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ABREVIATURAS

(AINE"s) Antiinflamatorios no esteroideos.
(ALAT) Alaninoaminotransferasa.

(AMPc)  Adenosin monofosfato ciclico.
(APOUD) Celulas entero endocrinas.
(ASAT) Aspartatoaminotransferasa.

(COX) Ciclooxigenasa.

(CYP1A2) Citocromo P450 1A2.

(EEl') Esfinter esofagico inferior.

(EES) Esfinter esofagico superior.

(ERGE) Enfermedad por reflujo gastroesfofagico.
(HCIl) Acido clorhidrico.

(IBP) Inhibidores de la bomba de protones.
(OMS) Organizacion Mundial de la Salud.

(PGE) Prostaglandina.

(pH) (Potencial de hidrégeno) es una medida de acidez o alcalinidad de una disolucién.
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“Evaluacion Histol6gica de la Actividad Gastroprotectora de la Infusion de
Bougainvillea glabra choisy (bugambilia) en ratas Wistar macho*

1. RESUMEN
La hiperacidez gastrica y la Ulcera gastroduodenal constituyen un problema muy comdn a
nivel global en humanos, por ello el presente trabajo se realizé con la finalidad de comprobar
el efecto curativo de la infusiébn de Bougainvillea glabra choisy, por medio de un estudio
histologico, ante lesiones gastricas inducidas a ratas Wistar macho mediante una mezcla de
Naproxeno al 8% y alcohol al 40%, segun el método CARDANFESC modificado 1;
administrandose las dosis de 100, 200, 300 y 400 mg/Kg de peso y como farmaco de
referencia al Sucralfato, los resultados obtenidos indican que solo a la dosis de 200 mg/Kg
se obtuvieron efectos terapéuticos, aunque éstos no fueron significativos, mientras que las
otras mostraron un incremento en las lesiones ulcerativas, lo cual se atribuye al incremento
de alcaloides y saponinas presentes en la infusién de la planta, lo que se comprobé al

realizar un analisis estadistico ANOVA no paramétrico.

2. INTRODUCCION
La hiperacidez gastrica y la Ulcera gastroduodenal constituyen un problema muy comuin a

nivel global en humanos. [Edwin, 2007]

Las lesiones gastricas pueden modificar las condiciones locales que producen alteraciones
genotipicas y fenotipicas capaces de culminar en cancer, [Fn 20071

El porcentaje de sujetos que desarrollan atrofia gastrica es mayor en paises
subdesarrollados, lo que condiciona ocurrencia de adenocarcinoma. Por lo tanto, es
importante hacer el diagnéstico de atrofia con fines de prevencién. Sin embargo, la
valoracién histopatolégica de la biopsia gastrica con atrofia es adn inconsistente en muchos

lugares del mundo, incluyendo México. [Ew 2007]

Entre un 5 y un 15% de las personas padecen, al menos una vez en su vida los sintomas y/o
complicaciones de una Ulcera péptica, ésta es una enfermedad de origen multifactorial que
se caracteriza desde el punto de vista anatomo-patolégico por una lesion localizada vy
solitaria de la mucosa del estbmago o del duodeno y que se extiende, al menos, hasta la

tanica muscular de la mucosa. ["e's: 2012]
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Mientras que la gastritis es una enfermedad inflamatoria aguda o crénica de la mucosa
gastrica producida por factores exégenos y enddgenos que produce sintomas dispépticos
para ambas situaciones se recomienda realizar un estudio endoscopico y obtener una

confirmacion histolégica. [-nes- 2009

Ante la presuncion clinica de gastritis o Ulcera gastrica y mientras se lleve a cabo la
endoscopia y confirmacion histolégica se indican medidas terapéuticas que alivien los
sintomas del paciente, prescribiéndose una dieta sin sustancias irritantes (café, tabaco,
alcohol) asi como también farmacos que contrarresten la agresion de la barrera gastrica
indicando ya sea antiacidos orales, citoprotectores de la mucosa gastrica (Sucralfato,
Bismuto, Misoprostol), antagonistas de receptores H, (Ranitidina, Famotidinia, Inhibidores de
la bomba de protones (Omeprazol, Lanzoprasol), a los que se puede afiadir gastrocinéticos

(Metoclopramida, Domperidona, Cisaprida, Mosaprida, Cinitaprida). [V@dva 2011]

La necesidad de atender las lesiones gastricas y ulcerativas para evitar el posible desarrollo
de cancer ha adquirido gran importancia, sin embargo los paises subdesarrollados en cuya
economia no es posible para todas las familias accesar a tratamientos farmacolégicos, han
recurrido a la utilizacion de diversos métodos y medicinas tradicionales, entre las cuales se

encuentra el uso de plantas medicinales. [°S 2002

Aunque hay distintos tipos de agentes alopéticos disponibles para tratar estos problemas
gastrointestinales actualmente existe una demanda cada vez mayor entre la gente
relacionada con el uso de productos naturales, por ello es necesario que los investigadores
guimicos se introduzcan en el estudio de dichos productos, y si de plantas medicinales se
trata, hay que iniciarlo desde su identificacion y posteriormente comprobar su efecto
terapéutico. Una de las muchas plantas que se dice posee efectos antiulcerosos es la
Bougainvillea glabra choisy, que entre sus constituyentes presenta: pinitol, betacianina,
flavonoides, taninos y alcaloides, a los cuales se les atribuyen efectos antiulcerosos y
antiinflamatorios, también se le ha atribuido efecto sobre la diarrea y en la reduccion de

acidez estomacal. £ 2°%7)

Por todo lo anterior el propdsito de esta investigacion, es evaluar y comprobar el efecto

antiulceroso de esta planta mexicana.
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3. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la actividad gastroprotectora de las partes aéreas de Bougainvillea glabra choisy por
medio de histologia, para comprobar el efecto gastroprotector de la planta al administrar una

infusion en diversas concentraciones a ratas Wistar macho.

Objetivos particulares

e Administrar por via oral una mezcla al 8% de Naproxeno en etanol al 40% a ratas
Wistar macho, para inducir dafio gastrointestinal y evaluar el efecto gastroprotector
de una infusion de las partes aéreas de Bougainvillea glabra choisy a diferentes
dosis, mediante un analisis histolégico, utilizando los estémagos de las ratas para

examinarlos y compararlos con el producido con el Sucralfato.

e Realizar un analisis estadistico, utilizando los datos obtenidos por histologia, para

identificar los lotes que presenten un grado de recuperacion significativo.

4. HIPOTESIS

Si se emplea una infusibn de las partes aéreas de Bougainvillea glabra choisy, como
tratamiento antiulceroso en ratas, entonces se observard una inhibicion del dafo

gastrointestinal.
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5. GENERALIDADES DEL SISTEMA DIGESTIVO HUMANO

El sistema digestivo esta constituido por un tubo hueco abierto por sus extremos (boca y
ano), llamado tubo digestivo propiamente dicho, o también tracto digestivo, y por una serie
de estructuras accesorias. El tubo digestivo o tracto digestivo incluye la cavidad oral, la
faringe, el esodfago, el estobmago, el intestino delgado y el intestino grueso. Mide,
aproximadamente, unos 5-6 metros de longitud. Las estructuras accesorias son los dientes,

la lengua, las glandulas salivares, el pancreas, el higado, el sistema biliar y el peritoneo. (Fig.
No. l) [Palacios, 2012]

5.1. Cavidad oral

En la cavidad oral empieza propiamente la digestion: la digestiébn quimica ocurre por accion
de las glandulas salivales y la digestion mecanica ocurre por accién de los dientes. En la
cavidad oral se distinguen paredes: una superior formada por el paladar 6seo (formada por
las ramas maxilares y huesos palatinos), una inferior dada por el piso oral y lengua, una
anterolateral dada por las arcadas dentarias y mejillas y una posterior formada por el istmo
de las fauces.

e Los dientes: Los dientes permanentes se dividen en incisivos (I), caninos (C),
premolares (P) y molares (M). Un adulto posee 32 piezas dentarias divididas en una
arcada como sigue: 3M, 2P, 1C, 2I, 2I, 1C, 2P, 3M. Cada diente se compone de una
corona, cuello y raiz; la corona esta cubierta por esmalte, mientras que el cuello y raiz
por cemento. Interno al cemento y el esmalte se ubica la dentina que encierra una

cavidad pulpar con terminaciones nerviosas, venas y arterias.

e La saliva: Aproximadamente se secreta 1L o 1,5 L al dia. Su composicion es
principalmente agua. Es rica en lisozima (con poder bactericida), y enzimas
digestivas, principalmente del tipo amilasa y lipasa lingual, por lo tanto actdan sobre

polisacaridos y lipidos. [Flores &Arce, 2009]

Hay numerosas glandulas salivales accesorias: labiales, bucales, palatales y linguales. Las

glandulas salivales mayores estan formadas por tres pares: (22 200
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Parétidas: localizadas en el plano antero inferior de los oidos, poseen un conducto parotideo
gue se abre frente al segundo molar superior.

Submaxilares: debajo de la base de la lengua, en la parte posterior del suelo de la boca; sus
conductos se abren a los costados del frenillo lingual.

Sublinguales: son anteriores y superiores a las submaxilares, y desembocan en el suelo de
la boca.

La lengua: esta formada por musculo estriado esquelético cubierto por mucosa. Las
elevaciones asperas de la superficie lingual se llaman papilas. Hay tres tipos de papilas; las

filiformes, fungiformes y circunvaladas. 2% 2%
5.2. Faringe

La faringe es un tubo que mide entre 12 y 15 cm de longitud, y que se extiende desde la
base del craneo hasta el nivel del cuerpo de C6 (correspondiente al nivel del cartilago
cricoides), donde se continla con el es6fago. Esta formada por 3 musculos constrictores
(superior, medio e inferior), que se superponen como capas y al contraerse permiten el paso

del bolo alimenticio al eséfago. [Seloguren 2009]

5.3. Eséfago

El eséfago es la porcidén del tubo digestivo que continGia a la faringe y se extiende hasta el
estbmago. Es un organo tubular, flexible y facilmente dilatable. El extremo superior (boca del
esbfago) estd ubicado a nivel del cartilago cricoides, a la altura del cuerpo de la sexta
vértebra cervical. El tubérculo de Chassaignac sirve como reparo anatomico. El extremo
inferior (cardias) termina a la derecha de la gran tuberosidad del estdmago, en la regién

celiaca, a nivel de la undécima vértebra dorsal [Shackelford, 1995]
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o: [Amezcua & Reyes, 2012]

Longitud del Esoéfag
* En el recién nacido es de 10 cm.
* A los dos afos es de 16 cm.

* En el adulto, la longitud del es6fago es de 20 a 25 cm.

Presenta tres estrechamientos; [Amezcua & Reyes, 2012]

1. Cricoideo al inicio del eséfago: El primer estrechamiento se presenta en el origen del

eso6fago a la altura del cartilago cricoides, se proyecta a nivel de la 62. Vértebra cervical.

2 .Broncoadrtico: El segundo estrechamiento se sitla a nivel del arco aortico y del bronquio

izquierdo y se proyecta a nivel de la 42 vértebra toracica.

3 .Diafragmético. Eséfago: El tercer estrechamiento se sitla a nivel del diafragma y se

proyecta a nivel de la 102 vértebra toracica.

Esfinter esofagico superior (EES): Conformado por musculo estriado y tiene 2 a 4 cm. de
longitud, esta formado principalmente por: Las fibras horizontales del musculo cricofaringeo y
una pequefia parte; del masculo constrictor inferior de la faringe encontrandose su masa

muscular, principalmente a la altura de la quinta y sexta vértebra cervical. [Hner 1990

Esfinter esofagico inferior (EEI): Es una zona de alta tension de 2 a 4 cm. de longitud de
masculo liso, que es abrazada por el diafragma y es el componente principal de la barrera
antirreflujo, las estructuras anatdbmicas que definen la barrera antirreflujo son: El esfinter
fisiologico esofagico inferior, los pilares del diafragma y el ligamento frenoesofagico.

[Lindher, 1990]

Funciones del estfago: [Amezeua & Reyes, 2012]

1. Llevarla comida de la boca al estmago.

2. Servir de camino para que se termine de formar el bolo alimenticio antes de llegar al
estbmago.
Se comunica con la trdquea, permitiendo que respiremos por la boca.
Mantiene los acidos del estbmago lo suficientemente alejados de la boca como para

evitar que esta se queme por efecto de los mismos.
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5.4. Estomago

Es una dilatacion del tubo digestivo en forma de “J”, situada directamente por debajo del
diafragma en el epigastrio, hipocondrio izquierdo y region umbilical del abdomen. Se ubica
entre el es6fago y el duodeno, o primera parte del intestino delgado. Sirve como sitio de
mezclado y depdsito de los alimentos. A intervalos, el estbmago transfiere una pequefia
parte de su contenido al duodeno. [P 200]

El estémago tiene cuatro regiones. [P 2010

1) cardias: rodea la abertura superior;

2) fondo: porcién redondeada por encima y a la izquierda del cardias,

3) cuerpo: es la gran porcion central;

4) piloro: conecta con el duodeno por medio del esfinter pil6rico; tiene dos partes: el antro
pil6rico y el conducto pilérico.

Entre las funciones del Estémago durante la digestién se encuentran: (32 2010
1. Almacenamiento del quimo

2. Digestion parcial de proteinas por accién de la pepsina

3. Por la acidez del jugo gastrico: hay una accién bactericida

4. Produccién del moco alcalino protector de la mucosa

5. Absorcion sélo de agua y alcohol

6. Produccion del factor intrinseco necesario para la absorcién de la vitamina B12.

5.5. Intestino delgado

El intestino delgado (ID), se extiende desde el piloro hasta la unién del ciego con el colon
ascendente. Su longitud promedio es de 6 a 7 m y se encuentra subdividido en: duodeno,

yeyuno e |'Ieon. [Ferrufino, 1996].

e Duodeno: El duodeno tiene la longitud de 20 a 25 cm y tiene la forma de una "U" o
una "C" y se sitla alrededor de la cabeza del pancreas. Se extiende desde el piloro a
la flexura duodenal, donde se encuentra el mesoduodeno que fija esta parte del

intestino a la pared posterior del abdomen, y éste es la marca anatémica del inicio del
o [Ferrufino, 1996].
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e Yeyuno: Las asas yeyunales superiores se disponen horizontalmente, apiladas
desde el mesoduodeno hasta el musculo iliopsoas izquierdo, ocupando la regién
umbilical, el flanco y fosa iliaca izquierdos; las asas yeyunales inferiores lo hacen en
forma oblicua y ocupan parte de la regién umbilical y el flanco y fosa iliaca derechos,
las ileales se disponen en forma vertical, ocupando ambas fosas iliacas y llegando
hasta la pelvis, siendo los dltimos 15 cm ascendentes hasta la valvula ileocecal e

iniciando con ello el Gltimo segmento del intestino delgado, que es el fleon. Nava: 2009

e leon: es la porcion final del intestino delgado y esta unido al ciego (intestino grueso)

mediante el pliegue ileocecal. (€@ 19

5.6. Intestino grueso

Se inicia a partir de la vélvula ileocecal en un fondo de saco denominado ciego de donde
sale el apéndice vermiforme y termina en el recto. Desde el ciego al recto describe una serie

de curvas, formando un marco en cuyo centro estan las asas del yeyunoileon.

Su longitud es variable, entre 120 y 160 cm, y su calibre disminuye progresivamente, siendo
la porcién mas estrecha la region donde se une con el recto o unién recto-sigmoidea donde
su diametro no suele sobrepasar los 3 cm, mientras que el ciego es de 6 o 7 cm. La funcion
global va a ser la de absorcion de agua, vitaminas y la formacién del bolo fecal. Tiene una
longitud aproximada de 1,5-2 metros. La porcién mas interna es el ciego, situado en la fosa

iliaca derecha. Encontrandose en la cara medial del ciego el apéndice vermiforme., [F'ores & Arce,
2009]
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5.7. Glandulas Anexas
Aunque no forman parte del tubo digestivo, el higado y el pancreas cumplen con una
importante funcion: procesar los carbohidratos, o sea los azucares y la grasa de los

alimentos.

5.7.1. Higado

El higado es el érgano interno mas grande del cuerpo. En un cadaver pesa 1500 g. y en el
individuo vivo cerca del900 g, ya que tiene sangre contenida. Se ubica en el cuadrante
superior derecho de la cavidad abdominal, justo debajo del diafragma. Consta de dos I6bulos
principales, el derecho y el izquierdo, los que estan divididos por un ligamento, llamado
falciforme y el ligamento redondo. El Iébulo izquierdo ademas tiene otros dos pequefios

I6bulos: el cuadrado y el caudado. [Henieyman. 2003]

El higado tiene irrigacion sanguinea doble, pues recibe sangre oxigenada de las arterias

hepéaticas derecha e izquierda (15%) y sangre rica en nutrientes a través de la vena porta.
[Highleyman, 2003]

El higado desempefia un importante papel en la digestién y transformacion de los alimentos.
Las células hepaticas producen la bilis, que facilita la digestién y absorcién de nutrientes
liposolubles. La bilis llega al intestino delgado a través de las vias biliares; cuando no hay
alimentos que digerir, la bilis sobrante se almacena en un pequefio 6rgano, denominado
vesicula biliar. Los derivados resultantes de la descomposiciéon de los farmacos y las
sustancias toxicas procesadas por el higado se transportan en la bilis y se excretan fuera del
cuerpo. Las personas con dafios hepaticos pueden experimentar alteraciones en la
produccion y el flujo de bilis. Si esto sucede, el organismo no absorbe adecuadamente los

nutrientes. [Highleyman, 2003]

El higado desempefia muchas funciones metabdlicas, aportando al cuerpo la energia que
necesita. Regula la produccién, almacenamiento y liberaciéon de azlcar, grasas y colesterol.
Cuando se ingiere comida, el higado convierte la glucosa (azUcar de la sangre) en
glucégeno, el cual se almacena para utilizarlo en el futuro. En el momento en que se
necesita energia, el higado vuelve a convertir el glucégeno en glucosa, en un proceso

llamado gluconeogénesis. [Highleyman & Franciscus, 2008]
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El higado regula el almacenamiento de las grasas convirtiendo los aminoéacidos de la comida
digerida en &cidos grasos, como los triglicéridos; cuando el cuerpo no dispone de azlcar
suficiente, el higado convierte los acidos grasos en cetonas, las cuales pueden utilizarse
como combustible. Ademas, el higado controla la produccion, el metabolismo y la excrecion
del colesterol, el cual es un componente fundamental de las membranas celulares y

determinadas hormonas. [Highleyman & Franciscus, 2008]

El higado almacena varios nutrientes, entre ellos las vitaminas A, D, B9 (folato) y B12.
Asimismo, almacena hierro y participa en la conversion del hierro en hemo, un componente

de la hemoglobina (la molécula de los glébulos rojos que transporta oxigeno). Hahieyman &

Franciscus, 2008]

También sintetiza varias proteinas esenciales, tales como las enzimas, las hormonas, los

factores de coagulacion y los factores inmunitarios.

Las enzimas hepaticas aminotransferasas o transaminasas (ALAT y ASAT) descomponen
los aminoacidos de la comida digerida y los utilizan para elaborar nuevas proteinas

necesarias para el organismo. [Hnieyman & Franciscus, 2008]

El higado desempefia un papel crucial en la eliminacion de sustancias nocivas para el
organismo, tales como alcohol, drogas y farmacos, disolventes, pesticidas y metales
pesados.

Cuando nos exponemos a niveles elevados de estos productos quimicos, el higado puede
verse saturado. Las toxinas llegan al higado a través de la vena portal; éste procesa las

sustancias quimicas y las excreta en la bilis, [Moheyman & Franciscus, 2008]
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5.7.2. Pancreas

Se trata de una visera glandular de situacion retroperitoneal que produce dos tipos de
secreciones, una endocrina y otra exocrina. Envolviendo al pancreas encontramos una fina
capa de tejido conectivo laxo de la que salen prolongaciones hacia el interior de la viscera,

dividiéndola en l6bulos. Mes: 1994

Esta formada por multitud de estructuras glandulares mixtas unidas entre si por tejido

conectivo.

El pancreas es un érgano en forma de hoja, se localiza detras del estbmago y se apoya o
termina en la primera parte del intestino delgado llamada duodeno, tiene como funcion

producir enzimas y hormonas. Mes 1994

La secrecion exocrina pancreatica se caracteriza porque tiene un pH ~ 8. Tiene una cantidad

importante de cationes, aniones; hay enzimas y proteinas. M/est 2994

En el acino pancreatico, también existen células acinosas o acinares, responsables de la

secrecion de todas enzimas digestivas necesarias para la digestion a este nivel; Mest 1994

- a Amilasa1

- Lipasa pancreatica (triacilglicerol hidrolasa)
- Colipasaly?2

- Fosfolipasa A2

- Tripsin6geno2

- Quimotripsinégeno, etc.

Es importante destacar que el Pancreas secreta siempre en forma excesiva las enzimas, sin

importar cuanto se necesite realmente. Con un 20% de Pancreas, el sistema funciona

correctamente. MWest 1994
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Fig. No. 1 Organos que conforman al sistema digestivo
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En ella se muestran los diversos 6rganos que conforman al sistema

Digestivo, iniciando por la boca y terminando en el ano. [Bames: 2000

6. HISTOLOGIA DEL SISTEMA DIGESTIVO

La Histologia como ciencia basica Biomédica, es fundamental para la comprension de la

estructura y funcién del organismo humano en estado normal y en la enfermedad.

