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INTRODUCCION

Las plantas con efecto medicinal han adquiride una uran
importancia en los Gltimes afics debide a que se ha demostrade
que ejercen acciones farmacolégicas muy diversas y Lienen un
Potencial muy amplio en terapéutica™.

En México existe un sistema de salud que uliliza estos
recursos de origen vegetal. Este es el caso de las plantss

enpleadas en ol ‘tratamlento de la dlcera peéptica, dentro de las

cuales destaca el halalat

Schiede ex schlecht) de amplic uso a nivel nacional®

Dicha espscis a pesar de tener una gran reputacidn ganada a
través de miltiples prusbas empiricas, carece de estudios
farmacotoxicolsgices, quimicos y  clinices que  validen

clentificamente su'uso popular.
L forma 1a

Bl éstudio 1 5 preliminar del
parte central del presents trabajo. Para lograr Lal objetive.
fue necesaric desarrollar modelos experimentales de dlcera
gdstrica y ducdenal en rata determinando Su actividad antidlesra
Ceurativa y profildcticad y su actividad antisecretora en rata
con piloro ligado.

So desea que los resultados obtenidos en el presente trabaje
resaltén la tmportancia y utilidad del estudio 'de las plantas
medicinales y sienten las bases para la realizacisn de estudios

complemsntarios.



1. FUNDAMENTACION DEL TEMA

1. IMPORTANCIA DE LAS PLANTAS MEDICINALES

El presupussto, erogado en medicamentos representa un alto
porcentaje dal total de la inversion oficial en el Sector
Salud™. Esta slevada inversion, dada la actual situacién
econémica, impide en gran parte, que pueda extenderse la
cobortura sanitaria y atencién médica oficial a los sectorss
de 1a poblacién que carecen de ella y para los cuales
paradojicamente, son inaccesibles nuchos de los actuales

medicamentos de patente. Se hace pues evidents la necesidad

de encontrar que subsanen esta

En las ultimas décadas se ha observado, a nivel mundial, un
considerable creciniento del interss cientifico oficial y
comercial por el estudio de la medicina tradicional y
principalmente por las plantas medicinales aue son su mis
importante agente terapéutica™. En las plantas se
encuentran potenciales farmacolégicos que podrian estar
disponibles para amplios sectores de 1a poblacio.

La gran diversidad floristica del pals (aproximadamente
30000 especies de plantas vasculares)Taunada & la
persistencia de las tradicicnes culturales de nuestro pusblo
con su gran sabiduria sobre la terapéutica con plantas
medicinales, hacen que éstas constituyan un campo de
investigacien capaz de propiciar alternativas gue reduzcan el

[



presupuesto erogado en  medicamentos y permitan su
disponibilidad a bajo costo con una adecuada prescripcion.
£l uso de las plantas medicinales esta ligado a la raiz del

can a través de experiencias acumuladas

pueblo al que pert
an o1 tiempo mediante multiples prusbas de ensayo y error en
sy contacto con las enfernedades, de esta manera, gran
contidad de plantas que han poseldo la mayor eficacia,

sequridad y conveniencia, han sido seleccionadas para su uso

llegando & ser muy populares a nivel regional o aun

mundial™.
La Organizacién Mundial de la Salud ha destacado la

medicinales al plantear como uno

importancia de las plant:

de sus objetivos, el impulsar su uso en 1o patses en vias de

desarrollo como una alternativa viable para alcanzar la meta
social de salud para todos en ol afa 2000”4,

Se estima que aproximadamente el 75-80% del total de la
poblacién de los paises an desarrollo hace uso en alguna

4. su consumo se efectda

medida de las plantas medicinale

en sus formas frescas o secas, va sea colectindolas en su
medio natural © comprandolas en mercados. Su administracién
es en forma de infusién, maceracién, decoccien, cataplasma,
otc.. tus recientemente ha surgido también un consuno de
plantas medicinales en forma do capsulas, jarabes, grageas,

otc. de dudosa manufactura y efectividad que se expenden en

establecimientos de alimentos dietéticos o natural

El uso de plantas medicinales con propiedades curativas se

2
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ha mantenido, no solo en 1a medicina tradicional sino también
en la medicina alopitica mederna“”. Se calcula que al menos
119 farmacos, empleados actualmente en la elaboracién de
importantes medicamentos, se han derivado de estudios de
plantas medicinales provenientes de las culturas médicas de
muchos paises’”, lo que demuestra que las plantas continuan
siendo un recurso fundamental de donde obtener los viejos y

nuavos medicanentos.

En los patses altaments desarrollados existe también un
craciente interés enfocado al uso de las plantas medicinales
y otros productos naturales como parte de un utépico regreso
a la naturaleza®”. La industria dé estos patses, atenta a
su propio beneficio econémico, esti promoviando este nuevo
mercada“? y considera a los patses eh desarrollo como los

principales proovedores de plantas medicina

De esta

manera se ha incrementado fu comercio a nivel mundial®®.
Los patses en desarrollo deben aprovechar sus recursos y
gran cultura médica popular promoviendo al estudio extensive

e intensivo de las plant

con miras a elaboracisn de

madicanentos de bajo costo cientt ficamente fundamentados.



2. ULCERA PEPTICA

2. Definicién
La Glcera péptica es por definicion una pérdida
circunscrita de la mucosa epitelial que se extiende a
traves de la muscularis mucosae en las partes del tubo
digestivo expuestas al Sugo gastrico (essfago bajo,
estémago, parte superior  del  dusdeno)*™'”.  E1
conociniento popular sin embarga, denomina Calesra’t a
una serie de entidades patologicas tales como gastritis
aguda, gastritis crenica, Glceras agudas por estado de

alarna, alcer:

crenicas, ast como a otras enfersedades

que progducen o simulan dolor epigistrico (sintoma mis

aracteristico de esta patologia) como padecimientos del
higado, la vesicula, el pancreas, stc. Por 1o que no es
e extrafar que en muchas evalusciones de la actividad
farsacolsgica de  plantas  medicinales, no  pueda
establecerse una correlacisn con su uso popular, pasando
por alto una probable actividad terapéutica sobre otro
padeciniento que produzca una sintomatologia similar, es
por esto que las plantas medicinales deben ser juzgadas o
cvaluadas bajo sus propios estandares consideranda la

problenstica que las envuelve’”.



22 Incidencia
Si bien la dlcera péptica es conocida con bastante
anterioridad, lo cierto es que se considera una
enfermedad del siglo XX, bisicamente porque varias de sus
causas se consideran inherentes a la vida moderna®”.
Actualmente no se dispone de datos confiables sobre la
incidencia de Gleera péptica en nuestro medio, que sertan
los idesles para determinar el comporfamiento de esta
enfernedad®. Sin eabargo, un estudio realizado por el
Instituto de Salud Pablica de Méxice, concluye que la
participacién proparcional de la Glcera péptica en las
causas de mortalidad general va incrementindose y la tasa
de mortalidad por esta entidad patolégica ha mostrado una
tendencia aparentemente ascendente, aungue no en forma
significativa, a pesar de los avances logrados en la
tecnologta medica™.
Otro dato importante es el de que se ha incrementado
considerablensnte la venta de medicamentos destinados a

paliar o curar la Glcera peptica®.



23.F

patologia
Si bien la patogenia de la Gicera péptica no se ha

establecido con firmeza, en terminos generales, el
desarrollo do la Glcera péptica ests determinada por el
rompimiento del equilibric existente entre los factoras
agresivos (constitutdos por 4cido clorhidrico, pepsina y

otras enzimas digestivas, ademis de lisolecitina y scidos

(constitutdos por

biliares ) y lox factores protectore
1a secrecion de moco que Junto con las  celulas
epiteliales cuboidales conforman lo que se conoce como

*'barrera mucosa’®, adesis de la regeneracién celular, la

secrecisn de bicarbonato a cargo del pancreas y de las

células epiteliales va mencionadas, ast como el riego

sanguineo adecuado) 7 HEC,

El moco ests compuesto por una cadena de ol igosacaridos

de gran peso molecular unida 4 cadenas de polipeptidos y
mucina, su unisn {ntima a las células epiteliales impide
o retarda la retrodifusion de los iones W' que destruye
1a mucosa® .

De manera especifica los factores que favorecen el
desarrollo de la Glcera péptica varian an cuanto a su
localizacisn siendo para la dlcera duodenal: 1) aumento
de 1a secrecién gistrica en acidez y volumen, 2) aumento
en el nimero de células parietales, I) aumento de la
concentracion sérica de gastrina y pepsindgenc 4) lesion

directa de la mucosa por medicasentos como e discutirk



adelante y  5)  hiperacide: causada  por
hipergastrinemia en personas  que  tienen  tumores
pancréaticos (sindrome de Zollinger-Ellisen)™¥.

