principal mecanismo de accion es la

inhibicion de la secrecion gastrica (Katzung, 2002).

El misoprostol es un andlogo estable de la prostaglandina, por tanto inhibe la secrecion
acida gastrica y basal como la que se produce en respuesta a los alimentos, histamina,
pentagastrina y cafeina, por una accion directa sobre la célula parietal. Mantiene o aumenta el

flujo sanguineo mucoso y aumenta la secrecion de moco y bicarbonato.

El misoprostol se usa para prevenir la lesion gastrica que puede ocurrir con el uso cronico
de farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE), los efectos adversos son diarrea y calambres

abdominales; también pueden producirse contracciones uterinas (Rang, 2002).

CITOPROTECCION PROSTAGLANDINA-INDEPENDIENSTE.
En este tipo de gastroproteccion no se estimula la biosintesis de la prostaglandina en la
mucosa, tal es el caso de:

e Grupo sulfhidrilo.

Factor de crecimiento epidérmico (FCE).

La somatostatina.

Meciadanol.

Antibidticos.
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GRUPOS SULFHIDRILO.

La cisteina, la metionina y el glutation son compuestos con este tipo de grupos, son
naturales de la mucosa gastrica que sirven de proteccion, su fin es de tipo citoprotector,
conservando la microcirculacion vascular de la mucosa a través de la salida de radicales libres;
permite la acelerada sustitucion y proliferacion de las células de la mucosa. Se tiene la sospecha
que estros compuestos pueden estimular la sintesis de prostaglandinas o reducir la produccion de
los contenidos mucosos de leucotrienos, las cuales favorecen la produccion de lesiones ulcerosas

(Konturek, 1990; Martinez, 1993).

FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (FCE), SOMATOSTATINA Y MECIADANOL.

Los péptidos hormonales como el FCE y la somatostatina protegen a la mucosa gastrica
del dano causado por agentes necrosantes, tales como la aspirina acidificada, el etanol o el

taurocolato.

El FCE no afecta la generacion de prostaglandinas mucosas, este es un polipéptido
producido por las glandulas salivales y las de Brunner. Su accién es estimular la sintesis de RNA
y DNA en la mucosa y ademas favorece el crecimiento y la reproduccion celular, conjuntamente

acelera la reparacion de la mucosa (Benitez, 1998).

Algunos farmacos antiulcerosos como el sucralfato o el bismuto coloidal enlazan el FCE

y lo llevan a la zona ulcerada.

El Meciadanol es un flavonoide, que no afecta al acido o a la pepsina, este es un inhibidor
de la actividad histidina-descarboxilasa; tiene una accion gastroprotectora contra el dafio
formado por el etanol y la aspirina; es el Unico citoprotector que no tiene como mecanismo de

accion la sintesis de prostaglandinas endogenas (Konturek, 1990).
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Las prostaglandinas fueron las primeras sustancias denominadas como citoprotectores, pero

hoy en dia existen mas citoprotectores catalogados como de tipo adaptativo, estos son:

e Fl1 Sucralfato.
e E1 Carbenoxolona.

e [ as sales de bismuto.

SUCRALFATO.

El sucralfato reduce la secrecion acida en un 50% siendo este su efecto mas importante.
Este citoprotector forma un complejo que se adhiere a la tlcera junto con el exudado
proteinaceo del sitio ulceroso; este complejo cubre el lugar donde se encuentra la ulcera y lo

protege contra los ataques del acido, la pepsina y las sales biliares.

Estudios realizados indican que el sucralfato aumenta la sintesis de prostaglandina, lo que
incrementa la protecciéon de la mucosa, al estimular la secrecion de moco y bicarbonato

(Remington, 2003).
Los efectos indeseados son escasos; el mas comun es el estrefiimiento, que ocurre en el 0-

15% de los pacientes tratados. Menos frecuentes son: sequedad de boca, nduseas, vomito, cefalea

y erupciones (Rang, 2002).
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CARBENOXOLONA.

La carbenoxolona es un derivado sintético del 4cido glicirrico (una sustancia extraida del
regaliz). No esta claro el mecanismo de accidn, pero se piensa que implica un incremento en la
produccion, secrecion y viscosidad de moco intestinal. Se ha limitado la utilidad clinica de este
farmaco ya que entre sus efectos colaterales se encuentran hipertension, retencion de liquidos e

hipopotasemia. La carbenoxolona todavia sigue bajo investigacion en EUA (Katzung, 2002).

SALES DE BISMUTO.

Los compuestos de bismuto actian fijandose selectivamente a una tulcera, recubriéndola y
protegiéndola del 4cido y la pepsina. Forman un complejo glucoproteina-bismuto con el moco

que tiende a crear una barrera protectora contra la digestion péptica acida.

Otro mecanismo de accion sugerido incluye la inhibicion de la actividad de la pepsina, y
la estimulacion de la prostaglandina que a su vez estimula la secrecion de moco y bicarbonato;
por ultimo tiende a estimular el factor de crecimiento epidérmico, por tanto acelera la curacion

de la ulcera (Remington, 2003; Katzung, 2002).

El subsalicilato de bismuto (Pepto-Bismol) se ha usado para estudios en EUA. El bismuto

de dicitrato tripotasico se ha probado extensamente en Europa (Katzung, 2002).

Las sales de bismuto (subcitrato de bismuto coloidal, dicitratobismuto tripdtasico) se usan
en pautas de combinacion para tratar la infeccion de H. pylori, posee efecto toxico sobre el
bacilo y también puede prevenir su adherencia a la mucosa o inhibir sus enzimas proteoliticas

(Rang, 2002).
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Cuando estos compuestos se combinan con antibidticos, como el metronidazol y

tetraciclina, se ha visto que los indices de curacion de tlceras son hasta de 98% (Katzung, 2002).

Los efectos indeseados incluyen nauseas, vomitos y tifie de negro la lengua y las heces.
El bismuto es excretado por orina. Si la funcidén renal esta afectada, concentraciones plasmaticas

elevadas pueden producir encefalopatia (Rang, 2002).

3.5.1.4 ANTIBIOTICOS.
e Sulglicétido.
e Esaprazol.

¢ Alginato.

SULGLICOTIDO.

Este es un glicopéptido en forma de sal de sodio y actia como un agente que cubre la
mucosa, su accidon esta relacionada con la sintesis de prostaglandinas gastrointestinales e
interviene en el mecanismo de estabilizacion de la estructura lisosomal de las células de la

mucosa (Martinez, 1993).

ESAPRAZOL.

Tiene un efecto citoprotector, resulta ser mas efectivo cuando existen deficiencias de los
mecanismos de defensa de la mucosa que cuando las lesiones se relacionan con la secrecion

géstrica. Interviene en mecanismos de defensas tales como:

e Actividad citoprotectora que depende pobremente de la liberacion de prostaglandinas
endogenas.
¢ Incremento de la produccion de moco, proporcionando con ello la renovacion de la barrera

protectora (Zuccari, 1990).
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ALGINATO.

