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D. Introduccion

El presente trabajo de tesis tiene su origen en el trabajo multidisciplinario
CONACyYT 214286 titulado “Rescate de especies subvaloradas tradicionales de la
dieta mexicana y su contribucion para el mejoramiento de la nutricion en México”,
en un afan de colaborar con la reivindicacion de los quelites en la cultura alimentaria
de nuestro pais y con la finalidad de exaltar las propiedades nutricionales y
medicinales de este grupo de plantas mexicanas y fomentar su consumo y

aprovechamiento.

Al mismo tiempo, se pretende mostrar la patologia de la Ulcera gastrica como
resultado de multiples factores, dificiles de solucionar en conjunto y frente a la cual,
un quelite en particular, el alache (Anoda cristata), parece mostrar efectos
potenciales de interés médico, ademas de su ya conocido valor nutricional y
alimenticio, pues dicho quelite forma parte de la gastronomia local de ciertas

poblaciones de nuestro pais.

Se unen asi en esta tesis, dos lineas de investigacioén en una oportunidad de
abundar en el conocimiento que se tiene del alache como agente curativo frente a
la Ulcera gastrica. Bajo los antecedentes ya estipulados, el trabajo descrito en los
siguientes capitulos se enfoca en demostrar y determinar, cuantitativa y
cualitativamente el efecto gastroprotector que tiene el mucilago de Anoda cristata

frente al dafio gastrico que causa un injuriante (etanol) en ratones.



1. Marco teorico.

1.1 Las enfermedades gastrointestinales en México.

En México, las enfermedades gastrointestinales (EGI), en particular las
Ulceras pépticas, la gastritis y la duodenitis, estan consideradas como una de las
principales causas de consulta médica y también una de las primeras causas de
muerte (Hernandez et al., 2011) ya que, de acuerdo con datos del Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE, 2019), son consideradas uno de los
principales problemas de salud publica en nuestro pais, debido a que constituyen

una causa importante de morbi-mortalidad.

Entre los numerosos padecimientos gastrointestinales que sufre la poblacién
adulta de nuestro pais, se encuentran aquellos asociados a la presencia de la
bacteria patdgena Helicobacter pylori, cuya seroprevalencia en la poblacion adulta
en México es del 70% (Torres et al., 1998). Sin embargo, no debemos descartar
que un buen numero de patologias gastricas, principalmente las Ulceras, también
estan ligadas al consumo cronico de antiinflamatorios no esteroideos (AINES), entre

otros factores.

Con respecto a H. pylori, se reconoce que dicha bacteria se encuentra
asociada al desarrollo de patologias como gastritis, Ulcera péptica (Dixon, 2001),
cancer gastrico (IARC, 1994) y linfoma tipo MALT (del inglés “mucosae associated
lymphoid tissue”, linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas) (Blanchard y Czinn,
2017). En el 80% de los casos, los pacientes infectados con la bacteria pueden
permanecer asintomaticos, sin embargo, del 10 al 20% de los individuos desarrollan
Ulcera péptica (gastrica o duodenal). De manera particular, se estima que H. pylori
es responsable del 70-85% de las Ulceras gastricas y del 90-95% de las duodenales
(Kusters et al., 2006).

De manera general, el tratamiento de las gastritis y de las Ulceras pépticas
se basa en el uso de farmacos dirigidos a la erradicacion de H. pylori, en
combinacion con medicamentos que disminuyen la secrecion del acido gastrico.

Desafortunadamente, estas terapias suelen fallar en el 20% de los casos debido a
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diferentes factores (falta de apego al tratamiento, efectos adversos, altos costos y
resistencia a los antibioticos). A pesar de las terapias disponibles, urge la necesidad
de encontrar nuevos compuestos que permitan mejorar el tratamiento de las
patologias antes mencionadas. En este sentido, los productos naturales y en
particular algunas plantas, representan fuentes potenciales de compuestos que, en
conjunto con los tratamientos actuales, podrian ayudar en el manejo de las Ulceras,

con la ventaja de ser mas accesibles para la poblacién y mejor tolerados.

1.2. Generalidades de anatomia e histologia del estbmago humano.

El sistema digestivo es el conjunto de érganos encargados de la digestion y
absorcién de los alimentos para su utilizacién por las células del organismo. Son
funciones de este sistema el transporte de alimentos a través de los diversos
organos que lo componen, secrecion de jugos gastricos, absorcion de nutrientes y

excrecion de las heces restantes de estos procesos.

El aparato digestivo esta conformado por el tubo digestivo, y glandulas
anexas como las salivales, el higado y el pancreas. El tubo digestivo comienza en
la cavidad oral y termina en el ano, con una extensién de aproximadamente 10 a 12
metros de largo y corre a lo largo del interior del cuerpo recorriendo las cavidades
tor4cica, abdominal y pélvica. Se subdivide en regiones morfolégicamente
diferenciadas: eséfago, estbmago, intestino delgado (duodeno, yeyuno e ileon) e

intestino grueso (ciego, colon, recto, apéndice y conducto anal) (Fox, 2011).

El estbmago es la parte mas dilatada del tubo digestivo. Situado entre el
es6fago y el duodeno (primera parte del intestino), es la region donde ingresa el
bolo a través de la unién gastroesofagica, donde se almacenan los alimentos y se
someten a un procesamiento hasta convertirse en un liquido viscoso denominado
quimo. De manera intermitente, el quimo pasa hacia el duodeno a través de la
valvula pilérica, para continuar con el proceso de digestion y absorcion de los
alimentos (Fox, 2011).
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El tamafio del estbmago varia considerablemente dependiendo del estado de
plenitud (lleno o vacio) y anatbmicamente, se divide en cuatro regiones principales:
cardias, cuerpo, fondo y piloro, ademés dos curvaturas, una mayor convexa y una
menor concava (Figura 1.1) (Moore et al., 2013). Practicamente todas las regiones
del estbmago presentan “arrugas”, que consisten en pliegues longitudinales de
mucosa y submucosa que permiten el aumento de la capacidad gastrica conforme

se llena con alimento o con jugos gastricos.

Fondo

Eséfago

Esfinter esofagico
inferior

Cuerpo (secreta
moco, pepsinégeno
y HCI)

Duodeno

Antro

(secreta
) moco,
E_sf!r}ter pepsindégeno
pilérico y gastrina)

Figura 1.1. Anatomia del estbmago humano (modificado de Barret, 2010).
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En cuanto a la histologia, la pared el tubo digestivo se describe en términos
de cuatro grandes capas: mucosa, submucosa, muscular externa y serosa (0
adventicia) (Figuras 1.2 y 1.3). De manera general, estas capas se asemejan a todo
lo largo del tubo digestivo, sin embargo, existen caracteristicas y especializaciones
que son propias de cada region. La pared del estbmago esta conformada por estas
cuatro capas, y desde el punto de vista histolégico, fondo y cuerpo son idénticos.
En cuanto a las regiones restantes, éstas presentan variaciones con respecto a la

histologia de la region fundica.

Mucosa
—(capa mas
interna)

-

”

~Submucosa

_Capa de
musculo

—— Subserosa
Serosa
(capa mas
externa)

Figura 1.2. Capas del estomago (modificado de Fox, 2011).

La capa mas interna de la pared gastrica, es la mucosa, la cual a su vez esta
constituida por tres capas: a) un epitelio cilindrico simple compuesto por células de
revestimiento superficiales que elaboran una capa de moco que lubrica y protege al
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propio estbmago, ademas de otros tipos celulares con funcion especializada que
conforman a las glandulas gastricas, como es el caso de las células principales,
encargadas de la produccion de pepsindégeno, renina y lipasa géstrica; o de las
células parietales, que producen acido clorhidrico y factor intrinseco; b) una capa
de tejido conectivo subyacente, altamente vascularizado con una poblacion rica en
células plasmaticas, linfocitos mastocitos y fibroblastos, denominada lamina propia
(lamina propria mucosae). Gran parte de la ldmina propia esta ocupada por unos 15
millones de glandulas gastricas; y c) células de musculo liso que conforman lo que
se denomina capa muscular de la mucosa y estan distribuidas a su vez en dos capas

bien definidas, la circular interna y la longitudinal externa (Daniels et al., 2005).

A la capa intermedia de la pared géstrica, se le conoce como submucosa,
compuesta por tejido colagenoso denso de distribucion irregular, asi como una red

vascular y linfatica que riega y drena a los vasos de la lamina propia.

La siguiente capa de la pared gastrica corresponde a la capa muscular
externa, constituida a su vez por células de musculo liso que se disponen en forma

oblicua, circular y longitudinalmente.

Por ultimo, la capa mas externa que recubre al estbmago corresponde a la
serosa, la cual se compone de tejido conectivo subseroso laxo delgado, cubierto a

su vez de un epitelio plano simple y himedo (Daniels et al., 2005).
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Figura 1.3. Corte histologico del estémago humano, tincion HyE. A) Mucosa, 1A.-
Epitelio de revestimiento superficial, 2A.- Lamina propia, 3A.- Muscular de la mucosa; B)
Submucosa; C) Capa muscular propia; D) Serosa (modificado de Geneser, 1985).
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1.3. Ulcera péptica.

En determinadas condiciones, el estbtmago presenta enfermedades que
tienen origen en muchas y variadas causas, una de estas patologias es la Ulcera

péptica.

La Ulcera péptica es una enfermedad multifactorial que implica la presencia
de heridas abiertas que afectan, en su mayoria, a la mucosa del estdmago o del
duodeno. De acuerdo con su ubicacion pueden ser clasificadas como Ulceras

gastricas (estbmago) o duodenales (duodeno, primera parte del intestino).

La enfermedad ulcerosa péptica constituye un problema grave de morbi-
mortalidad, tomando en cuenta que esta enfermedad afecta a alrededor de 4
millones de personas en todo el mundo, sin embargo, la prevalencia de las Ulceras
varia dependiendo del género, la edad y la localizacién geogréfica (Thorsen et al.,
2013).

Estas lesiones producidas en la pared del tubo digestivo pueden tener
distintos niveles de profundidad: una erosion es de profundidad menor y solo afecta
a la mucosa, una Ulcera, ya sea aguda o cronica, puede atravesar la mucosa y la
submucosa hasta llegar incluso a dafiar la capa muscular. La morbi-mortalidad
asociada a las ulceras se debe a que las complicaciones mas graves, entre las que
se incluyen hemorragias, perforaciones, (donde el dafio ha llegado a comprometer
toda la pared gastrica o duodenal) obstruccién gastrointestinal e incluso la aparicion

de neoplasias (Dimaline y Varro, 2007).

A continuacién, por ser de interés para el presente trabajo, se hara énfasis
en las caracteristicas de la Ulcera gastrica, ya que esta enfermedad afecta a
alrededor de 4 millones de personas en todo el mundo (Thorsen et al., 2013), y de

manera particular a la poblacion adulta de nuestro pais (Hernandez, 2011).

16



1.4. Etiologia de las Ulceras gastricas.

De manera general, se considera que la Ulcera gastrica es una patologia
multifactorial que es ocasionada por un desequilibrio en el que los factores agresivos
para la mucosa gastrica sobrepasan a los mecanismos protectores de la misma. Por
ello, para poder explicar el o los factores causales asociados a las Ulceras gastricas,
es necesario comprender en qué consisten los mecanismos que protegen y los que

dafian a la mucosa (Frison, 1990).
1.4.1. Factores defensivos de la mucosa gastrica.