Como Ciencia Morfologica, la histologia se basa en la estructura como elemento
fundamental y tiene como fuente de informacién la imagen, por lo que resulta indispensable

en su comprension la utilizacion de recursos e instrumentos que faciliten la observacién de

las estructuras. (8o 2009

La observacion constituye, por lo tanto, el método de estudio fundamental de la disciplina y

consta de dos actividades interdependientes: 2o 20%]
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e Preparacion tedrica: que consiste en la caracterizacion del objeto de estudio
mediante el trabajo independiente orientado, donde se puede localizar que
propiedades morfolégicas lo caracterizan, de forma que se cuente con los

recursos necesarios para su identificacion e interpretacion funcional. B 200!

e Andlisis de la informacién visual: consiste en el trabajo con las imagenes de
preparaciones al microscopio, en la cual se realiza la interpretacion funcional de la

estructura., o 2009

La actividad practica en la actualidad, puede realizarse no solo con el uso del microscopio,
sino que también el uso de computadoras en la ensefianza, esto facilita el adiestramiento de
los estudiantes y el acercamiento mediante modelos estructurales que permitan el estudio
independiente mediante imagenes esquematizadas, microfotografias Opticas 'y

electronicas.[cabrera 2004]

6.1. Histologia del estbmago

El estdmago es un 6rgano que presenta la misma estructura en toda su extension, es decir,
una tunica mucosa, una submucosa, una muscular y una serosa o adventicia. El epitelio que

reviste la superficie mucosa y las glandulas o fosas géstricas es cilindrico simple. [6amner. 2003]

* Mucosa digestiva o Epitelio: es estratificado en las zonas en contacto con segmentos
alimenticios grandes: boca, faringe, eséfago y ano; y monoestratificado, si se da en las fases
de digestién y de absorcién. El epitelio presenta glandulas mucosas productoras de moco,

con funcién protectora y lubricante. (62" 20031

* Submucosa: En ella, hay una gran cantidad de vasos sanguineos, ademas de encontrarse
el plexo submucoso nervioso vegetativo, y regula la funcion digestiva. Forma parte del
sistema neuroentérico intrinseco y tiene un papel principal en la regulacion de la secrecion

de las glandulas. [Gamer 20031
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» Capa muscular externa: se divide en dos capas de fibras musculares; la primera capa es
circular y por encima de ella, esta la capa muscular longitudinal, en esta ultima se encuentra
el plexo mioentérico, que es el primer componente del sistema neuroentérico intrinseco y

actGia sobre el musculo del tubo digestivo, regulando la motilidadintestinal. (¢ 2003

» Capa externa o serosa: estd formada por la adventicia (0 capa mas externa del tubo

digestivo) o por la serosa que recibe el nombre de peritoneal. El peritoneo recubre una gran

parte de estructuras intraabdominales (Fig. No. 2). (Flores. 2009

Fig. No. 2 Tunicas del tracto digestivo

En ella se observan las diferentes tinicas del tracto digestivo, como es la mucosa(A), la submucosa (B), la

muscular (C) y la serosa (D) de arriba hacia abajo respectivamente, ["NAM: Facultad de Medicina 2012

De las capas anteriores del estdmago, una que tiene gran relevancia para nuestro estudio es

la:
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6.2. TUnica mucosa

En la ella, encontramos diferentes tipos de células, con diferentes funciones como se
observa en la Fig. No. 3, ademas presenta multiples pliegues para que haya mas superficie.

[Flores, 2009]

En cada una de estas zonas tenemos glandulas de secrecién como:

- Glandulas fundicas: producen el jugo gastrico, se encuentran en toda la mucosa gastrica,
se extienden desde el fondo de las criptas gastricas hasta la muscular de la mucosa. Estas

glandulas se componen de cuatro tipos de células: [Fores: 2009

» Células mucosas del cuello: son mas cortas que las superficiales mucosas y presentan

menos cantidad de mucinégeno. [Fleres: 2009

* Células parietales: segregan HCI y el factor intrinseco. Se encuentran en la zona glandular

del piloro y también en las zonas profundas. [Fores 2009

» Células principales: se encuentran en la parte mas profunda de las glandulas fundicas y
segregan pepsindégeno que se convierte en pepsina (enzima que inicia la digestion de las

proteinas) en contacto con el HCI.

» Células enteroendocrinas: se pueden encontrar a cualquier regién glandular pero suelen

ser mas abundantes en la base. También son conocidas como células APUD., [Flores: 2009]

- Glandulas cardiales: s6lo se encuentran en la regién del cardias. Su secrecion ayuda a

proteger el epitelio esofagico contra el reflujo gastrico. Son tubulares, algo tortuosas y se

componen casi siempre de células secretoras de moco. [Flores: 200

- Glandulas pil6ricas: estan localizadas en el antro pilérico y en el mismo piloro. Son

tubulares ramificadas. [Fores: 2009
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Fig.No.3 Glandulas gastricas

Se observan células redondas con citoplasma rojo son las encargadas de la produccion del HCI células

parietales (A). Entremezcladas con estas, se identifican células mucoproductoras (B).
[UNAM; Facultad de Medicina 2012]

6.3. Produccion de acido clorhidrico (HCI)

El estbmago secreta al dia aproximadamente 2,5 L de jugo gastrico, y en él vamos a
encontrar al (HCI), el cual, como se dijo anteriormente es secretado por las célulasparietales

(Fig. No. 4). Este proceso, conocido como secrecion acida, puede dividirse en tres fases.
[Ayala, 2010]

» Fase cefdlica, en la que la secrecién acida se produce como respuesta a estimulos
gustativos, visuales y olfativos. Es una fase mediada por el nervio vago, cuya estimulacion

incrementa la secrecién de &cido, pepsindgeno y gastrina. Ay 20101

» Fase géastrica, que tiene lugar cuando el alimento llega al estbmago. Este se distiende
gracias a su estructura muscular y se inician los reflejos que estimulan la secrecién acida,
gue contiene acido clorhidrico, pepsindgeno y gastrina. La liberacion de gastrina supera la
gue tiene lugar en la fase anterior. Si el pH desciende hasta valores proximos a 2 se inhibe

dicha liberacion. ¥a'a 2010l
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 Fase intestinal, cuya intervencion en la secrecion de &cido en respuesta a una comida es

muy escasa. Representa casi el 10% del volumen segregado al dia.

A modo de resumen puede decirse que la produccién de acido por la célula parietal esta
condicionada por los siguientes estimulos: neurégenos (mediados por la acetilcolina),

endocrinos (mediados por la gastrina) y quimicos (mediados por la histamina). "2 2010l

6.4. Composicion del jugo gastrico

Sus principales elementos son el acido clorhidrico, los pepsinégenos, la mucina y el factor

intrl'nseco. [Rodriguez & Alfaro, 2010]

El acido clorhidrico. Cuando se estimulan las células oxinticas o parietales, secretan una
solucién acida que contiene aproximadamente 160 milimol de HCI por litro, concentracion
gue es casi exactamente isoténica con los liquidos del cuerpo. El pH de esta solucion es
aproximadamente 0.8, muy &cido. La formacion del &cido clorhidrico por las células oxinticas

ocurre en las siguientes etapas: [Rodr9uez & Affaro, 2010]

1. El'ién cloruro es transportado activamente desde el citoplasma de las células oxinticas a la
luz de los canaliculos, y a su vez se extraen también activamente iones sodio. Ello crea un
potencial negativo de "40 a 70 mV” en los canaliculos, que a su vez causa difusién pasiva de
iones potasio y un cierto numero de iones sodio con carga positiva del citoplasma celular
también hacia los canaliculos. Como consecuencia entra cloruro de potasio y en cantidades
menores cloruro de sodio. El ién cloruro es transportado activamente desde el citoplasma de
las células oxinticas a la luz de los canaliculos, y a su vez se extraen, también activamente,

iones SOdiO [Rodriguez & Alfaro, 2010]

2. El agua se disocia en iones hidrégeno e iones hidroxilo en el citoplasma celular. Los
primeros son secretados activamente hacia los conductillos a cambio de iones potasio, y
este proceso activo de intercambio esta canalizado por H*, K* y ATPasa. Ademas los iones
Na" son activamente absorbidos por la bomba. En consecuencia, se reabsorben la mayor

parte de los iones potasio que han sido secretados junto con los iones cloruro, y los iones
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hidrégeno toman su lugar en los canaliculos, produciendo &cido clorhidrico a concentracion

muy elevada. [Rodriguez & Alfaro, 2010]

3. El agua pasa por 6smosis a través de las células hacia los canaliculos. Por tanto, la
secrecion final de los canaliculos es una solucién que contiene 155 milimoles/L de HCI, 15

milimoles/L de KCI, y una muy pequefia cantidad de NaCl. [Rodriouez & Alfaro, 2010]

4. Finalmente, el di6xido de carbono,que se ha formado mediante el metabolismo celular o
ha pasado de la sangre a la célula, se combina con los iones hidrégeno, formados en el
primer paso durante la disociacion del agua, por influencia de la anhidrasa carbdnica, para
formar &cido carbonico, que a su vez se disocia en iones bicarbonato e hidrogeno. El ion
bicarbonato, a su vez, difunde al exterior de la célula en direccién a la sangre a cambio de

iones cloruro que entran en ella, y méas tarde se secretan hacia los canaliculos. [Rodrouez & Alfaro,

2010]

Los pepsindgenos, en numero de tres y secretados por las células principales se
transforman en pepsinas, forma activa de éstos, por accion del 4cido clorhidrico y pepsina ya

formada.

La pepsina es un enzima proteolitica, activa en medio muy acido, pH 6ptimo 1.8 a 3.5, pero
a pH superior a 5.0 tiene poca actividad proteolitica y pronto se inactiva por completo. Por
ello, para la digestién de proteinas en el estbmago, la secrecién de acido clorhidrico es tan

necesaria como la de pepsina. [Redriauez & Alfaro, 2010]

La Mucina. Es una mucoproteina con funcién protectora, neutraliza el exceso de acido
clorhidrico e impide la accién de la pepsina sobre la mucosa gastrica. Es un moco viscoso y
alcalino, fundamentalmente insoluble, que cubre la mucosa con una pelicula de gel de mas

de 1 mm.

Factor intrinseco. Junto con el HCI, las células oxinticas secretan una sustancia llamada

factor intrinseco, esencial para la absorcién de vitamina B12 en el fleon. [Redriauez & Affaro, 2010]
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Fig. No.4 Célula parietal

En ella se muestra, la ultraestructura de las células productoras de acido clorhidrico, la cual es muy peculiar.
[UNAM; Facultad de Medicina 2012]

Otras enzimas: Lipasa géastrica, amilasa gastrica y una gelatinasa. [Rodriauez & Alfaro, 2010]

6.5. Factores exdgenos y enddgenos agresivos con la mucosa gastrica

La integridad de la mucosa gastrica dependera por tanto de que se establezca un equilibrio
entre los factores agresivos de la mucosa Yy los factores defensivos de la misma. Ademas de
la secrecidon excesiva de HCI, otro de los factores enddgenos agresivos a la mucosa es la
produccion excesiva de jugo pancreatico, lo que sucede frecuentemente en una pancreatitis.
[Guyton & Hall, 2006]

En forma exdgena existen factores agresivos que pueden romper el equilibrio gastrico como
son:

e Las sustancias que tienden a romper la barrera mucosa y producir irritacién
gastrica: vinagre, sales biliares, asi como antiinflamatorios no esteroides (AINE’s),
entre los que se encuentran la aspirina y farmacos relacionados los cuales al
inhibir la sintesis de prostaglandinas inhiben la secrecién de moco esto trae mas
tendencia a hacer Ulcera pues disminuye el bicarbonato e inhibe la

regeneracion, el flujo gastrico y duodenal. (29 20031
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e La presencia de la bacteria Helicobacter pylori, que tiene la capacidad de resistir
al pH gastrico, por ello se establece en la zona gastrica y cuando el organismo

intenta eliminarla produce un dafio en la propia mucosa gastrica.

e Los acidos no ionizados y liposolubles (acidos alifaticos) que al difundir a través
de las membranas celulares pueden producir una ligera irritacion, una
inflamacién o hasta necrosis el tejido gastrointestinal. Una acidez menor de 3.5
de pH dara mayor probabilidad de producir dafio, a este pH el pepsin6geno es

activado y transformado en pepsina. [G®on &Hall. 2006]

e El etanol es una pequefia molécula que solubiliza los lipidos, es hidrosoluble y
penetra rapidamente en los tejidos suaves, como lo es la mucosa gastrica y

duodenal.

e La nicotina y cafeina estimulan la secrecion géastrica modificando asi las
caracteristicas del moco ya que inhibe las prostaglandinas, altera el vaciamiento

géstrico y disminuye la produccién de éxido nitrico. (6209 20031

6.6. Factores protectores de la mucosa géstrica

Los mecanismos responsables de la defensa de la mucosa se puede clasificar en: e &
Olalla, 2011]

e Extrinsecos: flujo sanguineo, secrecién de moco y bicarbonato. [Teee & Olalla, 2011]

e Intrinseco: restituciébn celular inmediata, capacidad cicatrizante, permeabilidad

mucosa a los iones hidrogeno, etc. [rerere & Olalla, 2011]

e Secrecién de moco y bicarbonato: Las células epiteliales de la superficie segregan
moco Yy bicarbonato. La secrecién de bicarbonato se produce por el intercambio
CI/HCO en la membrana de las células epiteliales. Por cada ion H* secretado por la
célula parietal, una molécula de CO, proveniente de la circulacidon sanguinea se

convierte en bicarbonato.
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El moco es un gel viscoso constituido principalmente por glucoproteinas, que forma
una capa de unas 200 micras de espesor que se adhiere a la superficie de la
mucosa. Sus funciones son proteger la integridad de las células de la superficie,

lubricar la mucosa e hidratarla mediante la retencién de agua. [Teee & Clalla, 2011]

e Flujo sanguineo de la mucosa géstrica: Tiene como objetivos satisfacer la
demanda metabdlica requerida por los diferentes procesos secretores o de
reparacion y sustitucion de la mucosa y arrastrar el acido que ha difundido a
través del epitelio. EI mantenimiento de la integridad de la mucosa gastroduodenal
requiere que ésta tenga un flujo sanguineo adecuado.

[Lozano, 2010]

e Células Epiteliales superficiales: La segunda linea de defensa mucosa esta
formada por la capa continua de células epiteliales superficiales que segregan
moco Yy bicarbonato (contribuyendo a la capa estable) y generan prostaglandinas.
Debido a la presencia de fosfélipidos en su superficie, estas células son
hidrofobicas y forman una “barrera” que previene la retrodifusiébn de acido y

pepsina [Berne, 2006]

e Renovacion celular: La continua renovacion celular, desde células progenitoras
en la zona proliferativa mucosa, produce el reemplazo de células superficiales
dafadas o viejas. Estas células progenitoras en la zona del cuello de la
glandula, expresan receptores para el factor de crecimiento epidémico y péptido
relacionado, usualmente lleva de 3 a 5 dias reemplazar completamente el epitelio

superficial, [¢a"ng 2003]

e Prostaglandinas: las prostaglandinas del area gastroduodenal inhiben la secrecion
acida y activan los mecanismos defensivos de la barrera mucosa. La
administracion exdgena de prostaglandinas de la serie E previene la formacién de

lesiones de la mucosa gastroduodenal en modelos experimentales.

Este efecto citoprotector de las prostaglandinas se atribuye a la estimulacién de la secrecion

de moco y bicarbonato, al incremento del flujo sanguineo de la mucosa y al aumento de la

capacidad de regeneracion de las células de superficie. [-022" 20101

Péginaz 1



7. GASTRITIS Y TIPOS DE GASTRITIS

La gastritis es una entidad de elevada morbilidad a nivel mundial, su incidencia varia en las
diferentes regiones y paises. Existen diversas clasificaciones de las gastritis y gastropatias,
basadas en criterios clinicos, factores etiologicos, endoscépicos o patoldgicos, no existiendo

una clasificacion totalmente aceptada. [Va4Via 20111

Entre las clasificaciones actuales de mayor uso estan; [Vadvia. 2011]

1. Clasificacion Anatomo-patolégica basada en su presentacion, prevalencia y etiologia
(Tabla No. 1).

2. Clasificacion actualizada de Sydney basada en hallazgos endoscépicos, histolégicos,
etiolégicos, topograficos y grado de dafio (Tabla No.2).

3. Clasificacién basada en criterios etiolégicos, endoscépicos y patoldgicos (Tabla No. 3).

El uso universal de la endoscopia y biopsias ha permitido conocer las causas mas comunes
de gastritis y gastropatias agudas debidas a Helicobacter pylori, las lesiones mucosas por
estrés y los AINE’s, asi como su posible tratamiento. En 1995 se empieza a realizar las
primeras ultrasonografias endoscopicas, el uso que se le ha dado a la endoscopia digestiva
alta, se ha ido incrementado con el tiempo. Hay mucha literatura nacional e internacional de
trabajos realizados en base a endoscopias digestivas altas; los temas son muy variados

debido a la gran patologia que existe a nivel de eséfago, estbmago y duodeno. [valdivia, 2011]

e Clasificacion Anatomopatoldgica

Como se observa en la Tabla No. 1, la gastritis se presenta de dos formas; en forma
subita como gastritis aguda o en forma gradual como gastritis crénica. La gastritis aguda
puede ser producida por quemaduras graves, cirugia mayor, aspirina u otros agentes
antiinflamatorios, corticoides, farmacos o alergénos alimentarios, o por la existencia de
toxinas virales, bacterianas o quimicas. Mientras que la gastritis crénica

suele ser un signo de enfermedad subyacente, como Ulcera péptica, cancer de

estémago, sindrome de Zollinger-Ellison o anemia perniciosa. -1 2001
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Tabla No. 1 Clasificacion anatomopatolégica de gastritis.

Gastritis y Gastropatias Agudas
Infeccion aguda por H. pylori
Lesiones agudas por estres
Gastropatia por AINES

Gastritis Cronica

Gastritis cronica asociada a H.
pylori

Gastritis cronica activa

Gastritis cronica atréfica multifocal

Otras gastritis/gastropatias agudas
Gastritis aguda Virica

Gastritis atrofica corporal difusa

cMv
Herpes virus

Bacteriana
Gastritis flemonosa
Gastritis aguda necrotizante
Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium avium
Actinomicosis
Sifilis

Fungicas
Candida sp
Histoplasma capsulatum

Parasitaria
Anisakiasis
Strongyloides stercoralis
Cryptosporidium
Ascaris

Gastritis Cronicas Infrecuentes
Gastritis granulomatosas
Enfermedad de Crohn
Sarcoidosis
Linfoma
Enfermedad de Whipple
Histiocitosis de cel. de Langerhans
Vasculitis
Gastritis xantogranulomatosa

Gastritis eosinofilica
Gastritis colagena y gastritis
linfocitica

Gastrilis Hipertréficas
Enfermedad de Menetrier

Gastritis hipertrofica hipersecretora
Sindrome de Zollinger Ellison

Gastropatias
Acido acetilsalicilico
Alcohol
Cocaina
Causticos
Radiacion
Reflujo biliar
Isquemia
Bezoar
Congestion vascular
Gastropatia de la hipertension
portal
Insuficiencia cardiaca
Traumatismo local
Sonda nasogastrica
Ulceras de Cameron

Esta clasificacion diferencia principalmente a la gastritis en aguda y cronica tomando en cuenta la etiologia

presentacion y prevalencia de la lesion. [Valdivia, 2011]
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e Clasificacién actualizada de Sydney para gastritis, basada en hallazgos
endoscOpicos, histologicos, etiolégicos, topograficos y grado de dafio.

La clasificacion de Sydney, correlaciona el aspecto endoscopico topografico del estbmago,
catalogado en gastritis del antro, pangastritis y gastritis del cuerpo, con una division
histolégica de tipo topoldgico que cataloga la gastritis en aguda, cronica y formas especiales,
aunando a esta, la etiologia del grado de dafio morfolégico basado en la presencia o
ausencia de variables histolégicas graduales en una escala de 0 a 4+ como explica la tabla

No. 2 [Valdivia, 2011]

Tabla No. 2 Clasificacion de Sydney para gastritis.

Tipo de gastritis Etiologia Términos sinénimos
Agudas
Cronicas
Gastritis no atrofica H. pylori Gastritis cronica superficial
;0tros factores? Gastritis antral difusa
Gastritis antral cronica
Gastritis tipo B
Gastritis atrifica
Gastritis atrafica multifocal H. pylori Pangastritis atrofica
Factores ambientales Gastritis tipo B o tipo AB
Gastritis autoinmune Autoinmunidad Gastritis corporal difusa
&H. pylori? Gastritis asociada a
Anemia perniciosa
Gastritis tipo A
Formas especiales de Gasfritis
Gastropatias quimicas AINES Gastropatia reactiva
Reflujo hiliar Gastropatia de reflujo
Otras sustancias
Radiacion Injuria por radiacion
Linfocitica ;Gluten? Asociada a Enf. Celiaca
;Mecanismos Varioliforme autoinmunes?
Drogas
&H. pylori?
sIdiopaticas?
Gastritis granulomatosas
no infecciosas Enf. De Crohn Gastritis granulomatosas
Sarcoidosis aisladas Sustancias extrafias i Idiopatica?
Gastritis eosinofilica Sensibilidad ~ Gastritis alergica alimentaria
Gastritis infecciosas Bacterias Gastritis flemonosa
{No H. pylori) Gastritis enfisematosa
Virus Cytomegalovirus
Hongos Parasitos Anisakiasis
Esta clasificacion ademéas de diferenciar entre gastritis aguda y cronica, considera los hallazgos endoscopicos,
[Valdivia, 2011]

histologicos, etiologicos y topogréaficos para asignar un grado de dafio.
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Clasificacion de gastritis basada en criterios etioldgicos, endoscOpicos y
patologicos.

