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ESTUDIO FARMACOLOGICO DEL EFECTO ANTIULCETOGASTRICO DE
UNA FRACCION PURA LE LA PLANTA Juliania adstringens.

INTRODUCCION.

La dlcera gédstrica es un transtorno que contiste anatd
micamente en una pérdida de tejido de la pared gédstrica.

Los sintomas que provocan las dlceras gdstricas son -
muy variables: desde las Ulceras précticamente asintomdti--
cas, hasta las que producen néduseas, vémitos y dolores in--
tensos.

La dlcera géstrica es muy frecuente en la poblacién ur
bana, ya que junto con la duodenitis ocupa el sexto lugar -
de las veinte principales causas de consulta médica, en los
consultorios de medicina familiar del I. M. S. S.

La dlcera puede ocurrir tanto en hombres como en muje-
res de cualquier edad, aunque prodomina en la edad adulta.

La mucosa gédstrica notablemente 14bil y frédgil experi-
menta dlceras por diversos estados de stress, como son:

l.- Cualquier forma de traumatismo grave, como quemadu
ras, lesionee externas y cirugfa mayor.

2.- Infecciones graves, con dafio previo o sin 41.

3.~ Accidentes cerebrovasculares, lesiones cefdlicas y
cirugia intracraneal (dlcera de Curling).

4.- Uremia.

5.=- Tratamiento con ACTH, corticosteroides y ciertoe -
medicamentos.

6.- En periodos agdénicos de cuaslquier enfermedad mor--
tal.

7.- Ingestidén excesiva de alcohol.

La etiologia de estas lesiones agudas de la mucosa gés
trica es desconocida, pero la mayor parte de las pruebas in
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dican que no son atribuibles a una sola causa. Las que si--
guen a lesién cefdlica y cirugia intracraneal a menudo guar
dan relacién con aumento de la acidez géstrica y por ello =
se atribuyen a digestién acidopédptica. Sin embargo, en las
demés circunstancias clinicas citadas, las lesiones no guar
dan relacién con el aumento de la concentracidén de dcido -~
géstrico. Se han propuesto otroe mecaniemos, una hipétesis
es que la secrecién de la mucosa géstrica se modifique, -
cuantitativa o cualitativamente, de manera que proteje me--
noe la mucosa. Se ha comprobado que la cortisona y la ACTH
modifican cualitativamente la secrecién de la mucoea géetri
ca. Ademds, disminuyen el {ndice de descamacién de las célu
las epiteliales superfitiales del estdémago, por lo cual dis
minuye la renovacidén de la mucosa gdetrica. Todas las for--
mae de stress se acompaflan de un aumento de la secrecidén de
esteroides. En consecuencia, es probable, que muchas lesio-
nes géstricas das resulten de mecaniemos en que partici-
pan esteroides. 19, 23)

En la grifica siguiente ge muestran las muertes debi--
das a la dlcera gistrica por cada cien mil habitantes de -
los Estados Unidos.'l

»
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£l aumento en el numero de defunciones a consecuen--
cia de Wlceras en el estdémago se debe parcialmente a gue
ahora mis personas viven hasta la edad en la cual se pro-
ducen sguellas. Asimismo, la Ulcera gdstrica se diagnosti
ca con mas facilidad.



Loe dos procedimientos disponibles para la reduceidn -
de la acidez gdstrics, aparte de la extirpacién quirdrgica
del é4rea de secrecidn, son:

a) La inhibicién de 13 actividad secretoria de las cé-
lulas parietales.

Para lo cual se emplean; fdrmacos de accién antimusca-
rinica y agentes antihistaminicoe o antagonistas de los re-
ceptores 32 de la histamina,

b) La neutralizacidén del 4cido secretado.

Mediante el uso de medicamentos de accidén general o an
tidcidos absorbibles, y de accién local o antidcidos no ab-
sorbibles.

Por otra parte, en la medicina popular; ee comin el -~
uso de infusiones de algunae plantas de las que Be cree, -
tienen propiedades antidcidas, como es el caso de Julisnia
adstringens, tradiclionalmente conocida como "cuachalalate".
De ésta planta no se ha realizado ningién estudio quimico---
farmacoldgico para investigar si realmente contiene algin -
efecto antiulcerogéstrico, ésto y las desventajas que ofre-
cen los férmacos actuales® motivaron 1la realigacién del pre
sente trabajo.

* véase p. 12-16.



REVISION BIBLIOGRAFICA.

Mecanismo de Secrecidn.

El conocimientc de los constituyentes del jugo géstri-
co es de importancia clinica en la terapia de la idlcera, és
tos son; dcido clorhidrico, producido por las células perie
tales u oxfnticas; las enzimas: pepsina, producida y almace
nada bajo 1la forma de pepeindégeno en grénulos de las célu--
las principales, y pequefias cantidades de triburiasa (una -
lipasa), ureasa y gelatinasa; finalmente, el factor intrin-
seco, que producen las células del cuerpo del estémago, y -
es necesario para la absorcidén de vitamina 312; también se
llama factor antianemia perniciosa, Las células epiteliales
de la superficie interna del estémago secretan un jugo alca
lino (formado de agua e iones) y una subetancia orgédnica, -
el moco, ésta Gltima substancia parecida a un gel, absorbe
el jugo alcalino, y se adhiere estrechamente a las paredes
del estémago, formando una capa de 1 a 1,5 mm. de espesor,
Ademés de lubricante, sirve de protector quimico y mecédnico
e la mucosa gédstrica.

El Acido clorhfdrico proveé el pH éptimo para la acti-
vidad proteclitica de la pepeina, la digestién péptica es -
minima cuando la secrecidén de las células parietales es su-
primida o la acidez gdstrica es reducida, pero el individuo
no experimenta daflo por los efectos de la digestidén protef-
nica, debido a la adecusda proteolisis intestinal de la -
tripeina panoreltien.(24}

El mecanismo de secrecién del jugo gédetrico ha sido ex
tensamente estudiado en perroe, sobre todo a través de di--
versoe procedimientoe gquirmirgicos, que han permitido la ob-
gervacién directa de las actividades secretoras del estdma-



Se ha encontrado que muchoe de los estimulos que tie--
nen como resultado la estimulacién nerviosa de las gléndu-~
las salivares, provocan también 1la secrecidn prolongada de
lae gléndulas géstricas. Loe reflejoes condicionados son -
igualmente fédciles de establecer para la secrecién gdstrica.
La inervacidén secretoria es colinérgica y las fibras entran
por el nervio vago.

La fase nervioea de la secrecién del jugo géstrico vie
ne seguida por una fase quimica que incluye la gastrina, =
hormona producida por la pared pilérica del estémago. La -
gastrina es liberada en la sangre y alcanga las otras par--
tes del estémago a través de la circulacién del sistema por
ta. Estimula l2 secrecién tanto del doido clorhidrico como
de la pepsina. La gastrina secretada en cantidades fisiolé-
gicas a partir del antro pilérico, también estimula la se--
crecién de la bilis y del jugo pancredtico.

Las células que segregan gastrina se hallan situadas -
en las regiones méds profundas de las gldndulas piléricas. -
La secrecién sigue a la estimulacién mecénica y/o quimica -
de la pared pildrica; el extraoto de carne es un estimulan-
te especialmente eficaz. La estimulacidén de mucosa actia -
probablemente sobre las células productoras de gastrina a -
través del plexo nervioso de la pared pilérica.

Se ha aielado la gastrina de un cierto nimeroc de mami-
feros. Se presenta como dos hectadecapéptidos esirechamente
relacionados, la gastrina I y II.

También se han descrito hormonas gastrointestinales -
con efectos inhibidores sobre la secrecidén géstrica, la me-
jor conocida es la enterogastrona, se produce en el intesti
no delgado por la presencia de sustancias grasas en el duo-
deno, y actia en el estémago inhibiendo sus movimientos pe-
rietdlticos y la secrecidén de Acido clorbfdrico. la entero-
gastrona no estd claramente definida desde el puuto de vis-
ta quinico.”' 16)



Bistologfa y Anatomfa Gdstrica.

Se distinguen en el estémago tres 4reas con estructu--
ras histolégicae diferentes; la regién del cardias, regio--
nee del cuerpo y del fondo, ambas con idéntica estructura -
y, finalmente, la regién pilérica. (Pig. 1).

En todas esta® regiones, el revestimiento epitelial su-
perficial es el mismo y estd constituido por células muco--
sas priemdticas. la superficie interna del estdémago esté oa
racterizada por la presencia de invaginaciones del epitelio
de revestimiento dentro de la lémina propia, formando depre
eiones microecdpicas llamadas fosetas gdstricas. Toda la 14
mins propia del estémago estd ocupada por un némero conside
rable de pequefias gldndules que se abren en el fondo de es-
tas fosetas, Las tree regiones del estémago ya mencionadas
se caracterizan por poseer gléndulas gdstricas con estructu
ra que difiere seglin la regidén. Lae fosetas gdetricas, por
el contrario, tienen siempre la misma estructura en todas -
las partes del estémago. Las gldndulas géstricas se locali-
zan siempre en la lédmina propia, nunca pasan de la muscular
de la mucosa. La lémina propia del estémago estd constitui-
da por tejido comjuntivo laxo, entremezclado con fibras mus
cularee lisas e infiltrado por células linfoides,

La regién del cardiae astd constituida por una estre--
cha faja de mucosa, dispuesta circularmente y localizada en
la transicidén entre el eséfago y la regién fundica. La lémi
na propia presenta gldndulas tubulosas simples o ramifica--
das. La porcidén terminal de estas gléndulae estéd frecuente-
mente enrollsda. Sus células secretoras son mucossas y, oon
frecuencia, la luz de lae gldndulas es amplia.

la regién del cuerpo y del fondo presenta lédmina pro--
pia completamente ocupada por un tipo caracteristico de -
gléndula tubulosa ramificada (g. findica), que tiene estruc
tura diferente a lo largo de sus diversas porciones.