Como se menciond previamente, el estbmago esta revestido por una
compleja mucosa que constituye una barrera selectiva entre el medio ambiente
(lumen gastrico) y el medio interno. Dicha barrera esta constituida principalmente
por células epiteliales, las cuales desempefian diversas funciones rodeadas de un
medio hostil debido a la presencia de acido clorhidrico (HCI), proteasas digestivas
e incluso a algunos microorganismos patdégenos. Sin embargo, aun en estas
condiciones existen una serie de mecanismos de defensa que ayudan a mantener
la integridad funcional y estructural de la mucosa. Para una mejor compresion, es
posible dividir estos mecanismos en tres tipos: 1) “Barrera” de moco-bicarbonato; 2)
Epitelio gastrico y; 3) Componentes subepiteliales (microcirculacion e inervacion)
(Figura 1.4) (Barret, 2010).

e Barrera de moco-bicarbonato: El moco gastrico es un fluido viscoso,
elastico y adherente que sirve como primera linea de defensa contra el ataque
bioguimico del HCI, la pepsina y otras sustancias agresivas presentes en el
estbmago. Esta compuesto por agua (95%) y por una mezcla de glicoproteinas
(mucinas), fosfolipidos y algunos péptidos (5%). Es secretado por las células
epiteliales superficiales y se divide en dos capas: la capa interna (0 moco visible)
contiene una alta concentracion de iones bicarbonato (HCO3s’) que protegen a la
mucosa de la accion corrosiva del HCI. Las mucinas del moco se encuentran unidas
por puentes disulfuro, o que le confiere una estructura consistente y con capacidad
de extension, en funcion de la distension estomacal; ademas estas mucinas tienen

una funcion de transduccion de adhesion. La capa externa o moco soluble no
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presenta los enlaces disulfuro por lo que su estructura es mas débil en comparacion
con la capa interna; ademas, en esta capa la concentracion de éxido nitrico (NO) es
mas alta en comparacion con la capa interna, por lo que se ve incrementado su
aporte como elemento defensivo contra microorganismos, al ser el NO un agente

antimicrobiano de probado efecto (Diaz, 2015).

o Epitelio gastrico: La siguiente linea de defensa de la mucosa gastrica,
la constituye una capa continua de células epiteliales superficiales que secretan
moco, HCOgs', prostaglandinas (PGs) y otros componentes. Esta barrera epitelial
separa el proceso digestivo que ocurre en el lumen, de los compartimientos internos
del organismo, ademas de que permite que exista un intercambio selectivo de
diferentes sustancias (secreciones y nutrientes) y protege al organismo al evitar la
entrada de microorganismos o de antigenos externos, especialmente aquellos que
puedan estar en los alimentos ingeridos. El mantenimiento de la integridad de este
epitelio requiere de una fina regulacion que permita el equilibrio entre la proliferacion
y la muerte celular, esto permite que el epitelio tenga un recambio constante cuando
existe dafio o cuando las células superficiales ya estdn envejecidas. De manera
general, podemos mencionar la importante participacion de dos péptidos, el factor
de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor alfa de crecimiento transformante (TFG-
a), que estimulan la proliferacion celular a partir de células progenitoras y la
secrecion de moco. Su rol en el mantenimiento de la barrera epitelial resulta de gran
importancia en el proceso de reepitelizacion ante una lesion de la mucosa gastrica.
Uno de los productos secretados por estas células epiteliales son las moléculas
llamadas prostaglandinas, sintetizadas a partir del 4cido araquidoénico, las cuales
ayudan a atenuar e incluso a prevenir el dafio de la mucosa, pues, aungue no se
sabe con exactitud el mecanismo por el cual las PGs ejercen su accion
citoprotectora, se considera que su efecto puede estar relacionado con la
estimulacién de secrecion de moco, HCOs", compuestos sulfhidrilo y el incremento
del flujo sanguineo, asi como una disminucién del reflujo acido (HCI) hacia el epitelio
(Malfertheiner et al., 2009).
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e Componentes subepiteliales (microcirculacion e inervacién): La
irrigacion sanguinea, en particular la microcirculacion de la mucosa gastrica resulta
de gran relevancia ya que es en esta forma como las células de la mucosa gastrica
se mantienen con niveles adecuados de oxigeno y nutrientes, ademas de que se
remueven sustancias toxicas, y se regula el contenido de HCI que esta en contacto
con la mucosa. Al mismo tiempo, las células endoteliales que conforman el epitelio
de los vasos sanguineos desempefian una importante funcion ya que se encargan
de la sintesis de 6xido nitrico (NO) que, a este nivel, se desempefia como una
importante molécula de sefalizacion que regula el tono del musculo liso vascular,
favoreciendo la vasodilatacion, inhibe la secrecion de HCI a partir de las células
parietales, estimula la secrecién de moco y HCO3s  y promueve la angiogénesis
(formacion de vasos sanguineos). De esta forma, la regeneracion de una mucosa
dafiada depende en gran medida de la correcta irrigacion que tenga las moléculas

producidas por las células endoteliales (Malfertheiner et al., 2009).
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Figura 1.4. Factores defensivos de la mucosa. (Modificado de Laine et al., 2008).

1.4.2. Factores agresivos para la mucosa gastrica.

A pesar de los diferentes elementos con los que cuenta la mucosa gastrica
para el mantenimiento de su integridad, existen muchos factores que alteran la
homeostasis de los factores defensivos y por ende promueven el dafio a la mucosa,
como son: la propia secrecion acida, microorganismos patégenos como H. pylori,
farmacos como los antinflamatorios no esteroideos (AINES), alcohol, especies

reactivas derivadas del oxigeno, entre otros compuestos quimicos.

e Secrecion acida: Como parte del proceso de digestion de los
alimentos, se secretan HCl y pepsindégeno. Cuando los alimentos llegan al

estdbmago, tiene lugar la fase gastrica de la digestion. Aqui la presencia de alimentos

20



estimula la secrecion de gastrina, una hormona producida por las células G de las
glandulas localizadas en el antro del estbmago. La gastrina se une a receptores
especificos en la membrana de las células parietales y estimula la liberacién de HCI
al lumen géstrico. La presencia de los alimentos en el estbmago, aunado a la
condicion acida del estdbmago, provocan la secrecion de pepsinégeno. En
condiciones normales, esta potente acidez estomacal produce la desnaturalizacion
de las proteinas de los alimentos y la transformacion del pepsindgeno en pepsina,
una proteasa. Estos dos elementos son fundamentales en la digestién de proteinas,
asi como en la defensa de la mucosa gastrica, evitando la colonizacion de agentes
patdgenos. La secrecion de acido es ritmica, en el periodo interdigestivo, el pH del
estdmago se encuentra proximo a 2 y la secrecién es débil, casi nula, sin embargo,
al recibir alimentos en el estbmago, la secrecién acida aumenta hasta presentar un
maximo que se reduce nuevamente a los niveles basales a las 4-5 horas. Sin
embargo, se ha confirmado que en individuos que presentan Ulcera duodenal las
secreciones acidas basal y estimulada son elevadas en cantidad y en tiempo de
produccién de HCI. Esta hipersecrecion de &cido no tiene una Unica causa
reconocida, habiéndose asociado a diversos factores tales como un incremento en
la masa de células parietales, o la existencia de defectos en los mecanismos

inhibidores de retrocontrol (Lozano, 2000).

e Helicobacter pylori: Es una bacteria Gram (-) con forma de bacilo
helicoidal que coloniza el epitelio gastrico. Esta bacteria cuenta con varios factores
de patogenicidad (colonizacion, virulencia y supervivencia) que son responsables
de promover la produccion de citocinas proinflamatorias, dafio de la mucosa
gastrica, induccion de apoptosis, proliferacién celular e incluso transformacion del
epitelio. Ademas, estos diferentes mecanismos le permiten a la bacteria adaptarse
generando cambios en su entorno que le permiten vencer a los mecanismos
protectores de la mucosa gastrica e incluso a evadir la respuesta inmunitaria del

hospedero. Por ejemplo:

La presencia de varios flagelos polares (4 a 6) y el propio movimiento espiral

de la bacteria le dan una alta motilidad para impulsarse a través de la capa de moco
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y aproximarse a las células del epitelio donde, comparado con el lumen gastrico, el
ambiente es menos hostil para la bacteria. Ademas, esta motilidad le ayuda a
soportar los movimientos peristalticos propios del tubo digestivo, con lo que evita su
eliminacién.

La ureasa de H. pylori es un importante factor de colonizacion y de
supervivencia. Esta enzima hidroliza la urea presente en el ambiente gastrico,
produciendo amoniaco (NH3s), lo que le permite crear un microambiente 6ptimo que

le ayuda a soportar el ambiente hostil acido del estbmago.

Proteinas de membrana externa, algunas también conocidas como
adhesinas, que le permiten a la bacteria fijarse a las células del epitelio gastrico. La
adherencia de H. pylori a las células epiteliales es un elemento esencial para su
colonizacion exitosa pero ademas, al adherirse, permite que otros factores de
virulencia (CagA y VacA) se pongan en contacto con las células epiteliales,
ocasionando inflamacion y muerte celular, lo que compromete la estructura de la
mucosa y tiene como consecuencia la liberacion de sustancias toxicas que a su vez
propician diferentes niveles de dafio, iniciando con la inflamacioén del tejido gastrico,
ulceracion y, a largo plazo, transformacion celular que lleva a la generacion de
neoplasias malignas, tales como el adenocarcinoma gastrico o el linfoma tipo MALT
(Garcia, 2013).

e Consumo prolongado de antiinflamatorios no esteroideos (AINES).
Este es un grupo de farmacos compuesto principalmente por antiinflamatorios,
analgésicos y antipiréticos. Su mecanismo de accién consiste en inhibir a la enzima
ciclooxigenasa (COX), una enzima clave en la biosintesis de prostaglandinas (PGs),
gue a su vez tienen un rol importante en la proteccion gastrointestinal, la
homeostasis vascular, la hemodinamica renal, y la funcion plaquetaria. La funcion
de los AINEs es inhibir las COXs y, por tanto, la consecuente produccion de PG,
con lo que se reduce la liberacion de sustancias y mediadores inflamatorios,
previniéndose la activacion de los receptores terminales asociados al dolor, y en un
caso concreto los de la regién predptica hipotalamica que regula la temperatura

corporal. Sin embargo, la mayoria de los AINEs disponibles en el mercado son poco
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selectivos con las enzimas que inhiben, por lo que, a la par de generar efectos
antiinflamatorios, antipiréticos y analgésicos, la produccion de PG asociada a la
produccién de factores defensivos de la mucosa gastrica también se ve afectada,
resultando en una menor proteccion frente a factores agresivos y, con el tiempo, en

patologias como la ulceracion (Garcia y Gomez, 2000).

e Estrés oxidativo: Se sabe que aquellos factores que promueven la
generacion de especies reactivas derivadas del oxigeno (EROS) (anion superoxido,
peroxido de hidrogeno, radicales hidroxilos, etc.) juegan un rol importante en el dafio
tisular que provoca inflamacién y ulceracién géastrica. La sobreproduccion de ROS
provoca dafo debido a la lipoperoxidacion, oxidacion de proteinas y alteraciones al
ADN, lo que provoca muerte celular y por lo tanto lesiones en la mucosa que van
desde erosiones hasta ulceraciones que pueden llegar a comprometer todo el
espesor de la pared géstrica (Viada et al., 2017).

e Etanol. De acuerdo con el reporte méas reciente de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS, 2018), en el afio 2016, el consumo de alcohol provoco
alrededor de 3 millones de muertes en todo el mundo, ademéas de estar asociado al
desarrollo de diversas enfermedades, entre las que destacan las gastrointestinales.
El efecto que tiene el etanol en el tracto digestivo se debe a su contacto directo con
la mucosa y a los numerosos cambios metabdlicos y funcionales que puede
provocar tras su absorcion. Una vez que el alcohol se pone en contacto con la
mucosa gastrica, causa dafio membranal, exfoliaciéon de las células, inflamacion,
erosiones y formacion de Ulceras. Por ello, las principales lesiones asociadas
comprenden a la gastritis aguda o crénica, Ulcera péptica e incluso carcinoma
gastrico cuando existe una exposicion persistente debido al efecto mutagénico. Se
considera que el dafio por etanol estd mediado por la generaciéon de EROS. Asi
mismo, la inflamacion y las alteraciones inmunoldgicas estan directamente
relacionadas con el grado de estrés oxidativo (Park et al., 2008). Aunado a la
alteracion directa de la integridad de la mucosa gastrica, el etanol induce secrecién
de 4cido mediante la estimulacién de una mayor produccién de gastrina. Al haber

mas acido en el lumen gastrico y en presencia de una mucosa dafiada, se produce
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un fendmeno de reflujo acido hacia las diferentes capas que conforman a la mucosa

y la submucosa, perpetuando asi el dafio (Mutoh, et al. 1990).

A pesar de que continuamente la mucosa gastrica se encuentra expuesta a
diversos factores que pueden dafarla, la presencia de factores que la protegen
permite que pueda mantener su integridad estructural y funcional. Sin embargo,
como se menciond al inicio de esta seccion, las Ulceras aparecen entonces como
resultado de la alteracion del equilibrio entre los agentes que lesionan a la mucosa
gastrica y aquellos mecanismos que se encargan de defenderla y restituirla. En este
contexto, el conocimiento tanto de los factores nocivos como de los protectores
permite enfocar el estudio en la blusqueda de farmacos o compuestos que, por un
lado, ayuden a potenciar los mecanismos de defensa y los que promueven su
regeneracion y, por otro lado, a bloquear o disminuir el efecto de los elementos

lesivos (Pérez, 2017).

1.5. Tratamiento de la Ulcera péptica.

Durante décadas, se afirmo que la secrecion de acido por el propio estbmago
era la causa principal de la Ulcera péptica. Esto hizo que, por mas de un siglo, el
tratamiento estuviera Unicamente enfocado a suprimir la secrecion de HCI
principalmente en forma quirdrgica (vagotomias). Posteriormente, con el
conocimiento de farmacos que podian tener efecto antisecretor de acido como la
ranitidina y el omeprazol, estos se convirtieron en el eje del tratamiento de las
Ulceras. Sin embargo, en los ultimos 30 afios, las estrategias terapéuticas han
cambiado, sobre todo con el descubrimiento de que H. pylori es uno de los
principales factores etiol6gicos de la Ulcera péptica. Con esta informacion, el uso de
antimicrobianos dirigidos contra H. pylori, en combinacién con el uso de farmacos
antisecretores, se ha convertido en la base de las terapias para el manejo de la

Ulcera péptica.