De acuerdo a evaluaciones etioldgicas, endoscépicas y patologicas referidas, se esta
llegando en forma progresiva a estudiar, definir y evaluar cada vez mejor el espectro de los

cuadros de gastritis, clasificandose, de acuerdo a estos factores, en tres categorias (Tabla
No 3) [Valdivia, 2011]

A) En el primer grupo se encuentran las gastritis, con clara expresion macroscépica con
erosiones y/o hemorragia, que corresponden a inflamaciones agudas de la mucosa

estomacal, [Valdivia, 2011]

B) El segundo grupo corresponde a las inflamaciones de la mucosa histologicamente
demostradas con alteraciones minimas inespecificas que suelen corresponder a procesos
inflamatorios cronicos e inespecificos del estbmago o a fendmenos inflamatorios

acompafiantes de afecciones concretas, como la tlcera gastrica, V@2 2011

C) EIl tercer grupo engloba todas las inflamaciones especificas que corresponden a
enfermedades bien caracterizadas, ya sea limitadas al estbmago o formando parte de un

proceso inflamatorio especifico y difuso del tubo digestivo. frereere: 2014

> Se definen las formas de gastritis mas comunes y por lo tanto conocidas por la

ciencia médica como; [Hanes. 2009]

e Gastritis atréfica. Los factores desencadenantes son multiples. Al examen
microscopico por lo general hay escasas o ninguna glandula; pueden haber cambios
de metaplasia intestinal, el diagndstico se realiza por medio de la endoscopia y la
biopsia. Se ha discutido si la gastritis atréfica es precancerosa. Se genera cuando el
organismo crea anticuerpos que atacan el revestimiento mucoso del estbmago,
provocando su adelgazamiento y pérdida de muchas o de todas las células

productoras de acido y enzimas. [-nes: 2009

e Gastritis erosiva. Se produce como respuesta al consumo excesivo de ciertos

medicamentos, alimentos, bebidas alcohdlicas, refrescos con gas, o bien, ingesta

accidental de sustancias téxicas, como productos de limpieza o veneno. -nes: 2099
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> Gastritis Bacteriana. “Generalmente es consecuencia de una infeccion por
microorganismos como Helicobacter pylori. Dicho crecimiento bacteriano puede

causar un efecto pasajero o persistente”. [-anes: 2009

e Gastritis antral. “Inflamacion crénica del antro o porcién distal del estomago. En
ocasiones se asocia a un estrechamiento del antro, hallazgo radiologico que puede

representar la existencia de una Ulcera gastrica o de un tumor gastrico”.

e Gastritis flemonosa. “Forma rara aunque grave de gastritis, que afecta a la capa de

tejido conectivo de la pared del estomago”.

e Gastritis hemorragica. “Forma de gastritis aguda causada habitualmente por un
agente téxico, como el alcohol, el &cido acetilsalicilico u otros farmacos, o por toxinas

bacterianas que irritan la mucosa del estbmago.

e Gastritis hipertrofica. “Enfermedad inflamatoria del estémago caracterizada por
dolor epigastrico, nduseas, vomitos y distension abdominal. Se diferencia de las
demas formas de gastritis por la presencia de pliegues prominentes, aumento del
tamano glandular y nédulos en la pared del estbmago. Esta enfermedad se asocia a
menudo con la Ulcera péptica, el sindrome de Zollinger-Ellison y con la

hipersecrecion gastrica”.

e Gastritis por corrosivos. “Trastorno inflamatorio agudo del estémago producido por
la ingestion de un acido, de una base o de otro producto quimico corrosivo que

desgasta el revestimiento del estébmago”.

e Gastritis quimica. “Inflamacién del estdbmago debida a la ingestion de compuestos
guimicos (asi como los medicamentos a base de salicilatos, cloruros, yoduros y

bromuros)”.

e Gastritis Eosinofilica “Puede resultar de una reaccion alérgica a una infestacion de

gusanos. Los eosindfilos se acumulan en la pared gastrica, produciendo inflamacion

e irritacion en la mucosa del estémago” (-anes 2009
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e Gastritis por Células Plasméticas “Es de origen desconocido y se caracteriza por
acumular en las paredes del estbmago glébulos blancos lo cual desgasta e inflama la
mucosa estomacal’. [-nes 200°]

Tabla No. 3 Clasificacion de gastritis basada en criterios etioldgicos,

endoscopicos y patoldgicos.

) Gastropatias o * Gastritis” erosivas y hemortdgicas

Drogas Aines, aspirna, corticoides, cocaina, electrlitos (Potasio), Biosfonatas,
aleohol

Estras Traumatismos, ACV, sepsis, enfermedades cronicas reaudizadas,
Gausfcos Cirugia

Radiacion

Gastropatia hipertensiva (Hipertension portal)

b) Gashitis no erosivas o no especificas

Infecciongs Heficobacter pylor
Autoinmune Anemia Perniciosa
Gastrts inoctica

Gastits billar o alcalina

Gastrts inespecificas o idiopaticas

¢) Gastritis de tipo especifico

Infacciones Gastits lemonosa, Actinomicosis, CHV, Candida
Parsitos: Larva de Anisakds merina, Strongyloides,
Cryptosporidium

Gastits granulomatosas
TR, Sfils, Micosis, Sarcoidosis, Grohn

Gastrts colagenosica

Gastits eosinofiica

Gastropatias hipertroficas
Enfermedad de Mengtrir, Sindrome de Zolinger
Elison, Gastropatia hiperplasica hipersecretora

Gastrts Lrémica

Muestra los tres grupos en los que se clasifica a la gastritis por etiologia, patologia y observaciones

L Idivia, 2011
endoscépicas, VAdvia 2011]
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8. ULCERA PEPTICA

Se define como la ulceracion circunscrita de la mucosa que penetra en la muscular de la
mucosa y afecta al area expuesta al 4cido y a la pepsina. Esta se localiza habitualmente a lo
largo de la curvatura menor del estbmago, donde las glandulas piléricas rodean a las
glandulas oxinticas. Su tamafio puede variar desde unos pocos milimetros hasta varios

centimetros. [z, 2010]

En general, hay una gastritis circundante. En promedio tienen aproximadamente 1 cm de

diametro, y suelen ser redondas u ovaladas, con bordes bien delimitados. -0z 20101

La mucosa circundante esta a menudo hiperémica y edematosa. En general, una fina capa
de exudado gris 0 blanco cubre la base del crater, que esta formada por capas de tejido
fibroso, de granulacion vy fibrinoide. Durante la cicatrizacion, el tejido fibroso de la base

contrae la ulcera y puede distorsionar los tejidos circundantes.

El tejido de granulacion llena la base y, en el proceso de cicatrizacion, el epitelio originado en

los bordes cubre su superficie. [-0z2": 20101

La Ulcera péptica se considera el resultado de un desequilibrio entre los factores agresivos y

los factores defensivos de la mucosa gastroduodenal. Ver Fig. No. 5.

Esta disfuncién del mecanismo defensivo puede producir distintos grados de lesién. Asi, se
habla de gastritis cuando existe simplemente irritacion e inflamacién, de erosién cuando
existe pérdida de sustancia que afecta sé6lo a la capa mucosa, de ulceracion si se extiende

hasta la submucosa, y de Ulcera propiamente dicha si se afecta la Muscular de la mucosa.
[Lozano, 2010]
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Fig. No.5 Ulcera péptica

Submucosa

Muscular
Serosa

llustra las diversas tnicas del estémago que se verian dafiadas al presentarse una Ulcera péptica. M 2007

8.1. Histologia de la Glcera péptica

El aspecto caracteristico de una uUlcera activa que ha sufrido varias crisis previas es el
siguiente: el fondo de la Ulcera esta formado desde la superficie a la profundidad, por las
siguientes capas: tejido necrético y fibrina; polimorfonucleares; tejido granulatorio; tejido
conectivo fibroso (base de la tlcera o callo). La mucosa de los bordes presenta anaplasia de
regeneracion, con formacion de pequefias criptas y una capa de epitelio aplanado que
comienza a reepitelizar el fondo de la Glcera. La muscular de la mucosa y la muscular propia
estan interrumpidas; los cabos de la muscular propia, a ambos lados del callo, estan

ascendidos hacia la muscular de la mucosa (Fig. No.6). [-0za°: 2010]
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8.2. Lesiones y mecanismo de reparacion frecuentemente observados en estémago

mediante histologia.

>

w0 Dd R

Edema: indica la presencia de un aumento del liquido intersticial; éste puede ocurrir
cuando se alteran las fuerzas del movimiento transcapilar, lo que favorece la
acumulacion de liquido intersticial; asi, el edema se produce por; [Vereaa 2004
Disminucién de la presion oncética

Aumento de la presion hidrostatica capilar

Aumento en la permeabilidad capilar

Obstruccion al flujo linfatico

Congestién: La congestion es un proceso activo consecuencia de un aumento del
flujo sanguineo de los tejidos por una dilatacién arteriolar, habitualmente la
congestién y el edema ocurren juntos, principalmente porque la congestion del lecho
capilar puede producir edema por mayor trasudacion de liquido. [RePPins & Cotran, 2005]

Hemorragia: La ulcera péptica es la causa mas frecuente, suponiendo
aproximadamente entre el 30 y 40% de ellas. La hemorragia se produce
generalmente por la horadacion del proceso inflamatorio hacia una arteria regional.
Esto se ve facilitado por el hecho de que los procesos ulcerosos sangrantes son
lesiones crénicas Yy las arterias adyuvantes sufren cambios inflamatorios locales, que
les impiden una correcta hemostasia al depender esta de la retraccion de las

paredes del vaso. [Main. 199€]

Infiltracion: se denomina asi a la migracion y agrupacién de células en el interior de
los tejidos en cualquier punto del organismo. La intensidad de la infiltracion celular es
variable pero los linfocitos, monocitos y polimorfonucleares pueden llegar a
representar la mitad de las células en el ovillo glomerular y la totalidad de infiltrados

intersticiales. vedao. 2009]

Dafio a la membrana basal: forma parte del tejido conectivo laxo y se encuentra
precediendo a la muscular de la mucosa, cuando esta membrana es lesionada,

implica un dafio serio y posiblemente la proxima generacion de una ulcera.

[Avedafio, 2009]
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» Reparacion: Respecto a la curacion del episodio ulceroso que aqueje a un paciente,
existen varios tratamientos cuyos objetivos son aliviar el dolor, cicatrizar la Ulcera y
evitar complicaciones graves. [Avedaf. 20091

1. Primera linea de reparacion: restitucion de acidez.

2. Segunda linea de reparacion: proliferacion celular.

3. Tercera linea de reparacion: formacion de tejido de granulacién, angiogénesis y

remodelamiento de la membrana basal.

Fig. No. 6 Histologia de una ulcera péptica.
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En laimagen A'Y B se observa la forma histologica de una Ulcera PePtlca (A) representa un ejemplo gréfico y (B)
una tincién H-E de un estémago real. B [Avies: Monroy. Gonzalez; 2012]
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La Ulcera géstrica es estadificada, utilizando el sistema de estadiaje endoscépico Sakita

Miwa, en 3 fases (activa, cicatrizacion y curacion) de la manera siguiente !

Kaneko E, 2000]

Tabla No. 4 Clasificacion de fases de ulcera gastrica segun Sakita-miwa.

Estadios

Activa

Manifestacion

La mucosa que rodea esta edematosamente hinchada y el epitelio de

Cicatrizacion

Al - , -
regeneracion no es visto endoscopicamente
El edema que la rodea se ha reducido, el margen de la Glcera es claro, y una
ligera cantidad de epitelio de regeneracién se ve en el margen de la Ulcera. Un
A2 halo rojo en la zona marginal y una escara blanca circular en el margen de la

Ulcera son visualizados frecuentemente. Por lo general, la convergencia de los
pliegues de mucosa puede ser seguidos hasta el margen de la Ulcera

Una fina capa blanca de regeneracién del epitelio se esta extendiendo en
base de la ulcera. El gradiente entre el margen de la Ulcera y la base de la
Ulcera se esta convirtiendo en plano. El crater de la Ulcera es aun evidente y el
margen de la Ulcera es marcado. El diametro del defecto mucoso es de
aproximadamente la mitad a dos tercios de Al

H2

Curacion

El defecto es mas pequefio que en H1 y la regeneracién del epitelio cubre la
mayor parte del piso de la UGlcera. El &rea de la capa blanca es de
aproximadamente un cuarto a un tercio que el de Al

El epitelio de regeneraciéon cubre completamente el fondo de la Glcera. La
capa blanca ha desaparecido. Inicialmente, la regién de regeneracion es

S1
marcadamente rojo. Tras una minuciosa observacion, muchos capilares
pueden ser vistos. Esto se llama "cicatriz roja"

S0 En varios meses a unos pocos afios, el enrojecimiento se reduce al color de la

mucosa circundante. Esto se llama "cicatriz blanca”

La tabla muestra de forma general los cambios que se presentan desde una lesiéon aguda hasta lograrse la

cicatrizacion de la ulcera gastrica. @k & 20001
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8.3. Causas de la ulcera péptica

La etiopatogenia de la Ulcera péptica esta lejos de resolverse, aunque sin duda su relacion
con Helicobacter pylori es un punto clave. Muchos investigadores consideran que la mayoria
de casos de Ulcera péptica dependen de la infeccion por esta bacteria, en otros casos del

consumo de antiinflamatorios no esteroideos y en casos excepcionales de altos niveles de

o [Truyols, 2012 [Andrew & Soll, 1990]

acid 1 El tabaco y los factores psiquicos estarian en segundo plano.
En las formas mas comunes de Ulcera péptica son varios los factores patogénicos que se
asocian y en diversos grados de importancia.

De forma genérica se distinguen tres tipos de Glceras: "Wa?- 2010

« Ulceras asociadas a Helicobacter pylori.

« Ulceras asociadas al consumo de AINE’s.

« Ulceras por estrés.

1. EIl Helicobacter pylori es un bacilo Gram-negativo cuyas propiedades biolégicas le

han permitido adaptarse al medio &acido del estomago. Existe la posibilidad de
transmision fecal-oral y la posibilidad de transmision persona a persona. La infeccion
es muy prevalente en paises no desarrollados, donde llega a afectar a mas del 80%
de las personas. En los paises desarrollados las tasas son muy diferentes, escasas
en los jovenes y alrededor del 50% en las personas de 50 afios. Muy diversos
estudios demuestran que la Ulcera duodenal en el antro gastrico se debe a la
infeccidn por esta bacteria entre el 90 y el 100% de las veces; y en la Ulcera gastrica

entre el 60 y el 809, [Truyols, 2012]

2. Aspirina y antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s). Muchos estudios confirman una

clara relacion entre consumo de AINE’s y la Ulcera péptica, tanto la duodenal como la
gastrica. También hay relacion entre consumo de AINE’s y las dos complicaciones
mas graves de la Ulcera péptica, la hemorragia y la perforacién. Los AINE’s son
farmacos ampliamente utilizados que inhiben las isoenzimas de ciclooxigenasa COX-
1 y COX-2. Son responsables de la produccion de prostaglandinas que ejercen una
funcidn protectora de la mucosa gastrica, mas especificamente regulan la produccién
del moco gastrico, por eso los AINE’s al inhibir a esta isoenzima, impiden la
produccion de dicho moco, pudiendo entonces presentarse el problema de la Glcera

péptica. El riesgo de lesiones no es idéntico en todas las circunstancias. ["¥'s 2012
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Los estudios epidemioldgicos reflejan que el riesgo de lesiones o complicaciones
ulcerosas asociadas a la ingesta de aspirina y/o AINE"s aumenta con la existencia de
una historia previa ulcerosa o de complicacién ulcerosa (hemorragia o perforacion),
con la edad superior a 60 afios, la utilizacion concomitante de dos AINE’s, la
administracién simultdnea de corticoides o de anticoagulantes y la coexistencia de

enfermedad grave. ["°'s: 20121

Ulcera por estrés. Esta es una lesion que se presenta en los pacientes con estrés

prolongado, como son los que tienen quemaduras con mas del veinticinco por ciento
de la superficie corporal, o bien los que sufren intervenciones quirdrgicas
prolongadas, en las septicemias y en los enfermos politraumatizados graves o en

fase terminal, Ne@® 2008]

Generalmente son mdltiples, se localizan en el cuerpo y parte alta del estbmago en
donde se produce el acido y afectan a la mucosa y a lasubmucosa, en el 10% de los
casos se perforan. Estas lesiones estan relacionadas con isquemia de la mucosa
gastrica, por disminucién de la circulacion a nivel de micro circulaciébn y a la
destruccion de la barrera mucosa por el 4cido. Se presentan entre el segundo y
cuarto dia de iniciado el padecimiento y se manifiestan por hemorragia que
compromete la vida del paciente, el dolor abdominal epigastrico es frecuente y
cuando hay perforacibn se presentan signos peritoneales. Se sospecha de la
presencia de este tipo de Ulcera cuando hay datos de hemorragia gastrointestinal

alta, sin embargo el diagnéstico se establece por endoscopia.

[Neda, 2008]

La Ulcera de estrés es una lesién elevada, en ocasiones rodeada de un halo
blanquecino amarillento, el vértice esta ulcerado y umbilicado, y esta rodeada de una
mucosa hiperémica, ademas se localizan en la union esofagogastrica, en el fondo y
en el cuerpo del estbmago. Las complicaciones de las ulceras son el sangrado
manifestado por vomito con sangre y evacuaciones negras, la perforaciéon que se
presenta como un cuadro violento de dolor abdominal y ataque al estado general, y la
estreches critica del canal pilorico, estas complicaciones generalmente requieren

cirugfa, el abordaje laparoscopico es el ideal. Neda 20081
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En todas estas enfermedades, la secrecion &cida del estbmago desempefia un papel
fundamental en su etiopatogénesis; no obstante, en una buena parte de ellas su abordaje
farmacoterapéutico no se circunscribe Unicamente al empleo de farmacos antiacidos, sino

que abarca un espectro farmacol6gico mas amplio. #2201

La mucosa gastrica juega un papel esencial en la secrecién acida necesaria para la digestion
acido-péptica, la cual esta regulada por una compleja interaccion de mecanismos nerviosos y
humorales.

Los pacientes con Ulcera duodenal presentan, como grupo, secreciones acidas basales y
estimulacion elevada, asi como una respuesta secretora a la comida méas prolongada que los
individuos sanos. Esta hipersecrecion de éacido no tiene una Unica causa reconocida,
habiéndose asociado a diversos factores tales como un incremento en la masa de células

Lozano,

parietales, o la existencia de defectos en los mecanismos inhibidores de retrocontrol. !
2010]

Las principales patologias relacionadas con la secrecion &cida son las siguientes:
[Ayala., 2010]

» Enfermedad por reflujo gastroesofagico.

* Ulcera gastroduodenal.

» Gastropatia por AINE’s.

» Sindrome de Zollinger-Ellison.

1.- La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es el conjunto de sintomas y/o

lesiones esofagicas debidas al paso del contenido gastrico al eséfago. El espectro clinico de

esta condicion es sumamente variado, pudiendo distinguirse entre:

* ERGE erosiva, caracterizada por la presencia de lesiones en el eséfago distal.
* ERGE no erosiva, cuya principal caracteristica es la presencia de sintomas sin lesiones

esofagicas. A2 2010

La esofagitis hace referencia a la aparicion de una lesién en la mucosa esofégica, fruto del
contacto con el contenido gastrico. Las manifestaciones clinicas de la ERGE mas comunes
son la pirosis y la regurgitaciéon, el sabor amargo o agrio y la sensacion de pesadez. Otros
sintomas que se pueden presentar en esta enfermedad son dolor epigastrico y alteraciones

del suefio. Ay 2010l
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2.- Sindrome de Zollinger-Ellison Este sindrome se caracteriza por la hipersecrecion de

acido. Es una enfermedad ulcerosa grave del tracto digestivo superior, con generacion de
tumores que afectan a las células D del pancreas y con produccién de gastrina. Dichos

tumores reciben el nombre de gastrinomas. [Aedende. 20091

El sindrome de Zollinger-Ellison representa el 1% de todas las Ulceras duodenales y se
admite que estd presente en una de cada 50 Ulceras recurrentes tras la cirugia. Suele
aparecer entre los 30 y los 50 afios, afectando preferentemente al varén frente a la mujer.
[Arredondo, 2009]

Esta patologia esta generada por tumores que se localizan en la cabeza del pancreas o en el
intestino delgado. Dichos tumores producen gastrina, lo que conlleva unos elevados niveles

de esta hormona, con excesiva produccién de 4cido en el estémago. [Amedonde. 20091

Aproximadamente el 60% de los gastrinomas son malignos, pudiendo encontrarse
metastasis en los ganglios linlinfaticos regionales, el higado, el bazo, la médula ésea, el
mediastino, el peritoneo y la piel. Clinicamente, los sintomas de esta patologia incluyen dolor

abdominal, diarrea, Ulceras en estomago y duodeno y, ocasionalmente, hematemesis.
[Arredondo, 2009]

Otras causas de Ulcera Péptica

Tabaco: La Ulcera péptica es mas frecuente en personas fumadoras que en no fumadoras;
los fumadores tienen dos veces mas posibilidades de padecerla que la poblacion control. La
relacion entre la Ulcera y el tabaco es muy clara. El tabaco retrasa la cicatrizacion de la
Ulcera, favorece la aparicion de recidivas, puede disminuir la eficacia de alguna pauta

erradicadora, incrementa las complicaciones y posiblemente la mortalidad. . '¥°'s: 2022

Dieta y alcohol: No existen datos epidemiol6gicos ni experimentales que demuestren alguna

relacion entre la dieta, el consumo de café y alcohol con la Glcera péptica. ["o's: 2012

Factores genéticos: De acuerdo a la anterior clasificacion de los factores causales de la

Ulcera, se ha obtenido de diversos estudios realizados en familias con esta enfermedad, que
la genética es dos o tres veces mas frecuente en familiares de primer grado de los pacientes

afectos, que en los de una poblacién control.
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Estudios realizados en gemelos muestran una concordancia baja para los dicigotos y
moderada para los monocigoéticos. Por tanto podria existir un componente genético que en la
mayoria de casos no resultaria determinante, requiriendo la influencia de factores
ambientales, que representan el mayor dafio que contribuye para la aparicion de la

patologia. [-0zan°: 2010]

8.4. Epidemiologia de la Ulcera péptica

Respecto a la epidemiologia de la enfermedad ulcerosa, su prevalencia global se sitla entre

un 10 y un 15%; es, pues, una patologia con importantes implicaciones sociosanitarias.