Se distinguen de estas glidrdulas tree regiones: istmo,
cuello y base (fig. 1). Estédn formadas por 5 tipos diferen-
tes de células que son: 2) Células mucosas del ietmo. b) Cé
lules parietales u oxfinticas. c¢) Células mucosas del cuello,
d) Células cimogénicas. e) Células argirdfilas.

Las células parietales se encuentran principalmente en
la regién del cuello. la secrecién de eetas células estd -
controlada por diferentes mecaniemos. Uno de ellos actia a
través de terminacionee nerviosas colinérgicas, La histami-
na y un polipéptido llamado gastrina, ambos presentes en la
mucosa géstrica, también actdian estimulando activamente la
produccién de dcido clorhidrico. _

la regién pilérica presenta fosetas muy profundas en -
las cuales se abren gléndulas tubulosas simples o ramifica-
das. En esta regidén se produce la gastrina que estimula la
secrecidn de las célulsse parietales.

Las otras capas del estémago son:

Capa muscular de la mucosa. Es relativamente gruesa y
estd constituida por doe o tres capas de misculo liso. En -
direccién a la luz del érgano, parten de la muscular de la
mucosa fibras lisas que penetran en la lémina propia; cusn-
do ee contraen. forman pliegues en la superficie interne -
del estémago.

Submucoea, Eet4 constituida por un tejido conjuntivo -
rico en vasos sangufneos y linf4ticos, y se presenta infil-
trada por células linfoides y mastocitos.

Capa muscular, Estd formada por fibras diepuestas en -
espiral y orientadas en tres direcciones diferentes; la ca-
p2 externa es longitudinal; la media, circular y la intermna
oblicua.

Capa serosa. Zs delgada y estd cubierta por mesotelio.

El estémago del hombre y el de la rata tienen forma -~
muy pareeida(gpero la distribucién de los epitelioe difiere

entre ellos.'”’ 18)
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De forma particular el estémago de la rata estd consti
tuido por dos diferentee partes:

La parte proximal, conocida como rumen o estémago ante
rior, Es blanco y de apariencia transparente, 'debido a que
posee una pared delgada y carente de vasos sangufneos, pre-
senta una mucosa de tipo esofdgico y forma un distintivo sa
co craneodorsal, o parte proventricular,

La parte distal del estdémago constituye gruesamente -
las tres quintae partes del dérgano, cuando no se encuentra
distendido, tiene una apariencia de color rosa similar a la
del intestine, es vascular tanto como glandular y contiene
gléndulae antrales y fhndicas, éste es el estdmago verdade-

ro. (3)
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Tipos Principales de Farmacos que Influyen en la
Secrecién Gdstrica,

1.~ Fdrmacos de Accidén Antimuscar{nica.

Inhiben 1las accionee de la acetilcolina (AC) sobre los
efectores auténomos inervados por nervios colinérgicos post
ganglionares y también tsobre los misculoe lisos gque carecen
de inervacidén colinérgica; esto es: antagonizan lae accio--
nes muscarinices de la acetilcolina. Como las acciones prin
cipales de este grupo de fdrmacos son semejantes a las del
mejor conocido de ellos, la atropina (fig. 2), también se =
les llama atropfnicos. Han recibido asi mismo 1los nombres -
de antiparasimpdticos, anticolinérgicos, colinoliticos, pa-
rasimpatol{ticos, antiespasmédicos y espasmol{ticos. La ma-
yoria de estoe términos son confusos o poco descriptivos.

CH,OH
32" ?H _fﬂz 2
T.CH3 ?H.o Co
Hzc——-———CH————-GHQ

Fig. 2. Estructura quimica de la atropina.

Al administrar atropina, la secrecidén gédstrica disminu
ye de volumen y contenido dcido total, pero esta reduccidén
#6lo es notable cuando se administran dosis relativamente -
grandes a animales de experimentacidén. La secrecién gdstri-
ca en el hombre no se altera con dosis convencionales, las
dosis deben darse generalmente en cantidades de 1 mg o mds,
causando invariablemente sequedad bucal, aumento de frecuen
cia cardiaca, perturbaciones oculares y otros efectos secun
darios. La secrecién géstrica durante las fases psiquicas y
ghstricas se reduce pero no queda abolida. El volumen de -~
4dcido se reduce generalmente perc la concentracién no dismi
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nuye necesariamente. La atropina en dosis téxicas cusa fuer
te exitacién del bulbo raguideo y de los centros cerebrales
superiores, que produce ingquietud, irritabilidad, desorien-
tacién, alucinaciones o delirio. Con dosis aln mayores, la
estimulacidén puede ir seguida de depresién, sobreviene el -
coma y, por paralisis bulbar, la muerte.

2.- Fdrmacos antihistaminicos o antagonistas de la hie
tamina.

Se dividen en antagonistas de rsceptores Hy y H, de 1a
histamina, Por lo que respecta a la secrecidén gdstrica de -
écido, 86lo los antagonistas H, producen inhibicién.

El primer f4rmaco del cual se informé que tenfa activi
dad potente de bloqueo H, fué la burimemida. La utilidad -
del compuesto se ve limitada par la abeorcidén bucal escasa.
Ello motivé el descubrimiento de un congénere denominado me
tiamida, Por desgracima, en los primeroe informes se sdvir--
ti6 que la metiamida produc{a agranulocitosis, con frecuen-
cia suficientemente =2lta para limitar su ensayo c¢linico en
el ser humano.{6) ¥és recientemente se descubrié otro agen-
te bloqueador de los receptores H, llamado cimetidina (fig.
3), que es un potente inhibidor de todas las fases de la se
crecién fisiolégica dcida del estémago. En el hombre una o
la dosis (300 mg.) inhibe la secrecién basal (de ayuno) y -
también la secrecidén inducida por alimentos sélidos o liqui
dos, por peptona, distencidén féndica, pentagastrina, betens
col, insulina y cafeina. Se debe destacar que este espectro
incluye la fase cefdlica o vagal.

La cimetidina reduce el volumen del jugo géstrico se--
cretado y su concentracién en iones de hidrdégeno.

Normalmente, la cimetidina es blen tolerada, y sus -
efectos secundarioe son infrecuentes y en general menores. -
Incluyen cefalea, mareos, fatiga, mialgias, constipacién o
diarrea y erupciones cuténeas. A vecee hay elevacidén de la
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concentracidén plasmitica de creatinina o de la actividad de
la amirnotransferasa. Pege a la poca penetraciém en el SNC -
se ha encontrado disfuncidn neural, particularmente con do=-
8is altas en pacientes ancianos y asociada a deterioro de -
la excrecién renal. Los efectos incluyen confueién, habla -
farfullsnte, delirio, alucinacionee y coma, También se ha -
obeervado fiebre. Si se continua esu uso por mds de un mes,
puede ocasionar: ginecomastia con hipersensibilidad y algu-
nas vecee galactorrea.

Antagonistas de receptores H,:

Hp-CHp~CHp~CHp ~NH-C-NH-CH
Burimazide g 3
5+ \ H
HaC Hp-S-CHp~CHp -NH-C-NH-CH
Metiamida 3@‘: g 3
H

‘—ny/ﬂ
H3C~7e-CHp -5~ ( CHip ) p~NH-G— K
Cimetidina 3 a\\/{& \tﬂs
=

Fig. ). Pérmulas estructurales de los antagonistas de
receptores Hz.

3.- PArmacos de accién tépica o de uso local.
Los antidcidoe de uso comtin, contienen una fraccién bé
gica débil. Lae bases mis débilese, como los diversos com---
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puestoe de oxialuminio, apenas logran elevar el pH del con-
tenido estomacal por encima de 4, algunos no mis de 3, en -
tanto que las basee medianamente fuertes, como el bicarbona
to sédico e hidréxido de magnesioc, pueden elevar el pH a ca
81 9 aunque en la prédctica no suelen llegar a tanto.

Se dividen en dos tipos:

Antidcidos de accién general y antidcidos de accidén lg
cal.

Un antidcido de accidén general o abeorbible, produce -
alcalosis metabélica, porque la fraccién catidnica mo forma
compuestos bdsicos insolubles en el intestino. Un compueeto
de éste tipo, aun administrado en dosis que sélc neutrali--
zan parcialmente el contenido gédstrico, altera al equili---
brio acidobdsico de los liguidos orgénicos y prediepone a -
la nefrolitiasis foefédtica.

Un antidecido de accidén local o no absorbible, es aguel
cuya fraccién catiénica forma en el intestino compuestos bd
sicos insolubles que no som absorbidos. Neutralizan el con-
tenido géetrico sin provocar alcalosis,

Los efectos secundarios dependen del tipo de substan--
cia que se administre, por ejemplo:

Hidréxido de aluminio. En algunos enfermos al tomar el
gel sufren nduseas y vémitos. Tiene efecto extrifiente. Se -
han seffalado varios casos de obstruccién inteetinal causa--
dos por uns masa voluminosa de sangre coagulada e hidréxido
de aluminio. La misma complicacién puede producirse con meg
clas que contengan hidréxido de aluminio.