En cuanto a la Glcera gastriza, se encuentran: 1)

slteracion de la barrera mucosa odstrica causada por
Gastritis, 2) reflujo duodenal, conteniendo como
principal agente nacivo a la bilis y 3) Rompimiento de la
barrera mucosa gastrica por medicamentos con la
consiguiente retrodifusion de iones HY.

La secrecisn gastrica es un liguido muy corrosivo capaz

de destruir y digerir teiido vivos su composicien es
2gua, iones, acide clorhidrice, enzimas digestivas siendo
1a principal la pepsina, ademés de catepsina, lisozima,
ureasa y lipasa, también contiens factor intrinseco y

aucoprotet nas™®.

El acido clorhdrico es secretade en las células
parietales, el pepsinégenc es secrotado a su vez por las
células principales. En medio acida ol pepsinégen se
activa transformandose en la enzima denominada pepsina.
Los dos tipos de células mencionados se encuentran en la
porcisn del estémago denominada corpus”.

La produccién crénica y excesiva de secrecisn gistrica
pusdo estar estimulada por factores psicégenos, @s por
ello que un factor importante que participa en la
patogenia de la Glcera péptica es el stress producido por

las presiones de la vida citadina y la intensa



en las |

hecho
que se pucde comprobar al encontrar en la biblicgrafia
diversos modelos experimentales de induccién de Glcera en
aninales por stress™*®.

La regulacien de la secrecion gastrica acontece segun
varios mecanismos humorales y neurales que clasicamente
se ordenan segin tres fases: fase cefalica (estimulos
sensoriales y psiquicos), fase gistrica (estinulo a
receptores quimicos y mecanicos) y fase intestinal
(estinulo de receptares quimicos del duodeno por parte de
productos de la digestisn gastrica)®®.

Las sustancias endogenas capaces de estimular la
secrocién acida son: Gastrina®™, que es una sustancia
endocrina que 1lesa a 1a célula parietal por la sangre y.
que es producida por las células G del antro gistrice o
en celulas tumorales del pancreas semejantes a las G en
©1 caso del stndrome de Zollinger-Ellison. Acetil Colina,
que es una sustancia neurcendocrina que llega a la célula
parietal a través de las terminaciones posganglionares
del nervio vage o neumogastrico y la Mistamina®®,
sustancia autacoide que esta almacenada en células de la
mucosa gastrica semejantes a las cebadas que liberan la
histamina cerca de las celulas parietales. Si bien la
histanina es un potente estimulador de la secrecion
acida, su mecanisme no esta bien determinado, aunque se
considera que tiene un efecto ''permisivo’’ o mediador

I



final, amplificando los estimulos de la gastrina y la
acetilcolina™.
La gastrina y la acetilcolina también son estimulantes

de la secrecisn de pepsinsgenos.

24 Causas

Como ya se mencions, los medicamentos pueden
predisponer o causar Glcera péptica®. Entre los mis
cominmente implicados s encuentran 1a

aspirina® PSR qo  uso  tanto  extensivo  como
intensivo, y otros firmacos  antiinflamatorios no

, tales como *“cuyo  mecanisno

ulcerogénico

menciona mis adelante,
paracetanol®“”, mepirizol“”, ademss de tabletas de
hierro, cloruro de potasio, corticosteroides y ciertos
agentes usados en quimioterapia ®”.

También existe evidencia epidemiclégica amplia para
conectar el habito de fumar y la ingesta de bebidas

alconolicas, con una mayor predisposicien a dlcera

duodenal“®™®, se ha establecido una incidencia de

Glcera péptica cinco veces mis grande para fumadores que
para no fumadores“”. La administracién experimental de
nicotina agrava la ulceracién producida en animales de
laboratorio con etanol y otros agentes““®,por lo que
es de tomarse en cusnta 1 gran consuso de alcohol y

cigarros. Se supone que al fumar se diss

°



fonenta el

secrecisn pancrestica de bicarbonato y

Fefluso duodano gastrico. El alcohol destruye la barrera

mucosa y tiene ademis una accién necrozante directa sobre

1a mucosa®®.
Otro factor importante, aunque todavia no demostrado,

@s la dieta, ya que parece existir una asociacién entre
bajo consumo de fibra y alto de azdcar con una mayor

susceptibilidad a alcera™ .,

Por otra parte se ha propuesto gque la infeccién con la
bacteria Campylobacter pylori podria ser un facter mayor
en 1a patogenesis de la dlcera péptica“”, se ha
extracelular

ancentrado evidencia de que una prote
elaborada por 1a bacteria causa una extensiva degradacion
proteolitica del polimero de glicoproteina del moco. Ast
nisao e han aislade Citomegalovirus y Candida albicans,
Glcoras o s la

tos originarén 1

sin demostrarse si
colonizaron en forma secundaria“”.



25. Terapia actual
A pesar de existir una fuerte controversia respecto a
que si las variantes de dlcera péptica son un mosaico de

- tratada

susceptibles incluso de

entidades separa
con una terapia espectfica, o son simplemente
manifestaciones diferentes de un misec da*d“”. Lo
que convencicnalmente es

las variedades comunes de ulceracisn

cierto es usado el mismo
tratasiento para
péptica (gastrica y duodenal), debido a que las medidas
que proveen valor para el tratamiento de unas son tambien
efectivas para el tratamiento de las otras™.

tratamiento de la Glcera

ntoso e

La terapia actual para el
tratamionto  medica:

poptica comprende el
higienico dietéticas (factores
a

indicaciones

o1

medicamentoso incluye:

251 Antiacidos:
Durante muchos afios el principal tratamiento de la

Glcora poptica estuvo basado en el uso de antiicidos.
Los antiscidos neutralizan el acido clorhidrico
elevando el pH gastrico e impidiendo la activacién
de1 pepsinsgenc™®.
Existen diversos preparados antiicidos, 1os mis
utilizados son los antiacidos no absorbibles que
contienen hidroxide de aluminio e hidroxido de



magnesio. Los anticidos absorbibles coms el como el
bicarbonato sédico y el carbonato de calcio en la

actualidad son de uso linitada™ .

25 2 Anticolindrgicost
Los anticolinérgicos en el tubo digestivo se
comportan como espasmolfticos y antisecratores

blogueando los receptores

nuscarinicos ML que se
localizan en las células secrotoras de acido

clorhtdrico en o1 o,

tomage’

Entre los principales anticolinérgicos s

puaden
mencionar el bantine.

el probantine, la daranzepina,

v compu

tos e

investigacien  como  la

telenzepina®.

253 Antisecretores Cantagonistas de 1os re:

do 1a histaminad:

Los antisecratores de este  tipo  inhiben

efectivanente 1a secrecién de Acido al bloau

r el

receptor H2 de la histamina que s

encuentra en la
superficie de las celulas parietales™.

Dentro de este grupo se encuentran los farmacos de
uso actual cimetidina, ranitidina y famotidina,

adens de multiples firmacos en investigacisn tales

como el acetato de roxatidina®.

(12



254 Protectores do la Mucosa Gdstrica:

Se conocen hasta el momento los siguientes farmacos
mucoprotectores:

a. Prostaglandinas:

Las prostaglandinas son conocidas por su efecto
protector contra el dafia inducido en la mucosa
Gistrica por una gran varisdad de irritantes
topicos™, 1a propiedad protectiva de las
prostaglandinas demuestra su capacidad para
mantener 1a integridad celular de la mucosa,
fentmeno  denominado  mucoproteccion. Se  ha
demostrado que las prostaglandinas estisulan la
secrecion de moco en la mucosa gastrica ulcerada
7, aumentan la secrecién gastrica y duodenal

de bicarbonato™, ademss se ha observado que
incrementan el flujo sanguineo en la mucosa
gastrica™.

Por otra parte, también se les atribuye un
efecto antisecretor® y se les considera
potentes ininhibidoras de 1a liberacién antral de
gastrina®.