Por edades, la poblacion cuya edad oscila entre 50 y 65 afios padece con frecuencia Ulcera
gastrica sin que se hayan evidenciado diferencias en funcién del sexo. En cambio, la Ulcera
duodenal afecta fundamentalmente a varones con edades comprendidas entre los 30 y los

40 aﬁos. [Ayala, 2010]

8.5. Signosy sintomas de la ulcera péptica

El sintoma mas frecuente de la Ulcera péptica es el dolor abdominal. El dolor tipico se
localiza en el epigastrio y suele describirse como ardor, dolor corrosivo o sensacion de
hambre dolorosa. El dolor suele presentar un ritmo horario relacionado con la ingesta. Raras
veces aparece antes del desayuno, sino que suele hacerlo entre 1 y 3 horas después de las

comidas y, por lo general, cede con la ingesta de alimentos. =222 2009

El 50-80% de los pacientes refieren dolor nocturno. En la mayoria de los casos la Ulcera
péptica sigue un curso cronico recidivante con brotes sintomaticos de varias semanas de
duracién, a menudo con una clara relacién estacional (preferentemente, primavera u otofio),
seguidos de remisiones espontaneas con periodos libres de sintomas de meses o afios. La
anorexia y la pérdida de peso son frecuentes, y so6lo el 20% de los pacientes con Ulcera
duodenal refieren aumento del apetito. Las nduseas y los vémitos pueden presentarse en
ausencia de estenosis pil6rica. A menudo los pacientes refieren otros sintomas dispépticos,

como eructos, distensién abdominal, intolerancia a las grasas o pirosis. [-022" 2001
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Aunque esta sintomatologia puede constituir un cuadro clinico sugestivo, las caracteristicas
del dolor son inespecificas y muchos pacientes refieren caracteristicas atipicas. Asimismo,
algunos pacientes permanecen asintomaticos, presentandose la enfermedad con alguna
complicacién. Esta situacién es muy frecuente en los pacientes de edad avanzada y los
tratados con AINE’s, [-ozano. 2009]

La exploracion fisica en la ulcera no complicada suele ser normal o puede revelar dolor a la
palpacion profunda en el epigastrio, hallazgo que es totalmente inespecifico. Respecto a la
enfermedad ulcerosa, hay que destacar que se trata de una afeccion relativamente benigna,

cuya mortalidad global es del 2,5%. [-ozane. 2009

El 80% de las Ulceras duodenales y el 50% de las gastricas recidivaran en el curso de los 12
meses siguientes a la cicatrizacion, y aproximadamente el 20% de los pacientes sufriran
alguna complicacion en el curso de su enfermedad. Estas molestias afectan al paciente por
temporadas mas o menos largas y con periodos libres de molestias.

En el resto de los casos 0 no hay sintomas o el dolor es atipico. -0z 2009

Bastantes pacientes inician con una complicacion, especialmente con una hemorragia; en
algunos casos hasta el 70% de los pacientes con hemorragia no habia presentado
previamente sintomas dolorosos. Ademas del dolor, otros sintomas del paciente ulceroso

son nauseas, vomitos, anorexia, y modificaciones del peso corporal. -0z 2009

8.6. Terapia farmacoldgica de la ulcera péptica

El objetivo va a ser lograr la curacion definitiva de la enfermedad. La mayoria de las Ulceras
estan asociadas a Helicobacter pylori y es necesario entonces intentar erradicar la infeccion

para asi conseguir la curacién definitiva de la enfermedad. [™¥e's: 2001

Cuando la ulcera esta causada por un AINE’s se debe intentar suprimir esta terapéutica,
aunque esto es a veces imposible por suponer una disminucién en la calidad de vida del

paciente.

Existen diversos grupos de farmacos que son utilizados con el objetivo terapéutico de la

tlcera péptica, entre ellos tenemos a; [T¥e's: 2001
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8.6.1. Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

En este grupo se engloban los siguientes farmacos: esomeprazol, lansoprazol, omeprazol,
pantoprazol y rabeprazol (Tabla No.5), todos ellos caracterizados por su accion antitlcera
péptica, de antisecretores gastricos e inhibidores especificos de la bomba de protones
ATPasa H+/K+ de la célula parietal géastrica, por lo que impiden la producciéon de acido

gastrico inducida tanto por acetilcolina como por gastrina e histamina. [rercer 2011

Estos son profarmacos que deben activarse en la luz de los canaliculos secretores de las
células parietales para ser activos. Se comportan como bases débiles que, tras su absorcion,

se distribuyen por el organismo. [ereero: 20411

Al llegar a las células parietales, en un medio muy acido, sufren una transposicién molecular,
dando lugar a la forma activa, un derivado sulfonamido hidréfilo, por lo que no puede acceder
de nuevo al torrente circulatorio y se acumula en ellas.

La inhibiciéon de la ATPasa se debe a la formacién de puentes disulfuro con residuos de
cisteina de la cadena alfa luminal de la bomba de protones. Esta inhibicion es practicamente

irreversible, no competitiva y dependiente de la dosis. "¢ 204

La célula parietal sélo recupera la actividad secretora mediante la sintesis de nuevas
moléculas de la bomba, por este motivo la duracion de los efectos de estos farmacos puede

ser de hasta 4 dias tras la administracion de una dosis Unica.

Los farmacos IBP, son mas rapidos y eficaces que los bloqueadores H, en lograr alivio

sintomatico y cicatrizar las lesiones. ['"e's: 2001]

En cuatro semanas cicatrizan el 92-96% de las Ulceras duodenales y un 85% de las Ulceras
gastricas. A las ocho semanas de tratamiento mas del 95% de las lesiones, tanto duodenales

como gastricas, estan cicatrizadas.

En tratamiento a largo plazo hay menos experiencia pero estudios recientes indican que, al

menos en dos afios de seguimiento, 20 mg de omeprazol son mas eficaces que 150 6 300

mg de ranitidina en la prevencién de recidivas y sin aparentes efectos secundarios. ["™°'s 2001
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Tabla No.5 Farmacos inhibidores de la bomba de protones.

La tabla muestra los principales farmacos IBP, su utilidad de acuerdo a la lesion presentada y los nombres de las

-Tratamiento de la esofagitis erosiva por
reflujo.
-Prevencion y cicatrizacion de las tlceras

gastricas y duodenales asociadas a AINE’s.

-Cicatrizacion de ulcera por Helicobacter
pylori.

-Tratamiento de sindrome Zollinger-
Ellison.

-Enfermedad por reflujo gastroesofagico.
-Tratamiento de ulcera gastrica y
duodenal inducida por AINE's.
-Tratamiento erradicador de H. pilory.

-Enfermedad por reflujo gastroesofagico.
-Tratamiento de ulcera gastrica 'y
duodenal.

-Tratamiento de Zollinger- Ellison.

- prevencion de ulcera inducida por
AINE’s.

-Tratamiento erradicador de H. pylori.

-Enfermedad por reflujo gastroesofagico.
-Prevencion de ulceras pépticas inducidas
por AINE's.

-Tratamiento de ulcera gastrica benigna.
-Tratamiento del sindrome Zollinger-
Ellison.

-Erradicacién de H. pylori en combinacion
con dos antimicrobianos.

-Tratamiento agudo de tlcera gastrica,
duodenal, erosivas.

-Prevencion de ulcera péptica inducida
por AINE's.

-Enfermedad por reflujo gastroesofagico.
-Tratamiento erradicador de H. pylori.
-Tratamiento del sindrome Zollinger
Ellison.

Axiago, Nexium,
Esomeprazol, Sandoz.

Estomil, Lansoprazol
(Agrisalva, Almus, Alter, L.
Apotex, Bexal, Cinfa, Cuve,
Davur, Edigen, Kern Pharma,
Khorhisoana, Mabo,
Normon, Pensa,
Pharmagenus, Qualigen,
Rathiopharm, etc.

Audazol. Arapride, Aucer,
Belmazol, Ceprandal,
Dolintol, Emeproton,
Gastrimut, Indurgan, Losec,
Miol, Norpramin, Novek,
Nuclosina, Omapren,
Omeprazol (Acygen, Almus,
Alter,; etc.

Alampanzol, Anagastra,
Citrel, Panproton, Pantecta,
Pantoprazol (Actavis, Almus,
Alter, P. Apomex, Argenol,
Belmac, Bexal, Kem Pharma,
Korhispana, Mabo, Madaus,
Mylan, Normon, Pensa,
Qualigen, Qualix, etc.
Aciprex, Pariet.

formulaciones en los que estan presentes. [T"¢¢™ & Olalla. 2011]
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8.6.2. Antagonistas de los receptores H, (anti-Histamina)

Dentro de este grupo se engloban los siguientes medicamentos: cimetidina, ranitidina,
famotidina, nizatidina y roxatidina, todos ellos se caracterizan por presentar acciones
antillcera péptica, ser antisecretores gastricos y antagonistas especificos, competitivos y

reversibles de los receptores de histamina (H,) situados en las células parietales gastricas.
[Tercero, 2011]

Los receptores H, al ser estimulados, activan una adenilatociclasa, causando un aumento de
los niveles de AMPc, que por un mecanismo en cascada, en la que interviene la fosforilacién
de distintas proteinas activas de la bomba de protones y por tanto, la secrecion acida
gastrica. Son antagonistas muy especificos y no afectan a los receptores H;, ni presentan

efectos anticolinérgicos (Tabla No. 6). -0z 2010]

Asimismo, inhiben la secrecién gastrica basal, la estimulada por cafeina, histamina, gastrina,
agonistas colinérgicos, alimentos, insulina y la secrecion nocturna. No afectan al vaciado

géstrico ni a la presién del esfinter esofégico inferior. trereere: 2014

En cuanto a las interacciones medicamentosas, los antagonistas H,, especialmente la
cimetidina, interfiere con los medicamentos que se metabolizan a través de la via hepatica
del Citocromo P450, concretamente la cimetidina interfiere con las enzimas CYP1AZ2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A4. Al reducir la capacidad de metabolizar
ciertos farmacos que dependen de estas enzimas, se produce un aumento de las

concentraciones de éstos en el plasma sanguineo que en ocasiones pueden llegar a ser
téXiC&S [Lozano, 2010;Tercero, 2011]

Algunos de los farmacos afectados son: warfarina, teofilina, fenitoina, lidocaina, quinidina,
propranolol, labetalol, metoprolol, antidepresivos triciclicos, algunas benzodiazepinas,
sulfonilureas, metronidazol y etanol. Han demostrado ser eficaces y seguros en la
cicatrizacion de las lesiones ulcerosas asi como en la disminucion de las recidivas si se
administran de forma continua. En cuatro semanas consiguen cicatrizar el 80-85% de las
Ulceras duodenales y el 70-75% de las Ulceras gastricas. A las 6 semanas estas cifras

ascienden a un 90-92% y a un 80-85% respectivamente. (022" 2010]

La eficacia, seguridad y efectos secundarios de los farmacos de este grupo son parecidos y
el utilizar uno u otro va a depender de la experiencia y opiniéon del médico responsable. La
ranitidina ha demostrado ser eficaz en la prevencion de la Ulcera duodenal cuando se

administran AINE’s, pero no evita la aparicion de lesiones gastricas a dosis estandar.
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Son significativamente menos eficaces que omeprazol y misoprostol en la cicatrizacion de

lesiones ya presentes, si se sigue administrando el AINE"s, [Tercere: 2011]

Tabla No.6 Farmacos agonistas de los receptores de histamina.

FARMACOS

Cimetidina

INDICACIONES

* Tratamiento cle gastritis, lcera duodenal y géstrica activas
y recurrentes,

* Tratamiento de |a esofagitis por reflujo gastroesofagico.

* Pravencion y tratamiento de la Ulcera por estrés,

» Tratamiento de hemorragia gastrointestinal y esofagica.

* Tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison

* Sindrome del intestino corto. Reduce la malabsorcion y

la pérdida de fluidos en estos pacientes.

* Prevencidn del sindrome de Mendelson o neumonitis por
aspiracion &cida en pacientes con anestesia general.

MEDICAMENTOS

Tagamet

Ranitidina

* Tratamiento dle |a Glcara duodenal y gastrica activas y
fecurrentes.

* Tratamiento de |a esofagitis por reflujo gastroesofagico.

* Prevencion de la tlcera por estrés.

* Tratamiento dle hemorragia gastrointestinal y esofégica.

* Tratamiento dlel sindrome de Zollinger-Ellison.

* Prevencidn del sindrome de Mendelson o neumonitis por
aspiracion &cicla en pacientes con anestesia general.

* Alivio sintomético e molestias laves y ocasionales del
estomago relacionadas con la hiperacidez, como digestiones
pesadas, ardor y acidez.

Alguen, Arcid, Ardoral, Coralen, Leiracid, Rani-
din, Ranitidina (Alter, Arafarama, Cinfa, R. Com-
bix, Durban, Edigen, Kern Phama, Lareq, Mabo,
Mylan, Normon, Pensa, Ranbaxy, Ratiopharm,
Sandoz, Tarbis, Teva, Toriol), R. Vir, Tanidina,
Terposen, Zantac.

Famotidina

* Tratamiento cle |a Gleera duodenal y gastrica activas y
fecurrentes.

» Tratamiento de |a esofagitis por reflujo gastroesofagico.

* Tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison.

¢ EFP: alivio sintomatico de molestias leves y ocasionales del
estomago relacionadas con la hiperacidez, como digestiones
pesadas, ardor y acidez.

Cronol, Fagastrl, Famotidina (Cinfa, Ecigen,
Fametidina Mabo, Normon, Ratiopharm, Stack),
Nos, Nulcerin, Nulcex, Pepcid, Pepdual, Tairal,
Tamin, Ulcetrax, Vagostal.

Nizatidina

* Tratamiento de |a Gleara duodenal y gastrica activas y
fecurrentes.

» Tratamiento de mantenimiento de la dlcera duodenal ya
cicatrizada.

* Tratamiento de las erosiones y tlceras asociadas a la
esofagitis por reflujo gastroesofégice.

Distaxid

Roxatidina

Tratamiento y prevencion de la Glcera duodenal y gastrica
activas y recurrentes.
Tratamiento de la esofagitis por reflujo gastroesofagico.

Zarocs

En la tabla se pueden observar los principales farmacos blogueadores de receptores de histamina, sefialandose

los casos en los que cada uno de ellos es util y su el nombre comercia

I [Tercero & Olalla, 2011]
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8.6.3. Agentes protectores de la mucosa

Los farmacos protectores de la mucosa son los que como su nombre indica protegen la

mucosa del tracto gastrointestinal de la secrecion acida y de las enzimas digestivas, ademas

presentan accién antitlcera péptica y antisecretora gastrica. e 2014

Tabla No. 7 Farmacos protectores de la mucosa.

FARMACOS MECANISMOS DE ACCION INDICACIONES
Acexamatodezine: ~ * Disminuye ls baracion de histamina de mastocitos & histami- ~ Tratamiento e l leara gastica o
Copind nocitos de mucosa gastrica dando lugar a disminucion de HCl cuodenl,

gastrico.
+ Aumenta mecanismos citoprotectores estimulando PGE2, que
mejora el flujo sanquineo de a mucesa y estimula la produccion
de moco.

Pravencion ce esiones gastrointasti

nales causadas porfratamientos con
AINE.

Subcitrato de hismuto;

# Efecto citoprotector ya que tapiza la mucosa gastica y ad-

Tratamiento de & gastitis cronica

Gastrodenol sorbe |a papsina, disminuyendo ol dafio sobre las lceraciones  asociada a H. pylori
MUCOSS, Tratamiento de 2 Ulcera géstrica o
¥ Pocfa estimular a produccion de bicarbonato, mocoy pros-  duodanal,
taglaninas,
Dosmalfato: ¥ Forma un gel espeso a pH acido que reacciona con os com- Prevencion y ratamiento celesiones
Diotufzes ponentes de | secrecidn dcida, princamente con la pepsina gastrocuodenales inducidas por trata-
disminuyando su actividac, mientos crénicos con AINE
¥ Se ha observado que aumenta a PGE2 en ratas
Sucralfato: ¥ Tratamiento sintomtico de [a hiperacidez gastrica Tratamiento de la lcera gastrica o
Urbal ¥ Hiperacidez asociada a dlcera péptica duodanal.
Pravencion de hemoragia gastrin-
testingl en enfermas graves,
Misoprostol: ¥ Andlogo de prostaglandina £1, se une a recaptores de ests Tratamiento de [a dlcera gastrica o
Atrotec, Cytotec en céluls parietales e nhibe produccien de HCI. duodanal,

¥ Aumenta a produccion de moco y bicarbonato y dlsminuye
[a e pepsina en condicionas basales

Pravencion de [a dlcera gastrica indu
cida por AINE.

Muestra los medicamentos con actividad protectora de la mucosa gastrica, asi como su utilidad en los diversos

tipos de lesion y su mecanismo de accion.

[Tercero & Olalla, 2011]
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8.6.3.1. Sucralfato

El efecto del sucralfato puede explicarse, en primer lugar, por medio del efecto enlazante de
la pepsina y antiacido. El sucralfato, que es perfectamente tolerable, desarrolla su efecto en
medio acido del tracto digestivo, especialmente a valores del pH situados por debajo de 4,
revistiendo las paredes mucosas del estobmago y del intestino delgado con una capa
protectora. Mediante una capacidad enlazante excelente sobre las zonas de la mucosa
atacadas, se produce en las mismas una proteccién reforzada y una curacion acelerada del

ulcus asi como una regeneracion de la mucosa y de sus funciones. [Téce: 2011

Las preparaciones que contienen sucralfato se emplean hasta el presente, de manera
preponderante, en estado de formas farmacéuticas solidas o de polvos o en formas de

administracion liquidas tales como suspensiones estables, no sedimentables. e 2014

Aparte tiene capacidad para unirse a sales biliares, aumentar el flujo sanguineo de la
mucosa, estimula la produccioén local de protectores enddgenos de la mucosa, como el NO,
prostaglandinas, moco y bicarbonato; la formacion de factores de crecimiento epidérmico y la
activacion de macréfagos. Su efecto protector persiste por 5 h. También inhibe la formacién
de pepsina y forma una barrera viscosa protectora, sobre la mucosa gastrica e intestinal

normal [Tercero, 2011]

Sélo se absorbe una pequefia cantidad (3 %) a través de la mucosa gastrointestinal; actia
localmente en el sitio de la Ulcera y no se metaboliza. El 90% de la dosis administrada se
elimina en las heces (Tabla No.7).
[Taketomo CK, 2000]

% Dosis
* Oral. 1g cuatro veces al dia 1 h antes de los alimentos.
» Continuar con el tratamiento durante cuatro a ocho semanas a menos que los estudios
endoscopicos o radioldgicos indiquen cicatrizacion de la lesién ulcerosa.

« La dosis de mantenimiento es de 1g dos veces al dia. [Taketome ¢k, 2000]
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+ Contraindicaciones y precauciones

 Contraindicada en casos de hipersensibilidad al sucralfato.
* Usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal crénica.
* Disminuye la absorcidon de tetraciclinas, quinolonas, cimetidina, ranitidina, teofilina, y
vitaminas liposolubles.
* Los antiacidos disminuyen su union a la mucosa gastrica.
« Con administracion crénica existe el riesgo de intoxicacién por acumulacion de aluminio.

+ Interacciones
» Puede disminuir la biiodisponibilidad de los siguientes medicamentos cuando se
administran por via oral: tetraciclina, fenitoina, quetoconazol, quinidina, ranitidina, colimicina,
anfotricina B, gentamicina, sales de fosfato de sodio y potasio, aminofilina de liberacién
prolongada, quinolonas y cimetidina.
* Para evitar este efecto deben administrarse con dos horas de diferencia.
» Los antiacidos que contienen aluminio pueden aumentar la carga total de éste en el
organismo.
» Cuando se administra junto con cimetiodina y ranitidina, puede disminuir la actividad del

sucralfato [Taketomo CK, 2000]

8.6.4. Anélogos de prostaglandinas

Son analogos sintéticos de prostaglandinas enddgenas pero de accibn mas duradera. Las
prostaglandinas mas importantes son la PGE;, PGE; y la prostaciclina (PGl,) cuya accion
principal gastrica es la de proteger la mucosa frente a agentes agresivos. Entre los derivados
sintéticos de las prostaglandinas se encuentran: el misoprostol y el rioprostil (derivados de la
PGE,) y el trimoprostil, arbaprostil y emprostil (derivados de la PGE,) este ultimo de accion

mas prolongada y potente que el misoprostol. [raeteme cK. 2000]

Actla directamente sobre las células parietales de la mucosa gastrica y aumenta la
produccion de moco y bicarbonato. Su accion citoprotectora de la mucosa gastrica, es
debida a que estimula la secrecién de moco y bicarbonato y por su accién vasodilatadora
también disminuye la secrecién gastrica acida basal y la inducida por alimentos. El efecto

antisecretor es dosis-dependiente. [Faetome CK, 2000]
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« Farmacocinética.
» Se absorbe bien por via oral y es hidrolizado rdpidamente a su forma activa (acido
misoprostoélico).
* Los alimentos disminuyen su velocidad de absorcion.
* La concentracion plasmatica maxima de la forma activa se alcanza en 15 a 30 min.
* Alrededor de 80% se une a las proteinas plasmaticas.
» Su efecto sobre la secrecion acida gastrica inicia en 30 min y se mantiene hasta por 3 h.
» Se metaboliza en forma extensa en diversos 6rganos y se excreta sobretodo en la orina.

« La vida media de eliminacion plasmatica es de 20 a 40 minutos. [Taketome ¢k, 2000]

% Dosis.

« Oral. 100 a 200 g cuatro veces al dia antes de ingerir alimentos. [etome ¢k, 2000]

R/

+ Contraindicaciones y precauciones.

» Contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a las prostaglandinas,
analogos de prostaglandinas o excipientes de la formula.

* Debe iniciarse el tratamiento dos o tres dias después del sangrado menstrual normal.

* En caso de embarazo, suspender su administracién y vigilar estrechamente durante las
siguientes cuatro semanas.