Asi, se ha procurado que el tratamiento de la Ulcera péptica esté dirigido a

las causas que la originan. Por ejemplo, algunos de los farmacos empleados se
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enfocan en tratar de proteger directamente a la mucosa (citoprotectores), mientras
gue otros siguen teniendo como blanco la reduccién en la produccion y/o secrecion
del HCI o incluso su neutralizacién. Por supuesto, cuando se confirma la presencia
de H. pylori como causa de la ulceracion, el tratamiento consiste en su erradicacion.
Tomando en cuenta que de manera general se considera que el 70 a 80% de las
Ulceras gastricas son provocadas por H. pylori, y que el consumo crénico de AINEs
es responsable del 25%, el tratamiento mas comun es el manejo con antibibticos

asociado a algun antisecretor.

La terapia con antibioticos es el Unico tratamiento efectivo para el manejo
de las Ulceras gastricas causadas por H. pylori. Entre los principales farmacos con
efecto sistémico que se emplean en el tratamiento se encuentran: la amoxicilina,
claritromicina, metronidazol, tetraciclina, levofloxacino y rifabutina. Los diferentes
esquemas de tratamiento se basan en la administracion de al menos dos
antibiéticos junto con un inhibidor de la bomba de protones (IBP) o incluso sales de
bismuto. El esquema con el que usualmente se inicia, es el que se conoce como la
triple terapia, el cual consiste en la administracion durante 14 dias de claritromicina
mas amoxicilina o metronidazol, ademas de un IBP. Existen consensos
internacionales y nacionales que emiten recomendaciones con respecto al esquema
de tratamiento mas recomendado, el cual varia mucho en funcion del porcentaje de
las resistencias reportadas con respecto a alguno de los antibidticos. En esos casos,
se recurre a otros esquemas terapéuticos que consisten en diferentes

combinaciones de los antibiéticos ya mencionados (Shin, 2013).

Otros farmacos, comunmente conocidos como antisecretores, tienen como
blanco la modulacién de la produccion y/o secrecién del HCI. Por ejemplo, los
inhibidores de los receptores Hz funcionan bloqueando la accién de la histamina en
las células parietales, evitando la secrecion de HCI (Montes et al., 2005). Ranitidina,
famotidina, cimetidina, nizadatidina, son los farmacos de uso clinico mas
recurrentes, aunque actualmente su uso ha disminuido desde la aparicion de otro

tipo de farmacos, los de accion inhibidora de la bomba de protones.
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Los IBP actdan bloqueando la proteina ATPasa, que esta situada en la
membrana de las células epiteliales y que participa en la etapa terminal de la
secrecion de iones H* hacia el lumen gastrico. Este bloqueo reduce la acidez
gastrica hasta en un 90%. Ademas, su efecto de acumulacion en la superficie de la

mucosa también tiene un efecto citoprotector importante (Shin y Sachs, 2008).

Otro grupo de medicamentos que tienen efecto sobre la acidez gastrica,
pero por un mecanismo diferente a los antisecretores, corresponde a los antiacidos.
Los antiacidos son sustancias de caracter alcalino, que aumentan los valores de pH
del contenido del estbmago al neutralizar parte del HCI que ahi se encuentra. Se

clasifican en dos tipos de acuerdo con su mecanismo de accion:

e Antiacidos no sistémicos. El antiacido reacciona con el HCI presente
en el estbmago, neutralizandolo y dando como producto una sal que no se absorbe
en la pared del estbmago, por lo que sus efectos secundarios (deficiencia 6sea,
efecto laxante, hipercalcemia, entre otros) se presentan a largo plazo, pero con
elevada intensidad. Tienen un efecto neutralizante lento y sostenido. Ejemplo de

estos antiacidos son: sales de magnesio, aluminio y calcio.

Antiacidos sistémicos. Al contrario del grupo anterior, la sal resultante de la
reaccion de neutralizacion acido-base es absorbida por el epitelio gastrico, la cual
puede tener importantes efectos secundarios como la alcalosis metabdlica,
desequilibrio electrolitico y dafio renal. Algunos de estos antiacidos son el
bicarbonato de sodio y el hidréxido de magnesio. De manera general, los antiacidos
suelen ser menos utilizados en el manejo de las Ulceras debido al mayor numero de

efectos secundarios asociados.

Por dltimo, también se cuenta con los farmacos citoprotectores, los cuales
tienen la capacidad de proteger la mucosa gastrica evitando la aparicion de lesiones
hemorragicas o necroticas a través de diferentes mecanismos, pero sin incidir en la
produccion y/o secrecion acida (Ham, 2012). Entre los farmacos con este efecto

destacan:
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e Sucralfato. Es un complejo sacarosa-sulfato-aluminio que, una vez
ingerido se fija al tejido necrético de la Ulcera y forma una barrera de proteccion,
ademas estimula la secrecion de moco, bicarbonato y prostaglandinas, absorbe la

pepsina, e induce el factor epitelial de crecimiento, restaurando la mucosa.

e Sales de bismuto. Estas forman una capa protectora sobre la mucosa
evitando el contacto directo de esta con el HCI y la pepsina; ademas estimulan la
secrecion de prostaglandinas, y tienen un efecto bactericida pues se unen a la pared
de las bacterias inhibiendo la secrecion de ciertas enzimas necesarias para su
sobrevivencia y evitando su adherencia. Por estos efectos, las sales de bismuto

suelen ser incluidas en el tratamiento contra H. pylori.

e Analogos de prostaglandinas. Su consumo propicia los mismos
efectos de las prostaglandinas enddgenas debido a su similitud estructural con estas
moléculas: inducen la produccién de moco y bicarbonato, aumentan el flujo
sanguineo y contribuyen a la reepitelizacién de la mucosa gastrica. Son ejemplo de

ellos el misoprostol, rioprostil, trimoprostil, entre otros.

. Existen otros farmacos con efectos similares que, aunque no son
anélogos de prostaglandinas, su consumo promueve la secrecion de éstas. De entre
ellos, es importante resaltar a la carbenoxolona por su utilizacién en este trabajo. La
carbenoxolona es un derivado sintético del &cido glicirretinico, del cual se ha
reportado actividad antiulcerogénica, tanto en modelos animales como en seres
humanos, sin inhibir la secrecién acida gastrica (Baron, 1977), ademas de que actla
facilitando la curacion de las Ulceras gastricas (Doll, et al., 1965). Existen diversos
estudios en donde se prueba la actividad de la carbenoxolona, entre ellos, se ha
reportado que su administracion reduce la actividad péptica (Henman, 1970),
incrementa la secrecién de moco gastrico (Goodier, et al., 1967), incrementa el
tiempo de vida de las células del epitelio gastrico (Lipkin, 1971), aumenta la
produccion de prostaglandinas (Takeuchi, et al., 1998) y eleva el flujo sanguineo de
la mucosa gastrica (Guslandi et al.,, 1994). Sin embargo, actualmente, la
carbenoxolona practicamente no es incluida en los esquemas terapéuticos para el

manejo de las Ulceras pépticas.
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1.5.1. Problemas del tratamiento de la Ulcera péptica

A pesar de los diferentes esquemas de erradicacion de H. pylori disponibles
y del uso conjunto de farmacos que inciden sobre la acidez géastrica o que tienen
efecto citoprotector, sigue existiendo un importante nivel de falla terapéutica en el
manejo de las Ulceras. Los factores que favorecen la falta de respuesta a los
tratamientos convencionales son principalmente: los numerosos efectos adversos
locales y sistémicos de los antibiéticos, antisecretores, antidcidos y citoprotectores,
a los altos costos de las terapias, a la falta de apego del paciente o simplemente
como consecuencia de la presencia de Ulceras refractarias a las terapias

convencionales.

Los tratamientos para la erradicacion de H. pylori son largos (14 dias),
costosos, y provocan en la mayoria de los casos diferentes efectos secundarios, lo
gue propicia el abandono de la terapia y por ende la aparicién de cepas resistentes
a los antibioticos utilizados, por lo que su efectividad se ve reducida. Esto provoca
tanto la recurrencia de la infeccibn como la reaparicion de las lesiones ulcerosas

gue nunca se recuperaron en su totalidad (De Francesco et al., 2012).

Ante este panorama, la necesidad de buscar terapias alternativas para la
prevencion y/o resoluciéon de la Ulcera péptica es cada vez mayor. Tomando en
cuenta todos los elementos descritos que favorecen el dafio ulceroso, no cabe duda
de que los nuevos enfoques alternativos deberian buscar fortalecer o mejorar los
mecanismos que protegen y que promueven la homeostasis de la mucosa (efecto
gastroprotector), ya que como se mencion6 previamente, el enfoque terapéutico
actual se dirige principalmente a los factores etioldgicos (H. pylori y AINES). O bien,
una vez que ya se ha producido el dafo, buscar compuestos que favorezcan una
reparacion histolégica mas efectiva de las lesiones ulcerosas, lo que evite asi las
recurrencias. En este contexto, en los ultimos afos ha venido aumentando el interés
en el uso de terapias alternativas, principalmente las basadas en el uso de
productos naturales y en particular, las plantas, las cuales constituyen una de las

fuentes mas atractivas para la obtencion de compuestos con efecto gastroprotector
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0 que ayuden a mejorar la calidad histolégica de resolucion de las Ulceras
(Bucciarelli, 2007).

1.5.2. Medicina tradicional, una alternativa de tratamiento.

Mundialmente, el uso de plantas medicinales para preservar o recuperar la
salud es una practica ampliamente aceptada y sumamente frecuente. La OMS ha
estimado que aproximadamente el 80% de la poblacion mundial hace uso de la
medicina tradicional, incluido el uso de plantas llamadas medicinales, para

satisfacer sus necesidades de salud (OMS. 2013).

En los dltimos afos, la investigacion cientifica sobre plantas medicinales se
ha encaminado a generar informacién sobre, entre otras cosas, la naturaleza
quimica y propiedades farmacoldgicas de los productos naturales, de manera que
pueda existir, de ser posible, la obtencion o desarrollo de algin compuesto nuevo

gue pueda ser usado como medicamento (Cragg y Newman, 2005).

México esta considerado dentro del selecto grupo de los paises llamados
“‘megadiversos” que, en su conjunto, albergan alrededor del 70% de la biodiversidad
del planeta. Se tiene documentado que, a nivel de especies, en México habitan
aproximadamente el 10% de las totales que existen en el mundo,
conservadoramente se ha estimado que en el pais habitan alrededor de 200 mil
especies distintas. En el caso de la flora de nuestro pais, se ha establecido que es
una de las mas amplias y complejas del mundo (entre 22 000 y 31 000 especies),
situando al pais en el quinto lugar a nivel mundial (LIorente y Ocegueda, 2010).

Ademas, es sumamente amplia la herencia de los pueblos prehispénicos en
materia de plantas medicinales, constituyéndose uno de los pilares de la cultura
primigenia de nuestra nacion, por lo que es de gran importancia rescatar el
conocimiento que de estas plantas se tiene en un marco cientifico, metodico y

reproducible.

De acuerdo con el Instituto Nacional Indigenista (INI), en México existen
alrededor de 3 500 especies de plantas que poseen algun atributo medicinal y que
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son utilizadas con regularidad por la poblaciéon con el fin de aliviar diversos
padecimientos. Es tal la importancia de estas especies que, desde 1997, la Ley
General de Salud reconoce la existencia de remedios y medicamentos herbolarios,
que, a su vez, provienen del empleo del y conocimiento empirico sobre plantas
medicinales. Lamentablemente, aun demostrada la importancia de estas especies,
s6lo algunas han recibido una correcta valoracion farmacoldgica, no se diga ya una

adecuada apreciacion econdmica y social (Argueta, et al., 1994).

En nuestro pais, se tiene registro que para el tratamiento de padecimientos
gastrointestinales son utilizadas mas de 50 especies de plantas medicinales, casi
todas ellas encaminadas a tratar la gastritis y la Ulcera péptica, que son de las
enfermedades mas recurrentes entre la poblacién. Algunas de estas plantas son: el
cuachalalate (Amphipterygium adstringens) la manzanilla (Chamaemelum nobile),
la sabila (Aloe vera), la mejorana (Origanum majorana), Boldo (Peumus boldos), la
salvia (Salvia officinalis), el romero (Rosmarinus officinalis), el regaliz (Glycyrrhiza
glabra), el alache (Anoda cristata), entre otros muchas (Navarrete et al., 2002).

Sin embargo, estas plantas casi siempre son usadas en mezclas de ellas
para asegurar un amplio espectro de accién, por lo que dilucidar los principios
activos que intervienen en el alivio de estas patologias constituye un reto

considerable para la comunidad cientifica (Argueta, et al., 1994).