Carbonato cédlcico. Los efectos extrifientes y el sabor
terroso son molestos en la practica clinica. La liberacién
del biéxido de carbonc en algunos pacientes provoca eructos
Yy a veces néduseas. En ocasiones hay hipercalcemia con calci
ficacién metastdtica, la slcalosis, calcinosis (que incluye
nefrocalcinoeis) y la azoemia que pueden aparecer en el cur
80 de un tratamiento crénico, especialmente si el carbonato
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cdlcico ee asocia con la administracién de leche y crema -
{sindrome lécteo-alcalino). Las afecciones renales, las he-
morragias gastrointestinales, el vémito o la espiracidén del
ocontenido géstrico predisponen a éste s{ndrome.

Hidréxido magnésico (leche de magnesia). El uso prolon
gado en algunos enfermos produce un efecto laxante molesto.
Aunque se clasifica como antidecido no absorbible, puede ab-
sorberee de 5 a 10 por 100 del magnesio; la retencidén del -
magnesic absorbido puede causar trastorno neurolédgico, neu-
romuscular, cardiovascular e incluso muerte en sujetos con
insuficiencia renal.

La presencia de un antidcido en el contenido estomacal
aumenta el volumen del jugo gédstrico secretado y la produc-
cién de 4cido clorhfidrico. Todavia no ha sido poeible ascla-
rar si éeste efecto ee puramente una funcién del pH siendo,
en lo deméis, independiente del antidcido, o #i se debe a -
una accién mds directa.
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Descripeidén Botdnice,

Julisnia adsirinzens Schlecht. Linnaea 17: 746. 1843,
pertenece a la familia de lae Julianiaceas, de la jue gélo
ge conoce un género con cuatro especies.

Sinonimia. Amphipterygium adsiringene (Schlecht) Schig
dej Schlecht. Linnsea 17: €35.. 1€43. Y ademas H*gggtagxgium
adstringens Schlecht. linnaea 17: 635. 1843.(2

Nombres comures:' L/

Cuachalald, Cuachzlzalate. Del ndhu=2tl cuauchalalatl, rom--~-
bree m4e usados en toda su 4rea de

distribucidn.
Macerdn Guerrero.
Mapiceran Jalieco.
Katiceran Fichoac4n,
Matixeran Lenguz tarasca, Yichoac4n.
Volador Puebla.
Yala-gui tu Lengua zapoteca, regién del Ismo,
Oaxaca.
Muaxalaxlitli Kdhuatl, Tepoztlan, MKorelos.

Ee un 4arbol de 4 a 8 m. de altura, con el tronco gene-
ralmente torcide, con pocae ramas gruesae, asceadentes y -
torcidas, de ramificacién eimpodial (tipo Tabebuia}, con cg
pa aplanads.

ia cortezas externa ee lisa con grandes escamas engrosz
das y suberificadas, la parte lisa de la corteza tiene una
coloracidn que va de moreno grisicea a grie plemiza, cor nu
merosas lenticelas protuberantes, redondas y palidas, La -
parte interna de la corteszs ee de color crema roesado a rosa
do, fibroea, con un exudado blanco cremoso, extremadamernte
actringente y de olor pic2nte, el grosor total de la corte-
za es de 10 a 2C mm. sin incluir las escamas.

La madera s¢ de albura de color crera claro 2 crema ro
gado con olor picante y sabor astringente, vasos grandes, -
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muy numerosos, diepuestos en lineas tangencialees, la consis
tericia de la madera es esponjoga.

Las ramas jovenes son ligeramente escamosas, con gran-
des cicatrices de hojas caidas, con abundantes lenticelas -
suberificadas y prominentes, pubescente cuando jévenes, gla
bras con la ed=ad. '

Las hojas poseen yemae de 3 mm. de largo, obtusas, des
nudas, amarillentas, muy pubescentes. Estipulas de 5 mm. de
largo, lanceoladas, L=z disposicién de las hojas es ecspiral,
aglomeradas en las puntas de las ramas, imparipinadas, de 6
a 13 em., de largo incluyendo el pecfolo, compuestas por 3 a
5 foliolos opuestos y eésiles de 2.5 X 1.3 2 7 X 4,5 cm., -
con el foliolo terminal m4s grande; ovados o elipticos, con
el margen crenado, dpice agudo, base aguda u obtusa: verde
opacos amarillentoe en el haz, verde grisaceos en el envés,
tomentosos en ambas superficies, mas densamente en el enves;
raquis tomentoso y pulvinado en la base,

ILos arboles de esta especie pierden la hoja durante -
sels meses desde noviembre hasta mayo.

Es una especie didica, las flores masculinas se locali
zan en paniculas aglomeradas en las axilae de las hojas nue
vas, hasta de 15 cm. de largo, tomentosus; flores sésiles o
sobre pedicelos hastu de 3 mm, de largo, actinomérficas, de
3 2 4 mm, de didmetro; perianto de & 2 7 segmentos, de 1.5
a 2 mm., de largo, lineares, agudos, tomentosos; estambres -
de 5a 7 de 1 a 1.5 mm, de largo, con el filamento muy cor-
to, la antera oblonga y tomentosa; ovario ausente. Ias flo-
res femeninas ge encuentran solitarias en las axilas de las
hojas nuevas, en pedunculos aplanados 2 alargados de 1 cnm.
de longitud y 3 2 4 mm. de ancho, tomentosos; receptéculo -
globoso de 3 mm., de largo, con 5 dientecillos agudos, conte=-
niendo un ovario de dos carpelos esemiunidos, semii{nferos, -
uniloculares, pubescentes; estilo grueso de 2 mm, de largo,
con tres ramas estigmdticas recorvadas de 3 mm. de largo; -
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estilo y estigmas pubescentes. Florece de mayo a julio.

Los frutos son unas nueces abultadas con estigmas per-
sistentes, sobre los pedicelos aplanados y acrescentes has-
ta formar una especie de ala, de 3 a 4 cm., incluyendo el -
ala, moreno amarillentas o moreno rojizas, con una fina ner
vacién conspicua, glabras, Jontienen 1 6 2 semillas muy =
aplanadas de 5 mm. de largo. (Fig. 4).

Se encuentra restringida en la vertiente del Pacifico,
desde Nayarit, pasando por Michoacdn, Morelos, Puebla, has=-
ta Oaxaca, incluyendo la cuenca del Rfo Balsas. Es una espe
cie dominante de las Selvas Bajas Caducifolias inermes, ge-
neralmente asociadas con diversas especies de Bursera y -
Pseudosmodingium perniciosum Engl. Puede progresar muy bien
en zonas sujetas a incendios peridédicos.

Su madera no recibe usos comerciales.

La corteza se ha utilizado en polvo como "antihumo----
ral**, En forma de extracto acuoso para lavar heridas y co-
mo astringente. El extracto acuoso se ha utilizado por via
oral para endurscer las encias; como antidiarreico; en el -
tratamiento de la fiebre tifoldea; como anticanceroso, espe
cialmente en el céncer del estdmago y para curar la dlcera
eatomaoal.{la' 14, 15)

A este respecto se ha reportado su uso en la medicina
popular, durante varios siglos y en diversas regiones, ya -
sea por autoexbarienoia, observacién directa por persona no
calificada o por informacidén oral de terceras personas, Sin
embargo, en la actualidad no existen estudios con base cien
tifica, que apoyen y justifiquen dichos usos.“

* Fam. Que combate sudor ¥ pus.
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¥ig. 4, Juliania adstringens. A, flores masculinas;
B, flor femenina; C. rama con frutos.
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OBJETIVOS,

1.- Aislar y purificar el principio activo antiulcero-
géstrico de Juliania adetringens.

2.- Probar el efecto antiulcerogdstrico, en rata, de -
la fraceién pura de J. adstringens.

HIPOTESIS.

Por lo antes expuesto, en la introduccidén y la revi---
sién bibliogrifica, se pensd que J. adstringens podria con-
tener algun principio activo jue contribuyera al tratamien-
to de la dlcers gdstrica.
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METODOLOGIA.

1, Pruebae Preliminares,

La planta se colectéd en el Estado de Morelos y se iden
tificé en la ENEP Iztacala.

Para verificar si el cocimiento acuoso de la planta -
contribufa realmente en el tratamiento de la Wlcera gistri-
ca, se utilizé un método de cernimiento farmacolégico, basa
do en el Principio de Selyo,(l' 3) que consiste en provocar
la dlcera g4dstrica mediante un mecanismo de stress.

Este modelo farmacoldgico se probd experimentalmente -
antes de ser aplicado, para constatar su eficacia. Con la -
observacién macro y microscépica de las Glceras formadas en
la pared gdstrica, quedé demostrada su utilidad.

Se trabajdé con 20 ratas macho Wister con un peso prome
dio de 150 g.

