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RESUMEN

A

La bacteria Helicobacter pylori es el principal agente etiologico de la gastritis
crénica, asi como de otros padecimientos relacionados como las ulceras y el cancer.
Este descubrimiento les hizo acreedores al premio Nobel de Medicina y Fisiologia 2005
a los investigadores Barry Marshall y Robin Warren quienes la alslaron y la asociaron
con dichas enfermedades en los afios ochenta.

En los ultimos afios se han tratado estas patologias de una manera efectiva con el
uso de antibidticos que actian sobre la bacteria. Sin embargo, el problema radica en el
aument6 en la resistencia de la bacteria a los antibidticos, lo que ha llevado a una
bisqueda constante de nuevos compuestos que garanticen el control de esta bacteria y
sobre todo, a la busqueda de nuevos blancos. Por otra parte, también se busca que estos
nuevos compuestos no tengan o disminuyan los efectos secundarios que se presentan en
el actual tratamiento.

La fuente original de muchos farmacos ha sido los productos naturales, en
particular las plantas medicinales. México es un pais en el cyal el uso de plantas
medicinales es comin en una buena parte de la poblacion para tratar diferentes
enfermedades. Nuestro pais es privilegiado por tener una gran riqueza floristica con un
elevado numero de especies endémicas.

Este trabajo tuvo como objetivo compilar y discutir la informacién existente,
respecto a los estudios realizados a nivel mundial, de plantas con actividad anti-H.
pylori, hasta el 2005. Los resultados de la investigaciéon mostraron que existen muchos
reportes de plantas que se utilizan en la medicina tradicional de otros paises con
actividad anti-H. pylori, de estas plantas se han aislado algunos compuestos, pero hasta
la fecha son contados los trabajos en los que se demuestre su efectividad, usando
modelos in vivo. Por otra parte, se encontré6 que hay casi un ciento de trabajos de
plantas con actividad anti-H. pylori, pero que hasta el 2005 no hay un solo trabajo
realizado por grupos mexicanos, que relacione el uso de plantas utilizadas en la
medicina tradicional mexicana con la bacteria. Algunas de las plantas con actividad
anti-H. pylori reportadas a nivel mundial, se utilizan también en México pero ninguna
de ellas es nativa y mucho menos endémica de nuestro pais.

Este trabajo, ademds de presentar el panorama actual sobre este tema, sirve de
consulta y como base para realizar estudios que permitan identificar o disefiar nuevos
compuestos para el control de las enfermedades relacionadas con H. pylori. Ademas,
llama la atencién para iniciar investigaciones mexicanas sobre nuestras plantas con
potencial anti-H. pylori, principalmente de las nativas o endémicas de México para
aprovechar mejor nuestra riqueza.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La bacteria patogena Helicobacter pylori ha sido reconocida por la Organizacion
Mundial de la Salud como el principal agente causante de la gastritis aguda, de la ulcera
péptica y duodenal, asi como un factor de predisposicion del carcinoma gastrico. Se
calcula que el 50% de la poblacién mundial estd colonizada por esta bacteria, sin
embargo, no todos los individuos desarrollan las patologias asociadas a ella.

A partir del establecimiento de H. pylori como el agente infeccioso causante de
la gastritis, ésta bacteria ha sido sujeta a una intensa investigacion en diversos campos
(baste una mirada al nimero de articulos publicados al respecto en la literatura cientifica
en 2004, mas de 1700). Muchas de estas investigaciones estin encaminadas a la
busqueda de la terapia mas adecuada y actualmente se tienen buenos resultados con el
uso de dos antibidticos y antidcidos. No obstante, esta combinacién no siempre es
exitosa, principalmente porque las bacterias han desarrollado resistencia a los
antibidticos ya existentes, ademas que, frecuentemente, estas terapias producen efectos
secundarios perjudiciales para el organismo, tales como diarreas, nauseas, dolor
abdominal, dispepsia, etc. Asi pues, es cada vez mas demandante la obtencién de
nuevos compuestos antibacterianos y alternativas con efectos secundarios menores.

La fuente original de muchos firmacos ha sido los productos naturales, en
particular las plantas medicinales. El uso de plantas medicinales en muchas regiones del
mundo y en particular en México es comuin, se reporta que alrededor de 3,000 especies
de la flora mexicana poseen atributos medicinales, sin embargo, solamente el 5% de
ellas se les ha realizado una valoracién farmacoldgica y biomédica.