Al conocer que la Ulcera péptica es consecuencia de un desequilibrio entre
los factores defensivos y agresivos de la mucosa gastrointestinal, los estudios con
plantas con potencial antiulceroso son realizados con modelos de produccion de
Ulcera a base de métodos quimicos y fisicos, entre ellos la administracion de etanol.
Bajo esta dptica, solo algunas de estas plantas usadas para el alivio de la gastritis
y Ulcera péptica han sido sometidas a estudios farmacologicos profundos (Palacios
et al., 2011). Se ha encontrado que los efectos contra la gastritis y la Ulcera que
presentan estas plantas se generan por medio de varios mecanismos: actividad
antioxidante, estimulacion de la producciéon de moco, alivio de la inflamacion, e

incluso propiedades antimicrobianas (Bi et al., 2014).
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1.6. Los quelites, una perspectiva sociocultural.

Algunas de las plantas que se han sefialado como paliativos en
padecimientos gastrointestinales también fungen como alimentos, la mayoria
consumidos en forma de infusiones o bien en la preparacion de diversos platillos.
Estas propiedades curativas podrian estar justificadas por el hecho de que, algunas
de estas plantas utilizadas como alimentos, contienen también una serie de
sustancias no nutritivas (que intervienen en el metabolismo secundario de las
plantas como colorantes, aromaticos, reguladores del crecimiento, protectores
naturales frente a parasitos entre otros), y que no son consideradas esenciales para
la salud humana pero que pueden tener un impacto significativo en el curso de algun

padecimiento; éstas son llamadas sustancias bioactivas (o fitoquimicos).

Esto ha dado lugar a lo que se conoce como alimentos funcionales, alimentos
a los que se les ha demostrado una o mas funciones benéficas para el organismo,
ya sea para el bienestar, salud o para la reduccién del riesgo de una enfermedad,
mas alla de efectos sus nutricionales. Un alimento funcional debe reportar dichos
beneficios al ser consumido en cantidades normales en la dieta (Diplock et al.,
1999).

Aunque comercialmente el concepto de “alimentos funcionales” es atractivo,
aun resulta complicado demostrar y describir plenamente sus efectos, precisar las
sustancias responsables y sus mecanismos de accion y, ademas, demostrar que
dichos efectos son independientes de su funcion en la nutricién, por lo que los
esfuerzos que se han implementado en la investigacion de estos alimentos alun se

encuentran en etapas tempranas de desarrollo.

No obstante, el hecho de que México sea reconocido como un importante
centro de origen y domesticacion de plantas comestibles, entre ellas algunas de
importancia alimentaria mundial, como el maiz, el frijol y el jitomate (CONABIO,
1998), existe otro grupo dentro de estas especies de plantas comestibles endémicas
de nuestro pais que relnen propiedades igual de interesantes que los llamados

macro cultivos, y concretamente con propiedades antiulcerosas que no han sido
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explotadas al maximo nivel. Entre estos ultimos, se puede incluir al grupo de los

quelites.

La palabra “quelite” proviene del vocablo nahuatl quilitl, que se ha traducido
como “hierba tierna comestible”; es decir, un quelite es definido como aquella planta
cuyas hojas, tallos y en ocasiones sus inflorescencias tiernas son consumidas como
alimento. Entre los quelites de uso mas comun, se encuentran el papalo
(Porophylum ruderale subsp. macrocephalum), la verdolaga (Portulaca oleracea), el
quintonil (Amaranthus spp.), el romerito (Suaeda nigra), el cenizo (Chenopodium
berlandieri subsp. berlandieri), el huauzontle (C. berlandieri subsp. nuttaliiae) el
alache (Anoda cristata), el epazote (Dysphania ambrosioides), la chaya
(Cnidoscolus aconitifolius), la hoja santa (Piper auritum) y el chepil (Crotalaria spp.),
entre otros (Bye, 1981).

Las formas tradicionales de consumir estas hierbas son muchas y variadas.
Algunas hojas y tallos de ciertas especies se consumen crudas. Otras son
sometidas a procesos de cocido y freido y se combinan con la gastronomia local en
forma de sopas, guarniciones, condimentos o incluso como plato principal (Bye,
1981).

La presencia de los quelites en la gastronomia del Valle de México tiene
razén de ser en la manera en que son obtenidas estas plantas, pues los quelites
son propios de zonas templadas, donde crecen de manera espontanea en los

campos de cultivo durante la época de lluvias (Bourges et al., 2013).

El sistema de produccién conocido como milpa (que incluye a varias especies
como el maiz, frijol, calabaza, chile y otras) proporciona las caracteristicas del suelo
necesarias para propiciar el crecimiento espontaneo de los quelites ya que, aunque
se desarrollan en el mismo espacio fisico que estos otros cultivos, no compiten
directamente con ellos, ademas de que son comparativamente mas economicos y
no requieren grandes cuidados para su crecimiento 6ptimo (Galvez y Bourges
2012).
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Sin embargo, las estadisticas sobre el consumo de quelites en México son
practicamente inexistentes, y sobre su naturaleza quimica existen datos de muy
pocas especies. Agrupados en el rubro de “hortalizas”, la composicién nutrimental
de los quelites es, en términos generales, similar a la de otras verduras de hoja: de
manera general, alrededor del 20% se compone de agua y entre los sélidos que
posee (aproximadamente del 20%) se encuentran carbohidratos (la mayor parte
fibra) y pequefias cantidades de lipidos, carbohidratos, proteinas y nutrimentos
inorganicos. Varios quelites autdctonos, como la chaya, el chepil y el romero
contienen incluso un 6% de proteina, valor alto comparado con el de vegetales de
cultivo mas comun (Yildirim et al., 2001). Entre los micronutrientes presentes en
estas especies se han reportado cantidades importantes de vitamina A y C, asi
como riboflavina, tiamina y niacina, diversos carotenos y nutrimentos inorganicos
como el calcio, el potasio, el magnesio, el fésforo y, en menores cantidades, el

hierro, el sodio y el zinc (Morales de Leon et al., 2013).

La poca informacién disponible sobre los quelites obedece a la equivocada
percepcion cultural que se tiene de este alimento. Al ser especies endémicas del
Valle de México, los quelites jugaron un papel central en la dieta de los pueblos
mesoamericanos, llegando incluso a ser un alimento de caracter sagrado, utilizado
en los rituales aztecas de inicio de afio. Con la conquista espafiola el cultivo,
consumo e importancia de los quelites se vieron drasticamente mermados, pues
tuvo lugar un proceso de sustitucion de estas hierbas en pro de especies europeas
y asiaticas, dejando a los quelites con una etiqueta de alimento de segunda,
consumido por las poblaciones de bajos estratos sociales, estigma que, hasta
nuestros dias, mantiene a estas especies excluidas de intereses econémicos,

sociales y politicos (Bye y Linares, 2000).

Muchas especies de quelites han sido popularizadas como remedio
tradicional de algunos malestares y padecimientos sufridos por la poblacion
mexicana (Bourges, 2015). Se ha reportado que, ademas del aspecto nutricional,
presentan propiedades contra dolencias como dolor e inflamacion gastrointestinal,

padecimientos respiratorios, dolores musculares y fiebre (BDMTM, 2009), ademas
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de que algunos compuestos aislados de ciertas especies presentan actividad
antioxidante, antiinflamatoria, cardioprotectora (Garcia, et al., 2014), antimutagénica

y antidiabética (Loarca, et al., 2010).

El abandono masivo de las especies nacionales tradicionales también puede
explicarse en los modernos habitos alimenticios de la poblacion mexicana, el
consumo de productos industrializados con alto contenido cal6rico, la introduccion
de proteina animal extranjera de menor calidad debido a sus reducidos costos, y
pérdida de la competitividad en general del campo mexicano son algunos de los

factores a considerar (Bye, 1981).

En el caso concreto de los quelites, la disminucién de su consumo es tal, que,
segun los registros (Bye y Linares, 2000), en la actualidad solo se comercializan de
manera regular en la regién centro del pais unas 20 especies de las 150 que se

consumian en el México prehispénico.

Tomando en cuenta esto, se detecta un nicho de oportunidad en el ambito de
las politicas publicas, pues hasta ahora ningun programa social ha sido
implementado en favor de este grupo alimenticio, lo que resulta en la exclusion de
la agenda de investigacion y desarrollo. Se requiere incrementar los estudios sobre
aspectos comerciales y nutricionales de estas especies que resulten en nuevas y

mejores politicas para su cultivo, comercializacién y promocion.

A pesar de este panorama adverso, el consumo de quelites esta integrado a
la cultura loca de algunas poblaciones, utilizados en dos importantes aspectos de la
vida cotidiana: como medicina tradicional y en las preparaciones de alimentos
tradicionales. Partiendo de estos usos definidos, poco a poco comienzan a hacerse
esfuerzos para investigar y documentar sus diferentes formas de obtencién, usos,
propiedades y composicion. (Galvez y Bourges, 2012, Morales de Ledn, 2013,
Ayala, 2016).

Es asi como surge la iniciativa de catalogar estas especies bajo el concepto
de Especies Tradicionales Subvaloradas y Subutilizadas (ETSS), especies y

variedades de cultivos de uso tradicional/ancestral con adaptacion a nichos agro-
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eco-légicos especificos, con valor nutrimental importante pero cuyo cultivo y uso, en
algunas instancias, se ha reducido o esta disminuyendo (Galvez y Pefa, 2015), que
son importantes para el consumo local pero que en un panorama mundial e incluso
nacional, no figuran en las agendas politicas, sociales y econdémicas, siendo
vulnerables por los sistemas de mercado globalizado (Padulosi y Hoeschle-Zeledon,
2004).

En un esfuerzo por revertir esta situacion, se inici6 el proyecto
multidisciplinario (CONACyYT 214286) titulado “Rescate de especies subvaloradas
tradicionales de la dieta mexicana y su contribucion para el mejoramiento de la
nutricion en México”, teniendo resultados muy alentadores sobre tres especies de
quelites, las cuales fueron seleccionadas por cumplir las caracteristicas enlistadas

continuacion
 Importante en el sistema de produccién y consumo local.
* Alto nivel de adaptacidn a nichos agroecoldgicos y areas marginales.

* Ignorados por tomadores de decisiones y excluidos de las agendas de

investigacion y desarrollo.

» Representados por variedades locales.

* Cultivadas y utilizadas con base en conocimientos locales.
» Poco representados en bancos de genes ex situ.

» Caracterizados por un sistema de suministro de semillas fragil o inexistente
(Padulosi y Hoeschle-Zeledon, 2004).

El chepil (Crotolaria longirostrata), proveniente de la region poniente de
Oaxaca, la chaya (Cnidoscolus chayamansca), de la peninsula de Yucatan, y el
alache (Anoda cristata (L.) Schltdl.) colectado en la zona oriente del Estado de
México, fueron las tres especies de quelites que cumplian a con los criterios de
seleccién para su estudio, teniendo resultados muy interesantes, tanto a nivel
biomédico como social. El proyecto CONACyYT en cuestién incluy6é en su reporte

final una valoracion ecoldgica, botanica, y biolégica de las tres especies, asi como
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estudios de sus cadenas de valor, de los impactos socioeconémicos que tienen en
las regiones estudiadas y sus valores etnobotanicos y antropoldgicos, ademas de
haber avanzado en el conocimiento de su perfil como alimento, es decir su
composicion quimica, contenido nutrimental y su aportaciéon a la dieta de los

mexicanos.

El estudio de los quelites ofrece resultados prometedores en cuanto a su
contenido de nutrimentos y, en algunos casos, de sustancias bioactivas con
propiedades interesantes en el campo de la salud. De manera particular, una de las
lineas de investigacion de este proyecto CONACyYT sefial6 a las tres especies de
estudio antes mencionadas (alache, chaya y chepil) como paliativos usados
popularmente en padecimientos relacionados con malestar estomacal (acidez) y

gastritis.

1.6.1. El alache como un potencial gastroprotector.

Anoda cristata (L.) Schltdl, también conocida como alache, malva, malva
cimarrona, panelita, quesitos, amapolita azul, amapola silvestre, malva abrisca,
malvavisco, violeta de monte, o malvilla (Martinez, 1979) es una planta nativa de la
region de Mesoamérica que pertenece a la familia Malvaceae (Figura 1.5). Es una
hierba ruderal que alcanza hasta 1 m de altura, y presenta tallos con vellosidades y
hojas triangulares, mientras que sus flores son pequefias y moradas (BDMTM,
2009). Es comun su presencia en cultivos de maiz, frijol, alfalfa, cebada, cartamo,

entre otros. Su distribucion es generalizada en el centro del pais (Villasefior, 1998).
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Figura 1.5. Anoda cristata, tallo, hojas y flor (modificado de Vibrans 2004).
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Figura 1.6. Sopa de alaches y alaches al vapor.