Entre los compuestos mis prometedores y eis

efectivos estan el misoprostol (prostaglandina

1

del tipo PGEL) , el enprostil (prostaglandina o

tipo E2) y el arbaprostil (metilprostaglandina

13



E2).
b. Sucralfato:
La actividad antidlcera del sucralfato deriva

de dos propiedade

a) forma un complejo con

protetnas  que

adnieren a la  ulcera

constituyendo ast una barrera que previene la

penetracion de dcido gstrico, pepsina y acidos

biliares permitiendo de esta nanera que se

efactue el proceso de reparacien . el
sucralfato en suspension adserbe icidos biliares
v pepsina, disminuyendo ast su concentracisn en
el estomago.

c. Subcitrato de Bismuto Coloidal:

Su mecanismo es similar al del sucralfato, en
medio acido el bismute se precipita rompiendose
las unicnes entre el bissuto y el citrato para
formar compuestos insolubles que se unen a las
protétnas en el lecho de la dlcera constituyendo
una cubierta protectora contra los elementos

agresivos .



d. Inhibidores de la Enzima CH'/KATP:

La terapéutica con oste tipo da farmaces
involucra la inhibicién farmacolégica de la bomba
de protones H',K'ATPasa que se encuentra en la
membrana secretora de las celulas parietales del
estomago, este tipo de inhibicisn neutraliza el
4cido gastrico sin importar que el estinulo sea
histaninergico, gastrinergico, o vagal ya que la
secrecion de 4cido se bloguea al final del
proceso donde actua la enzima (H/K') ATPasa
gastrica teniendo una marcada selectividad”.

Dentro de este grupo de farmacos se encuentra
el Oneprazol, la trifluoroperazina y varios
conpuestos que se encuentran en diversas fases

experinantales ™



256. Efectos advarsoe
No obstante 1a gran cantidad de farmacos antidlcera

disponibles a nivel mundial y 105 que se ssperan como

ultedo de las nunercsas investigaciones que se
stin llevando a cabo con farmacos sintéticos, hasta
1 nomento no e ha podido controlar tatalments el
problema de la uicera peptica.

Exia

A miltiples cesos de  paciente

ponden a una terapia determinada o que una Ve

terminado el  tratamiento, daspues  do  una
aignificativa mejoria recaen con una gravedad mayor o
igual a la que prersentaban antes el inicio del
trataniento o aquellos que deben de prolonger su
trataniento a intervalos por tieapo indefinido.

For otra parte, 10s firmacos mencionados presentan
maltiples efectos adversos, el solo hacer mencien y
analisis de cada uno de ellos seria objeto de un
extenso trabajo, sin enbargo haciendo referencia de

108 principales de

stos efectos podemos mencionar

1os siguiente:

El uso de antiicidos puede causar

nauseas, vemito, impacto fecal, flatulenci.

extrefinienta, diarr

‘* transtornos del sueko, del
gusto, reduccion del grado y velocidad de absorcisn
de varios farmacos, retardo del vaciamiento gastrico,

absorcion de sluminio y magnesic™”.

16



Los antisecretorss por su parte pueden pradisponer

al  cancer™, causar alteraciones endocrinas”

(ginacomastia, impotancia), efectos a nival de
sistema  nervioso  central  como  confusion,
desorisntacion™.

En =1 caso del tratamisnto con bismuto se  he
bservado acumulacion en el cusrpo a niveles capaces

e alterar el sistena nervicsos central

El sucralfato causa efectos similares a los
mencionados con el uss de antiscidos®™.

€1 use de anticolinergicos pusde causar vision
borrosa, sequedad de 1a boca, taquicardia, innibicien
de 1a contractibilidad de la velisa urinaria, retardo

del vaciamiento gastrico™

La administracion de prostaglandinas debido a su
implicacié en una amplia gama de procesos biolégicos
pusden causar un gran numero de complicaciones como
la disminucion de la prasion sangutnea, nausea,
vénito y dolores abdominales'™.

Los farmacos antidlcera de mayor uso tanto a nivel
particular como oficial, por su disponibilidad en el
cusdro bisico de medicamentos del sector salud™,
son los anticolinergicos, low antiicidos y los
antisecretores (entre los que se distingue la

cinstidina). Sin embargo, a pesar de ser los mas

17




econonicos de entre los mencionados, adn asi no
encuentran al alcance de algunos sectores de

poblacion, principalmente en las

25 rurales

urbano marginedas que carecen de atencien oficial.




3. PLANTAS MEDICINALES EN LA TERAPIA DE LA ULCERA PEPTICA

en el tratamiento de la dlcera

Las plantas us.

r empleadas

Péptica, tienen grandes perspectivas de

" sgentes. con una igual
© superior a la de los firmacos empleados actualmente y a
un costo manor™®.

Maltiples preparaciones a ba

de plantas medicinales
empleadas en la terapéutica de esta enfermedad durante
anos. han demostrado que contienen compuestos con actividad
antidlcera, tal es el caso de la atropina compuesto
Proveniente de la belladona (Atropa betladona L>7”. que
constituys en  su  tiempo, un  importante  agente
anticolinergico no selective, que en la actualidad ya ha
sido rebasado, por 1o menos en cuanto a la que a la terapia
de la glcera se refiere.

Otro compuesto el p-sudesmol, aislado de la planta
denominada ‘'zhu'’ (Atractylodes lancea Sado), es un agents
antiglcera con un compartamiento antisecretor del tipa
antagonista de los receptores H, 7.

De Alpinia speciosa [Wendl) Schum, se han aislado los

5.6 ve v e

dehydro-s, 6-dehydrokawain™.



Otros  compuestos como la  genistina, aislada  de

Gentsta rumelica Vel, a mostrado también un buen efects
anticlcera y baja toxicidad®”.

Los compuestos mencionados son solo una muestra de una
gran cantidad de agentes antiglcera que han sido aislados
de varias plantas medicinales de uso popular en diferentes
culturas. Existen ademis innumerables reportes en la
literatura internacional acerca de estudios sobre plantas
da evaluacion

antiglcera an diversas fases experimentale
biolégica, aislamiento del principic activo y determinacién
de su mecanisno de accion®.

En Mxico, michas plantas medicinales son empleadas como

agentes antidlcera. Su uso esta basado en creencias que

han en & por varios
anos formando parte de la tradicién de la comunidad, en
donde tienen gran reputacién debido a los resultados que se
han obtenido con su uso y de los cusles pusden encontrarse
incontables narraciones para cada una de las plantas an una
region determinada, entre estas plantas se encuentrans la
zabila (dloe vera L., el Arnica (drnica montana L.), el
Bilsamo (Toluifera pereiras Klotzsch), el Tepexcohuits
(Minosa tenuiflora Foir), la Menta (Nentha piperita L.), el
Cuschalalate  (Anphipterysium adstringens Schisds  ex
schlecht), la Cancerina (Wippocratea celastrotdes H.B.K.)
1a  papaya  CCarica  papaya L., entre  muchas
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También son empleados los llamados preparados’ que son
una mezcla de entre 10 y 20 plantas secas y trituradas que
comprenden algunas de las plantas ya mencionadas, ademas de
otras que solo se conocen por su nombre comin tales como

“tehiver”,

guacina’t, ‘'cama fistol’’, ‘‘pale azul’’,

**pala de tres costill o




4. GENERALIDADES SOBRE EL CUACHALALATE

€1 cuschalalste (Amphiptorigyun adstringons Schisde ox
Schlecht) == una de les plantas antiglcera de mayor uso
popular en varios Estados ds la Repablica. Su corteza se
expends en 1a mayorfa de los mercados nacionales, se conoce

tambisn  como 1

cusuchalalote, cuauchalalate, matixeran y velador®. gs
originaria de Mexico y se sncuentra distribuida en los
Estados de Nayarit, Jalisco, Michoacan, Guerrero, Daxaca,
Horelos y Pusbla. Su habitat es la selva baja
caducifol1a 7",

Amphipterygium adstringens Schiede ex Schischt pertenece
a la Familia Julianiacea, es un irbol de entre 4 a 6 metros
de altura, generaleente torcido con pocas ramss. Su corteza

suberificada lisa y con grandes escamas®”.

Sus hojas son compusstas pinadas o rarasante simplas; son
deciduas y con una disposicien alterna. Los folislos (en
ndmero de 3 a 7) son sésiles o aproximamente sésiles, la
mayorfa de ellos son amplisments ovades, su ipice e=
aserrado o crenado siende la base redendesda o cunsadas e

encuentran dispuestos de manera opuesta®®.