Para el caso concreto de las enfermedades producidas por H. pylori, existen
considerables estudios de la medicina tradicional china, hindd, africana y brasilefia,
entre otras, acerca de plantas utilizadas para el tratamiento de la gastritis y tlcera y se
han aislado compuestos de ellas, sin embargo, toda esta informaciéon no se encuentra
clasificada. En el caso de México, aunque se conocen alrededor de 50 especies
utilizadas para el tratamiento de estas enfermedades, se han realizado relativamente
pocos estudios al respecto y ninguno relacionado con actividad anti-H. pylori.

Considerando la gran riqueza y diversidad floristica de nuestro pais es necesario
estudiar nuestras plantas medicinales, usadas tradicionalmente en el tratamiento de este
tipo de enfermedades para aislar compuestos y averiguar el sitio de accion de ellos en el
metabolismo de las bacterias, de tal manera que se puedan desarrollar nuevos farmacos
selectivos para su erradicacion.

Por lo que el objetivo de la presente Tesis es realizar una revision exhaustiva de
los trabajos relacionados con extractos y compuestos aislados de plantas con actividad
anti-H. pylori a nivel mundial.



CAPITULO 1: Helicobacter pylori
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1.1. GENERALIDADES

Helicobacter pylori es un microorganismo que se ha adaptado perfectamente a
las condiciones hostiles del estomago humano. Esta bacteria ya habia sido observada
por patdlogos en cortes histologicos de estomagos animales y humanos con
padecimientos gastrointestinales (Bizzozero, 1893; Salomén, 1896; Krienitz, 1906;
Palmer, 1954) pero no fue, sino hasta los inicios de los afios ochentas, cuando es aislada
por primera vez y asociada directamente con la gastritis crénica por Barry J. Marshall y
J. Robin Warren, a quienes este descubrimiento les valié el premio Nobel de Medicina y
Fisiologia del 2005 (Marshall y Warren, 1984).

En 1994 la Organizaciéon Mundial de la Salud la declara como la causante
principal de la tlcera péptica y duodenal, asi como de ciertos tipos de canceres (IARC,
1994). Se calcula que el 50% de la poblacién mundial esta colonizada con esta bacteria,
aunque esta cifra puede aumentar considerablemente dependiendo de la regién o pais
(Taylor y Parsonnet, 1995). Un aspecto interesante es que el nimero de individuos
colonizados que desarrolla alguna de las patologias relacionadas con H. pylori es
relativamente bajo, por lo cual éstos padecimientos se han asociado solo a cierto tipo de
cepas que se sefialan como altamente virulentas (Ogura ef al, 2000). En los ltimos afios
se ha complicado el panorama, ya que se ha propuesto que la relacion de H. pylori con
su huésped no es necesariamente la de un patégeno, sino la de un comensal o la de una
biota natural del humano (Blaser, 1999a). Existen cada vez mas evidencias que apoyan
ésta teoria, por lo que actualmente se esta en un dilema clinico sobre si realmente se
debe o no eliminar a esta bacteria (Blaser, 1999b; Torres, 2000). |

1.2. TAXONOMIA

A partir de que Marshall y Warren aislan y describen por primera vez a H.
pylori, se empiezan a realizar estudios taxondmicos formales sobre esta bacteria
(Marshall y Warren, 1984).

En un principio, se incluyé dentro del género Campylobacter debido a que
compartia con este grupo algunas caracteristicas como su morfologia curveada, el
crecimiento en medios ricos y condiciones microaerofilicas, su incapacidad para
fermentar glucosa, la sensibilidad a metronidazol y el contenide de G-C de su DNA
(34%), por lo que en 1985 se valid6 el nombre de Campylobacter pyloridis y el epiteto
fue revisado y corregido en 1987, quedando como Campylobacter pylori (Marshall y
Goodwin, 1987).

Posteriormente, estudios de microscopia electronica mostraron que tenia
multiples flagelos unipolares, en contraste con los bipolares de Campylobacter. Los
estudios bioquimicos indicaron diferencias en el tipo de proteinas y acidos grasos; y el
analisis de la secuencia del RNATr 16s, mostré una distancia suficiente para excluir a la
bacteria de este género y crear el nuevo género Helicobacter, cuyo primer miembro fue
H. pylori (Pearson et al, 1984; Goodwin et al., 1985 y 1989a y b; Romaniuk et al.,
1987).