A cada rata se le sujetaron las 4 patas con tela adhe-
siva, posteriormente cada animal fué enrrollado en tela de
alambre y finalmente Be colocaron mediante una pingza de re-
frigerante a un soporte metdlico, permaneciendo as{, sin -
agua, sin alimento y bajo 1la influencia de l1la luz de una -
ldmpara eléctrica de 100 w., durante 24 hs., para producir-
les un intenso etrees y con ello la formacién de varias ul-
ceras gédstricas,

Después de transcurridas las 24 hs,, se agruparon 1l0--
tee de 5 ratas cada uno, a quienes se les volvié a alimen--
tar; cada grupo de ratas quedd en una jaula transparente de
poliestireno, de 50 X 30 cm., con tapa de tela de alambre -
en cuyo extremo posee una depresién para depositar el ali--
mento; los lotes fueron numerados. Al lote No. 1 sélo se le
administré agua destilada y actud como testigo, a los lotes
2, 3y 4 Be les aplicéd por via oral diferentes concentracio
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nes del extracto acuoso obtenido de J. adetringens.

Para el lote 2 se pesaron 6.25 g. de la planta, los -
que se dejaron hervir en 100 ml. de agua, durante 10 mins.

Para el lote 3 la concentracién se obtuvo de 12.5 -
/100 ml. de agua. El cocimiento del lote 4 se preparé con
25 g/100 ml, de agua, todos hirvieron el mismo tiempo.

La administracién de las soluciones acuosas, fué cada
24 hs, durante un lapso de 10 dfas, al término de ese tiem~
po loe animales se macrificaron.

A. Protocolo del Bstudio Hietopatolégioco.

Cada rata muerta se sujeté a la tabla de diseccidn con
la regién ventral hacia arriba.

La diseccidén se inicié abriendo la regién sbdominal, -
cortando en primer lugar la piel desde la sinfieis del pu-=-
bie al apéndice xifoides, llegando hasta el menton, siguien
do esta misma trayectoria, se bisectdé la pared muscular; la
siguiente linea de diseccién se realizé del céndilo del fé-
mur derecho al del izquierdo, pasando por la sinfisis pibi-
ca, quedando perpendicular a la anterior; el siguiente pla-
no de diseceidn quedd, también, perpendicular al primero, y
se hizo a nivel de las costillas flotantes, de derecha a ig
quierda; la cuarta linea de diseccién se efectudé, de una -
clavicula a otra, pasando sobre la horquilla humeral.

Una vez que estuvieron expuestos los érganos del ani--
mal, se observaron "in situ" para detectar cualquier anorma
lidad presente, pues en caso de existir alguna se tomaria -
la muesetra correspondiente. iZn seguida se prepararon dos -
frascos, en uno se depositaban los cortes de los dérganos -
del lado derecho y en el otro los del lado izquierdo del -
cuerpo, junto con los érganos impares y con las muestras de

piel.
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Las muestras tomadae del intestino delgado, grueso; -
del higado, pulmén, pédncreas, cerebro y cerebelo, se les -
practicé la diseccidén en sus ejes mayores, El estdémago se -
extrajo y se abrié por su curvatura mayor, extendiendose 80
bre una placa de cerz de 4.5 X 7 cm. y sujetdndolo con alfi
leres entomoldégicos, colocando la placa en un vaso de preci
pitados con formol sl 8 %, mismo que se utilizé para fi jar
los demés érganos,

B. Proceso Histolégico.

El tejido previamente fijado se enjuagd una hora con -
agua corriente. '

a) Deshidratacidén e inclusidn.

La deshidratacién se hizo paséndo el tejido en solucip
nes de alcohol a concentraciones de 60°, 700, 80°, 96°, pa-
ra continuar con alcohol absoluto y por Wltimo en clorofor-
mo.

Posteriormente, se colocé cada muestra de tejido em -
cdpsulas metdlicas y se incluyeron en parafina (Represa) a
una temperatura de 58°¢C - 6000, dando determinado tiempo a
cada tejido, al terminar se sacaron de las cédpsulas metdli-
cas y los tejidos se transportaron a la platina para inclu-
8ién, dejando el tejido en los blogques durante 18 hse. en re
frigeracién.

b) Corte, Tincidén y Montaje.

Se hicieron los cortes en el microtomo (British Ameri-
can Op. Mod. 820) de 4 y 5 micras de grosor cada uno; se ex
tendieron en bafio de flotacidén con gelatina (Difco) y se co
locaron loe tejidos en cada portaobjetos, en serie de tres
y se pesaron a la platina caliente durante 15 a 20 mins.
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Se colocaron los tejidos ya fijados a los portaobjetos
en cajas de vidrio para la tincién.
La tincidén se realizdé empleando la sigulente téenica:

Desparafinar: xilol -=-==—e-ee- 2 pasgs =—==—===- 5 mins,
Alcohol absoluto  =e-ccceccaa " " ee——— 3 B
" 960 __________ n i e L] "
" BoY 2 daeassdess " n R =i "
" 700 __________ " W e n n
Agua corriente —==e=—e-== varios cambios.
Hematoxilina de Harrig -—eecea-- 3 pasos —=w=e=- 5 mins,
Agua corriente =  =-ecsccee- varios cambios.
Alcohol dcido =  —=mmm—em——- paso rdpido.
Agua corriente =  seececea-a 1l pasg ==-eea- 5 mins.
Eosina alcohdlica —-—mee—ee- " " emm———— 1 min.
Alcohol 96° ---------- 2 paB0f ======= 3 mins.
" absoluto - —=-mcemmea- " " eeesee- . "
Xilol = eemmmeeee- R g *

El montaje fué con resina y se observaron las prepara-
ciones en el microscépio Sptico (Reichert Austria, Nr. 353

552).
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2, Bxtraceidén Juimica.

Con la metodologi{a empleada se obtuve actividad antiul
cerogéetrica, por parte del cocimiento de J. adstringens, -
ein registrar alteraciones histoldégicae en los drganos vita
les de las ratas tratadas.

Zetos resultacos motivaron el trabajo quimico para tra
tar de aislar el 6 los compuestos responsablces del efecto -
antiulcerogédstrico observado, procediéndose de la siguiente
manera:

Se tomaron 4 muestras de 20 g. de la corteza de la -
planta en cuestién, cada muestra se mantuvo a temperatura -
de reflujo durante 4 hs., con un disalvente distinto, que -
fueron; etanol, acetona, benceno y acetato de etilo.

Cada extracto se probdé usando el modelo de induceidn -
de 1la Ulcera gédstrica mediante stress, antes mencionado.

Se trabajo con 5 lotes de 5 ratas macho cada uno, un -
lote se dejé como testigo y a los otros cuatro se les did -
oralmente, un extracto diferente en solucién acuosa. Al -
igual gque en las pruebzas preliminares, los diferentes ex---
tractos de cuachalalate en solucién acuosa se administraron
mediente una cdnula por via oral, 1 ml. cada 24 hs, durante
un lapso de 10 dias. Al término de ese tiempo los animales
se sacrificaron, en una camara con éter etilico y se obser-
vé el grado de lesidén del epitelio y de la mucosa gédstrica,

Zl extracto que ocasiond mayor porcentaje de cicatriza
cién fué el de acetato de etilo, razdén por la que sse utili-
26 10 Kg. de la corteza de J. adstringens, los que se deja-
ron a temperatura de reflujo, durante 48 hs., usando como =-
disolvente acetato de etilo. Posteriormente el extracto se
filtré y se llevé a sejuedad con presidn reducida, obtenién
dose un producto siruposo. Este se extrajo con benceno en -
caliente. Z1 extracto bencénico se cromatografidé en cromato
folios de silicagsl AL 6C, placa fina de 0,2 mm. de espesor,
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para jue de acuerdo con el coeficiente de particidn, encon-
trar el eluyente adecuado, el jue en este caso fué: cloro--
formo-acetato de etilo, en una proporcidn 9:1, con éste elu
yente el extracto bsncénico se corridé en dos columnas secas
de 2 m. de long. usando como soporte; silica gel de 230 ma-
1llas.

De estas columnas se obtuvieron 9 fracciones diferen--
tes, de las que sdélo 5 presentaron ectividad y fueron; la -
1, 2, 4, 5 ¥y 7. Estas fracciones se extrajeron nuevamente -
con etanol en caliente y agitacidn constante, se dejaron en
reposo a temperatura ambiente, obteniéndose de cada una de
las fracciones unos cristales de color amarillo claro. lLos
cristales de cada fraccidén se sometieron a cromatografia de
capa fina dando como resultado el mismo Rf. por lo cual se
juntaron,

Estos cristales se disolvieron en cloroformo caliente
y después la solucidn se filtrdé y dejé en reposo a tempera-
tura ambiente, obteniéndose una subetancia, la que nuevamen
te se disolvié en acetato de etilo, para dar como resultado
final un compuesto blanco y cristalimo, del gue se determi-
né: su punto de fusidn; su pureza, mediante cromatografia -
en capa fina y cromatografia liquida de alta presién; su -
rendimiento y su rotacién éptica. As{ mismo, se trabajé con
espectrofotometrfia: ultravioleta, infrarroja, de resonancia
magnética nuclear y espectro de masas. (los datos obtenidos
se anotan en los resultados).
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3. Desarrollo del Modelo Farmacolégico para Medir
Cualitativa y Cuantitativamente la Actividad -
Antiulcerogdetrica.