Las flores son disicas, las estaminadas son pequefias

dispuestas en paniculas axilares, el perianto seccicnade e

6 a8 partes; los estanbres se encuentran en numerc igual a

pistiladas wstan

los segnentos del perianto. Las flore
constituidas por un pistilo dnico, se encuentran usualmente
en grupos de cuatro sobre un recepticulo. Florece de mayo a

julic en clima calido sec
El fruto es duro e indehiscente con una lengitud de 2.5 a
5 cmi los pedicelos del fruto son aplanades y acrascentes
formends una especie de ala de 3 a 4 cn de color
caté-rojizos con una © dos seaillas aplanadas de 5 an de
targe®.
Independientenente de su accién antilcera, tambien se le

atribuyen  propiedades como  cicatrizante,  calmante,

antibistico, para la disolucién de clculos biliares,
antifebri fugo, antimalarico,  antiinflamatorio v
anticancersgena®.  Sin  embargo, de  entre  estas
Propiedades sélo se ha demostrado su actividad antitumoral
en adenocarcinoma manario en raten™’.

Se han aislado varios compuestos de esta planta, sin

embargo ninguno se relaciona con la actividad antidicera

que sn le atribuye (tabla 1).



Tabla 1. compusstos
Schisds ox Schiecht.

aislados  do

Amphiptorygium

adstringons

setde tratipeivacien
etk memieasonorics
Actdo anaedrdice
Sareapogenina

soninguer o
oonadte:

A pesar de la carencia de estudics farmacotowicoldgices

quimices y eclinices, el

Cuachalalate

goza de amplia

reputacién como agente antiulcera debido a que mucha gente,

ha obteniendo un reestablecimiento Lotal
omplear preparades de esta planta.

realizacién de  estudios

farmacolégicanente

popular le ha atribufdo.

on  los

la actividad que la

o parcial.

cultura

a

Lo anterter suseita la

se  valide

nédica

Esta evaluacién debe realizarse

con un adecuado medelo de Glcera inducida experimentalmente

on animales.



E. NDUCCION DE ULCERA PEPTICA

Un modelo animal adecuado lo constituye Aquel que mas se
apegue a la fisiopatologia humana, dado gue los resultados
se pretenden extrapolar al hombre, ain con la gran
variabilidad biclegica interespecifica existents.

En la actualidad se dispone a nivel mundisl de algunos
modelos de induccion de Glcera péptica, particularmente de
dlcera  gastrica, empleando  hormonas,  farmacos o
IR —

Para el caso de la ulcera duodenal los modelos estin mas
linitados®™. Mo cbstante, muchos de estos modelos
experimentales presentan  algunos  problemss, pues  las
lesiones no  tienen una alta incidencia, no  son
consistentes, ni tampoco localizadas, lo que dificulta la
evaluacitn da agentes antiulcera. Sucede también que
fracuentamente lo que se supone como Glceras son en
realidad  erosiones’”. Esto impide llevar a cabe
avaluaciones adecuadas y particularmente estudios curativos
on las dlcer

inducidas experinentalnente, por 1o que los

tudios que existen sobre evaluacisn de plantas antiulcera

corresponden & tratamientos  profilacticos V"%
siendo muy poces los estudios curativos, que son los de

mayor valor®. En México destacan los trabajos sobre
dleera gastrica de Sanchez'®’ y de la unidad de
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investigacisn de la ENEP Iztacala. No obstante falta en
nuestro pais el desarrollo de un medelo de induccien de
Glcera cuodenal que es la mis frecusnte en el humsno en
relacion de 4:l con respecto a la dlcera gastrica. Tenbien
e requiere un modelo de wlcera gastrica antral (que es la
zona mas comen de ulceracion en el hombre), cuyas lesiones
sean localizadas y consistentes, para que de esta manera se

facilite la realizacién de evaluaciones profilicticas y

curativas. Se requiere también de un adscuado sistema de
evaluacion cusntitativa.

Un modelo de induccion de Glcera duadenal que parsce ser
fisiolsgicanente adecuado es el reportado por Takeuchi’®®
sin embargo, en prusbas piloto preliminares realizadas no
hemos obtenido resultados satisfactorios. En este modelo,

se sugiere la produccien de Glcera duodenal por una

de tarmacos, la ¥ 1a histanina. La
indonetacina s un analgésica antiinflamatorio no esteroide
que evita la biosintesis de prostaglandinas por una
inhibicien enzimatica (de la enzima cicloxigenasa)®®”. Ya
se mencions la importancia de las prostaglandinas como
protectoras de la mucosa gastrica. E1 principal efecto de
1a indometacina a la baja désis plantesda es el de inhibir

la  secrecion duodenal  alcalina®®¥, otros  factores

ulcerogenicos aque se presentan con el uso de la

indonetacina a mayores désis, que pueden estar implicados
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en la patogenia de la Glcera duodenal, se mencionarén al
referirse al modelo de Glcera gastrica.

La histamina es un potente estisulador de la secrecién
acida, por lo que la combinacién de estos farmacos en
alguna désis, dabe ser necesariamente ulcsrogénica.

Hagiwara®®® ha propuesto un modelo de induccisn de
dlcera gastrica antral por la combinacitn de una désis alta
de indometacina con insulina que no ha sido del todo
das, debido a

satisfactorio en las pruebas piloto real
que no peraite un maneio rapide de grandes lotes debido
la via de administracion propussta.

E1 fundamento de este modelo esti basado en los efectos
de la indometacina a désis elevadas, los cuales, ademss de
los ya mencionados para la Glcera duodenal, son: a)

y cambio en la del gel gastrico

de moco este efecto es debido a que la indometacina causa
un fncremento en el contenido protéico del moca y un
decremsnto en su enlace covalente con Acidos grasos y
1:pidos b) disminuye el flujo sanguinec a la mucosa y ©)
induce 1a descamacisn de las células spiteliales“O¥407.

La Insulina por otra parte produce una hipoglucemia que
seacia a los estimulos desencadenados en la fase cefalica
de 1a regulacién de la secrecisn gastrica, activande el
nervio vago con 1a consiguiente liberacitn de acetil colina

propicia la secracitn de acido y

que a su v

pepsinogena™.



Il PLANTEAMENTO DEL PROBLEMA|

Como ya se mencions, el Cuachalalate es usado comunnente en
ol trataniento de la dlcera pépLica sin embarge, requiere do
ostudios experimentales que validen 1a actividad biolégica que
se le atribuye.

Actualmente en México no se han desarrollado modelos de
induccién de Glcera duodenal ni sistems do evaluacién
cuantitativa adecuados para realizar la validacisn experimental
do 1a actividad biolgica de plantas medicinales dtiles en la
terapla de la dlcera péptica. A nivel internacional. la gran

mayoria de los modelos empl

dos son a su vez de tipo
profiléctico y no do Lipo curative, que tendrian mayor
importancia. Ademés. su enfoque os hacla la profilixds do la
Gleera Géstrica que os mencs abundante en comparacién con la
Glcora ducdenal.

Do aguf la necesidad de crear modelos experimentales
adecuados con 1os que puedan realizarse ovaluaciones do la
actividad Lerapéutica sobre la dlcera géstrica y duodenal de
tipo profildctico y curative del cuachalalate. Este tipo de
modelos sentar{a las bases para realizar los estudics de
fraccionamiento quimico con base en una diseriminacién
farmacolégica que contribuiria a avanzar hacia ol atslamtento e
Ldentificacisn dol principio active.

Estos estudios bisicos, junto con estudics futurcs, logrardn
que exista 1a alternativa a las plantas antiulcerosas bajo una

adecuada preescripelén.



i HPOTESIS

4> La hipersecrectén de dcido inducida por la histamina en
combinacién con una disminucién de  la  capacidad
neutralizadora del duodeno provocada por la administracién
do una baja désis do indometacina resullaré necesariamente
Ulcorogénica on alguna do las désis propuestas.

5 La disminucién do los mecanisnos de defensa de la mucosa
gésririca causada por una alta désiz do indometacina en
combinactén con el efecto secrotagoge provovade por la

insulina producird Ulceras géstricas antrales.

o8 Camphtptorys o5 ofectivo en
o1 tratamiento profildctico y curative de la dlcera gdstrica o

duodenal.



IV OBETIVOS

1. Desarrollar un modelo de induccidn experimental do ulcera
duodenal en rata.
2. Optimtzar un modelo do (nduccidn expertmental de tlcera

gdstrica antral en rata.

s

Estinar ol efecto profilictico del extracto acuoso de

s sobre  la
induccion oxpertmental de vlcera duodenal o gdstrica on
rata.

Evaluar el efecto curativo del extracto acuoso del

Cuachalalate en la wlcera ducdenal o gdstrica inductda

exporimentatmente en rata.

Establecer un medelo para cuantificar la secrecton
sdstrica en rata.

Fualuar la actividad de (mAlbicidn de la secrecidn

séstrica dol extracto acuoso de Cuachalalate




V MATERALES Y METODOS

OBTENCION DEL MATERIAL VEGETAL
El Cuachalalate utilizado en este estudio fué recolectado en

ol cerro

1 Amarillo” situado a 6 Km do Tianglstenge. Caxaca.
Fué secado a la sombra y posteriormente pulverizado en un molino
manual y almacenado en bolsas do papel de estraza.