Las hojas y tallos tiernos son consumidos como alimento tradicional (Figura
1.6), generalmente preparados en caldo con especias (tequesquite, ajo, cebolla) o

cocidos al vapor para acompafar otros alimentos (Renddén, 2001). Aunque en

38



ocasiones suele usarse como guarnicion, la mayoria de las veces es consumido

como plato fuerte.

En cuanto a su uso medicinal, estd documentado su uso en patologias como
dolor e inflamacion gastrointestinal, padecimientos respiratorios, dolores

musculares, fiebre, entre otros (Rendon, 2001).

Ademas, se ha demostrado la eficacia de extractos y compuestos puros
obtenidos del alache, como agentes antihiperglicemiantes. También se determino
que el extracto acuoso de la planta y dos compuestos aislados a partir de éste
(acacetina y diosmetina), tienen un efecto antioxidante sobre radicales de la forma
ROO: (Juarez, et al., 2015).

En el laboratorio donde este trabajo fue realizado se demostr6 con
anterioridad que el extracto acuoso de A. cristata presenta un efecto inhibitorio sobre
el crecimiento in vitro de H. pylori, agente causal de gastritis, Ulcera y otros
padecimientos gastricos. También, en esa misma linea de trabajo, se probo que el
extracto acuoso del alache inhibe la adherencia de H. pylori (uno de sus principales
factores de colonizacion del epitelio) a células AGS hasta en un 40%. Ademas, dos
flavonoides que se encuentran en el alache, la diosmetina y la acacetina, fueron
sometidos a pruebas contra la actividad de H. pylori; los resultados muestran que
ambos compuestos tienen un porcentaje de inhibicién de adherencia de H. pylori a
células AGS de alrededor de 85%. Estas pruebas del alache sobre la bacteria H.
pylori son de suma importancia, pues demuestran el potencial farmacolégico de la
planta sobre este agente etioldégico de enfermedades gastrointestinales, incluida la

Ulcera, y da pie a seguir investigando sus efectos sobre dichas patologias.

Una revelacion importante del trabajo sobre A. cristata fue la presencia de un
mucilago, que se manifiesta al preparar un extracto acuoso de la planta seca y
molida. Los mucilagos, en general, son substancias compuestas por cadenas largas
y ramificadas de carbohidratos que forman parte de la fibra soluble de algunas
plantas y vegetales y que, fisicoquimicamente, se clasifican como polimeros

altamente hidroxilados, presentando propiedades funcionales como la hidratacion,
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retencion de agua y la formacion de un gel, de manera anéloga a las gomas (Pareek
et al., 2010).

Se ha reportado, ademas, que los mucilagos de algunas plantas pueden
ejercer una accion gastroprotectora. Sharma y colaboradores (2014) describieron el
efecto gastroprotector de extractos acuosos, asi como del mucilago de Bryophyllum
pinnatum (Lam.) Kurz, encontrando que el efecto gastroprotector in vivo de dicho
mucilago era patente desde las primeras dosis utilizadas, y que su méaximo
porcentaje de gastroproteccion, se alcanzaba a una dosis de 500 mg/kg (Sharma et
al., 2014).

Son estos antecedentes los que motivan en particular la investigacion del

mucilago de A. cristata como un potencial gastroprotector en modelos in vivo.

1.7. Modelos experimentales de induccidn de ulcera.

Para el estudio de la Ulcera péptica es necesario contar con modelos
experimentales in vivo que permitan hacer comparaciones con la anatomia y
fisiologia humanas y que faciliten la busqueda de nuevas alternativas para la

prevencion y resolucion de esta patologia.

Los modelos de experimentacién en animales suelen agruparse para su
estudio de acuerdo con el tiempo en que producen Ulceras (aguda o crénica) y en
la distribucion de estas (localizada o diseminada). Cada uno de los modelos, permite
explorar en particular ciertos mecanismos que estén mas asociados al grado de
dafio y enfocar el estudio en la busqueda de compuestos, ya sea con efecto
gastroprotector o bien, que ayuden a la resolucion de la Ulcera provocada. Entre los
modelos de ulceracion mas utilizados debido a su reproducibilidad, uniformidad de
sus resultados y relativa facilidad metodolégica, estan aquellos en los que se
realizan manipulaciones fisiolégicas, farmacoldgicas y quirdrgicas, empleando
diferentes especies animales. Sin embargo, la mayoria de los modelos de ulceracién
se llevan a cabo en ratas o ratones. Los modelos mas empleados son: estrés por

inmersion en agua o por hipotermia, ligadura del piloro y administracion de
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diferentes agentes quimicos, como el etanol, acido acético, y AINES entre otros
(Glavin y Szabo, 1992; Adinortey et al., 2013).

1.7.1. Modelo de induccidn de ulceras gastricas por etanol.

La administracion oral de etanol ha sido descrita como un método de
induccion de dafo géstrico. Provoca lesiones en la mucosa géstrica en forma de
bandas de tejido necrotico erosionado y ulcerado con presencia de hemorragia y
edema de la submucosa. La severidad de las lesiones por etanol esta relacionada

con la dosis y concentracidn de la solucion administrada (Peskar, et al.,1986).

El etanol absoluto induce cambios histopatolégicos severos en la mucosa de
estbmagos de rata y raton, que consisten en lesiones agudas erosivas
hemorragicas, acompafnadas de congestion vascular, edema y necrosis. Algunos
de los factores involucrados en estas lesiones son dafio a la integridad celular, lo
gue conlleva disminucién en la secrecion de moco, incremento de la generacion de
radicales libres, disminucién de la motilidad gastrica y muerte celular, aunado a una
mayor liberacion de histamina, disminucién en la produccién de prostaglandinas y
entorpecimiento del flujo sanguineo. Por otro lado, como un mecanismo que
contribuye al dafio, se observa un aumento en la infiltracion de células inflamatorias
(leucocitos) en la mucosa, provocando a su vez mayor dafio a la estructura de la

mucosa por la liberacion de citotoxinas inflamatorias (Loguercio et al., 1993).

Esto tiene su razon de ser en el efecto de vasoconstriccion que tiene el etanol
sobre la microcirculacién de la submucosa gastrica, que provoca una disminucion
en la irrigacién de la mucosa por lo que disminuyen los niveles de proteinas, acidos
nucleicos, sustancias antioxidantes y grupos sulfhidrilos no proteicos, que entre

otras funciones se encargan de regular el contenido de radicales libres.

La ventaja de emplear el modelo de ulceracion por etanol se debe a que las
lesiones inducidas son altamente reproducibles cuando se administra en forma
intragastrica un determinado volumen de etanol cuya concentracién puede oscilar
entre 50-100%. Dependiendo de estos dos factores (volumen y concentraciéon de

etanol), en la region glandular de ratas o ratones se producen lesiones de tipo
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hemorragicas que pueden ser solo erosiones o ulceraciones, las cuales son visibles
entre 1y 2 horas posteriores a la administracion del etanol absoluto. Sin embargo,
reportes en la literatura han mostrado que el dafio puede comenzar a observarse
incluso entre 1 y 3 min posteriores a la administracion del etanol. Otra importante
ventaja de emplear este modelo es que las Ulceras que se producen son muy

semejantes a la Ulcera péptica aguda en el humano (Masuda et al., 1995).

1.8. Anatomia e histologia del estbmago de raton

Algunos mamiferos como ratas, ratones, hamsteres, conejos y gerbos han
sido ampliamente utilizados en diferentes ensayos de tipo inmunolégico,
reproductivos, metabolicos y ambientales entre otros. Cada especie en el contexto
de un ensayo en particular ha permitido desarrollar modelos que han ayudado a

generar el conocimiento de la fisiopatologia de diversas enfermedades.

Al igual que en el humano, el estbmago es la porcidon dilatada del tracto
digestivo, que es continuacion del es6fago y a su vez, este se continua con el
intestino delgado. El estbmago se divide en dos regiones visiblemente diferentes a
nivel macro y microscopico (Figura 1.7): a la parte izquierda, también se le conoce
como “forestomach”, estbmago no glandular, en tanto que, a la regién derecha, se
le conoce como estébmago glandular. A simple vista, el estbmago no glandular tiene
la apariencia de una membrana delgada, grisacea y ligeramente transparente. En
cambio, el estbmago glandular tiene una consistencia mas gruesa y una coloraciéon

blanquecina.

Los dafios generados por la administracion del etanol se evaltan en el
estdbmago glandular, cuyo epitelio es de tipo columnar simple. También cuenta con
una lamina propia, la cual esta ocupada por glandulas tubulares simples. Estas
glandulas, a su vez estan conformadas por diferentes tipos celulares que permiten
identificar tres zonas: 1) El tercio bajo de la glandula esta ocupada por una poblacién
de células basdfilas que corresponden a las células principales; 2) En el tercio alto

de la glandula se encuentran predominantemente las células parietales
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(productoras de HCI). Algunas de estas mismas células pueden estar mezcladas
con las células principales en el tercio bajo. Al igual que en el humano, la mucosa
cuenta con una delgada capa muscular de la mucosa, constituida por células de
musculo liso. La submucosa esta conformada por tejido conectivo laxo y algunos
vasos sanguineos. La capa muscular también estd conformada por células de
musculo liso que se disponen en forma espiral y oblicua. En esta capa, existen
células ganglionares responsables del control motor del estémago. Finalmente,
cuenta con una tanica serosa delgada. El limite entre el estbmago glandular y el no

glandular, esta definido por una region que se denomina margo plicatus.

En cuanto al estbmago no glandular, cuenta basicamente con las mismas
capas que el estbmago glandular (muscular de la mucosa, submucosa y capa
muscular) sin embargo, las principales diferencias radican en el epitelio que esta
hacia el lado luminal, el cual es de tipo plano estratificado queratinizado y que el
espesor de las otras capas es menor comparado con el estémago glandular
(Ghoshal y Bal, 1989).

43



Figura 1.7. Vista macroscOpica de un estomago de ratdn abierto por la curva mayor.
Se aprecian las dos partes del estémago, A) glandular y B) no glandular, separadas por el

margo plicatus (sefialado con la linea punteada).
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2. Justificaciéon del trabajo

A pesar de que en la actualidad existen tratamientos dirigidos al manejo de
las ulceras, estos siguen principalmente enfocados en reducir la secrecion acida
mediante el uso de inhibidores de los receptores Hz (ranitidina) o de la bomba de
protones (omeprazol). Desafortunadamente, son frecuentes los efectos adversos
producto del uso prolongado de este tipo de farmacos (osteoporosis,
hipergastrinemia e hiperplasia de algunas poblaciones celulares gastricas). Aunado
a esto, el uso de antisecretores como terapia Unica para el manejo de las Ulceras

se asocia a un elevado nimero de casos recurrentes de ulceracion.

Como parte del proyecto (CONACyYT 214286) “Rescate de especies
subvaloradas tradicionales de la dieta mexicana y su contribucion para el
mejoramiento de la nutricion en México”, en el laboratorio donde se desarroll6 el
presente trabajo de tesis, se determing, in vitro, el potencial anti-Helicobacter pylori
del alache, asi como su efecto sobre dos de sus factores de colonizacion
(adherencia de la bacteria a células de adenocarcinoma gastrico y sobre la actividad
de la enzima ureasa). EI mucilago obtenido del alache no presento efecto inhibitorio
del crecimiento de H. pylori y ni sobre la ureasa; sin embargo, si tuvo un efecto
significativo de inhibicion de la adherencia con respecto a los controles positivos.
Con estos experimentos, se busco incidir sobre uno de los principales factores

asociados al desarrollo de las Ulceras gastricas.

Tomando en cuenta que el desequilibrio entre los factores que protegeny los
que daflan a la mucosa gastrica constituyen importantes elementos causales
asociados a la generacion de las lesiones ulcerosas, con el presente trabajo, se
buscé investigar el potencial que podria tener el mucilago del alache evitando o
disminuyendo la induccion de Ulceras en los estbmagos de ratones tratados con
etanol absoluto. Con los resultados del presente trabajo, podia verificarse si el
mucilago posee un afecto gastroprotector, es decir, que ayude a evitar el dafio antes

de que la mucosa se exponga a un agente dafiino como el etanol.
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3. Hipdtesis

Si el mucilago de Anoda cristata tiene un efecto gastroprotector al ser
administrado intragastricamente, entonces se observara una menor ulceracion

gastrica después de la administracion de etanol absoluto en un modelo murino.

4. Objetivos

4.1. Objetivo general.

Determinar el efecto gastroprotector del mucilago de Anoda cristata en un
modelo de ulceracion gastrica aguda inducida por la administracion de etanol en
ratones CD-1.

