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RESUMEN 

Las úlceras pépticas son lesiones en el tracto gastrointestinal derivadas de un desequilibrio 

entre los factores agresores y protectores de la mucosa gástrica. El tratamiento farmacológico 

está dirigido principalmente a eliminar el dolor, reducir la acidez gástrica y fortalecer la barrera 

de la mucosa gástrica. Sin embargo, lleva consigo numerosos efectos adversos indeseables 

para el organismo. Por ello, es necesaria la búsqueda de otras alternativas terapéuticas con 

mayor eficacia y mínimos efectos adversos. En este sentido, el objetivo del presente trabajo 

fue evaluar la actividad gastroprotectora de juanislamin (aislado de las hojas de Calea 

urticifolia), en el modelo de lesiones gástricas inducidas con 40 mg/kg de indometacina y su 

actividad antisecretora utilizando el modelo de ligadura de píloro. Los resultados demuestran 

que juanislamin presenta un efecto gastroprotector no dependiente de la dosis. El efecto 

máximo se obtuvo con la dosis de 30 mg/kg (97.43 ± 1.15 % de gastroprotección) y una 

menor actividad con 3 y 10 mg/kg; en cuanto a carbenoxolona, el efecto máximo se alcanzó 

con la dosis de 100 mg/kg (75.75 ± 2.53 % de gastroprotección), siendo esta menos potente 

que juanislamin. Por otro lado, juanislamin también mostró un efecto antisecretor al 

incrementar significativamente el pH (5.78 ± 0.31), comparado con el grupo control (1.89 ± 

0.12). Valores similares fueron encontrados con omeprazol (5.98 ± 0.24). Al explorar las vías 

de secreción mediante la participación de los receptores H2, M3 y CCK2, se encontró que 

juanislamin es capaz de incrementar significativamente el pH (2.89 ± 0.05), con respecto al 

grupo control de pentagastrina (1.32 ± 0.06). Lo cual indica que probablemente juanislamin 

pudiera estar actuando a través de los receptores a colecistoquinina tipo CCK2 y en cuanto al 

volumen gástrico juanislamin no inhibe la secreción gástrica. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Las úlceras pépticas son lesiones que se presentan en el tracto gastrointestinal, 

principalmente en el estómago, duodeno y con menor frecuencia en el esófago, (1) como 

resultado de un desequilibrio entre los factores agresores y protectores de la mucosa gástrica. 

(2) Este padecimiento afecta alrededor del 10-15% de la población en algún momento de su 

vida (3) y, en México ocupa el cuarto lugar dentro de las veinte principales enfermedades con 

mayor índice de morbilidad. (4) La estrategia terapéutica para su tratamiento está enfocada 

principalmente en eliminar el dolor, reducir la acidez gástrica y fortalecer la barrera de moco-

bicarbonato de la mucosa gástrica, sin embargo, los fármacos que se utilizan actualmente 

provocan efectos adversos indeseables en el organismo; es por ello que surge la necesidad 

de buscar nuevos fármacos y alternativas terapéuticas con mínimos efectos adversos, (3) 

siendo una de ellas el uso de plantas medicinales, la cual es una fuente importante para la 

obtención de nuevos fármacos que pudieran utilizarse en el tratamiento de las úlceras 

pépticas. En este sentido, Calea urticifolia es una planta a la cual se le ha demostrado 

actividad gastroprotectora contra el daño inducido con etanol, y se han aislado compuestos 

(lactonas sesquiterpénicas con un esqueleto de germacrano) responsables de la actividad, 

siendo algunos de ellos, calealactona B, (3) caleína D, (5) 2,3-epoxijuanislamina (6) y 

juanislamin. (7) Por lo que el presente trabajo tiene como objetivo evaluar la actividad 

gastroprotectora de juanislamin, mediante el modelo de lesiones gástricas inducidas con 

indometacina y estudio de su actividad antisecretora utilizando, el modelo de ligadura de 

píloro.  
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2. MARCO TEÓRICO 

2.1   Definición de úlcera péptica 

Las úlceras pépticas son lesiones en el tracto gastrointestinal que se presentan principalmente 

en el estómago, duodeno y con menor frecuencia en el esófago, (1) que penetran más allá de 

la capa muscularis mucosae y tienen un diámetro mayor a 5 milímetros. (8) 

Dependiendo de su ubicación anatómica se clasifican como; úlceras gástricas, cuando se 

localizan a lo largo de la curvatura menor del estómago y como úlceras duodenales, cuando 

se presentan en el bulbo duodenal. (9)  

 

2.2   Epidemiología 

Las úlceras pépticas son uno de los padecimientos gastrointestinales de mayor incidencia y 

prevalencia, (1) que afecta aproximadamente del 10-15 % de la población a nivel mundial. (10)  

De acuerdo con el Boletín Epidemiológico del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiológica, 

en México este padecimiento ocupa el cuarto lugar dentro de las veinte principales 

enfermedades con mayor índice de morbilidad; reportando 696 420 casos para este año 2021. 

(11)  

  

2.3   Etiología y patología 

Las úlceras pépticas son lesiones de origen multifactorial, (10) que se desarrollan por un 

desequilibrio entre los factores protectores y agresores de la mucosa gástrica, (3) 

caracterizándose por necrosis, infiltración de neutrófilos, reducción del flujo sanguíneo, 

inducción de estrés oxidativo y secreción de mediadores antinflamatorios, (1) los cuales 

contribuyen a la formación de las úlceras pépticas. (12) El consumo de alcohol y tabaco, la 
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ingesta de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s), infección por Helicobacter 

pylori y el estrés también son factores agresores que favorecen en la aparición de las úlceras.  

(13) 

 

2.4   Factores agresores 

La mucosa gástrica se encuentra constantemente atacada por agentes agresores endógenos; 

y exógenos (14) que promueven la ruptura de la barrera de la mucosa gástrica, quedando 

expuesta a los efectos dañinos del jugo gástrico. (8)  

 

2.4.1 Factores agresores endógenos 

Dentro de los factores agresores endógenos, se encuentran; el ácido clorhídrico, la pepsina y 

las sales biliares, los cuales son los componentes principales del jugo gástrico. (15) 

 

2.4.1.1 Ácido clorhídrico 

La secreción de ácido gástrico es estimulada principalmente por: gastrina, histamina y 

acetilcolina. El ácido gástrico contribuye a eliminar a los microorganismos, participa en la 

digestión y facilita la absorción de calcio, hierro y vitamina B12. Sin embargo, cuando los 

niveles de ácido clorhídrico superan a los mecanismos de defensa en la mucosa gástrica, se 

generan úlceras (16) debido a que permite la difusión del ácido gástrico hacia el interior de la 

mucosa gástrica. (17) 
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2.4.1.2 Pepsina 

La pepsina es la principal enzima del jugo gástrico, lleva a cabo la degradación de las 

proteínas, mediante la hidrólisis de los enlaces peptídicos. (18) A un pH ácido, la pepsina 

hidroliza y erosiona lentamente la capa de moco. Este daño se caracteriza por áreas focales 

en la capa de moco, formando úlceras puntiformes hemorrágicas localizadas en el lumen. (19)  

 

