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RESUMEN

La propuesta que se desarrolla en este documento tiene un caracter teorico
experimental en un campo especifico de estudio e investigacién enfocado a la
“llcera péptica”. Tiene como propoésito mejorar el modelo de estandarizacion
establecido por Carolina Romero y Daniel Martinez en el 2005; CARDANFESC. Esto
para contribuir con los proyectos y experimentaciones futuras, que conlleven la
evaluacion de tratamientos terapéuticos alternativos, empleados en la medicina

tradicional mexicana.

El proyecto titulado Estandarizacion del modelo CARDANFESC (modificadol) en
ratas wistar, se llevd a cabo en ratas donadas por el Bioterio de la Facultad de
Medicina de CU y por el Bioterio de la FESC-1; el modelo se volvié a estandarizar
variando la concentracion de Alcohol absoluto, utilizandolo al 40% vy el
Antiinflamatorio no esteroideo (AINE’s), Naproxeno Sédico (Dolxen®),

utilizandolo en un porcentaje mas elevado al 6% y 8%.

La induccion de la dlcera péptica, se llevé a cabo mediante un ayuno de 24h con
agua at libitum. Subsiguientemente se administré las mezclas Etanol/Naproxeno
sédico, como lo marca el modelo de induccion de Lesiones Necrohemorragicas a
nivel gastrointestinal CARDANFESC 2005. Para posteriormente evaluar
macroscopicamente y microscopicamente, el aspecto de la mucosa y el grado de

lesién ocasionado, obteniendo un Indice de Ulcera (IU).

En conclusion la mezcla 8% Naproxeno sédico - Alcohol 40% fue la que ocasiond el
maximo dafio gastrico, ademas de que estadisticamente se encontr6 que los dias 5
y 9 con la mezcla 6% Naproxeno sddico - Alcohol 40%, arrojo resultados
significativos en ratas macho, con un IU en estémago similar al encontrado en
duodeno. Cabe resaltar que este estudio nos hizo notar que las ratas hembras

obtuvieron un indice de mortalidad mas bajo siendo este un género mas resistente.
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I. INTRODUCCION

La ulcera péptica o gastroduodenal, es una enfermedad que se define como una
lesion circunscripta localizada y en general tnica, de la mucosa del estémago o del
duodeno, el area expuesta se ve afectada con el acido clorhidrico y la pepsina. A
menudo es un dafio necrotico de la mucosa que penetra mas alla de la muscularis
mucosae. 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. [IMSS,

2009; Moreira, 2004]

En México esta enfermedad es muy frecuente, se presenta en 40% de la poblacién
y esta altamente relacionada con Helicobacter pylori (H. pylori) en un 90%, pues el
descubrimiento de esta bacteria ha esclarecido muchos de los misterios que habian
nublado la epidemiologia clinica de dicha enfermedad, pero existen factores como
el tabaquismo, la ingesta de alcohol y el estrés, que incrementan el dafio y/o lo
producen. Por ello, los especialistas del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
recomiendan evitar la automedicaciéon y modificar malos habitos en el estilo de

vida mexicano. Ya que anualmente representa un costo muy elevado para sector

salud. [Periédico El Pais, 2010; Moreira, 2004]

Ademas, esta enfermedad afecta a cualquier edad pero es mas frecuente entre 25 y
64 afos de edad, y existe cierto predominio de la ulcera gastrica en el sexo
femenino; mientras que la duodenal es mas frecuente en el sexo masculino. Las
ulceras duodenales corresponden a un 60%, las Glceras gastricas a un 36% y 4% al

canal pilérico [Montes, 2007]

En la etiopatogenia y fisiopatologia de la tulcera péptica intervienen factores
extrinsecos como la infeccion por H. pylori, el consumo de AINE’s, la dieta, el
alcohol, el tabaco; y factores intrinsecos como alteraciones en la secrecion del
acido y pepsina, en la motilidad gastrointestinal, en la barrera mucosa, en la

reparacion celular y cicatrizacién. Asi, la ulcera péptica es consecuencia de un
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desequilibrio entre factores agresivos y defensivos, que regulan la funcién de la

mucosa gastrica [Siinz 2008]

Si bien esta enfermedad puede cursar asintomaticamente, también puede
presentar complicaciones, como perforacién, penetracién, obstruccion y
hemorragia, siendo esta ultima la que representa una mortalidad del 10-20% de

tOdOS lOS casos. [AI‘I‘OYO, 2009; Moreira, 2004—]

En la actualidad, son numerosas las estrategias farmacolégicas y no farmacoldgicas
usadas para abordar el tratamiento y prevencion de ésta afeccién, incluyéndose
una serie de medicamentos tradicionales empleados, que se basan en
modulaciones farmacoldgicas, por ejemplo: Antibacterianos, Antiacidos,

Anticolinérgicos, Inhibidores de 1a bomba de protones, entre otros.

Sin embargo, estos agentes aiin no han resuelto definitivamente el problema y
encarece los tratamientos en forma significativa. Este hecho ha impulsado el
desarrollo de estrategias alternativas de tratamiento, a través del andlisis de
sustancias vegetales con efecto citoprotector. [Bucciarelli, 2007) Esto hace necesario que
se busquen modelos experimentales que nos permitan estudiar los efectos que

dichas estrategias produzcan, ya sea, terapéuticos o toxicos.

Por ello se pensé modificar el modelo CARDANFESC, ya que en algunos estudios
realizados anteriormente, no se obtenian los resultados deseados, por ello, en esta
segunda estandarizacion se quiere conocer, cual es la mejor concentracion de la
mezcla alcohol 40% - 6% naproxeno 6 alcohol 40% - 8% naproxeno, asi como el
tiempo necesario que nos permita evaluar la formacion y duracion de la tlcera en
las ratas, considerando el tiempo que el mismo organismo tiene para regenerarse:

CARDANFESC (modificado 1).
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II. GENERALIDADES

2.1 Anatomia y Fisiologia del aparato digestivo

El sistema digestivo se compone de dos grupos de érganos, el tubo digestivo y los
accesorios. Estos ultimos comprenden a los dientes, lengua, glandulas salivales,
vesicula biliar, higado y pancreas. Los dientes participan en la descomposiciéon
fisica de los alimentos, la lengua en la masticacion y degluciéon. Mientras que los
demdas producen o almacenan secreciones (enzimas) que participan en el
desdoblamiento quimico de los alimentos. Por otra parte, el tubo digestivo,
comienza desde la parte inferior de la cara (boca) y desciende hasta el ano en la
cavidad corporal ventral. Su longitud es de 9 metros en un cadaver y en personas
vivas es mas corto al tener un estado ténico. Este sistema se comprende en seis

segmentos y algunos autores lo clasifican de la siguiente forma:

Alos tres primeros segmentos se le llama:
2.2 Sistema digestivo supradiafragmatico

2.2.1 Cavidad bucal

Tiene dimensiones variables segin el estado de sus paredes y los movimientos de
la mandibula. Se forma con los carrillos, los labios, paladares duro, blando, dientes
y lengua. Los carrillos son estructuras musculares cubiertas de piel por fuera y de
epitelio escamoso estratificado no queratinizado por dentro. Los labios son
pliegues carnosos que rodean la apertura de la boca. El paladar duro es la porcién
anterior del techo de la boca, tiene recubrimiento de mucosa y constituye una
division dsea entre boca y nariz. El paladar blando forma la porcién posterior, es
una division muscular en forma de arco, con revestimiento de mucosa entre el

bucofaringeo y nasofaringe. [Tortora, 2006]

Al ser la boca el primer 6rgano del sistema digestivo, en él se inicia el proceso de la
digestion. Tiene dos funciones principales; la mecanica y la quimica, la primera se
refiere a la entrada de los alimentos al organismo, su masticaciéon y deglucion y la

segunda es la insalivacion que se refiere a la mezcla de los alimentos triturados con
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la saliva, esta los humedece, lubrica e inicia el tratamiento quimico, para formar el

bolo alimenticio. [Mir, 2009]
Glandula salival

Las glandulas salivales son exocrinas, se clasifican en mayores y menores; las
glandulas mayores son tres pares localizados fuera de la cavidad oral, mientras que

las gldandulas menores estan distribuidas en la mucosa y submucosa.

La funcion de ellas es liberar la secrecion llamada saliva. De ésta se produce la
cantidad suficiente para mantener hiimeda la mucosa de la boca y faringe, asi como
limpiar la boca y los dientes. La cantidad aumenta cuando entran alimentos en la

boca e inicia la digestion quimica.

La saliva esta constituida por 99.5% de agua y 0.5% de solutos. Entre éstos, se
incluyen iones como sodio, potasio, cloruro, bicarbonato y fosfato. También
contiene algunos gases disueltos y diversas sustancias organicas, como urea, acido
urico, moco, inmunoglobulina A, enzima bacteriolitica lisozima y dos enzimas

digestivas, la amilasa salival y la lipasa lingual.

El agua de la saliva constituye un medio para disolver los alimentos, de modo que
se puedan saborear y se inicien las reacciones digestivas. Los iones cloruro de la
saliva activan la amilasa salival. Los iones bicarbonato y fosfato amortiguan los
alimentos acidos que entran a la boca, por lo cual la saliva es apenas levemente
acida (pH 6.35 a 6.85). La urea y el acido urico de la saliva se deben a que las
glandulas salivales ayudan a eliminar moléculas de desecho. El moco lubrica los
alimentos, de modo que se puedan mover facilmente en la boca, formen el bolo y se
degluten. La inmunoglobulina A es un tipo de anticuerpo que inhibe la

proliferacién bacteriana, mientras que la lisozima da muerte a bacterias.

La secrecion de saliva o salivacion, es regulada por el sistema nervioso, el volumen
secretado normalmente promedia entre 1000 a 1500 mL, lo cual mantiene hiumeda

la mucosa y lubrica los movimientos de la lengua y los labios durante el habla.

[Tortora, 2006]
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2.2.2 Faringe

La faringe se compone de musculos esqueléticos con revestimiento de mucosa. Es
un canal dispuesto verticalmente por delante de la columna bucal y la laringe. Por
debajo de su comunicacién con esta ultima se transforma en un cilindro, cuya cara
anterior esta formada por la cara posterior de la laringe. La faringe continda con el
esofago, ademéas éste es un conducto compartido por las vias respiratorias y
digestivas, pues su disposiciéon anatémica le confiere una accion en la respiracién
(nasofaringe) y otra en la orientaciéon de los alimentos en direcciéon al eséfago

(bucofaringe) por medio de la deglucidn.

Esta comienza por un tiempo bucal, durante el cual los alimentos son proyectados
de la boca a la faringe, le sigue el tiempo faringeo, que conduce al bolo alimenticio
al esofago en acciones complejas y simultaneas que implican un paro en la
respiraciéon y de una masticacion previa; la deglucién es un acto reflejo pero de

control voluntario. [Latarjet, 2005]
2.2.3 Esofago

El es6fago es un conducto cilindrico, muscular, tapizado por mucosa, colapsable,
que une la faringe con el estdbmago, de unos 25 cm de longitud. El es6fago sigue una
trayectoria desde la region vertebral perteneciente al cuello, perfora el diafragma
en él orificio llamado hiato esofagico y finalmente termina en el orificio del cardias,

perteneciente al estémago.

La mucosa del eséfago estd formada por epitelio escamoso estratificado no
queratinizado, ldmina propia y muscular de la mucosa. En el es6fago se produce el
tercer tiempo de la deglucién o tiempo esofagico, que conduce el bolo alimenticio
de la faringe al estdmago. Este tiempo varia con el espesor del bolo alimenticio y su
progresion se asegura con los movimientos peristalticos del es6fago que se oponen
al reflujo, por tanto no es un tiempo voluntario. El Hiato esofagico tiene la accién
de un esfinter tonico, en reposo, es decir que gracias a este no se tiene conciencia
de las fermentaciones que se producen en el estdbmago ni de los olores que éstas

desplden [Latarjet, 2005]
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2.3 Sistema digestivo infradiafragmatico

2.3.1 Estomago

El estdbmago es un reservorio muscular interpuesto entre el es6fago y el duodeno
que es la primera porcion del intestino delgado, en él se acumulan los alimentos ya
que la ingestion puede ser mucho mayor que la capacidad que tienen los intestinos
para digerirlos y absorberlos, su forma se asemeja a una “J”. Ocupa casi todo el
hipocondrio izquierdo del abdomen y una gran parte del diafragma en el epigastrio
y estd situado debajo del higado. Su forma y orientacién cambian con frecuencia
segun los tiempos de la digestion y la posicion del cuerpo, puesto que el estdbmago
es a la vez extensible y movil, el diafragma empuja el estémago hacia abajo con

cada inspiracidn y tira de él hacia arriba con cada expiracion. [Latarjet, 2005; Tortora, 2006]

El estdbmago de un adulto mide aproximadamente 25 cm de longitud y 10 cm de
ancho, con una capacidad de 1.5 litros, aunque puede contener un volumen
superior a 3 litros. [Serraga, 2006] Segiin su anatomia se divide en cuatro regiones:
cardias, fondo, cuerpo y piloro aunque algunos autores consideran al antro como

una quinta regidn. [Contran, 2000]

El cardias rodea la abertura superior del estdmago y controla la abertura del
mismo. La porcién redondeada que esta arriba y a la izquierda del cardias es él
fondo o fundus gastrico, éste presenta aire que cominmente se denomina “Bolsa
de aire gastrica” es la parte mas alta y mas ancha del estémago [Latarjet, 2005] En el
plano inferior a este, esta la gran porcion central del estémago, su cuerpo. La parte
que conecta a este 6rgano con el duodeno, es el piloro. El antro esta conectado con

el cuerpo y el conducto pildrico que lo separa del duodeno. [Contran, 2000; Tortora, 2006]

El  estobmago  presenta  pliegues llamados  “arrugas”  observables
macroscopicamente, la curvatura mayor se extiende desde el borde superior del
cardias hasta el borde inferior del piloro, este es convexo lateral. La curvatura
menor se extiende también del cardias al piloro, pero al principio es vertical a lo
largo del cuerpo gastrico, se curva bruscamente y ligeramente atras a nivel del
antro y el canal pilérico, para continuarse con el borde superior del duodeno

formando el borde medial céncavo del estomago.
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La inervacion nerviosa del estdmago es doble, es decir, el sistema nervioso
parasimpatico lo inerva por medio del nervio vago que modula la funcién motora,
sensitiva y secretora, mientras que el simpatico es inhibidor de la motricidad y de

la secrecidn. [Latarjet, 2005]

La principal funcién del estdmago es secretar sustancias que ayuden a la digestion,

para ello contiene glandulas como:

e Las glandulas del cardias que contienen células secretoras de mucina.

e Las glandulas gastricas u oxinticas que se encuentran en el fondo y en el
cuerpo y contienen células parietales, células principales y algunas células
endocrinas.

e Las glandulas antrales o piléricas contienen células secretoras de moco y

endocrinas.

Los tipos principales de células son:

e (Células mucosas: las células mucosas del cuello de las glandulas del
cuerpo y del fondo secretan moco y pepsinégeno [ y II.

e (élulas parietales: Estas crean una membrana secretora de acido
clorhidrico, ademas de secretar factor intrinseco, necesario para la
absorcion de vitamina Biz.

e (Células principales: son las responsables de la secrecion de las
proenzimas proteoliticas pepsinogeno 1 y II. Son las clasicas células
sintetizadoras de proteinas. Cuando son estimuladas liberan por exocitosis
los pepsindgenos contenidos en sus granulos, estos se activan a pepsina en
presencia del bajo pH de la luz del estémago y se inactivan cuando el pH
sube a 6 al penetrar en el duodeno.

e (Células endocrinas, enteroendocrinas o células G: son células
triangulares que contienen pequefios granulos eosinéfilos. Pueden actuar
de forma endocrina, liberando sus productos (hormona gastrica) hacia la
circulaciéon de forma paracrina haciendo que su secreciéon pase al tejido

local.
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CELULAS GASTRICAS

Epitelio mucoso superficial

Cuelio .
(moco, bicarbonato y agua)

Celula parietal
(CIH y factor intrinseco)

Célula “D”
(somatostatina)

~ Celula principal

Fundus 4 {pepsinGgeno)
. Célula endocrina

(APUD)

FIGURA 1: En ella se muestran las células que se localizan en las diferentes regiones del estomago.

[http://gastrina.blogspot.mx/]

2.3.2 Intestino Delgado

El intestino delgado se extiende desde el estomago hasta el coldén; mide
aproximadamente unos 5 metros de longitud en una persona viva, pero es mas
largo en un cadaver porque se relaja y elonga después de la muerte. Consta de tres
partes el duodeno, el yeyuno y el ileon. El duodeno es la mas corta de ellas, tiene
posicion retroperitoneal y son aproximadamente los primeros 25cm hasta la union
con el yeyuno de casi un metro de longitud, marca la entrada del intestino delgado
en la cavidad peritoneal y termina cuando el ileon comienza, este dltimo tramo
mide casi 2 metros de longitud, penetra en el colén a través del esfinter ileocecal,

donde se une al intestino grueso. [Serraga, 2006]

Es el principal lugar de la digestion y absorcion de los productos obtenidos; y su
estructura esta adaptada para tales funciones. Su longitud sirve para una mayor
superficie de absorcion y existen pliegues circulares, vellosidades y micro

vellosidades que ayudan a incrementar esta tarea. [Tortora 2006]
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2.3.3 Intestino Grueso

El intestino grueso es la porcion terminal del tubo digestivo, mide 1.5 metros de
longitud y 6.5 cm de ancho y se extiende entre el {leon y él ano. Estructuralmente
sus cuatro partes son el ciego, colén (ascendente, transversa, descendente y
sigmoidea), recto y conducto anal. Se compone de las mismas capas que tiene el
tubo digestivo; pero con la particularidad de que la mucosa tiene una superficie
lisa, sin pliegues circulares ni vellosidades y la capa muscular tiene pliegues

llamados tenias.

El ciego forma un bolsillo o saco de unos 6 cm de longitud que esta cerrado de su
extremo distal, el esfinter ileocecal permite el paso de materiales del intestino
delgado al grueso. El recto conforma los ultimos 20 cm del tubo digestivo, esta por
delante del sacro y el coccix. Sus ultimos 3 cm son el conducto anal, este ultimo
contiene una serie de venas y arterias importante; y su apertura es el ano, que
presenta un esfinter interno de musculo liso (involuntario) y otro externo de

musculo esquelético (voluntario).

Las principales funciones del colén son la absorcién de ciertos electrolitos y de
agua, produccion de ciertas vitaminas, formacion de heces asi como la eliminacién

de estasl [Tortora, 2006]

TRACTO GASTROINTESTINAL

TUBO GLANDULAS
DIGESTIVO ANEJAS

Boca

5 landulas salivales]
Faringe

< Sublinguales

Esdfago E B\ LL;PE&ME

Estomago Submaxilares

- Higado
Intestino delgado —__ z

i ] -Pancreas
’[ - Duodeno

I Yeyuno

L lleon

Intestino grueso—"

— Ciego - Ascendente
- Colon | Tansverso
Recto — Descendente

FIGURA 2: En ella se observa los diferentes 6rganos que forman el tracto gastrointestinal.

[http://auladiver.wikispaces.com/practicab4t1]
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2.4

Capas del tubo digestivo (Tortora 2006]

Desde el esd6fago hasta el conducto anal, el tubo digestivo tiene la misma

disposicion basica, cuatro capas de tejido: mucosa, submucosa, muscular y serosa.

e Mucosa

Es una capa que puede variar considerablemente a lo largo del tubo digestivo, esta

en contacto con la luz del tubo digestivo. Dentro de la mucosa podemos distinguir

tres capas: epitelio, lamina propia y muscular. Las caracteristicas de la primera

capa varian seguin la region del tubo que estudiemos, por ejemplo:

O

El epitelio de boca, faringe, es6fago y conducto anal es de tipo
escamoso estratificado no queratinizado y desempefia una funcién
protectora. El epitelio que reviste estobmago e intestinos es cilindrico
simple, participa en la secrecién y absorcién. Para estas funciones, la
renovacion de las células epiteliales digestivas, es necesaria, por ello,
éstas se esfacelan cada cinco a siete dias y las reponen nuevas
células. En el epitelio de absorcion, se localizan células exocrinas,
que secretan moco y liquido en la luz digestiva, y existen ademas
varios tipos de células endocrinas (enteroendocrinas) que secretan

hormonas a la sangre.

La ldmina propia es tejido conectivo areolar que contiene numerosos
vasos sanguineos y linfaticos, por los cuales se absorben los
nutrientes del tubo digestivo para llegar a otros tejidos. Esta capa
brinda sostén al epitelio y lo une con la muscular de la mucosa. En
esta capa se encuentra el Tejido Linfoide Relacionado con Mucosas
(TLRM), se localiza principalmente en amigdalas, intestino delgado,
apéndice e intestino grueso. La funcidn de los linfocitos y macrofagos
los cuales forman parte del TLRM producen respuestas inmunitarias

contra bacterias que llegan a penetrar al epitelio.

La muscular de la mucosa hace que la mucosa del estémago e

intestino delgado presente numerosos pliegues pequefios, estas

incrementan el area de superficie para digestién y absorcién. Los
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movimientos de la muscular hacen que todas las células de absorcion

estén expuestas al contenido del tubo digestivo.

e Submucosa
La submucosa comprende tejido conectivo areolar que une el tejido de la mucosa
con el tejido muscular. Esta muy vascularizada y contiene el “plexo de Meissner”
que es una porcién del sistema nervioso entérico (SNE). Se encarga de regular los
movimientos de la mucosa y la constriccion de los vasos sanguineos. Ademas
reviste importancia en el control de las secreciones y contienen tejido linfatico y

glandulas.
e Muscular

Esta constituida por dos capas de musculatura lisa con distinta disposicion. En la
zona mas proxima a luz del tubo se encuentra una capa de musculatura en
disposicion circular. La musculatura de la segunda capa estd en disposicién

longitudinal.