El modelo farmacoldgico empleado hasta el momento, re-
quiere una gran cantidad de substancia, por la administra--
c¢ién continua durante 10 dias. Debido al bajo rendimiento -
quimico ya no fué posible seguir empleando éste método, por
lo que se recurrié al modelo farmacolégico de Mc Coll,t25)
procediendo de la siguiente forma:

Se tomaron 4 grupos de 5 ratas Winstar, con un peso -
promedio de 180 g. para cada nivel de dosis. Se dejaron en
ayuno durante 72 hs., en jaulas metdlicas, cuyo piso tenia
una aberturs de malla de 1 X 2 cm, para permitir la salida
del excremento y evitar la coprofdgia. En el transcurso de
las 72 he. 86lo se le dejé tomar agua,

Al terminar el tiempo de ayuno se prepardé el material
necesario para la intervencidén quirirgica, consistente en:

Una tabla de diseccién de 30 X 25 cm. con 4 clavos, -
uno en cada extremo, a los que mediante hilo cafilamo se ama-
rraria cada pata del animal; se dispuso ademds, de algoddn;
rastrillo desechable Gillet Trac II; embudo con algoddén pe-
gado en el centro e impregnado con éter para ser utilizado
como cémara de anestesia de cielo abierto; frasco con algo-
dén, también humedecido en éter, que funciond como cdmara -
cerrada de anestesia; jeringa con xilocaina; solucién sali-
na; benzal; agua Jabonosa; hilo y aguja para suturar.

Por otra parte, se prepararon lag 4 substancias dife--
rentee que 2e aplicarian., Previamente se pesaron en la ba--
lanza analftica las cantidades que se utilizarf{an en esa se¢
sién, dejdndose cada una en un sobre debidamente etiquetado.

Para disolver la cimetidina y la atropina, se empled -
agua decstilada, :

Por lo concerniente a la fraccién pura extraida de J.
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adstringens (triterpeno), en primer lugar se traté de solu-
bilizarlo en agua destilada fria como en caliente, pero no
fue posible lograrlo, por lo que se opté por efectuar una -
suspensién con aceite comestible puro de cartamo, para de -
esta forma aplicarlo.

Lae vias de administracién fueron oral e intraperito--
neal.

Laes ratas control fueron inyectadas o sondeadas, depen
diendo del experimento, igual que a las demds rataes trata--
das, sélo que a las ratas control lnicamente se les adminis
tré aceite comestible.

El volumen de agua destilada de las soluciones de atro
pina y cimetidina, el de aceite de la suspensién del triter
peno y el de las ratas control tuvo una proporeién de 2 ml/
Kg. de peso del cuerpo, éste volumen se aplicéd por via in--
traperitoneal, para la via oral el volumen fué triplicado.

Para lae inyecciones intraperitoneales de cimetidina y
atropina se emplearon agujas de 25 X 16 mm. (5/8) con jerin
gas de 1 ml., y para las de control-aceite y triterpeno----
aceite se usaron jeringas de 1 ml. con agujas de 20 X 20 mm.

Para la administracidén oral se ocuparon jeringas y agu
jas semejantes a las de la via intraperitoneal, conectadas
a una delgada cédnula de 1 mm. de diam. X 10 om. de largo.

Las dosis se aplicaron de acuerdo al peso corporal de
cada rata después del syuno.

Cada animal se anestesidé colocdndolo en la cédmara con
éter, después se le amarr$ a la tabla de diseccién, en posi
cién de decibito dorsal, Be le humedecid el costado ventral
izquierdo, se rasurd y practicé una incisidén de 3.5 cm., se
localizé el piloro y se 1igé con hilo delgado. Al terminar,
ee suturé por planoe la regidén, impregnando el 4rea con xi-
locaina,

Durante la operacién, el embudo con éter se dejaba 3 -
minutos sobre la cabeza de la rata y se retiraba 1 minuto.
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Posteriormente, se aplicéd la inyeccidn intraperitoneal,
administrandc la mitad de la dosis total, la otra mit=d fué
inyectada 4 hs. mds tarde juadando la rata viva otras 4 hs,,
durante ese tiempo se le dejdé reposar en una jaula de poli-
eetireno, sirn aserrin, sin agua, ein alimento y con una ldm
para de 60 w, para droporcionarle calor, en estas condicio-
nes se observé su recuperacién.

Para la via de administracidn oral, se aplicé una séla
dosis, media hora antes de ligar el piloro.

Una hora antes de sacrificar a los animales, se prepa-
ré el material que se utilizaria para la segunda parte de -
este ensayo, que fué:

Tabla de diseccién, trozos de hilo cafiamo, cubrebocea,
guantee eldsticos, estuche de diseccidn, cajas de Petri, -
probetas graduadas de 10 ml., pipetas de 1, 5 y 10 ml., bu-
retas de 50 ml., centrifuga, bolsas de polietileno para de-
gechar a las ratas muertas, cdmara de cristal con éter, va-
so8 de precipitados de 200 ml., placas de parafina de 4.5 X
7 em,, matraz con 2000 ml. de agua destilada, solucién sali
na, formaldehido al 8 %, fenolftaleina como indicador, solu
¢ién de hidroxido de sodio 0.01 N. (Laboratorios Sigma), pa
rafilm "M" y maskintapa.

Ocho horas después de la ligadura se sacrificé cada -
una de las ratas en una cdmara con éter, al sacarlas se les
tomé de la piel a nivel de la nuca para no derramar el con-
tenido 1fquido estomacal. En seguida se colocd sobre la ta-
bla de diseccién en decubito dorsal, inclinéndola en un én-
gulo de 25° para mantener elevada la cabeza del animal.

Se abrié nuevamente 1z zona suturads y se 1ligé el car-
dias, cortando hacia el extremo superior, para poder eX----
traer el estémago con todo y su contenido, mismo que se vir
tié en una probeta graduada de 10 ml.,, por medio de une in-
cisién realizada en un extremo del saco craneocorsal 6 par-
te proventriculer del estémago. Partiéndo de esa incisién -
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se secciona el estémago sobre su cur?atura'mayor, en una ca
ja de Petri se enjuaga con solucidén salina, se observa y se
extiende perfectamente sobre una placa de parafina, sujetén
dolo con seis alfileres entomoldégicos. La placa de parafina
se sumerje en un vaso de precipitados con 200 ml. de formal
dehido al & %, cubriéndolo con parafilm "M" y rotulando el
vaso con maskintape, anotando: fecha, nimero de rata, horas
de ayuno, horas de ligado, substancias y dosis administra--
das, Los estémagos fijados se procesarian posteriormente en
el Laboratorio de Histopatologia.

Después de medir el volumen lfquido estomacal, se some
te a centrifugacién durante 5 mins. a 200 rpm., para librar
lo de impurezas y se midid el sobrenadante, de este se tomé
una alicuota de 1 ml. en 10 ml, de agua destilada (esto -
guando se colectaba mds de 1 ml. de sobrenadante, ya que en
algunos casos se obtenia menos de 1 ml. o nada de 1liguido -
estomacel) la jue se titulé con NaOH 0,01 N.,, empleando fe-
nolftaleina como indicador, en cada titulacidén se anotaron
los mililitros gastados de NaOH para que valiéndonoe de la
férmula: Vl N =V, N, (en cdonde V = volumen y N = normali-
dad), los datos con el nimero 1 corresponden a la alicuota
del liguido estomacal y los datos con el nimero 2 al NaCH -
0.01 N., al despejar la incognita tenemos: N, = fevgz—. cal

culando as{ el valor de la normalidad del volumen liquido -

estomacal.
El volumen del fluido gdstrico es expresado como mili-

litros por 100 gramos de peso del cuerpo.
Bl dcido libre se manifiesta como el nimero de milili-

tros de 0.01 N, de NaOH reguerido para neutralizar 100 ml.
de fluido.(23)

Nota: Al igual que el método anterior (pag. 22), el modelo
farmacolégico de Mc Coll se probd experimentalmente,
antes de emplearlo.
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4, Ensayos Farmacolégicos para Demostrar la Actividad
Antiulcerogdstrica del Extracto Puro de Juliania -

adstringens.

El primer ensayo fué para observar i el compuesto pu-
ro presentaba actividad. Para ello se emplearon 3 lotes de
4 ratas macho Winstar cada uno,

El lote 1 se designé control. Al 2 se le aplicé una do
sis de 100 mg/Kg. de peso del cuerpo del animal, del triter
peno. Al lote 3 se le administré atropina a una dosis de 35
mg/Kg. de peeso del cuerpo, con 8 he, de ligado y por via in
traperitoneal.

El siguiente paso fué la comparacién de diferentes do-
eis del compuesto puro, para encontrar la doeis minima con
actividad, cada administracidn se efectudé en dos dosis, con
8 hs, de ligado y por via intraperitoneal.

Se dispusieron 6 lotes de 4 ratas macho cada uno, orde
nados de 1la siguiente forma:

No. de lote. aapmat Dosis (mg/Kg)
1l Control -
2 Triterpeno 100
3 " 75
4 o 50
5 » 25
6 " 5

Ahora ya con la dosis minima a 1la que se obtuvo zctivi
dad por parte del triterpeno (ver tabla IV en resultados),
se compard dicha actividad a la de dos reconocidos agentes
antidcidoe como son: cimetidina, que es un agente bloguea--
dor de los receptores H, de histamina en el estdémago; y =~
atropina, jue es un agente de accién antimuscarfinica que in
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hibe las acciones de la acetilcolina sobre efectores autdéno
mos innervados por fibras colinérgicas y postganglionares.

En esta sesién se emplearon 4 lotes de 5 ratas cada -
uno. El lote 1 fué control. Al lote 2 se le administré el -
triterpeno a una dosis de 50 mg/Kg. Al 3 se le dié cimetidi
na a una dosis de 50 mg/Kg. Al 4 se le doeificé 5 mg/Kg. de
atropina. Cada dosis se administré en dos partes, por via -
intraperitoneal y con 8 hs, de ligado.