Las preparaciones que contienen acido alginico son una clase reciente de farmacos, que

tienen la capacidad de poner una barrera mecanica el reflujo esofagico.

Su actividad resulta de la transformacion precisa de la suspension de este polimero a gel
ayudandose de las secreciones de jugo gastrico, protegiendo asi la mucosa de las inducidas por el

HCI, ademas al flotar éste sobre el contenido gastrico evita el reflujo (Benitez, 1998).

3.5.2. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO.

e Extirpacion de grandes porciones del estomago.

e Vagotomia.

e Disminucién de situaciones que causen estrés, que podrian aumentar la secrecion
de acidos.

e Prohibicion del tabaco.

e Eliminacién de alcohol, la aspirina u otras sustancias capaces de irritar la mucosa
gastroduodenal.

e Prescripcion de una dieta blanda.
VAGOTOMIA.
El nervio vago inerva todo el intestino, excepto el tercio distal del colon, es una via
sensorial. Su funcion principal es identificar el contenido intestinal e informar al tallo cerebral y

los centros superiores de la presencia de alimentos, actividad motora y distension en la luz del

tubo digestivo (Drucker, 2005).
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Una vagotomia es el retiro de nervios vagales en el torax, en el cuello y en la porcion
proximal del estdémago; ademdas de ello se quita una porcion de la mucosa antral gastrica

(Martinez, 2005).

La vagotomia temporalmente bloquea casi toda la secrecion géstrica y cura la ulcera en
menos de una semana después de la nervacion. Por desgracia, reaparece gran parte de la
secrecion gastrica tres a seis meses mas tarde y en muchos enfermos también reaparece la tlcera.
Para tratar una ulcera rara vez se lleva a cabo la vagotomia ya que en ocasiones puede ir
acompafada de la atonia géstrica y en estos casos la motilidad del estomago se reduce tanto que

el vaciamiento géstrico es casi nulo (Meyers, 1998).

4.- MODELOS EXPERIMENTALES FARMACOLOGICOS PARA INDUCIR ULCERA
PEPTICA.

Los modelos experimentales son una serie de procedimientos sistematicos empleados en
estudios cientificos; estos se desarrollan para explicar las relaciones que pueden existir entre los
diferentes aspectos de la informacion; un buen modelo integra en forma consistente ordenada
varias referencias y datos, ayuda a reproducir infinidad de veces una accion y con ello observar

lo que en una sola ocasidon no se nos permite estudiar y analizar (Sutton, 1998).

Se emplean modelos in vivo con animales que son adecuados para las evaluaciones y

diagnosticos de la actividad preclinica.
Los modelos experimentales para la induccion de tlceras tienen como fin el evaluar la

eficacia de los tratamientos terapéuticos, estos deben reproducir el padecimiento lo mas

semejante como sea posible (Martinez, 2005).
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Las ulceras gastricas pueden ser producidas en ratas por una variedad de métodos
(Martinez, 2005).

e Ligado de piloro.

e Formacion de ulceras por estrés (Ejercicio forzado, cirugias de la columna vertebral,
aplicacion de choque eléctricos, frio).

e Por la administracion estandarizada de AINE’S (4cido acetilsalicilico e indometacina).

¢ Administracion de sales biliares.

¢ Administracion de etanol absoluto o en varias concentraciones (20-100%).

¢ Administracion de solucion de glucosa concentrada.

Todos los anteriores se fundamentan en alterar los mecanismos de defensa del tracto
gastrointestinal ya que se conoce que existe en el estdbmago un equilibrio entre los factores

agresores (HCl y pepsina) y los mecanismos protectores.

Pueden ser clasificados, de acuerdo a su accion de transgresion a los siguientes

mecanismos de defensa.

e La barrera muco-bicarbonato que crea un gradiente constante de pH necesario para
mantener neutra la superficie de las células epiteliales.

e Los surfactantes (fosfolipidos anforéticos) que aumentan la hidrofobicidad de las
membranas haciéndolas mas resistentes a agentes hidrofilicos agresores junto con los
surfactantes se encuentran los sulthidrilos no proteicos que se ligan a radicales libres
protegiendo asi el epitelio.

e Provision de nutrientes o el suministro de oxigeno.

., . + ., . .
e Secrecion de iones H' (alterados por la secrecion de los agentes nocivos e irritantes).
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Estos modelos son utilizados por que representan los agentes etioldgicos mas comunes
en la patologia de la ulcera péptica humana; permiten contar el nimero de ulceras, medir su
tamano y su evaluacion es semicuantitativa debido a que la puntuacion atribuida a los diferentes
tipos de lesiones proporciona un indice de lesion que refleja la gravedad de la lesion de la

mucosa (Martinez, 2005).

Como los agentes inductores de la ulcera ejercen una accidon lesiva por diferentes

mecanismos, s necesario reconocer el mecanismo por el cudl lo realiza; algunos de ellos son:

4.1 LESION GASTRICA INDUCIDA POR AINE'S (METODO DE DJAHANGURI, 1979).

La indometacina, el acido acetil salicilico (aspirina) y el naproxeno son antiinflamatorios
no esteroideos (AINE’S) que al ser administrados oralmente produce lesiones gastricas por
inhibir la biosintesis de prostaglandinas (principalmente PGE2), cuya funcién principal es la de
estimular la secrecion de moco y de acido; ademas de lesionar directamente la mucosa (Araiza,

2007).

4.2 LESION GASTRICA INDUCIDA POR ESTRES. (METODO DE SENA Y LEVINE, 1967).

El estrés inducido por la inmovilizacién y manutencion de los animales en frio produce
lesiones hemorragicas agudas en la mucosa gastrica semejantes a las ulceras inducidas por el
estrés en el hombre. La patogenia se relaciona principalmente a la activacion de centros
hipotalamicos que aumentan la contractilidad muscular géstrica, la secrecion de acido gastrico y
alteracion en el flujo sanguineo de la mucosa géstrica.

La estimulacién por estrés activa nervios vagales que estimulan la secrecion de la gastrina,
mediante la liberacion del péptido liberador de la gastrina (GRP) y otras fibras vagales, se libera
acetilcolina que actlia incrementando las secreciones del acido y la pepsina; por tal motivo se le

reconoce como un mecanismo complejo multifactorial (Araiza, 2007).
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4.3 LESION GASTRICA INDUCIDA POR AGENTES NECROTIZANTES (METODO CON
ALCOHOL DE ROBERT Y COL, 1979).

Los factores involucrados en la induccion de ulcera gastrica con etanol son los siguientes:
e Disminucion en la produccién de moco gastrico.

e Aumento en la produccion de radicales libres.

¢ Disminucion de la motilidad géstrica.

e Aumento de la liberacion de la histamina.

e Aumento en el flujo sodio potasio.

e Aumento en el flujo de calcio.

e Aumento en la produccion de leucotrenios.

¢ Disminucidn en la produccion de prostaglandinas.

¢ Disminucidn en el flujo sanguineo de la mucosa géstrica.
e Aumento en la isquemia.

e Aumento en la permeabilidad vascular gastrica (Martinez, 2005).