La muscular de boca, faringe y tercios medio y superior del es6fago incluye
musculo esquelético, para la degluciéon voluntaria. Ademas de formar el esfinter
externo del ano, posibilitando el control de la defecacidn. El resto del tubo se forma
por musculo liso, la muscular contiene otro plexo del sistema nervioso entérico, el

“plexo de Auerbach” que regula gran parte de la motilidad del tubo digestivo.

e Serosa o Adventicia
Esta es la ultima capa que conforma el epitelio digestivo. Serosa y adventicia no
son nombres completamente equivalentes. Si esta cubierta por peritoneo se
denomina serosa, sino adventicia. La capa adventicia se observa hasta el nivel del
esofago y en el recto, es una capa de tejido conjuntivo laxo. La serosa se encuentra
a nivel del estémago y del intestino, ésta separa el epitelio digestivo del liquido

celomatico, tiene un origen mesodérmico y es estratificado simple.

Es la capa superficial de las porciones del tubo digestivo que estan suspendidas en
la cavidad abdominopélvica. Se compone de tejido conectivo y epitelio escamoso

sencillo.
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CAPAS DEL TRACTO DIGESTIVO
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FIGURA 3: En ella se observan las diferentes capas del tracto digestivo y como estadn formadas cada
una de ellas [http://www.slideshare.net/marianabarrancos1/aparato-digestivo-histologa-dr-aguirre]

2.5 Funciones del aparato digestivo
En general el aparato digestivo realiza seis funciones basicas:

a. LaIngestion la cual consiste en llevar los alimentos y liquido a la boca.
b. La Secrecidn que es la liberacién de agua, acido, amortiguadores y enzimas

en la luz del tubo digestivo.

c. El Mezclado y propulsién pues a través de la motilidad, se lleva a cabo la

desfragmentacion y desplazamiento de los alimentos por el tubo digestivo.
d. La Digestién la cual combina tanto procesos mecdnicos como procesos
quimicos. En la digestion mecanica, los dientes cortan y trituran los

alimentos, antes de ser deglutidos y después se mezclan por accion del
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musculo liso del estdmago e intestino delgado, y por tanto las moléculas de
los alimentos se disuelven y mezclan con las enzimas digestivas. En la
digestion quimica las moléculas grandes se dividen en varias pequefias, por
hidroélisis y enzimas especificas catalizan estas reacciones.

e. La Absorcién es la fase en la que los productos digeridos pasan del tubo
digestivo a la sangre y linfa.

f. Y la Defecaciéon es la fase en donde se desechan en forma de Heces,
sustancias no digeribles, bacterias, células esfaceladas y materiales

digeridos no absorbidos.

De estas seis funciones, la que nos interesa para este trabajo y la cual se describe es

la:
2.6 Digestion en el estomago

La digestion en el estomago es de dos formas, la mecanica y la quimica, la primera
se debe a su capa muscular debido a sus contracciones (movimiento peristaltico),
mientras que la segunda se debe a la secrecion de sustancias quimicas como el jugo

gastrico secretado por las glandulas que existen en él.

El acido clorhidrico, factor intrinseco y la gastrina forman en mayoria la
composicion del jugo gastrico, pero también contiene bicarbonato, moco,
electrolitos, pepsina, agua, y antigenos del grupo sanguineo, su volumen generado

es de 2 a 3 litros diarios y su pH es aproximado a 1. [Contran, 2000]
2.6.1 Secrecion acida gastrica
Mecanismo de la secrecion gastrica del acido clorhidrico

El estdbmago prepara el alimento para su paso al intestino delgado y por ello
proporciona una ambiente 4acido, segrega una enzima proteolitica y unas

sustancias que facilitan la absorcién de vitamina B12.

Las células oxinticas localizadas en el cuerpo y en el fondo, contienen una serie de
células exocrinas, que incluyen células parietales (oxinticas), que segregan HCl y

factor intrinseco, células pépticas, que liberan pepsindgeno, y células de la
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superficie que segregan grandes cantidades de moco. La mezcla del material

ingerido, mas las secreciones gastricas, se conoce como quimo.

Cuando las células parietales secretan el acido, simultdineamente se reabsorbe
bicarbonato hacia la circulacién sanguinea, mediante el siguiente proceso: los
iones cloruro y potasio son transportados desde la célula parietal hacia la luz del
estémago; el cloro es transportado a través de canales o por una bomba. El flujo de
cloro a la luz del estbmago crea un potencial negativo, que origina la difusion
pasiva de K* hacia la luz. En las células parietales el COz y H20 se convierten en

bicarbonato.

Los iones H* son secretados a la luz del estdbmago e intercambiados con iones K*
mediante una H* K* -ATPasa (bomba de protones). Los iones H* se unen al Cl- y se
forma HCI. El bicarbonato producido en las células parietales se intercambia con
cloro y luego difunde al plasma. Con la salida de HCO3- a la sangre venosa el pH de
la sangre se incrementa, generando lo que se conoce normalmente como marea

alcalina postprandial.
El 4cido clorhidrico tiene como funciones:

e Participar en la disgregacion de las proteinas
e Proveer de un pH 6ptimo para la accién de la pepsina
e Inhibir el crecimiento de bacterias patégenas

e Estimula el flujo de bilis y de jugo pancreatico [Serraga, 2006]
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SECRECION DE ACIDO CLORHIDRICO
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FIGURA 4: En ella se muestra la secrecion de HCL por parte de la célula parietal y liberacién de

iones bicarbonato en la sangre [http://mazinger.sisib.uchile.cl/repositorio/ap/cienci_quimicas_y_farmaceuticas/apﬁs1b/cap12-1.htm]

Mecanismos de regulacion de la secrecion acida gastrica

La regulacién se da por medio de mecanismos neurdcrinos, endocrinos y

paracrinos.

El principal mediador neurdcrino es la acetilcolina, liberada por estimulacién vagal
a partir de fibras posganglionares y con capacidad de activar receptores
muscarinicos del subtipo M3 localizados en la membrana basolateral de la célula

parietal.

La liberacién de la gastrina al torrente circulatorio a partir de las células G
constituye el principal mecanismo endécrino involucrado en el control fisiolégico

de la secrecion acida gastrica.
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La gastrina liberada en respuesta a estimulos como la comida y la distensién
gastrica, actiia principalmente sobre receptores de gastrina-colecistocinina B

(CCK-B) localizados en la célula parietal.

Por ultimo la histamina, localizada en mastocitos proximales a dicha célula, tiene
una participacion esencial en el proceso de secrecidn, tras su liberacién paracrina
en respuesta a diversos estimulos, entre ellos la gastrina y la acetilcolina, actia
sobre receptores Hz localizados en la membrana basolateral de célula parietal. La
activacion de receptores tanto M3 como de gastrina-CCK-B estimula la fosfolipasa C
intracelular, incrementando los niveles de inositol-1, 4,5-trifosfato y de calcio
citoplasmatico; por su parte, la activaciéon de receptores Hz por la histamina
estimula la adenilciclasa y, como consecuencia, aumenta los niveles de AMPc, en
ambos casos se produce en ultimo término la activaciéon de la bomba de protones

H* K+ -ATPasa. [Lorenzo, 2009]

La secrecion gastrica es regulada por mecanismos de retroalimentacion negativa.
El mas potente inhibidor de HCl es la presencia de acido en el estdmago; si el pH
cae por debajo de 3, se suspende la secrecion de acido y de gastrina. La presencia
de quimo en el duodeno es otro factor inhibitorio, en este ultimo caso las
hormonas mediadoras son el péptido gastro inhibitorio (GIP) y la secretina que es
liberada por las células S de la mucosa del intestino delgado. La somatostatina que
es liberada por las células D endocrinas del antro pilorico y el pancreas, inhibe la
secrecion de HCI por las células parietales y la secrecion de gastrina e histamina de
las células G. Las prostaglandinas particularmente la de la serie E (PGE) y las
prostaciclinas ejercen un efecto inhibidor de la secrecién acida gastrica mediada

por receptores especificos. [Soybel, 2005]
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REGULACION DE LA SECRECION ACIDA GASTRICA
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FIGURA 5: Mecanismo de secrecién de 4cido clorhidrico en la célula parietal del estémago [Flérez 19971

Fases de la secrecion acida gastrica

La regulaciéon se puede dividir en un periodo digestivo y en uno basal. El periodo
digestivo se divide en tres fases que se sobreponen: fase cefalica, fase gastrica y

fase intestinal.

e Fase cefalica: consiste en reflejos que inician receptores sensoriales, que se
activan al ver, oler o saborear alimentos incluso al pensar en ellos. En esta
intervienen elementos hipotaldmicos y corticales, estd medida por el nervio
vago, la contribucion de esta fase a la secrecion acida es variable segtn los
individuos, pero se considera entre un tercio y el 50% después de una
comida normal. La ingesta de proteinas, la presencia de alimento en la boca,
estimulan de manera refleja la secrecién. Ademas las respuestas

emocionales pueden inhibir o incrementar la secrecion.
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e Fase gastrica: la presencia de alimentos en el estomago desencadena una
secrecion copiosa de acido. Esta fase representa entre 40-50% de la
secrecion total. La estimulacién principal se desencadena por tres
estimulos:

o La estimulacidn de receptores que responden a la distencién y a los
estimulos quimicos
o Los productos de la digestion de las proteinas,
o El pH de la comida por encima de 3 a 3.5, que contribuye a liberar la
gastrina
La produccién de acido se produce mediante reflejos locales en los que el

arco reflejo se encuentra en su totalidad en la pared gastrica.

e Fase intestinal: se refiere a los reflejos y retroalimentacién hormonal
sobre la secrecion gastrica iniciada en la mucosa del intestino delgado, esta
fase contribuye apenas con el 5% de la secrecién. Y esta caracterizada por la

funcién frenadora de la actividad de acido

Por otra parte el periodo basal, ocurre durante la noche en ausencia de la ingesta
de alimentos o estimulos visuales, olfatorios o emocionales. Se ha demostrado una
secrecion de jugo gastrico, que es mucho mayor en varones que en mujeres; y esta
sujeta a un ritmo circadiano mediada por el vago, alcanza sus valores maximos a la
media noche y desciende progresivamente hasta sus niveles mas bajos durante las

primeras horas de la manana. [Serraga, 2006]
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FASES DE LA SECRECION ACIDA GASTRICA
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FIGURA 6: En ella se muestran imagenes clave de cada fase

[http://www.dfarmacia.com/farma/ctl_servlet?_f=37&id=13101024]
La barrera mucosa gastrica mantiene la integridad del epitelio superficial. Desde
un punto de vista conceptual y didactico los mecanismos de defensa se pueden
clasificar en aquellos localizados a nivel pre epitelial, epitelial y pos epitelial. En
cada uno de estos niveles existen importantes mecanismos encaminados a

mantener la homeostasis de la mucosa:
Nivel pre epitelial

La superficie de la mucosa gastrica estd compuesta por mucina, que junto con otras
proteinas y lipidos constituye un gel continuo en cuyo interior se segrega un fluido
rico en bicarbonato que proporciona un gradiente de pH protector. La mucina es
una glucoproteina viscosa con unas propiedades fisicoquimicas que la hacen
relativamente resistente a la barrera acida. Las células epiteliales de la superficie
segregan constantemente moco para cubrir su superficie luminal con una capa de
gelatina continua que protege el epitelio de la accidn del acido, enzimas peptidicas

y abrasiones.

La secrecién de moco varia en funciéon de diferentes factores y algunos farmacos,
los estimulos mas potentes de la secrecion de la mucosa son las prostaglandinas y
los agentes colinérgicos. Por otro lado, algunos AINE inhiben la actividad de las

enzimas biosintéticas productoras de moco. El bicarbonato se secreta por la
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mucosa gastrica y duodenal por un mecanismo dependiente de la anhidrasa

carboénica.

La barrera moco-bicarbonato es la primera linea de defensa de la mucosa gastrica
y duodenal y establece un gradiente de pH con valores de 2 a 7 desde la luz
gastrica a la superficie epitelial. Cualquier agente que altere significativamente esta
capa protectora es potencialmente gastrolesivo ya que la pérdida de la integridad
de la capa moco-bicarbonato facilita el paso de los hidrogeniones desde la luz a la
mucosa, y la difusién de los iones sodio y potasio en sentido inverso, lesionando el

epitelio.
Nivel epitelial

El equilibrio entre pérdida y renovaciéon celular es otro importante factor de
defensa de la mucosa. Se ha comprobado que la exposicién de la mucosa a agentes
nocivos como el etanol, el acido o los AINE aumenta la pérdida de DNA del
estdmago, y que el tratamiento preventivo de la mucosa con prostaglandinas evita
esta pérdida.

El proceso conocido como renovaciéon de mucosa repara los pequefios defectos
epiteliales mediante migracion celular. La reparacion requiere un microambiente

alcalino y se inhibe en caso de isquemia mucosa o pH bajo.

Las lesiones de la mucosa gastroduodenal inducen la formacién de una capa
mucoide, mezcla de moco, lipidos, fibrina y restos celulares que proporciona un
microambiente propicio para la reparacién y regeneracion. La regeneracidn
requiere proliferacion celular que depende parcialmente de las prostaglandinas

tisulares y es la que permite reparar los defectos epiteliales mas importantes.

En la actualidad se sabe que las prostaglandinas, especialmente la PGE2, son un
elemento clave en la defensa de la mucosa gastrica, ya que actian potenciando la
mayor parte de los mecanismos involucrados a todos los niveles. Sus acciones son

las siguientes:

e Aumentan la secrecién de moco y bicarbonato
e Aumentan la secrecidn de fosfolipidos de membrana

e Aumentan la regeneracion y restitucion del epitelio

30




e Mantienen y elevan el flujo sanguineo mucoso en funcioén de las necesidades
e Reducen la secrecion del acido
e Ejercen cito proteccién del endotelio gastrico

e [Estabilizan las membranas de lisosomas
Nivel pos epitelial

Es de gran importancia la microcirculacion gastrica en los mecanismos de defensa
de la mucosa. La preservacion de la integridad vascular gastrica y el subsiguiente
mantenimiento de la circulacién sanguinea es uno de los elementos clave de la
citoproteccion. Probablemente las prostaglandinas pueden ayudar a mantener el

flujo sanguineo de la mucosa al preservar la microcirculaciéon endotelial gastrica.

NIVELES DE PROTECCION DE LA PARED GASTRICA

Agresion
Alimentos Farmacos H. pylori
Luz gastrica
=3 Pepsina H-
Pepsina - H- AINE
S PH=1.5 - 2 __
I I Barrera preepitelial
S - Moco soluble
- Moco insoluble
HCO, - = Bicarbonato
PH=7 Glucosamida
Barrera epitelial
PGS = Uniones intercelulares
PGS - Epitelio S
- Prostaglandinas -
- - Factores de crecimiento

Barrera postepitelial
= Flujo sanguineo gastrico

FIGURA 7: En ella se muestran los tres tipos de barreras que ayudan a conservar la homeostasis de

la mucosa géstrica [http://www.dfarmacia.com/farma/ctl,servlet?7f=37&id=13018314]

Al fallar estas barreras naturales del estdmago, por algln factor ya sea exdgeno o
endogeno, se ocasiona una patologia, como duodenitis, gastritis o ulcera péptica, si
las lesiones producidas en la barrera mucosa por estas enfermedades solo son
superficiales, esta es capaz de regenerarse en un plazo de horas o incluso dias,

cuando se extiende a la submucosa, la curacion completa requiere de varias

31



http://www.dfarmacia.com/farma/ctl_servlet?_f=37&id=13018314

semanas y si llega hasta la Muscularis, su regeneracion abarca varios afios, dejando

un rastro de cicatrizacion. [Contran, 2000; Serraga, 2006]

2.7 Gastritis

Se define como la inflamaciéon de la mucosa gastrica, desde el punto de vista
histoldgico esta asociada con el aumento del nimero de células inflamadas de la
mucosa, sin embargo existe una confusién debido a que este término se usa
indiscriminadamente, en condiciones en las cuales la mucosa gastrica puede o no
presentar inflamacion histolégica. En este ultimo caso al ser una enfermedad

asociada al estdmago el término mas correcto es gastropatia. [Argente, 2005]

La gastritis puede ser una inflamaciéon aguda o crénica; la primera indica
infiltracién por polimorfonucleares (PMN), y la segunda con linfocitos, macréfagos
y muy pocos PMN. Esta inflamacién puede ser producida por factores exégenos y
endégenos y puede ser observada endoscOpicamente pero requiere de
confirmacién histolégica. Esta es una patologia de elevada morbilidad a nivel

mundial, que varia dependiendo de cada region.

La etiologia puede ser multifactorial pues se ha observado que en un paciente
pueden intervenir multiples factores tanto exdgenos como enddgenos, por citar

unos ejemplos:

e Acido gastrico y pepsina

e AINES

e Alcohol

e Helicobacter pylori

e Bilis
La patogenia indica que el dafio de la mucosa depende del tiempo de permanencia del
factor o factores injuriantes, ademas del desequilibrio entre los componentes defensivos
de la mucosa y los componentes normales de la digestion, lo anterior, origina una lesién en
la tinica mucosa, permitiendo la accién del acido, proteasas y acidos biliares en mayor o
menor grado y que pueden llegar hasta la lamina propia, sitio en el que se produce la
lesién vascular, todo lo anterior produce la estimulacién de las terminaciones nerviosas,

activando la descarga de histamina y de otros mediadores. [Valdivia, 2011]
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Existe un vinculo entre el estrés oxidativo mitocondrial y la gastritis; ya que
algunos AINES como los salicilatos protegen a las lipoproteinas de baja densidad
de la oxidacion, provocando inflamacién croénica gastrica, sin embargo el
mecanismo antioxidante de los salicilatos no esta bien conocido. Solo se sabe que
la oxidacion mitocondrial se implica en procesos normales de envejecimiento y
algunos desordenes degenerativos, pues esta trae consigo el incremento de

radicales libres. [Lopez 2012]
2.7.1 Clasificacion de la gastritis

Hoy en dia, no existe una clasificacién totalmente aceptada, sin embargo
histolégicamente hablando los criterios clinicos se basan en factores etioldgicos,

endoscépicos o patoldgicos, entre las clasificaciones actuales se encuentran:

e CLASIFICACION 1: Basada en su Presentacién, Prevalencia y Etiologia.
CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA DE LA GASTRITIS

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

Gastritis Cromica

Gastritis cronica asociada a H.
pylori

Gastritis cronica activa

Gastritis cronica atrofica multifocal

Otras gastritis/gastropatias agudas
Gastritis aguda Virica

Gastritis atrofica corporal difusa

cmMmv
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

Gastritis Hipertroficas
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 Ia hipertension
portal
Insuficiencia cardiaca
Traumatismo local
Sonda nasogastrica
Ulceras de Cameron

FIGURA 8: En ella se observa la clasificacién Anatomopatoldgica de la gastritis

[http://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid=51022-51292011000100008&script=sci_arttext]
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« CLASIFICACION 2: Basada en hallazgos endoscépicos, histolégicos,

etiologicos, topograficos y grado de dafio.

CLASIFICACION DE SYDNEY (ACTUALIZADA)

Tipo de gastritis Etiologia Términos sinonimos
Agudas
Cronicas
Gastritis no atrofica H, pylori Gastritis cronica superficial
Otros factores? (astritis antral difusa
Gastritis antral cronica
Gastritis tipo B
Gastritis atrofica
Gastritis atrdfica muttifocal H. pylori Pangastritis atrdfica
Factores ambientales (astritis tipo B o tipo AB
Gastritis autoinmune Autoinmunidad Gastritis corporal difusa
¢H. pylori? (astritis asociada a
Anemia perniciosa
Gastritis tipo A
Formas especiales de Gastritis
Gastropatias quimicas AINES Gastropatia reactiva
Reflujo biliar Gastropatia de reflujo
Otras sustancias
Radiacion Injuria por radiacion
Linfocitica 4 Gluten? Asociada a Enf, Celiaca
¢Mecanismos Varioliforme autoinmunes?
Drogas
¢H. pylori?
¢Idiopaticas?
Gastritis granulomatosas
no infecciosas Enf, De Crohn Gastritis granulomatosas
Sarcoidosis aisladas Sustancias extraias iIdiopatica?
Gastritis eosinofilica Sensibilidad ~ Gastritis alérgica alimentaria
Gastritis infecciosas Bacterias (Gastritis flemonosa
(No H. pylori) Gastritis enfisematosa
Virus Cylomegalovirus

Hongos Pardsitos Anisakiasis

FIGURA 9: En ella se colocaron los tipos, factores etiolégicos y sindnimos de la gastritis de la

Clasificacion de Sydney [http://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid:S1022-51292011000100008&script=sci_arttext]
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e C(lasificacion 3: Basada en criterios etioldgicos, endoscdpicos y patologicos

CLASIFICACION POR ETIOLOGIA, ENDOSCOPIA Y PATOLOGIA

a) Gastropatias o “ Gastritis” erosivas y hemorragicas

Drogas Aines, aspirina, corticoides, cocaina, electrolitos (Potasio), Bifosfonatos,
alcohol

Estrés Traumatismos, ACV, sepsis, enfermedades cronicas reagudizadas,
Causticos cirugia.

Radiacion

Gastropatia hipertensiva (Hipertension portal)

b) Gastritis no erosivas o no especificas

Infecciones Helicobacter pylori

Autoinmune Anemia Perniciosa

Gastritis linfocitica
Gastritis biliar o alcalina
Gastritis inespecificas o idiopaticas

¢) Gastritis de tipo especifico

Infecciones Gastritis flemonosa, Actinomicosis, CMV, Candida
Parasitos: Larva de Anisakis marina, Strongyloides,
Cryptosporidium

Gastritis granulomatosas
TBC, Sifilis, Micosis, Sarcoidosis, Crohn

Gastritis colagendsica

Gastritis eosinofilica

Gastropatias hipertroficas
Enfermedad de Ménétrier, Sindrome de Zollinger
Ellison, Gastropatia hiperplasica hipersecretora

_Gastritis yremica

FIGURA 10: En esta figura se colocaron los tipos de gastritis y los factores etiolégicos de la tltima

clasificacion ttp://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid=51022-51292011000100008&script=sci_arttext]
Sin embargo, para la implementacidn de estas clasificaciones es preciso obtener
una biopsia gastrica y en el caso de la Clasificacion de Sydney para llevar una
adecuada secuencia e interpretacién histolégica es necesario un minimo de 6

cortes que correspondan a cada region del estobmago para su estudio. [Valdivia, 2011]
Otra clasificacion bien establecida y que estd en mayor uso clinico es:

A. Gastritis aguda
Es el proceso inflamatorio agudo de la mucosa que suele ser de naturaleza
transitoria. La inflamacién puede ir acompafiada de hemorragia en la mucosa y en

casos mas graves, de necrosis de la capa superficial. La forma erosiva grave de la
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enfermedad es una causa importante de hemorragia gastrointestinal aguda. Esta se

asocia etioldgicamente a menudo con:

e Consumo importante de AINES

e (Consumo excesivo de alcohol

e (Consumo excesivo de tabaco

e Consumo excesivo de cafeina

e Tratamientos con quimioterdpicos antineoplasicos

e Hiperazoemia

e Infecciones sistematicas (ej. salmonelosis)

e Estrésimportante (ej. Traumatismos, quemaduras, cirugia)

e [squemiay shock

e Irritacion gastrica (periodos prolongados de ayuno, alimentacion a base de

irritantes)

Ademas se cree que en este tipo de gastritis existen factores que influyen en su
desarrollo; aumento de la secrecion de acido con difusién retrograda, disminucién
de la produccion de bicarbonato, reduccion del flujo sanguineo, interrupcion de la

capa adherente de moco y una lesion directa del epitelio.