Una vez que se probé la actividad de la substancia pu-
rae aislada de la planta J. adstringens, por via intraperito
neal, se procedié a constatar el efecto del triterpenco por
via oral en comparacién al de cimetidina y al de atropina,
a una dosis de 8 mg/Kg. para los tres compuestos.

Se emplearon 4 lotes de 5 ratas cada uno. Con 72 hs, -
de ayuno, 4 he. de ligado y aplicando una sola dosis de la
substancia correspondiente, media hora antes de ligar las -
ratas.

Para darnos idea del tiempo de accién del triterpeno,
en relacién a cimetidina, atropina y un lote control, se di
sefio un experimento en el que se tomaron 16 lotes de 5 ra--
tas cada uno, de loe cuales se designaron 4 lotes contirol,
4 para el triterpeno, 4 para cimetidina y 4 para atropina.

La administracién fué mediante cdnula por via oral, en
una sola dosis de 8 mg/Kg. aplicada media hora antes del 131
gar a lae ratas,

Los organismos se fueron sacrificando a diferente tiem
po después del ligado, como se indica a continuacién:

El primer lote de cada grupo se sacrificé a las 2 hs,
después del ligado.

El segundo lote de cada grupo se sacrificé a las 4 hs..
después de la ligadura.

El tercer lote de cada grupc se sacrificé a las 6 hs.
después del ligado.

El cuarto lote de cada grupo se sacrifico a las 8 hs,

33



después de la ligadura.

Para determinar la dosis que produce la muerte del 50
% de una poblacién, es decir la DL50, u se utilizaron 25
lotes de 5 ratones macho cada uno, cepa CD 1, con 25 g, de
peso promedio, a los cuales se les aedministré, mediante cé-
nula por via oral, diferentes dosis del triterpeno, partien
do de una dosis de 50 mg/Kg. de peso del cuerpo, aumentando
gradualmente de 50 en 50 mg/Kg., hasta llegar a una dosis -
de 1,250 mg/Kg. de peso.

Los ratones se mantuvieron en observacién durante 15 -
dfas. Al término de ese tiempo, se sacrificaron y se les -
practicé un estudio histopatoldégioco, empleando la téonica
histolégica ya mencionada,

Los datos obtenidos en cada sesién experimental se ano
taron en tablae, se sacaron los valoree promedio y se elabo
raron grificas, que se pueden apreciar en los resultados.
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RESULTADOS.

En las pruebas preliminares de cernimiento con el coci
miento acuoso, realizadas con el método de induccidén de la
dlcera gdstrica mediante stress, se observé jue el lote 1 -
(control) mostré un mayor grado de ligera y fuerte inflama-
cién en comparacién con los lotes a los que se les adminis-
tré el cocimento acuoso de J. asdtringems, que a 6.25 g/100
ml, de agua mostraron ya un 60 % de cicatrizacidén total y a
12.5 g/100 ml. de agua, dieron como resultado un 100 % de =
cicatrizacién total. (Tabla 1)

Em los ensayos realizados con los 4 diferantes extrac-
tos de etanol, acetona, benceno y acetato de etilo; se ob--
servé una mejoria gradual en los estomagos tratados de les
ratas, ascendentemente conforme se mencionaron, obteniendo
el menor porcentaje de cicatrizacién en las ratas dosifica-
das con la solucién acuosa a base del extracto ds etamol y
una ciocatrizacidén del 1CO % en las ratas tratadas con la sg
lucidén acuosa del extracto con acetato de etilo., (Tabla II).

La substancia blangquesina, que se aislé finalmente, -~
presenté un punto de fusién de 145 - 148°C., Con una pureza
de 98 % y un rendimiento de 10 g. (0.1% del total). La rota
cién 6ptica de este compuesto es de - 49.69°. E1 espectro -
ultravioleta muestra un maximo de absorcidén a 215 nm., Los -
espectros: infrarrojo, el de resonancia magnética nuclear y
el espectro de masas, nos indican que se trata de uma subs-
tancia del tipo de los triterpenos, actualmente se esta tra
bajando en la elucidacién de la estructura guimica de este
compuesto,

Una vez jue se aisld el compuesto puro (triterpeno) se
procedid a realizar las pruebas farmacoldégicas correspon---
dientes,

La tabla III pertenece al experimento realizado con 3
lotes de 4 ratas cada uno, para observar sl el compuesto pu
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TABIA I

Lote Concentracidn Observaciones
Control 60% con fuerte inflamacién
1 HZO destilada Ulceras
40% con ligera inflamacidén
40% cicatrizadas parciaslmente
2 g;eg 3/100 2l plcerae
i 60% cicatrizadas totalmente
3 %g'gzgfloo Bl piceras 100% cicatrizadas
4 35 /100 ml Ulceras 100% cicatrizadas
e 320.
TABLA II
Lote Disolvente Observaciones
60% con fuerte inflamacidn
1l Control Ulceras
40% con ligera inflamecidn
40% cicatrizadas parcialmente
2 Etanol Ulceras
60% cicatrizadas totalmente
20% ciocatrizadas parcialmente
3 Acetona Ulceras
80% cicatrizadas totalmente
20% cicatrizadas parcialmente
4 Benceno Ulceras
80% cicatrizadae totalmente
5 ggenggo Ulceras 100% cicatrizadas
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TABLA III

Compuesto Dosis Fluido Acido Libre
(mg/Kg) (m1/100 g) (ml-base)
Control - 3.518 360
Triterpenc 100 0.400 260
Atropina 50 0.550 15

Via intraperitoneal, 8 he, de ligado.

TABLA IV
Compuesto Doeis Fluido Acido Libre
(mg/Kg) (m1/100 g) (ml-base)
Control - 3.699 733
Triterpenc 100 9.929 460
Triterpeno 5 1.630 533
Triterpeno 50 1.204 464
Triterpeno 25 3.030 653
Triterpeno 5 2.031 803

Via intraperitoneal, 8 hs. de ligado.
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To presentaba actividad. De los 3 lotes el Fo. 1 se designé
control. A el 2 se le administréd el triterpeno a una dosis
de 100 mg/Kg. de peso. Al 3} se le proporcioné atropina en -
una dosis de 50 mg/Kg. Con 72 hs. de ayuno, 8 hs. de ligado
y por via intraperitonsal.

En loes resultados el valor del fluido de las ratas so-
metidas 3l tratamiento con el triterpeno es inferior al de
las ratas control y muy semejante 3l de las ratas tratadas
con atropina. Por lo jue respecta al dcido libre, el valor
aportado por las rataes dosificadas con el triterpeno es in-
termedio entre el de las ratas control, que es el méds alto,
y el de las ratas tratadas con atropina.

Debido a que los resultados anteriores fueron éptimos,
ee procedid a realizar un ensayo en el que 5 de 6 lotes de
4 ratas cada uno, se trataron con diferentes dosis del tri-
terpeno, que fueron de 5, 25, 50, 75 y 100 mg/Kg. Con 72 h.
de ayuno, & he, de ligado y por via intraperitoneal.

Tanto el valor del fluido como el del dcido libre de -
lae ratas administradas con el triterpeno a dosis de 25 y 5
mg/Kg., fueron semejantes a los aportados por las ratas con
trol. Ias dosis a las que encontramoe actividad fueron las
de 100, 75 y 50 mg/Kg., por lo que tomamos como dosie mini-
ma la de 50 mg/Kg. (Ver tabla IV),

Ahora ya con la dosis adecuada se compard la actividad
del compuesto en .relacién a la de cimetidina a una dosie de
50 mg/Kg. y de atropina a una dosis de 5 mg/Kg., agregando
un lote control. Con 72 he. de ayuno, 8 hs, de ligado y por
via intraperitoneal.

Como se observa en los resultados de la tabla V, los -
valores del fluido y del dcido libre son inferiores a loe -
de lae ratas control y superiores a los valores de cimetidi
na2 que a su vez son mds elevados jue los de atropina, notan
do por consiguiente, una mayor actividad por parte de atro=-
pina, después cimetidina, el triterpeno y juedando por Wlti
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TABLA V

Compues to Doeis Fluido Acido Libre
(mg/Kg) (m1/100 g) (ml-base)
Control - 2.863 446
Triterpeno 50 1.5717 397
Cimetidina 50 1.342 267
Atropina 5 1.208 245

Via intraperitoneal, 8 hs. de ligado.

TABLA VI

Compuesto Doeis Fluido Acido lLibre
(mg/Kg) (m1/100 g) (ml-base)
Control - 1.267 550
Triterpeno 8 1.168 414
cimetidina 8 0.788 745
Atropina 8 0.598 402

Via oral, 4 hs, de ligado.
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mo el lote control.

Después de confirmar la actividad antiulcerogéstrica -
del compuesto puro por via intraperitoneal, se decidié pro-
bar el triterpeno por vi{a oral con una dosis a la que tanto
cimetidina como atropina reportaban actividad(s)(zs), ¥ que
fué de 8 mg/Kg. Para lo anterior se dispusieron 4 lotes de
5 ratas cada uno. Con 72 hs. d2 ayuno, 4 hs, de ligado y =~
aplicando una sola doesis de la substancia correspondiente.