4.2. Objetivos particulares.

e Obtener la fraccion mucilaginosa de A. cristata a partir de un extracto acuoso

de la planta.

e Evaluar macroscépicamente y cuantificar el area total (en mm?) de ulceracion
gastrica inducida por la administracion oral de etanol a ratones macho CD-1
a fin de conocer el efecto de dicho injuriante y poder comparar los valores
obtenidos con el efecto gastroprotector producido por la administracion del

mucilago de A. cristata

e Evaluar el efecto del pretratamiento con 5 diferentes dosis de mucilago

mediante la cuantificacion del area total de ulceracion gastrica.

e Calcular el indice de ulceracién y el porcentaje de gastroproteccion en

presencia y ausencia del mucilago y comparar dichos valores.
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Evaluar a nivel histoldgico en cortes de estbmagos representativos de cada
dosis, el efecto producido por los pretratamientos con el mucilago de A.

cristata.

Realizar el analisis estadistico a fin de encontrar si existe diferencia
significativa entre el grupo control y los grupos de tratamiento con mucilago

de A. cristata.
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5. Metodologia

5.1. Obtencion del material vegetal.

La planta Anoda cristata, de crecimiento espontaneo, fue colectada en la
poblacion de Nepantla de Sor Juana Inés de la Cruz, Estado de México, por parte
de campesinos locales. Como parte del proyecto CONACyYT 214286, coordinado
por la Dra. Amanda Galvez de la Facultad de Quimica de la UNAM, una muestra de
A. cristata (alache) fue adquirida en junio de 2015 en el mercado municipal de
Ozumba de Alzate, Estado de México.

Fue botanicamente identificada y catalogada por el grupo de trabajo del
Instituto de Biologia de la Universidad Nacional Autbnoma de México a cargo de la
Mtra. Edelmira Linares y el Dr. Robert Bye. Un ejemplar fue depositado en el
Herbario Nacional con nimero de MEXU 1 445 645

La muestra de A. cristata fue deshojada, y las hojas fueron deshidratadas a
temperatura ambiente durante 5 dias. Posteriormente las hojas secas fueron
pulverizadas y almacenadas en recipientes de plastico, en un lugar seco a

temperatura ambiente y aisladas de la luz (natural y artificial).
5.2. Obtencion del mucilago.

En primer lugar, se obtuvo un extracto acuoso de la planta (AQ). Se realiz
mediante la infusién de 30.04 g de hojas de Anoda cristata seca y molida colocados
en 1.5 L de agua destilada a temperatura de ebullicién (97° C). Esta preparacion se
dej6 reposar por 25 minutos a temperatura constante y agitacion eventual. Después
de filtrar esta infusion con papel filtro de tipo cualitativo grado 1 (11 pum de poro) al
extracto acuoso se le agregé etanol 96% en una proporcion 1.5:1, v:v (EtOH:AQ) y
se dejo precipitar a temperatura de 4 °C durante 18 horas. Una vez precipitado el
mucilago, se separ6 por centrifugacion a 4300 x g por 15 minutos utilizando un
equipo Thermo Scientific™ Sorvall™ LYNX 4000. El extracto AQ combinado con
etanol fue retirado por decantacion y el mucilago se secé en un Deshidratador TSM

a una temperatura de 60° C durante 2:30 h (Figura 5.1). Al mucilago una vez seco
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y pulverizado, se le determind su rendimiento en relacion con la cantidad de planta

utilizada .

Figura 5.1. Mucilago de alache. A) precipitacién con etanol a partir del extracto acuoso,
B) mucilago deshidratado, C) mucilago pulverizado.

5.3. Preparacion de los animales de experimentacion.

Se utilizaron ratones macho proporcionados por el Bioterio de la Facultad de
Medicina, UNAM, cepa CD-1 de 40 a 45 g de peso, de 6 a 7 semanas de edad
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aproximadamente. A fin de acostumbrar a los animales a las condiciones
ambientales del laboratorio y asi reducir el estrés, se mantuvieron sin intervencion
durante tres dias con ciclos de 12 horas de luz-oscuridad, temperatura de 22 + 2 °C
y con libre acceso a comida y agua. Dicho confinamiento se realiz6 en jaulas
transparentes de polipropileno con buenas condiciones de ventilacion vy
dimensiones adecuadas para el movimiento normal y pertinente a las necesidades
biolégicas de la especie, de conformidad con la Norma Oficial Mexicana NOM-062-
Z00-1999; y siguiendo las consideraciones éticas para el caso de utilizacion de
animales de experimentacion en los proyectos de investigacion, establecidos por la
Comision de Etica de la Facultad de Medicina de la UNAM.

5.4. Evaluacion de la actividad gastroprotectora del mucilago in vivo.

5.4.1. Administracion de los tratamientos e induccién de la ulceracién

gastrica.

Los ratones se distribuyeron en 7 grupos (n= 5-6 por grupo) de acuerdo con

el tratamiento que recibieron:

Grupo control negativo: Solucion salina isoténica (SSI) (0.9% NacCl), en dosis
7 mL/kg de peso corporal (PC).

Grupo control positivo: Carbenoxolona (CAR) disuelto en el vehiculo SSI (50
mg/kg PC).

Grupos de tratamiento: Mucilago del alache (100, 200, 300, 400 y 500 mg/kg
PC) suspendido en SSI.

Doce horas antes del ensayo, a los individuos se les colocd por grupos en
una jaula de plastico en la que se adecu6 una malla para evitar la coprofagia y
fueron privados de alimento, permitiéendose el acceso de agua ad libitum con el

propésito de vaciar por completo la cavidad gastrica.

Tras el ayuno, la administracion de los tratamientos se realizé por via oral,

mediante una canula intragastrica montada en una jeringa graduada, en volimenes
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de 200 pL a fin de no saturar la cavidad gastrica del individuo. Transcurrida 1 h de
la administracion del tratamiento correspondiente se procedié a administrar, por la

misma via, etanol absoluto en una dosis de 7 mL/kg PC, a fin de inducir la Glcera.

Tras 1.5 h de la administracion del etanol, los individuos fueron sacrificados

en camara de CO2 y se procedio a extirpar los estbmagos

5.4.2 Extirpacion de los estdbmagos y analisis macroscopico del area total de

ulceracion.

Inmediatamente después del sacrificio de los ratones, los estdbmagos se
insuflaron con 3 - 4 mL de formalina al 10% amortiguada en buffer salino de fosfatos,
mediante la misma via intragastrica. Posteriormente, los ratones se colocaron en
decubito supino sobre una plancha de unicel y se realiz6 una incision de
aproximadamente 3 cm sobre la linea media ventral, iniciando desde el cartilago
xifoides. Con ayuda de separadores, se expuso la cavidad géastrica y se realizaron
dos ligaduras: una a nivel del cardias (entre eso6fago y estbmago), y la otra en la
region pilérica (entre estbmago y duodeno). Una vez ligado el estbmago por ambos
extremos, se extirpd y se colocd en la misma solucion de formalina al 10%

amortiguada, durante 2 horas.

Transcurrido el tiempo de fijacion del tejido, a cada estbmago se le realizé
una incisién a todo lo largo de la curvatura mayor con el objetivo de exponer por
completo la cavidad intragastrica, después se les prensé entre dos placas de vidrio
de aproximadamente 4x5 cm. Abiertos y montados en los cristales, los estbmagos
fueron escaneados y se realiz6 el analisis macroscopico midiendo el area total de
ulceracién gastrica con la ayuda del programa ImageJ®, desarrollado en el National

Institutes of Health, USA y de libre acceso.

Los resultados se presentan como indice de Ulceracién (IU) de acuerdo con

la siguiente ecuacion:

Area de ulceracion

Indice de ulceracion = -
Area estomacal total
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Donde el Area de ulceracion se define como la suma de aquellas partes del
estbmago (en el area glandular) que han sufrido dafio de la mucosa gastrica
(heridas tipicas de ulceracién) y el Area estomacal total se refiere a la superficie
completa del estbmago en su parte glandular (Fig. 5.2). Se calculé el IU de cada

animal y posteriormente el promedio del grupo-dosis.

Los estdbmagos ya montados en sus respectivos cristales se conservaron en
la misma solucion de formalina amortiguada hasta su procesamiento para el andlisis

histopatolégico.

Ademas, se determiné el porcentaje de gastroproteccion de acuerdo con la

siguiente ecuacion:

IU promedio del grupo control — IU promedio de dosis

% gastroproteccion = ( ) (100)

IU promedio del grupo control
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Figura 5.2. Imagenes obtenidas utilizando el comando negativo del programa
ImageJ de un estbmago representativo de ratén utilizadas en este trabajo parala
obtencién de datos. A) Estbmago ulcerado de un ratén tratado con SSlI, abierto por la

curvatura mayor y prensado entre placas de vidrio. Se observan en tono nacarado la
zona de ulceracion provocadas por la administracion de etanol. B) Esta imagen es un
duplicado de A, sin embargo, se destaca la llamada “Area total” marcada de color rojo,
gue corresponde al &rea glandular del estbmago, en color azul se delimita una zona tipica
de dafio gastrico por etanol. El Area de Ulceracion es la de suma de todas las areas de
dafo gastrico.
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5.5. Analisis histolégico.

A partir de la evaluacion macroscopica cualitativa y cuantitativa del dafio al
organo de estudio (estdbmago), se realizdé un andlisis microscopico las zonas de
ulceracion de estobmagos de cada tratamiento. El procesamiento histolégico de los
estbmagos fue realizado en el Laboratorio de Histologia del Departamento de
Biologia Celular y Tisular de la Facultad de Medicina, UNAM, donde se realizo el
tren de deshidratacion, los procesos de infiltracion e inclusion en parafina. Se
realizaron cortes sagitales en micré6tomo, con un espesor de 5 um y posteriormente
los tejidos fueron tefiidos con hematoxilina y eosina (HyE) y acido perydédico de Shiff

(PAS por sus siglas en inglés).

El analisis de los cortes fue realizado por microscopia de luz, mientras que
las variables histopatologicas analizadas fueron: integridad histica, infiltrado
eritrocitario, infiltrado inflamatorio, edema submucoso ademas de la evaluacion de

la intensidad de la tincion PAS, lo que indica la presencia de moco neutro.

5.6. Analisis estadistico.

El ensayo completo, fue realizado por triplicado. Los resultados se
expresaron como la media + el error estandar de la media (EEM). Las diferencias
estadisticas entre los indices de Ulcera de los grupos tratados y control se
determinaron mediante un analisis de varianza (ANOVA) de un factor. El nivel de

significancia estadistica se fij6 en un valor de p < 0.05.
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6. Resultados y discusidn

6.1. Rendimiento del mucilago de alache.

Los mucilagos en general son polisacéaridos que forman parte de la fibra
soluble presente en algunas plantas. Al ponerse en contacto con etanol o algun otro
disolvente organico, precipita formando una suspension gelatinosa. Para los
ensayos de este trabajo, dicha estructura fue separada del extracto acuoso
mediante precipitacion con etanol y centrifugacion, tal como se describié en la
seccion 5.2.

El método general que se siguid para la obtencién del mucilago fue el
reportado por Juarez y colaboradores (2015) con modificaciones, las mas
significativas fueron a) el cambio de agente precipitante, mientras que lo reportado
refiere el uso de etanol absoluto en una proporcion de 1:1 v:v (concentracion final
del etanol 50% v/v) en el presente trabajo se prefiri6 utilizar etanol 96% (que reduce
el costo de obtencién en miras a un proceso sistematizado y/o industrial) en una
proporcién 1.5:1 (concentracion final del etanol 60% v/v) y b) el tiempo de
precipitacion, pues mientras el trabajo de referencia utilizé un tiempo de 12 h, en el
presente trabajo dicho tiempo se alargé hasta 18 h. A partir de la infusion de 30.04
g de planta seca y molida (hojas), se obtuvo un total de 2.30 g de mucilago seco, lo
que representa un rendimiento del 7.65%. En el trabajo reportado por Martinez
(2016) perteneciente a esta misma linea de investigacion y que siguio los mismos
lineamientos que Juarez y colaboradores, el rendimiento obtenido fue de 6.06%. En
el presente trabajo, se reporta un rendimiento de 1.59% mayor, comparado con el

proyecto previo.

Es importante mencionar ademas que, en el presente trabajo, se utilizd
alcohol etilico 96° para el proceso de precipitacion, sustituyendo el uso de etanol
absoluto, lo que reduce los costos de obtencion del mucilago de A. cristata.

En la literatura existen diversos métodos reportados para la extraccion del
mucilago presente en diversas especies de plantas. Entre las principales técnicas,

estan las que se han empleado principalmente en las especies que pertenecen a la
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familia de las cactaceas, como es el caso de Opuntia spp. (Monrroy et al., 2017).
Sin embargo, el rendimiento obtenido, puede variar en funcién tanto del método

utilizado, como del propio contenido de mucilago que posee cada planta.

Este aspecto es de gran relevancia, ya que, en la medida en que dicha
metodologia pueda ser mejorada como parte de algun proceso industrial, la
eficiencia en la obtencion del mucilago serd mayor, tomando en consideracién que
este tipo de hidrocoloides cada vez cobran mas importancia en la industria quimica,

de alimentos y cosmética.