Su morfologia se caracteriza porque en forma mas leve, la lamina propia presenta
un ligero edema y una moderada congestidn vascular. La presencia de neutroéfilos
por encima de la membrana basal (en el propio epitelio superficial) es anormal y
significa inflamacidn activa. Y si la lesion es mas grave la erosion significa pérdida
del epitelio de superficie, con un defecto de la mucosa que no sobrepasa la
muscularis mucosae. Va acompainado de un importante infiltrado inflamatorio
agudo con salida de exudado purulento con fibrina hacia la luz. La hemorragia
puede ser independiente, dando lugar a manchas rojas puntiformes

(petequias).Estas lesiones no son sino un paso anterior a las ulceras por estrés.

Sus manifestaciones clinicas son dependientes de la gravedad de las alteraciones
anatémicas, pues la gastritis aguda puede ser totalmente asintomatica, sin
embargo puede producir dolor epigastrico, nauseas, vomito o puede haber

hemorragia franca, potencialmente mortal. [Contran, 2004]
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B. Gastritis cronica
Esta se caracteriza por la presencia de alteraciones inflamatorias crénicas en la
mucosa, que acaban por producir atrofia y metaplasia epitelial, generalmente sin
erosiones. Este tipo de gastritis es notable por sus distintos subgrupos causales y
por los patrones de alteracion histoldgica, variable en distintas zonas del mundo.

Las principales asociaciones etioldégicas son:

e Infeccién por H. pylori

e Inmunologia (autoinmunitaria, anemia perniciosa)

e Toxica (asociada alcohol, cigarrillos)

e Posquirurgica (después de una antrectomia, una gastroenterostomia que
asocien reflujo duodenal que contenga bilis)

e Motora o mecanica (obstruccion, bezoares o atonia gastrica)

e Por radiacion

e Enfermedades granulomatosas

e Otras: amiloidosis, enfermedad de injerto contra huésped

En cuanto a su morfologia, este tipo de gastritis puede afectar a diversas regiones
del estdmago, produciendo grados variables de lesion de la mucosa. Esta se
caracteriza por una lesion difusa de la mucosa de la region del fondo y del cuerpo,
con afectacion antral menos intensa o incluso ausente. La gastritis relacionada con
causas ambientales (entre ellas H.pylori) tiene a afectar a 1a mucosa del antro o a la
del cuerpo o fondo. La mucosa suele estar enrojecida, y muestra una textura mas
burda de lo normal. Y debido al infiltrado inflamatorio de la mucosa, este puede

hacer que adopte un aspecto “encharcado” con engrosamiento de pliegues.

La inflamacidn activa se identifica por la presencia de neutréfilos en las glandulas y
en el epitelio de superficie. Y esta puede ser importante o no existir, otras
alteraciones histoldgicas caracteristicas son: cambios regenerativos, metaplasia,

atrofia, hiperplasia y displasia.

Las manifestaciones clinicas de esta gastritis son nduseas, vomitos, malestar
abdominal superior. Sin embargo los pacientes que presentan gastritis avanzada
crénica pueden experimentar hipoclorhidria, si es que existe una pérdida

importante de células parietales.
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Existe una relaciéon entre gastritis crénica y el desarrollo de ulcera péptica y
carcinoma gastrico. Pues la mayoria de las gastritis crdnicas se deben a la
colonizacién de H. pylori, que tiende a progresar pasando de la dlcera al cancer de

est(l)magol [Contran, 2004]

RELACION DE H. pylori CON GASTRITIS CRONICA Y ULCERA PEPTICA

MUCOSA GASTRICA GASTRITIS CRONICA ULCERA PEPTICA

Atrofia El lecho ulceroso tiene 4 capas:
i .l 'm by dho "00!'6‘)008' _
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FIGURA 11: En ella se muestra una representaciéon esquematica de la posible contribucién de H.
pylori al desarrollo de la gastritis cronica y la tlcera péptica. Se muestran las caracteristicas

histolégicas de estos procesos. [Contran and Robbins, 2004]

C. Gastritis especificas
Entre ellas se encuentra la gastritis eosindfilica que es un cuadro idiopatico que se
caracteriza por un importante infiltrado por PMN, eosinéfilos de la mucosa, la
pared muscular o todas las capas del estomago, generalmente la regién antral o
pildrica. Una gastritis diferente es la linfocitaria, que es un cuadro caracterizado
por una densa poblacion de linfocitos en la capa epitelial superficial y las foveas
de la mucosa. La gastritis granulomatosa es otro ejemplo de esta clasificacion, pues
es el término reservado para pacientes que no presentan ninguin cuadro anterior, y

el cuadro idiopatico es benigno. [Contran, 2004]
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Otra gastritis clasificada dentro de las especificas, es la asociada a la anemia
perniciosa que se trata de una gastritis atréfica con areas de metaplasia intestinal
mas o menos extensas, que afecta a la zona del estdmago encargada de la secreciéon
acida (cuerpos y fundus) respetando el antro. Se piensa que es una enfermedad de
caracter auto inmune porque es muy frecuente hallar anticuerpos anti células
parietales y antifactor intrinseco en el suero de pacientes, y porque se asocia con
muchas frecuencia a otras enfermedades autoinmunes (Enfermedad de Addison,
vitiligo, hipoparatiroidismo, tiroiditis de Hashimoto, enfermedades de graves, etc.).
Como consecuencia de la pérdida de células parietales productoras de acido, cursa
con hipoclorhidria o aclorhidria y con hipergastrinemia secundaria. Como las
células parietales son también las que secretan el factor intrinseco, no se puede

absorber la vitamina B12 lo que origina la apariciéon de anemia perniciosa. [Garcia, 2010]

La gastritis hipertrofica o enfermedad de Menetrier, es una enfermedad rara de
etiologia desconocida, caracterizada por pliegues gastricos muy engrosados sobre
todo en el cuerpo y en el fundus. Las caracteristicas histolégicas fundamentales es
el engrosamiento de la mucosa gastrica debido a la hiperplasia de las células
mucosas superficiales y glandulares que sustituyen a la mayor parte de las células
principales y parietales. Como consecuencia de ello, 1a mayoria de los pacientes
presentan hipo, secrecion acida e incluso puede faltar la secrecion acida por
completo. También debido a la existencia de esta mucosa anormal se produce
pérdida de proteinas (por la excesiva secrecidbn de moco) que da lugar a

hipoalbuminemia y edemas. [Garcia, 2010]
2.7.2 Signosy sintomas de la gastritis

Las manifestaciones clinicas de la gastritis en general, son caracterizadas por el
dolor en el epigastrio tipo peso o ardor, que tiende a empeorar con la ingestion de
alimentos o con el ayuno muy prolongado, otros sintomas son las nauseas, vomitos
de apariencia sanguinolenta, eructos, hipo, sensacién de indigestion, distencién
abdominal y deposiciones negras de consistencia oleosa, entre otras.
Habitualmente el paciente conserva su estado clinico general y no hay una pérdida
de peso corporal marcada. Sin embargo muchos de los pacientes cursan esta
patologia de forma asintomatica y cabe resaltar que otras manifestaciones clinicas

dependeran de la causa que esté generando la gastritis. [Franco, 2004]
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2.7.3 Diagnéstico de la gastritis

Si la gastritis es considerada leve, el diagndstico se da por la integraciéon de un
examen fisico completo y un historial médico. Otros examenes que pudieran
considerarse como complementarios ya que por si solos, no arrojan un diagndstico

confirmatorio son:

e Biometria Hematica (Para determinar si existe anemia)

e Determinacion de hierro en sangre, vitamina B12, gastrina sérica, etc.

e Examen de heces (Para revisar presencia de sangre)

e Radiografia del tracto gastrointestinal (Para la observacion de hemorragia
o artefactos extrafios)

e Toma de muestra de liquido estomacal (Para determinar nivel de acidez)

[FCC, 2009]

Algunos otros en donde se incluye el diagnéstico de H. pylori, son: [Alba, 2006]

e Un ELISA (Ensayo por Inmunoabsorcién Ligado a Enzimas) para deteccidn
de IgG o IgA dirigidos contra varios antigenos especificos del H. pylori

e Prueba en aire espirado con C13 0 C14 no radiactivo

e Prueba de ureasa en biopsia astral

e Cultivo, etc.

Pero, para establecer un diagnéstico definitivo de gastritis, es necesario realizar un
analisis histologico, para lo cual es indispensable realizar una endoscopia mayor.
La muestra para patologia es procesada y generalmente sdlo se requiere de
tinciones de tipo Hematoxilina-eosina, con lo cual se determina el grado de
infiltraciéon por células inflamatorias de la capa basal de la mucosa y ademas el
componente atroéfico; si se identifica la transformaciéon de metaplasia intestinal se
hace coloraciones especiales para mucina y determinaciéon de mucinas acidas y
neutras para identificar si se trata de una metaplasia completa (Intestino delgado)

o una metaplasia incompleta (Intestino grueso). [Franco, 2004]

Esta enfermedad tiene que ser considerada como un factor de riesgo, ya que se

presenta en un numero considerable de la poblacién; y de no ser atendida
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adecuadamente o de no tener la precaucion de seguir las indicaciones apropiadas,
puede desencadenar patologias mucho mas severas, como son la tlcera péptica,
polipos gastricos y tumores gastricos benignos y malignos. Inclusive algunas
personas que tienen gastritis por la bacteria H. pylori pueden llegar a desarrollar
hasta dos tipos de cancer, el gastrico y de tejido gastrico linfoide asociado a

mucosas.
2.7.4 Tratamiento de gastritis

Normalmente las lesiones erosivas de la mucosa gastrica suelen cicatrizar
espontaneamente y la hemorragia que se produce suele ser autolimitada. [Garcia, 2010]
Pero ante la presuncidn clinica de gastritis y mientras se lleve a cabo la endoscopia
y confirmaciéon histolégica se indican medidas terapéuticas que alivien los
sintomas de pacientes, como el reposo y prescribiendo una dieta sin sustancias
irritantes (café, tabaco, alcohol, picante, etc.), asi como también farmacos que
contrarresten la agresion de la barrera gastrica indicando ya sea antidcidos orales,
citoprotectores de la mucosa gastrica, antagonistas de receptores Hz 6 inhibidores
de la bomba de protones. Sin embargo dependiendo de la etiologia de cada

gastritis, se prescribe un tratamiento diferente. [Valdivia, 2011]

2.8 Enfermedad ulcerosa péptica

Una ulcera se define como una solucion de continuidad en la mucosa del aparato
digestivo que sobrepasa la muscular de la mucosa y alcanza la submucosa o las
capas mas profundas, debido a un proceso necrotico, tiene escasa o nula tendencia
a cicatrizacion. Esta lesion contrasta con las erosiones, en las que la ruptura sélo
afecta al epitelio de la mucosa. Las erosiones pueden curarse en dias mientras que

las tlceras tardan mucho mas tiempo en hacerlo. [Contran, 2004]

La patologia ulcerosa péptica hay que considerarla como una enfermedad de tipo
psicosomatico, pues intervienen factores de tipo psicologico, fisioldgico, hormonal
y extrinseco. [Alvarado, 2008] Ademads es una enfermedad heterogénea atribuible a una
serie de factores, que en forma aislada o en combinacién, actian produciendo un

desequilibrio entre los elementos de defensa de la mucosa (bicarbonato, mucina,
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prostaglandinas, 6xido nitrico, otros péptidos y factores de crecimiento) y factores

El término enfermedad ulcerosa péptica se usa para referirse a la presencia de
ulceracion en el estdbmago o duodeno, éstas se pueden desarrollar en cualquier
porcidn del tracto gastrointestinal, de esta forma tenemos a la dlcera gastrica si se
manifiesta en el estémago y la duodenal si se presenta en la primera porcién del

intestino delgado. [Gutiérrez, 2011]

ULCERA GASTRICA

‘,],z‘] Cardias

FIGURA 12: En ésta se muestra una tlcera gastrica en la zona del antro thttp://www.mcgraw-

hill.es/bcv/guide/capitulo/8448169158.pdf]

2.8.1 Etiologiay patologia de la ilcera péptica

Hasta hace unos afos se consideraba que una produccion excesiva de acido
clorhidrico, era el principal responsable de la enfermedad ulcerosa péptica.

Aunque actualmente se sigue considerando al 4cido como un factor importante

42



http://www.mcgraw-hill.es/bcv/guide/capitulo/8448169158.pdf
http://www.mcgraw-hill.es/bcv/guide/capitulo/8448169158.pdf

para el origen de la ulcera péptica, las investigaciones médicas han aportado en los
ultimos afios datos novedosos en la compresion de ésta enfermedad. Hoy en dia la
Helicobacter pylori (H. pylori) se considera un agente infeccioso bacteriano
causante principal del origen de ésta enfermedad. Esta bacteria infecta a gran
parte de la poblacion mundial y aunque esto no significa que todos los portadores
tengan malestares digestivos, ni que desarrollen ulcera péptica, si es considerada,
ya que se encuentra en un porcentaje alto de pacientes que padecen dicha

patologia.

Junto con la infecciéon de H. pylori, el consumo de farmacos antiinflamatorios no
esteroideos denominados AINE’s, es otra de las causas importantes para el
desarrollo de la enfermedad ulcerosa péptica, al tener una excelente eficacia para
aliviar inflamacién y fiebre, su consumo es muy alto y por tanto el desarrollo de
ulcera es un efecto no deseado. Otro factor a considerar es la edad pues las
personas mayores de 60 afios con historia previa de enfermedad ulcerosa péptica
que padecen una enfermedad grave concomitante (corazén, riiién e higado) que

utilizan anticoagulantes y/o corticosteroides presentan un mayor riesgo.

Los nuevos medicamentos denominados “coxib” parecen ser igualmente eficaces
para tratar el dolor e inflamacion pero, sin embargo menos dafiinos para el aparato
digestivo, produciendo un menor nimero de lesiones ulcerosas. Por ultimo, es bien
conocido como el tabaco y el alcohol puede favorecer la apariciéon y algunas

complicaciones de la dlcera péptica. [Moreira, 2004]

TABLA 1: Mecanismos patogénicos [Ferrer, 2009]

MECANISMOS PATOGENICOS EN LA ULCERA MECANISMOS PATOGENICOS EN LA ULCERA
GASTRICA DUODENAL
Predominan los factores defensivos de la Predominan los fallos en los factores
mucosa agresivos de la mucosa
e Retraso en el vaciado gastrico e Aumento en la secrecién de acido y
e Reflujo biliar pepsina
e  (Gastritis e Aumento en el nimeros de células G
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e Disminucién en la resistencia de la antrales

barrera mucosa e Respuesta exagerada en la liberacion
o Factores anatémicos de gastrina
o Calidad del moco gastrico e Liberacion selectiva de gastrina
o Estabilidad lisosomal e Fallo de los mecanismos de inhibicién
o Prostaglandinas duodenal de la secrecion del acido

e Hiperpepsinogenemia
e Vaciado gastrico rapido
e Alteraciéon a nivel de los receptores

duodenales para él acido

2.8.2 Factores de riesgo que facilitan el desarrollo de la ulcera

péptica
Factores genéticos

Es posible que exista un factor de esta naturaleza, si bien éste no parece ser
determinante sin la intervencion de factores ambientales. En todo caso se trataria
de una herencia multifactorial que sumaria su efecto a otros factores de caracter
ambiental. Es conocido que tiene mayor riego de ulcera las personas del grupo
sanguineo O, asi como aquellas que no secretan sustancias de grupo sanguineo en

saliva, jugo gastrico y otros liquidos corporales.

Incluso se ha estudiado la posibilidad de la predisposiciéon genética para la
colonizacion de H. pylori. [Garcia, 20091 Y qunque la susceptibilidad genética a la
infeccion no ha sido demostrada satisfactoriamente, algunos estudios realizados en
los estados unidos sugieren que la raza negra e hispana tiene mayor riesgo para

adquirir la infeccion. [Ramirez 2009]
Consumo de AINE’s

Actualmente existe una gran parte de la poblacién que consume AINE’s de forma
regular, y muchos otros de forma esporadica. Se ha demostrado que estos tipos de
farmacos son capaces de producir lesiones en todo el tracto digestivo, pero
especialmente en el tracto digestivo superior. Los AINE’s lesionan la mucosa
gastroduodenal tanto de forma local como sistémica, estando relacionada esta

ultima via con la inhibicidn en la sintesis de prostaglandinas, pues estas tienen un
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efecto citoprotector de la mucosa gastrica ya que aumentan, la secrecién de moco,
la secrecion de bicarbonato, el flujo sanguineo y la restauracion epitelial. Por tanto
su inhibicion altera los mecanismos de proteccion y permite que los acidos biliares,

pepsina y acido clorhidrico, comprometan la integridad de la mucosa.

Se estima que un 60% de los pacientes que consumen AINE'’s tienen erosién en la
mucosa gastrica, un 20% tiene una ulcera gastrica y 13% presentan ulcera
duodenal. Desde otro punto de vista de 5-10% de las lesiones duodenales
endoscépicamente relevantes y entre un 20-30% gastricas estan asociadas a
AINE’s. Ademdas de que estos farmacos se encuentran asociados a las muy

importantes complicaciones; hemorragia y perforacion.
Consumo de esteroides

De forma aislada no se considera un factor causante del padecimiento de ulcera.
Sin embargo si es aceptado que estos farmacos pueden potenciar el riego de
ulceraciéon y complicaciones que conlleven el uso de AINE’s, cuando se asocian

estos dos grupos de farmacos. [Ferrer, 2009]
Consumo de tabaco

Estudios epidemiolodgicos indican que los fumadores tienen doble prevalencia de
ulceras debido a la acumulacion de benzopirenos e incremento de acidez. Ademas
el tabaco retrasa la cicatrizacién de las ulceras, favorece las recidivas, aumenta el
riesgo de complicaciones y posiblemente aumente el riesgo de mortalidad de esta
enfermedad. Sin embargo con el reciente hallazgo de la H. pylori y la posibilidad de
erradicacion, el papel patogénico del tabaco ha disminuido, de manera que solo

contribuird negativamente a los efectos de otras agentes. [Ferrer, 2009]
Dieta y alcohol

Normalmente las indicaciones con respecto a la dieta de un paciente que sufre de
ulcera péptica, incluyen alimentos que se consideran de naturaleza irritante para la
mucosa gastrica, ya sean especiados, excesivos en grasas saturadas, picantes,
bebidas oscuras, entre otras. Sin embargo no existe una evidencia cientifica que

soporte esta hipotesis.
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Pues al igual que el alcohol las personas que consumen vino (1 a 2 copas diarias),
no son mas propensas a padecer ulcera péptica. Sin embargo muchos autores
hacen hincapié, que todo exceso es nocivo. [Ferrer, 20091 Y3 que se ha comprobado que
el alcohol es capaz de romper la barrera de la mucosa gastrica a una concentracion
relativamente baja. Ademas que desde el punto de vista psiquico puede estimular
las secreciones acidas gastricas, al igual que las salivales, y el jugo gastrico
producido de esta forma es rico en pepsina y acido; esto ocasiona la descarga de

gastrina e histamina, por lo que se vuelve desaconsejable para estos pacientes.

[Huitrén, 2009]

Factores psiquicos

El papel de estos factores en la génesis de la ulcera es controvertido; incluso
algunos médicos y personas dedicadas a la medicina tradicional, hablan de
“personalidad ulcerosa” que engloba sensaciones y sentimientos como la ira,
ansiedad, enojo, agresividad, entre otras. Sin embargo esta personalidad no se

constata en la mayoria de los pacientes ulcerosos.

También se ha considerado que las personas sometidas a estrés, o que no toleran
situaciones estresantes, tienen un riesgo elevado de padecer ulcera. Pero ningin
estudio cientifico ha demostrado que estad hipdtesis sea verdadera, pues no se ha
demostrado que los pacientes con ulcera péptica tengan un mayor grado de estrés

que la poblacién control. [Ferrer, 2009]

Sin embargo, las manifestaciones propias del estrés se producen en tres etapas
diferentes; una reaccion de alarma, una etapa de resistencia y una fase de
agotamiento, solo el estrés grave desemboca en agotamiento y en la muerte. El
estrés es el estado anterior a la ansiedad y ésta, esta asociada a trastornos
psiconeurdticos, como el ataque de panico, fobia y trastornos obsesivo-
compulsivo; estos padecimientos se encuentran relacionados con la hiperactividad
de los sistemas adrenérgicos en el Sistema Nervioso Central (SNC), la cual

virtualmente afecta a todos los sistemas organicos.

La generacion de la ulcera se provoca por la accidn del jugo gastrico, resultado de
la hiperactividad del sistema simpatico. La accion de la norepinefrina en la mucosa

gastrica es dual; por un lado estimula la produccién del acido y por el otro provoca
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una vasoconstriccion de los vasos de la mucosa gastrica, disminuyendo la
capacidad de la secrecion de moco. La produccién de acido se ve incrementada por
los niveles excesivos de cortisol, los cuales acompafian a los estados de estrés y el

incremento del jugo gastrico rico en enzimas. [Huitrén, 2009]

Las 1ulceras que se consideran por estrés, son aquellas de pacientes
politraumatizados, en donde el nivel de estrés es incontrolable. Por ejemplo los
pacientes con quemaduras graves, los que padecen hipertensién endocraneal, los
que presentan alguna mutilaciéon ya sea accidental o quirtrgica e incluso se
presenta en aquellos que han sufrido un shock hemorragico. Incluso aparecen en
pacientes sometidos a ventilacion mecanica y en general pueden aparecer en
paciente ingresados a terapia intensiva con enfermedades graves. Estas ulceras
son indistinguibles de las otras con etiologia diferente, y poseen una incidencia

baja.