En loe resultados se observd que el valor del fluido -
jue aportaron lae ratas control es mayor que el observado -
en las ratas dosificadas con el triterpeno, el cual es se--
guido en orden descendente por cimetidina y atropina, Por -
lo concerniente al valor del 4cido libre de las ratas admi-
nistradas con el triterpeno, no tan sélo es inferior al de
las ratas control sino también al de les de cimetidina y -
muy cercano al de las de atropina.(Ver tabla VI).

Estos resultados nos motivaron a realizar un ensayo pa
ra darnoe idea del tiempo de mccidén del triterpeno en rela-
eién con cimetidina, atropina y un lote control. Se disefié
un experimento en el que 16 lotes de 4 ratas cada uno, ge -
organizaron de la siguiente forma: 4 lotes control, 4 para
el triterpeno, 4 para cimetidina y 4 para atropina. la via
de administracién fué oral y a una dosis de 8 mg/Eg., en -
una =o0la dosis para todos los lotes en experimentacién. Al
control, como en los anteriores ensayos, se le did aceite -
comestible. (Tatlas VII, VIII, IX y X).

El primer lote de cada grupo se sacrificé a las 2 hs.
después del ligado, seguidas por el segundo lote a las 4 hs.
después de la ligadura, el tercer lote a las 6 hs. después
del 1igado y el cuarto lote a las 8 ha. después de la liga-
dura,

Loe lotes control mostraron una tendencia a aumentar -
la cantidad del fluido y el dcido libre conforme aumenta el
tiempo, tenisndo su punto mAximo de fluido a las 8 hs. en -
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TABLA VII

Compuesto Hs. Dosis Fluido Acldo Libre
Ligado (mg/Kg) (m1/100 g) (ml-base)
Control 2 - 0.563 583
Control 4 - 2.129 1183
Control 6 - 2.406 1027
Control 8 - 2.008 1117
Via oral.
- Aceits.
TABLA VIII
Compuesto Hs. Doeis Fluido Acido Libre
ligado  (mg/Kg) (=1/100 g) (ml-base)
Iriterpeno 2 8 0.331 436.7
Tri terpeno 4 8 0.972 880
Triterpeno 6 8 1,052 843.3
Triterpenc 8 8 1.636 790
Via oral.
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TABLA IX

Compuesto Hs. de Dosis Fluido Acido Libre
Ligado (mg/Kg) (m1/100 g) (ml-base)
Cimetidina 2 8 0.162 792
Cimetidina 4 8 1.499 677
Cimetidina 6 8 2.040 950
Cimetidina 8 8 2.297 863
Via oral.
TABLA X
Compuesto He. de Dosis Fluido Acido Libre
Ligado (ng/Eg) (m1/100 g) (ml-base)
Atropina 2 8 0.154 714
Atropina 4 8 0.605 654
Atropina 6 8 1.438 910
Atropina 8 8 2,578 816
Via oral.
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2.008 m1/100 gm. y de &cido libre a las 4 hs, y a las 8 hs.,,
el primero en 1183 ml - base y el segundo 1117 ml - base,
(Ver gréfica 1 y 2).

Zn las ratas a las que se les administré el tritepeno
y de quienes se graficd fluido contra tiempo, se observa -
una tendencia a disminuir el fluido conforme pasa el tiempo
a diferencia de 1la grafica control, en la gue el fluido au-
menta a medida que pasa el tiempo. (Grifiecas 31 y 4).

En la grdfica de dcido libre contra tiempo del compues
to puro, 8e registra un incremento continuo hasta las 4 hs,
aungue no tan elevado como en la grifica control, en la que
el dcido libre disminuye un poco a las 6 hs., pero se eleva
nuevamente a las 8 hs. En la gréfica del triterpeno se apre
cia un decremento gradual después de las 4 hs, (Fig. 3).

En la gréfica de fluido contra tiempo, referente a ci=-
metidina, es evidente la disminucién del fluido principal--
mente a 1as 2 y a 1las 4 hse., esta disminucién es semejante
a la que se observa en la grédfica de atropina, aunque en es
ta dltima la inhibiecién que sufre a las 4 hs, es mds marca-
da que en los demds lotes estudiados. A las 6 he, tanto en
atropina como en cimetidina se aprecia un incremento gra---
dual que a las 8 hs. ha igualado e incluso superado el ni--
vel de la grédfica control. 2Zn cambio la gréfica del triter-
peno se muestra una inhibicién del fluido a las 4 hs. mayor
que el control y gue cimetidina, pero inferior a atropina.
A las 6 hs. en el triterpeno se distigue un decremento del
fluido supesrior al del control, cimetidins y atropina, con -
tendencia a elevarse a las 8 hs,, pero sin alcanzar el ni--
vel de la gridfica control. (Ver grafica § y tablas VII - X).

la grifica de cimeticinas de dcido libre con respecto =
al tiempo, el punto de mayor actividad se regietra a las 4
hs., al igual que atropina, De hecho ambas gr4ficas son ca-
el semcjantes, con la diferencia que en la de atropina se =
encuentra un poco més dieminuido el 4cido libre. Por lo gue
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al triterpeno concierne, el punto de mayor actividad ss ob=-
cerva a las 6 he. (Figura 10 y tablas VII a X),

La DLSO no se pudo ceterminar, ya que cde los 25 lotes
de 5 ratones cada uno a loe que se administré dosie gradua-
les del triterpeno que iban de 50 mg/Kg. hasta 1,250 mg/Kg.,
durante los 15 dias que se mantuvieron en obeervacién, no -
se regictraron descensos en la poblacién. (Ver tabla XI).

Al finalizar los 15 dias de observacién, los ratonee -
ge eacrificaron en unz cédmara con dter y se les realizd un
estudio hietopatolégico en el que no se evidencié altera---
cién orgdnica alguna, en los miembros de esa poblacién.

Bn base a estos resultados se deduce gque el triterpeno
carace de efectos toxicos y letales, sobre la poblacién es-
tudiada.
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TABLA iI

No. de Lote Dosis (mg/Kg) Muertes
1 50 0
2 100 0
3 150 0
4 200 0
5 250 0
6 300 0
T 350 0
8 400 0
9 450 0]

10 500 0
11 550 0
12 600 0
13 650 )
14 700 0
15 750 0
16 800 0
17 850 0
18 900 (o}
19 950 0
20 1000 0
21 1050 0
22 1100 0
23 1150 0o
24 1200 0
25 1250 0



DISCUSION.

En el método preliminar de cernimiento farmacolégico,
basado en el Principio de Selye, se observé una cicatriza--
cién mds rdpida en las dlceras tratadas con el cocimiento -
de Juliania adstringens,

Desafortunadamente, por el bajo rendimiento yuimico, =-
no se contd con la cantidad suficiente para aplicar dicho -
método a la substancia pura aislada.

No obstante, el modelo farmacoldégico de Mec Coll fué de
gran utilidad, debido a que permitié uns valoracién cualita
tiva y cuantitativa de las propiedades antiulcerogéstiricas
del compuesto puro aislado de la planta J. aastringens.

En las pruebas comparativas, el compuesto puro o tri--
terpeno administrado por via intraperitoneal posee menor ac
tividad jue cimetidina y atropina, en cambio por via oral y
en dosis iguales, demostrdé una mayor actividad gue cimetidi
na, aunque de accién un poco més retardada que é4sta.

Bdsicamente el triterpenc actia a las 4 y 6 he., a di-
ferencia de cimetidina y atropina que dan actividad entre 2
Y 4 hs,

Por causas ajenas a nuestra voluntad, como el ruido ex
terior a. laboratorio, susceptibilidad de los organiemos &
por errores estocdsticos y sietemédticos, se presentd una va
riacién entre los:resultados de un experimento a otro. Sin
embargo, en cada sesién experimental, los valores obtenidos
de loe difsrentes lotes de las ratas tratadas, guardan una
relacién sems jante en todos los ensayos. '
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‘CONCLUSION.

La planta Juliania adstringens, posee un efecto antiul
cerogéstrico que inhibe la secrecidén del jugo gdstrico esto
macal y contribuye a 1la més rdpida cicatrizacidén del epite-
lio y 1a mucosa gdstrica.

Por lo gue se coneidera que el uso de ésta planta es -
realmente importante en el tratamiento de la Ulcera géstri-
ca.

De igual modo, se deduce que la substancia pura aisla-
da (triterpeno), tiene una actividad antiulcerogéstrica que
es mayor cuando se adminisetra por via oral, ya que experi--
mentalmente resultd ser igual o mejor que las substancias -
comparativas, aplicadas por ésta via.

Por otra parte, cuando se dosifica por via intraperito
neal, demuestra tener actividad antiulcerogéstrica, pero in
ferior a la de cimetidina y todavia mds a la de atropina, -
quien por esta via resulté ser mejor.

No se registré toxicidad por parte del compuesto, ya -
que a concentraciones altas de mg/kg., no se manifestaron -
alteraciones orgdnicas ni descensos en la poblacién estudia
da.

Desde el punto de vista histopatolégico, J. adstrin---
gens posee una actividad antiulcerogéstrica, demostrada por
el proceso de cicatrizacién.
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Se realizo un estudio farmacoldgico del efecto antiul-
cerogdstrico de una fracoidén pura de la corteza de la plan-
ta Juliania adstringens, conocida vulgarmente como "cuacha-
lalate™, en el que se empled el modelo farmacolédgico basado
en el Principio de Selye para efectuar las pruebas de cerni
miento.