Actualmente el género Helicobacter cuenta con 18 especies validadas y otras
dos candidatas, las cuales fueron designadas por el Comité Internacional de Sistematica
Bacteriolégica (Murray y Stackebrandt, 1995).



1.3. MORFOLOGIA

La bacteria puede tener una forma curveada, espiral o fusiforme, pero en
condiciones optimas presenta una tipica forma de “S” (Fig. 1a), mide de 0.2-1.2 um de
diametro y de 1.5- 5 um de largo. Presenta de 5 a 7 flagelos unipolares, los cuales

tienen 30 nm de diametro, con un filamento de alrededor de 3 pum y suelen presentar
bulbos terminales (Solnick y Schauer, 2001) (Fig 1b).
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Fig. 1. Morfologia de H. pylori. a) Bacilos polimérficos tefiidos con Gram. b)
Micrografia electronica ¢) Formas cocoides de un cultivo “viejo” de mas de 7 dias.

d) Corte histolégico de estomago humano utilizando la tinciéon Warthin-Starry en
la que se muestra la mucosa glandular.
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En cultivos viejos (mas de tres dias), o en condiciones desfavorables, la forma
predominante es la cocoide (Fig. 1c). Aunque aun estd en discusion la viabilidad de

estas formas, se plantea que puede ser un mecanismo de resistencia, asi como de
transmision de la bacteria (O 'Rourke y Bode, 2001).
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En cortes histolégicos de estdmago la bacteria presenta una forma bacilar y se
localiza muy cercana al epitelio gastrico (dentro de la capa de moco) (Fig 1d),
principalmente en las regiones del antro y piloro. La adhesién de la bacteria al epitelio
gastrico, produce la formacién de un pedestal, el cual esta asociado con un rearreglo del

citoesqueleto.

En condiciones de laboratorio requiere de medios artificiales ricos en nutrientes
como peptona, triptona, extracto de levadura, glucosa, suplementados con sangre y
suero fetal bovino. También necesita de condiciones microaerofilicas con una

concentraciéon de 10% de CO:2 y alrededor de 5% O,. Es de lento crecimiento (de 3-7

dias) y en medios sdlidos las colonias son pequefias y translucidas (Fig. 2) (Dehesa,
1993).

Fig. 2. Cultivo de H. pylori. Colonias traslucidas de H. pylori crecidas en ]-:,--__- '
medio sélido. a) En un medio con sangre de caballo b) en un medio con
ciclodextrinas.

1.4. HABITAT

La bacteria habita en la superficie del epitelio del estdmago especificamente en
la region del piloro y antro. Aunque el hospedero natural es el humano, se ha visto que
habita en otros animales, en los que se encuentran ciertos grupos de monos, asi como en
perros y gatos (Fox y Lee, 1997). También existe una gran cantidad de publicaciones en
las que se ha reportado que la bacteria es capaz de colonizar y producir gastritis, ulcera
y cancer gastrico en modelos animales utilizando ratones, cerdos, monos, jerbos, gatos y
cobayos (Ferrero y Fox, 2001).



- Existen otras especies del género Helicobacter que ocupan de hospedero natural
al humano, como son H. heilmannii, H. pullorum, H. rappini, H. fennelliae, H. cinaedi
y otras especies del género que causan enfermedades diferentes a las relacionadas con
H. pylori como son hepatitis, hepatocarcinomas, proctitis, colitis y necrosis hepatica.

(Tabla 1) (Fox y Lee, 1997).

Tabla 1. Principales especies patogenas del género Helicobacter.

Hospedero Hospedero
Helicobacter s
Humano, algunos Ratén, cobayo, chango, . e
H. pylon primates, gato” oo, gerbo Estémago Gastritis/uicera
H. acinonychis Chita Raton Estémago Gastritis
H. felis(x) Perro, gato Ratén, perro, rata Estémago Gastritis
Puerco, gato, perro, ,
H. heilmanni hurcn“gchang 2t Ratén Estomage Gastrtis/ilcera
hamsng®
H. musteiae Hurdn Hurén Estomago Gastritis/Ulcera
H. pullorum Gallina, hur anc” — Intestina/higado Hepatitis
H. canis Pero, gato . Intestino (higado) Gastroenteritis, hepatitis
H. bilis Ratdn, rata Raton Intesting (higado) Hepatitis
H. hepaticus Ratén Raton Intestino (higado) Hepatitis, hepatocarcinema
H. rappini Oveja, perre”, ratén”. humane”™ cobayo Intestino (estomago) Aborto, necrosis hepatica
H.femrefhae Humano chango Intesting Practitis, colitis
H. cinaed: Humano, hamster chango Intesting (sangre) Proctiis, colitis

—- Infeccion experimental no reportada. ( ) Sitios secundarios de infeccién. * Baja frecuencia
de la bacteria en estos animales. Tomado y modificado de Ferrero y Fox, 2001.