En general se considera que los factores psicolégicos, son solo un agente

precipitante de ésta patologia. [Ferrer, 2009]
Sindrome de Hipersecrecion acida

La asociacién mas frecuente es con el sindrome de Zollinger- Ellison, tumor
secretante de gastrina, que produce una estimulacién constante de la célula
parietal, originando asi unos valores de secrecion acida gastrica
extraordinariamente elevados. Del 90-95% de los portadores de este sindrome van
a presentar una uUlcera péptica, casi siempre de localizacién duodenal, aunque

pueden presentarse localizaciones atipicas.

Mas infrecuente es la asociacion a la mastocitosis sistémica, enfermedad en la que
la excesiva produccién de histamina por parte de las células cebadas secretoras

produce una hipersecrecién acida. [Ferrer, 2009]
Infeccion por Helicobacter pylori

La bacteria Helicobacter pylori fue descubierta en 1982 por dos médicos
gastroenterdlogos australianos, Dr. Robin Warren y Dr. Barry Marshall, quienes
fueron acreedores por esta investigacion al premio Novel 2005, trabajando en

colaboracion fueron capaces de demostrar con biopsias obtenidas de pacientes con
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inflamacién gastrica o udlcera duodenal o gastrica, una bacteria parecida a la
Campylobacter, estos investigadores obtuvieron cultivos puros y a partir de una
inoculacién en un voluntario (Dr. Marshall), demostraron que H. pylori era un
agente causal de gastritis(fig.13). En la actualidad no solo es la causante del 90%
de las ulceras duodenales y 80% de las gastricas, sino también fue clasificada como

agente causal del carcindgeno tipo I. [Alba 2006; Romo, 2010]

PATOLOGIAS DEBIDO A LA PRESENCIA Y AUSENCIA DE H. pylori

Colonizacion Ausencia de
presente colonizacion

Ulcera

P o) Respuesta celular
pep en mucosa

("gastritis”) GERD
(Enf. reflujo gastroesofagico)

Carcinoma f

gastrico distal
Adenocarcinoma
del esofago
MALT-
G Carcinoma
Gastritis gastrico proximal
persistente

FIGURA 13: En ella se observan las diferentes patologias que presenta la H. pylori en el humano, del

lado izquierdo se observan las diferentes patologias que la H. pylori, puede provocar, entre ellas la
gastritis y la tlcera péptica_ [http://www.nietoeditores.com.mx/download/especialidades_mq/Z010/octubre-

diciembre2010/EMQ%204.12%20HELICOBACTER pdf]
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La H. pylori es una bacteria Gram negativa espirilada con abundantes flagelos, que
coloniza el epitelio gastrico por medio de sus pediculos se mantiene bajo la
proteccion de capa de moco, lo cual la protege adecuadamente de la acidez gastrica
asi mismo metaboliza urea por medio de la ureasa para liberar amonio y en esta
forma es capaz de neutralizar el acido agresivo del medio (crear un ambiente
alcalino), produce una inmunoglobulina especifica pues los anticuerpos que se
detectan son mediadores de la actividad neutrofilica, lo cual sugiere inflamacién

actlva. [Zaiiga, 1992]

Actualmente se ha demostrado que la infeccién por H. pylori actia modificando la
secrecion de acido del estémago. Esta bacteria coloniza preferentemente el antro
del estbmago, donde provoca una disminucién de somatostatina y una disminucién
en la poblacién de células D; y por este motivo se pierde el efecto inhibidor sobre la
gastrina, con la consiguiente hipergastrinemia que origina un aumento en la

secrecion acida de las células parietales. [Ferrer, 2009]

Su diagnéstico se realiza mediante exdmenes no invasivos como el test de aliento,
el cual se basa en la capacidad de la H. pylori de producir ureasa cuando se
administra una solucién de urea marcada con C13, que es un isépo no radioactivo
produciendo CO3, este difunde a la sangre y al ser expirado se cuantifica dicho CO>

por medio de aparatos perfectamente disefiados. [Stenstrom, 2008]

Y examenes invasivos como test rapido de ureasa, tomada durante la endoscopia,
esta se basa en la capacidad de la bacteria de producir Ureasa, la biopsia se coloca
en un tubo con urea y un indicador, si la muestra es positiva el pH aumenta
cambiando de color. Otra prueba es el estudio histolégico en biopsia astral que
consiste en la observacion de los microorganismos en los cortes histologicos de la

biopsia, informando los cambios existentes en la mucosa gastrica.

La serologia es un método invasivo debido a que se necesita una prueba de sangre
del paciente sin embargo es considerado en algunos casos como no invasiva, por
no ser tan traumatica para el paciente; esta consiste en la deteccién de anticuerpos
frente a antigenos especificos que produce H. pylori usualmente mediante un kit de
ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay), actualmente existen diversos Kit's

que se pueden utilizar de uso comercial, uno muy preciso es el Helico blot 2.1,
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aunque otras opciones son la reaccion en cadena de la polimerasa y Test

serologicos en general.

Otra prueba de importancia es el cultivo y el antibiograma, es una técnica
compleja y ni aun conociendo la sensibilidad bacteriana se alcanza una eficacia
erradicadora del 100% pues no hay total correlacion entre la sensibilidad

antibiotica in vitro e in vivo. [Stenstrom, 2008]

HISTORIA NATURAL DE H. pylori
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FIGURA 14: En esta se presenta la progresion de la colonizacién de H. pylori en base a la edad

[http://www.nietoeditores.com.mx/download/especialidades,mq/ZOl0/octubre-diciembreZOlO/EMQ%204.12%20HELICOBACTER.pdf]
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Estudios han demostrado que la incidencia aumenta con la edad, sin embargo en
paises tercer mundistas, se ha encontrado la incidencia del 50% en nifios. La forma
como se transmite es fecal-oral y oral-oral, y se ha demostrado en estudios
recientes, una alta incidencia de la infecciobn en los padres de los nifios
sintomaticos en comparacion con los padres de nifios serolégicamente negativo,
que sugieren la transmision intrafamiliar. [Zifiga, 1992] Se ha demostrado que no
todos lo infectados desarrollan dlcera o gastritis, sino que la mayoria puede estar

asintomatico durante toda su vida. [Ferrer, 2009]

PREVALENCIA DE H. pylori

FIGURA 15: En ella se muestra la prevalencia mundial de H. pylori

[http://www.scielo.org.pe/pdf/rgp/vS1n1/a08v31n1.pdf]

La colonizacion se da alrededor del 60% de la poblacién mundial, con mayor
prevalencia en paises subdesarrollados, llegando a cifras hasta del 90% asociadas a
niveles socio-econdémicos bajos. [Valdivia 2011] [,0s aportes mas importantes en la
epidemiologia de esta infeccidon han sido los estudios realizados sobre analisis de
secuencia genética, que sugirieron que los seres humanos habrian estado
infectados por el H. pylori desde la época en que el hombre migro de africa hace

alrededor de 58 000 afios. [Ramirez, 2009]
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En México se ha establecido que la colonizacion se lleva a cabo muy
tempranamente, mostrandose las mayores tasas de seroconversion entre los 6 y
los 10 afios, mientras que en los grupos mayores de 23 afios los porcentajes de

seropositividad son mayores al 80%. [Romo, 2010]

La H. pylori representa un problema mundial, el cual es de suma importancia
controlar y de ser posible erradicar, lo antes posible; ya que todos los sujetos que
presentan H. pylori desarrollan gastritis, un 25-30% presentan tlcera y menos del

5% adenocarcinoma tipo I, extendiendo variaciones regionales. [Valdivia, 2011]
2.8.3 Complicaciones de las ulceras pépticas

Aunque se considera dificil llegar a una cicatrizacién para la dlcera péptica, este
puede ser un hecho importante para evaluar la eficacia de la medida terapéutica
aplicada. Alrededor del 35% de los pacientes sufren complicaciones en esta
enfermedad; por orden de frecuencia son: penetraciéon, hemorragia, perforacién y
estenosis del piloro. En general estas son mds frecuentes en dlceras gastricas, a
excepcién de la penetracion que ocurre en las duodenales, y seran mas comunes

tanto en paciente fumadores como en consumidores habituales de AINE'’s.

Penetracion: Se estima que un 15% de las ulcera gastricas y hasta un 25-50% de
las ulceras duodenales penetran en Organos vecinos, como pancreas, via biliar,
higado, epiplén gastrohepatico y meso colon. Esta complicacion debido a que se
relaciona con la evolucion de la enfermedad, ha disminuida con la introducciéon de
las nuevas estrategias terapéuticas. El diagnostico es fundamentalmente clinico y
se basa en la pérdida del caracter circunscripto del dolor y permanece de manera
constante llegando a irradiarse hasta espalda u otras zonas, segun al drgano al que
penetre. Por otra parte, ante esta complicacion el dolor pierde su ritmo diario y
estacional, persiste durante temporadas mas prolongadas y se alivia menos con los

alimentos y antiacidos. [Ferrer, 2009]

Hemorragia digestiva: la necrosis tisular se puede extender a profundidad
suficiente para afectar la pared de una arteria grande, la cual tiende a quedar
incorporada en una cicatriz fibrosa, que puede provocar una hemorragia torrencial
que se manifiesta como hematemesis y/o melena que puede ser mortal. [Martinez,

2005] Esta complicacion es del 25% de los pacientes ulcerosos en algin momento de
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su evolucion, siendo a veces su primera manifestacién clinica. Y al ser la
enfermedad ulcero-péptica la causante del 50% de las Hemorragias, esta
complicaciébn se va a presentar con mayor recurrencia en pacientes con
insuficiencia renal, cirrosis hepatica y sobre todo en los consumidores de AINE’s en

un 50-80%.

Ante la sospecha de hemorragia es imprescindible realizar una endoscopia ya que
pueden existir casos donde la hemorragia oculta se manifieste como una anemia,

hasta hemorragias masivas con vomito. [Ferrer, 2009]

Perforacion: Si la destruccioén tisular supera los intentos de confinarla y repararla,
el proceso se puede extender con rapidez a través de la pared de drgano,
conduciendo a la perforacién. [Martinez, 2005] Posiblemente sea la complicacion mas
grave de todas, ocurriendo entre el 5-10% los pacientes con ulcera, siendo en el
33% de los casos la primera manifestacion de la enfermedad. Se produce cuando
una ulcera en la pared anterior del estomago o duodeno atraviesa a cavidad
abdominal. Esta complicacién es mas frecuente en varones y aparece con mas

frecuencia en duodeno. Se relaciona con el consumo de alcohol, tabaco y AINE'’s.

Clinicamente se manifiesta con un intenso dolor epigastrico que se extiende de
forma transitiva hasta la espalda o incuso hasta el hombro derecho. La exploraciéon
del abdomen se caracteriza por la presencia de una contractura imitada o
generalmente de la musculatura de la cavidad abdominal. Su técnica diagnostica
mas especifica es la radiografia, que refleja gas libre en la cavidad peritoneal. Esta

complicacién requiere de tratamiento quirdrgico precoz. [Ferrer, 2009]

Obstruccion pildrica: En donde una cicatriz fibrosa progresiva experimenta
retraccién, distorsion y engrosamiento de la pared habitualmente en el extremo
inferior del es6fago o en la region pilérica del estémago, el estrechamiento puede
originar una estenosis con obstruccién parcial o incluso completa de la luz. [Martinez,
2005] Las ulceras pépticas causan mas del 80% de las disminuciones del calibre de la
valvula. Esto se puede producir por la presencia de una ulcera dentro del canal
pildrico o bien en la zona proximal del estomago o duodeno. También puede ser
ocasionada por la cicatrizaciéon en caso de ser curada o por la intensa respuesta

inflamatoria.
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Esta complicacion afecta al 5% de los pacientes con ulcera péptica, suele afectar
con mas frecuencia a varones y en general con una duraciéon prolongada de la
enfermedad. Clinicamente se inicia con la presencia de sensaciéon de plenitud
gastrica postprandial, nauseas y anorexia. Al avanzar el cuadro aparece el sintoma
fundamental de la enfermedad que es el vémito retencionista, es decir, el vomito

de alimentos ingeridos al menos 6-8 horas antes. [Ferrer, 2009]
2.8.4 C(lasificacion para las ulceras pépticas

Actualmente existen tres clasificaciones para la tlcera péptica y estas se basan en
razonamientos diferentes, por lo que no cuentan con punto de comparacién y su

uso es bajo el criterio de cada médico, patélogo o histélogo que las trabaje.

A. Clasificacion de Forrest
Esta clasificacion se da por la exploracién endoscoépica y atiende principalmente
los estigmas de sangrado. Es decir que estd basada en el grado de Hemorragia
detectada en el paciente. Y al ser la tlcera péptica la causante del 50% de los casos

de hemorragia digestiva alta, normalmente se le asocia dicha clasificacion.

La endoscopia nos permite realizar el diagndstico etioldgico en mas del 90% de los
casos, pues identifica a los pacientes con mayor y menor riego de sangrado. La

clasificacion de Forrest es la endoscépica mas utilizada para prever la hemorragia.

TABLA 2: Clasificacién de Forrest por endoscopia [Hierro, 2003]

HEMORRAGIA ACTIVA
Forrest Ia Hemorragia arterial en chorro
ForrestIb Hemorragia en capa (sabana)

SIGNOS DE HEMORRAGIA RECIENTE

Forrest Ila Vaso visible

Forrest IIb Vaso con coagulo centinela

LESIONES SIN ESTIGMA DE HEMORRAGIA

Forrest III No existen estigmas de hemorragia
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Sin embargo ésta clasificacién tiene una desventaja pues existen un 50% de

patologias diferentes a la ulcera péptica que pueden ocasionar una hemorragia

dlgestlva alta. [Otero, 2002, Hierro, 2003]

B. Clasificacion de Sakita-Miwa

Esta clasificacién utiliza un sistema endoscoépico de tres fases; la tlcera activa, la de

proceso de cicatrizacién y la de curacion.

TABLA 3: Clasificacion de Sakita-Miwa

ESTADIOS

MANIFESTACION

Activa

Al

La mucosa que rodea estd edematosamente hinchada y el epitelio de

regeneracion no es visto endoscépicamente.

A2

El edema que la rodea se ha reducido, el margen de la tlcera es claro,
y una ligera cantidad de epitelio de regeneracion se ve en el margen
de la dlcera. Un halo rojo en la zona marginal y una escara blanca
circular en el margen de la dlcera son visualizados frecuentemente.
Por lo general, la convergencia de los pliegues de mucosa puede ser

seguidos hasta el margen de la tlcera

Cicatrizacion

H1

Una fina capa blanca de regeneracion del epitelio se esta extendiendo
en

base de la ulcera. El gradiente entre el margen de la tlcera y la base
de la tlcera se esta convirtiendo en plano. El crater de la ulcera es
aun evidente y el margen de la tlcera es marcado. El didmetro del

defecto mucoso es de aproximadamente la mitad a dos tercios de Al.

H2

El defecto es mas pequefio que en H1 y la regeneracion del epitelio
cubre la mayor parte del piso de la tlcera. El 4rea de la capa blanca es

de aproximadamente un cuarto a un tercio que el de A1
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Curacion

El epitelio de regeneracion cubre completamente el fondo de la
ulcera. La capa blanca, ha desaparecido. Inicialmente, la region de

regeneraciéon es marcadamente rojo. Tras una minuciosa

S1 s . .
observacién, muchos capilares pueden ser vistos. Esto se llama
"cicatriz roja"
En varios meses a unos pocos afios, el enrojecimiento se reduce al
2 color de la mucosa circundante. Esto se llama "cicatriz blanca"

Para la utilizacién de ésta clasificacion, como desventajas se puede considerar que
es necesario contar con experiencia, para el reconocimiento a nivel histologico,
ademas de que cuenta con un ciclo evolutivo que es de gran importancia para que
los endoscopistas puedan reconocer la lesion; otro punto desfavorable para ésta
clasificacion es que muchos histélogos y patélogos en la actualidad consideran a la

curaciéon como sinénimo de cicatrizaciéon. Es por eso que ésta, se encuentra en

desuso. [Kaneco, 2000; HG, 2011]

CICLO DE SAKITA-MIWA

riodo de curaciomn
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// \
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FIGURA 16: En esta se muestra el ciclo evolutivo de la tlcera péptica que presenta Sakita-Miwa

[http://gsdl.bvs.sld.cu/cgi-bin/library?e:d-OO-O-1-00-0-0-11-1-OO-OO&a:d&c:imaginol&cl:CL1&d=HASH58bea7b9829b41104-30d88.15.3.1]
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C. Clasificacion de Johnson

Actualmente se diferencian diversos factores causantes de ulcera péptica,
asociados a la localizacién, en 1965 Johnson distinguié tres tipos y con
posterioridad se afiadieron otras dos para complementarse; gracias a esta
clasificacion se logra planear mejor el tratamiento quirtrgico de los pacientes. Al
ser ésta la mas sencilla y contar con una excelente precision se convirtié en la mas

utilizada.

TABLA 4: Clasificacion de Johnson 1965 (modificada)

Tipo I Ulcera de localizacién en curvatura menor, cerca de la cisura angularis

Tipo II | Ulcera géstrica asociada con tilcera duodenal

Tipo III | Ulcera gastrica prepilérica

Tipo IV | Ulcera gastrica alta cercana al fondo

TipoV | Estobmago con ulceras multiples, con alto riesgo de perforacién y

hemorragia

Su fundamento se basa en Histopatologia, es decir que solo es posible realizarla

mediante una biopsia, tomada por endoscopia. [AMEG, 2010; HG, 2011]

CLASIFICACION DE JOHNSON

)

Tipo | Tipo |l Tipo Il

FIGURA 17: En ella se muestra la localizacion de las Glceras de acuerdo con la clasificacién de

]ohnson [http://es.scribd.com/doc/3479342S/Ulcera-gastrica]
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2.8.5 Epidemiologia e Incidencia

Desde hace mas de un siglo las ulceras, gastritis y duodenitis constituyen una causa
importante de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. La dlcera gastroduodenal
es una de las patologias mas comunes del hombre. Pues alrededor el 10% de la
poblacion padece de una ulcera gastrica a lo largo de su vida. Hoy se sabe que la
bacteria H. pylori es la causante del 90% de las tlceras duodenales o intestinales y

hasta 80% de las gastricas o estomacales.

En nuestro pais, la H. pylori, el tabaco, el rol de estrés y el consumo de AINE’s, son
los factores mas agravantes para el desarrollo de tulcera gastrica. Se calcula que
50% de la poblacion adulta, 20% de nifios menores de 10 afios y 80% de las
personas mayores de 70%, estan infectados por H. pylori. Al revisar la situaciéon
epidemiolégica en el afio 2003 de las ulceras, gastritis y duodenitis, se reportan 1
335 714 casos y una incidencia de 1 281. .71. Para el 2008, se mantuvieron en el
mismo lugar con 1 523 116 casos y una incidencia de 1 767.07 por 100 000

habitantes. Durante este periodo el comportamiento epidemiolégico fue

ascendente [SNVE, 2010,‘ Ferrer, 2009]

CASOS DE INCIDENCIA DE ULCERA, GASTRITIS Y DUODENITIS
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FIGURA 18: En ella se muestra los casos e incidencia de ulcera, gastritis y duodenitis, en México

2003-2008; con la incidencia por 100 000 habitantes 'http://www.dgepisalud.gob.mx/boletin/2010/2010/sem18.pdf]
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Para el 2008 por 100 000 habitantes la distribucion de las entidades federativas
por incidencia fue la siguiente, las mas altas fueron: Nayarit, Tabasco, Durango,
Sinaloa. y Zacatecas. Y las incidencias mas bajas: Baja California, Puebla, Quintana

Roo, México, y Nuevo Leon.

INCIDENCIA DE ULCERA, GASTRITIS Y DUODENITIS POR ENTIDAD
FEDERATIVA

B 11365 371953539
[ 1 1935 402334 41
I FSH 42365343

FIGURA 19: En ella se muestra la incidencia por entidad federativa de ulcera, gastritis y duodenitis,

en México 2008; con la incidencia por 100 000 habitantes

[http://www.dgepi.salud.gob.mx/boletin/2010/2010/sem18.pdf]
Con respecto al sexo, en el 2008 el mayor porcentaje de los casos correspondié a
las mujeres con un 66.86% y una incidencia de 2 269.67, mientras que los hombres
fue de 34.14% y una incidencia de de 1 238.12 ambas por 100 000 habitantes. [SNVE,

2010]

PORCENTAJE DE ULCERA, GASTRITIS Y DUODENITIS POR GENERO

34.14%

O Masculino
O Femenino

FIGURA 20: En ella se muestra el porcentaje por género de ulcera, gastritis y duodenitis, en México

2008’ con la incidencia por 100 000 habitantes [http://www.dgepi.salud.gob.mx/boletin/ZO10/2010/sem18.pdf]
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Sin embargo se registra que la tlcera duodenal es la mas frecuente en varones. Y la
incidencia maxima de la dlcera duodenal se produce entre los 55 y los 65 afios,
mientras que en la gastrica esta incidencia alcanza una meseta a los 25 afios en el

varén y 45 en la mujer. [Ferrer, 2009]

Estas estadisticas, pertenecen al sistema tinico de Informacion para
Vigilancia Epidemioldgica que se lleva en la Direccion General Adjunta de
Epidemiologia en México. Cada semana se notifica un informe, los datos
anteriores fueron obtenidos del boletin de la semana 18, del 2 al 8 de mayo

del 2010. [SNVE, 2010l
2.8.6 Signosy Sintomas de la ulcera péptica

Las manifestacion mas frecuente es el dolor epigastrico con acidez, en forma de
“Hambre dolorosa”, que a menudo ocurre por las mafana temprano, entre las
comidas o durante la noche, pero puede aparecer en cualquier parte del dia; y al
igual que la gastritis el dolor se calma con la ingesta de alimentos, pero no se
detiene. Se llega a describir como hambre dolorosa, como un dolor penetrante o
quemante; pero en muchos pacientes los sintomas pueden ser muy leves o incluso

estar ausentesl [Moreira, 2004, Argente, 2005]

La acidez, es una de las manifestaciones mas frecuentes y puede o no estar
acompainada de dolor; la pirosis (sensacién de ardor retroesternal que puede
llegar hasta la boca) esta mas relacionada con el reflujo esofagico que se observa

en la tlcera péptica. lArgente, 2005!