La especie fué determinada previamente como Amphipterigyun
adstringens Schiede ex schlecht por el M. en C. Erick Estrada
Luge en e departamento de Fitotecnia de l1a Universidad Auténoma

Chapingo

VIA DE ADMINISTRACON Y DOSIS

El cuachalalate fus administrado oralmente mediante una sonda
géstrica en forma de decoccidn Carbitrariamente denominanda
extracto acuoso en el presente estudiod.

So emplearon las désis de 4 y 8 %, adninistrando 0.7 ml de la
désis respectiva por cada 100 g do peso.

Las désts propuestas corresponden respectivamente a una
extrapolacién de la désis empleada on ol hombre, (4 %0 y al
doble. de 1a misma C8 %0, calculadas apartir del promedic de la

dosis por algunos do on

los mercados de Sonora D.F., Central de acapulco Guerrerc y.

contral de Tehuitzingo Pusbla.
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ESPECIE ANMAL
Dobido a la simiiitud fisiclégica y por ende al gran ndmero de
estudios sobre alcera realizados on osta

especis se omploaron ratas macho de 2

mosos de edad (270-300g> de las cepas CuZV. y Wistar.

INDUCCION DE ULLERA DUODENAL
MODELO 1

Un grupo de doce ratas de la cepa CITZV se pusieron en ayuno
por un periédo de 24 h. con libre acceso a agua. Terminado el
tiempo de ayuno fueron dividides al azar en dos grupos a los
cuales se les nombré: lote testigo y lote de induceidn. Al lote
de induccién se le administré subcutdneamente indometacina S
mg/Kgd suspendida en solucién salina y con una traza de tween
80. Transcurridos 30 minutos, les fué admintstrado diclorhidrato
de histamina C40 ng/Kgd de la misma manera que la indometacina,
esta administracién se repltld 2 veces mis con intervalos de
2.8 h. 9" Bl lote testigo fué tratado con solucién salima.
La evaluacién macroscopica se realizé a las 2¢ h. a partir del

Lnteto de la induccién

HODELO 2

Un grupo de 20 ratas de la cepa CITZV fueron puestas en ayuno
or un periéde de 24 h., al Lérmino del cual fusron divididas al
azar on dos lotes llamades: lote testigo y lote de induccién.
Ambos lotes fueron tratades como en el modelo 1 pero con la
variante do que ol lote de inducclén recibls un doble

tratamiento; dos administraciones do Lndometacina cada 8 h. y 8
se



adninistraciones de diclorhidrato de histamina cada 2.5 h.. La

ovaluacidn macroscépica del 50% de los animales de cada lote

e realizé a las 24 h. y a las 96 h. el restante.

MODELO 3
Se trabajé con las mismas condiciones del medelo 2 pero

incrementando ol peridde de ayuno a 48 h..

MODELO 4
Un grupo de 20 ratas de al cepa CIIZV fueron ayunadas por un
pericdo de 48 h. y divididas al azar en dos grupos de 10. AL

lote de induceién le administré on tres ocaciones

indometacina CS mg ~ kgd y siote veces diclorhidrato de
histamina C40 mg / Kgd> Trancurridas 24 h. del iniclo de la

induceidn so realizé la evaluacién macroscopica.

HoDELO 5
La metologia seguida on este modelo fué semejante a la del
modelo 4, con la varlacién de emplear una solucién de
carboximetilcelulosa al 1 % como agente suspenser de la

indometactna.

HoDELO ®

Un grupo de 20 ratas cepa Wistar fus puesto en ayuno por un
Poricdo do 48 h. al termino del cual fué dividido al azar en dos
Grupos; lote testigo y lote do induccién. El tratamiento que

siguteron ambos lotes fueron los mencionados en el modelo S.
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INDUCCION DE UICERA GASTRICA
MODELO 1

Un grupo do 12 ratas cepa CITZV fueron sometidas a un ayuno de
24 horas, despues del cual fueron divididas al azar en dos
lotes. El lote de induccién fué tratads como sigue: Una
adninistracién intravenosa C en la vena Tail o de la cola > de
insulina €5 unidades/Kgd. A los 30 minutos una admintstracién
L.p. de indometacina C40 mg/Kg> 7.
MODELO 2

Se trabajé de acuardo a las condiciones expuestas en el modelo
2 pero administrando 1a insulina y la indometacina
subcutdneamente. El intervalo entre cada inyeccidn fué de 30

mtnutos.

MODELO 3
So trabajo como en el medelo 2 perc con un intervalo de 60

minutos entre cada Inyeccisn.

MoDELO 4

Un grupo de 20 ratas cepa GITZV fué ayunads por un periddo de
26 h. al termino del cual se les indujo Glcera géstrica
siguiendo la metodologia propuesta en el modelo 3. Una vez
torminada la induceién fusron dividides al azar en dos grupos;
lote testigo y lote tratado con gentamicina Cantiblstico de
amplic espectrod. Al lote tralade con antibistico se le
adninistré una désis de 2. 5 ng ~ Kg cada 12 h. hasta que el
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total de los animales pereciercn.

HoDELO 5
Un grupe de 20 ratas cepa Wistar fueron puestas en ayuno por
un perisdo do 24 h.. y divididas al azar en dos lotes: lote
testige y lote de induceidn.
La metodologia seguida en este modelo fué 1a expresada en el

nodelo 3.

CRITERIO DE EVALUACON
La evaluacidn del dafio se realizé Lomando en cuenta, cuando
fueron requeridos, los siguientes parametros.

) Incidencia de lcera y/o de erosién Cen porcentajed.

B) Indice de ulcera, que es la suma del area en m’ de las
Uleeras presentes en- la mucosa duodenal o gastrica Cantro o
fondusd. Las lesiones en corpus, dadas sus caracteristicas, se
registraron en mm. En el caso de que solo se prresentaran
erosiones, al drea dafiada en mn® se considerd como {ndice de
eroston

© Severidad. 1a cuil se determind con base en una escala
arbitraria de 0-5 , en la cual O = sin dafie, 0.5 = srosion
superficial de la mucesa, 2 = Glcera poco profunda 3 = dlcera
modianamento profunda 4 =dlcora profunda o necrozis transmural,
S = Glcera perforada o penetrada.

@ Dafio real, representado por la media la desviacién

tandar del producto entre el {ndice de Ulcera y la severidad

Para cada rata, con este pardmetro se evaluaron estadisticamente

los dos anteriores mediante la prusba do comparacidn de medias

]



emploando una P. de 0.08 %.
@ Porcentaje de perforacién y porcentaje de muerte los
cuales fueron evaluados mediante la prusba de diferencia de

proporciones €20 con una P de 0.08 %.

ESTUDIO PROFIACTICO : ULCERA DUODENAL.

EXPERIMENTO 1
Un grupo do 24 ratas cepa Wistar fué dividido al azar en cuaro
lotes de 6 animales cada uno y se les aplicé el tratamiento

siguiente; lote 1: solucién salina Clote testiged, lote 2:

extracto acuoso de Cuschalalate al 4 % . lote 3 extracte acuoso
do Cuachalalate al 8 ¥ y lote 4: Cimetidina (S50 mgKgd. E1
tratamtento se continuo un periddo de § dias, al Lérmino de lom
cusles se les indujo Glcera duodenal como Se indics en el

modelo .

ESTUDIO CURATIVO: ULCERA DUODENAL.
EXPERIMENTO 1

A un grupo de 24 ratas cepa CIIZV se les indujo dlcera
ducdenal segin el método propuesto en el modelo 5. Fueron
divididos al azar en grupos de 6 ratas y tratadas con solucidn
fistoldgica, extracto acuoso de Cuachalalate 4 %, y extracto
acucso de Cuachalalate 8 % respectivamente, por un periddo de 7
dlas, al término de los cuales se realizé la evaluacién

macroscépica.
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EXPERINENTO 2

So trabajé con un grupo de S2 ratas cepa Wistar al cual se ls
indujo Glcera duodenal como Se propone en el medelo 8. El grupo
fué dividido al azar en 4 lotes do § ratas cada uno; lote
tostige, lote tratado con extracto acucso de Cuachalalata 4 %,
oxtracto acuoso de Cuachalalate 8 % y lote tratads con
Cimetidina (80 mg K@), @ tratamiento =e realizé por un periddo
do stete dias. La evaluacidn macroscopica se realizé al octave
ata.