Los alcoholes son sustancias quimicas que solubilizan a los lipidos, estos son miscibles con
agua y penetran rapidamente en los tejidos suaves, como lo es la mucosa gastrica o la duodenal; a
concentraciones elevadas promueve la solubilizacion de la mucosa gastrica disminuye la mucina
intracelular con una salida luminar de bicarbonatos y electrolitos a través del lumen. Otro de los
efectos toxicos es la produccion de una necrosis directamente en la mucosa, la lesion se
caracteriza por la presencia de focos hiperémicos y hemorragicos, comprometiendo
exclusivamente el flujo sanguineo de la mucosa gastrica (Estrada 1985). Mientras que a

concentraciones bajas el alcohol inhibe la sintesis de moco y la secrecion de bicarbonato.

En general la patogénesis involucra una alteracion metabolica (inhibicion del transporte
de sodio) y su cambio fisico por la modificacion de la solubilidad lipidica, afectando la zona

proliferativa (Galvan y Szabo, 1992).
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5.- ITOFARMACOLOGIA.

La OMS definié en China en 1980 a las “plantas medicinales” como todo vegetal que
contiene en uno o mas de sus drganos sustancias que pueden ser utilizados con fines terapéuticos

o preventivos o que son precursores de hemisintesis quimiofarmacéutica.

Las plantas medicinales elaboran en su metabolismo una sustancia denominada “principio
activo” la cual se define como el principal responsable de las acciones y efectos farmacologicos
y por tanto es de uso terapéutico, pudiendo servir para la elaboracion de medicamentos
(Katzung, 2002). Los principios activos son metabolitos secundarios y no son esenciales en el
desarrollo de la planta. Son relativamente estables por lo que se pueden encontrar tanto en plantas

frescas como desecadas (Fernandez, 2002).

La literatura cientifica demuestra que varias especies vegetales y diferentes compuestos
quimicos producen efectos benéficos sobre el tracto gastrointestinal tales como los triterpenoides,

flavonoides y alcaloides.

Un farmaco es toda sustancia quimica capaz de interaccionar con un organismo vivo, y
un fitofarmaco es toda sustancia quimica activa, proveniente de una determinada planta, capaz
de interaccionar con un organismo Vvivo, ya sea su accion benéfica o nociva, terapéutica o toxica.
Si estos no son adecuadamente administrados pueden producir efectos indeseables para quien lo
consume (Katzung, 2002).

Un fitofarmaco puede prepararse a partir de (Kuklinski, 2000):
e Las partes vegetales cortadas o pulverizadas.
e Los jugos de las plantas.
e Las tinturas, las maceraciones en aceite y los destilados.

¢ Los extractos de las partes de la planta, obtenida por diferentes procedimientos.
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6.- METODOS DE EXTRACCION DE PRINCIPIOS ACTIVOS DE PLANTAS
MEDICINALES (Kuklinski, 2000).

Con el fin de mejorar el rendimiento de la extraccion y la reproductibilidad de la misma
hay que someter el material vegetal en estudio a una serie de operaciones preliminares:

e Identificacion botanica del material: género, especie, origen, etc.

e Seleccion de la parte vegetal a extraer: hojas, raices, flores, semillas, etc.

e Inactivacion de los sistemas enzimaticos del vegetal cuando se trabaja con material fresco.

lo cual se consigue sumergiendo el vegetal en alcohol caliente unos minutos.

Segun Martinez (2005) la extraccion depende de varios factores como son:

e La cantidad de agua. Cuanto mayor sea la cantidad de agua; mas rapido se liberan los
principios activos dentro de la planta.

e Existen interacciones entre los principios activos presentes en la planta, una vez en
solucion dan una mayor solubilidad o menor en otros casos.

e La temperatura. La infusiéon o el cocimiento a una temperatura cercana a los 100°C
favorece la extraccion. No obstante, a veces conviene hacer la extraccion con agua fria,
ya que puede no interesar determinados principios activos que se extraen con la ayuda del
calor. En otros casos existen sustancias termolabiles que necesitan menor temperatura
para extraerse.

e FEltiempo. La duracion del contacto de la planta con el agua.

e FElsistema de extraccion empleado.
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El método de extraccion utilizado depende del tipo de planta a emplear (caracteres
organolépticos), de la concentracidon de principios activos y de sus propiedades farmacologicas.

Tabla No 5. Condiciones de las extracciones discontinuas y continuas.

Extracciones Temperaturas (T). Tiempo. Disolventes.
discontinuas.

Maceracion. T ambiente. Horas-dias. Agua, mezclas,
hidroalcohoélicas,
glicerina.

Digestion. T mayor a la|Horas-dias. Agua, mezclas,

ambiental. hidroalcohoélicas,
glicerina.

Infusion. T proxima a | 1-2 minutos, hasta 30 | Agua.

ebullicion minutos.

Decoccion. T de ebullicion. 15-30 minutos. Agua.

Extracciones Temperatura. Tiempo. Disolventes.
continuas.

Percolacion. T ambiente. Variable. Variados.

Soxhlet. T de ebullicion. Variable. Disolventes
organicos.
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6.1.-EXTRACCION DISCONTINUA O SIMULTANEA.

La extraccion discontinua consiste en sumergir la droga en el disolvente, por lo que la
totalidad de la droga contacta con el disolvente utilizado para la extraccion y la difusion de los
principios activos se producird en todas direcciones hasta alcanzar el equilibrio (Kuklinski,

2000).

MACERACION: Consiste en poner en contacto la droga seca triturada con el disolvente utilizado
para la extraccion a temperatura ambiente, manteniendo todo en agitacion durante un tiempo
determinado que depende de las caracteristicas de la droga y de la naturaleza de los principios
activos. A continuacion se decanta el conjunto obteniéndose por una parte el extracto liquido con
los principios activos.

La maceracion se utiliza cuando los principios activos son muy solubles y la estructura de la
droga es muy permeable al disolvente. Es 1til principalmente para la extraccion de principios

activos termolabiles (Kuklinski, 2000).

DIGESTION: Es un método extractivo similar a la maceracién pero en el que se trabaja a

temperaturas mas elevadas (Kuklinski, 2000).

INFUSION: Se trabaja con un disolvente (agua) a temperatura proxima a la ebullicion, en el que
se introduce la droga que se quiere extraer y a continuacion se deja enfriar el conjunto hasta

temperatura ambiente (Kuklinski, 2000).
DECOCCION O COCIMIENTO: Se pone en contacto la droga con el disolvente (agua) y el

conjunto se lleva a temperatura de ebullicion durante 15-30 minutos. Una vez enfriado se filtra y

se exprime el residuo. La decoccion se aplica sobre todo a drogas vegetales duras.
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Tanto en las infusiones como en la decoccion se utiliza como disolvente el agua, por tanto
no resulta un método adecuado para extraer principios activos hidrolizables. Por otra parte se ha
de tener en cuenta la poca estabilidad en el tiempo de los extractos acuosos obtenidos, de ahi la
conveniencia de preparar las infusiones y las decocciones en el momento en que se van a utilizar

(Kuklinski, 2000).