2.4.1.3 Sales biliares  

Las sales biliares son moléculas anfipáticas, similares a los esteroides, que se sintetizan en el 

hígado y se utilizan para emulsionar y transportar grasas y vitaminas liposolubles. La manera 

por la cual las sales biliares provocan daño en la mucosa gástrica aún no se conoce en su 

totalidad, (20) pero se sabe que cuando hay un incremento en los niveles de H+ y Na+, el pH 

disminuye en el estómago y aumenta los efectos dañinos de las sales biliares, permitiendo 

que difundan a la mucosa gástrica, provocando lesiones en el estómago. (21) Asimismo, los 

ácidos biliares tienen propiedades detergentes, que van degradando la capa de moco-

bicarbonato. (20) 

 

2.4.2 Factores agresores exógenos 

Algunos factores agresores exógenos: como la ingesta a largo plazo de medicamentos 

antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s), el consumo de alcohol y tabaco, el estrés y la 

infección por Helicobacter pylori, pueden facilitar las condiciones para el desarrollo de úlceras 

pépticas. (15)  
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2.4.2.1   Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s) 

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroides son los más utilizados en el tratamiento del 

dolor, sin embargo, son responsables de ocasionar reacciones adversas en el tracto 

gastrointestinal, como la formación de úlceras pépticas. El mecanismo mediante el cual los 

AINE´s generan úlceras pépticas resulta de la inhibición no selectiva de las ciclooxigenasas 

(COX), impidiendo la biosíntesis de prostaglandinas. Existen dos isoenzimas, COX-1 y COX-

2, la primera se expresa de forma constitutiva en varios tejidos incluyendo el estómago y 

juega un papel muy importante en el mantenimiento de la mucosa gastrointestinal. Mientras 

que la segunda se expresa en la mayoría de los tejidos en respuesta a factores de crecimiento 

y citoquinas, además de participar en procesos patológicas como la inflamación. (22) 

 

2.4.2.2   Alcohol  

El etanol es un agente necrosante que afecta la integridad de la mucosa gástrica, aumentando 

su permeabilidad y en algunos casos provoca sangrado. Asimismo, el etanol genera úlceras 

gástricas al disminuir la secreción de bicarbonato, la producción de moco y el flujo sanguíneo 

en el estómago, y está estrechamente relacionado con la infiltración de neutrófilos en la 

mucosa gástrica, (23) que se encuentran en el sitio de la lesión, aumentan la concentración de 

especies reactivas de oxígeno y de otros mediadores inflamatorios que originan estrés 

oxidativo, el cual es un elemento crítico en el daño de la mucosa gástrica. (24)  

 

2.4.2.3   Tabaco  

La nicotina es el principal alcaloide del tabaco y juega un papel importante en la patogénesis 

de las úlceras gástricas, incrementando los factores agresivos y disminuyendo los factores de 
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protección en la mucosa gástrica. Por otro lado, activa directamente a los receptores 

nicotínicos (nAChRs) de la célula parietal, incrementando la secreción de ácido, pepsinógeno 

y vasopresina. Asimismo, estimula la producción de ácido gástrico mediante la activación de 

los receptores tipo H2, por la histamina liberada después de la degranulación de los 

mastocitos cuando fueros activados vía receptores nicotínicos (nAChRα7). Adicionalmente 

incrementa los factores vacuolizantes de la toxina liberada por Helicobacter pylori en las 

células gástricas, disminuye los factores protectores de la mucosa gástrica tales como; como 

el flujo sanguíneo, los niveles de glutatión, prostaglandina E2, (25) además de la secreción del 

factor de crecimiento epidérmico (EGF), que son necesarios para la renovación de las células 

de la mucosa gástrica, inhibe la síntesis de óxido nítrico, reduce la angiogénesis y detiene el 

proceso de renovación celular. (26) 

 

2.4.2.4   Estrés 

Las úlceras generadas por estrés ocurren generalmente en pacientes con eventos estresantes 

importantes como traumatismo, shock, sepsis, cirugías o quemaduras. Las respuestas 

derivadas pueden ser psicológicas y fisiológicas. Entre las respuestas fisiológicas, se 

encuentran la activación neurohormonal e inmunológica, que incluye la liberación del factor 

liberador de corticotropina, mientras que las respuestas psicológicas incluyen ansiedad, 

depresión, sensación de impotencia y miedo. (27)  

El estrés induce la hiperactivación del sistema nervioso simpático, provoca una disminución 

temporal de los factores protectores. Esta disminución se debe al aumento brusco en la 

secreción de ácido y pepsina, una reducción del flujo sanguíneo y una alteración de la capa 

de moco-bicarbonato. Las hormonas involucradas en el estrés son la epinefrina y el cortisol. El 
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exceso de epinefrina induce la contracción de las arteriolas y la activación de los mastocitos, 

que se acompaña de la liberación de agentes proinflamatorios y vasoconstrictores. Por otra 

parte, el cortisol con el tiempo suprime la inmunidad, la proliferación de células de la mucosa y 

la producción de moco, reduciendo el potencial de los factores protectores  de la mucosa 

gástrica e incrementando el riesgo de aparición de pequeñas pero numerosas áreas 

isquémicas en la mucosa gástrica, llamadas úlceras por estrés, precursoras de las úlceras 

verdaderas. (28) 

 

2.4.2.5   Helicobacter pylori  

Helicobacter pylori es un bacilo gramnegativo que coloniza la mucosa gastrointestinal y juega 

un papel importante en el desarrollo de úlceras pépticas y otras enfermedades 

gastrointestinales. (29) 

Esta bacteria coloniza la mucosa del estómago, adaptándose al ambiente gástrico y 

sobreviviendo en él, induciendo una respuesta inflamatoria, que conduce a la pérdida del 

epitelio, provocando una lesión. Asimismo, modifica la liberación de somatostatina en el antro, 

lo que conlleva a un aumento en la secreción de gastrina que estimula la producción de ácido 

clorhídrico en el estómago. (8) 

 

2.5 Factores protectores 

En condiciones normales, el estómago tiene la capacidad de soportar y proteger a la mucosa 

gástrica del daño provocado por agentes nocivos, a través de mecanismos de defensa.  Estos 

mecanismos se clasifican principalmente en: funcionales, humorales y neuronales. (17) 
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2.5.1 Factores protectores funcionales  

Entre los factores protectores funcionales que protegen la mucosa gástrica, se encuentran, la 

capa de moco-bicarbonato, microcirculación y disminución en la motilidad gástrica. (17) 

 

2.5.1.1 Capa de moco-bicarbonato  

La capa de moco-bicarbonato es una barrera física que proporciona estabilidad y constituye la 

primera línea de protección para la mucosa gástrica contra el daño provocado por el ácido 

clorhídrico y la pepsina. (19) Forma un recubrimiento gelatinoso con una alta concentración de 

bicarbonato para mantener un pH neutro en dicha capa y retarda la difusión de iones H+ al 

epitelio. (14) La secreción de bicarbonato en la barrera de moco, proporciona un cambio en el 

gradiente de pH, llevándolo a un valor cercano a la neutralidad en las superficies epiteliales 

gástricas. (19) 

 

2.5.1.2 Microcirculación  

La microcirculación de la mucosa gástrica desempeña un papel importante como factor 

protector, eliminando el ácido difuso de la mucosa gástrica y facilita el transporte de los 

factores humorales hacia las células epiteliales, además de transportar nutrientes y oxígeno. 