1.5. PREVALENCIA DE LA INFECCION

Se ha observado que los niveles de prevalencia de la infeccién por H. pylori van
disminuyendo conforme aumenta la edad de los hospederos y esto es mas evidente en
paises desarrollados, en los que la sanidad, los servicios médicos y las condiciones de
vida son mejores. La colonizacion por H. pylori es de alrededor del 30 al 50% de las
personas en los paises desarrollados, mientras que en los paises en vias de desarrollo
puede exceder al 80% (Taylor y Parsonnet, 1995).

Existen diferencias en el prevalencia de la infeccién en individuos adultos por
region o pais, lo cual se ha visto que es debido a las tasas de adquisicidon de la bacteria
en los primeros afios de vida del hospedero. En paises en los que la tasa de adquisicion
en la nifiez (primeros 10 afios de vida) es baja, da como resultado una poblacion adulta
con un predominio bajo de infectados; pero en paises con una tasa de adquisicién en la
nifiez elevada, la poblacion adulta tiene un predominio de infeccién alto. Lo importante
de esto es que después de los 10 afios de edad, la tasa de adquisicion se estabiliza al 1%
por afio, independientemente de la region (Mitchell ez al, 1992).

En México la infeccion también se ha visto que se adquiere a edades tempranas,
alcanzando un 80% en adultos jovenes entre 18 y 20 afios de edad, con una tasa de




incremento del 5% anual durante los primeros 10 afios de vida (Torres et al, 1998). En
cambio en paises como Estados Unidos, la incidencia anual de infeccion es del 0.5% al
1% en individuos menores de 10 afios y la infeccion aumenta hasta en un 50% en los
adultos (Everhart et al, 2000).

1.6. MODO DE TRANSMISION Y RESERVORIOS

Como ya se menciono, la infeccion se realiza principalmente en la nifiez y es la
madre la que infecta al hijo en los primeros afios de vida, aunque también se puede dar
por el contacto con ofras personas. Se plantea que en estas primeras etapas de la
infeccion es cuando la bacteria puede ser eliminada por el hospedero ya que apenas
comienza a establecerse en la mucosa gastrica (Malaty et al, 2000).

En cuanto a la forma de transmision de la bacteria se han gncontrado evidencias
de varias vias:

- gastro-oral: el reflujo gastroesofagico, asi como los vomitos en los nifios,
pueden ser vehiculos de transmision para la bacteria (Varoli et al, 1991; Leung
et al, 1999).

- oral-oral: ya que se ha detectado la bacteria en placas dentales y saliva (Cellini
et al, 1995; Ferguson et al, 1993).

- fecal-oral: se ha aislado H. pylori en heces fecales (Thomas et al, 1992).

Actualmente hay un gran nimero de estudios que proponen que la adquisicién
de H. pylori puede ocurrir por la via ambiental, principalmente por animales y agua que
son reservorios de la bacteria (Goodman et al, 1996). La principal evidencia que existe
para plantear estos reservorios, es el alto grado de infecciéon en gente involucrada con el
manejo 6 contacto con animales. Se ha propuesto incluso, un ciclo de H. pylori que
incluye al perro como intermediario, basandose en un estudio hecho en familias que se
dedican al pastoreo, actividad en la que el contacto con los perros es elevado (Dore et
al., 1999a). La infeccién también se puede dar por el contactd con cierto grupo de
changos, como el macaco de la India, asi como con animales domésticos como el gato y
el perro, de los que se ha aislado H. pylori de sus estomagos (Handt er al, 1994).
También se ha visto, que las heces de la moscas caseras contienen H. pylori por lo que
estos insectos ademas de ser reservorios, pueden ser vectores importantes para la
transmision (Argyros et al, 2000). Finalmente, se considera al agua (de beber, de rios,
arroyos y piscinas), como uno de los principales reservorios, asi como una fuente
importante de transmision de la bacteria, debido a que se ha detectado la presencia de la
bacteria y de su DNA en el agua, sin embargo, no se han podido cultivar los
organismos. (Mitchell, 2001).