6.2.-EXTRACCION CONTINUA O PROGRESIVA.

Son métodos que consisten en poner en contacto la droga con el disolvente adecuado y
mantener en todo momento el desequilibrio entre la concentracioén de principio activo en la droga
y en el disolvente para que se produzca la difusion celular, el disolvente utilizado para la
extraccion continua se va renovando y actia en una sola direccion. Mediante estos
procedimientos se puede llegar a la extraccion practica completa de los principios activos de las

drogas (Kuklinski, 2000).

PERCOLACION: Es un procedimiento que se realiza a temperatura ambiente. Las partes de la
planta se colocan en una columna y estd en contacto permanente con el disolvente que gotea por
la parte superior de la columna; atraviesa toda la zona donde se encuentra la droga con los
principios activos, los va extrayendo y, por la parte inferior, se recogen los liquidos extractivos
que contienen los principios activos. Dentro de los inconvenientes es el consumo elevado de

disolventes (Kuklinski, 2000).

SOXHLET: Es un sistema de extraccion solido-liquido en el que la extraccion se realiza en un
aparato que consta de un matraz de fondo plano, un cuerpo extractor y un refrigerante. En el
matraz de fondo plano se coloca el disolvente orgénico, se lleva a ebullicion y los vapores del
disolvente ascienden por el tubo lateral y llegan al refrigerante donde condensan y caen sobre la
droga situada en el cuerpo extractor.

El disolvente organico se va reciclando durante el proceso mientras que los principios activos se

van concentrando en el matraz inferior (Kuklinski, 2000).
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6.2.-PREPARADOS.

TINTURAS: Son preparaciones liquidas obtenidas a temperatura ambiente mediante maceracion
o percolacion o incluso por disolucion de los extractos secos. La concentracion de principio
activo de las tinturas es inferior a la que posee la droga, regularmente la relacion entre la planta y
disolvente puede variar del 10% al 20%. Aproximadamente 5 gramos de tinturas equivale a 1
gramo de planta seca. En las tinturas vegetales el disolvente es una mezcla hidroalcoholica (el
grado alcoholico depende de los principios activos de cada planta, del tiempo y la parte de la

planta utilizada, ya sea hojas, flores, tallos o corteza) (Kuklinski, 2000).

INFUSIONES: Son liquidos extractivos acuosos obtenidos por accidon poco prolongada del agua
a tempera proxima a la de ebullicién sobre las drogas, seguido de una maceracion que puede

durar hasta unos 30 minutos (Kuklinski, 2000).
DECOCCIONES: Son liquidos extractivos obtenidos por contacto de la droga con el disolvente
acuoso a ebullicion durante un tiempo relativamente largo. La concentracion de principio activo

en la decoccidn es inferior a la concentracion de la droga (Kuklinski, 2000).

EXTRACTOS: Son preparados obtenidos por concentracion parcial o total de los liquidos
extractivos (Kuklinski, 2000).
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7.- TLALCHICHINOLE (Kholeria deppeana).

TLALCHICHINOLE (Kholeria deppeana) esta planta tiene varios nombres, entre los que
se encuentran tochimitillo, tlachichinoa, tlanchichinol, tochomitl. Es una planta cuya habitat se
encuentra en lugares himedos, en bosque mixto o de pino, a veces en colinas arcillosas o bancos
arenosos cerca de riveras y rios, dentro de nuestro pais esta planta vegeta en Morelos, Hidalgo,

Puebla, Veracruz, Oaxaca, Guerrero y Chiapas (Martinez, 1993).

7.1.- DESCRIPCION.

Es una planta semiherbacea, de 1 a 2m de altura, ramosa, cubierta por denso tomento
ferruginoso rojizo, hojas opuestas, ovaloblongas, algo inequilateras, aserradas, acuminadas y
muy vellosa, casi afelpada: miden de 14 a 18 cms, incluyendo el peciolo que alcanza 1.5 a 2 cms.
Las flores se producen en umbelas cuadrifloras, axilares: son rojas y finamente tomentosas. Caliz
con cinco dientes; corola tubulosa , bilabiada, con uno de los labios tripartido, cuatro estambres
desarrollados y uno estéril, adheridos a la corola; gineco supero, estilo simple con estigma

truncado, fruto capsular con dos l6culos y numerosas semillas (Martinez, 1993).

7.2.- PARTES USADAS: las hojas y las flores.

7.3.- FITOQUIMICA.

La fotoquimica es la ciencia que se encarga del estudio de los productos quimicos que

producen o forman parte estructural de los vegetales.

Segun el profesor Carlos Herrera, el Tlalchichinole contiene: enzimas, acidos grasos, volatiles,
cera, grasas, resinas, taninos y otros acidos organicos, glucosa, aceite esencial, dextrina,

principios pécticos, celulosa, sales (Martinez, 1993).

El tanino, la resina y las grasas son los principios que existen en mayor abundancia y
probablemente el poder curativo de la planta se debe a la resina, al tanino, o a ambas cosas a la
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vez. Luisa Escalante encontr6 39.55% de tanino y no excluye la posibilidad de que contenga

algan alcaloide o glucdsido (Martinez, 1993).

7.4.- USOS.

Se usa en cocimiento para curar algunas enfermedades gastrointestinales, principalmente
la tlcera gastrica, asi como ciertas formas de diarrea cronica. Se usa también para lavar las llagas

y para lavados vaginales en caso de leucorrea y otros flujos (Martinez, 1993).
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8.- OBJETIVO.

Evaluar el efecto farmacolégico del tallo y las hojas del extracto del Tlalchichinole
(Kholeria deppeana) originario de la Sierra Norte de Puebla, sobre ulceras pépticas inducidas
mediante la utilizaciéon de un modelo de formaciéon de lesiones necrohemorragicas a nivel
gastrointestinal (CARDANFESC) en ratas Wistar macho, para considerar a éste como una

alternativa en el tratamiento de ulcera péptica.

8.1.- OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Inducir ulcera péptica a ratas Wistar macho mediante la administraciéon de una mezcla de

alcohol-naproxeno al 2% para posterior tratamiento.

Evaluar la actividad farmacoldgica del extracto del Tlalchichinole mediante una curva

dosis respuesta para determinar el efecto antiulcerosos de Kholeria deppeana.
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9.-HIPOTESIS.

Q.F.B. ADRIANA HUITRON SIXTO

Si el Tlalchichinole es administrado via oral a diferentes dosis y tiene efecto antiulceroso,

entonces las ulceras pépticas inducidas en ratas Wistar macho se observaran disminuidas o

eliminadas dependiendo de la dosis.

10.- PARTE EXPERIMENTAL.

10.1.- MATERIAL.

X/
L X4

X/
L X4

*

Vidrio de reloj.

Vasos de precipitado de 100 ml.
Vasos de precipitado de 250 ml.
Vaso de precipitado de 100 ml.

Mechero de Bunsen con manguera de latex.

Varilla de vidrio.
Papel filtro.

Embudo.