Otras manifestaciones que pudieran presentarse son las nauseas, vOmitos,
flatulencia, diarrea, estrefiimiento, hinchazén abdominal, alteracion del ritmo
intestinal, meteorismo, pesadez gastrica, anemia, anorexia y pérdida de peso; no
obstante estos se encuentran mas relacionados con las complicaciones de la tlcera;
pues también puede presentarse hematemesis y/o melena, que se acompaiia con la
disminucién importante del hematocrito. Pues al ser la hemorragia una

complicacién de esta patologia, la pérdida de sangre es un signo, muy frecuente.

[Mcphee, 2003; Argente, 2005; Ferrer, 2009]
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La ulcera duodenal presenta dolor después de la ingesta de alimentos, dura un par
de horas, puede ser nocturna y disminuye al comer; mientras que en la gastrica no
existe una relacién con la comida tan marcada, suele ser un dolor mas intenso y
viene acompanado de anorexia y pérdida de peso. Estos ultimos signos y sintomas,
pueden ayudar con la diferenciacion del diagnodstico, ya que es muy dificil en

ocasiones saber la localizacién de la tlcera. [Argente, 2005!

Con frecuencia los sintomas suelen ser soportables y no interfieren con el ritmo de
vida de las personas, a menos que estos sean causados por las complicaciones de
ulcera, en donde los dolores que se padecen pueden incluso desencadenar en una
hospitalizaciéon. Por otro lado es importante considerar que la sintomatologia
“ z : ”n (4

clasica” también se puede presentar en otras enfermedades, por lo que al explorar
al paciente con enfermedad ulcerosa péptica se debe realizar un diagnostico

diferencial. [Ferrer, 2009]
2.8.7 Diagnostico de la ulcera péptica

El de la enfermedad ulcerosa péptica, incluye dos aspectos esenciales; el
diagnostico de la enfermedad ulcerosa per se y el diferencial con una lesiéon

ulcerada maligna y el diagnostico etiologico de una lesion ulcerosa.
Diagnostico de la lesion ulcerosa péptica

La eleccion del método diagnodstico va a depender en gran medida de la
accesibilidad y disponibilidad al mismo y de la experiencia en la técnica del
explorador. Sin lugar a dudas la endoscopia es mas sensible y especifica que la
radiologia, y ademas permite la realizacién de biopsias y aplicacién en caso
necesario de tratamiento endoscopico (Ulceras sangrantes). Es recomendable una
vez diagnosticado con esta patologia, que se realicen biopsias peridédicas para

tener un margen aceptable de benignidad de la tlcera.
Diagnostico etioldgico de la lesion ulcerosa péptica

Debe realizarse una anamnesis dirigida investigando el antecedente de consumo
de farmacos potencialmente gastroerosivos (AINE’s, corticosteroides,
anticoagulantes, etc.), el historial familiar a cerca de esta patologia, incluso sus
habitos alimenticios. [Redrigo, 2008]
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Pues en caso de sospechar que la enfermedad haya sido ocasionada con el
consumo de AINE'’s, es recomendable realizar un recuento de Hemoglobina, de
VCM (Volumen Corpuscular Medio), Test de sangre oculta en heces, recuento de
hematies marcados con Cr5! (Para estimar la pérdida hematica crénica y leves en
relacion con uso prolongado de AINE’s), medicion de la actividad de
ciclooxigenasa, estudio de salicilatos séricos y niveles séricos de pepsindgeno (Pg)

como marcador de riegol [Rodrigo, 2008; Ferrer, 2009]

Como explicamos antes, al igual que la gastritis la tlcera péptica tiene como factor
etiolégico la H. pylori por tanto al detectar esta bacteria, es posible diagnosticar la
enfermedad ulcerosa. Y para lograrlo se realizan métodos ya sea no invasivos o

invasivos, como ya fueron mencionados.

Al no ser relacionada la etiologia a la H. pylori o a los AINE’s, al presentar
resistencia a los tratamientos o al tener udlceras recurrentes, la presencia de esta
enfermedad se debe atribuir a otros factores. Y por tanto se recomienda la
realizacién de estudios de secrecion acida gastrica (BAO y MAO), determinaciones
séricas de gastrina y pepsindgeno I, y exploraciones con técnica de imagen

(tomografias computarizadas de imagen, arteriografia, ecoendoscopia). [Rodrigo, 2008

SALA DE ENDOSCOPIA

FIGURA 21: En ella se muestra un aparato especializado para realizar endoscopias, el tinico

diagn()stico eficaz para la tlcera péptica [http://www.digestivohernandezguerra.com/servicios.htmI]
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VIDEOENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA I

FIGURA 22: En ella se muestran imagenes endoscoépicas del duodeno (lado izquierdo) y estomago

(lado derecho), sin ninguna lesion.

[http://pqax.wikispaces.com/ﬁle/view/TEMA_29._PATOLOG%C3%8DA_DEL_EST%C3%93MAGO.pdf]

VIDEOENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA II

FIGURA 23: En ella se muestran imagenes endoscépicas del duodeno (lado izquierdo) y estomago

(lado derecho), con una lesion ulcerosa.

[http://pqax.wikispaces.com/ﬁle/view/TEMA_Z9._PATOLOG%C3%8DA_DEL_EST%C3%93MAGO.pdf]
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2.9 Modelos experimentales para la induccion de dlcera

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

ocasidn no se nos permite estudiar y analizar [Nava, 2010]

Un método experimental permite obtener la mayor cantidad de informacidén valida
a cerca de una investigacion, teniendo en cuenta el factor costo y el uso adecuado
del material disponible mediante métodos que permitan disminuir los errores

experimentales.

De la misma forma se sabe que los modelos experimentales son herramientas
biologicas que han permitido el estudio de procariontes (bacterias y otros
microorganismos) y eucariontes (animales y vegetales), facilitando el
conocimiento de los procesos de la vida tanto naturales como patoldgicos. Por
tanto el uso de animales de laboratorio en algunos modelos experimentales
representa un elemento fundamental en el desarrollo de avances en la prevencién
y tratamiento de enfermedades, por lo cual, es adecuado conocer su manejo,
respetando los derechos de los animales de acuerdo a los tratados de Helsinki
1964. (Una declaracién de la Asociacion Médica Mundial, que propone principios
éticos, que sirvan para orientar a los médicos y a otras personas que realicen

lnvestlgaCIén médlca) [Hernéndez, 2006, Muioz, 2010]

Los resultados de un experimento de esta indole, dependen en gran parte del
manejo de los animales, al grado que un mal manejo puede invalidarlo. También es
importante sefialar que existen otros factores que pueden alterar el resultado,
entre ellos destacan la constitucion fisica y el estado inmunolégico del animal, de
tal forma que el manejo adecuado de los reactivos biologicos (fArmacos) depende
de factores subjetivos y objetivos que actian en forma diferente en cada sujeto de

experimentacion.
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Entre los animales mas utilizados en una investigacién y por ende los mayormente

reproducidos en los bioterios, son el ratén, rata, conejo, hamster, cuyo y

chimpancés. Otros animales que se usan en menor medida como modelos

experimentales son: gato, perro, peces, tortugas, cerdos, aves en general, ranas,

hurones, cabras, ovejas, bovinos, equinos, Chinchilla y armadillo [Mufoz 2010]

Los animales en el laboratorio se han utilizado para suplir necesidades requeridas,

tales como:

a.

Materia prima: para ser expuesto a variables experimentales, donde se
espera un resultado

Reactivo biolégico: Por tratarse de un sujeto experimental se le llama
sustrato (animal) que se le afiade otro reactivo (tratamiento) y
posteriormente se observa el producto de la reacciéon (cambio en variables
biolédgicas), siendo capaz de generar una respuesta confiable, reproducible
y comparable. La pureza de este sustrato animal, debe ser controlada,
vigilada y comparada, al igual que otro reactivo quimico o fisico, sin olvidar
su posible contaminacién de origen biologico, por ejemplo: cuando se
utilizan para ver los efectos farmacolégicos de drogas suministradas
durante un estudio.

Modelo biolégico: Cuando se utiliza para extrapolar resultados de una
especie animal a otra (incluido el hombre), en busca de mejoramiento de las

pautas de tratamiento existentes [Vasquez, 2007]

En los modelos in vivo se emplean animales como reactivos biolégicos porque son

adecuados para las evaluaciones y diagndsticos de la actividad preclinica.

Los modelos experimentales para la induccién de ulceras tienen como fin el

evaluar la eficacia de los tratamientos terapéuticos, estos deben reproducir el

padecimiento lo mas semejante como sea posible. [Martinez, 2005]

Para la induccién de ulceras gastricas como modelo experimental en ratas,

comunmente se utiliza una variedad de métodos:

1.

Ligado de piloro
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2.  Formacion de ulcera por estrés (ejercicio forzado, cirugias de la columna
vertebral, aplicacion de choques eléctricos, frio, etc.)

3. Por la administraciéon estandarizada de AINES (Acido acetilsalicilico,
Indometacina, Naproxeno)

4.  Administracién de sales biliares

5. Administracion de etanol absoluto o en varias concentraciones

6. Administracion de solucién de glucosa concentrada

Todos estos agentes inductores ejercen una accién lesiva a la mucosa gastrica y
duodenal, y se fundamentan en alterar los mecanismos de defensa del tracto
gastrointestinal, pues se conoce que existe en el estbmago un equilibrio entre los
factores agresores (HCl y pepsina) y los mecanismos protectores. Pueden ser
clasificados, de acuerdo a su accién de transgresion a los siguientes mecanismos de
defensa:

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

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

3. Provision de nutrientes o el suministro del oxigeno.

4.  Secrecion de iones H* (alterados la incorporacién de los agentes nocivos e

irritantes).

Estos modelos son utilizados porque representan los agentes etioldgicos mas
comunes en la patologia de la tlcera péptica humana; permiten contar el nimero
de lesiones, medir su tamafio y su evaluacion es semicuantitativa debido a que la
puntuacion atribuida a los diferentes tipos de lesion proporciona un indice (indice

de lesion) que refleja la gravedad de la lesion de la mucosa [Benitez 1998]

Como los agentes inductores de la dlcera ejercen una accion lesiva por diferentes
mecanismos, es necesario reconocer el mecanismo por el cual lo realiza; algunos

de ellos son:
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a. Lesion gastrica inducida por estrés (Método Senay y Levine, 1967)

Senay y Levine fue uno de los primeros modelos experimentales registrados, que
comprobd que al someter a estrés a los animales de experimentacion, se provoca
una lesion gastrointestinal. Su modelo consistia en colocar a los animales en
recipientes estrechos con la finalidad de estresar al animal por su reduccién de
movilidad, llenas de agua fria para generar a su vez una hipotermia, durante un par
de horas, para después sacrificarlos. Este modelo ha sido modificado infinidad de
veces por Murakami et. al. 1985, Glavin-Szabo 1992, Yesilada et. al. 1993, Toso-

Skliar 2003, por nombrar algunos. [Toso, 2003]

El estrés inducido por la inmovilizacién y manutencién de los animales en frio
produce lesiones hemorragicas agudas en la mucosa gastrica semejantes a las
ulceras inducidas por el estrés en el hombre. Pues los animales que son sometidos
a estrés suelen presentar ulceras sangrantes en pocas horas como efecto negativo

de los mecanismos de defensa desencadenados.

RATAS WISTAR SOMETIDAS A ESTRES

(=l Hees Tl il Sl
W e -

FIGURA 24: En ella se observan diferentes métodos fisicos que provocan estrés al animal

[http://www.scielo.org.ar/pdf/aap/vl08n4/v108n4a10.pdf; http://www.unperiodico.unal.edu.co/dper/article/ratas-maquinas-olfativas-para-detectar-

explosivos/index.html,; http://scielo.iSciii.es/scielo.php?pid:S1134-80462007000400007&script=sci_arttext]
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Los factores que producen estrés son muy variados, entre ellos podemos
mencionar hipotermia, los esfuerzos durante competencias o entrenamientos, el
hacinamiento o sobrealimentaciéon en pistas de engorde. Utilizando un modelo
experimental en ratas, sometidas a hipotermia e inmovilizacion, se observo que la
hipotermia causa una alteracién primaria en la microcirculaciéon mucosal
(alteracion en el flujo sanguineo) que provoca una disminucion en la secrecion del
mucus y bicarbonato debilitando la barrera mucosa gastrica. Paralelamente se
produce un aumento de la motilidad gastrica, la activacién de centros
hipotaldmicos aumentan la contractilidad muscular gastrica y la secrecién de acido
gastrico, que actia provocando un efecto erosivo mecanico favoreciendo el
desprendimiento de mucus. La estimulacién por estrés también activa nervios
vagales que estimulan la secreciéon de la gastrina, mediante la liberacion del
péptido liberador de la gastrina y otras fibras vagales, se libera acetilcolina que
actia incrementando las secreciones del acido y la pepsina; por tal motivo se le

reconoce como un mecanismo complejo multifactorial.

Por tanto el debilitamiento de la barrera mucosa y el efecto erosivo permiten que

el acido clorhidrico llegue hasta la superficie gastrica lesionandola. [Toso, 2007; Huitrén,

2009]

Cabe mencionar que la administraciéon de AINE’s en animales sometidos a estrés
produce una accién sinérgica provocando efectos mas agresivos sobre la mucosa

gastrica. [Toso, 2007]

b. Lesiones gastricas por Ligado de piloro y Lesiones gastricas por sales

biliares

El método de ligado de piloro fue descrito por Shay y otros 1945, se realiza
haciendo una incision abdominal pequeia, posteriormente se liga a la altura del
piloro (entre Estdmago e Intestino delgado) a fin de que el contenido del intestino
no mezcle con el contenido gastrico, deben evitarse traumatismos para que no
interfieran con los resultados; esto se realiza para aumentar la secrecién gastrica,
la misma que al estar en mayor tiempo en contacto con la mucosa gastrica

ocasiona lesiones gastricas, ademas de que se genera estrés, que incrementa la
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produccion de acido y pepsina; lo que al encontrarse en mayor contacto con la

mucosa gastrica provoca la aparicién de tlceras. [Varas, 2009; Alvarez, 1998]

Es un método que muchos autores emplean, para evaluar el efecto antisecretor de
alguna sustancia y no solo como inductor de dlceras gastricas, por lo que evalian la
acidez total, la cantidad de pepsina y gastrina secretada, entre otros. Esto se realiza
después de recolectar el contenido gastrico del estomago post mortem, y se
emplean otros métodos como la titulacién con NaOH o métodos colorimétricos.
Cabe resaltar que debe administrarse anestesia a los animales de experimentacion,
para someterlos a la pequefia cirugia, esto con fin de evitar sufrimiento innecesario

y tener consideraciones éticas. [Varas, 2009]

LIGADURA DE PILORO EN RATA WISTAR

FIGURA 25: En ella se muestran los pasos consecutivos de una ligadura de piloro, en donde: A)

Corte abdominal, By C) Ligadura de piloro y D) Cierre de la cavidad abdominal, Varas, 200!
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Las sales biliares son acidos biliares mezclados con un catidn, por lo general sodio
o0 potasio, son acidos esteroideos que se encuentran principalmente en la bilis, el
acido taurocdlico y el acido glicocélico (derivados del acido célico), representan
aproximadamente el 80% de todas las sales biliares. Se sintetizan y segregan en

higado, y se concentran en la vesicula biliar. [Sernka, 1982]

SINTESIS DE LAS SALES BILIARES

Colesterol

Esteral 27 -hidroxilasa

_________ > _ﬁcidos biliares

Acido quenodesoxicdlico

Acido glicocdlico

+glicina | =
Sales — e
biliares | cdlico

Acido taurocélico + taurina

FIGURA 26: En ella se muestra como a partir del colesterol surgen las sales biliares, en el higado

[http://www.guiametabolica.org/informacion/que-son-los-acidos-biliares]
En 1959 William Beaumont describe por primera vez la hipétesis de que el dafio
epitelial, erosiones y ulceras, pudieran atribuirse a la presencia de bilis. Luego
Dewr y colaboradores describieron los cambios patologicos asociados con reflujo
biliar en pacientes sometidos a gastrectomias e introdujeron el término de gastritis
por reflujo biliar, para definir esta entidad clinico-patolégica. A lo largo de los afios
diversas investigaciones han concluido que el dafo originado por los

antiinflamatorios no esteroideos es similar a los producidos por sales biliares.

Estas sales en forma de reflujo duodenogastrico, erosionan la mucosa gastrica en
conjunto con la lisolectina, que ayuda a romper la barrera mucosa. La ruptura de
estd, modifica la difusion de hidrogenios produce vasodilataciéon y se libera
histamina produciendo edema e hiperemia. Mediante la injuria croénica se liberan
agentes proinflamatorios entre los cuales esta el factor de crecimiento plaquetario

que produce proliferacion de fibroblastos. [Argento, 20001 Es por ese motivo que la
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administracién de estas sales es un posible inductor experimental, de la tlcera

péptica.
c. Lesion gastrica inducida por AINE’s (Método de Djahanguri, 1969)

Djahanguri 1969 es un método, que engloba la utilizacién de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE'’s), para producir lesiones gastrointestinales. El modelo Aguwa y
Mittal 1981, por ejemplo, solo emplea la indometacina; al igual que esta, el Acido
Acetilsalicilico, Piroxicam, Diclofenaco y el Naproxeno son AINE’s, inhibidores de la
COX1 y COX2, que al ser administrados oralmente producen lesiones gastricas,
existe una gran variedad de AINE’s y cada uno producen distintos tipos de dafios,
sin embargo la gran mayoria desencadena en una lesion de la mucosa gastrica

generando ulcera péptica. [Hall, 2001; Kumar, 210]

ESTRUCTURA DE ALGUNOS AINE'’s

o
HaCG—

Naproxeno sodico

COOH

Acido acetilsalicilico

FIGURA 27: En ella se muestra las semejanzas en las estructuras quimicas del Naproxeno sédico,
Indometacina y Acido acetilsalicilico. thttp://quimicaorganicacerro.blogspotmx/;

http://www.monografias.com/trabajos65/aines/aines2.shtml; http://www.bayaspirina.com.ar/que,es.asp]

71



http://quimicaorganicacerro.blogspot.mx/
http://www.monografias.com/trabajos65/aines/aines2.shtml
http://www.bayaspirina.com.ar/que_es.asp

La indometacina por ejemplo estimula la expresion Factor de Necrosis Tumoral
alfa (TNF a), entre otras sustancias, en la mucosa gastrica. En estas circunstancias
se produce, a nivel celular, una reaccién proteolitica con la participacion de
proteosomas que liberan el TNF 3, un modulador de la transcripciéon a nivel
nuclear que asi liberado, induce la sintesis y expresion de moléculas de adhesion.
Una vez producida la expresion de moléculas de adhesion, los neutrofilos se
adhieren fuertemente al endotelio vascular y luego se produce la extravasacion de
neutréfilos y la activacion de los mismos, con la consiguiente combustiéon
respiratoria, produccién de oxidantes y sustancias citotéxicas. [Boffill, 2008]

Induciendo asi, una inflamacién aguda limitada al intestino, observandose una
ulceracién de la mucosa, diarrea e infiltracion de granulocitos y monocitos. Se
sugiere que la recirculacion enterohepatica de la indometacina, es de vital
importancia para producir el dafio en el intestino delgado, donde el nimero
elevado de bacterias entéricas probablemente amplifica el dafio inicial de la
indometacina. La supresion sistematica de la sintesis de prostaglandinas no seria

un componente critico del dafio intestinal, para este fArmaco. [Ramos, 2004]

Por otra parte el acido acetilsalicilico y el Naproxeno, tiene un efecto topico que es
producido 60-90 minutos después de haber tenido contacto con la mucosa
gastrica, pues induce la formacion de petequias que evoluciona hasta formar una
erosion. Este efecto depende del indice de disociacion o pKa que tengan (entre 3 y
5 para estos casos), lo que significa que en una solucién acida aumenta la
proporcion de moléculas no ionizadas, muy liposolubles, que pueden cruzar la
membrana plasmatica, por tal razon estas drogas se concentran preferentemente

en los lugares de mayor acidez.