(17) 

 

2.5.1.3 Motilidad 

Existe evidencia de que la hipermotilidad gástrica provoca alteraciones microvasculares, 

especialmente en los pliegues de la mucosa, lo que conlleva a diversos eventos que incluyen 

la interacción neutrófilo-endotelial. El daño ocasionado se observa principalmente en la parte 
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superior e inferior de los pliegues de la mucosa, los sitios más influenciados por la compresión 

de la mucosa debido a la contracción del estómago, donde el flujo sanguíneo de la mucosa es 

restringido.  La inhibición o disminución de la motilidad gástrica ejerce una acción protectora, 

ya que puede conducir al aplanamiento de los pliegues en la mucosa gástrica, provocando 

una disminución en los trastornos microvasculares que fueron ocasionados por la 

hipermotilidad. (30) 

  

2.5.2 Factores humorales 

Las prostaglandinas y el óxido nítrico son conocidos como factores protectores humorales, 

debido a que contribuyen en la protección de la mucosa gástrica y son responsables de 

regular a los factores funcionales. (17) 

 

2.5.2.1 Prostaglandinas 

Las prostaglandinas (PG) son sintetizadas a partir del ácido araquidónico por acción de las 

dos isoformas de ciclooxigenasa. Las prostaglandinas E₂ desempeñan un papel muy 

importante en el mantenimiento de la integridad de la mucosa gástrica y de diversas funciones 

del tracto gastrointestinal, protegiéndolo de diversos factores ulcerogénicos como el estrés, 

alcohol y AINE’s. Sus efectos protectores son estimulados a través de los diferentes subtipos 

de receptores EP acoplados a proteína G (EP1-EP4); la activación de los EP1 desencadena la 

producción de HCO3
- y disminuye la motilidad, los EP2 aumentan el flujo sanguíneo, los EP3 

disminuyen la secreción de HCl y los EP4 aceleran la producción de moco, el flujo sanguíneo y 

la cicatrización. (30) 
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2.5.2.2 Óxido nítrico 

El óxido nítrico es sintetizado a partir del aminoácido L-arginina por la enzima sintasa de óxido 

nítrico, actúa como vasodilatador manteniendo la integridad de la mucosa gástrica, regulando 

la secreción de moco, motilidad y microcirculación. (17) También tiene la capacidad de activar 

la COX-1 y de esta manera participa en la biosíntesis de prostaglandinas. (31) 

 

2.5.3 Factores neuronales (neuronas sensibles a capsaicina) 

Las neuronas sensibles a capsaicina protegen a la mucosa gástrica contra factores dañinos, a 

través de la interacción con los receptores vanilloide tipo 1 (TRPV1), un canal catiónico no 

selectivo que provoca la liberación de neuropéptidos como la sustancia P y el péptido 

relacionado con el gen de la calcitonina (32) los cuales participan en la regulación del flujo 

sanguíneo gástrico provocando una vasorelajación. (17) 

 

2.5.4 Otros factores protectores 

Los grupos sulfhidrilos no proteicos como el glutatión protegen a la mucosa gástrica, 

participando en la producción de moco y uniéndose a los radicales libres para evitar su acción 

nociva. (33) De esta manera, el glutatión protege la mucosa gástrica ayudando a mantener su 

estructura. (5)   

 

2.6 Tratamiento farmacológico contra las úlceras pépticas  

El tratamiento farmacológico para curar las úlceras pépticas se basa generalmente en la 

inhibición de la secreción de ácido. (34) Estos se clasifican de acuerdo a su mecanismo de 
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acción en; neutralizantes de la secreción ácida, protectores de la mucosa e inhibidores de la 

secreción ácida. (35) 

 

2.6.1 Antiácidos  

Los antiácidos son sustancias que neutralizan el ácido clorhídrico en el jugo gástrico (36) y se 

clasifican de acuerdo con el grado de absorción gastrointestinal, en; absorbibles y no 

absorbibles. (35) 

 

2.6.1.1 Antiácidos absorbibles 

Los antiácidos que contienen bases absorbibles como el bicarbonato de sodio y el carbonato 

de calcio, neutralizan el ácido del estómago. Estos fármacos son muy hidrosolubles y se 

absorben rápidamente en el estómago, su efecto es de corta duración y entre sus efectos 

adversos, se han reportado; litiasis renal y alcalosis metabólica grave. (36)  

 

2.6.1.2 Antiácidos no absorbibles 

Los hidróxidos de magnesio y aluminio son antiácidos no absorbibles y tienen diferentes 

tiempos de acción, por ello se utilizan en combinaciones. El hidróxido de magnesio reacciona 

rápidamente, mientras que el de aluminio es de acción lenta. Los efectos adversos que 

produce el Al3+ es que relaja el músculo liso del estómago y puede producir retraso en el 

vaciamiento gástrico y estreñimiento, en tanto que el Mg2+ tiene los efectos opuestos.  

El magaldrato es un complejo de hidroximagnesio de aluminato que se convierte rápidamente 

con el ácido gástrico en Mg(OH)2 y Al(OH)3, los cuales proporcionan un efecto antiácido 

sostenido. (36)   
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2.6.2    Citoprotectores 

Los fármacos denominados citoprotectores estimulan los mecanismos protectores de la 

mucosa o forman una barrera física en la superficie de la úlcera. (37) Entre los principales se 

encuentran; sales de bismuto, sucralfato, análogos de las prostaglandinas y carbenoxolona.  

(36)  

 

2.6.2.1    Sales de bismuto  

Las sales de bismuto como el dicitrato tripotásico de bismuto, son sustancias que en agua 

forman una disolución coloidal y en presencia del medio ácido del estómago quelan a los 

aminoácidos y a las glucoproteínas de la lesión con gran afinidad, formando un coágulo 

blanquecino que se une a la superficie de la lesión formando una barrera protectora que evita 

el daño provocado por los diferentes agentes agresores. Además, tienen la capacidad de 

incrementar la síntesis de prostaglandinas y promover la producción de moco y bicarbonato.  