Tripie.

Tela de asbesto.
Jeringas de 3 ml.
Jeringas de 5 ml.
Sonda géstrica metalica para rata Wistar.
Cajas para animales.
Cajas petri.

Estuche de diseccion.
Lupa.

Algodon.
Cubrebocas.

Tabla de diseccion.

Guantes de latex.
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EQUIPO.

Microscopio estereoscopico binocular. VAN GUARD 12625F serial No. 004367
Balanza digital. Hp-120T. OHAUS 120g *0.1g.

Balanza granataria. OHAUS 2610g

Balanza para animales. US PAT No 2,729.439 2618-51b capacity.

REACTIVOS.

Tabletas de naproxeno (500 mg).
Solucion saturada de acido picrico.
Alcohol etilico absoluto.

Agua.

Eter etilico.

MATERIAL BIOLOGICO

X/
L X4

X/
L X4

36 ratas Wistar macho donadas por el bioterio de la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitlan, las cuales se mantuvieron con agua y alimento at libitum
durante siete dias.

200gr de la parte aérea (tallo, hojas y flores) del Tlalchichinole (Kholeria
deppeana), cuya planta fue identificada en el herbario medicinal del IMSS con el
numero de registro 15503, en donde se informo que pertenece a la familia botdnica

Gesneriaceae.
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10.2.- METODO.

Mantener las ratas con promedio de 300g de peso en el laboratorio con agua y alimento
at libitum durante siete dias. Pasado este tiempo dividir las ratas en 6 lotes de 6 ratas para la

realizacion de una curva dosis-efecto gradual.

10.2.1.-Tratamiento del extracto del Tlalchichinole (Kholeria deppeana).

1.- Calentar 120ml de agua hasta ebullicion y agregar 2g de la parte aérea de la planta y dejar
consumir hasta llegar a 100ml, volver a agregar 20ml de agua para su ebulliciéon durante
cinco minutos, pasado este tiempo se debe tener un volumen de 100ml. Repetir lo anterior 3

veces mas, filtrar y dejar enfriar a temperatura ambiente.

10.2.2.- Induccién de la tlcera y evaluacion del efecto antiulceroso del Tlalchichinole (Kholeria
depeeana) por el modelo de la formacion de lesiones necrohemorragicas a nivel gastrointestinal

(Glcera péptica) CARDANFESC.

1. Distribuir las ratas Wistar macho en 6 lotes de 6 ratas cada uno.

2. Mantener en ayuno de alimento por 24hrs.

3. Inducir la ulcera péptica empleando una mezcla de 98ml de etanol al 70% y 2g de
naproxeno.

4. A los 6 lotes de ratas, administrar 0.6ml de la mezcla por cada 300g de peso, cada cinco
horas, 3 veces durante un dia.

5. Al dia siguiente administrar el Tlalchichinole de la siguiente manera:
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Tabla No 6.- Dosis administradas del extracto del Tlalchichinole.

Lote 1. Lote control, sin administracion de Tlalchichinole.
Lote 2. Dosis de 10 mg/Kg.
Lote 3. Dosis de 20 mg/Kg.
Lote 4. Dosis de 40 mg/Kg.
Lote 5 Dosis de 80 mg/Kg.
Lote 6. Dosis de 160mg/kg.

6. Realizar la administracion por 11 dias cada cinco horas, 3 veces al dia.

10.3.-TECNICAS PARA CONTABILIZAR LAS EROSIONES.

Una vez transcurrido el tratamiento, se sacrifico a las ratas, por una induccioén con éter
etilico, se realizd la extraccion del estomago y 3cm de duodeno, unidos ambos, se corta
longitudinalmente el estobmago a lo largo de la curvatura mayor y se continud hasta el duodeno.
Se lavaron en solucion salina fisioldgica para posteriormente observar al microscopio

estereoscopico.

Para observar y contabilizar en el microscopio estereoscopico, se divide el estomago y el

duodeno sin cortar en 3 secciones, proximal, media y distal respectivamente.

Para registrar las erosiones presentes en estos tejidos se designan los siguientes valores: la
lesiéon de 1mm, se le registro como leve asignandole una puntuacion de 1, de 2 a Smm se le
designd como moderada con un valor de 3 puntos y se consideré como severas a las lesiones

mayores a Smm, con una puntuacién de 5.
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11.- ANALISIS ESTADISTICO.

Con los datos obtenidos se realizo el estudio estadistico utilizando el método de analisis

de varianza (ANOVA) (ver anexo).

12.- RESULTADOS.

En las siguientes tablas se muestran los resultados obtenidos del conteo microscopico de lesiones
hemorrégicas y petequias, en la evaluacion del efecto antiulceroso de la parte aérea de la planta del

Tlalchichinole (Kholeria depeeana) por el modelo CARDANFESC.
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Tabla No 7 y 8. Indice de tilcera de lote control en estomago y duodeno.

Q.F.B. ADRIANA HUITRON SIXTO

ESTOMAGO.
RATA Grado de severidad de la lesion Namero |Indice de ulcera
de 1.U)
1 > 3 7] 5 petequias
1 0 0 12 8 15 390 425
2 0 4 6 16 15 520 561
3 0 0 18 8 10 450 486
4 0 4 15 0 5 540 564
5 0 1 9 24 35 590 659
6 0 12 18 8 15 410 463
> 0 21 78 64 95 2900 3158
X 0 3.5 13 110.66| 15.89 | 483.33 526.4
DUODENO.
RATA Grado de severidad de la lesion. Numero |Indice de Glcera
de 1.U)
1 > 3 4 5 petequias
1 0 8 6 4 0 310 328
2 0 0 3 8 5 395 411
3 0 6 9 0 0 370 385
4 0 6 6 8 5 410 435
5 0 10 3 12 10 380 415
6 0 6 9 8 5 295 323
> 0 36 36 40 25 2160 2297
X 0 6 6 | 6.66 | 426 360 382.9
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Tabla No 9 y 10. Indice de ulcera de estomago y duodeno del lote con tratamiento 10 mg/kg.

Q.F.B. ADRIANA HUITRON SIXTO

ESTOMAGO.
RATA Grado de severidad de la lesion. Namero |Indice de ulcera
de 1.U)
1 > 3 2 5 petequias
1 0 2 15 8 25 287 337
2 0 0 15 4 0 333 352
3 0 12 18 4 5 367 406
4 0 10 9 8 5 320 352
5 0 6 12 0 0 358 376
6 0 0 9 4 5 310 328
)2 0 30 78 82 40 1975 2205
X 0 5 13 | 13.66| 6.66 329.16 367.5
DUODENO.
RATA Grado de severidad de la lesion. Numero | Indice de ulcera
de 1.U)
1 > 3 4 5 petequias
1 0 0 9 0 0 137 146
2 0 0 12 0 0 210 222
3 0 4 3 0 0 205 212
4 0 12 6 4 0 195 217
5 1 6 6 0 0 230 243
6 0 4 3 0 5 220 232
> 1 26 39 4 5 1197 1272
X 0.16 | 433 | 6.5 | 0.66 | 0.83 199.5 212
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Q.F.B. ADRIANA HUITRON SIXTO

Tabla No 11 y 12. indice de ulcera de estdmago y duodeno del lote con tratamiento 20 mg/kg.