Otro efecto que tienen estos AINE’s es el sistematico este depende de la inhibicién
de la biosintesis de las prostaglandinas enddgenas de la mucosa gastrica
especialmente E1, E2 y 12, es por esa razon que los AINE’s recibidos por via
parenteral también causan lesiones gastrointestinales. Al inhibirse estas
prostaglandinas, se adelgaza la capa protectora, lo que decrece la gradiente de pH
entre la luz gastrica y la superficie epitelial; también se altera la microcirculaciéon
submucosa, aumenta la retro difusion transcelular de hidrogeniones y se liberan

radicales libres de oxigeno que son tdxicos, al reducirse esta barrera defensiva, la
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secrecion acido-péptica potencia el dafio producido por los AINE’s acrecentando

las lesiones en la pared gastrica o intestinal. [Frisancho, 1997]

El acido acetilsalicilico y Naproxeno, son muy utilizados en los modelos
experimentales, debido a su severidad, al consumo que existe entre la poblacion y
a su efectividad; en cambio la indometacina, a pesar de ser considerada uno de los
AINE’s mas potentes y con excelentes resultados para la generaciéon de lesiones
gastrointestinales a nivel experimental, tiene con desventaja la alta toxicidad

reportada en los humanos y por tanto un bajo consumo.

d. Lesion gastrica inducida por agentes necrotizantes (Método con

alcohol de Roberty Col, 1979)

Robert en 1979, fue el primero que utilizé al alcohol como agente inductor de la
ulcera, esta sustancia, al ser una molécula con gran capacidad de incrementar el
estrés oxidativo celular, incrementa la apoptosis celular que es uno de los
principales tipos de muerte celular, ademas de producir inflamacion, que

desencadena en una necrosis. [Huaman, 2009]

ESTRUCTURA DEL ETANOL

FIGURA 28: En ella se muestra la estructura quimica del etanol, el tipo de alcohol que consume el

hombre y con el que preferentemente deben realizarse los modelos experimentales, [http://elcarbono-

jane.blogspot.mx/z010/04/f0rmas-alotropicas-del-carbono-se.htmI]
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En general los factores involucrados es la induccion de ulcera gastrica con etanol

son los siguientes:

A. Disminucioén en la produccién de moco gastrico

=

Disminucién de la motilidad gastrica
C. Aumento de la produccién de radicales libres

Aumento en la liberacién de histamina

S

Aumento en el flujo sodio potasio

=

Aumento en el flujo calcio

Aumento en la produccién de leucotrienos

= @

Disminucién en la produccion de prostaglandinas

]

Disminucion en el flujo sanguineo de la mucosa gastrica
J. Aumento en la isquemia

K. Aumento en la impermeabilidad vascular gastrica

Los alcoholes son sustancias quimicas que solubilizan a los lipidos, estos son
miscibles en agua y penetran rapidamente en los tejidos suaves, tales como la
mucosa gastrica o duodenal; los alcoholes primarios incrementan la fluidez de la
membrana hasta su posible solubilizacién, disminuyendo la mucina intracelular
con una salida luminar de bicarbonatos y electrolitos a través del lumen, esté es
uno de los efectos bioquimicos en su accion citotdxica a nivel gastrico. Otro de los
efectos téxicos es que a concentraciones elevadas, lesiona directamente en la
mucosa gastrica, produciendo una necrosis profunda, ya que el etanol destruye el
moco y las células epiteliales, independientemente de cualquier efecto en la
secrecion acida, la lesidn se caracteriza por la presencia de focos hipéremicos y
hemorragicos, comprometido exclusivamente el flujo sanguineo de la mucosa

gastrica.
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MECANISMOS DEL ALCOHOL QUE DESENCADENAN EN ULCERA

FIGURA 29: En ella se muestra: La membrana celular (La membrana se hace miscible, incluso
puede solubilizarse), La salida luminal de bicarbonatos (Esta es una accion citotoxica), el proceso
de apoptosis (Muerte de células epiteliales) y una tilcera en estémago (El desenlace de todos estos

daﬁos) . [http://www.saluddealtura.com/todo—publico-salud/preguntas—medicas—salud/preguntas-medicas-consultorio/ulcera—estomagoO/;
http://cienciasdesalud.blogspot.mx/2010_02_01_archive.html; http://cienciasdesalud.blogspot.mx/2010_02_01_archive.html;

http://mijalpollak.blogspot.mx/ZO10/O4/c0mo-estaria-estructurada-la—membrana.html]

A concentraciones bajas el alcohol inhibe la sintesis de moco y la secrecién de
bicarbonato. Este tipo de sustancias estimula la formacién de las lesiones
vasculares, debido al efecto directo de la penetracién del alcohol a la célula y un
control indirecto de la liberacion de productos vasoactivos. Ademads se ve

modificada la permeabilidad de la mucosa gastrica en especial para los iones y las
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macromoléculas, ocasionando una difusion inversa de iones hidrégeno (difusiéon

back-acida), asi como un incremento en la concentracién del sodio luminar.

En general la patogénesis involucra una alteraciéon metabdlica (inhibicién del
transporte de sodio) y su cambio fisico por la modificacion de la solubilidad

lipidica, afectando la zona proliferativa. [Martinez, 2005]

Por otra parte, la implementacién de acido clorhidrico (HCl), como agente inductor
es utilizado Unicamente en combinaciéon con etanol, como una variacién del
modelo, pues se ha comprobado que el efecto del alcohol acido potencia el efecto

del dafio local en la mucosa, dando una lisis del 30 % mayor que si se utilizara por

Sf 5010_[Escalona, 2008; Flores, 2009]

LESION GASTRICA Y ESTRUCTURA DEL ACIDO CLORHIDRICO

FIGURA 30: En ella se muestra una lesién causada por la hiperacidez (HCI) del estémago y la
estructura del acido clorhidrico en 3D [http://www.casapia.com/dietetica-herbolari0/rafael-sanchez-naturopata/problemas—

gastricos-articulo-informativo-de-rafael-sanchez-naturopatahtmil

e. Lesion Necrohemorragicas gastricas (Método CARDANFESC 2005)
CARDANFESC es un modelo experimental estandarizado en la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitldin (UNAM), este método se fundamenta en la unién de dos
sustancias, pertenecientes a los métodos antes mencionados; Alcohol y AINE’s. Fue
estandarizado por Daniel Martinez Fuentes 2005, quien utilizé alcohol absoluto a

diversa concentraciones y Naproxeno al 2%.
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Estudios realizados por Babak y Mohajer demostraron que el etanol a bajas dosis
(menor o igual a 0.75%) no afecta la reepitelizacion. Asi como los AINE’s que a
dosis (menor o igual 0.1 mM) tampoco la afecta. Sin embargo cuando se mezclan,
se observa un efecto sinérgico provocando una marcada inhibicion de la
reepitelizacion en un 50%. Estudios también indicaron que la accion inhibitoria de
la combinacion etanol/AINE no es debida a la citotoxicidad celular de estos
reactivos, ya que al ser agregados, ya sea en combinacién o individualmente, no
presentan una toxicidad significante. Es por eso que su accién inhibitoria parece

que es directamente en la reepitelizacion.

Los posibles mecanismos intracelulares involucrados en la inhibicion de la
reepitelizacidn, se media por parte de la inhibiciéon de la formaciéon de filamentos
de actina (filamento proteico helicoidal formado por la polimerizacién de
moléculas globulares de actina. Principal constituyente del citoesqueleto de todas
las células eucariotas y parte del aparato contractil del musculo esquelético). El
requerimiento central de los filamentos de actina para las células emigrantes, las
cuales estan involucradas en la fase temprana de la curacién (rapida) de la ulcera
péptica esta bien establecido. La ruptura de los filamentos de actina conduce a una

inhibicion de migracion epitelial.

Mientras que si administramos etanol o antiinflamatorios no esteroideos de forma
particular, tiene minimos efectos sobre los filamentos de actina, puesto que la
combinacién produce una desaparicién casi completa de estos filamentos en el

citoplasma, correlacionando con la inhibicidn de la migracion celular.

Todo esto en combinacién, con los mecanismos individuales de cada uno de los
factores inductores de las lesiones gastricas, la capacidad del alcohol de romper la
barrera de la mucosa gastrica a una concentracion bajas y de estimular la secreciéon
acida y que los AINE’s inhiben la sintesis de prostaglandinas dando como

consecuencia la inhibicidn de la secrecion de moco; producen una lesion gastrica

severa. [Araiza, 2007; Lozano, 2011]
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2.10 Animales como Reactivo Biolégico

El uso de seres vivos con el fin de adquirir conocimientos data de épocas lejanas,
grandes personajes de la ciencia como Leonardo Da Vinci, Schopenhauer, Pasteur,
Koch, Lister, Salk entre otros, utilizaron animales para conseguir este fin, incluso
en épocas mas antiguas los Babilénicos o los Persianos, tenian permiso de
experimentar con humanos y aunque esto era en los condenados a muerte, con los
afios se volvio un acto de barbarie. En la actualidad solo se utilizan animales, estos
son requeridos primordialmente en las d&reas cientificas (investigaciones
biomédicas), pruebas de constatacién, diagnoéstico, elaboraciéon de vacunas y

ensenanza.

A pesar de que se estima que mundialmente millones de animales son utilizados,
es dificil llevar un control adecuado de las experimentaciones realizadas, pues
existen autoridades en algunos paises que no exigen que esto se documente, entre
ellos México. Sin embargo, muchos paises, como Finlandia, Italia, Helsinki, Hong
Kong, Venecia, Sudafrica, Washington, entre otros, se han unido para adoptar un
principio ético para las investigaciones médicas, sobre todo aquellas que utilicen
animales de experimentacion, todo esto a través del tratado de Helsinki, que busca

una uniformidad mundial, para el trato animal. [Aluja 2002]

México, por su parte con el propdsito de mejorar el sistema actual de la
investigacion con animales, el 28 de junio del 2001, la secretaria de Agricultura,
Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacién, publicé en el Diario Oficial del
Gobierno Mexicano; la Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999,
“Especificaciones Técnicas para la Produccién, Cuidado y Uso de Animales de

Laboratorio”.

Esta Norma establece las caracteristicas que debe de tener un Bioterio, desde la
ventilacion, hasta el tamafio de las jaulas en donde deben ser contenidos, los
ingredientes de los alimentos, las indicaciones para el traslado de los animales, su
confinamiento, ademas contiene lineamientos para técnicas experimentales,

anestesia, analgesia, administracion de fluidos y sustancias, métodos permitidos de
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eutanasia, incluso especifica el tipo de personal que se requiere y el minimo

conocimiento que éste debe tener.

ANIMALES PROTEGIDOS POR LA NOM-062-Z00-1999

FIGURA 31: En ella se muestran ejemplos de animales, que protege la Norma “Especificaciones

Técnicas para la Produccién, Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio”.

[http://www.cuautitlan.unam.mx/sitius/cicuae/normas.html]

79



http://www.cuautitlan.unam.mx/sitios/cicuae/normas.html

Pues es necesario que el experimentador tenga una capacitacion previa, pues si
bien es un privilegio disponer de los animales de experimentacion, este conlleva
responsabilidades; con los conocimientos resientes referentes a que los animales
cuentan con facultad de darse cuenta del entorno, capacidad de sentir dolor, miedo
y ansiedad, nos obliga a evitarles, hasta donde sea posible, situaciones que les

genere estrés patolégico, dolor y malestar. [Aluja, 2002; CEFM, 2007]

Como se menciono anteriormente es de suma importancia para la realizacion de
modelos experimentales, el conocimiento del animal que se utilizard en la
experimentacion. Se trata de un animal como reactivo bioldgico que cuya calidad
genética y ambiental ha sido controlada y asegurada, por tanto, es capaz de dar una
respuesta fiable y reproducible a la pregunta experimental. Se suma a ello todas las
consideraciones de cuidado, para el bienestar de cada uno segin especie y sus
requerimientos etioldgicos, de manera que no se generan alteraciones o
adaptaciones que modifiquen el modelo animal, alterando la respuesta

investigativa.

Se requiere que permita la rapida observaciéon de numerosos sujetos (muestra), en
un espacio de tiempo relativamente corto, una extrapolaciéon al hombre valida
(aplicacion clinica) y reproducible de los datos y resultados. Los disefios mas
complejos son de tipo clinico, siendo muchas veces irrealizables o no viables

éticamente con humanos, por lo que es necesario recurrir a la experimentacién

animal. [Vasquez, 2007; Cardozo, 2007]

Al disefiar un modelo experimental animal, debe de tenerse en cuenta:
e Costo y cuidado del animal
e Disponibilidad
e Tolerancia a la cautividad
e Facilidad de enjaular y manipular
e Pocos cuidados de mantenimiento
e Resistencia a enfermedades e infecciones
e Homogeneidad

e Tamafo adecuado para realizar el experimento
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e Tolerancia a procedimientos biologicos
e (aracteristicas biologicas analogas al hombre

e Informacién y conocimientos de las caracteristicas del animal [Vasquez 2007]

Debe usarse un reactivo biolégico que garantice condiciones definidas genéticas y
sanitarias, debe tener homogeneidad en caracteristicas somaticas (peso, sexo,
edad) adecuadas. No existe un modelo perfectamente extrapolable al hombre,
pero existen una infinidad de reactivos biolégicos, cuyas respuestas fragmentarias
incrementan el significado biolégico del fendmeno observado. [Vasquez 2007; Cardozo,
2007]

El control genético garantiza la autenticidad de las cepas o colonias utilizadas en la
investigacion o trabajo bioldgico, las poblaciones de animales de laboratorio deben
ser sometidas a un control genético programado. Por ejemplo los tipos genéticos se
clasifican en: Colonias Exocriadas, Cepas Endocriadas, Hibridos, Colonias
parcialmente Endocriadas, Cepas Endocriadas apareadas al azar, Cepas
Endocriadas Recombinantes, Cepas Coisogénicas y Subcepas, Mutantes, Cepas
congénitas y Deviaciéon genética. [Cardozo, 20071 Todas las caracteristicas antes

referidas del reactivo bioldgico, son responsabilidad del Bioterio.

La palabra Bioterio viene del griego “BIOS” que significa vida, y “TEIRON” que
significa conservar, por tanto se define como lugar que conserva la vida. Este es
una unidad de servicio que tiene como funciones la produccién y mantenimiento
de animales de laboratorio, empleados como reactivos bioldgicos usados
primordialmente en protocolos experimentales. En este lugar debe de haber un
control, en la humedad, ventilacion, iluminacién, temperatura y ruido. Debe de
contar con areas de recepcion, cuarentena, recuperacion, produccion y
mantenimiento de animales, también con areas de cirugia, procedimientos y
recuperacién. Ademas debe tener control sobre la alimentacion, el agua, las jaulas,

la cama, el ambiente y alojamiento. [1IB. 2008]
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BIOTERIO DE 1955

FIGURA 32: En ella se muestra un Bioterio de 1955 del Instituto de Biologia y Medicina

Experimental (Argentina) [http://www.ibyme.org.ar/historia]

La mayoria de los bioterios tienen un Médico Veterinario Zootecnista (MVZ) como
responsable, y el personal que ahi labora tiene conocimientos del manejo y
cuidado que los animales requieren. En €l se reproducen por creciente necesidad,
animales de experimentacion, las especies mdas utilizadas son el Ratén (Mus
muscullus), Rata (Rattus norvergicus), Conejo (Orycolagus cuniculus), Cobayo (Cavia
porcellus), Jerbo (Meriones unguiculatus) y Hamster. Siendo los tres primeros los
mas requeridos en un 85-90%, debido a que la gran mayoria de los efectos o
reacciones sucedidos cuando se experimenta con ellos es muy similar a los que
suceden en el humano, su facil manejo y mantenimiento, su bajo costo y su

reprodUCClén réplda_ [Cardozo, 2007; Mufioz, 2010]

En este proyecto el reactivo bioldgico que se utilizo, fue la rata Wistar, debido a
sus multiples ventajas. La rata ha sido utilizada en investigacion por mas de un
siglo y es la primera especie de mamifero domesticada para propositos cientificos.
La primer rata que fue comensal del hombre fue la denominada rata negra (Rattus

rattus), aunque existe cierto interés como modelo parasitolégico y enfermedades
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infecciosas, perjudiciales para el hombre; esta no se toma en consideracion para

trabajos de investigacion.

TABLA 5: Clasificacion cientifica de la Rattus (rata)

PHYLUM Chordata
SUBPHYLUM Vertebrata
CLASE Mammalia
ORDEN Rodentia
SUBORDEN Myomorpha
FAMILIA Muridae
GENERO Rattus
ESPECIE Norvegicus
LINEA Wistar

El género Rattus pertenece al orden Rodentia y la familia Muridae, contiene
alrededor de 137 especies; a su vez; Rattus norvegicus (rata marrén) tiene cinco
subespecies. El cariotipo normal de la rata Noruega tiene 21 pares de cromosomas
(2n=42), por su parte la rata negra tiene 22 pares (2n= 38) y se sabe que estas dos

especies no pueden hibridarse.

El origen de la rata Noruega se sitia en las zonas mas frias de Asia central,
mientras que la rata negra provendria probablemente de la India y la peninsula
Malaya. Se cree que ésta invadi6 Europa (Via Rusia) en forma tardia, posiblemente
en el siglo XVIIIL El primer informe data de la Ciudad de Copenhague, Dinamarca,
en el afio 1716. Alrededor de 1750, ya se encontraba en Alemania y Francia, y para
el fin de ese siglo habria alcanzada Italia, Espafia e inclusive la costa este de
América del Norte, a través de los colonizadores ingleses. El nombre de la especie

proviene de la creencia errénea de que su origen estaba situado en Noruega.

La Rattus norvegicus, no fue la Unica que colonizé Europa, pues la Rattus rattus lo
hizo a la edad media (alrededor del siglo XII). Con el tiempo la rata Noruega, con su
mayor tamafio (hasta 500 g de peso, contra 350 g de la rata negra) y gran
adaptabilidad fue remplazando a la rata negra. Con los afios transcurridos, las ratas
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marron han colonizado todo el mundo, mientras que las ratas negras se encuentran
solo en los muelles. Estas representan los antecesoras de las ratas que actualmente

se reproducen en el laboratorio.

ANTECEDENTES DE LA Rattus

RATA MARRON RATA NEGRA

FIGURA 33: En ella se muestran las dos especies de ratas que colonizaron el mundo; la Rata

marroén (Rattus norvegicus) y la Rata negra (Rattus rattus).
[http://www.azoresbioportal.angra.uac.pt/listagens.php?lang=es&sstr=9&id=V00055; http://www.consulpla.es/desratizacion.html]

Las ratas se adaptan muy bien al confinamiento y son animales pocos agresivos y
faciles de manipular. La rata macho (a diferencia del ratén) no suele pelear cuando
se le coloca en grupos dentro de la misma jaula y a su vez aceptan el confinamiento

individual sin problemas.

Con respecto al origen de las lineas del laboratorio, se sabe que comenz¢ a fines del
siglo XIX y principios del XX. Sin embargo se desconocen datos referentes a los
ancestros de muchos grupos de ratas de laboratorio, aunque existe informacion
bien documentada en algunos casos en particular como ser la rata Wistar y la
Sprague-Dawley. Los primeros intentos para criar lineas de laboratorio
comenzaron en 1906 por Henry H. Donaldson, en el Wistar Institute, Philadelphia,
Estados Unidos. Si bien se desconoce el origen de los animales, ahi se establecieron
dos tipos de colonias: las no consanguineas con pelaje de color heterogéneo y las

consanguineas, mantenidas con apareamiento hermano por hermana.
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Donaldson y Castle, fueron los primeros en desarrollar lineas consanguineas con la
intencidn de usarlas en estudios de cancer experimental. Las ratas Wistar como se
conocen, han contribuido mas que ningun otro con el mayor nimero de lineas
descendientes. Después del raton, la rata es el animal de experimentacién mas
utilizado en investigaciones biomédicas. Esto se ve apoyado por el hecho de que
algunas lineas de rata de laboratorio presentan una susceptibilidad especifica para
ciertas enfermedades complejas como cancer u obesidad. Su mayor tamafio
permite realizar ciertos protocolos que son muy dificiles de llevar en el ratén. En
1990, el mapa genético de la rata fue mejor desarrollado y mas detallado, por lo
que se ha convertido en el modelo genético experimental mas utilizado, para
enfermedades como la hipertension, diabetes, enfermedades renales, gastricas y
desordenes del comportamiento. [Benavides, 2003]

Las Rattus son roedores de mediano tamafio con un peso promedio para la hembra
de 325 g y para los machos de 374 g, su peso va aumentando con el paso del
tiempo, y por tanto es un signo para poder calcularla su edad. Al nacer esta especie
es ciega, sorda, con escaso pelaje y pesa entre 5-6 g, su tiempo de lactancia es de 20
dias y cuando estas llegan a 40-50 g indica que deben ser destetadas. A los 50-60
dias llegan a la pubertad, alcanzando su madurez sexual a los 100 dias.

La hembra tiene una gestacion que se lleva a cabo de 20 a 22 dias, teniendo de 6 a
12 individuos por camada, que deben ser sexados por la distancia ano-genital, la
cual es mayor en machos; su utero es bicdncavo, unido a nivel del cérvix, cuenta
con 6 pares de tetas, tres toracicas y tres abdominales, su tipo de placentacion es
endoteliocorial discoidal; su tipo de ciclo estral es poliéstrico (discontinuo), dura 4
o 5 dias iniciando con la fase del estro con duracién de 12 h, su ovulacién es
espontanea y ocurre 10 h después de iniciado el estro; la Unica forma para
determinar su ciclo estral es mediante un frotis vaginal, la hembra tiene una vida
productiva como de un afio, pues experimenta la menopausia entre los 15 y 18

meses de edad.

Su longevidad promedio es de 2.5 afios, su actividad es nocturna, son menos
agresivas que los ratones, carece de vesicula biliar y son incapaces de regurgitar
sus alimentos o vomitar, por lo que son particularmente vulnerable a los venenos.

Posee una glandula en la comisura del ojo llamada Arderian, util para extraer
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sangre. La rata blanca (Wistar), posee cabeza ancha con cola mas corta que su
cuerpo y orejas largas. Su forma y tamafio es muy ventajosa para manipulacion,
pues son mucho mas faciles las administraciones, las microcirugias, entre otras.
[Delgado, 1993]

Las técnicas de manejo, sujetacion y manipulacion, deben evitar el estrés y la lucha,
ya que la excitacion prolongada puede alterar la circulacion y el estado metabolico
del individuo e inducir un estado de choque. [CEFM 2007] La habilidad para sujetar
animales de laboratorio, no se adquiere facilmente, pues se requieren varias horas
de practica y un instructor capacitado. Se recomienda investigar las técnicas de
sujetacién, en filmes, libros u otra documentaciéon, ademas de vencer el miedo y
ansiedad, ya que no es posible trabajar en esas condiciones y al estar nervioso el
sujetador, el animal estara tenso y el trabajo que se quiera realizar, ya sea,
administracién de algin tratamiento, sujetacién para marcaje o sexado, incluso

para ser transportado; serd entorpecido o incluso puede concluir con un accidente.

Las vias de administracidn que se practican a la rata con mayor frecuencia, son:

Intraperitonial (IP)

o @

Intramuscular (IM)
c. Subcutanea (SC)
d. Intravenosa (IV)

e. Esofagica u oral (PO)

Las técnicas de marcaje son elegidos, de acuerdo a la experimentacion que se vaya
a realizar, al nidmero de animales que se utilice, el tiempo que dure la

experimentacion, entre otros aspectos. Los generalmente utilizados son:

e Fisicos
o Directos: corte de pelo, perforaciones y muescas en orejas,
mutilacidn, tatuaje eléctrico.
o Indirectos: libretas, tarjetas, aretes, collares, pulseras, chips.
e (Quimicos: tatuaje, colorantes, fotografias.

e Biologicos: especie, marcas naturales, sexo, color, edad.
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Las tarjetas son colocadas en las jaulas o las cajas, como marcas naturales se

consideran caracteristicas fenotipicas que facilmente sean detectables.