(35) Los efectos adversos consisten en náuseas, vómitos y coloración negruzca en la lengua y 

las heces. (37)  

 

2.6.2.2    Sucralfato 

El sucralfato es un complejo de hidróxido de aluminio y sacarosa sulfatada que libera aluminio 

en presencia de ácido. La molécula formada adquiere una fuerte carga negativa y se une a 

grupos catiónicos de proteínas y glucoproteínas alrededor de las úlceras que tienen carga 

positiva, formando una barrera protectora sobre la zona lesionada. Tiene la capacidad de 

incrementar factores defensivos como el óxido nítrico y las prostaglandinas. En cuanto a 
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efectos adversos, entre los más comunes se encuentran; estreñimiento, náuseas, vómitos y 

cefaleas. (35, 37) 

 

2.6.2.3    Análogos de las prostaglandinas 

El misoprostol es un análogo estable de la PGE1 que se absorbe con rapidez en el estómago, 

el cual favorece la cicatrización de las úlceras gástricas y evita el daño ocasionado por el 

consumo crónico de AINE´s, inhibiendo la secreción basal de ácido gástrico e incrementando 

la secreción de moco y bicarbonato. Los efectos adversos incluyen diarreas, calambres 

abdominales y contracción uterina, con posibilidad de abortos. (35, 37) 

 

2.6.2.4   Carbenoxolona  

La carbenoxolona es un derivado del ácido glicirrízico, un compuesto obtenido a partir de 

Glycyrrhiza glabra. Su mecanismo de acción no está completamente claro, (38) no obstante, se 

sabe que induce un incremento en el pH duodenal; por el aumento en la secreción de 

bicarbonato. (39) En consecuencia, provoca alteraciones en los niveles de potasio, retención de 

líquidos e hipertensión. (36) 

 

2.6.3 Antisecretores  

Los fármacos antisecretores reducen la secreción de ácido gástrico, alivian el dolor, favorecen 

la cicatrización e inhiben la proliferación de H. pylori. Dentro de este grupo de fármacos se 

encuentran; los antagonistas muscarínicos de los receptores M3, los antagonistas de los 

receptores H2 y los inhibidores de la bomba de H+/K+. (9) 
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2.6.3.1 Antagonistas muscarínicos  

Los antagonistas muscarínicos como la piranzepina y telenzepina inhiben la secreción de 

ácido y pepsina al inhibir la secreción gástrica estimulada por acetilcolina mediante el bloqueo 

de los receptores muscarínicos de tipo M3. Asimismo, reducen el dolor al disminuir la motilidad 

gástrica. Los efectos secundarios incluyen boca seca, visión borrosa y estreñimiento. Estos 

efectos secundarios junto con su inhibición incompleta de la secreción de ácido gástrico 

limitan su utilidad clínica. (38) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.6.3.2 Antagonistas de los receptores H2 

Este grupo de fármacos inhibe la producción de ácido por la unión reversible a los receptores 

de histamina tipo H2 de la célula parietal. Entre ellos se encuentran; ranitidina, cimetidina 

famotidina y nizatidina. Sin embargo, en la actualidad son considerados fármacos de segunda 

elección, debido a que no logran niveles sostenidos de pH intragástrico superiores a 4, y han 

 
  

Piranzepina Telenzepina 
 

 Cuadro 1. Estructuras de fármacos antagonistas muscarínicos 

 



21 
 

sido sobrepasados por los inhibidores de la bomba de protones por su mayor eficacia 

antisecretora. (35) El consumo prolongado de este tipo de fármacos, reporta como principales 

reacciones adversas; mareos náuseas, erupciones en la piel, somnolencia, galactorrea, 

ginecomastia en varones, disminución en la cuenta de espermatozoides e impotencia en los 

hombres. (38) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 Ranitidina 

 
 

 
Cimetidina 

 
 

 
Famotidina 

 

 
Nizatidina  

 

Cuadro 2. Estructuras de fármacos antagonistas de los receptores H2 
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2.6.3.3   Inhibidores de la bomba H+/K+ -ATPasa 

Los inhibidores de la bomba H+/K+ -ATPasa como: el omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol y 

esomeprazol, actúan sobre el eslabón final del proceso de secreción ácida gástrica. 

Los inhibidores de la bomba H+/K+ -ATPasa son profármacos, cuya forma protonada, en medio 

ácido se convierte en un compuesto tetracíclico activo (sulfonamida), que forma rápidamente 

enlaces covalentes mediante uniones disulfuro, con residuos de cisteína 813 de la subunidad 

α de la bomba H+/K+ -ATPasa localizada en la interfase entre el citoplasma y el canalículo 

secretor. (35) Estos tipos de fármacos son los más utilizados debido a su eficacia. Sin embargo, 

el uso prolongado provoca efectos adversos en el organismo, siendo los más importantes, la 

disminución en la absorción de vitamina B12, la cual puede conducir a demencia y daño 

neurológico irreversible, hipergastrinemia, cáncer gástrico (40) y cáncer de páncreas. (41)  

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Conversión de fármacos Inhibidores de la bomba H+/K+ -ATPasa en sulfonamidas 
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Omeprazol 

 
 

 
Lanzoprazol 

 
 

 
Pantoprazol 

 

 
Esomeprazol 

 

Cuadro 3. Estructuras de fármacos Inhibidores de la bomba H+/K+ -ATPasa 
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2.7 Tratamientos alternativos  

Desde la antigüedad la naturaleza proporciona varios fitoquímicos a base de plantas 

medicinales para el beneficio de la salud. Las plantas medicinales representan una alternativa 

para tratar las úlceras pépticas y son una fuente muy importante para el descubrimiento y 

desarrollo de nuevos fármacos. Es por eso que se ha llevado a cabo el aislamiento de algunos 

metabolitos activos derivados de plantas empleadas en la medicina tradicional por 

conocimiento empírico. (42) Algunas especies de plantas a las que se les ha demostrado 

actividad gastroprotectora son; Solanun cernuum, (10) Solanum variable, (43) Rhus tripastita, (44) 

Vernonia condensata (40) y Pistacia lentiscus, (23) entre otras. 

En este sentido, Calea urticifolia es una planta cuyo origen se extiende de México hasta 

Panamá y que es conocida por sus nombres comunes como hierba del negro, chilchaca y 

jaral de castilla, la cual es utilizada en la medicina tradicional de algunas regiones de los 

estados de Chiapas, Veracruz, Oaxaca y San Luis Potosí. (53). Y se le ha demostrado que 

posee actividad antibacteriana, antimicótica y antiulcerosa. En estudios previos se han 

aislados compuestos activos, conocidos como lactonas sesquiterpénicas con un esqueleto de 

germacrano. Estos compuestos son característicos y predominantes en las especies de la 

familia Asteraceae, a la cual pertenece Calea urticifolia.  

 

2.8 Lactonas sesquiterpénicas 

Las lactonas sesquiterpénicas son metabolitos secundarios que se encuentran en numerosas 

especies de plantas.  El interés en estas moléculas se deriva de las múltiples actividades 

biológicas que presentan, las cuales se deban probablemente a un ataque nucleofílico de 

determinados centros activos de las proteínas al doble enlace a través de una adición de 
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Michael. (54) Las lactonas sesquiterpénicas aisladas de Calea urticifolia han mostrado 

diferentes actividades biológicas tales como: la inhibición de la biosíntesis de melanina en 

células de melanoma B16 de ratón, inducción de apoptosis en células HL60, efecto 

antioxidante en células de feocromocitoma PC11; además de la actividad supresora contra la 

diferenciación de adipocitos y efecto antiinflamatorio. (53) Adicionalmente se ha reportado la 

actividad gastroprotectora, que se ha atribuido a las lactonas sesquiterpénicas que se han 

aislado de Calea urticifolia; algunas de ellas son; 2-3-epoxijuanislamin, (6) calealactona B (3) y 

caleína D (5) y recientemente se ha aislado a juanislamin, (7) otra lactona sesquiterpénica, con 

la cual se desarrolla este trabajo. 