ESTOMAGO.
RATA Grado de severidad de la lesion. Ntmero |Indice de tilcera
de LU)
1 > 3 2 5 petequias
1 1 18 12 8 0 250 289
2 1 10 9 0 0 210 230
3 0 6 9 4 5 230 254
4 0 16 12 4 0 270 302
5 0 6 6 0 0 256 268
6 0 0 9 4 5 215 233
)> 2 56 57 20 10 1431 1576
X 033 |1 933 | 9.5 | 3.33 1.66 238.5 262.6
DUODENO.
RATA Grado de severidad de la lesion. Ntmero |Indice de tilcera
de 1.U)
1 > 3 2 5 petequias
1 0 0 6 0 0 130 136
2 0 2 9 4 0 150 165
3 0 2 6 4 10 120 142
4 0 2 9 0 0 150 161
5 0 8 0 4 0 210 222
6 1 6 6 0 0 175 188
2 1 20 36 12 10 975 1054
X 0.16 | 3.33 6 2 1.66 162.5 175.6
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Q.F.B. ADRIANA HUITRON SIXTO

Tabla No 13 y 14. Indice de tlcera de estomago y duodeno del lote con tratamiento 40 mg/kg.

ESTOMAGO.
RATA Grado de severidad de la lesion. Namero |Indice de ulcera
de 1.U)
1 > 3 2 5 petequias
1 2 8 3 4 0 180 197
2 0 14 0 0 0 190 204
3 0 8 6 0 0 120 134
4 0 8 3 0 0 160 171
5 0 6 6 12 5 200 229
6 0 4 3 8 0 150 165
% 2 48 21 24 5 1000 1100
X 0.33 8 3.5 4 0.83 166.6 183.2
DUODENO.
RATA Grado de severidad de la lesion. Numero | Indice de tlcera
de L.U)
1 > 3 ) 5 petequias
1 1 10 3 0 0 96 110
2 0 8 3 0 0 120 131
3 0 6 6 0 0 75 87
4 0 8 0 0 0 92 100
5 0 6 6 4 0 110 126
6 0 6 3 4 0 95 108
)y 1 44 21 8 0 588 662
X 0.16 | 7.33 | 3.5 | 1.33 0 98 110.3
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Q.F.B. ADRIANA HUITRON SIXTO

Tabla No 15 y 16. Indice de tlcera de estomago y duodeno del lote con tratamiento 80 mg/kg.

ESTOMAGO.
RATA Grado de severidad de la lesion. Numero | Indice de tlcera
de LU)
1 5 3 4 5 petequias
1 0 6 0 0 5 70 81
2 1 2 6 0 0 50 59
3 0 6 0 0 0 65 71
4 0 4 3 4 0 42 53
5 0 0 0 0 0 30 30
6 0 4 0 0 0 5 9
2 1 22 9 4 5 302 343
X 0.16 | 3.66 | 1.5 | 0.6 0.83 50.33 57.14
DUODENO.
RATA Grado de severidad de la lesion. Numero |Indice de Glcera
de 1.U)
1 5 3 7 5 petequias
1 0 4 3 0 0 50 57
2 2 2 0 0 0 35 39
3 1 4 0 0 0 30 35
4 0 6 0 0 0 29 35
5 0 6 0 4 0 22 32
6 0 4 3 0 0 31 38
2 3 26 6 4 0 197 236
X 0.5 | 4.33 1 0.6 0 32.83 39.32
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Q.F.B. ADRIANA HUITRON SIXTO

Tabla No 17 y 18. Indice de ulcera de estomago y duodeno del lote con tratamiento 160 mg/kg.

ESTOMAGO.
RATA Grado de severidad de la lesion. Namero |Indice de ulcera
de 1L.U)
1 > 3 7] 5 petequias
1 1 8 0 8 0 174 191
2 0 4 3 0 0 163 170
3 0 4 12 0 0 130 146
4 0 6 9 0 0 180 195
5 0 4 12 0 0 162 178
6 0 4 0 8 5 205 222
)2 1 30 36 16 5 1014 1102
X 0.16 5 6 2.66 | 0.83 169 183.6
DUODENO.
RATA Grado de severidad de la lesion. Numero | Indice de tlcera
de L.U)
1 > 3 4 5 petequias
1 1 2 0 0 0 84 87
2 1 8 0 0 0 96 105
3 0 6 0 8 0 52 65
4 0 + 0 0 5 110 119
5 0 2 6 0 0 95 103
6 0 0 9 0 5 120 134
)y 2 22 15 8 10 557 614
X 033 | 3.66 | 2.5 | 1.33 | 1.66 92.83 102.3
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indice de Glcera en estémaao
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Gréfica 1.- Se muestran los promedios de los resultados obtenidos durante la evaluacion de la accidn antiulcerosa
del extracto del Tlalchichinole en el estdmago. Se puede observar que el indice de ulcera disminuye hasta una dosis
de 80 mg/Kg, sin embargo al duplicar la dosis se presenta un efecto de rebote causando a mayor dosis un efecto de

irritacion sobre estomago.

indice de Glcera en duodeno
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Control 10 20 40 80 160
DOSIS mg/kg

Grafica 2.- Se muestran los promedios de los resultados obtenidos durante la evaluacion de la accion antiulcerosa
del extracto del Tlalchichinole en el duodeno. Se puede observar que el indice de tlcera disminuye hasta una dosis
de 80 mg/Kg , sin embargo al duplicar la dosis se presenta un efecto de rebote causando a mayor dosis un efecto de

irritacion sobre duodeno.
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En la grafica 1 y 2 se aprecia que a dosis de 80 mg/Kg de peso existe una similitud en

cuanto a los resultados tanto en duodeno como en estomago.

indice de tlcera en estébmago y
duodeno.

1000
800
600
400
200

n
Control 10 20 40 80 160 3
DOSIS mg/kg

Grafica 3.- Se muestran los resultados obtenidos de los promedios de indice de ulcera (I.U) evaluados en estomago y
duodeno en relacion a la accion antiulcerosa del extracto del Tlalchichinole; se observa que conforme se aumenta la
dosis del Tlalchichinole se presenta una considerable disminucion en cuanto al indice de ulcera, sin embargo al
duplicar la dosis de 80 mg/Kg se percibe un efecto de rebote aumentando nuevamente el indice de tlcera debido a

que el Tlalchichinole a esta dosis es irritante.

comparacion del indice de Ulcera
entre estGmago y duodeno.

600
400

200

Con 10 20 40 80 160 6
DOSIS mg/kg

Grafica 4.- se muestra el promedio de los resultados obtenidos durante la evaluacion de la accion antiulcerosa del
Tlalchichinole. Se observa que en ambos 6rganos el indice de tlcera disminuye conforme la dosis se aumenta asta

80 mg/Kg, siendo mayor en estdbmago que en duodeno. Con dosis de 160 mg/Kg se observa una reaccion adversa.
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Tabla No 19. Porcentaje de recuperacion antiulcerosa en estomago después del tratamiento.