» Debido a la alta ocurrencia de diarrea durante el tratamiento, los pacientes con enfermedad
inflamatoria gastrica deben ser vigilados por el riesgo de deshidratacion.

« Los antiacidos con magnesio aumentan la gravedad de la diarrea. [FB Reviews. 19%

% Interacciones, [F5V Reviews, 19%]

* Los antiacidos que contienen magnesio aumentan la diarrea asociada a misoprostol.
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8.6.5. Sales de bismuto

Las sales de bismuto empleadas como farmacos antiulcerosos son dicitrato bismutato
tripotasico y ranitidina bismuto citrato. El Bismuto se fija a la base de la Ulcera y posee
acciones favorables similares al sucralfato sobre la secrecion de bicarbonato: pepsinas moco
y prostaglandinas, rara vez se usa solo sino mas bien formando parte del régimen triple
clasico que se emplea para tratar las Ulceras pépticas asociadas a infecciones por el
Helicobacter pylori. Erradica la bacteria solamente en un 20% de los casos su administracion

tiene pocos efectos adversos, pero no se debe usar en caso de enfermedad renal. [Faeme cK.

2000]

% Farmacocinética.
El Farmaco esta disefiado quimicamente para su interaccion selectivamente con una célula,
tejido u 6rgano concreto en la localizaciéon donde a de ejercer su efecto.
El dicitrato, en medio acido, se une a las glucoproteinas y los aminoacidos de la lesion
ulcerosa, protegiéndola de la accion de la pepsina, ademas parece tener una accion
antipéptica directa. Tiene capacidad para unirse a las sales biliares e incrementar la
produccion de prostaglandinas y bicarbonato. Su accion bactericida es tépica, se produce en

la superficie pero no en las criptas. [FB" Reviews, 199]

% Dosis.

e Con 480 mg al dia durante 4 semanas se consiguen tasas de cicatrizacién de la
Ulcera péptica similares a las obtenidas por los anti H2, pero el alivio de la
sintomatologia es mas lento.

e SoOlo pasa a la circulacion sistémica un pequefio porcentaje, unas concentraciones
plasméaticas de bismuto de 10-20 ug/l, que aumentan si se administran junto a

antiacidos, por lo que se desaconseja su administracién conjunta. [F&M Reviews. 1996]

% Precauciones y contraindicaciones.

e Los efectos secundarios son raros, lo mas frecuente es que tifien de negro las
heces, por lo que no debe administrarse en pacientes con riesgo de hemorragia
digestiva porque puede enmascarar las melenas.

¢ Con dicitrato, a dosis terapéuticas, no se ha descrito ningin caso de encefalopatia

téxica por bismuto. Pueden disminuir la absorcion de tetraciclinas. [FB™ Reviews. 1996]
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8.6.6. Antiacidos

El grupo de los anti4cidos esta integrado por compuestos inorganicos que reaccionan con el
HCI géstrico, con lo que reducen la acidez gastrica, adsorben la pepsina y otras enzimas
proteoliticas, disminuyendo la agresividad quimica y enzimética sobre la mucosa digestiva,
especialmente en las zonas donde ésta se encuentra deteriorada. Estos disminuyen el dolor

ulceroso, pero no favorecen la cicatrizacién ni impiden las recaidas. ereer 201

Los antiacidos son los mas empleados para tratar la pirosis. Aunque no es su indicacién
principal, estos compuestos también se usan para combatir la dispepsia, Ulcera péptica,

esofagitis por reflujo o gastritis, con el fin de aliviar la acidez que acompafia estos procesos.
[Ayala, 2010]

Su efecto es doble, ya que neutralizan el acido clorhidrico y aumentan la presion del esfinter
esofagico inferior por una mayor secrecién de gastrina, secundaria a la alcalinizacién del

antro. [Ayala, 2010]

En funcién de su capacidad para ser absorbidos, cabe distinguir entre antiacidos sistémicos

y antiacidos no sistémicos. e 2010]

e Antiacidos sistémicos

Estos farmacos reaccionan de forma rapida e irreversible con el &cido clorhidrico,
disminuyendo el dolor en un corto espacio de tiempo, pero con el inconveniente de que su
accién es poco duradera y existe la posibilidad de que se produzca un efecto rebote. Sus
principales representantes son el citrato sédico y el bicarbonato sddico, indicados para el

tratamiento a corto plazo de molestias gastrointestinales asociadas a hiperacidez.

Estos compuestos pueden producir hipernatremia y deben administrarse con precaucién a
pacientes hipertensos, asi como a aquellas personas aquejadas de insuficiencia cardiaca o
renal. Por otra parte y dado que el bicarbonato sédico se excreta por el rifién, existe el riesgo

de que se genere una alcalosis urinaria (Tabla No. 8). a2 20101
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* Antiacidos no sistémicos

Estos, generan una sal que no se absorbe y su accidn es mas lenta y sostenida en
comparacion con los anteriores. Tienen la ventaja de que rara vez producen efecto de

rebote.

En este grupo se incluyen los siguientes compuestos: sales de aluminio (hidréxidos, fosfatos,
carbonatos y aminoacetatos), sales de magnesio (6xidos, hidroxidos, carbonatos y
trisilicatos), sales de calcio (carbonato) y complejos de aluminio- magnesio (almagato,

magaldrato). (A2 20101

Efectos adversos

Los efectos secundarios que generan estos farmacos son muy raros si se dosifican en forma
correcta 'y habitualmente se circunscriben al ambito digestivo. En este sentido, los antiacidos
gue contienen magnesio suelen producir cuadros diarreicos, mientras que los que contienen
aluminio se asocian a cuadros de estrefiimiento, de ahi que ambos minerales se combinen

en un mismo farmaco.

El uso continuo de sales de aluminio puede interferir en el metabolismo del calcio,
incrementando el riesgo de osteomalacia y osteoporosis; no obstante, la acumulacion de
aluminio no supone ningun riesgo, siempre y cuando la funcion renal sea normal. En lo que
respecta a las sales de magnesio, si se usan de forma prolongada, pueden ocasionar un

cuadro de hipermagnesemia.

Otros antiacidos como el carbonato calcico y el bicarbonato sédico se asocian a alteraciones

del transito intestinal que incluyen tanto diarreas como estrefiimiento (Tabla No. 8). [reeer. 2014
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Tabla No. 8 Farmacos antiacidos

FARMACOS INDICACIONES NOMBRE COMERCIAL
Almagato * Tratamiento sintomético de |a hiperacidez gastrica. Almax, Almax Forte
* Hiperacidez asociada a (lcera péptica, duodenal y esofagitis.
Algeldrato * Tratamiento sintomatico de la hiperacidez gastrica. Pepsamar

* Hiperfosfatemia en insuficiencia renal crénica.

Hidréxido de magnesio

* Tratamiento sintomético de la hiperacidez gastrica.

¢ Tratamiento sintomatico del estrefiimiento ocasional.

Magnesia Cinfa, Magnesia San
Pelegrino

Almasilato * Tratamiento sintomatico de la hiperacidez gastrica. Alubifar
* Hiperacidez asociada a (lcera péptica.
Magaldrato * Tratamiento sintomético de la hiperacidez gastrica. Bemolan, Magién, Minoton
* Hiperacidez asociada a Glcera péptica.
Algeldrato + hidréxido de * Tratamiento sintomético de la hiperacidez gastrica. Maalox concentrado
magnesio * Hiperacidez asociada a (lcera péptica.
* Ulcera por estrés: prevencion de episodios hemorragicos.
Algeldrato + hidréxido de * Tratamiento sintomético de |a hiperacidez gastrica. Acyline
magnesio + hidréxido de * Hiperacidez asociada a (lcera péptica.
aluminio
Almasilato + bicarbonato sédi-  * Enfermedad por reflujo gastroescfagico. Dolcopin
co + trisilicato magnesio * Esofagitis péptica y dispepsia biliar.
Algeldrato + carbonato mag- * Tratamiento sintomatico de la hiperacidez gastrica. Gelodrox
nesio + trisilicato magnesio
Carbonate magnesio + * Tratamiento sintomético de la hiperacidez gastrica. Rennie
carbonato calcio * Hiperacidez asociada a Glcera péptica.
Algeldrato + hidréxido de * Tratamiento sintomético de la hiperacidez gastrica. Gelosim

magnesio + simeticona

* Flatulencia.

Bicarbonato de sodio

* Tratamiento sintomético de |a hiperacidez gastrica.
* Acidosis metabdlica leve aguda.

Alka Seltzer, Bicarbonato sosa,
Bicarbonato sddico (Cinfa,
Orravan, Serra, Viviar)

Bicarbonato de sodio + carbo- * Tratamiento sintomético de la hiperacidez gastrica. Citiboides

nato de litio

Algeldrato + bicarbonato sédi- ~ * Tratamiento sintomatico de la hiperacidez géstrica. Hectonona

co + carbonato de magnesio

Bicarbonato de sodio + dcido- * Tratamiento sintomético de la hiperacidez gastrica. Justegas

citrico

Bicarbonato de sodio + dcido- * Tratamiento sintomatico de la hiperacidez gastrica. Sal de Fruta Eno

citrico + carbonato de sodio

Bicarbonato de sodio + carbo-
nato de magnesio

* Tratamiento sintomético de |a hiperacidez gastrica.
* Estrefiimiento.

Sales Fruta Mag Viviar

Trisilicato magnesico + simeti- * Tratamiento sintomatico de la hiperacidez gastrica. Meteoril
cona + aminoacetato aluminio * Flatulencia.
Hidréxido magnésico + famoti-  * Tratamiento sintomatico de la hiperacidez y reflujo &cido. Pepdual

dina + carbonato célcico

La tabla muestra los principales farmacos antiacidos, las afecciones en las que son indicados y los nombres

comerciales de las formulaciones.

[Tercero, 2011]
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8.6.7. Antibacterianos

Las ulceras pépticas debidas a la presencia de H. pylori se tratan con medicamentos para
eliminar la bacteria, disminuir la secrecion de &acido gastrico y proteger el revestimiento del
estdbmago y duodeno. Para ello se usan antibidticos. Los regimenes de antibi6ticos pueden
diferir en todo el mundo debido a que ciertas cepas de H. pylori se han vuelto resistentes a
ciertos antibioticos, lo que significa que un antibiético que antes destruia a la bacteria, ya no
es eficaz. [Badia, 2003]

Los médicos siguen atentamente las investigaciones sobre tratamientos antibioticos para la

infeccion por H. pylori para saber qué estrategia de tratamiento destruird que tipo de cepa.
[Badia, 2003]

Los antibiéticos que producen mayor induccién de resistencias son; (Hemandez 1996]
e Metronidazol
e Tinidazol
e Eritromicina
e Claritromicina
e Ciprofloxacino
Los No inductores de resistencias son; [Heméndez 1996]
e Amoxicilina
e Tetraciclina
e Furazolidina

¢ Nitrofurantoina

Hay que subrayar el hecho de que in vitro este microorganismo es sensible a una gran
variedad de antibibticos, pero esto no se corresponde con los resultados terapéuticos
obtenidos.

La inactivacion del antibiético por el pH acido del estbmago, el desarrollo de resistencias
durante el tratamiento y la pobre penetracion de los antimicrobianos en zonas profundas de

Hernandez,

la mucosa géstrica son tres posibles razones que explican este fracaso terapéutico. |
1996]
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Se ha obtenido en diversos estudios que la bacteria se localiza en zonas profundas del
estdbmago, donde muy dificilmente penetra el antibidtico, pero hasta la fecha no han
aparecido cepas resistentes a la amoxicilina, de esta forma proporcionando un tratamiento
con este antibidtico durante una semana en combinacion con la ranitidina, este
microorganismo permanece en el fondo del estbmago, puede ser desalojado del cuerpo,
pero siempre es eliminado del antro. También se ha observado que las combinaciones de
antibiéticos proporcionan las mejores tasas de curacion y estos regimenes se usan durante 7

6 14 dias [Hernandez, 1996]

Efectos secundarios de los antibidticos
Como en cualquier otro tipo de tratamiento antimicrobiano, el uso de antibiéticos, ademas de
posibles alergias, presenta una serie de efectos secundarios o adversos, que pueden ser

una importante causa de abandonar el mismo y, por tanto, del fracaso de la erradicacion.

Los mas frecuentes se presentan en la terapia triple clasica (bismuto, tetraciclina y
metronidazol = 21%), y los més raros en donde se utiliza el omeprazol = 6%. Estos efectos,
consisten habitualmente en cefaleas, nauseas, vomitos, sensacion de mareo, etc., teniendo
gue tener en cuenta, sobre todo, la encefalopatia por bismuto y los problemas en el

crecimiento de los huesos y del esmalte de los dientes producidos por el uso de tetraciclinas.
[Garcia, 1998]

Multitratamientos

La escasa eficacia al utilizar monoterapias, llevdo a proponer la asociacién de varios
farmacos, de los cuales unos erradicaran al microorganismo y el otro u otros ayudaran a
proteger la funcién normal del tracto gastrico. Al presente existen mas de un centenar de
esquemas que han sido propuestos y estudiados (dobles, triples, cuadruples y de variada
duracién), teniendo muchos de ellos porcentajes de erradicacion por encima del 80% que es
el minimo de erradicacién que se ha aceptado como satisfactorio. (62 199

El tratamiento doble incluye bien omeprazol a dosis alta 0 una sal de bismuto mas un

antibiotico (amoxicilina o claritromicina).

La pauta triple consiste generalmente en la asociacibn de un compuesto de bismuto,

metronidazol y un antibiético. Otra opcién de terapia triple incluye metronidazol, furazolidina y

amoxicilina [Hernandez, 1996]
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Los problemas con estos esquemas son el porcentaje de efectos secundarios, su adecuado
cumplimiento por parte de los pacientes y el costo. [Ro19uez 20031 A|qnas de estas pautas son:

Primera eleccién
* IBP (omeprazol 20mg, lansoprazol 30mg, pantoprazol 40mg)/12h + Amoxicilina 1g/12 h +
Claritromicina 500 mg/12 h.

+ Ranitidina citrato de bismuto 400mg/12h+Amoxicilina 1g/12h+Claritromicina 500mg/12 h.

* En caso de alergia a la penicilina la amoxicilina puede ser sustituida por Metronidazol
500mg/12 h.

Duracion del tratamiento: 7 dias.
Aunque al prolongar el tratamiento a 10 o 14 dias va aumentando la eficacia, este aumento
es discreto y no se recomienda prolongarlo pues la relacion coste-efectividad mas favorable
la tiene la duracion de 1 semana.

Eficacia media: 85%, [Gisbert. 2000]

Tratamiento “de rescate” tras el fracaso del primer tratamiento.

Se recomienda como tratamiento de rescate:

* IBP (omeprazol 20mg, lansoprazol 30mg, pantoprazol 40mg)/12h + Subcitrato de bismuto
120mg/6h + Tetraciclina 500mg/6 h + Metronidazol 500mg/8 h.

Duracion del tratamiento: 7 dias.

Eficacia como tratamiento “de rescate”: 78%.

Se consigue una eficacia acumulada tras los dos tratamientos (primera linea mas rescate)
del 97%.

Esta pauta es de mas dificil cumplimiento por el paciente y se asocia a mas efectos

secundarios, [Gisbert. 2000]
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Figura No. 8 Mecanismos de accion de farmacos antiulcerosos.
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Interacciones entre una célula endocrina que secreta histamina, una célula que secreta acido (parietal) y una
célula que secreta los factores citoprotectores moco y bicarbonato. Las vias fisioldgicas se encuentran en lineas
negras continuas y pueden estimularse (+) o inhibirse (-). Los agonistas fisioldgicos estimulan los receptores
muscarinicos (M) y nicotinicos (N) para la acetilcolina (Ach); G receptor de gastrina, Hy, receptor de histamina
(HIST), PG, receptor de prostaglandina E2. La accién de los farmacos se indica con lineas entrecortadas. La X

de color azul indica el antagonismo farmacoldgico. Los NSAID son analgésicos no esteroideos. [Bnen 2008

o\

Pirenzepina
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8.6.8. Vacunas

Sin duda, son la mayor expectativa de futuro aunque, actualmente, se encuentran en fase
experimental, por lo que es bastante probable que aun transcurran varios afios antes de que
tengamos alguna disponible. Al menos cinco grupos llevan varios afios trabajando para la
obtencion de vacuna aplicable al hombre; aunque emplean métodos diferentes, todos
aprovechan los mecanismos inmunolégicos naturales de la mucosa digestiva y buscan la

técnica apropiada para inmunizacion oral. [ 1998

9. FITOFARMACOS Y MEDICINA TRADICIONAL

La OMS define la medicina tradicional como practicas, enfoques, conocimientos y creencias
diversas que incorporan medicinas basadas en plantas, animales y/o minerales, técnicas
manuales y ejercicios aplicados de forma individual o combinacion para mantener el

bienestar, ademas de tratar, diagnosticar y prevenir las enfermedades./°"s: 2002

Es indudable que las plantas constituyen una fuente inagotable de una serie de principios
activos, muchos de los cuales han sido de gran utilidad en el tratamiento de diversas
patologias conocidas a través de la historia, sobre todo en la medicina tradicional.
Igualmente, muchos de los usos de las plantas como parte de la medicina tradicional, se
encuentran a nivel de testimonios, por lo que se hace indispensable el estudio sistematizado
de las mismas por parte de las instituciones cientificas con el objeto de validar los usos

tradicionales. [castanieda, 2002]

La medicina tradicional tiene muchas caracteristicas positivas entre las que se incluyen:
diversidad y flexibilidad; accesibilidad y asequibilidad en muchas partes del mundo; amplia
aceptacion entre muchas poblaciones de paises en vias de desarrollo; aumento de la
popularidad en paises desarrollados: un coste comparativo relativamente bajo; bajo nivel de
inversion tecnoldgica; y una creciente importancia econdémica. Lo anteriormente expuesto
hace absolutamente necesario catalogar la planta desde el punto de vista etnobotanico y
realizar los estudios fitoquimicos y farmacolégicos basicos y clinicos con la mayor
rigurosidad cientifica posible. Una vez validados cientificamente los efectos atribuidos a las
plantas por la medicina tradicional, es también indispensable contar con normas sanitarias
gue regulen el uso de plantas medicinales y ofrezcan seguridad a los usuarios de las

mismas. [©MS: 2002]
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Seria ideal que una vez confirmada una determinada accion de una planta, pudiera
identificarse él o los principios activos responsables de tal accion; de esta manera se podra
registrar el principio activo como un nuevo farmaco y cuando esto no sea posible se podra
reducir los riesgos secundarios potenciales de las plantas de uso en nuestro medio. En
nuestro pais hacen falta planes a nivel nacional, que estimulen el desarrollo en el area de
plantas medicinales y fitofarmacos; por lo que se hace necesario promover, a nivel de los
profesionales de la salud, el uso de los fitofarmacos considerando al mismo tiempo, el marco
legal correspondiente como parte de la ley general de medicamentos, teniendo en cuenta
sus caracteristicas especiales y la promocién de la agroindustria y procesos tecnoldgicos a
través de planes gubernamentales que fijen prioridades nacionales, poniendo mayor interés
en:
a) Grupos de especies de plantas que sean del interés de la comunidad y que cubran
las patologias mas frecuentes del pais (gastrointestinales, respiratorias,
mucocutaneas, etc.).

b) Grupos de especies de plantas con potencial de exportacion. [c3staneda. 2002]

Para la realizacion de investigaciones con plantas como fuente de principios activos con
accion farmacologica, es necesario que se conosca todo lo relacionado al estudio de las

plantas empezando por los procesos de extraccion de sus principios activos.

9.1. Extraccidon de principios activos

La extraccion propiamente dicha envuelve la separacién de las sustancias
biolégicamente activas de los materiales inertes o inactivos de una planta, a partir de la
utilizacién de un disolvente seleccionado y de un proceso de extraccion adecuado.

Ver Flg No.9 [Kuklinnsky, 2003]

9.2. Procesos de extraccion

La extraccidn es una operacion que tiene por objeto separar una sustancia del material

so6lido o liquido que la contiene, teniendo asi una sustancia mas pura mediante el uso de un

disolvente inmiscible con el material. Kukinnsky. 2003]
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Fig. No. 9 métodos de obtencion de extractos vegetales.

METODOS EXTRACTIVOS
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- Con incisiones l i
- Percolacién - Maceracion
- Soxhlet - Digestion
- Infusién
- Decoccion

El diagrama permite visualizar la clasificacion de los métodos de extraccion, especificamente describe que la

infusion (método utilizado en este trabajo de tesis) es un método de extraccién con solventes de caracter

discontinuo. [Kuklinnsky, 2003]

Extraccion Mecanica

Esta técnica que permite obtener los principios activos disueltos en los fluidos propios de la
planta, los cuales una vez extraidos se denominan jugo. La extraccion mecanica se puede
realizar: por expresion, la cual consiste en ejercer una presion sobre el material vegetal

exprimiéndolo; por calor y mediante incisiones por las que fluyen los exudados de la planta.
[Kuklinnsky, 2003]

Destilacion

Es una técnica que se basa en la diferente volatilidad de los principios activos de la planta, lo
cual permite la separacion de los componentes volatiles, como son los aceites esenciales,
por ejemplo, de otros que son menos o nada volatiles se suelen hacer destilaciones por
arrastre de vapor o hidrodestilaciones.

Generalmente, se utiliza la destilacion por arrastre de vapor que consiste en colocar la
muestra en un alambique y someterla a una corriente de vapor saturado o sobrecalentado.
La esencia, asi arrastrada, es posteriormente condensada, recolectada y separada por

diferencia de densidad de la fraccion acuosa, (602462 2004]
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Extraccion con Fluidos Supercriticos

Un fluido supercritico es una sustancia, mezcla o elemento que, mediante operaciones
mecanicas, se sitla por encima de su punto critico. En estas condiciones presenta un gran
poder disolvente y una enorme capacidad de penetracién en sélidos, lo que permite el
agotamiento rapido y, practicamente, total del material crudo. Los gases mas utilizados son
el diéxido de carbono (CO,) y el butano (C4Hy0). El proceso consiste en colocar el material
vegetal molido en una camara de acero inoxidable y hacer circular a través de la muestra un
fluido en estado supercritico. Los principios activos son asi solubilizados y arrastrados por el
mismo, que luego es separado modificando la presién o la temperatura. Finalmente se

obtiene un extracto y un solvente que puede ser reciclado. [¢°aez 2004; Kukiinski, 2003).