 

 

 

 

Figura 2. Estructura base de lactonas sesquiterpénicas con esqueleto de germacrano 
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Caleina D Juanislamin 
 

Cuadro 4. Estructuras de lactonas sesquiterpénicas 
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2.9 Juanislamin 

Juanislamin es una lactona sesquiterpénica aislada de Calea urticifilia, identificada por primera 

vez en el Salvador en 1981. Se describe como un polvo de color blanco con un peso 

molecular de 432 g/mol. (55) 

 

Figura 3. Estructura de Juanislamin 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Las úlceras pépticas son uno de los padecimientos gastrointestinales de mayor prevalencia a 

nivel mundial (10) y en nuestro país ocupa el cuarto lugar en casos de morbilidad. (4) A pesar de 

que existen medicamentos para tratar esta enfermedad, actualmente no se cuenta con un 

tratamiento ideal que alivie el dolor, elimine los síntomas, alivie el grado de ulceración y 

retrase el periodo de recurrencia con mínimos efectos adversos. Es por ello que la población 

recurre a tratamientos alternativos como el uso de plantas medicinales, las cuales son una 

fuente importante para la obtención de nuevos fármacos. Al respecto, Calea urticifolia es una 

planta de la cual ya se han aislado algunas lactonas sesquiterpénicas con un esqueleto de 

germacrano, las cuales han presentado actividad gastroprotectora en el modelo de lesiones 

gástricas inducidas con etanol, siendo una de ellas juanislamin. Por lo que la finalidad del 

presente estudio es determinar la actividad gastroprotectora de dicha lactona en el modelo de 

lesiones producidas por indometacina, así como determinar si tiene actividad antisecretora en 

el modelo de ligadura del píloro.  
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4. HIPÓTESIS 

Juanislamin posee actividad gastroprotectora contra el daño inducido con etanol, por lo que 

protegerá contra el daño inducido por indometacina y al no estar involucrados las 

prostaglandinas, el óxido nítrico y los grupos sulfhidrilos en su mecanismo de acción,  

presentará actividad antisecretora.     
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5. OBJETIVO 

Determinar la actividad gastroprotectora de juanislamin, en el modelo de lesiones gástricas 

inducidas por indometacina y su actividad antisecretora utilizando el modelo de ligadura de 

píloro. 
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6. METODOLOGÍA 

6.1 Animales 

Se utilizaron ratas Wistar macho con un peso promedio de 180 a 220 g, las cuales fueron 

adquiridas del Bioterio de la Universidad Autónoma Metropolitana, Campus Xochimilco, 

Ciudad de México. Todas las evaluaciones se realizaron en conformidad con la Norma Oficial 

Mexicana para el cuidado y Manejo de Animales de Laboratorio (NOM-062-ZOO-1999). Los 

animales se colocaron en cajas individuales de acero inoxidable con piso de malla de alambre 

para evitar la coprofagia y se colocaron en condiciones de ayuno durante un periodo de 18 a 

24 horas antes de cada evaluación, pero con libre acceso a agua. Se utilizaron de 7 u 8 

animales por grupo.     

 

6.2 Fármacos 

Carbenoxolona, indometacina, histamina, betanecol, pentagastrina, ranitidina, atropina, 

proglumida, omeprazol, se adquirieron de Sigma Aldrich. Todas las soluciones se prepararon 

minutos antes de la evaluación. 

 

6.3 Obtención de los extractos de Calea urticifolia 

Se colocaron 6.7 kg de hojas previamente secas y molidas de Calea urticifolia en un recipiente 

de vidrio y se extrajeron mediante el proceso de maceración. Para ello se adicionaron 15 litros 

de hexano al recipiente que contenía las hojas, se tapó perfectamente y permaneció en 

contacto con el disolvente durante tres días a temperatura ambiente (22 ± 2°C). Transcurrido 

este tiempo el disolvente se filtró y se evaporó con ayuda de un rotaevaporador a presión 

reducida. Esta operación se repitió dos veces más para obtener el extracto hexánico. Al 
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residuo vegetal de la operación anterior se le adicionaron 15 litros de diclorometano siguiendo 

la misma metodología antes descrita para obtener el extracto de diclorometano. Los extractos 

obtenidos se identificaron como “extracto hexánico” y “extracto de diclorometano”, 

respectivamente. 

 

6.4 Aislamiento de juanislamin 

Se sometieron a una separación mediante cromatografía en columna de gel de sílice (640 g), 

310 g de extracto de diclorometano,  con un volumen de cambio de 1800 mL. La cual se eluyó 

incrementando la polaridad, comenzando con 100% de hexano y posteriormente con mezclas 

de hexano-diclorometano, en diferentes proporciones (9:1, 8:2, 7:3, 6:4 y 5:5) 

respectivamente. Se obtuvo un total de 397 fracciones. De la fracción 285 a la 396, se 

encontró la presencia de juanislamin; la cual fue observada mediante cromatografía en placa 

fina con una muestra auténtica de referencia. Se obtuvieron cristales de color verde negruzco 

que fueron lavados con éter de petróleo para su purificación. Después de la purificación se 

obtuvieron 2 g de un polvo cristalino de color blanquecino a ligeramente amarillo. 
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Esquema 1. Aislamiento de juanislamin  
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6.5 Modelo de lesiones gástricas inducidas con indometacina 

Las lesiones gástricas se indujeron mediante la administración de indometacina a una dosis 

de 40 mg/kg, suspendida en carboximetilcelulosa al 0.5% con 10% de etanol. (45) 

Posteriormente se administraron de manera independiente las siguientes soluciones por vía 

oral: (0.5 mL/100 g) el vehículo (solución de Tween 80 al 0.05%), juanislamin (suspendida en 

Tween 80 al 0.05%) a 3, 10 y 30 mg/Kg, y carbenoxolona disuelta en agua (fármaco de 

referencia), a 3, 10, 30 y 100 mg/Kg. Una hora después a todos los animales se les administró 

indometacina (0.5 mL/100 g, v.o). Cuatro horas después los animales se sacrificaron en una 

cámara de CO2 y de forma inmediata se llevó a cabo la disección de los estómagos, los cuales 

se llenaron con 10 mL de formaldehído al 2 % y se colocaron en un recipiente que contenía la 

misma solución durante 5 minutos. Transcurrido este tiempo, los estómagos fueron abiertos a 

lo largo de la curvatura mayor y el área dañada fue medida bajo un microscopio 

estereoscópico (x 10), provisto de un micrómetro ocular. El índice de úlcera (mm2) fue 

calculado como la suma total de todas las lesiones del estómago de cada animal. El 

porcentaje de gastroprotección (% GP) se calculó utilizando la siguiente fórmula:  

% 𝐺𝑃 =
(𝐼𝑈𝐶 − 𝐼𝑈𝑇)

𝐼𝑈𝐶
 (100) 

 

Donde:  

IUC= índice de úlcera del grupo control. 

IUT= índice de úlcera de cada grupo tratado.  
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Esquema 2. Modelo de lesiones gástricas inducidas con indometacina   
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6.6 Actividad antisecretora de juanislamin 

La actividad antisecretora se determinó utilizando el método de la ligadura del píloro descrito 

por Shay. (10) Los animales fueron anestesiados con una mezcla de xilacina (45 mg/kg) y 

ketamina (12 mg/kg) administrada vía intraperitoneal y de forma inmediata se realizó una 

incisión debajo del diafragma del lado izquierdo para exponer el estómago y así ligar el píloro. 