EXPERIMENTO 3.

Un grupo de treinta y sels ratas de la cepa Wistar con ulcera
ducdenal inducida experimentalmente segin sl medelo 6 fus
dividido al azar en 4 grupos de O ratas cada uno; lote testigo,
lote tratado con extracto acucso de Cuschalalate 4 %, lote
tratado con Cuachalalate 8 % y lote tratado con cimetidina. La
ovaluacién macroscopica se realizs despuds de 7 dlas de

tratamiento,



ESTUDIO PROFLACTICO : ULCERA GASTRICA
EXPERIMENTO 1

Un grupe de 32 ratas do la cepa CIIZV fué dividide al azar en
4 lotes do ocho ratas, cada uno de ellos recibis un tratamiento
durante cinco dfas. Los tratamientos fueron los indicades a
continuacién: Solucién fisioldgica,  extracto acucse de
Cuschalalate 4 %, extracto acuoso de Cuachalalate © %y
Clmotidina €50 mgs Kg . La induccién de Glcera géstrica se
realizé al sexto dia segin el método descrito en el modelo 4. La

evaluacién macroscopica se realizé al términe de la {nduccién.

EXPERIMENTO 2
Se trabajé con un grupo de S2 ratas cepa wistar siguiendo la
metodologfa descrita en el experimento 1.

ENSAYODELA oELA

Las ratas fueron divididas en los sigulentes lotes: 1> lote A,
al cuil se le administré extracto acuoso de Cuachalalate 4 % .
Llote B. que funcion como testigo y recibié solucién fisiolégica
¥ ® lote €, que fué el testigo positive y se le administré
cimetidina (S0 mgrkg 1.0.3 2",

La actividad inhibitoria de la secrecidn gistrica fué evaluada
on ratas con un ayuno previo de 24 h. Los tratamientos se
aplicaron una hora antes del Iniclo del ensayo, el cual
consistis de dos otapas: a> las ratas fueron anesteciadas

Ligeramente con ter y abiertas para la ligacisn del pilero, se
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aplicaron una hora antes del iniclo del ensaye, el cual

consistis de dos elapas: a> las ratas fueron anesteciadas
Ligeramente con dter y abiertas para la ligacién del piloro, se
aplics sutura y se dejardn trancurrir 4 horas. b Pasado este
Uiempo, las ratas fueron sacrificadas y los estémagos fueron

disectados. El contenido géstrico fué medide y Litulade con
solucidn estandarizada de hidréuide de sodic 0.05 N.

La esquematizacién del método esta representada en la figura 1.

FIGURA 1




RESULTADOS

ULCERA DUODENAL.

MODELO 1
Al realizar la evaluacién macroscepica, no pudiercn apreciarse
Glceras en toda la extension del ducdeno. La mucosa presentd una

apariencia totalmente normal abie #-

a4 s de ducdanst - .
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NoDELO 2

Al realizar la evaluacién macroscépica a las 24 h., no
pudisron apreciarse dlceras en toda la extension del duodemo.
Sin eabargo, se presantaron erosiones en el 40% de los animales.
El daffo real calculado a partir de tales erosiones mostrd un
casficiente de variscion de 1407 wate B
Transcurridas % h. la mucosa presents una apariencia totalmente

noraal daste @

Te n gaedn e s Skl sesin o mess 2
tayune do + simrasioresde indonatacina | ng/wp.
P Mxm‘..a..\o G hstamina | wo ron acién
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MODELO 3

En la evaluacien realizada a 1

24 h. s

presentaron lesiones

con variacisn del grado de severidad desde O h

ta 3y con un
porcentaje de incidencia de Glcera ducdenal de BOZ  y un
coeficients de variacin para el dafio real de 64.54 % dabia o.

En la evaluacien realizada a las 9 h. se presents una

incidencia de 40% con mayor variacién en cuanto al grado de

eridad obteniendose un coeficiente de variacién para el dafio
real de 99.5 % abia .
Las lesiones se presentaron invarisblemente en el duodeno

proximal en la region cercana a ptloro.



En 105 duodenos que no se presents lesion, en la evaluacién
realizada 2 las 96 h., se pudo apreciar gue presentaron la

mucosa inflamada y de tono mas rosado.

Tebla 4. andccidn  do  dicora  duodenst
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MODELO 4
Se obtuvo un porcentaje de incidencia de 1007 las lesiones

presentaron un grado de severidad mayor (obteniendose un 0% de

alceras perforadas y un 40% entre tlceras profundas y medias).
El dao real fus mas homogeneo obtenierdose un coeficiente de

variacion del dafio real de 33.3 % deva .
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MODELO &
Se presents una incidencia de Glcera de 100 % Obteniendose un

grado 3 de severidad en el 60 % de los casos. El cosficiente de

variacion para el dafio real alcanzé el valor de 27.0 % abian.
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HoDELO B .

Se encontraron lesicnes con una incidencia de 100% El grado
de severidad causade en esta cepa fus mucho mayor en contraste
con la respuesta encontrada en la cepa CITZV aun con el smpleo
de las mismas condiciones para la induccién de la dleera
Guodenal. Se encontré ademss una mayor hamogeneidad dentro del
misao lote, calculandose un coeficiente de variacisn de 15.4 % .
Con aste tratamiento se abtuve un {ndice de mortslidsd de 42.33
%y de perforacien da S3.3% %. La severidad de la Gicera fus
mayor transcurridas 24 h. después del inicio de la induccisn. y
estuvo presente acn despuss de 7 dias del inicio de la

misna desta o
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ULCERA GASTRICA

HODELO 1

S presents una incidencia global de Glcera gastrica (antro v
corpus) de 100%  sin una localizacién en particular dentro de
Gstas zonas. El 66.7 % de ostas lesiones fueron lceras
sangrantes. Las lesiones fueron poco sevaras distribuidas en
antro con una incidencia de se.e % y en corpus con una
incidencia de 83.3% sbla o
Tabla 6. Induccién do o gaat modeto 1 (ayune
2T h i o e indomatacins . maAE (o)

P Ao s
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MoDELO 2

Se encontré una incidencia de Glcera de 100 % en corpus El

total de estas lesiones fueron ulceras sangrantes. En antro se
presentaron Glceras poco severas con una incidencia de 33.3 %
dabie 100,

Table 10 Induccidn  de  dlcers  gdstrica  segdn el medeto

(oyuro do 26 h.. ireulina Gmge  s.c.. o indometscine o
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HODELO 3

Se encontraron lesiones en la zona antral con una localizacién
particular y un porcentase de incidencia e B3.3 %. €n corpus se
encontraron dlceras sangrantes en un 66.7 .

Se observs que los animales mueren a los -6 dias
posteriores a la induccién debido a sangrado intestinal
sbundante con extensa inflamacion. llegando a presentar
Parforaciones a nivel de yeyuno e ilesn muriendo por

paritonitis.detia 1

TeMe i gndicn 4 dicwra  siaicin segin o mdela 3
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HoDELO 4

La gentamicina, no inhibis los efactos téxicos causados por la
indonetacina, los cuales provocan la muerte de los animales en
@l lapso de tienpo ya mencionado. Si bien 1 porcentase de

muarte fué reducido no es lo suficientemente

tistactorio para

Llevar a cabo un estudio curative deble 1o
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oDELO 5

Se encontraron lesiones en la zema antral con una incidencia

del 90 % y una localizacién particular. En corpus las lesion

se presentaron con una incidencia de 50 % . El coeficiente de
variacisn disminuys con respecto a la cepa CIIZV, sin embargo el
comportamiento en cuanto a mortalidad se mostré semejante al

presentado en @1 modelo I dasie 1.
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ESTUDIO PROFILACTICO :ULCERA DUODENAL.
EXPERIMENTO 1
Al reslizar la evaluscién macroscopica, se encontrd una
incidencia de Glcera de 100 % para todos los grupos tratados.
En 1a evaluacién del dano real no se encontraron diferencias
astadt sticamente significativas en ninguno de los tratamientos

pecto al testigo (nivel de confisnza del 95%) davier ¢

teble a4, Evelussidn e la  octividad  profilactica  del exiracio acuces
do cwechalstate 4y © % prusbre e Gleera  ducdenat  indicide
nperimaniaiments on rela de la cepa Vistar.

=




ESTUDIO CURATIVO :ULCERA DUODENAL.