1.7. PATOLOGIA
1.7.1. Mecanismo patégeno de H. pylori

Son varios los factores de virulencia de H. pylori involucrados en la
colonizacién gastrica, dafio al tejido y sobrevivencia. De los principales factores de
colonizacién se encuentran: el flagelo, que le permite tener movimiento en la capa de

moco; la ureasa, de vital importancia para la neutralizacion el acido gastrico y de esta
manera mantener un microambiente de pH neutro alrededor de la bacteria; las adesinas,
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que le permiten anclarse al epitelio gastrico y las proteinas de choque calérico, que
estdn involucradas en la reparacién en condiciones de estrés (Evans ef al., 1992; Lee,
1994; Perez-Perez et al., 1992 ).

Sobre los factores de la bacteria involucrados en la inflamacién y dafio al tejido
gastrico, podemos mencionar a la citotoxina vacuolizante (Vac A), la cual produce
vacuolas en el epitelio gastrico conduciendo a la destruccion de la mucosa y la cual esta
fuertemente asociada con el cancer gastrico (Xiang ef al, 1995). Se han propuestos tres
mecanismos de accidn de esta citotoxina: 1) la formacién de grandes vacuolas en el
citoplasma de las células epiteliales que se originan a nivel perinuclear y que terminan
llenando completamente el citosol, 2) aumento en la permeabilidad de las células
polarizadas aumentando la salida de nutrientes y 3) induccién de la formacion de
canales a través de la bicapa lipidica (Ogura ef al., 2000 y Morales, 2000).

Otro factor involucrado en la inflamacién, son los lipopolisacaridos que juegan
un papel importante en la induccién de una respuesta inmune, via CD 4 leucocitica. Asi
mismo, la presencia de fosfolipasa A y la alcohol deshidrogenasa que son responsables
directas del dafio a la mucosa gastrica. También, se han encontrado proteinas
preinflamatorias, las cuales estin asociadas a superficie y son capaces de activar células
inflamatorias, incluyendo macréfagos y neutréfilos. Se ha visto que la ureasa induce
fuertemente la aparicion de macréfagos al producir intermediarios de oxigeno reactivos
y citocinas preinflamatorias como son IL-1beta, IL-6, IL-8 y TNF-alfa (Sawai et al.,
1999; Ogura et al, 2000).

Todos los factores mencionados son importantes en el dafio, pero se plantea que
el factor determinante en la patogenicidad de la bacteria, esta dado por un conjunto de
genes que reciben el nombre de Pai-Cag, que es una isla de patogenicidad que presenta
un elevado polimorfismo. Se sabe que el 60% de las cepas de H. pylori, producen
proteinas codificadas por esta isla, como son Cag A (proteina asociada al gen A) que
codifica para una proteina de membrana externa, de la cual no se sabe bien su funcion,
pero es la mejor caracterizada hasta ahora de todos los factores de la isla. Los demas
genes de la isla estan involucrados en la fosforilacién de tirosinas para la internalizacién
de Cag A en las células epiteliales gastricas, asi como en la induccion del proceso de
inflamacion (Ogura ez al, 2000 y Morales, 2000).

Dentro de los factores de sobrevivencia, la bacteria posee una superéxido
dismutasa y una catalasa, que previene la fagocitosis (Hazell et al., 1991; Spigelhalder
et al., 1993).También, se encuentran las formas cocoides, las cuales se presentan en
cultivos viejos o cuando las condiciones del medio son desfavorables para la bacteria.
Aunque se discute mucho acerca de su viabilidad, estas estructuras podrian darle una
ventaja para permanecer en un estado de latencia, del cual podria salir cuando las
condiciones vuelven a ser favorables. Ademas, se ha visto que la forma cocoide es
capaz de reinfectar ratones, por lo que se propone como un medio de transmision ya que
se mantienen viables por muchos afios (Wang et al, 1997).

L3

El dafio que produce la bacteria en humanos es principalmente a nivel de la
region antral y pilérica del estdmago y en pocas ocasiones se localiza en el cuerpo;
contrario a esto, se ha observado que en modelos animales con ratones y gerbos la
colonizacién puede extenderse de una manera mas cosmopolita (Sawada et al, 1999;
Lee et al, 1997; Wang et al, 1997; Watanabe et al, 1998; Sawada et al, 1998; Ikeno et
al, 1999).
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Las principales enfermedades asociadas a H. pylori son la Gastritis crénica
activa, la itlcera gastrica y duodenal y ciertos tipos de cancer. A continuacién se
describe la participacion de la bacteria en la patologia y sus caracteristicas.