Una vez realizada la ligadura se suturó el músculo y la piel, e inmediatamente se administró 

por vía oral (0.5 mL/100 g) y de manera independiente, el vehículo (Tween 80 al 0.05%), 

juanislamin (10 mg/kg) y omeprazol a 30 mg/kg (fármaco de referencia). Cuatro horas 

después los animales fueron sacrificados e inmediatamente se realizó la disección de los 

estómagos. La secreción gástrica de cada animal fue colectada y centrifugada a 10 000 rpm 

durante 10 minutos para determinar el pH y medir el volumen total. 

  

6.7 Participación de los receptores M3 de acetilcolina, CCK2 de gastrina y H2 de 

histamina en el mecanismo de acción de juanislamin 

Para investigar la participación de los receptores M3, H2 o CCK2 en el mecanismo de acción 

de juanislamin, los animales fueron divididos en grupos independientes para ser tratados 

según corresponda a continuación:  

Grupos: 1) Control de vehículo. 2) ranitidina (antagonista de los receptores H2), 3) atropina 

(antagonista de los receptores muscarínicos M3), 4) proglumida (antagonista de los receptores 

CCK2), 5) juanislamin, 6) histamina (agonista de receptores H2), 7) betanecol (agonista de 

receptores M3), 8) pentagastrina (agonista de los receptores CCK2), 9) ranitidina + histamina, 

10) juanislamin + histamina, 11) atropina + betanecol, 12) juanislamin + betanecol, 13) 

proglumida + pentagastrina y 14) juanislamin + pentagastrina.  
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Después de la ligadura del píloro al grupo 1 se le administró una solución de Tween 80 al 

0.05% (0.5 mL/100 g) vía oral, a los grupos 2, 3, 4 y 5 se le administraron los diferentes 

antagonistas según correspondan; 2) ranitidina (50 mg/kg, intraduodenal), 3) atropina (1.5 

mg/kg, subcutánea), 4) proglumida (75 mg/kg, subcutánea) y 5) juanislamin (10 mg/kg, oral). 

Los grupos 6, 7 y 8 recibieron por vía subcutánea los diferentes agonistas: 6) histamina (20 

mg/kg), 7) betanecol (3 mg/kg) y 8) pentagastrina (0.4 mg/kg). Cuatro horas después los 

animales fueron sacrificados e inmediatamente se realizó la disección de los estómagos. La 

secreción gástrica de cada animal fue colectada y centrifugada a 10 000 rpm durante 10 

minutos, para medir el pH y el volumen total. Finalmente, a los grupos 9, 10, 11, 12, 13, 14 

recibieron una combinación de fármacos antagonistas y agonistas; a los cuales se les 

administró primeramente los diferentes antagonistas (ranitidina, atropina, proglumida o 

juanislamin), 1 hora después, se les administró su correspondiente agonista: histamina, 

betanecol o pentagastrina. Cuatro horas después, los animales se sacrificarán para poder 

medir el volumen (mL) y determinar el pH.   
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Esquema 3. Actividad antisecretora de juanislamin  
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Xilacina (45 mg/kg) y Ketamina (12 mg/kg) 

Ligadura pilórica y sutura 

Juanislamin  

(10 mg/kg) 

Sacrificio y disección de estómagos  

Determinación de pH y volumen gástrico 

4 horas después 
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Esquema 4. Participación de los receptores M3 de acetilcolina, CCK2 de gastrina y H2 de 

histamina en el mecanismo de acción de juanislamin    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Agonistas Antagonistas 

Sacrificio y disección de estómagos  

Determinación de pH y volumen gástrico 

4 horas después 

Ratas Wistar macho (180 – 220 g) 

Anestesia: xilacina (45 mg/kg) y ketamina (12 mg/kg) 

Ligadura pilórica y sutura 

Control de 

vehículo 

 

Antagonistas + 

agonistas 

 

 

Tween 80 al  

0.05 % 

(0.5 mL/100 

g) vía oral 

 

Ranitidina (50 mg/kg, i.d) 

Atropina (1.5 mg/kg, s.c) 

Proglumida (75 mg/kg s.c) 

Juanislamin (10 mg/kg, v.o) 

 

Histamina (20 mg/kg, s.c) 

 

Betanecol (3 mg/kg, s.c) 

 

Pentagastrina  

(0.4 mg/kg, s.c) 

 

Ranitidina + histamina 

Atropina + betanecol 

Proglumida + pentagastrina 

Juanislamin + histamina 

Juanislamin + betanecol  

Juanislamin + pentagastrina 
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6.8 Análisis estadístico 

Todos los resultados se presentan como el promedio ± el error estándar de la media (E.E.M) 

de 7-8 animales por grupo. Para la evaluación de la actividad gastroprotectora, las diferencias 

entre los tratamientos fueron analizadas mediante la prueba de Kruskal-Wallis seguida por la 

prueba de múltiples comparaciones de Dunn, tomando como diferencia estadísticamente 

significativa (p ≤ 0.05). En cuanto a la actividad antisecretora, para el tratamiento de los 

resultados de pH se realizó la prueba de Kruskal-Wallis, seguida de la prueba de Dunn y para 

la evaluación del volumen gástrico un análisis de varianza (ANOVA), seguida de la prueba de 

Dunnett. En ambos casos se consideraron como diferencias estadísticamente significativas 

cuando p ≤ 0.05.  
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7. RESULTADOS 

7.1 Efecto gastroprotector de juanislamin, en el modelo de lesiones gástricas inducidas 

con indometacina 

El tratamiento oral de juanislamin (Figura 3) contra el daño inducido con indometacina, redujo 

significativamente las lesiones gástricas de manera no dependiente de la dosis. El máximo 

efecto de gastroprotección se obtuvo con la dosis de 30 mg/kg, con un 97.43 ± 1.15 % de 

gastroprotección y se encontró una menor actividad con las dosis de 10 y 3 mg/kg (82.71 ± 

2.66% y 70.63 ± 5.61%, respectivamente). Estos resultados nos demuestran que, juanislamin 

también protege a la mucosa gástrica contra el daño inducido con indometacina. Respecto al 

fármaco de referencia (carbenoxolona), esta presentó también un efecto no dependiente de la 

dosis, sin embargo, el efecto máximo se alcanzó con la dosis de 100 mg/kg, lo que indica que 

carbenoxolona es menos potente que juanislamin.  
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Gráfica 1. Efecto gastroprotector de juanislamin, las barras representan el promedio ± el error 

estándar de la media (E.E.M.). *p ≤ 0.05, prueba de Kruskal-Wallis seguida de la prueba de 

múltiples comparaciones de Dunn. 
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Gráfica 2. Efecto gastroprotector de carbenoxolona, las barras representan el promedio ± el 

error estándar de la media (E.E.M.). *p ≤ 0.05, prueba de Kruskal-Wallis seguida de la prueba 

de múltiples comparaciones de Dunn. 
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7.2 Actividad antisecretora de juanislamin  

Los resultados de la evaluación de la actividad antisecretora de juanislamin se presentan en la 

Tabla 1. Se observa que la ranitidina (4.17 ± 0.26), el omeprazol (5.98 ± 0.24) y juanislamin 

(5.78 ± 0.31), incrementaron significativamente el pH en comparación con el grupo control de 

vehículo (1.89 ± 0.12), lo cual indica que juanislamin tiene actividad antisecretora.  