Q.F.B. ADRIANA HUITRON SIXTO

Dosis Logaritmo de la dosis % de recuperacion
10 1 30.19
20 1.3 50.12
40 1.6 65.2
80 1.9 89.15
160 2.2 62.1

Curva dosis-efecto gradual en estbmago
= 100 ~
©
S 80 -
Gg’. 60 —=— Serie2
8 40 A Serie1
L 20 -
S0

2 3 4 5

Log de ladosis.

Grafica #5.- Se muestra que el porcentaje de recuperacion va aumentando conforme aumenta el

logaritmo de la dosis, sin embargo al logaritmo de la dosis de 180 mg/Kg el efecto desciende.
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Tabla No 20.-Porcentaje de recuperacion antiulceroso en duodeno después del tratamiento.

Q.F.B. ADRIANA HUITRON SIXTO

Dosis Logaritmo de la dosis % recuperacion
10 1 44.64
20 1.3 54.14
40 1.6 71.19
80 1.9 89.74
160 2.2 73.28

% de recuperacion.

100
80
60
40
20

Curva dosis-efecto gradual en

duodeno
1 2 3 4 5
Log dosis

Grafica #6. Se muestra que el porcentaje de recuperacion va aumentando conforme aumenta el

logaritmo de la dosis, sin embargo al logaritmo de la dosis de 180mg/Kg el efecto desciende.
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13.-DISCUSION DE RESULTADOS.

Debido a que la ulcera péptica es una enfermedad producida por el desequilibrio entre los
factores protectores y agresivos de la mucosa, entre estos ultimos estdn los factores exdgenos y
endogenos (HCI): dentro de los exdgenos se encuentran los AINE’S y el alcohol, los cuales son
aprovechados por el modelo CARDANFESC para inducir ulcera en ratas, lo anterior se

comprueba en el lote control en donde se obtuvo una media de 526.4 como indice de tlcera.

El modelo se fundamenta en que el naproxeno pertenece a los acidos arilalcanos, estos se
absorben en estdbmago y principalmente en intestino. Una vez que se absorben:

1. Inhiben la enzima ciclooxigenasa, por tanto impiden la sintesis de prostaglandinas y de esta

manera la capa estable de moco queda destruida.

2. Las células epiteliales pierden su hidrofobicidad con su consecuente perdida de funcion de
“barrera” permitiendo que agentes presentes en el jugo gastrico (acido clorhidrico, pepsina,
sales biliares) originen cambios vasculares (por ejemplo venoconstriccion y dilatacion
arterial) producidos por la liberacion de mediadores vasoactivos como son la histamina,
serotonina, leucotrenio C4, factor activante plaquetario; produciéndose una necrosis de los
componentes celulares y del tejido conectivo de la mucosa, por lo tanto la aparicion de una

ulcera (Revista de Gatroenterologia, vol 15, 1995).

Otro mecanismo de accion local de los AINE'S es la liberacion por las células formadoras
de moco del factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa), el cual regula positivamente a las
moléculas de adherencia y activa a neutréfilos, dirigiendo su infiltracion hacia la mucosa géstrica,
la reduccion del flujo sanguineo hacia la mucosa y la formacion de erosiones agudas y
ulceraciones. Este factor también activa la apoptosis via estimulo factor nuclear kappa B,
provocando la pérdida excesiva de células de la mucosa y el desarrollo de ulceracion péptica

durante la fase aguda o bien la atrofia de células del epitelio en la gastritis atrofica (gastritis C).
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Estudios realizados por Babak y Mohajer, demostraron que los AINE’S a bajas dosis
(menor o igual a 0.1 mM) no afecta la reepitelizacion. Asi como el etanol a bajas dosis (menor o
igual a 0.75%) tampoco la afecta. El etanol es una pequeia molécula que solubiliza a los
lipidos, es hidrosoluble y penetra rapidamente en los tejidos suaves, como lo es la mucosa
gastrica y duodenal; a dosis altas provoca lesiones, aumentando la secrecion géstrica y
pancreatica, promueve la solubilizacion de la mucosa gastrica debido a que incrementa la fluidez
de la membrana, disminuye la mucina intracelular por lo que hay una salida luminar de
bicarbonatos y electrolitos a través del lumen. Este al igual que los AINE’S causa una
destruccion del moco y de las células epitelilales llegando hasta lesiones necréticas profundas
(Galvan y Szabo, 1992); cuando se mezcla etanol y un AINE se produce una marcada inhibicion
(>50) de la reepitelizacion. Se sugiere que el posible mecanismo intracelular involucrado en la
inhibicion de la reepitelizacion es la inhibicion de la formacion de filamentos de actina el cual es
un filamento proteico helicoidal formado por la polimerizaciéon de moléculas globulares de
actina, principal constituyente del citoesqueleto de todas las células eucariotas y parte del aparato
contractil del musculo esquelético, el cual es el requerimiento central involucrado en la fase
temprana de la curacion rapida de la célula péptica. La ruptura de los filamentos de actina
conduce a una inhibicion de la migracion epitelial. Sin embargo cuando el etanol o los AINES
son administrados solos tienen efectos minimos sobre los filamentos de actina, la combinacion
etanol-AINE produce una desaparicion casi completa de estos filamentos en el citoplasma,

correlacionado con la inhibicion de la migracion celular (Araiza, 2007).

El tratamiento con el extracto del Tlalchichinole mostrd que es dosis dependiente, ya que
en estomago la dosis de 10, 20, 40 y 80 mg/Kg mostrd efecto curativo pero en la dosis de 160
mg/Kg el efecto terapéutico que se observd fue menor al de la dosis de 40 y 80 mg/Kg pero
mayor al 20 y 10 mg/Kg, lo que nos hace suponer que a mayores dosis se ird disminuyendo
consecutivamente el porcentaje curativo, esto puede deberse a la existencia de metabolitos que a
dosis altas puede provocar efectos no deseados. Por tanto al graficar la curva dosis respuesta
(Gréfica #5) también mostr6 que la dosis de 80 mg/Kg es la més efectiva ya que logro el 89.15%

de curacidn de ulcera.
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En duodeno también mostraron efecto curativo las dosis de 10, 20, 40 y 80 mg/Kg, pero
en la dosis de 160 mg/Kg el efecto terapéutico que se observo fue menor al de 80 mg/Kg pero
mayor al de las dosis de 10, 20 y 40 mg/Kg por lo que a mayores dosis ira disminuyendo el
porcentaje curativo. Por tanto al graficar la curva dosis respuesta (Grafica #6) también mostro

que la dosis de 80 mg/Kg es la mas efectiva ya que logro un 89.74% de curacion de tlcera.