Extraccién con solventes

Consiste en la separacién de los principios activos de la planta al ponerla en contacto con un
solvente o la mezcla de ellos, capaz de solubilizar dichos principios. Estos deben pasar de la
planta al disolvente de manera que se obtenga un extracto liquido y un residuo. La
extraccion con solventes es una de las técnicas que se emplea con mas frecuencia para la
obtencion de principios activos. Para que se lleve a cabo correctamente se deben considerar
los siguientes factores: las caracteristicas del material vegetal (secado y tamafio de
particula), la naturaleza del solvente, la temperatura, la agitacion, la relacion soélido: liquido,
el tiempo de extraccion y el control de la difusién celular (renovacién del solvente). Los
métodos de extraccion con solventes pueden dividirse en dos grupos: las extracciones

continuas y las extracciones discontinuas. K/kinnsky. 20031

Extraccidn continua o progresiva

En la extraccion continua, el solvente se va renovando o recirculando y actla sobre la planta
en una sola direccién. Son métodos que consisten en mantener en todo momento el
desequilibrio entre la concentracién de principio activo en la planta y en el solvente para que
se produzca la difusion celular. Mediante estos procedimientos se puede llegar a la
extraccién practicamente completa de los principios activos de las plantas. La percolacion, la
repercolacion y el soxhlet, son los métodos que pertenecen a este grupo y se describen a

continuaci()n. [Kuklinnsky, 2003]
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a) Percolacion o Lixiviacion

La percolacion comprende una etapa preliminar de humedecimiento, seguida por la
extraccion exhaustiva de los principios activos de la planta, que consiste en colocar el
material vegetal en una columna, con un flujo permanente de solvente, que ingresa por la
parte superior y atraviesa la zona donde se encuentra la planta y se mantiene un gradiente

de concentracién que permite extraer sus principios activos. ez 2009

b) Repercolacion

La percolacion simple presenta como desventaja el alto consumo de solvente. Por esta
razén, en condiciones industriales, es preferible usar la repercolacion que consiste en hacer
recircular el mismo solvente a través del material vegetal. Este procedimiento aumenta la

eficiencia del proceso. P 20%)

c) Soxhlet

Se realiza en un aparato Soxhlet, que consta de un refrigerante, un cuerpo extractor y un
balén. En el balén se lleva a ebullicion el solvente, sus vapores ascienden hasta el
refrigerante, donde condensan. El condensado cae sobre la muestra, generalmente
contenida en un cartucho y colocada previamente en el cuerpo extractor, y la macera hasta
cuando el cuerpo extractor se llena y el extracto sifonea por el tubo lateral, para desembocar
en el bal6n evaporador. Esta operacion se repite sucesivamente, con lo que el solvente se va

reciclando y los principios activos se van concentrando en el balén inferior. Kukinnskl. 2003]

Extraccion discontinua o simultanea

En la extraccion discontinua, la totalidad del material vegetal se sumerge en el solvente y
contacta con este, por lo que la difusidn de los principios activos se producira en todas las
direcciones hasta alcanzar el equilibrio entre la concentracién del solvente y del residuo. La
maceracion, la digestion, la infusién y la decoccién son los métodos que pertenecen a este

grupo y se describen a continuacion. [Ferz 2009
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d) Maceracién

La maceracion simple o estatica consiste en poner el material crudo con el grado de finura
prescrit, en contacto con el solvente, en recipientes o equipos cerrados protegidos de la luz
solar a temperatura ambiente y por un tiempo que puede variar entre horas o varios dias en
maceracién. Se realizan agitaciones ocasionales. [P 2009

Los solventes mas utilizados en la maceracion son: agua, glicerina y mezclas
hidroalcohélicas. Ferez 2009

La maceracion es bastante utilizada para las preparaciones en pequefia escala y esta
recomendada por diferentes farmacopeas para la preparacion de tinturas homeopaticas, que
son preparaciones liquidas obtenidas de la accion extractiva de un solvente hidroalcoholico

sobre una planta medicinal. [<v<innskl. 2003]

e) Digestion

Es una forma de maceracion, pero en esta se trabaja a temperaturas mas elevadas, lo que
aumenta el poder disolvente. Si el solvente empieza a volatilizarse, se adapta un
condensador al baldén donde se efectla la digestion para que el solvente pueda usarse

continuamente, [Kuklinnsk!, 2003]

f) Infusion

Este método se aplica a las partes blandas de la planta (hojas, flores). Consiste en sumergir
el material vegetal molido en agua a una temperatura préxima a la de ebullicion o menor,
durante 1 6 2 minutos, hasta un tiempo maximo de 30 minutos después de lo cual se filtra. El

extracto debe emplearse en un lapso no mayor a un dia. [e0nzalez 2004]

g) Decoccién

El material vegetal se pone en contacto con agua, y el conjunto se lleva a ebullicién, la
misma que se mantiene durante 5 a 30 minutos, hasta un maximo de 30 minutos.
Generalmente, se aplica este método a partes lefiosas de la planta y el tiempo de decoccién
depende de las caracteristicas de dichas partes. Hace algunos afios, cuando pocos
principios activos eran conocidos y las técnicas analiticas eran menos sofisticadas, las
descripciones precisas de los métodos de extraccion eran la garantia de calidad de un
extracto. Actualmente, un extracto se caracteriza por su contenido de principios activos,

contenido alcohélico y determinacién del residuo seco. [KUkinnski. 2003]
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10. Bougainvillea glabra choisy

Las plantas de este género fueron colectadas y descritas por primera vez, en Brasil por el
Botanico Francés Commerson, que llamé al género asi en honor a L.A. Bougainville, con
quien viajo alrededor del mundo durante los afios 1766- 1769. Nombres cientificos de las

especies mas conocidas: [¢uterez 2009

e Bougainvilea glabra
e B. spectabilis

e B. buttiana

10.1. Origen y distribucion

Nativa de Brasil, Colombia y Sudamérica, crece cultivada en paises tropicales y
subtropicales. En nuestra entidad se le cultiva como ornato en huertos familiares y macetas

en casi todo el estado principalmente en la zona centro-sur.

10.2. Descripcion botanica

Las Bougainvilleas son arbustos trepadores pero pueden ser podados y cultivados como
plantas de macetas. Los tallos lefiosos pueden ser puberulentos o glabros con o sin espinas
dependiendo de la especie. Las hojas son alternas, pecioladas, ovaladas a elipticas
lanceoladas de 4 a 10 cm. Hay una gran variabilidad en la forma, tamafio, e indumentos en
las hojas, aun en la misma especie. Las espinas estan presentes en las axilas de muchas
hojas, y estas sirven para que la planta trepe sobre otras plantas. Las flores son blanco-
cremosas nacen comunmente en grupos de tres y son pequefias e inconspicuas. Una flor,
considerada terminal, se abre antes que las otras dos. La flor es tubular, pero con una
contraccién en el medio del tubo y un poco angosta bajo este punto. Cinco crestas corren a
lo largo del tubo y terminan en los rayos de la estrella de cinco puntas formado por el limbo
expandido de la flor. El tubo y el limbo forman el caliz, por lo que no es una corola verdadera.
Dentro del tubo se encuentran ocho estambres de diferente largo. El ovario contiene solo un
ovulo, por lo que solo se produce una semilla por flor. Cada flor estd sostenida por una
bractea (hoja modificada) muy llamativa de colores diversos: morado, rojo, rosado,
anaranjado, blanco, etc. Las muchas variaciones en color son el resultado de inter-

hibridaciones. [cuterrez 2009]
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10.3 CU'tiVO [Infojardin, 2002]

= Luz: pleno sol. Necesita mucho sol para florecer intensamente.

» Temperaturas: no resiste las heladas intensas. Una vez que crece, se vuelve mas
resistente, pero aun asi, se dafara por debajo de -4°C.En las regiones en que los
frios invernales son excesivos la planta debe retirarse a invernaderos o bien ser muy

bien protegida por encima con plastico o tela protegiendo las raices.

= Suelo: se adapta a cualquier tipo de suelo, siempre que no sea arcilloso, aunque

prefiere los fértiles y bien drenados. No soporta el encharcamiento.

* Riego: abundante en verano y mas reducido durante el periodo invernal. En verano,

basta con regarla cada 3 dias. En cualquier caso, es resistente a la sequia.

*= Abono orgénico en invierno u otofio y mineral en primavera.

= Poda de buganvilla: En invierno, se podan los brotes laterales dejando unos 5
centimetros sobre el tallo principal. En verano, se despuntan los vastagos cuando las

flores se marchiten, cortandolos hasta un lateral que no haya dado flor.

10.4. Multiplicacién

La Buganvilla, Buganvilia o Veranera suele multiplicarse mediante esquejes de madera

blanda, verdes, tomados al final del verano.
10.5. Plagas y enfermedades

Puede atacarle acaros, cochinillas, la mosca blanca y avispas que se deberan contrarrestar

con insecticidas especificos. ["fiardin. 2002]
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10.6. Principios activos

Entre los constituyentes conocidos de la planta se encuentran glicésidos saponinicos,

triterpenos, acido gentisico, pinitol, betacianinas, flavonoides, taninos y alcaloides. E™ 2007

Gutierrez, 2009]

Terpenos: Los terpenos, o terpenoides, constituyen el grupo mas numeroso de metabolitos
secundarios (mas de 40.000 moléculas diferentes).

La ruta biosintética de estos compuestos da lugar tanto a metabolitos primarios como
secundarios de gran importancia para el crecimiento y supervivencia de las plantas. Entre los
metabolitos primarios se encuentran hormonas (giberelinas, acido abscisico y citoquininas,
carotenoides, clorofilas y plastoquinonas (fotosintesis), ubiquinonas (respiracion) y esteroles
(de gran importancia en las estructura de membranas). Muchos terpenoides son
comercialmente interesantes por su uso como aromas Yy fragancias en alimentacién y
cosmeética, o por su importancia en la calidad de productos agricolas. Otros compuestos
terpenoides tienen importancia medicinal por sus propiedades anticarcinogénicas,

antiulcerosas, antimalariales, antimicrobianas, etc. &S 2009

Saponinas: Se le da el nombre de saponina a un grupo de glucésidos que al disolverse en
soluciones forma una espuma abundante, y relativamente estable. Las saponinas son
sustancias muy polares, y es muy posible extraerla en caliente o en frio con agua o alcoholes

de bajo peso molecular. Bz 2010]

Las Saponinas son glucosidos de esteroides o de triterpenoides vegetales, las plantas que
los contienen se utilizan como producto mucolitico ya que provocan un aclaramiento del
mucus denso, facilitando la expectoracion. Mediante una ligera accién irritativa sobre las
mucosas gastricas, se produce por via refleja un aumento de la secrecién de todas las
glandulas, lo cual se refleja muy favorablemente en los bronquios. Por ello su uso se hace
recomendable en los casos de asma, bronquiectasia, bronquitis, catarros, exceso de
mucosidad densa, enfisema pulmonar, etc. Las saponinas influyen en las plantas
medicinales de un modo decisivo sobre la resorcién de otros principios activos vegetales, y
es muy frecuente que pequefias cantidades produzcan grandes resultados. Sin embargo, se
ha de tener en cuenta que las saponinas no son del todo inofensivas; las dosis en exceso

pueden ocasionar irritaciones de la mucosa intestinal. [="¢!" 200¢]
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Acido gentisico: forma parte de los polifenoles, y éstos son un conjunto heterogéneo de

moléculas que comparten la caracteristica de poseer en su estructura varios grupos
bencénicos sustituidos por funciones hidroxilicas; se encuentran en muchas plantas, algunas
de uso comln. La capacidad antioxidante descrita para distintos polifenoles, se puede
considerar como la actividad biolégica responsable del efecto preventivo que se les atribuye
sobre determinadas enfermedades frecuentes en los paises desarrollados, como son las

enfermedades cardiovasculares y el cancer, [#2aeta. 2005]

Esteroides: Las plantas sintetizan una gran variedad de esteroides, algunos de ellos poseen
funcion hormonal y otros participan en los mecanismos de defensa frente a la infeccion con
microorganismos patdégenos. Este grupo de compuestos tiene actividad como agentes

antivirales frente a virus que infectan al hombre o a los animales. €22 2009

Pinitol: Los polialcoholes, denominados también como azlcares alcohélicos, se caracterizan
por ser una familia de compuestos quimicos organicos con sabor dulce. Estos compuestos
guimicamente se consideran carbohidratos hidrogenados cuyo grupo carbonilo (aldehido,
cetona, azUcar reductor) ha sido reducido a un grupo hidroxilo primario o secundario (es

decir a un alcohol).

Al igual que otras sustancias que no se digieren completamente, su consumo excesivo
produce sensacién de hinchazon, diarrea y flatulencia debido a su baja absorcién en el

intestino delgado. Algunos individuos presentan estos cuadros incluso en pequefias dosis.
[Edwin, 2007]

Betacianinas: éstos son pigmentos naturales nitrogenados solubles en agua. Son
compuestos derivados del 4cido betalamico y de acuerdo a su estructura quimica se dividen
en dos subgrupos los cuales proporcionan las tonalidades amarillas a anaranjadas
(betaxantinas) y rojas a violetas (betacianinas). La betacianina mas conocida es la betanina,
compuesto responsable del color tipico de la remolacha y de frutos como las tunas moradas.
En la actualidad es creciente el estudio sobre las betalainas por su rol fisiolégico como

desactivante de especies oxidantes. [c°2 2011
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Flavonoides: son compuestos fendlicos constituyentes de la parte no energética de la dieta
humana. Se encuentran en vegetales, semillas, frutas y en bebidas como vino y cerveza. Se
han identificado méas de 5,000 flavonoides diferentes.

En un principio, fueron consideradas sustancias sin accion benefica para la salud humana,
pero mas tarde se demostraron multiples efectos positivos debido a su accion antioxidante y
eliminadora de radicales libres. Matinez. 2002]

Aunque diversos estudios indican que algunos flavonoides poseen acciones prooxidantes,
éstas se producen solo a dosis altas, constatandose en la mayor parte de las investigaciones
la existencia de efectos antiinflamatorios, antivirales o antialérgicos, y su papel protector

frente a enfermedades cardiovasculares, cancer y diversas patologias. Ma"inez 2002]

Taninos: son compuestos polifendlicos, mas o menos complejos, de origen vegetal, masa
molecular relativamente elevada, sabor astringente, conocido y empleado desde hace
muchos siglos por su propiedad de curtir las pieles. Esto se debe a su capacidad para unirse
a macromoléculas como hidratos de carbono y proteinas. Precipitan con sales de metales
pesados, proteinas y alcaloides.

Se trata de compuestos hidrosolubles, dando a veces disoluciones coloidales en agua,

solubles también en alcohol y en acetona e insolubles en disolventes organicos apolares.
[Carretero, 2000]

Alcaloides: Sustancias nitrogenadas de origen vegetal que posee propiedades alcalinas. Se
han usado en medicina desde tiempos antiguos por sus efectos fisioldgicos y terapéuticos y
porque con dosis muy pequefias se obtienen unos efectos muy potentes. Ademas de estar
presente en esta planta, también se encuentran presentes en un gran nimero de especies
vegetales, como por ejemplo el café, el té y el cacao (con cafeina), el tabaco (con nicotina),

la adormidera (con morfina y codeina) y ciertos hongos (con &cido lisérgico), entre otras.
[Avalos & Pérez, 2009]
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10.7. Usosy propiedades de Bougainvillea glabra choisy

Recibe amplio uso en los estados del centro y sur del territorio mexicano, principalmente en
casos de afecciones respiratorias como tos, asma, bronquitis, gripa y tosferina; para su
tratamiento son empleadas las flores y bracteas, asi como su preparacion en cocimiento, el
cual se administra por via oral. Para estos casos se recomienda tomarlo caliente tres veces
al dia durante 72 horas. Suspender el tratamiento durante una semana y repetirlo hasta
sentir mejoria. Para la misma finalidad es recomendada la infusion de la bugambilia con

otras plantas como tulipan, naranja, canela y tomillo para tomarse como agua de uso.
[Gutierrez, 2009]

En otros casos, este arbusto ha resultado eficaz para tatar la alferecia de nifios, dolor de
estdbmago, mal de orin y el acné. La infusién o el té de las hojas o flores (bracteas) se
emplean frecuentemente para el tratamiento de enfermedades gastrointestinales y
respiratorias. La decoccion de las raices se usa para fiebres y como laxante. Las hojas

también se usan para lavar heridas. "¢z 2009

Los médicos tradicionales locales de la zona de Mandsaur (India) emplean las hojas de
buganvilla como tratamiento para diversos trastornos, como antidiarreico y para reducir la
acidez de estdmago. Se le atribuyen propiedades antitusigenas, expectorantes, febrifugas y

purgantes [Gutierrez, 2009]

11. MODELOS EXPERIMENTALES PARA LA INDUCCION DE LESIONES GASTRICAS

Los modelos experimentales son una serie de procedimientos sistematicos empleados en
estudios cientificos; estos se desarrollan para explicar las relaciones que pueden existir

entre diferentes aspectos de la informacién. [P 2011

Un buen modelo integra en forma consistente y ordenada varias referencias y datos que
ayudan a reproducir infinidad de veces una accién y con ello se nos permite estudiar y
analizar los procesos en estudio. 54" 199!

Los modelos experimentales para la induccion de lesiones gastricas, tienen como fin evaluar
la eficacia de los tratamientos terapéuticos, estos deben reproducir el padecimiento tanto

como sea posible. P22 2011]
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Para el estudio de la ulcera se utilizan modelos en animales, la mayoria de los cuales
cuentan con un estomago morfolégicamente igual al humano a excepcion de las aves y los

rumiantes, que cuentan con un estomago formado por dos 0 mas camaras. [Fekert 1990

Mamiferos como los perros y gatos tambien presentan lesiones gastricas e incluso ulceras,
sin embargo al tratarse de animales no solo domésticos, si no “mascotas” derivan una serie
de normas éticas sobre su trato correcto como animales de experimentacion, lo que dificulta

el trabajo con ellos. [P 200°]

La Ulcera gastrica, es sin lugar a dudas la patologia gastrica de mayor presentacion en los
equinos y son el resultado de un conjunto multifactorial como son la particular anatomia del
estdbmago del equino, el manejo de la dieta, factores de riesgo como el estrés fisico por
desordenes musculo esqueléticos, sin embargo por sus diferencias anatémicas y por ser un

animal de gran tamafio no resulta practico para la realizacion de este tipo de experimentos.
[Cardona, 2007]

El cerdo también es un animal utilizado experimentalmente por la semejanza morfofisiolégica
gue tiene con los humanos, el cerdo también padece gastritis y puede presentar ulceras
gastricas ademas de que se han encontrado bacterias del genero Helicobacter en los sitios
de lesion, lo anterior lo haria un animal experimental ideal sin embargo las condiciones y
espacio con el que cuenta el laboratorio donde de se trabajé requirié utilizar un animal

pequeﬁo en este caso las ratas. [Rodriguez, Aranzazu, & Ortiz, 2009]

La induccién de lesiones gastricas se fundamenta en alterar o modificar la relacién entre los

mecanismos de defensa y los mecanismos agresores, entre estos tenemos:; [P 2011

e Ligado de piloro

e Formacién de ulceras por estrés

e Por la administracion estandarizada de AINE"s

¢ Administracion de sales biliares para producir problemas hepético-gastricos.

¢ Administracién de etanol absoluto o en varias concentraciones (20-100%) y alterar la

permeabilidad de la membrana gastrica.

Estos modelos son utilizados por que representan los agentes etiolégicos mas comunes en

la patologia.
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11.1. Lesion géstrica inducida por AINE’s [Kalant 2002]

La indometacina, el acido acetilsalicilico (aspirina) y el naproxeno son antiinflamatorios no
esteroideos, que al ser administrados oralmente produce lesiones gastricas por inhibir la
biosintesis de prostaglandinas (PGE2), cuya funciéon principal es la de estimular la

secrecion de moco y de &cido; ademas de lesionar directamente la mucosa.
[Di Stasi, Santos, Santos, & Hiruma, 1989]

11.2. Lesién géstrica inducida por agentes necrozantes (método con alcohol) K& 20021

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

Aumento de la produccién de radicales libres.

Aumento en la disfuncién back-acida.

Aumento en la liberacion de histamina.

Aumento en el flujo sodio-potasio.

Aumento en el flujo de calcio.

Aumento en la produccién de leucotrienos.

Disminucién de la produccién de prostaglandinas.

Disminucién en el flujo sanguineo de la mucosa gastrica.

Aumento de la isquemia.

YV V V V V V V V V V

Aumento en la impermeabilidad vascular gastrica.

Los alcoholes son sustancias quimicas que solubilizan a los lipidos, estos son miscibles
en agua Yy penetran rapidamente en los tejidos suaves tales como mucosa gastrica o

duodenal.

Los alcoholes primarios incrementan la fluidez de la membrana hasta su posible
solubilizacién, este es uno de los efectos bioguimicos de su accidn citotoxica a nivel

gastrico.

El alcohol a concentraciones elevadas lesiona la mucosa gastrica por producir una necrosis,

independientemente de cualquier efecto en la secrecion acida.

La lesibn se caracteriza por la presencia de focos hiperémicos y hemorragicos,

comprometiendo inclusive el flujo sanguineo de la mucosa gastrica.