Para conocer sobre cual vía de secreción ácida pudiera estar actuando juanislamin, se 

exploraron las tres vías de secreción ácida; a través de los receptores tipo H2 para histamina, 

CCK2 para gastrina y M3 de acetilcolina. Para esto se evaluaron los fármacos antagonistas en 

presencia de su correspondiente agonista; así como juanislamin en presencia de los 

diferentes agonistas para cada vía de secreción ácida.  

En los resultados obtenidos de la evaluación de los receptores H2 y M3, se puede observar 

que los valores de pH gástrico de juanislamin en presencia de su correspondiente agonista 

(juanislamin + histamina (1.43 ± 0.05) y juanislamin + betanecol (1.52 ± 0.04) 

respectivamente, no se vieron modificados al compararlos con los controles de histamina 

(1.24 ± 0.08) y betanecol (1.56 ± 0.16). Por lo tanto, juanislamin no presentó actividad 

antisecretora a través de los receptores tipo H2 y M3, con respecto a la vía de secreción ácida 

a través de los receptores a gastrina (CCK2), se observa que juanislamin aún en presencia de 

pentagastrina, es capaz de elevar significativamente el pH gástrico (2.89 ± 0.05) con respecto 

al grupo control de pentagastrina (1.32 ± 0.06), lo cual indica que juanislamin si pudiera estar 

actuando a través de los receptores a colecistoquinina tipo CCK2 y, de esta manera, estar 

presentando actividad antisecretora. 

Por otra parte, en los resultados de volumen gástrico no existe una diferencia 

estadísticamente significativa en el grupo control de vehículo (1.69 ± 0.20 mL) al compararse 
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con ranitidina (1.36 ± 0.09), atropina (1.41 ± 0.18) y proglumida (1.78 ± 0.19).  En las 

evaluaciones de los fármacos antagonistas en presencia de su agonista correspondiente, se 

observó un comportamiento similar para los grupos de ranitidina + histamina (1.43 ± 0.10) y 

atropina + betanecol (1.23 ± 0.12). A diferencia de la estimulación con los diferentes agonistas 

(histamina (3.42 ± 0.13), betanecol (3.08 ± 0.21) y pentagastrina (2.18 ± 0.09), los cuales 

favorecieron el incremento del volumen de secreción ácida para cada una de las vías, como 

era de esperarse. En las evaluaciones de los fármacos antagonistas en presencia de su 

agonista correspondiente, se observó un comportamiento similar para los grupos de ranitidina 

+ histamina (1.43 ± 0.10) y atropina + betanecol (1.23 ± 0.12). Por otro lado, juanislamin no 

inhibe la secreción gástrica, porque el volumen de secreción incrementa cuando fue evaluada 

por si sola y en presencia de histamina, betanecol y pentagastrina, obteniéndose los 

siguientes resultados; juanislamin + histamina (3.30 ± 0.12), juanislamin + betanecol (2.90 ± 

0.15) y juanislamin + pentagastrina (3.30 ± 0.32) respectivamente (Tabla 1).   
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Tabla 1. Actividad antisecretora de juanislamin. 

Grupo pH Volumen gástrico (mL) 

Control de vehículo  1.89 ± 0.12 1.69 ± 0.20  

Ranitidina 4.17 ± 0.26* a 1.36 ± 0.09 

Atropina 2.63 ± 0.27 1.41 ± 0.18 

Proglumida 1.62 ± 0.03 1.78 ± 0.19 

Omeprazol 5.98 ± 0.24* a 1.57 ± 0.10 

Juanislamin 5.78 ± 0.31* a 2.18 ± 0.12 

Histamina 1.24 ± 0.08* b 3.42 ± 0.13 # b 

Ranitidina + histamina 2.78 ± 0.13* c 1.43 ± 0.10 # c 

Juanislamin + histamina 1.43 ± 0.05 3.30 ± 0.12 

Betanecol 1.56 ± 0.16  3.08 ± 0.21 # b 

Atropina + betanecol 2.18 ± 0.19* c 1.23 ± 0.12 # c 

Juanislamin + betanecol 1.52 ± 0.04 2.90 ± 0.15 

Pentagastrina 1.32 ± 0.06 *b 2.18 ± 0.09  

Proglumida + pentagastrina 1.35 ± 0.10 3.00 ± 0.23 # c 

Juanislamin + pentagastrina 2.89 ± 0.05 *c 3.30 ± 0.32 # c 

 

Los resultados representan el promedio ± el error estándar de la media (E.E.M.) *p ≤ 0.05, 

Kruskal-Wallis seguida de la prueba de Dunn para los resultados de pH y un análisis de 

varianza (ANOVA), seguida de la prueba de Dunnett para los resultados de volumen gástrico 

(#p ≤ 0.05). a Comparado con el grupo control de vehículo. b Comparado con el grupo control 

de vehículo. c Comparado con el grupo agonista correspondiente para cada vía (histamina, 

betanecol y pentagastrina). 
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8. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Las úlceras pépticas son lesiones en el tracto gastrointestinal que se extienden hasta la 

muscularis mucosae y se caracterizan por presentar necrosis e infiltración de los neutrófilos. (9) 

Estas lesiones se originan cuando ocurre un desajuste entre los factores protectores 

(producción de moco y bicarbonato, prostaglandinas, regeneración celular, flujo sanguíneo) y 

los factores agresores de la mucosa gástrica (ácido gástrico, pepsina, sales biliares, especies 

reactivas de oxígeno, infección por Helicobacter pylori, estrés, tratamientos crónicos con 

AINE’s, consumo de alcohol y tabaco). Las úlceras pépticas son consideradas un problema de 

salud que prevalece en todo el mundo. (40) El tratamiento farmacológico consiste 

principalmente en suprimir el ácido gástrico, para favorecer la cicatrización de las úlceras, 

retrasar la recurrencia, aliviar el dolor y fortalecer la mucosa gástrica; dentro de este 

tratamiento se encuentran los antiácidos, citoprotectores y antisecretores. De estos últimos, 

los inhibidores de la bomba H+/K+ -ATPasa, tales como el omeprazol, esomeprazol, 

lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol y dexlansoprazol, son utilizados como fármacos de 

primera elección en el tratamiento de las úlceras pépticas de manera eficaz. Sin embargo, 

existe evidencia de que el uso crónico de estos genera efectos adversos. Entre ellos; mayor 

propensión a neumonía y fracturas óseas, trombocitopenia, disminución en la absorción de 

hierro y vitamina B12, hipergastrinemia y cáncer. (40, 9) Además de interferir en algunas 

interacciones farmacológicas al combinarse con otros fármacos, como el clopidogrel, donde 

actúan disminuyendo su eficacia e incrementando las probabilidades de que se presenten 

problemas de trombosis coronaria e infarto al miocardio, (47) y el desarrollo de cáncer de 

páncreas. (41) No obstante, la investigación de nuevos fármacos es necesaria debido a la gran 

diversidad de efectos adversos que se derivan de los tratamientos convencionales; es por ello 
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que existe la necesidad de encontrar agentes terapéuticos más eficaces y con mínimos 

efectos adversos. (48) Las plantas medicinales representan una alternativa para tratar las 