6.2. Actividad gastroprotectora del mucilago de A. cristata en el modelo

murino de ulceracion gastrica con etanol absoluto.

Para poder evaluar el potencial efecto gastroprotector del mucilago obtenido
a partir de A. cristata, los estbmagos de los ratones control y tratados con las
diferentes concentraciones de mucilago, se digitalizaron mediante escaneo y se
empled el software ImageJ® para la valoracidbn macroscoépica y medicion de las

Ulceras provocadas por la administracion de etanol absoluto.

Por otra parte, se identificaron las zonas de ulceracion y algunas de ellas, se
sometieron a procesamiento histolégico con el objetivo de poder realizar un andlisis

microscopico de las lesiones ulcerosas.
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6.2.1. Analisis macroscopico
Estémago Normal

Enla Figura 6.1, se puede observar laimagen de un estbmago representativo
de un raton que no recibidé ningun tipo de tratamiento, esto con el objetivo de
visualizar la anatomia y aspecto macroscopico normal de este 6rgano. En dicho
estémago se pueden distinguir claramente dos regiones anatémicas: 1) el estbmago
no glandular o “forestomach”, el cual tiene el aspecto de una tela transparente; y 2)
el estbmago glandular, el cual tiene la apariencia de un tejido més grueso de color
blanquecino. Ambas regiones son histolégicamente muy diferentes, de acuerdo con
lo que se describié en la seccion 1.9. La region glandular es la parte donde se
desarrollan las ulceras, no solamente en este modelo, sino también en otros donde
se emplean diferentes agentes injuriantes como el &cido acético o la indometacina,
entre otros. De manera general, se puede apreciar que el estbmago glandular
presenta una superficie lisa, sin lesiones visibles ni hemorragias.

Figura 6.1. Estbmago normal de ratén, sin ningan tipo de tratamiento.
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Controles negativo y positivo de ulceracion.

En la Figura 6.2, se presenta la imagen de un estbmago que corresponde a
un raton del grupo control negativo, el cual Unicamente recibi6 el vehiculo (SSI) 1
hora antes de la induccion de la uUlcera con etanol. En este estbmago, se pueden
distinguir marcadas bandas hemorragicas a lo largo de la region glandular, dafio
gue en el modelo utilizado se considera como ulceracion. Ademas de estas estrias
hemorragicas, también se identifican algunas zonas necroticas, las cuales son
producto del efecto toxico directo del etanol, ya que genera una deplecion en la
produccion de moco gastrico y secreciéon de HCOs (Adinortey et al., 2013). Asi
mismo, durante el procesamiento de los estbmagos para su fijacién y montaje en
los cristales se pueden encontrar regiones de exfoliacion del epitelio gastrico que,
en la mayor parte de las veces, se corresponden con las zonas necroticas donde

hay mayor muerte celular.

Figura 6.2. Estdbmago representativo de un control negativo, tratado Ginicamente con
SSlI.

Para la evaluacion del efecto gastroprotector del mucilago, se emple6 como
control positivo a la carbenoxolona (CAR 50 mg/kg PC), un farmaco que, desde
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hace mucho tiempo ha sido ampliamente utilizado en el tratamiento de la Ulcera
péptica (Pinder et al., 1976).

En la Figura 6.3, se observa la imagen de un estbmago representativo del
grupo de ratones tratados con la carbenoxolona antes de la administracion del
etanol. MacroscOpicamente es posible constatar que, aun cuando sigue existiendo
cierto grado de exfoliacion del epitelio géastrico, existe una menor cantidad de
bandas hemorragicas y por lo tanto el area de ulceracidén es notablemente menor

en comparacion con el control negativo (SSI).

Tanto en diferentes trabajos encontrados en la literatura, como en algunos
previos de nuestro grupo (Escobedo et al., 2018), se ha reportado que la
carbenoxolona proporciona alrededor de un 80% de gastroproteccién con dosis que
oscilan entre los 50 a 200 mg/kg PC. Se sabe que este efecto se debe a que este
farmaco estimula la secrecion de prostaglandinas y por ende la produccion de moco.
También se sabe que aumenta la vida media de las células epiteliales gastricas,
disminuyendo el desprendimiento de estas. Probablemente, este ultimo efecto se
deba al mecanismo general que induce un incremento en la secrecion de moco, el
cual, a su vez, funge como una importante barrera fisica que protege al epitelio
(Pinder et al., 1976).

La seleccion de la carbenoxolona como control positivo se basa en el hecho
de que no tiene efectos en la motilidad gastrointestinal o en la secrecién de acido y,
por ende, su mecanismo gastroprotector depende de otros factores que defienden
a la mucosa gastrica (citoproteccion). En este sentido, el control positivo (CAR), se
adecua al método seleccionado para la induccién de las Ulceras (administracion de
etanol), ya que se sabe que este tipo de modelo es apropiado para evaluar la
eficacia de compuestos aislados o incluso de extractos que potencialmente tienen
actividad citoprotectora; sin embargo, dicho modelo no es util cuando se trata de
determinar efectos antisecretores, ya que por si mismo, en el dafio provocado por

el etanol, no subyacen alteraciones en la produccion y secrecion del HCI.
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Figura 6.3. Estbmago representativo de un control positivo, tratado con el farmaco
carbenoxolona (50 mg/kg PC).

Tratamientos con diferentes dosis de mucilago

Con el objeto de evaluar si el mucilago obtenido del alache podria tener un
efecto gastroprotector, los ratones se separaron en 5 grupos en funcion de la dosis
de mucilago (100, 200, 300, 400 Y 500 mg/kg PC) que les seria administrada.

En lafigura 6.4, se observan las imagenes mas representativas de cada dosis
administrada. En primera instancia, se denota que la apariencia ulcerada de los
estbmagos de los ratones que recibieron mucilago es menor comparado en el
control de SSI. Aun con la dosis mas baja, 100 mg/kg PC, de manera cualitativa, es
posible apreciar que el nimero y extension de lesiones ulcerosas es menor
comparado con el control negativo (Fig. 6-4 A). Con esta dosis se percibe un efecto
gastroprotector ya que, se exhiben bandas hemorragicas bien definidas, por lo que
la hemorragia y el dafio producidos se presentan mas localizados, a diferencia del
grupo control negativo, donde la hemorragia es mas dispersa.

También se puede observar que el efecto gastroprotector mediado por la
administracion del mucilago parece ser dosis-dependiente, ya que en las imagenes
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es posible ver que existe una disminucién en la cantidad de lesiones ulcerosas y en
la severidad del dafio provocado por el etanol en el area glandular gastrica, a
medida que aumenta la dosis del mucilago (Fig.6.4 B, C y D). El grupo administrado
con la dosis mas alta (500 mg/kg PC), presenta una considerable disminucién del
area de ulceracion, las bandas hemorragicas se muestran notablemente mas
pequefias y no corren a todo lo largo del area glandular del estbmago, si no que, de
manera general, la integridad del tejido se conserva mejor (Fig. 6.4 E). Asi mismo,
con esta dosis de mucilago el efecto gastroprotector parece ser semejante al grupo
tratado con CAR.
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Figura 6.4. Imagenes representativas de estbmagos sometidos a la induccion de
Glcera tratados con distintas dosis de mucilago de A. cristata. 100, 200, 300, 400 y
500 mg/kg PC (A, B, C, Dy E respectivamente).

La evaluacion macroscopica de los estbmagos también implicé un andlisis
cuantitativo, el cual consistié en la medicion del area total (mm?) que abarcaron las
lesiones ulcerosas. Con el objeto de hacer una adecuada comparacion, se obtuvo
el indice de Ulceracién como se describio en la seccion 5.4.2.

En la siguiente gréfica (Figura 6.5) se observa, el indice de ulceracion en el
eje de las ordenadas y en el eje de las abscisas, la dosis Unica de mucilago
suministrada (mg/kg PC), previa a la administracion del etanol. Los resultados de
este andlisis cuantitativo se corresponden con la evaluacion cualitativa
macroscopica previamente descrita, es decir, se observa una correlacion
inversamente proporcional entre las variables, dosis de mucilago e indice de
Ulceracion. Se demuestra que la administracion de las diferentes dosis del mucilago
de A. cristata fue efectiva para disminuir la cantidad y extensién de las lesiones
gastricas provocadas por el etanol absoluto y que dicho efecto se percibe, incluso,
desde la dosis méas baja. El analisis estadistico mostré que existe una diferencia

significativa al comparar el IU del control negativo (valor de ulceracidn méaxima con
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la administracién de SSI) con cada uno de los valores correspondientes a las dosis

administradas de mucilago.
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Figura 6.5. Efecto de la concentracién del mucilago sobre el indice de Ulceracion.
Cada punto representa el promedio de 3 experimentos (n=6) + EEM. Se realiz6é un analisis

tipo ANOVA p < 0.05, * indica que existe diferencia significativa entre el control negativo y
las diferentes dosis administradas.

El U obtenido con el farmaco de referencia (carbenoxolona 50 mg/kg PC) fue
de 0.085 + 0.003, valor que no mostro tener diferencia estadisticamente significativa
al ser comparado con el IU obtenido con la dosis de 500 mg/kg PC de mucilago
(0.088 + 0.001). Este resultado muestra que el efecto de proteccién del epitelio
géstrico es similar. Sin embargo, es importante hacer notar que, por una parte, la
carbenoxolona es un compuesto puro y el mucilago de A. cristata no, sin embargo
por otro lado, a pesar de que la carbenoxolona se ha utilizado en el tratamiento de
la Ulcera péptica, en la actualidad, no forma parte de los esquemas de tratamiento
de primera eleccion y su empleo a nivel clinico se encuentra en desuso, aunque se
sigue utilizando ampliamente como referencia en los diferentes modelos de

ulceracién debido a conocido efecto gastroprotector.
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Una vez obtenidos los datos del IU, estos se utilizaron para calcular el
porcentaje de gastroproteccion alcanzado en presencia tanto de las diferentes dosis

de mucilago como de la carbenoxolona (Tabla 1).

Tabla 1. Efecto gastroprotector del mucilago de A. cristata.

Dosis (mg/kg) U % gastroproteccion
0 0.202 0.00
100 0.155 23.26
200 0.137 32.17
300 0.116 42.57
400 0.105 48.01
500 0.088 56.43
CAR (50 mg/kg) | 0.085 57.92

El realizar la determinacién de estos valores permite analizar de manera
concreta y simple el efecto gastroprotector del mucilago de Anoda cristata en el
modelo de Ulcera gastrica inducida por etanol en ratones. El valor maximo de
gastroproteccion obtenido con la dosis mas alta ensayada (500 mg/kg) fue de
56.43%, valor muy aproximado al obtenido con el de la carbenoxolona. Sin
embargo, hay que hacer notar que el mucilago muestra un importante efecto

gastroprotector (23.26%) desde la dosis mas baja administrada (100 mg/kg).

El porcentaje de gastroproteccion mostrado por el mucilago del A. cristata,
es comparable con el efecto gastroprotector obtenido con mucilagos de otras
especies. A manera de ejemplo, Sharma y colaboradores (2014) reportaron un
porcentaje de gastroproteccion del 69.65% con 500 mg/kg con el mucilago de
Bryophyllum pinnatum, una planta de uso medicinal en India y Africa.

El efecto anti-Ulcera demostrado por el mucilago puede ser explicado gracias
a la naturaleza quimica del mucilago empleado. Como se mencioné antes, los

mucilagos, de manera general, son polisacaridos con un peso molecular del orden
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de 2.3x10° a 4.3x10° Da y cuya estructura quimica, aunque no descrita en su
totalidad, arroja luz sobre ciertos aspectos funcionales de estas moléculas
altamente ramificadas con grupos hidroxilo disponibles para interaccionar con otras
sustancias de tipo hidrofilicas; sirva de ejemplo el caso del mucilago de nopal que
ha sido caracterizado y que contiene D-galactosa, L-arabinosa, D-xilosa, y L-
ramnosa como principales unidades de azucares neutros, asi como acido D-
galacturonico. EI mucilago presenta una cadena principal lineal con repeticiones de
B(1 -4) D-acido galacturonico y a(1- 2) L-ramnosa ligado con cadenas laterales de
oligosacaridos B(1- 6) D-galactosa unidos a L-ramnosa y residuos (Espino et al.,
2010).

Al contar con tantos residuos de azUcares en la periferia de la estructura
molecular del mucilago, se crea un efecto de retencién de agua, lo que le confiere
una textura caracteristica adhesiva, de alta viscosidad y elevada humedad, y que
dichas caracteristicas fisicoquimicas podrian ser la base de su efecto
gastroprotector pues se sugiere la formacién de uniones tipo puente de hidrégeno
entre las estructuras periféricas del mucilago y las mucinas producidas por las
células epiteliales del estbmago, asi como con la superficie del epitelio, teniendo un
efecto de recubrimiento y proteccion de dichos tejidos, haciendo un simil al moco
de produccion enddégena de éstas células. Precisamente, si la primera linea de
defensa de la mucosa gastrica es la capa estable formada por el moco y el
bicarbonato, no se puede descartar que el mucilago pudiera tener un efecto local

similar.