EXPERTMENTO 1
Cuando se realizé la evaluacisn nacroscopica se encontrs una
incidencia de Glcera de 100 % para todos los lotes evaluados.
En 1a evaluacién del dafio real no se encontrs una diferencia
estadisticamente significativa en ninguno de los tratamientos
cuando se campararen con el lote testige masis .
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EXPERIMENTO 2

Las incidencias de Glcera duodenal encontradas para los
diferentes lotes son mostradas en la tabla 16. Con los
tratanientos de Cuschalalate 4 % y 8 % no hubo una diferencia

estadisticanente significativa cuando fueron comparadas la
nedias del dafo real o incidencia de los tratamientos con las
nedias del lote testigo. (nivel de confianza del 95 %). El
Cuachalalate  tampoco  demostrd ter

r una  diferencia
estadisticanente significativa en cuanto al porcentaje de
parforacisn, sin embarge. con una concentracién de 8 %
encontrs una diferencia estadisticamente significativa an lo que

respecta al porcentaje de muerte.

EXPERTMENTO 3

So observe un porcentaje de incidencia de 100 % para los lotes

tudio con excepcion dal lote tratado con cimstidina. Este
Grupo mostrs una reduccien estadisticanente significativa en
cuanto al datio real.

Por otra parte, el Cuachalalate a 1
8z

concentracion:

deany
no mostrs una diferencia significativa con respacto al
testigo cuando se analizaron las incidencias de muerte y la
medias del dafio real. La cimetidina por su parte demostrs un
comportantento similar
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ESTDIO PROFILACTICO : ULCERA GASTRICA

EXPERTMENTO 1

Los resultados del 1se
@n la tabla 18 en donde se puede apreciar que la incidencia de
la dlcera en antro estuvo presente en los tres lotes que

racibieron tratamiento. £1 daRo antral real no mostré diferencia

tads entre 1os
con un 95 % de confianza
Se encontré un porcentaje de muerte mayor dentro del lote

tratado con Cuachalalate & La muerte en los lotes de

cimetidina y Cuachalalate 4 % fus la misma.
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EXPERTMENTO 2

Se presents una incidencia de Glcera en antro de 87.5 % para
@l lote tratado con Cuachalalate § %. En el grupo testigo asi
como en el grupo tratado con Cuachalalate 4 % se encontré tan
561a un porcentaje de 62 % y an el lote de cinetidina del 75 %.
En cuanto al dafio antral real no se presenté una diferencia
significativa para ninguno de los tres tratamientos cuando
fueron comparados contra el lote testigo dasie 1.
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ESTUDIO DE LA INHEICION DE LA SECRECION ACIDO GASTRICA

adisticanente significativa en

No se encontré diferencia
cuanto a la disminucién del volumen de secrecién ni en la acidez
(meq HC1 Jpara el Cuachalalate. El lote tratado con cimetidina

prosents diferencia estadisticamente significativa en ambos

casos waa 201
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Vil ANALISIS DE RESULTADOS

El sistems do evaluscién establecido se encontrd apropiado
debido a que toma en consideracién no sélo el indice de dlcera o
1a severidad alsladasente, sino que las correlaciona a través de
un producto establectendo un dafio real mediante ol producto de
la calidad del dafio Cseveridad) con la cantidad del mismo
Cindice de Gicera o area. Por este medic se pueden igualar dafios
muy severos do area minima con dafios menos severos do areas
extansas.

La escala do severidad establecida con valores para S
diferentes tipos de dafic permite obener un gradiente del dafic
mis adecuado que el que so podria lograr con las escalas
reportadas por otros autores en las cuales sélo hay 3 posibles
alternativas erosién, Glcera o perforacién. Tentendo ol miswo
valor una Glcera a punto de perforarse que una Glcera de poca
profundidad.

AL erploar la escala de ovaluacidn anterior pudo demostrarse
que el modelo 1 propuesto per Takeushi®® no produse ningin
dafic. Dicho modelo, reporta ulceraciones bastante severas con un
indice do hasta 30.00 8.5 empleando la rata Sprague-Dawley.

En o1 presente estudio, con la cepa CIIZV bajo las misms
condiciones. los ducdenos presentaron una apariencia totalmente

normal.



La falta de ofectividad del medelo 1 supera a lo que podria
esperarse por la variacién biolgica inherente al uso de cepas
diferentes, por lo que podrfa dudarse de la efectividad del
modelo planteado por Takeucht.

AL emplear ol modelo 2 no se produjeron Glceras duodenales,
unicamente se lograron inducir erosiones con baja incidencia y
gran variabilidad como lo demuestra el coeficiente de variacion
obtentdo para ol dafio real. Se observs ademds que las lesiones
causadas desaparecen en pocas horas. Por tanto las désis
ompleadas de indometacina e histamlna no fueron lo
suficientemente altas como para causar lesiones ulcercsas en la
mucosa CTabla 2 y 3.

Al analizar los resultados del modelo 3 se observé que la
incidencia. y principalmente el dafio real de las Glceras
obtentdas disminuyeron notablemente on el transcurse de O h..
Por otra parte, la variabilidad en el dafio causado es muy grande
Cooeficiente de variacion de 54.58 % a las 24 h. y de 99.5 para
1a 98 h.>. Es por esto que aun con la incidencia relativamente
alta encontrada no puede considerarse como un medelo efective de
induccisn de dlcera ducdenal Clabla 4 y &).

Con ol mdelo 4 se obtuve un excelents porcentaje de
inctdencia con un dafic real mayor y un cooficiente de variacién
de 33.3% . Sin embargo la variacion en la severidad dentro del

lote de induccion no fus aun 1a adecuada ya que el dafio mostrd

un con dosde 2 hasta S on

1a escala de severidad. por lo que no puede ser recomendado como




un modelo de rutina para la produccién de Glceras duodenales. Es
importante enfatizar que 1a variacidn presentada por este modelo
o5 ocastonada por factores {nherentes a la copa CITZV y por una
inadecuada dispersion de la indometacina en el vehiculo
ompleado, coms lo demuestra la disminucidn parcial de dicha
Variactén con la adicidn de un agente suspensor en el veniculo
do indometacina Cmodelo 5.

El empleo de carboximetilcelulosa en la metedolgia propussta
on el modelo 5, disminuyé la variacién Lnterna de la severidad
dol lote do induccién as{ como el cooficiente do variacién del
dafio real. Esta condicién lo hizo susceptiblo de ser empleads
como modelo de induccién ain con la variacién persistente
inhoronte ala cepa CIIZV.

El cambio do la cepa CITZV por la cepa Wistar Cmodelo &
modifics considerablomente 1a homogeneidad interna del lote de
induccion y por consigulente disminuyd el cooficiente de
variactén. Esta disminucién confirma la existencia de una
marcada causa de variacin inherente a la cepa CIIZV. El medelo
ostablecido do esta manera se considera més oficaz para la
ovaluscién do agentes antiulcera. Por otra parte so encontrd una
menor resistencia en la copa Wistar en contraste con la cepa
CITZV dado que en la cepa Wistar se encontraron porcentajes
altes de perforacién y muerte que no se presentaron en la cepa
CIIZV baje las mismas condiciones de tratamiento. Estos
resultados tambien nos dejan ver la rapidez de la regeneracion

que presentan las ratas de la cepa CITZV debido a que en la cepa

o2



Wistar, ol dafio continus aun transcurrides 7 dids despues de la
Snduccton, hecho que no se presents en la cepa CITZV.

En 1o que respecta a la Ulcera géstrica, con el emplec del
modolo 1. la totalidad de los animales del lote de induccién
Presents Glcera, sin emargo su localizacién no  fus
predominantemente en antro como lo reporta Hawigara“®”. La
localizacién antral especifica esté dada. como ya se menciond,
por el ofecto secretor de 1a hipoglucemia causada por la
insulina en combinacién con la disminucién de las defensas
provocada por 1a alta désis de indometacina empleada. sin
embargo. las lestones encontradas s asemefan mis a las

provocadas con el uso exclusive de indometacina’®?,

1o que
indica que la insulina no tuve blodisponibilidad sn el Lismpo
roquerido, quiza por defecto en la administracién intravenosa
dado que el grosor y la gran cantidad de ecamas de la piel de la
cola de 1a rata de la cepa CIIZV dificultan esta administracién,
1o que también es un inconveniente para el manejo répido de
orandes lotes.

Por otra parte, las Glceras antrales varian mucho en cuanto a
Severidad e fndice como lo refleja el coeficiente de variacion
tan alto del dafio antral real.

Es por esto, que bajo 1.

condiciones particulares de manejo
roqueridos para el estudio de agentes antidlcera  no es
recomendable la metodolog{a propuesta en este modelo aun con las'

Lesiones géstricas provocadas.