Pégina6 9



A concentraciones bajas el etanol inhibe la sintesis de moco y la secrecion de
bicarbonato; las altas concentraciones de alcohol promueven la solubilizacion de la mucosa
gastrica, disminuyen la mucina intracelular con una salida luminar de bicarbonato y

electrolitos a través del lumen, [K&/ant 2002]

El etanol también causa una destruccién del moco y de las células epiteliales llegando

hasta lesiones necréticas profundas. <@ 2002

Ademas las soluciones concentradas de alcohol estimulan la formacién de las lesiones
vasculares, debido al efecto directo de la penetracion de alcohol a la célula y un control
indirecto de la liberacién de productos vasoactivos, lo que produce una modificacion de la
permeabilidad de la mucosa gastrica en especial para los iones y las macromoléculas,
ocasionando una difusion inversa de iones hidrogeno (difusion back- acida), asi como un

incremento en la concentracion del sodio luminar. K&ant 2002]

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

proliferativa. [Kalant, 2002]

11.3. Modelo CARDANFESC modificado 1.

Este método se estandariz6 en la FES Cuautitlan de la UNAM (Trabajo de tesis); y se
fundamenta en la unién de los dos métodos anteriores: el alcohol que al solubilizar los
lipidos y al ser miscible con el agua penetran facilmente en la mucosa gastrica y duodenal,
sumado al de los AINE’s que al inhibir la sintesis de prostaglandinas deja de estimular la

secrecién de moco, lo que provoca lesiones géstricas. ¥z 2007, Lozano, 2011]
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Material Biol6gico

12. METODOLOGIA

30 ratas Wistar macho con un peso promedio de 250 gramos.

Tabla. No.9 Material

Equipo
-Balanza analitica
-Microscopio Optico Carl
Zeiss
- Horno de Microondas
Daewoo
-Balanza granataria para
animales
-Estufa
-Bafio de flotacion
-Micrétomo de rotacion
LEICA 2125RT

La preparacion de los reactivos marcados con (*) se encuentra en el ANEXO 1 de este trabajo.

Material

-Vasos de precipitados 250ml

-Mortero con pistilo
-Agitador

-Probeta

-Matraz volumétrico 100ml
-Vidrios de reloj

-Embudo de vidrio

-Viales ambar

-Tripie

-Mechero

-Mallas de asbesto
-Sondas orales

-Jeringas

-Tablas de diseccion para
ratas 15x 20 cm
-Camaras de anestesia 1L
-Cajas petri

-Estuche de diseccion
-Cajas para animales
-Piseta

-Cassettes

Reactivos

-Alcohol absoluto (etanol)
EMPARTA® ACS

-Agua destilada

-Acido picrico al 10%

-Eter etilico EMSURE®
-Solucién Salina Fisiologica
-Solucién Bouin*
-Naproxeno sédico 500mg
(Dolxen)

-Albumina de Mayer

-Xilol

-Hematoxilina

-Eosina

-Sucralfato Tabletas de 1g (Gl)
-Wagner *

-Mayer *

-Draguendorff*

-HCI concentrado Merck
-Amoniaco Merck
-Parafina

-Resina sintética diluida con
Xileno o Tolueno

-Gelatina
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l. Identificacion botanica de la planta

Después de adquirir la planta de bugambilia se corta una muestra con flor, bractea, hoja,
tallo y raiz, se procede a desecar la planta poniéndola entre dos hojas de papel blanco de
manera que el aire pueda pasar a través del papel; ya seca, la planta fue llevada al herbario
de la FES- Iztacala donde su identificacion quedé a cargo de la Ma. Edith Lopez Villafranco.

Il. Anélisis fitoquimico preliminar para Bougainvillea glabra choisy.

Preparar infusiones de las diferentes partes de la bugambilia (bractea, hoja, tallo y una
mezcla) utilizando la dosis de mayor concentracion que se administro como tratamiento, para

realizar las determinaciones.

> Saponinas (Prueba de espuma para saponinas): Habome. 1989; Dominguez, 1985]
1. Colocar 1 ml de cada infusién en un tubo de ensayo diferente (12X75).

2. Agregar 2 ml de agua y agitar vigorosamente durante 30 segundos.

3. La presencia de saponinas se evalUa segun la altura de la espuma de la siguiente

manera:

Altura de menos de 5 mm = no se detectan saponinas
Altura de 5 — 9 mm = contenido bajo

Altura de 10 — 14 mm = contenido moderado
Altura mayor de 15 mm = contenido alto

Taninos (Ensayo de gelatina para taninos); [Pomnauez 1985l
Preparar una solucion de gelatina al 1%.

Agregar 1ml de la preparacién en 4 tubos.

A cada tubo agregar 1ml de cada una de las infusiones.

Dejar reposar durante 24 horas.

A A . 4

Se toma como positiva la presencia de taninos si la gelatina no cuaja después de las

24 horas.
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Esteroides (Ensayo de Liebermann-burchard para triterpenoides y/o esteroides con
grupos dieno conjugados reales o potenciales): [Pomnauez 1985]

Colocar 1ml de cada infusion en un tubo de ensayo diferente,

Agregar 0.5ml del reactivo de Lieberman-Burchard,

La formacion de colores azules, verde, rojo, anaranjado, etcétera, determina un

resultado positivo.

Flavonoides (aislamiento de antraquinonas); [R\ Fusce. Sosa, & Ruiz, 2001]

Colocar 1 ml de infusién y 3 gotas de hidroxido de amonio en cada uno de los 4
tubos.

Si hay reacciones coloridas se confirma la presencia de diversos tipos de
flavonoides.

Flavones y Flavonas-amarillo

Flavonas e isoflavonas-rojas

Chalconas —purpura

Flavonoides-café /anaranjado

Antocianinas-azul

Aceites esenciales; [Pominauez 1983]

Triturar 2.5 gramos de cada parte de la planta (hoja, bractea, tallo y mezcla).

Hervir en agua 2.5 gramos de la planta en un vaso de precipitados de 250ml,
cubierto con un vidrio de reloj.

Observar la formacién de gotas aceitosas en la superficie de la solucion y un
incremento en el aroma.

Alcaloides [Pominguez 1985]

Colocar 1ml del extracto de cada parte de la planta en 3 tubos de ensayo y acidular
con gotas de HCI concentrado,

Agregar 3 gotas de reactivo de Wagner en un tubo de cada parte de la planta,
Agregar 3 gotas de reactivo de Draguendorff en un tubo de cada parte de la planta,
Agregar 3 gotas de reactivo de Mayer en un tubo de cada parte de la planta,

La aparicién de precipitado naranja o marrdn indica una prueba positiva.
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Preparacion de la infusién de bugambilia (Bougainvillea glabra choisy).

Medir 20ml de agua en una probeta de 100ml y trasvasar a un vaso de precipitados
de 250ml y dejar hervir.

Una vez en hervor colocar la bugambilia (mezcla de flor, bractea, hoja y tallo) y
retirar del fuego.

Tapar el vaso con un vidrio de reloj y dejar reposar durante 10 min.

Medir pH, guardar en frasco de vidrio y etiquetar.

Repetir el procedimiento para la preparacion de las diferentes dosis de infusion. (La

preparacion se realiza diariamente durante los dias de tratamiento).

Tabla No.10 Relacion dosis / gramos de Bugambilia.

Gramos a usar de bugambilia | Dosis

0.25g 100 g/Kg
0.5¢ 200 g/Kg
0.75g 300 g/Kg

19 400 g/Kg

Menciona los gramos de la planta que deben utilizarse para preparar las infusiones a las diversas dosis que se

administraron como tratamiento.

V.

Preparacion de la mezcla Naproxeno 8%- Alcohol 40%

Pulverizar 16 tabletas de Naproxeno (Dolxen) en un mortero.

Medir 40 ml de alcohol absoluto en una probeta de 100ml, trasvasar el alcohol a un
vaso de precipitados de 250ml.

Medir 60 ml de agua en una probeta de 100ml y vaciar en el vaso con alcohol.
Disolver el Naproxeno en el alcohol al 40%.

Envasar y etiquetar.
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V. Preparacion de solucion de Sucralfato

=

Pesar 150mg de Sucralfato,

N

Diluir el Sucralfato en 20 ml de agua.

3. Envasar y etiquetar.

VI. Induccioén del dafio gastrico utilizando CARDANFESC modificado 1

1. Pesar, marcar con acido picrico y distribuir a las ratas en 6 lotes de 5 ratas cada uno:

Tabla No. 11 Lotes experimentales.

Lote 1 | Control

Lote 2 | Infusion de bugambilia dosis de 100mg/Kg

Lote 3 | Infusién de bugambilia dosis de 200 mg/Kg

Lote 4 | Infusion de bugambilia dosis de 300 mg/Kg

Lote 5 | Infusion de bugambilia dosis de 400 mg/Kg

Lote 6 | Sucralfato a una dosis de 60 mg/Kg

Explica que las ratas se repartirdn en 6 lotes, quedando dentro de cada uno 5 ratas.

2. Mantener un periodo de ayuno de 12 horas previos a la induccion de la ulcera en
todos los lotes.
3. Inducir la ulcera administrando la mezcla Naproxeno 8%- Alcohol 40% a una dosis

de 266.66mg/kg, una vez al dia, durante tres dias a todos los lotes.

Pégina7 5



VIl.  Tratamiento terapéutico

En condiciones de bioterio administrar el tratamiento indicado en la Tabla No. 12 para cada
lote. Durante las 6 horas entre cada administracién no se les proporciona alimento, pero si
agua; después de la segunda administracion del dia se les deja alimento y se repite la rutina
al dia siguiente.

Tabla No. 12 Tratamiento experimental para cada lote.

Lote 1 | Control Unicamente se les dio comida y agua.

Lote 2 | 100mg/Kg Se les administr6 via oral la infusibn a la dosis
Lote 3 | 200 mg/Kg correspondiente, dos veces al dia con una diferencia de 6
Lote 4 | 300 mg/Kg horas, durante 5 dias de tratamiento.

Lote 5 | 400 mg/Kg

Se le administr6 una dosis de 60 mg/Kg de peso, 2 veces al
Lote 6 | Sucralfato dia con una diferencia de 6 horas, durante los 5 dias de

tratamiento.

Explica el tratamiento proporcionado a cada lote de ratas durante la experimentacion.

VIIl.  Estudio Histologico

1) Pasados los 5 dias de tratamiento se procede a sacrificar a las ratas por sobredosis
de anestesia utilizando éter etilico.

2) Se realiza una obduccion a todas las ratas, extrayendo el estbmago.

3) Los estdbmagos son cortados longitudinalmente por la curvatura mayor y lavados con
solucion salina fisiologica.

4) Se etiquetan y colocan en un frasco con solucién Bouin.

5) Pasadas 72 horas transferir los estémagos a alcohol al 70%.

6) Examinar los estdmagos macroscépicamente identificando lesiones.

7) Realizar cortes precisos que permitan incluir en ellos las lesiones observadas.

8) Colocar en cassettes los cortes realizados y rotular con lapiz.

9) Los cassettes son sometidos en el alcohol 2 minutos a microondas a una intensidad
media-alta, y se deja reposar 13 minutos antes de repetir el procedimiento con el

siguiente alcohol (Ver Tabla No.13).
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Tabla No. 13 Deshidratacion con horno de microondas

Etanol 70% 2 veces
Etanol 80% 1vez
Etanol 96% 1vez
Etanol 98% 2 veces
Etanol100% 3 veces

Indica el orden a seguir para la deshidratacion con alcoholes utilizando microondas y las veces que el casselle
debe estar dentro de cada alcohol.

10) Aclaramiento: con un hidrocarburo con un indice de refraccion similar al de las

proteinas, en este caso Xileno, haciendo 2 cambios uno cada 20 min.

11) Infiltracion: calentar la parafina de 55-60°C y colocar los 6rganos dentro con su

etiqueta de identificacion, realizar dos cambios de 30 minutos cada uno.

12) Inclusion: en otro recipiente vaciar una capa delgada de parafina caliente de 56-60°C,
colocar los 6rganos de manera que la lesion sea expuesta de forma rapida con el
micrétomo y que este ofrezca la menor resistencia contra la navaja durante el corte,
cubrirlos rapidamente con mas parafina, colocar un rotulo que sea visible al estar ya

formado el cubo.
e Dejar solidificar.
e Extraer los bloques ya solidificados y mantenerlos en un lugar fresco.

13) Cortar los bloques dandoles forma de trapecio alrededor de la pieza, colocar el

bloque en el micrétomo de rotacién y realizar cortes de 4 um de grosor.

14) Colocar entre 2 y 3 cortes por porta objetos, los cuales se impregnan previamente

con albumina de Mayer.

15) Cada corte debe pasar por un bafio de flotacion a 37°C el cual contiene 1g de
grenetina por cada litro de agua y un detergente anionico, para aumentar la tension
superficial del agua.

16)El corte se encontrara flotando, teniendo mucho cuidado, se reintroduce el
portaobjetos debajo del corte y se colocan unas gotas de reactivo de enlace (alcohol

20-30%) para que el corte se deslice y extienda sobre el portaobjetos.
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17) Colocar en una parrilla para eliminar residuos de agua adquiridos durante el bafio de
flotacion.

18) Rotular los portaobjetos de manera que coincidan con el cubo del cual se obtuvo el
corte.

19) Colocar las laminillas en la estufa a 60°C para terminar con la eliminacion de agua.

20) Realizar tincién hematoxilina- eosina segun se indica:

Tabla No. 14 Tren de tincion H-E

Paso | Tiempo y solucion a la que se someten las laminillas
1 Cémara con Xilol 5 minutos
2 Cémara con alcohol absoluto 5 minutos
3 Camara con alcohol al 96% 5 minutos
4 Camara con alcohol al 80% 5 minutos
5 Camara con alcohol al 70% 5 minutos
6 Céamara con Hematoxilina de Gill 10-15 minutos (2 veces)
7 Lavado con agua corriente inmediatamente pasar por alcohol acido
8 Lavar con agua corriente, pasar por carbonato de litio y lavar con agua destilada.
9 Camara con Eosina (roja, amarillenta y naranja G) 15 minutos
10 | Lavado con agua corriente
11 | Camara de alcohol 90% (2 veces)
12 | Camara de alcohol 96% (2 veces)
13 | Camara de alcohol absoluto (2 veces)
14 | Camara con Xilol (2 veces)

La tabla sefiala paso a paso el mecanismo a seguir para realizar la tincién hematoxilina-eosina de las
muestras histologicas de este experimento.

21)Sin permitir que se seque el xileno de la laminilla, agregar una gota de resina
sintética diluida con xileno o tolueno y cubrirla con el cubreobjetos sin dejar
burbujas de aire.

22) Dejar secar.

23) Finalmente se deben observar las laminillas en un microscopio a 10x, 40x y 100x,

para observar las lesiones que se tengan en cada muestra, identificarlas, registrarlas
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24)La tabla de evaluacion de las lesiones fue propuesta por el c. Dr. German Isauro
Garrido Farifia, y p.QFB de la FES- Cuautitlan, Avilés, A; Gonzalez, K; & Monroy, E.
Basados en criterios anteriormente descritos pero que no abarcaban los puntos a

evaluar en este trabajo (Ver tabla No.15).

Tabla No.15 Evaluacion de lesiones

[Valdivia, 2011; Liu, 2011 ;Rugge, Meggio, & Graham, 2007]

Dafo XX XXX XXXX XXXXX

Edema Involucra epitelio | Involucra cuerpo de Ocupa Toca o relaciona
superficial de la la vellosidad membrana membrana basal
mucosa mucosa total

Congestion Vasos sanguinos | Vasos sanguineos Involucra cuerpo Involucra epitelio
en tejido en criptas de la vellosidad superficial de la
conectivo mucosa

Hemorragia Células Células dispersas en | Células dispersas | células sanguineas
alrededor de | tejido conectivo | en tejido en mucosa (MUY
vasos (MODERADO) conectivo y hasta | SEVERO)
sanguineos membrana
(LEVE) basal.(SEVERA)

Infiltracion PMN alrededor | PMN migrando a | PMN formando | Disminucién de
de vasos | tejido conectivo agregados llegada de PMN,
sanguineos aparecen macréfagos

y linfocitos

Tdnica Erosion de | Erosion total de | Eliminacion de Ruptura de

mucosa epitelio superior | vellosidades tdnica mucosa membrana basal
de la mucosa alternadamente total

Reparacion Contraccién del | Neovascularizacion e | Diferenciacién de | Recuperacion de
coagulo en éarea | indiferenciacién de | fibroblastos, funcionalidad
lesionada fibroblastos produccion de

colagenos y
migracion de
células a
vellosidades y
cicatrizacion

X=0 = No hay lesién

Sefala los criterios considerados para la evaluacion de las lesiones a partir de los hallazgos histologicos

observados al microscopio.

IX.

Tratamiento estadistico

Utilizando el programa computacional estadistico (Instat3) se realizé una prueba no

paramétrica que fue la de Kruskal- Wallis Test (Nonparametric ANOVA).
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Fig. No. 10 Diagrama de flujo de metodologia experimental

ESQUEMA GENERAL DE LA METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Bougainvillea glabra choisy

Muestra botanica

Compra de la planta

Infusidn, reactivos,
material de lab.

Identificacion botéanica

*Muestra botanica

Identificacion fitoquimica

Naproxeno. alcohol,

Induccién de la Ulcera

Infusién

Ratas. éter etilico 4

Tratamiento fitoquimico

Estuche de diseccion

Sacrificio de animales

I

Reactivos, material y
equipo de lab.

Toma de muestra de estdmago

Procesamiento de muestra

Equipo de laboratorio

Reporte de

Lectura de muestras

FIN

Tabla No. 16 Simbologia del diagrama experimental.

O Conector con diagrama secundario

Proceso experimental

E Material necesario
[/

Residuo experimental

Describe la simbologia para facilitar el entendimiento del diagrama.

Datos
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Fig. No. 11 Diagrama para realizar la identificacion fitoquimica.

O

Material de lab.

[ Identificacion fitoquimica

)

Planta, agua

Preparacion de la infusion

7 *Planta

Agua

Determinacién de saponinas

Gelatina

Determinacion de taninos

Liberman -
Burchard

Determinacion de esteroides

Hidrdxido de
amonio

Agua corriente

*Gelatina
Reactivo +
infusién

Determinacion de flavonoides

Reactivo +
infusion

Determinacion de aceites esenciales

HCI, Wagner,
Draguendorff,
Maver

Describe los pasos a seguir para realizar el andlisis fitoquimico de los componentes de la planta.

Determinacion de alcaloides

FIN

Reactivo +
Infusion
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Fig. No. 12 Diagrama de induccion de ulcera gastrica.

[ Induccion de ulcera

/ )
Ratas, balanza.
Ac. Picrico
Pesar y marcar animales

Distribuir a las ratas en 6 lotes de 5 ratas cada

uno y dejar en ayuno 12 horas.
Naproxeno,
Alcohol

Preparacion de la mezcla Naproxeno 8%- Alcohol 40%

Sonda oral
/ Administrar 266mg/Kg de la mezcla, una

vez al dia durante tres dias.

FIN

Sefala los materiales y pasos necesarios para realizar la induccién de la lesion castrica.

Pégina8 2



Fig. No. 13 Diagrama del tratamiento fitoquimico.

Tratamiento fitoquimico
Ratas, agua,
comida

Dejar al lote control sin tratamiento, solo dar comida y agua.

Sucralfato

Al lote de Sucralfato administrarle una dosis de 60mg/kg 2 veces al dia con
diferencia de 6 horas.

Infusién,
sonda

Administrar 100, 200, 300 y 400 mg/Kg de la infusidn a las ratas de cada lote con
una diferencia de 6 horas.

La rutina del tratamiento se repetira durante 5 dias

FIN

Permite observar la metodologia seguida para administrar el tratamiento indicado a cada uno de los lotes.

Fig. No. 14 Diagrama de sacrificio de animales.

[ Sacrificio de animales ]
Eter etilico
/

Sacrificar por sobredosis de anestesia

Bouin,
Alcohol Realizar abduccidn, extrayendo el estomago, lavary
colocar en solucién Bouin, después de 72 horas pasar a *Caddveres

alcohol al 70%.

FIN
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Fig. No. 15 Diagrama de tratamiento de la muestra.

[ Tratamiento de muestra ]

Hoja afilada
Realizar cortes de zonas lesionadas del estdmago Esté

Etanol 70, 80, 96, stomago
98 y 100%

Deshidratar
Xileno

Aclarar
Infiltrar, incluir
Micrétom
Realizar cortes de 4um de grosor
Xilol, Alcohol,

Hematoxilina, Eosina

Teir

Microscopio

Lectura de muestras

Reporte de datos

FIN

Sefala paso a paso los procesos a los que fue sometida la muestra bioldgica (estdbmago de rata).

Tratamiento de residuos:

*planta= desechada en basura municipal.

*infusion = desechada en drenaje publico.

*gelatina =desechada en basura municipal.

*reactivos + infusiones= Dependiendo del reactivo quimico fueron desechados al drenaje o

colocados en contenedores especializados para su posterior tratamiento.

*Cadaveres = congelador = incinerador.

*Estémago = congelador = incinerador

*Muestra botanica= Forma parte del herbario de la FES- Iztacala, con el nimero de

registro 2082.

NOTA: El material de laboratorio puede observarse en la Tabla No.9
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13. RESULTADOS
Anélisis fitoquimico
Este analisis fue realizado para confirmar la presencia de algunos metabolitos presentes en
la bugambilia, los cuales pueden ser los responsables de su efecto al administrarse como

tratamiento terapéutico ante las lesiones gastricas, este ensayo fue realizado como se

menciona en la metodologia y se observa enla Fig. No. 11.

Tabla No.17 Determinacion de principios activos presentes en la Bugambilia.

Alcaloides Aceites
Taninos | Flavonoides | Saponinas | Esteroides | esenciales | pH
W|M|D
Hoja Contenido
+ ]+ |+ + - alto - + 6
Tallo No se
-0 -] - + - detectan - + 6
saponinas
Bractea Contenido
+ | + | + + + alto +/- + 6
mezcla Contenido
+ | + | + + + alto +/- + 6

La tabla sefiala la presencia o ausencia de metabolitos en cada parte aérea de la planta; para la determinacion
de alcaloides se utilizaron tres reactivos diferentes: Wagner (W), Mayer (M) y Draguendorff (D) los cuales
proporcionaron los mismos resultados en todos los casos; ademas explica que el pH de las infusiones de cada
parte de la planta de bugambilia es igual en todos los casos y también ligeramente acido.
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Identificacion Taxondmica:

Realizar esta identificacion fue un punto necesario para conocer con exactitud la planta con
la que se estaba trabajando, esto para la investigacién bibliografica de sus cualidades

medicinales y para reportar los resultados que esta experimentacion aporte.