Las tinturas o colorantes, solo se recomienda utilizarles cuando son
identificaciones temporales. Las soluciones que se utilizan normalmente son: acido

picrico, fucsina fenicada, azul de metilo, violeta de genciana, etc.

Para practicar las perforaciones se necesitan pinchas o ponchaduras, las
combinaciones numéricas obtenidas por este método, puede ser limitado.
Los pendientes o aretes, se colocan en las orejas y se prefieren los tipos de tornillo,

e ellos se insertan letras o nameros. Mufoz 2010]

Cualquier procedimiento que cause mayor dolor o molestia en los animales que la
producida con inyeccién o marcaje en orejas, requerira el uso de tranquilizantes,
analgésicos o anestésicos. [CEFM, 2007] Pyes su objetivo es dar un trato humanitario a
los animales. Para la analgesia existen dos grupos principales de farmacos, el opio
o la morfina y los antiinflamatorios no esteroideos. Esta representa mas ventajas

que inconvenientes.

La eutanasia significa etimoldgicamente “muerte sin dolor”, y en sentido aplicativo
arte de sacrificar animales de manera piadosa evitando el sufrimiento fisico y
psicologico. Este se utiliza cuando finalizé el tiempo econdmico o reproductivo,
tiene algun dafio severo, estan enfermos, tienen dolor que al parecer sea
intolerable como resultado del experimento o se requiera su muerte como parte
delo protocolo experimental. El método elegido para la eutanasia, depende de
varios factores, destacandose la naturaleza del estudio, la especie animal

involucrada y su nimero. Los métodos eutanasicos se clasifican en:

A. Fisicos: Conmocién por golpe en la cabeza con desangramiento inmediato,
descompresiéon, decapitaciéon, dislocamiento cervical, aturdimiento,
electrocutacion, disparos con arma de fuego, etc. En los ultimos tiempos
también intervienen irradiacion de microondas y congelacién con

nitrégeno; pero debido a la severidad que presentan, la ley los prohibe.
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B. Quimicos: se basan en el uso de sustancias que provoque una rapida
insensibilizacion, inhalacién de gases anestésicos y no anestésicos, y la
administracion de agentes farmacoldgicos no inhalantes.

i. Se recomienda el uso de di6éxido de carbono como gases no
anestésicos (existen camaras en el mercado, que facilitan el sacrificio
de los animales)

ii. Y como gases anestésicos se utilizan éter, cloroformo, halotano,
metoxifluorano y oxido nitrico. El éter y el cloroformo son
relativamente econdmicos, los otros gases son mas caros y en
nuestro medio, no son de facil disponibilidad en los laboratorios
bioldgicos generales.

iii.  Otros agentes quimicos son los barbittricos, sulfato de magnesio,

cloruro de potasio y clorhidrato de ketamina.

Al eliminar un supuesto cadaver, debe de ser comprobada la muerte. Como la
inmovilidad, paro respiratorio, falta de reflejos, paro cardiaco, falta de presion,
cambio de la coloracion en la piel y micciéon o defecacion involuntaria. Todo esto
debe desencadenar en rigor mortis. [1B, 2008, Cardozo, 2007]

Existen muchas controversias, en la implementaciéon de animales de laboratorio
como reactivo biolégico. Los defensores de animales se preguntan qué necesidad
hay de usar estos modelos, cuando hay alternativas, como modelos matematicos de
simulaciones computacionales y cultivos celulares. Sin embargo estos
procedimientos, no pueden predecir con fiabilidad el efecto de un producto
quimicos, en los sistemas organicos combinados en el cuerpo, con toda su
complejidad. Pues ni la mas sofisticada tecnologia puede imitar las complicadas
interacciones entre células, tejidos y 6rganos que se dan en humanos y animales.
[Cardozo, 2007]

En 1959 durante una reunioén organizada en Universities Federation for Animal
Welfare, se discutié por primera vez, la situaciéon del animal experimental. W.M.S.
Russell, zodlogo y R.L. Burch, microbidlogo, publicaron un libro “The principles of
Human Experimental Technique” en el que propone el principio de las 3 R’s de la
técnica humanitaria: Reemplazar, Reducir y Refinar. Conceptos que se han vuelto

clasicos en la literatura sobre animales en la experimentacion.
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e Remplazar se entiende como sustituir a los animales, con otros métodos
conocidos como alternativas, en especial cultivo de células, protozoarios,
bacterias y modelos computacionales.

e Reducir se refiere a disminuir el nimero de animales utilizados en la
investigacion, que debe lograrse con una minuciosa planeacion y ejecucion
del experimento, utilizando animales homogéneos en cuanto a raza o cepa,
edad, estado de salud, peso y procedencia.

e Refinar se entiende la disminucién de la frecuencia o de la severidad de

procedimientos inhumanos a los que los animales seran expuestos. [Alua, 2002;

Cardozo, 2007]

A pesar de esto, el uso de reactivos bioldgicos, ha sido indispensable para los
cientificos, quienes han descubierto maneras de sanar enfermedades y prolongar
la vida humana, marcando hitos en la historia. También los reactivos bioldgicos
han servido para desarrollar el conocimiento sobre el funcionamiento de los
sistemas organicos, debida a su semejanza fisioldgica con el humano. Mucho de lo
que sabemos del sistema inmune se ha obtenido de estudios biodirigidos en
ratones, la investigacion con perros ha proporcionado informacion del sistema
cardiovascular y nuestras mejores esperanzas para el desarrollo de prevenciones,
tratamientos y curas, para enfermedades como el Alzheimer, SIDA, Cancer, entre

otras, que incluyen investigacion médica en animales. [Cardozo, 2007]

En este proyecto se utilizo ratas Wistar y se llegdé a la conclusidon de que era el

mejor reactivo biolégico; debido a que presenta ventajas como:

A. Tienen una facil accesibilidad, por ser donadas por Bioterios ya
establecidos.

Tiene un ciclo de reproduccion rapido, con camadas numerosas.

Su costo de mantenimiento es bajo.

Tienen un tamafio adecuado para la manipulacién y administracién oral.

m 9 0w

Las instalaciones de la escuela son adecuadas para su alojamiento.
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F. Se tuvo una capacitacién previa con anterioridad, para el manejo
adecuado, por parte de los cursos de Farmacologia I y II

G. Esun reactivo considerado como no agresivo

RATA WISTAR

FIGURA 34: En ella se muestra la imagen de una rata Wistar, la rata blanca utilizada con frecuencia
para las investigaciones clinicas y la especie utilizada en el presente proyecto.

[http: //aeronoticias.com.pe/noticiero/index.php?view=article&catid=46%3A46&id=12414%3Acientificos-logran-crear-pulmones-en-

laboratorio&format:pdf&option=com_content&1temid=582]
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I1I. OBJETIVO GENERAL

Evaluar macroscépica y microscédpicamente, el dafio gastrointestinal en ratas

Wistar por medio de la administraciéon de las mezclas: 6% Naproxeno - Etanol

40% y 8% Naproxeno - Etanol 40%, para comparar cual de ellas produce el

mayor dafio en este tracto, asi mismo obtener el tiempo que se requiere para

poder evaluar éste y que sirva como modelo CARDANFESC (modificado1) para

posteriores trabajos de investigacion y docencia.

3.1 Objetivos particulares

Valorar el dafio gastrointestinal por el modelo CARDANFESC (modificado1)
en ratas Wistar por la administracion oral de dos mezclas: 6% Naproxeno -
Etanol 40% y 8% Naproxeno - Etano 40% mediante el sacrificio de los
animales, por exceso de anestesia con éter etilico, para observar el dafio
inducido en el estdbmago y duodeno en forma visual.

Evaluar macroscopicamente y microscopicamente el dafio gastrointestinal
mediante aspecto y grado, por medio de una escala para obtener el indice
de ulcera provocado.

Realizar una comparacion entre las mezclas administradas, para
determinar cual de ellas tiene mayor efectividad asi como determinar un
dia 6ptimo de sacrificio, por medio de un analisis estadistico ANOVA, para

utilizarlo en otras investigaciones.

IV. HIPOTESIS

Si inducimos un dafio gastrointestinal con las mezclas: 6% Naproxeno- Alcohol
40% y 8% Naproxeno - Alcohol 40% en ratas Wistar, se obtendra mayor dafio en
aquellos lotes donde se haya administrado la mezcla con el mayor porcentaje de
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) y de igual manera perdurara durante mas

tiempo después de la induccion, considerando la regeneracién fisioldgica.

91




V. PLAN EXPERIMENTAL

5.1 Material

Reactivos biolégicos e Agua destilada

e 80 ratas Wistar macho 250- Material de vidrio v otros

350g e Vasos de precipitado 250mL
e 25 ratas Wistar hembra 250- e Pipeta graduada de 10mL
350g e Matraz aforado de 100mL
Equipo e Probeta 100mL
e Microscopio  estereoscopico e Frascos viales ambar
Leica Zoom 2000 #inventario e Cajas petri
2065018 e Agitador de vidrio
e Balanza para animales OHAUS e Piseta
#inventario FESC3805 e Mortero con pistilo
Reactivos y sustancias e Sondas gastrica para rata

e Acido picrico

Alcohol etilico absoluto

Wistar

Jeringas de 3 mL

e Naproxeno soédico 500mg e Cajas para animales
(Dolxen®) e (Camaras de anestesia
e Solucion salina fisiologica e Estuche de diseccién

0.9% e Tabla de diseccién
e Solucion de Bouin

e Eter etilico

5.2 Animales

Las 80 ratas Wistar macho con un peso entre 250-350g fueron donadas por el
Bioterio de la Facultad de Medicina de CU; mientras que las 25 ratas Wistar
hembras fueron donadas por el Bioterio de la FESC-1. Las 70 Ratas macho y 20
Ratas hembras, se mantuvieron bajo condiciones de laboratorio durante una
semana antes del ensayo, con agua y alimento at libitum. Se sexarén, pesaron y

marcaron, para posteriormente distribuirlas por medio de una curva culebra
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japonesa en 14 lotes de ratas machos y cuatro lotes de ratas hembras (los ultimos),

conformados por cinco animales cada uno, (d = dias):

lote 1:naproxeno al 6% y 1d, lote 2: naproxeno 6% y 3d, lote 3: naproxeno al 6%
y 4d, lote 4: naproxeno al 6% y 5 d, lote 5: naproxeno al 6% y 7 d, lote 6:
naproxeno al 6% y 9 d, lote 7: naproxeno al 6% y 14 d, lote 8: naproxeno al 8% y
1 d, lote 9: naproxeno al 8% y 3 d, lote 10: naproxeno al 8% y 4 d, lote 11:
naproxeno al 8% y 5 d, lote 12: naproxeno al 8% y 7 d, lote 13: naproxeno al 8%
y 9 d, lote 14: naproxeno al 8% y 14 d, lote 15: naproxeno al 6% y 7 d, lote 16:
naproxeno al 6% y 14 d, lote 17: naproxeno al 8% y 7 d, lote 18: naproxeno al 8%
y 14 d.

Las 10 ratas Macho sobrantes, se dividieron en dos lotes de 5 animales cada uno;
lote 19: Blanco 5d macho y lote 20: Blanco 9d macho (lotes blanco), los cuales
fueron puestos a las mismas condiciones que los lotes anteriores, de igual forma
las 5 ratas hembra restantes conformaron el lote 21: Blanco 7d hembra; pero su

manejo se realizé posterior a la experimentacion.
5.3 Preinduccion

La preinduccion consistié en privar a los animales de alimento durante 24 horas
antes de la experimentacion, teniendo solo libre acceso al agua; para todos los lotes

incluyendo los 3 lotes blanco.
5.4 Induccion del dafio gastrointestinal

Alos lotes 1d, 2d, 3d, 4d, 5d 6d, 7d, 15d, y 16d se les indujo dafio con mezcla al 6%,
administrandoles 200 mg de Nap/kg, mientras que a los lotes 8d, 9d, 10d, 11d,
12d, 13d, 14d, 17d y 18d fueron inducidos con mezcla al 8% administrandoles
266.66 mg de Nap /kg. Todos lotes se administraron dos veces al dia durante dos
dias, exceptuando los 3 lotes blanco, a quienes se les administré unicamente agua.
Se comenzd a las 9 am la primera induccion y se dejo pasar 6 horas para la
segunda, en este lapso se privo a los animales de alimento y solo se les permitié

acceso al agua. Posteriormente se les aliment6 dejandole la comida hasta la tercera
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induccidn al dia siguiente, que de igual forma se inicio a las 9 am y terminando con

la cuarta inducci6n a las 3 pm.
5.4.1 Preparacion de mezcla Naproxeno sodico-alcohol 40%

Para realizar las mezclas se utilizé Naproxeno s6dico Dolxen® de 500mg y alcohol
al 40%. La mezcla al 6% fue preparada, pulverizando 12 tabletas de Dolxen® que
se disolvieron en una soluciéon de alcohol absoluto llevado al 40% con agua
corriente. La mezcla al 8% se realizd6 de la misma forma, pero utilizando 16

tabletas.
5.5 Evaluacion macroscopica

Al dia siguiente de la cuarta induccidn, se comenz6 el sacrificio por un exceso de

anestesia con éter etilico; esté se realiz6 mediante un calendario:

TABLA 6: Calendario de sacrificio de lotes

DIAS NOMBRE DE LOTES SACRIFICADOS
1 Lote 1y Lote 8
3 Lote 2 y Lote 9
4 Lote 3y Lote 10
5 Lote 4 y Lote 11
7 Lote 5, Lote 12, Lote 15 y Lote 17
9 Lote 6 y Lote 13
14 Lote 7, Lote 14, Lote 16 y Lote 18

Después del sacrificio, se realizé6 una diseccion para extraer el estémago de las
ratas junto con 3 cm de duodeno. Este se limpio con solucion salina fisiolégica y
subsiguientemente se corto por la curvatura mayor incluyendo al duodeno, una
vez abierto se le quito el exceso de alimento por medio de un lavado en tren con la

misma solucion, para evitar maltratar al 6rgano.
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Los organos se extendieron en una caja petri ligeramente humedecidos con

solucion de Bouin para posteriormente evaluar el dafio por medio de un

microscopio estereoscopico. La escala utilizada para calificar el grado y aspecto de

la mucosa sometida a la induccion del dafio gastrointestinal fue de la siguiente

forma_ [Castaﬁeda, 2009]

TABLA 7: Puntos de evaluacion de indice de lesion gastrica (De acuerdo al

aspecto de la mucosa) [Castaiieda, 2009]

Perdida de mucosa, decoloraciéon de mucosa | 1 punto

Menos de 10 petequias 2 puntos
Mas de 10 petequias 3 puntos
Erosiones de menos de 1mm 2 puntos
Erosiones de mas de 1mm 3 puntos
Perforaciones 4 puntos

TABLA 8: Escala para calificar el grado de tilcera péptica (indice ulceroso)

IU 0 NORMAL
IU MENORA 10 LEVE

IU 10-20 MODERADO
IU 20-30 SEVERO
IU MAYOR A 30 MUY SEVERO

El Indice Ulceroso es igual a la sumatoria de puntos evaluados de acuerdo al

aspecto de la mucosa.
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e Los estdmagos se almacenaron, en una solucién de conservaciéon Bouin

TABLA 9: Composicion del bouin

Ac. Picrico 1-2% en agua destilada | 70%

Formalina concentrada 25%

Ac. Acético 5%

Esta solucién acuosa de acido picrico es de pH= 2.2, y funge como mordiente al

favorece la fijacién de colorantes. [Martinez, 2008]

Este modelo y su forma de valorar nos son utiles, para poder evaluar
posteriormente el efecto terapéutico de diversas sustancias antiulcerosas
(fitofarmacos), utilizando su férmula para obtener el % de inhibicion del indice de

ulcera, la cual es:

En donde:

% IIU = Porcentaje de inhibicidn del indice de tlcera
IUC
[UP

Indice de tlcera del grupo control

Indice de tlcera del grupo inducido

Los lotes 19, 20 y 21 (Lotes blanco), se sacrificaron, manipularon y extrajeron sus
dos érganos de la misma forma que a todos los lote, pero todo esto después de
haber concluido la experimentacién, ya que fundamentandonos en los resultados
obtenidos se determind que el sacrificio del lote 19 fuera a los 5 dias, que el lote 20

fueralos 9 dias y el lote 21 a los 7 dias.
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5.6 Diagrama de Residuos

ESTANDARIZACION DEL MODELO CARDANFESC (MODIFICADO 1) EN
RATAS WISTAR

/

Ratas Wistar
Machos
Hembhras *

DONACION DE ANIMALES

Equipo,
Materiales
varins *

Naproxeno sodico — /
Alcohol absoluto ** /
PREPARACION DE LAS
/ MEZCLAS

SEXAR, PESAR, MARCAR
DISTRIBUIR

|

PREINDUCCION

Reactivos,
Materiales

varing *

INDUCCION DEL DANO Mezcla
GASTROINTESTINAL Naoroxeno/Alcohol

W

/
Reactivos, Equipo,
Vterles varios / EVALUACION MACROSCOPICA Cadaveres de Ratas /

ANALISIS DE DATOS

*  Ver Material pagina 92

**  Ver Preparacion de mezcla pagina 94

NOTAS:
Mezclas Naproxeno/Alcohol = Evaporacion = Basura municipal

Cadaveres = Congelador = Incinerar
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VI. RESULTADOS Y OBSERVACIONES

Los resultados obtenidos en ratas macho fueron:

indice de utlcera de estémago (IUe) e indice de tlcera de duodeno (IUd), de la

mezcla Naproxeno sédico 6% - Etanol 40%.

Lotes (Dias) IUe | IUd 10
1 5 2.6 9
8
3 62 |14
.
4 6.2 |28 6 — 11
5____—_
5 8.6 |44 =yl E N 0 mlud 6%
7 38 |34 3 1y — "lueo®
2_ -
9 84 |42 1 .
14 46 |22 0"
' ' 13457914

DIAS

FIGURA 35: Tanto en la tabla como en el grafico se observa que tanto el estémago como el duodeno
de ratas machos, presentan lesiones causadas con la mezcla al 6%, destacandose el dia 5, siendo el

estdmago el que presenta mayor indice, mientras que para duodeno solo fue de 4.4 .
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indice de tilcera de estomago (IUe) e indice de tilcera de duodeno (IUd), de la

mezcla Naproxeno sédico 8% - Etanol 40%.

Lotes (Dias) IUe 1IUd
1 7.8 1.4
3 8.2 2.4
4 11 1.4
5 6.2 2.6
7 7.6 4.4
9 6.7 5.7
14 10.4 4.4

12

10

1 3457914

H |lud8%
lue8%

DIAS

FIGURA 36: En ella se muestra que en las ratas macho, la mezcla al 8% presenta lesiones en ambos

6rganos, alcanzando el valor de 11 en el estémago en el dia 4 y de 5.7 para duodeno en el dia 9, esto

también se observa en el grafico.
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Comparacion del indice de tlcera de estomago (IUe) para ambas mezclas: 6%

y 8%.
6%
" 8%
1 3 4 5 7 9 14

DIAS

12
10

U
O N B~ O
]

FIGURA 37: Muestra la comparacién del indice de tlcera de estdmago de Ratas Wistar Macho para
ambas mezclas y se observa que es en el cuarto dia el mayor dafio para la mezcla al 8%, mientras

que para la de 6% es en el quinto dia cuando se muestra éste.

Comparacion del indice de ulcera de duodeno (IUd) para ambas mezclas 6%

y 8%.
7
6
5
34
-3 6%
ol ks
O_
1 3 4 5 7 9 14

DIAS

FIGURA 38: Se muestra la comparacién del indice de ambas mezclas en ratas macho en duodeno,
en ella se observa que es en el dia 9 con la mezcla al 8% cuando se presenta el mayor dafio (IU =

5.7); mientras que para la mezcla del 6% es en el dia 5 (IU = 4.4).
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Los resultados obtenidos en ratas hembra fueron:

indice de tlcera de estomago (IUe) e indice de vilcera de duodeno (IUd) en

Ratas Wistar Hembras, de la mezcla Naproxeno sddico 6% - Etanol 40%.

Lotes (Dias) IUe | IUd
7 5.7 | 3.2
14 5 2

U
O L, N WPk~ OO N

:l

14
DIAS

® lud 6%
lue 6%

FIGURA 39: En ella se observa que la mezcla al 6% causo mayor dafio en estdbmago que en

duodeno, siendo el dia 7 es el mas 6ptimo para generar el maximo dafio en ambos 6rganos.

indice de vilcera de estébmago (IUe) e indice de tlcera de duodeno (IUd) de la

mezcla Naproxeno sédico 8% - Etanol 40%.

Lotes

(Dias) IUe 1Ud
7 4.2 3.2
14 3.7 2

U
o P N W B~ o

——  ®|ud8%

lue 8%

DIAS

14

FIGURA 40: En ella se ve que la mezcla al 8% presenta dafios muy similares en ambos érganos

sobre todo en el dia 7.
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Comparacion del indice de tlcera de estomago (IUe) para ambas mezclas
6%y 8%

8
6
Dy -
H lue 6%
2 = lue 8%
O_

Dias

FIGURA 41: En ella se compara el dafio causado en estdmago para ambas mezclas, dando como

resultado que la mezcla al 6% causa mayor dafio que la del 8%, siendo el dia 7 el dptimo para ello.

Comparacion del indice de ulcera de duodeno (IUd) para ambas mezclas 6%

y 8%.

4
3 -
=F8
= lud 6%
- ® lud 8%
O .
7 14
DIAS

FIGURA 42: En ella se compara los indices causados por ambas mezclas en duodeno, en donde se

observa que es el dia 7 en donde se encuentra el mayor dafio.
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De acuerdo a los datos anteriores, se decidi6 sacrificar a los lotes blanco, los dias 5

y 9 para machos y el dia 7 para las hembras.

TABLA 10: indice de tilcera de estémago (IUe) e indice de tilcera de duodeno

(IUd) para Ratas Macho de los lotes blanco.

Lotes (Dias) IUe 1Ud
5 (macho) 1.2 0.6
9 (macho) 1 0.4
7 (hembra) 0.8 0.6
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Las siguientes fotos ejemplifican el dafio ocasionado a las ratas Macho:

En donde e = estobmago, d = duodeno

LOTES BLANCO

FIGURA 43: En ella se muestran estomagos con una coloracién rosada uniforme, sin lesiones
aparentes. Pertenecientes a los animales de los lotes blanco. Sacrificados a los 5 y 9 dias (macho) y

alos 7 dias (hembra).