Para deearrollar estas pruebas se tomaron 4 grupos de

5 ratas macho Winstar, a las que se les produjé un intemso
stress y como consecuencia la formacién de dloeras gdstri--
oas,

Posteriormente y durante 10 d{as, se les administrd di
Terentes dosis de un cooimiento acuoso de J. adstringens.

En los resultados se observd que loes estdémagos de las
ratas tratadas presentaron un mayor grado de cicatrizacidn,
que los estdémagos de las ratas control.

En virtud de que los resultados fueron positivos, se -
tomaron 4 muestras de 20 g. de la corteza de la planta en =-
cuestidén. Cada muestra se mantuvo a reflujo durante 4 hs., -
con un disolvente distinto: etanol, acetona, benceno y ace-
tato de etilo. De los extractos as{ obtenidos, se probd la
actividad utilizando el método de induccién de Ulcera gés--
trica mediante stress; administrando 1 ml., de los diferen--
tes extractos cada 24 he., por via oral, durante 10 dfas.

De acuerdo al estudio histopatolégico llevado a cabo,
el extracto que provocéd un mayor porcentaje de cicatriza-e--
cién, fué el de acetato de etilo, mismo que se empleo para
reflujar 10 Eg. de la cortegza de J. adstringens durante 48
he, y mediante tratamiento quimico, se obtuvo un compuesto
blanco y cristalino que presenté un punto de fusién de 145-
148°c, con una pureza de 98 % y un rendimiento de 10 g. que
equivale a 0.1 %. La rotacidén dptica de éste compuesto fué
- 49.69. El espectro ultravioleta presenté un maximo de ab-
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sorcién a 215 nm. Mediante espectroscopia infrarroja, de re
sonancia magnética nucleary espectro de masas, Be observé -
jue pertenecia al tipo de los triterpenos.

Debido al bajo rendimiento qufmico y para valorar las
propiedades antiulcerogdstricas del compuesto puro o triter
peno, se emple§ el modelo farmacoldgico de Mc Coll, que per
mite mediciones cualitativa y cuantitativas,

Se emplearon grupoe de 4 o 5 ratas macho Wister, con -
peso de alrededor de 180 g., que fueron usadas para cada ni
vel de dosis, Despuées de un ayunoc de 72 he., el pfloro del
estémago fué ligado bajo anestesia con éter. Inmediatamente
la mitad del compuesto es administrado intraperitonealmente,
la otra mitad fué aplicada 4 hs, después. Sacrificando a -
loe organismos a las 8 hs., a partir del ligado.

En el primer ensayo se probé la actividad antiulcero--
gistrica del compuesto puro, tomando 3 lotes: uno fué con--
trol, el otro para el triterpeno y un tercero para atropi--
na, En los resultados se pudo apreciar que el triterpemo in
hibia el volumen del fluido géstrico de lae ratas dosifica-
das,

En vista de que los resultados fueron positivos, se -
procedié a buscar la dosis minima activa del triterpeno, -
con la que se trabajar{a en los ensayos subsecuentes.

Una vez que se obtuvo la dosis minima activa que fué -
de 50 mg/Kg., por via intraperitoneal, se compard la activi
dad del triterpeno a la de dos reconocidos agentes antideli-
dos, como son: cimetidina y atropina, a una dosis de 50 mg/
Eg. para el primero y de 5 mg/Kg. para el segundo. De acuer
do a los resultados se observé una mayor actividad por par-
te de atropina déspués cimetidina, el triterpeno y quedando
por dltimo el lote control.

Posteriormente se probé la actividad antiulcerogéstri-
ca del triterpeno por via oral a una dosis de 8 mg/Kg. y =~
con 4 hs, de ligado.
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En los resultados se pudo distinguir que el triterpeno
mostraba una actividad semejante & la de cimetidina.

La siguiente fase experimental se realizo con la fina-
1idad de observar el tiempo de accién del triterpeno en re-
lacidén a cimetidina y atropina, administrando a las ratas -
una sola dosis por via oral de 8 mg/Kg., con 8 hs. de liga-
do.

Los resultados nos muestran que cimetidina y atropina
dan actividad entre 2 y 4 hs., Biendo evidente una inhibi--
eién un poco mayor por parte de atropina, El compuesto puro
a diferencia de las dos substancias, actua principalmente -
entre las 4 y 6 hs,

Por lo que se puede apreciar el triterpeno posee acti-
vidad antiulecerogdstrica, que es mayor por via oral que por
via intraperitoneal, pero su absorcidén es mids lenta que la
de cimetidina y atropina.

Bn las pruebas de DLSO’ no se registré toxicidad por =-
parte del extracto puro de J. adstringens.

55



REPERENCIA BIBLIOGRAFICA.

2.-

3.-

7.-

80"'

Barrington E. J. W. Introduccién a la Endoorinologia Ge
neral y Comparada, 2a, ed. México: H. Blume Ediciones,
1975, 217, 228, 239 p.

Bonfile, S. Les Gastrites d’Origine Toxique, Gastrites
Alcooliques, Gastrites Medicamenteuses. La Revue de Mé-
dicine, 2 mars. 1970, 9: 475-483 p.

Braier, L. Dicocionario Enciclopédico de Medicina, 4a, -
ed, Barcelona: JIMS, 1980, 860, 900, 959 p.

Diag, José Luis. Indice y Sinonimia de las Plantaes Medi
cinales de México, Monografias Cientificas I y II, Méxi
co, 1976, 38, 58 p.

Gallo - Torres et. al. A Method for the Bioassay of An-
tisecretory Activity in the Consious Rat with Acute Gas
tric Fistula: Studiee with Cimetidine, Somatostatin, -
and the Prostaglandin E, Analog Ro 21-6937. Elsevir -
North Holland, Inc., 1979, Jourmal of Pharmacological -
Methods 2, 339-355 p.

Goodman y Gilman. Bases Farmacolégicas de la Terapeidti-
ca. 5a., ed, México: Interamericana, 1979, 432-441, 495-
430, 803-817 p. 6a. ed. Buenos Aires: Medica Panamerica
na, 1980, 623-626 p.

Gordon, Malcom S, Fisiologia Animal: Principios y Adap-
tacionee. 2a. ed. México: CECSA, 1979, 53-58 p.

Informe de Consultas Otorgadas por el IMSS, Oficina de

56



Andlisis Bstadfstico, Jefatura de Servicios de Medicina
Preventiva. IMSS, 1980.

9.~ Junqueira, L. C. Histologia Bdsica. la. ed. Barcelona:
Salvat Editores, S. A., 1973, 262-270 p.

10.~- Lee Clark, Randolph. El Libro de la Salud, 3a. ed. Mé-
xico: CECSA, 1978, 471-476 p.

11.- Levine, Ruth R. Pharmacology: Drug Actione and Reag---
tions, First ed. Boston: Little, Brown and Company, -
Inc., 293-321 p.

12.- Martinez, Maximo. Las Plantas Medioinales de México, -
México: Botas, 1961, 404 p.

Martinez, Maximino. Catélogo de Nombres Vulgares y =
Cient{ficoe de Plantas Mexicanas, la. ed. México: Fon-
do de Cultura Econdémica, 1979.

b

i

1@
]

,&1.- Martinez, Maximino - Matuda, Eizi. Biblioteca Enciclo-
= pédica del Bstado de México. México: IMEPLAM, Tomo I:
232 P.

.- Pennington, .BE. S. Arbolee Tropicales de México: Manual
& para la Identificacién de Campo. México: INIF, 1968, -
106, 107 p. '

16.- Ragasol, Barbey A. Praxis Médioca. Aparato Digestivo, =~
Peritoneo, Hernias, Clinica y Prédctica., Espafla: Praxis
Médica, 1979, 4.225: 1-6, 4.235: 6, T p.

17.- Rogers, et. al. Year Book of Medicine. USA: Year Book
Medical Publishers. Inc., 1978, 263-377 p.

57



18.-

19--

20."

2l.~-

Romer, Alfred S. Anatomfa Comparada de Vertebrados. -
4a. ed. México: Interamericana, 1973, 249-251 p.

Rougier, Ph. Ulcére Gastrique. La Revue de Médecine, 5
avril. 1976, 14: 826-832 p.

Schottelius, Byron A. Fisiologia. 17a. ed. México: In-
teramericana, 1975, 443-454 p.

Sleiner, Marvin H. Tratado de Gastroenterologfa. la., -
ed. México: Nueva =ditorial Interamericana S. A., -

1978, 515, 516 p.

22.-

23--

24.-

25.~

Stanley, Paul G, Trees and Shrubs of México. México: -
IMEPLAX, 1977, 672, 673 p.

Stanley, Robbins, Dr. Patolog{a Estructural y Fun-----
oional. la. ed. México: Interamericana, 1975, 883-889
p.

Thomas, J. 8., and Friedman, M. H. F. The Normal Phy--
eiology of the Digestive Syetem, in Blichner, F., et.
al. (ed.): Handbuch der Allgemeinen Pathologie (Heidel
berg: Spriner Verlag, 1961), 1 p.

Turner, Robert A. Screning Methods in Pharmacology. -

New York and London: Academic Press. 1965, c. 24, 221,
222 p.

58



	Portada
	Índice
	Introducción
	Revisión Bibliográfica
	Objetivos   Hipótesis
	Metodología
	Resultados
	Discusión
	Conclusión
	Resumen
	Referencia Bibliográfica