Cabe mencionar que, en los experimentos de este trabajo, la via de
administracion (intragastrica) del mucilago, podria ser un factor importante en el
efecto anti-tlcera. Suministrar el mucilago de esta manera, asegura su integridad
hasta alcanzar el lumen gastrico, haciendo que el efecto adherente y protector arriba
propuesto, pueda depender Unicamente de la dosis administrada, pues el mucilago
disuelto entra en contacto rapidamente con la mucosa gastrica, recubriéndola frente

a la accion irritante del etanol (Sharma et al., 2014).
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Sin embargo, no es posible descartar, ademas, que el mucilago en si posea
un efecto sistémico de gastroproteccion, es decir que la presencia del mucilago o
alguno de sus componentes promueva la secrecion de PG, actuando como un

analogo de la carbenoxolona o algun otro compuesto similar.

Existen muchos ejemplos en la literatura del potencial efecto gastroprotector
de numerosas especies vegetales, ya sea de extractos de diferente naturaleza
quimica obtenidos a partir de ellas, o bien de compuestos aislados. Por mencionar
un ejemplo, cuando se realizé una busqueda general en PubMed utilizando
solamente como palabras clave “gastroprotection” y “extracts”, se desplegaron
alrededor de 239 articulos que versan sobre este tema. Por otra parte, cuando se
hace la busqueda empleando como palabras clave “mucilage” y “gastroprotection”,
se obtiene una menor cantidad de informacion al respecto. Por ejemplo, se encontrd
un articulo de reciente publicacion en el que los autores, ademas de explorar otras
variables, proponen que el mucilago de Pulicaria undulata, una planta desértica del
sureste de Egipto tiene efecto gastroprotector en un modelo de ulceracion con
etanol (Fahmi et al., 2019). En otro estudio, se reporta que el mucilago obtenido de
Bryophyllum pinnatum, una planta empleada en la medicina tradicional en India,
Africa, China y América tropical, gastroprotege en un 69.65% y favorece el
incremento de enzimas antioxidantes como la superdxido dismutasa y la catalasa
cuando el mucilago se administra a una dosis de 500 mg/kg durante 7 dias en ratas
Wistar (Sharma et al., 2014).

Al revisar la literatura con mas detalle, se puede analizar que, en algunos
trabajos, se proponen diferentes mecanismos de accion, ya sea a nivel local o
sistémico, para los extractos o compuestos derivados de diversas plantas, por lo
que es necesario continuar con el estudio del mecanismo que subyace a la

gastroproteccion mediada por el mucilago del alache.
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6.2.2 Analisis microscopico.

De manera simultanea al analisis macroscépico, se llevé a cabo la evaluaciéon
histoldgica, tanto de un estbmago normal (sin induccién de Ulcera), como de los que
fueron tratados Unicamente con el vehiculo, con las diferentes dosis del mucilago y
con el farmaco de referencia.

Figura 6.6. Vista macroscopica (A) y microscopica (B y C) de un estbmago de raton
sin tratamiento y administracion de etanol. B muestra un corte histolégico con
tratamiento HyE, mientras que C un tratamiento PAS.

Para el analisis histolégico de un estébmago, se cortaron pequefios
fragmentos de tejido de la region glandular de aproximadamente 10x12 mm. La
region de corte en el estbmago se seleccioné tomando en cuenta las zonas en las
gue mayoritariamente se producen las lesiones ulcerosas cuando el etanol se

emplea como el agente injuriante (Figura 6.6). Este analisis se realiz6 tanto en los
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estbmagos normales, controles positivo y negativo y en los diferentes tratamientos

con mucilago.

En el panel A de la figura 6.7 (estbmago normal, tincion HyE), es posible
identificar los principales componentes de la mucosa gastrica, como son: el epitelio
columnar y las glandulas gastricas, la capa muscular de la mucosa, la submucosa
y la tinica muscular. En esta imagen se puede observar la uniformidad de las
glandulas de la mucosa géstrica, la perfecta estructuracion del tejido y la ausencia
de cualquier tipo de infiltrado ya sea eritrocitario y/o inflamatorio. En el panel B de
la Figura 6.7, con la tincion de PAS, se puede ademas observar la presencia de
moco, tanto al interior de las glandulas como en la porcion apical del epitelio, lo que
indica que no existen anormalidades en el proceso de produccion de este.

En la Figura 6.8, se muestran las imagenes histolégicas de un estbmago
representativo del grupo de ratones que fueron tratados exclusivamente con SSI
antes de la administracion del etanol (control negativo). En el panel A, se puede
observar que existe una evidente y completa pérdida de la estructura del tejido
glandular, con un marcado edema a nivel de la submucosa, asi como infiltracion
eritrocitaria y de células inflamatorias. Por su parte, en el panel B se denota la
ausencia de moco neutro, lo que implica que el sistema productor y secretor de

moco se encuentra comprometido debido a la disrupcion epitelial y glandular.

Por otra parte, las imagenes obtenidas a partir de las muestras del control
positivo, tratado con CAR 50 mg/kg PC (Figura 6.9), muestran que la estructura del
tejido glandular se conserva mejor ante el dafio con etanol, mientras que el edema
a nivel de la submucosa disminuye, asi como la infiltracién eritrocitaria y de células
inflamatorias (Figura 6.9 A). La tincion con PAS (Figura 6.9 B) permite ver que la
produccion y secrecion de moco neutro se conservan, pero en menor proporcion

cuando se compara contra un estémago normal.
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Figura 6.7. Vista microscopica del estbmago normal de un raton. Cortes sagitales de
5 um de espesor del area glandular de un estbmago representativo. A) Tincion con
Hematoxilina y Eosina (HyE) de la mucosa gastrica. 1. Epitelio columnar; 2 Glandulas
gastricas; 3 Muscular de la mucosa; 4 Submucosa; 5 Tunica muscular. B) Tincién con
acido peryodico de Schiff (PAS) de la mucosa gastrica. Las flechas continuas indican la
presencia de moco neutro al interior de las glandulas.
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Figura 6.8. Vista microscopica del estbmago de un ratén con induccién de Ulcera
tratado con SSI (control negativo). A) Tincion Hematoxilina y Eosina (HyE) de la
mucosa gastrica. B) Tincién con acido peryddico de Schiff (PAS) de la mucosa gastrica.
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Por su parte, también se hizo la evaluacion histolégica de los cortes de los
estbmagos obtenidos del grupo de ratones tratados con las diferentes dosis del
mucilago. Los tejidos de los diferentes estbmagos muestran variaciones en el grado
de dafio segun los pardmetros de andlisis: la uniformidad de las glandulas de la
mucosa gastrica, la estructuracion del tejido, el infiltrado eritrocitario y/o inflamatorio

y la presencia de moco neutro.

En la figura 6.10 se puede observar con la tincibn HyE (panel A) que, al
administrar la dosis mas baja del mucilago (100 mg/kg PC), en algunas regiones
donde macroscopicamente se evidencia un mayor dafio, coincide con una
importante pérdida de la estructura del epitelio, un marcado infiltrado eritrocitario,
pero menor infiltrado inflamatorio comparado con el control negativo. En el panel B,
mediante la tincion de PAS, se observa que hay edema de la submucosa, lo cual se
constata al comparar el espacio que abarca la submucosa en un estbmago normal;
asi mismo se puede ver la ausencia del moco neutro tanto en el interior de las

glandulas como en la superficie del epitelio.

Con la dosis de 200 mg/kg (Figura 6.11) se observa que, a pesar de que
existe todavia un importante infiltrado eritrocitario e inflamatorio, asi como edema
de la submucosa, la estructura del epitelio parece mas conservada (panel A) con
respecto al control negativo e incluso al tratamiento con 100 mg/kg de mucilago. La

ausencia de moco sigue siendo notoria aun con la dosis de 200 mg/kg (panel B).
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Figura 6.10. Vista microscOpica de un estGmago representativo de ratones tratados
con 100 mg/kg PC de mucilago. A) Tincion con HyE. B) Tincién con PAS.
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Figura 6.11. Vista microscOpica de un estGmago representativo de ratones tratados

con 200 mg/kg PC de mucilago. A) Tincion con HyE. B) Tincién con PAS.
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Sin embargo, conforme se administraron las siguientes dosis del mucilago,
300 y 400 mg/kg PC (Figuras 6.12 y 6.13, respectivamente), se puede notar en la
tincion con HyE que, aunque sigue existiendo infiltrado eritrocitario, si existe ya una
disminucion importante en el infiltrado inflamatorio, practicamente no se observa
edema submucoso, hay una mejor conservacion de la arquitectura epitelial.
Mientras que, con la tincion de PAS, se observa la presencia de moco

principalmente en la superficie epitelial.

Con la dosis de mucilago de 500 mg/kg (Figura 6.14), el dafio inducido por la
administracion de etanol es notablemente menor comparado con el control negativo,
y la conservacion de la arquitectura epitelial se asemeja mucho al efecto que tiene
la carbenoxolona (figura 6.10). Sin embargo, cabe hacer notar que con la dosis de
carbenoxolona administrada, no se detecta la presencia del moco en la superficie
del epitelio, comparado con la abundancia de moco que es patente cuando se
administra la dosis mas alta del mucilago. Este resultado sugiere que, aunque a
nivel macroscopico los indices de Ulcera generados en presencia de carbenoxolona
y de la dosis mas alta de mucilago sean muy semejantes, a nivel histolégico hay
diferencias significativas que podrian incidir en la calidad histoldgica con la que se
resuelve una Ulcera (Arakawa et al., 2012), lo que redunda en el éxito de la
resolucién de una Ulcera o en la propension a la recurrencia de las lesiones

ulcerosas.
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Figura 6.12. Vista microscOpica de un estGmago representativo de ratones tratados
con 300 mg/kg PC de mucilago. A) Tincion con HyE. B) Tincion con PAS.
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Figura 6.13. Vista microscOpica de un estGmago representativo de ratones tratados
con 400 mg/kg PC de mucilago. A) Tincion con HyE. B) Tincioén con PAS.
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Figura 6.14. Vista microscOpica de un estGmago representativo de ratones tratados
con 500 mg/kg PC de mucilago. A) Tincion con HyE. B) Tincion con PAS.
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Hasta el momento, con los datos presentados, ha sido posible demostrar que
el mucilago obtenido a partir de A. cristata exhibe un importante efecto
gastroprotector, el cual es posible constatar tanto a nivel macroscépico como

histolégico.

Desafortunadamente de manera general, los quelites, incluyendo al alache
empleado en este trabajo, han sido considerados como especies tradicionales
subutilizadas y subvaloradas, a pesar de su importante rol como alimento y, en este

caso, potencial uso médico.

La informacién aportada por este trabajo resulta de gran relevancia ya que
le da un valor agregado a la especie, con lo que se busca promover que, el consumo
de algunos quelites aumente entre la poblacién del pais y sean incluidos en mayor

medida en la dieta comUn de los mexicanos.
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7. Conclusiones

1. Fue posible obtener la fraccion mucilaginosa de A. cristata a partir de un
extracto acuoso de dicha planta, ademas de que las modificaciones implementadas
en la metodologia permitieron mejorar el rendimiento de extraccion con respecto a

trabajos previos, al incrementar dicho valor en 1.59%

2. Al calcular el indice de ulceracion por etanol y el porcentaje de
gastroproteccion del mucilago fue posible establecer que la administracién del
mucilago exhibe un efecto gastroprotector frente al dafio inducido por etanol, mismo

gue fue cuantificado y analizada macroscopicamente.

3. A nivel microscopico, también se constata el efecto protector de la mucosa

gastrica cuando se administra el mucilago, aun con la dosis mas baja.
4. El efecto gastroprotector del mucilago es dosis-dependiente.

5. Con la dosis mas alta de mucilago, el porcentaje de gastroproteccion es muy

semejante al que produce el farmaco de referencia, carbenoxolona.

6. A nivel microscopico, en presencia de las dosis mas alta de mucilago, las
caracteristicas histolégicas de las capas que conforman a la pared gastrica estan
mejor conservadas y con menor caracter inflamatorio comparado con aquellas

observadas en la administracion de carbenoxolona.
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8. Perspectivas

El presente trabajo aporta informacion relevante sobre el potencial efecto del
mucilago del alache como coadyuvante en las terapias para el manejo de la Ulcera

péptica. Con estos datos se abre la puerta para continuar con su estudio:
e Determinar la composicién quimica del mucilago.

e Continuar trabajando en modelos de ulceracion con el objeto de elucidar el

mecanismo de accion del mucilago.

e Seguir con los estudios preclinicos que permitan verificar toxicidad aguda y/o

cronica.

e Evaluar el efecto del mucilago como un agente resolutorio de Ulceras en un

modelo cronico de ulceracién gastrica.
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