LOTES 1 DiA

FIGURA 44: En ella se muestran los estdmagos y duodenos sacrificados el dia 1, en donde
encontramos una lesién de gran tamafio para el estomago al 8%, mientras que para el estémago al
6% solo encontramos lisis, y para ambos duodenos podemos observar pequefias lesiones

petequias).
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LOTES 3 DiAS

FIGURA 45: En ella se muestran los estobmagos y duodenos sacrificados el dia 3, en donde
encontramos una lesion necro hemorragica para el estémago al 6% y la pérdida de pliegues para el
estdmago al 8%, mientras que es mas notable la lesion en el duodeno al 8% que al 6%, en donde

encontramos Unicamente petequias.

LOTES 4 DiAS

FIGURA 46: En ella se muestran los estdmagos y duodenos sacrificados el dia 4, en donde
encontramos dos lesiones para el estémago al 8%, en el estémago al 6% encontramos una lesién en
regeneracién, para el duodeno al 6% en su ultima porcién presenta dos lesiones ulcerativas,

mientras que para el duodeno al 8% se puede observar una perforacidn.
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LOTES 5 DiAS

FIGURA 47: En ella se muestra una lesién en regeneracion para el estémago al 6%, mientras que
para él al estébmago al 8% se observan lesiones pequefias (petequias), en el duodeno al 6% se
presenta una lesiéon ulcerativa y para el duodeno al 8% solo se ven pequeifias lesiones

hemorragicas.

LOTES 7 DiAS

FIGURA 48: En ella se muestran se muestra una perforacién en estomago al 8%, mientras que para
6% solo se puede observar pérdida de coloracién y diminutas lesiones necro hemorragicas, en la
foto del duodeno al 6% se pueden ver dos lesiones ulcerativas mientras que para el del 8% se

muestra una lesién apenas significativa.
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LOTES 9 DiAS

FIGURA 49: En ella se muestra lisis excesiva en el estdbmago al 6%, mientras que para el estdmago
al 8% se observa una lesion ulcerativa de gran tamafio y dos lesiones conjuntas, en ambos

duodenos se encuentran petequias.

LOTES 14 DiAS

FIGURA 50: Ella se observan que en el estdmago al 8% se presenta una lesién de gran tamafio,
mientras que el estobmago al 6% solo presenta pérdida de pliegues y coloracién; en la foto del
duodeno al 6% se presentan tres lesiones ulcerativas a contraste de el duodeno al 8% que presenta

Unicamente petequias.
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Las siguientes fotos pertenecen dafio ocasionado a las ratas hembra:

En donde e = estémago, d = duodeno.

LOTES 7 DiAS HEMBRAS

FIGURA 51: En ella se muestran que en el estémago cuando se administro la mezcla al 8% muestra

lesiones de tipo hemorragico, ademas de tener una inflamacién evidente.

LOTES 14 DiAS HEMBRAS

FIGURA 52: En ella se muestran lo encontrado en el estémago por la administracién de la mezcla al
6%, en donde se ven petequias y pérdida de pliegues en el estdbmago, mientras que en duodeno

presentan petequias en la mezcla del 6 y 8%
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VII. DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, podemos indicar que el L.U
(tabla 11) que mostraron los lotes blanco, puede deberse al ayuno y manejo
necesario de los animales, ya que durante estos, se liberan secreciones endégenas
de enzimas proteoliticas, acidos biliares y el propio jugo gastrico, que al no poder
interactuar con el alimento, interaccionan directamente con la mucosa gastrica y
duodenal, disminuyendo el espesor de ésta y produciendo una pequefia
inflamacién, sin embargo, Carrero lo atribuye a un proceso de adaptacion del

organismo del animal.

Al comparar los resultados obtenidos con estos lotes y aquellos inducidos con
naproxeno/alcohol (agentes etoldgicos inductores de ulcera), estadisticamente se
encontr6 que es en el dia cinco de la induccién (figura 35), y con la mezcla
6%/40% el mejor tiempo para poder evaluar efectos terapéuticos tanto de agentes
farmacolégicos como de sustancias de origen natural que ayuden en la terapia del

dafio en el tracto digestivo, ya sea gastritis o la propia tlcera.

El dafio encontrado con ambas mezclas de naproxeno/alcohol, se atribuye a que el
primer agente etiolégico forma parte del grupo denominado Analgésicos,
Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE'’s), los cuales al ser acidos débiles con una
constante de disociacién baja y ademas lipofilicos, se encuentran en un estado no
ionizado en el medio acido del estdmago, lo que favorece la capacidad de difusién a
través de las membranas hasta alcanzar el citoplasma de las células mucosas,
donde el pH se situa alrededor de 7. A este pH, los AINE’s se ionizan y pasan a ser
hidrosolubles, quedando atrapados en el interior de las células, lo anterior, lesiona
la célula y afecta la actividad enzimatica, desacopla la fosforilacion oxidativa,
origina un aumento de la permeabilidad celular y paso de hidrogeniones ademas
del flujo ionico con el consecuente edema celular y citolisis, también suprime la
expresion y produccidon de las proteinas de choque térmico las cuales son las

responsables de la integridad celular.

Conjuntamente los AINE’s alteran la barrera mucosa, ya que reducen la
hidrofobicidad del moco y permiten el paso de acido y pepsina, lesionando la

superficie epitelial, lo que permite la penetracién de H* luminal a la mucosa y que
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este libere varios mediadores inflamatorios tales como leucotrieno B4 e Histamina
y dafie la pared microvascular, aumentando su permeabilidad y disminuyendo el

flujo de sangre de la mucosa.

Se ha observado que los AINE’s producen la liberaciéon del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF o) en las células mucosales, el cual regula positivamente a las
moléculas de adherencia y activa a neutroéfilos, lo cual produce su infiltracién hacia
la mucosa gastrica y reduce el flujo sanguineo, lo que tiene como consecuencia la
formacién de erosiones agudas y ulceracién; también el TNF a activa a las
caspasas proapoptdticas via estimulo factor nuclear Kappa B (NF-kB), que conduce
a la apoptosis, provocando la pérdida excesiva de células en la mucosa y al
desarrollo de la ulceracion péptica durante la fase aguda y atrofia de las células del

epitelio con gastritis atréfica subsiguiente, [Carretero, 2001; Araiza, 20071

La induccién de apoptosis de la célula mucosal por AINE se acompafia por una
caida en la biosintesis de prostaglandinas (PG) debido a la supresién de la COX, y
esto da lugar a disturbios en la micro circulacion, el aumento de la actividad de los
neutrofilos y su interaccion con el endotelio dafiado, conduciendo a la obstruccion
de tubos capilares con formacion de trombos “blancos” descritos originalmente
por Kitahora y Guth lAraiza, 20071, De todos los mecanismos por los cuales los AINE’s
producen la ulcera, es la inhibicién de la enzima ciclooxigenasa (COX), parece ser el
mas relevante, ya que impide la sintesis de distintos eicosanoides a partir del acido
araquidoénico, como son las prostaglandinas, ya que estas sustancias entre sus
efectos fisiologicos se encuentra el ser responsable de la sintesis y secrecién de

moco en el tracto gastrico, lo que asocia al desarrollo de lesiones ulcerosas en éste.

[carretero, 2001; INSALUD, 2001]

De la ciclooxigenasa se han identificado dos isoformas: COX-1 y COX-2. [carretero, 2001]
La COX-1 se expresa en la mayoria de los tejidos y es responsable de la sintesis de
prostaglandinas (PG) con funcién protectora de la mucosa gastrica y que regulan la
funcion renal y la actividad plaquetaria. La COX-2 se expresa en menos tejidos en
condiciones normales, pero es inducida en respuesta a estimulos inflamatorios en
macrofagos y monocitos y células endoteliales, donde se generan PG que median el

dolor y la inflamacion. Se postula que la inhibicion de la COX-1 seria la responsable
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de los efectos adversos de los AINE clasicos sobre la mucosa gastrointestinal,

mientras que sus beneficios terapéuticos dependerian de la inhibicién d la COX-2.

[INsALUD, 2001]

Otro mecanismo por el cual, los AINE’s lesionan la mucosa, es la lesién vascular de
la mucosa, ya que potencia la activacion de la adherencia leucocitaria en el
endotelio por aumento de expresién de moléculas de adhesién y la liberacion de

radicales libres. [Carretero, 2001]

Por otra parte el otro inductor utilizado, es el alcohol que en nuestro estudio se
utilizo al 40%, tiene como funcién incrementar el dafio gastrointestinal, pues su
estructura quimica contiene un grupo hidroxilo (OH) que favorece la formacién de
puentes de hidrogeno con aceptores o dadores de electrones de proteinas o
cabezas polares de las membranas fosfolipidicas, modificando la fluidez de éstas y
con ello alterando la selectividad de las sustancias que entran y salen, esta
formacidn de puentes de hidrégeno pueden alterar la solvencia de los ligandos o
iones que interaccionan con las proteinas receptoras, ademas pueden modificar la
organizacion de las moléculas de agua a nivel intracelular, de modo que el etanol se
intercambia por el agua ocasionando que la célula se deshidrate, a esta propiedad

se le llama hidréfilica.

Ademas el otro extremo final de la molécula del etanol contiene un grupo lipofilico
que le da la capacidad de solubilizar diversas sustancias celulares, ya que se
localiza en los lipidos de las membranas celulares y en baja cantidad en la region
de las cabezas polares; esta propiedad fisicoquimica favorece la fuerza de
interaccidn con sustratos biolégicos, produciendo cambios conformacionales de las
células que alteran sus funciones, entre ella el intercambio membranal plasmatico
y nuclear, ocasionando que la célula muera por ser disfuncional. En si, el alcohol
provoca que la membrana lisosomal sea labil y libere enzimas lisosomales y

cistélicas, las cuales pueden causar dafios profundos en la mucosa. [Goodman and Gidman,

2003; Medina, 2006!

El etanol tiene como principal efecto afectar el Sistema Nervioso Central (SNC), su
consumo excesivo se asocia a numerosos procesos degenerativos e inflamatorios

del mismo sistema, ademas del resto de los tejidos como higado, corazén, musculo

111




esquelético, pancreas o tracto gastrointestinal se ven afectados, en particular
afecta directamente las neuronas que inervan el estomago y el intestino por lo que
dafian las células parietales y todo tipo de célula que se encuentren presentes en el
sistema, como es el caso de las neuronas del sistema nervioso entérico que

ocasiona la pérdida de la funcidn, [Medina, 2006; Martinez, 2005]

Esta sustancia también tiende a producir un acortamiento intestinal, con lo que
evita la absorciéon de acidos biliares, estas sales en forma de reflujo duodeno-
gastrico, erosionan la mucosa gastrica y ayudan a romper la barrera mucosa. La
ruptura de estd, modifica la difusién de hidrogeniones produciendo vasodilatacion,
liberandose histamina, lo que produce edema e hiperemia, lo que induce a la
liberacion de agentes proinflamatorios entre los cuales estd el factor de
crecimiento plaquetario que produce proliferacién de fibroblastos originando una
lesion ulcerativa. [Argento, 2000; Martinez, 2005] Esta mala absorcidn de acidos biliares tiene
también como consecuencia una mala absorcion de las grasas, lo que fue notorio
en nuestra experimentacion, ya que los animales presentaron esteatorrea (grasa

en exceso en heces).

Cabe mencionar que a pesar de que el modelo de Lesion gastrica inducida por
agentes necrotizantes (Método con alcohol de Robert y Col, 1979) es muy utilizado
para causar lesiones en la mucosa gastrica, la mayoria de los humanos no ingiere
Alcohol a tales concentraciones (Alcohol absoluto), es por ello que en este estudio
se propuso utilizar el alcohol al 40%, ya que ademas es la concentracion de alcohol
que muchas de las bebidas embriagantes contienen y las cuales son ingeridas por

los individuos.

En el modelo estandarizado en este estudio, se eligié al naproxeno y al alcohol
como combinacidn, porque en experimentos realizados por Babak y Mohajer,
demostraron que el etanol a bajas dosis (menor o igual a 0.75%) no afecta la
reepitelizacion; de igual manera los AINE’s a dosis menores o iguales 0.1 mM,
tampoco la afectaban. Sin embargo cuando se mezclan, se observa un efecto
sinérgico provocando una marcada inhibicién de la reepitelizaciéon en un 50%. Un
posible mecanismo intracelular involucrado en la inhibicion de la reepitelizacidn,
se media por parte de la inhibicion de la formacién de filamentos de actina; pues si

administramos etanol o antiinflamatorios no esteroideos de forma particular, tiene
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minimos efectos sobre los filamentos de actina, y se ha demostrado que en
combinacién provocan una desaparicién casi completa de estos filamentos en el

citoplasma, correlacionado con la migracién celular. [Araiza, 2007]

En relacion a los resultados encontrados en las ratas hembras, también se
demostro6 que las mezclas 6%/40% y 8%/40% de naproxeno/alcohol, provocaron
el dafio en el tracto gastroduodenal en el dia 7, sin embargo, al ser muy pequeia la
muestra, ya que solo se pudo evaluar en el dia 7 y 14, se recomienda realizar la
estandarizacion con una cantidad mayor de animales, como minimo 5 en cada lote,
asi como en diversos dias como fue con los machos, sobre todo considerando que
se ha encontrado que la variable género es importante en esta patologia, ya que la
ulcera péptica es mas frecuente en mujeres con un 66.86% que en hombres con un
34.14% por cada 100 000 habitantes, ademas de que son mas frecuentes las
ulceras duodenales en el sexo masculino y las ulceras gastricas en el sexo
femenino, esto segin un estudio realizado en México en el 2008, [SNVE, 2011; Montes,
20071 ]o cual concuerda con nuestros resultados en donde se obtuvo un .U de 5.7 en
estbmago y 3.2 en duodeno, de la mezcla 6%/40% , asi como 4.2 y 3.2

respectivamente en la mezcla 8%/40% (ratas hembra).

A pesar de que actualmente las estadisticas nos indican que existe un mayor
predominio de ulceras en el sexo femenino, nuestros resultados nos revelan que
para la mezcla al 8%, indicaron que los Machos obtuvieron en general un IU mayor,
tanto en estdmago como en duodeno, comparandolos en los mismos dias de
sacrificio. Al contrario de lo que sucedié con los lotes inducidos con la mezcla al
6%, ya que los lotes de Hembras obtuvieron un IU mayor en estémago que los

Machos, pero un IU duodenal muy similar.

Esta parte de la experimentacion también nos revelo que las Ratas Wistar Hembras
tienden a ser mas resistentes, en cuanto a la inducciéon pues tienen un indice de
mortalidad (no considerado en el estudio) mucho menor que si se trabaja con

Ratas Wistar Macho.
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1.

VIII. CONCLUSIONES

Se provoco ulcera en Ratas Wistar macho y hembra al administrarles la
mezcla alcohol 40% / 6% y 8% naproxeno, con ello se logro estandarizar de
nuevo el modelo CARDANFESC y se le renombro como CARDANFESC

modificado 1.

Cuando se comparo el lote blanco con aquellos que se les provoco ulcera, se
encontré que la mezcla alcohol 40% - naproxeno 8% fue la que causo el
mayor dafo a nivel gastrico (I.U = 11), no asi en duodeno, donde el dafio fue

muy pequefio (I.U = 1.4) en ratas machos.

Sin embargo, la mezcla: alcohol 40% - naproxeno 6% causo dafios similares
tanto en estobmago como en duodeno durante los dias en los cuales se
valoraron los dafios, siendo el dia 5 en donde se encontraron los mayores
dafios gastricos y duodenales (I.U = 8.6 y 4.4 respectivamente), pero en los
siguientes dias aunque todavia existia dafio, este era menor, ya que en el dia
14 solo se presento un .U = 4.6 en estdmago y 2.2 en duodeno, para ratas

macho.

Debido a los resultados anteriores se recomienda que en futuras
investigaciones en donde se utilice este modelo de evaluacién de ulcera se
use la mezcla alcohol 40% - naproxeno 8% y el tiempo de 5 a 9 dias, que es
donde se mostraron los dafios mas visibles, ya que se debe considerar la
regeracion propia del epitelio, lo anterior fue considerado, después de

realizar la prueba estadistica de ANOVA y la de Tukey.

. La evaluacion de este modelo en ratas hembras mostré que es la mezcla de

alcohol 40% - naproxeno 6% y el dia 7 donde se mostr6 el mayor dafio
gastroduodenal, sin embargo en este género, se recomienda realizar de
nuevo la valoracidn, ya que en este estudio se contd con un numero

pequefio de animales.
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FIGURA 35 a 42: Estos datos son de los resultados de la experimentacion

FIGURA 43 a 52: Estas fotos son de los 6rganos extraidos de la experimentaciéon
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ANEXO

TABLA 11: Sumatoria de los dafos obtenidos por cada rata para todos los

lotes pertenecientes a la mezcla Naproxeno 6% - alcohol 40%.

LOTES DE RATAS WISTAR MACHO

Lote 1d Estomago Duodeno Grado
1 5 1 Moderado
2 6 Moderado
3 5 3 Moderado
4 2 1 Leve
5 7 4 Moderado
> 25 13
IU 5 2.6

Lote 3d Estomago Duodeno Grado
1 3 2 Leve
2 9 Moderado
3 5 3 Leve
4 5 1 Leve
5 9 1 Moderado
b 31 7
U 6.2 1.4

Lote 4d Estomago Duodeno Grado
1 13 4 Severo
2 4 Moderado
3 5 1 Leve
4 3 1 Leve
5 6 4 Moderado
> 31 14
IU 6.2 2.8

Lote 5d Estomago Duodeno Grado
1 8 4 Severo
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2 12 7 Severo
3 7 1 Moderado
4 6 5 Moderado
5 10 5 Severo
> 43 22
IU 8.6 4.4

Lote 7d Estomago Duodeno Grado
1 2 1 Leve
2 1 5 Moderado
3 5 10 Muy severo
4 4 0 Severo
5 7 1 Muy severo
> 19 17
IU 3.8 3.4

Lote 9d Estomago Duodeno Grado
1 3 4 Moderado
2 26 1 Muy severo
3 4 6 Severo
4 7 5 Severo
5 2 5 Moderdo
> 42 21
U 8.4 4.2

Lote 14d Estomago Duodeno Grado

1 9 4 Severo
2 4 0 Moderado
3 2 4 Moderado
4 6 2 Severo
5 2 1 Moderado
> 23 11
U 4.6 2.2
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TABLA 12: Sumatoria de los dafios obtenidos por cada rata para todos los

lotes pertenecientes a la mezcla Naproxeno 8% - alcohol 40%.

LOTES DE RATAS WISTAR MACHO

Lote 1d Estomago Duodeno Grado
1 11 3 Moderado
2 7 3 Leve
3 4 0 Leve
4 11 0 Moderado
5 6 1 Leve
z 39 7
IU 7.8 1.4

Lote 3d Estomago Duodeno Grado
1 4 8 Moderado
2 2 0 Leve
3 16 0 Severo
4 12 3 Severo
5 7 1 Moderado
> 41 12
U 8.2 2.4

Lote 4d Estomago Duodeno Grado
1 21 2 Muy severo
2 7 1 Moderado
3 5 1 Leve
4 14 2 Severo
5 8 1 Moderado
> 55 7
U 11 1.4

Lote 5d Estomago Duodeno Grado
1 5 1 Moderado
2 5 2 Moderado
3 6 3 Moderado
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4 14 6 Severo
5 1 1 Leve
> 31 13
IU 6.2 2.6

Lote 7d Estomago Duodeno Grado
1 9 14 Muy severo
2 7 4 Severo
3 6 4 Severo
4 7 0 Severo
5 9 0 Severo
> 38 22
IU 7.6 4.4

Lote 9d Estomago Duodeno Grado
1 7 5 Severo
2 7 4 Severo
3 8 10 Muy severo
4 5 4 Moderado
5 No se extrajeron érganos
> 27 23
IU 6.7 5.7

Lote 14d Estomago Duodeno Grado
1 6 4 Muy severo
2 33 4 Muy severo
3 4 6 Severo
4 5 4 Severo
5 3 4 Severo
> 52 22
U 104 4.4
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TABLA 13: Sumatoria de los dafios obtenidos por cada rata para todos los

lotes blanco.

LOTES DE RATAS WISTAR MACHO

Lote blanco 5d Estomago Duodeno Grado
1 1 0 Leve
2 1 0 Leve
3 1 1 Leve
4 2 1 Leve
5 1 1 Leve
) 6 3
U 1.2 0.6

Lote blanco 9d Estomago Duodeno Grado
1 1 1 Leve
2 1 0 Leve
3 2 0 Leve
4 0 0 Leve
5 1 1 Leve
X 5 2
U 1 0.4

LOTE DE RATAS WISTAR HEMBRA

Lote blanco 7d Estomago Duodeno Grado
1 1 0 Leve
2 0 1 Leve
3 0 1 Leve
4 2 1 Leve
5 1 0 Leve
) 4 3
9] 0.8 0.6
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TABLA 14: Sumatoria de los dafios obtenidos por cada rata para todos los

lotes pertenecientes a la mezcla Naproxeno 6% - alcohol 40%.

LOTES DE RATAS WISTAR HEMBRA

Lote 7d Estomago Duodeno Grado
1 9 2 Moderado
2 7 4 Severo
3 6 4 Severo
4 1 3 Moderado
> 23 13
IU 5.7 3.2

Lote 14d Estomago Duodeno Grado
1 4 1 Moderado
2 4 3 Muy severo
3 6 4 Muy severo
4 6 0 Severo
b3 20 8
IU 5 2
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TABLA 15: Sumatoria de los dafios obtenidos por cada rata para todos los

lotes pertenecientes a la mezcla Naproxeno 8% - alcohol 40%.

LOTES DE RATAS WISTAR HEMBRA

Lote 7d Estomago Duodeno Grado

1 2 5 Moderado
2 7 6 Muy severo
3 4 1 Severo
4 4 1 Severo
> 17 13
IU 4.2 3.2

Lote 14d Estomago Duodeno Grado
1 1 3 Severo
2 4 1 Muy severo
3 9 4 Muy severo
4 1 0 Leve
b3 15 8
U 3.7 2
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