El poder curativo que tiene el Tlalchichinole se le atribuye a la composicion quimica que
contiene (taninos, polisacaridos y resinas), por un lado los taninos tienen una accién hemostatica
(antihemorragica), ademas de ser protectores de la pared venosa, cicatrizantes y favorecer la
regeneracion (reepitelizacion). Los polisacaridos tienen una accidn protectora sobre las mucosas
y las partes irritadas, dicha accion protectora se debe a varios factores: a) una accién mecénica de
recubrimiento de las zonas irritadas e inflamadas, aislandolas de los agentes agresivos, b) una
accion antiinflamatoria, ¢) un efecto emoliente ya que rehidrata y suaviza la zona irritada debido
a su capacidad para capturar agua. Las resinas tienen accion cicatrizante, junto con los

polisacaridos y taninos logran la curacion de la tlcera péptica (Maximo Martinez, 1993).

14.- CONCLUSION.

1) Se logré inducir la ulcera péptica en ratas Wistar macho por medio del modelo
CARDANFESC.

2) El Tlalchichinole a dosis de 80 mg/kg mostr6 tener el mayor efecto terapéutico, siendo de
89.15% en estobmago y un 89.74% en duodeno.

3) Por lo anterior se puede decir que el Tlalchichinole es una planta que tiene un efecto
antiulceroso tanto en estdbmago como en duodeno.

4) Se comprobo cientificamente el conocimiento empirico, donde se dice que el

Talalchichinole tiene efecto curativo sobre tlceras pépticas.
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Comentarios.

El porcentaje curativo del Tlalchichinole tanto en estomago como en duodeno fue de
89% a la dosis de 80 mg/Kg se recomienda se valoren dosis entre esta dosis y la de 160 mg/Kg
donde se inicia una disminucién del efecto curativo para poder decir cual es la dosis que produce

el 100% de curacion.
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15.-ANEXO.

Estudio estadistico. ANOVA.

Q.F.B. ADRIANA HUITRON SIXTO

Tabla No 21.-indice de tlcera (LU) obtenida en el conteo de lesiones, por el modelo

CARDANFESC-2003 en estomago después del tratamiento con Tlalchichinole.

Control. Lotel Lote2 (20| Lote3 Loted (80 | Lote5 (160
(10mg/kg) | mg/Kg) (40mg/Kg) mg/Kg) mg/Kg)

425 337 289 197 81 191

561 352 230 204 59 170

486 406 254 134 71 146

564 352 302 171 53 195

659 376 268 229 30 178

463 328 233 165 9 222 Total (%)
No de 6 6 6 6 6 6 36
muestras
22X 3159 2205 1576 1100 343 1102 9485
2X2 1698288 | 775173 | 418254 207288 18873 205690 | 3323566

ANOVA de los resultados de Indice de tulceras (I.U) de estomago (nivel de significancia de

0.005).

FV gl SC CM Fcalc F tablas
Trat t-1=5 811579.637 162315.9 84.40 4.37
Error N-t=30 57692.50 1923.0

Total. N-1=35 869272.137
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ANEXO.

Estudio estadistico. ANOVA.

Q.F.B. ADRIANA HUITRON SIXTO

Tabla No 22.-indice de ulcera (L.U) obtenida en el conteo de lesiones, por el modelo

CARDANFES-2003 en duodeno después del tratamiento con Tlalchichinole.

Control. Lotel Lote2 (20| Lote3 Lote4 (80 | Lote5 (160
(10mg/kg) | mg/Kg) (40mg/Kg) mg/Kg) mg/Kg)

328 146 136 110 57 87

411 222 165 131 39 105

385 212 142 87 35 65

435 217 161 100 35 119

415 243 222 126 32 103

323 232 188 108 38 134 Total (%)
No de 6 6 6 6 6 6 36
muestras
X 2297 1272 1054 662 236 614 6135
X2 890509 | 275506 | 176434 74370 9688 65545 | 1492052

ANOVA de los resultados de Indice de tulceras (1.U) de duodeno (nivel de significancia de

0.005).

FV gl SC CM Fcalc F tablas
Trat t-1=5 433904.86 86780.97 96.53 4.37
Error N-t=30 26968.64 898.95

Total. N-1=35 460873.50
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ANEXO.

Estudio estadistico. ANOVA.
Tabla No 23.-indice de ulcera (L.U) obtenida en el conteo de lesiones, por el modelo

CARDANFES-2003 totales (estomago y duodeno) después del tratamiento con Tlalchichinole.

Control. Lotel Lote2 (20| Lote3 Loted (80 | Lote5 (160
(10mg/kg) | mg/Kg) (40mg/Kg) mg/Kg) mg/Kg)

753 483 425 307 138 278

972 574 395 335 98 275

871 618 396 221 106 211

999 569 463 271 88 314

1074 619 490 355 62 281

758 560 421 273 47 356 Total (%)
No de 6 6 6 6 6 6 36
muestras
22X 5455 3477 2630 1762 579 1716 15619
X2 4996475 | 1965211 | 1125176 | 529310 53681 501723 | 9171576

ANOVA de los resultados de Indice de ulceras (I.U) totales (nivel de significancia de 0.005).

FV gl sC CM Fcalc F tablas
Trat t-1=5 2414828.82 482965.76 105.68 4.37
Error N-t=30 137100.86 4570.02

Total. N-1=35 2551929.6
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16.- GLOSARIO.

AINE’S: Analgésico antiinflamatorio no esteroideo.
Caliciforme: tipo de células en forma de caliz o copa localizadas en el intestino.

Células principales: familia de células ubicadas en el estomago que producen enzimas
proteoliticas.

Ceélulas parietales: familia de células localizadas en el estdmago que producen hidrogeniones
necesarios para la formacion de acido géstrico, ademas del factor intrinseco.

Células mucosas: Familia de células localizadas en todo el tracto digestivo, secretan una
mucosidad que contiene iones de bicarbonato, los cuales son responsables de su caracter alcalino.
Estas propiedades alcalinas del moco lo capacitan para neutralizar el acido secretado por las
células parietales.

Factor intrinseco: es una proteina secretada en la mucosa gastrica necesaria para la absorcion de
vitamina B12.

Hipofosfatemia: disminucion de la cantidad de fosfato en sangre, menor a la normal.
Ileocecal: relativo al ileon y el ciego.

Nefroletiasis. Estado patologico caracterizado por la presencia de calculos renales.

Modelo CARDANFESC: modelo fue creado y estandarizado en la FES Cuautitlan. Este un
modelo de induccion lesiones necrohemorragicas a nivel gastrico (Glcera péptica) mediante la
administracion de mezcla de AINE’s (naproxeno soédico) y etanol para la evaluacion

farmacoldgica de sustancias con accion antiulcerosa.

Plexo: tejido entrecruzado que da la apariencia de una red, este tipo de entrecruzamiento lo
realizan el tejido nervioso o las venas.

Quimo: masa liquida, espesa y grisacea en la que se convierte el alimento durante los procesos
digestivos.

Sacciforme: en forma de saco o bolsa.

Ulcera gastroduodenal: es una llaga localizada en el revestimiento del estomago o del duodeno
que conlleva pérdida de ciertas funciones en las capas mas superficiales de la pared del mismo.
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