Fig. No. 16 Bougainvillea glabra choisy.

Partes aéreas de bugambilia llevadas al herbario de la FES- Iztacala para su identificacién.

Fig. No. 17 Ficha de identificacion Bougainvillea glabra choisy.

Esta ficha fue proporcionada por el herbario de la FES- Iztacala comunicando la familia, género y especie de la
bugambilia que se llevo a identificar, habiéndose realizado su identificacién por la Ma. Edith Lopez Villafranco.
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Anélisis Histologico

Este analisis se realizo en la FES- Campo 4 con la colaboracién del c. Dr. German Isauro
Garrido Farifia. Como se puede observar en la Tabla No. 18, fue necesario generar un
codigo que identificara cada muestra y el lote al que pertenecia para evitar confusiones. La
evaluacion de las lesiones se realizé como se indica en la Tabla No. 15 mediante un
sistema que otorga de una X y hasta 5 X segun el estado de la lesion o nivel de recuperacion
gue presentaba cada corte. Las lesiones que se evaluaron en este estudio fueron: edema,
congestién, hemorragia, dafios en tanica mucosay grado de recuperacion.

Fig. No. 18 Lesion de la mucosa gastrica.

Esta imagen fue tomada de un estémago del grupo tratado con Sucralfato, en ella se observa dentro del elipse
una severa erosion de la tinica mucosa, lo que impide ver la presencia de células en esta region, sin embargo la
flecha sefiala claramente una lesion hemorrégica que destaca por presentar un color mas intenso.
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Fig. No. 19 Tejido necrdtico.

La figura perteneciente al lote tratado con infusion de bugambilia a una dosis de 100 mg/Kg, presenta una
necrosis total perdiéndose asi la continuidad del tejido , presentandose un edema importante, y una abundante
cantidad de células inflamatorias que destacan en un rosa intenso.

Fig. No. 20 Ulcera gastrica.

En el centro de esta imagen perteneciente a un estémago del lote tratado con infusién de bugambilia a una dosis
de 200mg/Kg, sefalado por la flecha podemos observar la erosion total de la tinica mucosa (A) y la muscular
de la mucosa (B), cuando la continuidad de estas tUnicas es interrumpida se tiene una Ulcera géstrica.
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Fig. No. 21 Zona de recuperacion.

La fotografia de este estdmago pertenece al lote tratado con la infusion de bugambilia a una dosis de 200 mg/Kg
en ella puede distinguirse una zona de neovascularizacion e indiferenciacion de fibroblastos, pasos previos a la
diferenciacion celular, produccion de colageno y cicatrizacion total de la lesion. Cabe mencionar que de las 30

muestras biolégicas obtenidas esta fue la Ginica que presento una recuperacion.

Fig. No. 22 Hemorragia.

La fotografia pertenece al lote tratado con infusién de bugambilia a una dosis de 300mg/Kg y en ella se puede
notar una zona de la tinica mucosa erosionada y en la punta de la flecha una hemorragia intensa, asi como

vasos sanguineos en el tejido conectivo de la tinica muscular.
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Fig. No.23 Congestion.

Esta imagen pertenece al lote tratado con infusién de bugambilia a una dosis de 400mg/Kg, en este estbmago
se observan vasos sanguineos en el tejido conectivo uno de ellos sefialado por la flecha, y cimulos celulares
(congestion) marcados dentro de los elipses.
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Tabla No.18 Lesiones histologicas presentes en estomago.

control congestion hemorragia infiltracion ‘tl’lnica mucosa reparacion

4312 XXXX XXXX XXX XXX XXX X
4412 X X XXXX XXXX XXXX X
4512 XX XXXX XXXX XXX XXX X
4612 X XXXXX XXXXX XXX XX X
4712 XX XXX X XX XX X
Sucralfato
4812 XX XX XX XXX XXX X
4912 X X XXX XXX XXXXX X
5012 X XXXX XXXXX XXX XXXXX X
5112 XX XX XXXX XXXX XXX X
5212 XXXX XX XXXX XXX XX X
100mg/kg
5312 XXXX XXX XXXXX XXX XX X
5412 X XX XX XXX XXXXX X
5512 XXXXX XX XXX XXX XXXXX XX
5612 XXXX XX XXXX XXXX XXXX X
5712 XXXX XX XXXX XXX XXXXX
200mg/kg
5812 XXX XX XXXXX XXX XX X
5912 XXXXX XXX XXXXX XXXXX XXXXX X
6012 X XX XXX XXX XXXX X
6112 X X XX XXX XX X
6212 X X XX XXX XX X
300mg/kg
6312 X XX XXXXX XXX XXXX X
6412 XXXXX XX XXX XXX XX X
6512 XX X XXX XXX XX X
6612 XXXXX XX XXX XXX XX X
6712 XXXXX XX XXX XXXX XXX X
400mg/kg
6812 XXXXX XX XX XXX XXXXX X
6912 XXXXX XX XXX XXXX XX X
7012 X X XXXXX XXXX XXXXX X
7112 X X X XXX XX X
7212 X XX XXXXX XXXXX XXXX X

En la columna del lado izquierdo se encuentran los cédigos asignados a los cortes histoldgicos pertenecientes a
cada rata de cada lote y hacia la derecha, una evaluacién en escala de X (Ver Tabla No.15) de las diferentes
lesiones observadas y recuperacion si es que esta se presentd. Para posteriormente realizar un analisis
estadistico, se asigno un valor numérico a las x de la siguiente forma:

Puntos asignados a cada lesion segun su importancia.

X =0; XX =10; XXX=20; XXXX =30 & XXXXX =40.
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Tabla No. 19 Contabilizacion de puntos por lote

O O Ole
4312 120
4412 90
4512 110 480
4612 110
4712 50
SUCRALFATO
4812 70
4912 80
5012 130 490
5112 100
5212 110
100mg/kg
5312 120
5412 80
5512 140 600
5612 130
5712 130
200mg/kg
5812 100
5912 180
6012 80 440
6112 40
6212 40
300mg/kg
6312 110
6412 110
6512 60 510
6612 110
6712 120
400mg/kg
6812 120
6912 110
7012 110 490
7112 30
7212 120

Analisis Estadistico

700 —Grafica No. 1T Puntajede Lesion —
Gastrica.
600

500
400 -
300 -
200 -
100 -
0 - . .

La Tabla No. 19 muestra los puntos contabilizados por laminilla y
total por lote segln los puntos asignados a la evaluacion de las
lesiones histoldgicas descritas en la Tabla No. 18. Mientras tanto
la Grafica No. 1 utilizando el total de puntos por lote nos muestra
una ligera disminucion de las lesiones gastricas al administrarse
una infusion de bugambilia a una dosis de 200mg/Kg.

Para el analisis estadistico se realiz6 una prueba no paramétrica que fue la de Kruskal-
Wallis Test (Nonparametric ANOVA), la cual no mostro cambios significativos entre los lotes
experimentales. (Ver ANEXO 2).
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14. DISCUSION

Para la induccion de la ulcera se utilizé el método CARDANFESC modificado 1, en el cual se
utiliza una mezcla de Naproxeno 8% y alcohol al 40%, sumandose a lo anterior un ayuno de

12 horas y estrés por sujecién de animales. [z 2007, Lozano, 2011]

El Naproxeno, forma parte del grupo AINE’s y debido a que su mecanismo de accién, es
bloquear la cicloxigenasa (COX1 y COX2) provoca la disminucion de la sintesis de
prostaglandinas, encargadas de regular la secrecion mucosa del estbmago, la cual es uno de
los factores homeostaticos de defensa y agresivos propios de la mucosa gastrica, esto
promueve la formacién de la lesién ulcerativa. " 2% Sumandole el efecto nocivo del etanol
sobre mucosa gastrica, se incrementa dicha lesién ya que éste Ultimo produce eritemas,

erosiones, petequias y exudado de la mucosa.

Todavia no se conocen con exactitud cuales son los mecanismos que utiliza el alcohol para
producir las lesiones gastricas, pero los trabajos mas recientes sugieren una hiperproduccion
del factor alfa de necrosis tumoral (TNF-a), aumento de la apoptosis e incremento de la

peroxidacion lipidica inducida por radicales libres. [Esteh 2002

Un factor mas, es el estrés, este aumenta la permeabilidad intestinal, incrementando las
contracciones musculares del tubo digestivo, el intestino se vuelve mas sensible y esto se
traduce en dolor abdominal, cambios en las evacuaciones, pesadez e intolerancia a las
comidas. Inclusive, se ha encontrado una relacion directa entre el estrés emocional y las
bacterias de la microflora coldnica, 5°"" 2011 este factor en las ratas se obtuvo durante su
manipulacién. Mientras que el ayuno les pudo modificar el perfil secretor gastrico, con
aumento de la produccién de &cido y pepsina, reversibles al terminar este periodo, Pmenez 2007]
los cuatro factores sumados produjeron la induccién de la lesion ulcerativa en las ratas. Ver

Tabla No. 15.

Al evaluar el efecto gastroprotector de las partes aéreas de la Bougainvillea glabra choisy a
diversas dosis de la infusion, se encontr6 que a ninguna de ellas tuvo un efecto terapéutico
significativo, aun cuando posee diferentes metabolitos con actividad biolégica, como son
flavonoides, taninos, esteroides, aceites esenciales, saponinas y alcaloides Ver Tabla No.
17.
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Se conoce que los flavonoides, saponinas, taninos y aceites esenciales presentan una

evidente actividad antiulcerosa, [Edwin. 20071

por ejemplo; los flavonoides tienen actividad
antioxidante y antiinflamatoria principalmente, a los taninos se les atribuyen efectos
antiinflamatorios, antiespasmdédicos y cicatrizantes, las saponinas tienen actividad
bactericida, los esteroides tienen una posible actividad antiviral y los alcaloides accion
analgésica, aunque hay que tener cuidado con los efectos toxicos que pueden generarse al

utiIizarIos en altas concentraciones [Martinez, 2002; [Lincoln, 2007; Carretero, 2000]

La presente experimentacion se planteo a partir de un articulo hindd, que sefiala que el
extracto de “hojas” de bugambilia tiene acciéon antigastritica, sin embargo la infusidon
preparada para este trabajo de tesis emplea las partes aéreas de la planta de bugambilia lo
gue incluia: tronco, hojas, bracteas y flor, siendo el resultado al usar esta mezcla un
incremento de la Ulcera, lo cual puede atribuirse a un incremento en los metabolitos, sobre

todo de alcaloides. [Edvin 2007]

Lo anterior lo mencionamos ya que de acuerdo a Edwin E.; Huaman y Shilpi los flavonoides
como la quercetina y la rutina generan efectos protectores celulares, son buenos atrapadores
de radicales libres y ademas antioxidantes; también se ha encontrado que estos inducen un
incremento en la produccion de prostaglandinas y somatostatina ademas de reducir la
secrecion de gastrina, esto sugiere entonces que los flavonoides presentes en nuestra
infusion generaron una ligera recuperacion (lo que se observa en la dosis de 200mg/Kg ya
gue ahi se encontré efecto terapéutico aunque no fue significativo).(Grafica No. 1).

[Edwin, 2007; Hauaman, 2009]

Se atribuye la falta de recuperacién a un incremento en la cantidad de alcaloides, debido a
gue éstos pueden producir fuertes irritaciones e inflamacién en la mucosa gastrica, ya que
los alcaloides se convierten en toxicos de acuerdo a la concentracidén y en este experimento
al incrementar la dosis de la mezcla de la planta medicinal, también se pudo aumentar la
concentracion de todos los metabolitos, incluyendoa los alcaloides.

También se conoce que los alcaloides tienen un efecto excitador en SNC, por lo mismo
pueden generar estrés y como consecuencia la presencia de lesiones géstricas. [P 2000
Igual que los alcaloides, las saponinas en dosis elevadas pueden ocasionar irritaciones de la
mucosa gastrointestinal y en el caso de la infusién utilizada en este estudio, el contenido de

saponinas fue alto, lo cual pudo contribuir a que no se presentara el efecto terapéutico.

[Taiz, 2006]
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En cuanto al Sucralfato, se encontré6 que no se presento efecto terapéutico, a pesar de que
se conoce que tiene un efecto citoprotector. [Taketome CK. 20001 15 cyal puede deberse a que la
dosis administrada no fue suficiente, ya que esta solo fue de 60 mg/Kg dos veces al dia, y de
acuerdo a Castillo Viera, la dosis que debe administrarse es de 500 mg/Kg/dia para alcanzar
el efecto terapéutico. Pero también puede deberse a que, para que se presente la
recuperacion con este farmaco, se requiere por lo menos de una a dos semanas y después
continuar con el tratamiento de 4 a 8 semanas. [cat@09° de Medicamentos Intercambiables, 2007]

Un dltimo punto a tratar en este estudio en referencia a no haber encontrado efectos
terapéuticos de la infusion de Bougainvillea glabra choisy, como los encontré Edwin; es que
ademas de utilizar todas las partes aéreas de la planta, las condiciones ecolégico -
geograficas o factores climato-geograficos pueden influir durante el desarrollo de las plantas:
tipo de suelo, temperatura, luz, altitud, latitud, humedad, etc., modificando a los metabolitos

presentes, lo que explicaria la diferencia en los resultados terapeuticos obtenidos.
[Rodriguez, 1998]
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15. PROPUESTAS

Los resultados negativos de los efectos terapéuticos en este trabajo, hacen necesario

realizar otros estudios, tomando en cuenta algunas consideraciones como son:

1. Utilizar solo las hojas como lo hizo Edwin en su investigacion, donde uso la misma especie
de nuestro estudio: Bougainvillea glabra choisy, de acuerdo a la identificacion botanica

realizada, [E9win- 2007]

2. Conocer la concentracion de metabolitos presentes en la planta, pero sobre todo de
flavonoides que diversos autores han identificado como los causantes del efecto terapéutico,
asi como de alcaloides y saponinas, ya que éstas a altas concentraciones pueden causar

irritacion e inflamacion en el tracto gastrointestinal.

3. Identificar que tipos de flavonoides, alcaloides y saponinas se tienen en la bugambilia

mexicana.
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16. CONCLUSIONES:

No se encontré efecto terapéutico al administrar infusiones bugambilia a ratas Wistar,
lo cual pudo deberse a que se utilizaron todas las partes aéreas de la planta y esto
pudo haber incrementado la concentracion de metabolitos, sobre todo los alcaloides y

las saponinas.

La mezcla Naproxeno 8%, - Alcohol 40% es efectiva para la induccion de lesiones

gastricas, lo cual se comprob6 al producir las lesiones de tipo ulcerativo.

La forma en que se evaluaron las lesiones histolégicas permitié describir cada una
de las mismas: edema, congestion, hemorragia, infiltracién, dafilo de mucosa vy

reparacion; asi como dar un valor de acuerdo a su frecuencia y gravedad.

El Sucralfato se conoce por poseer un efecto citoprotector, o cual no se obtuvo en
este estudio, quizd porque la dosis utilizada o el tiempo de administracién no fue

suficiente para alcanzarlo.

El analisis estadistico Kruskal- Wallis Test (Nonparametric ANOVA), resulto de mucha
utilidad al aclarar que no existian diferencias significativas, descartando una

recuperacion atribuible a la infusion de Bougainvillea glabra choisy.

La infusibn es una buena opcion para extraer los componentes fitoquimicos de la
bugambilia ya que el agua funge como un buen disolvente y al realizar la
identificacion presuntiva de ellos, se encontraron flavonoides, alcaloides y saponinas

entre otros.
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17. GLOSARIO:

Adenocarcinoma: Es un carcinoma que tiene su origen en células que constituyen el

revestimiento interno de las glandulas de secrecion externa.

Anaplasia: Se utiliza en medicina para describir la escasa diferenciacion de las

células que componen un tumor.

Anatomopatologia: La Anatomia Patolégica o anatomopatologia estudia las

alteraciones estructurales (lesiones anatémicas) del cuerpo y sus 6rganos y tejidos.

Arciforme “fibras musculares”: Fibras de asociacibn que conexionan dos

circunvoluciones adyacentes.

Biomédica: Es un término que engloba el conocimiento y la investigacion que es
comun a los campos de la medicina, veterinaria, odontologia y a las biociencias como
bioguimica, Inmunologia, quimica, biologia, histologia, genética, embriologia,
anatomia, fisiologia, patologia, ingenieria biomédica, zoologia, botanica vy

microbiologia.

criptas: El nombre que se les da a cada una de las profundizaciones del epitelio

gastrico en el tejido conjuntivo interno del estdmago.

Estadiaje: La técnica tradicional de estadiaje consiste primero en desarrollar una

tomografia axial computarizada para buscar ganglios linfaticos aumentados.

Etiopatogenia: Hace referencia a las causas y mecanismos de como se produce una

enfermedad concreta.

Hematemesis: Es la expulsion de vémito con sangre procedente del tubo digestivo

alto.

Hiperemico: Es un aumento en la irrigacién a un érgano o tejido.

Hipernatremia Es un trastorno hidroelectrolitico que consiste en un elevado nivel del

ion sodio en la sangre.
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Histopatologia: La anatomia patoldgica es la especialidad médica que se encarga
del estudio de las lesiones y alteraciones celulares, tejidos, érganos, de sus
consecuencias estructurales y funcionales y por tanto de las repercusiones en el

organismo.

Inconspicuo: Dicese del érgano o conjunto de érganos poco aparentes.

Lixiviacion: La lixiviacion, o extraccion sélido-liquido, es un proceso en el que un
disolvente liquido pasa a través de un solido pulverizado para que se produzca la

elucion de uno o mas de los componentes solubles del sélido.

Metaplasia intestinal: La metaplasia intestinal es un complejo proceso adaptativo de
la mucosa gastrica, frecuentemente asociado a gastritis cronica atréfica; esté
relacionada con el desarrollo de adenocarcinoma de tipo intestinal dentro del proceso

de carcinogenesis gastrica.

Morbilidad: Es la proporcion de personas que enferman en un sitio y tiempo

determinado.

Osteomalacia: La osteomalacia es la maxima expresion a nivel de huesos de la

deficiencia severa y mantenida de vitamina D.

Ultrasonografia: La ultrasonografia es un estudio dinamico tridimensional que tiene
la ventaja de no someter al paciente a irradiacion, logrando imagenes mas confiables

en las medidas longitudinal y transversal de lesiones de toda la uretra.
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19, ANEXO 1.

PREPARACION DE SOLUCIONES. [Pomnauez 1985

e Solucion Bouin:
Para preparar 100ml de solucion de Bouin mezclar:
75 ml de solucién acuosa saturada de acido picrico,
25 ml de formol y

5 ml de &cido acético glacial.

e Solucion Wagner para determinacion de Alcaloides:

Agregar 1.27 g de Yodo (resublimado) y 2g de KI en 20ml de H,O, posteriormente Aforar a
100ml con H,0O destilada.

e Solucion Mayer para determinacién de Alcaloides:

Agregar 1.36g de HgCl, en 60ml de H,O; por otra parte agregar 5g de Kl en 10ml de H,0,
mezclar en un matraz aforado de 100ml y aforar.

e Solucion Draguendorff para determinacién de Alcaloides:

Pesar 8g de Bi(NO3)3.5H,0 y colocarlos en 20 ml de HNO3 al 30% y 27.2g de Kl en 50ml de
H,O, dejar reposar durante 24 horas, calentar y aforar a 100ml.
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20. ANEXO 2.

Kruskal-Wallis Test (Nonparametric ANOVA)

El valor de P es: 0.4870,n0 se considera significativo.

La variacion entre las medianas de la columna no es significativamente mayor de lo
esperado.

El valor de P es aproximado (de la distribucion de Chi-cuadrado) porque al menos una
columna tiene dos o mas valores idénticos.
Calculation detail

Numero Suma Clasificacion
de de de
Grupo Puntos Rangos Rangos

Cotrol 5 78.500 15.700
sucralfato 5 66.500 13.300
100mg 5 110.50 22.100
200mg 5 56.500 11.300
300mg 5 72.000 14.400
400mg 5 81.000 16.200

Kruskal-Walllis Statistic KW = 4.447 (correccion)

Test de comparaciones multiples de Dunn’s

Comparacion Diferencia valor de P
Cotrol vs. sucralfato 2.400 ns P>0.05
Cotrol vs. 100mg -6.400 ns P>0.05
Cotrol vs. 200mg 4.400 ns P>0.05
Cotrol vs. 300mg 1.300 ns P>0.05
Cotrol vs. 400mg -0.5000 ns P>0.05

sucralfato vs. 100mg -8.800 ns P>0.05
sucralfato vs. 200mg 2.000 ns P>0.05
sucralfato vs. 300mg -1.100 ns P>0.05
sucralfato vs. 400mg -2.900 ns P>0.05
100mg vs. 200mg 10.800 ns P>0.05
100mg vs. 300mg 7.700 ns P>0.05
100mg vs. 400mg 5.900 ns P>0.05
200mg vs. 300mg -3.100 ns P>0.05
200mg vs. 400mg -4.900 ns P>0.05
300mg vs. 400mg -1.800 ns P>0.05
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Resumen de datos

Ndmero
de

Grupo  Puntos Media Minimos Maximos

Cotrol 5 110.00 70.000 130.00
sucralffato 5 90.000 80.000 130.00
100mg 5 130.00 80.000 130.00
200mg 5 80.000 40.000 180.00
300mg 5 100.00 60.000 120.00
400mg 5 120.00 30.000 120.00

* ox %

Media y desviacién estandar.

Mean and Standard Deviation

100
501
A B C D

Column
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