úlceras gástricas y son una fuente muy importante para el descubrimiento, aislamiento y 

desarrollo de nuevos fármacos, considerando que desde la antigüedad las plantas son 

empleadas en la medicina tradicional por un conocimiento empírico para el beneficio de la 

salud. (42)  

En este sentido, Calea urticifolia es una planta que se utiliza en la medicina tradicional en 

algunos estados del país, principalmente en El Salvador, Chiapas y San Luis Potosí, para el 

tratamiento de úlceras gástricas. No obstante, se ha demostrado científicamente que Calea 

urticifolia posee actividad gastroprotectora en el modelo de lesiones gástricas inducidas por 

etanol; además de que se han aislado compuestos activos responsables de la actividad 

gastroprotectora (lactonas sesquiterpénicas con esqueleto de germacrano). Algunos de ellos 

son: calealactona B con un 95.3 ± 2.6 % de gastroprotección a la dosis de 30 mg/kg, (3) 

caleína D a 30 mg/kg representando un 95.76 ± 2.18 %, (5) 2,3-epoxijuanislamina a 30 mg/kg 

presenta una gastroprotección de 96.10 ± 1.59 % (6) y, por último, juanislamin que protege la 

mucosa gástrica en un 100% de gastroprotección a la dosis de 10 mg/kg. Debido a la gran 

capacidad que posee juanislamin para prevenir las lesiones gástricas derivadas de la 

administración oral de etanol, el presente trabajo tuvo como objetivo evaluar su actividad 

gastroprotectora inducida por la administración de indometacina, además de evaluar su 

actividad antisecretora para poder conocer su posible mecanismo de acción. 

Los AINE´s son los fármacos más utilizados en la terapia del dolor, además de ser prescritos 

para diversas condiciones como artritis, inflamación y protección cardiovascular. (49) Estos 

fármacos bloquean el sitio de unión del ácido araquidónico en la enzima ciclooxigenasa. La 
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indometacina al ser un inhibidor no selectivo de la ciclooxigenasa, es uno de los principales 

agentes causales de úlceras pépticas, al inhibir indistintamente ambas isoformas de la 

ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2), lo que provoca una disminución en la biosíntesis de 

prostaglandinas y como consecuencia la disminución en la secreción de moco, bicarbonato y 

flujo sanguíneo, (10) además de que provoca un aumento significativo en la acidez del jugo 

gástrico. 

En este estudio se indujeron lesiones gástricas con 40 mg/kg de indometacina. Posterior a la 

administración oral de juanislamin y carbenoxolona. El pretratamiento con juanislamin redujo 

significativamente las lesiones gástricas contra el daño inducido con indometacina, 

presentando el efecto máximo a la dosis de 30 mg/kg, con un porcentaje de gastroprotección 

de 97.43 ± 1.15 % (Gráfica 1), lo cual indica que juanislamin protege y previene la mucosa 

gástrica contra el daño provocado por un AINE, estos resultados nos demuestran que 

probablemente juanislamin esté promoviendo la síntesis de prostaglandinas endógenas en la 

mucosa gástrica, las cuales desempeñan un papel importante en el mantenimiento de la 

integridad de la mucosa gástrica y de diversas funciones del tracto gastrointestinal 

manteniendo la microcirculación gástrica, la producción de moco y de bicarbonato, para 

proveer una función protectora contra el daño provocado por la administración de 

indometacina. (34, 51) La actividad biológica encontrada se deriva de la interacción de los 

grupos funcionales de tipo carbonilo α-β insaturados que poseen las lactonas 

sesquiterpénicas con los grupos tioles de la cisteína. (54) 

Para explorar la actividad antisecretora de juanislamin se empleó el método de ligadura de 

píloro descrito por Shay. (43) Fisiológicamente, la secreción de ácido gástrico por las células  

parietales está regulada a través de varios receptores estimulantes, como la gastrina a través 
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de los receptores CCK2, la histamina vía receptor H2 y acetilcolina vía receptores 

muscarínicos tipo M3. (35) Los mecanismos responsables de la acción antisecretora en el 

presente trabajo, se evaluaron mediante pruebas farmacológicas, estimulando la secreción de 

ácido gástrico con agonistas. Los resultados obtenidos muestran que juanislamin es capaz de 

reducir la concentración de iones H+ (5.78 ± 0.31) en comparación con el grupo control (1.89 ± 

0.12), al incrementar significativamente el pH, valores similares se encontraron con el 

omeprazol (5.98 ± 0.24). Estos resultados refuerzan más la idea de que la actividad biológica 

de juanislamin es a través de la interacción de los grupos carbonilo α-β insaturados con los 

grupos tioles de los residuos de cisteína como lo hacen los inhibidores de la bomba H+/K+ - 

ATPasa, como el omeprazol. (3)     

En cuanto a la estimulación ácida con los diferentes agonistas, el pretratamiento con 

juanislamin, incrementó significativamente el pH cuando fue estimulado por pentagastrina 

(2.89 ± 0.05), pero no por histamina (1.43 ± 0.05) o betanecol (1.52 ± 0.04), lo que indica la 

probable participación del receptor a colecistoquinina tipo CCK2 en el efecto antisecretor de 

juanislamin.  

Los receptores CCK2 de gastrina, se expresan en las células parietales y células similares a 

las enterocromafines (ECL), su activación puede promover la estimulación de la secreción de 

ácido gástrico, actualmente los fármacos que actúan a nivel de los receptores CCK2 se 

encuentran en desuso por los efectos adversos que provocan en el organismo, además de 

que no superan en potencia a los inhibidores de la bomba H+/K+ - ATPasa. No obstante, la 

efectividad del tratamiento con fármacos inhibidores de la bomba H+/K+ - ATPasa es alta, pero 

la administración a largo plazo se ha asociado con diversos efectos adversos como 

hipergastrinemia reversible, hiperplasia de las células ECL y el consiguiente desarrollo de 
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carcinoides en la mucosa gástrica. Estos hallazgos refuerzan el valor terapéutico potencial de 

juanislamin, debido a que podrían ser complementarios a los inhibidores de la bomba H+/K+ - 

ATPasa, para evitar el riesgo de presentar hipergastrinemia, como consecuencia de la 

aclorhidria producida por una terapia prolongada con fármacos antisecretores y emergiendo 

como interesantes recursos terapéuticos para el desarrollo de nuevos fármacos para el 

tratamiento de patologías gastrointestinales como el cáncer gástrico. (52) 
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9. CONCLUSIONES 

Se demostró que juanislamin presenta actividad gastroprotectora contra el daño inducido por 

indometacina. En cuanto a la actividad antisecretora se observa que probablemente 

juanislamin esté actuando mediante los receptores de colecistoquinina (CCK2) resaltando la 

posible ventaja de utilizar las lactonas sesquiterpénicas con esqueleto de germacrano como 

juanislamin para desarrollar nuevos fármacos para la terapia de úlceras pépticas. 
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