La tabla 10 resume los resultades encontrados con el uso del
modelo 2 para la induccion de lcera géstrica antral, en donde
la respuesta fus poco satisfactoria al emplear administracién
Subcuténea para ambos firmacos con un intervalo de Liempe de 30
minutes entre anbas administraciones . La incidencia de Gleera
antral disminuyé notablemente sumentande con este la variacisn
entre los individuos del lote de induccidn.

Con el mdelo 3 se obluvieron resultados bastante
satisfactorios en cusnto a la incidencia de Glcera antral. no

obstante, las lesiones sangrantes en corpus  siguieron

presentandose y la variacién dentro del lote de induccion
Pporsistis aunque con una disminucidn notable. Este modelo, sin
embargo no pusde ser aplicado a un Lratamiento curalive debide a
que 1a accidn ulcerogénica de la indomeacina en estémago causa
Stmultancamente inflamacién y sangrado intestinal as{ como
perforaciones en yeyuno e Lleén con la consiguiente muerie de
los animales on un lapso de 3 a 8 dias. Tal limitacién no pudo
Ser evitada con la administracidn de un antibiotico de amplic
ospectro como lo es la gentamicina , la cual unicamente
disminuys la mortalidad en las primeras 48 horas Ctabla 12) sin
suprimirla como 1o reporta Fang™

AL emplear 1a cepa Wistar bajo las condiciones expuestas en el
modelo 3, se presenté una mayor incidencia que en la cepa CIIZV
as{ como tanbién un indice de Glcera y de severidad antral mencs
varisble en el lote de induccién con la consiguiente disminucidn

del coeficiente de variaclén del dafio real antral

[



Con base en los resultados obtenidos =e seleciond sste modelo
para realizar la evaluacién de agentes antidlcera aun con su
Limitante para la realizacién de estudics curatives

En 1o que respecta a los estudios de 1a actividad profilactica
del Cuschalalate sobre 1a induccion de la Glcera duodenal se
encontrs que sl pretratamiento con Cuschalalate & las
concentraciones de 4 y 8 % prv on ratas de la cepa Wistar no
Liene un efecto protector de l1a mucosa dusdenal va que ne redujo
ni la incidencia de Glcera duodenal ni =l dafio real cuando se
adninistraron oralmente por un pericdo de 5 dias.  Los
resultados encontrados en la evaluacisn de la actividad curativa
sobre 1a Glcera ducdenal del extracto acuese de Cuachalalate a
las concentraciones de 4 % y 8 % pv en la cepa CIIZV tampoco
demostraron tener una actividad curativa Cp <0.05). La misma
falta do efectividad se presents en la evaluacién de la
actividad curativa del extracte acuoso de Cuachalalate sobre la
Glcera duodenal inducida experimentalmente en rata de la cepa
Wistar donds no pudo evidenciarse ningin efecto a las
concentraciones do 4 % y 8 % p/v ya que la incldencia de Glcera.
S bldn disminuys. no fué estadisticamente significativa al
compararse con el lote Lestige. lo misme sucedid con el dafio
real. en el cual, sélo hubo diferencia estadfaticamente
Significativo en ol lote tratado con cimetidina.

En lo que respecta al porcentaje de perforactsn, el
Cuschalalate a una concentracisn de 4 % y 8 % mostrd una

disminueién aunque no  significativa estadisticamente. La




Slmelidina. sin esbargo, suprimié por completo 1a perforacidn.
No obstante. sl porcentaje de muerts no disminuys en este grups
pudiendose pensar qus las musries se presentaron por causas
ajenas a1 dafie dlceroso producide en el dusdenc debiendose la
mortalidad a los efectos téxicos de la Lndomelacina en el resto
del tracto gastrointestinal y de la histamina a nivel sistemico,
dada 1a gran cantidad de receptores presentes en el organismo.

El porcentaje de muerte disminuyé significativamente por el
extracto acuose do Cuachalalate al 6 % . Las razones dadas para
oste hecho no se encuentran ain determinadas, lo que si puede
afirmarse con corteza es el hecho de que no esta relacionado con
su poder curative o inhibidor de la perforacisn.

La respuesta del mismo tratamiento sobre un daio mis severo,

provocado por un mayor Liempo de ayuno tampoco mostré

. Bajo dstas 1a clmetidina fus
ol Gnico agente capaz de reducir significativamente el dafio
real.

En lo respecta a la perforacidn, se pudo demostrar que sl
Cuachalalate a las concentraciones de 4 % y 8 % pov y la
clretidina  disminuyeron Ligerarente el  porcentaje de
perforacién aunque no significativamente. Esta contradiceidn
encontrada en el lote de cimetidina con respecto al estudic
anterior se explica debido a que en este experimento las
condiciones del dafio fueron més severas y aunque se logrd una

disminucidn la perforacidn no pude ser evitada.



£l porcentaje de mierte en los tres lotes de Lratamiento no
prosentaron diferencias estadfsticamente significativas con
respecto del lote testigo.

Algo muy importante de mncionar os el hecho de que los

individuos que recibleron tratamiento de Cuachalalate mostraron

a las cuando se presenta un

shock hipoglucémico, lo cual sugirié la posible actividad

el halalate © quizé un o con la

insulina empleada durante la induccidn.  En  un  segundo

oxperimento empleando rata de la cepa Wistar s

encentraron

sultados semejantes a los del experimento anterior en lo que
respecta a la {ncidencia del dafio antral. En lo concerniente al
dafio

1 en antro no se presentaron diferencias significativas
on ninguno de los tratasientos.

Los resultados del estudio de inhibicidn de la secrecién dcido
géstrica musstran que el Cuachalalate no poses una actividad
inhibitoria Cp < 0.05 > de 1a acidez en ratas con piloro ligade.
£l grupo Lratado con cimetidina =i pudo evidenciar 3u actividad
Al disminuir la secrecién deido gdstrica.

£l volumen de secrecidn, sin embargo. élo fué reducido
significativamente por el uso de la cimetidina.

El comportamiento de disminucisn de 1a incidencia de Glcera y
del dafio real. sin llegar a ser estadisticamente significativo
on varios de los exporimentos mencionades. suglere que el
cuachalalate pudiera presentar un efecto curalive empleando una
mayor désis y/o un mayor tiespo de tratamiento con los cuales
evidencie la actividad que se le ha atribuide

o7



Vil CONCLUSIONES

1> Bl modelo més adecuado de induccién de ulcera duodenal
consistié en administrar indometacina s.c. suspendida en
soluctén do carboximelilcelulosa al 1 % C5 mgKgd cada § hrs
tres veces y diclorhidrato de histamina s.c. 7 veces cada 2.5
hrs. a ratas macho do la ceps wistar de dos meses do odad

provianente ayunad:

por 48 brs.
2) La induccidn de Glcera géstrica mis Gtil en la evaluacién de
agentes antidlcera fué aquella en la que se aplicaron 4
Unidades /g do peso de Lnsulina y 40 mg/ kg de Indometacina,
ambas subcutaneamente con un intervalo de B0 ontre cada
adninistracion en ratas macho cepa Wistar de 2 meses de edad con
un ayuno previc de 24 hra. Este modelo tiene 1a limitactén de no
pormiLir la realizacién do estudios curatives.

2 Bl sistema de evaluacion establecido results adecuado debido
4 que homogeiniza los dafios producidos dentro de un lote al
correlacionarios mediante un producto entre la severidad del

dafio y el {ndice de Ulcera. Tal producto se denonind Dafio real.

43 Bl Cuachalalate a las cocentracion

do 4 %y 8 % no presenta
un efecto profilictico ni sobre la Ulcera duodenal ni sobre la

Glcera géstrica. Cp < 0.08 % ).



© El Cuschalalate no presenta un efects curalive ya que no
redujo significativamonte ol dafo real. la incidencia ni el
porcontaje de perforacidn a las concentraciones de 4 % y B %
prv.

7 El Cuachalalate, bajo las condiciones expuestas anteriormente
fo evidencis las propiedades que se Le alribuyen empiricanente.

No obstante, para afirmar esto con mayor certeza, se requieren

realizar un nimere mayor de estudics con otras especies
antmales, algunos con dafios que invelucren perforacidn y musrte.
¥ otros que no produzcan muerte ni perforacién. en sl cusl e
pueda evaluar el ndice y la severidad sin la asincronfa de
tiompos que involucra el trabajar con dafios que provecan musrts.
Por obra parte es lambién recomendable prolongar los tismpos de
tratantento y evaluar otras désis para evidenciar el efecto que

se e ha atribuido a la especie la cultura médica popular.

TSI N0 DEBE
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