1.7.2. Gastritis y ulceras

La gastritis se puede clasificar de acuerdo a varios criterios y por la combinacion
de los mismos segun el Sistema Sydney (Price, 1991), pero para el caso de la patologia
desarrollada por H. pylori, solo consideraremos las gastritis agudas y crénicas que es
donde la bacteria esta involucrada (ver Anexo 1).

La gastritis aguda incluye procesos inflamatorios en la mucosa y submucosa,
que pueden desaparecer en dias si se encuentra en una fase aguda y es retirado el factor
causal. Existen una serie de factores ligados etiopatogénicamente a las gastritis como el
alcohol, los farmacos, €l estrés y H. pylori. Y aunque se sabe que las gastritis de tipo
cronica no dependen de una sola causa, se describe a H. pylori como el principal agente
causal (Valle et al, 1996, NIH, 1994).

Cuando la bacteria empieza colonizar, el huésped presenta en general dos
mecanismos de defensa, uno inflamatorio en la fase aguda y uno inmune (folicular)
en la cronica.

En la fase aguda, el organismo penetra a la capa mucosa del estomago,
principalmente en las faveolas y muy cerca de la superficie del epitelio. El epitelio
responde a la infeccion con deplecion de mucinas, exfoliacion celular y con cambios
regenerativos compensatorios, ademas, comienzan a presentarse células del sistema
inmune como polimorfonucleares dentro de las faveolas y lamina propia (ver figura 3a
y 3b). Esta fase es acomparfiada por hipocloridia, asi como de una-disminucién del acido
ascorbico en el jugo géstrico. Se ha visto que esta fase esta mediada por la liberacién de
lipopolisacéridos bacterianos que penetran por el epitelio dafiado, induciendo la
migracién de los polimorfos. Esto va acompafiado de otros productos bacterianos que
liberan otros mediadores inflamatorios que incrementan la permeabilidad vascular. La
bacteria estimula al epitelio provocando la liberacién de la interleucina 8 (IL8) (Dixon,
2001).

Esta fase es de vida corta y en una pequefia parte de la poblacion,
particularmente en los nifios, la bacteria puede ser controlada espontaneamente y la
morfologia del estomago retornar a su normalidad. Sin embargo<en la mayor parte de
las personas, la respuesta inmune del hospedero es incapaz de eliminar la infeccién y en
tres o cuatro semanas se manifiesta la acumulacién de células inflamatorias, para dar
origen a una gastritis crénica activa (Dixon, 2001).

La gastritis cronica activa se caracteriza por el arribo de linfocitos y células
plasmdticas a la mucosa en rtespuesta a la gran produccion de citocinas. La
proliferaciéon de células B y su subsiguiente diferenciacién en células plasmaticas,
producen la sintesis de IgM y anticuerpos que amplifican la reaccién inflamatoria. La
consistente presencia de H. pylori, hace que aparezca una segunda linea de defensa de
las células B, las cuales se presentan en forma de foliculos linfoides (Fig. 3c) con la
produccion de células plasmaticas y la sintesis de IgA. Cuando llega a este nivel la
respuesta inmune es insuficiente para erradicar a la bacteria en la mayoria de los casos y
si la aparicion de los feliculos linfoides continua, ya se habla de una gastritis cronica
activa. La adquisicién de tejido linfoide organizado en la mucosa gastrica constituye lo
que se denomina MALT (del inglés mucosa-associated lymphoid tissue) (Dixon, 2001).
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Si continta la infeccion, el tejido gastrico sufre otro nivel mas de dafio, que es la
atrofia y que consiste en la alteracion de la estructura y pérdida de tejido glandular. La
pérdida de glandulas provoca que se deje de secretar moco y substancias elementales
para mantener la funcionalidad de la mucosa, por lo que se empiezan a formar #lceras
(Fig. 3d). Las lceras consisten en una rotura de la mucosa que sobrepasa la muscularis
mucosae y pueden presentarse tanto en el estdomago como en el duodeno.

H. pylori esta relacionada con las tlceras gastricas en un 70 a 80% y estas
pueden traer complicaciones como la perforacion, que consiste en la apertura de la
pared gastrica o duodenal a través del nicho ulceroso hacia la cavidad abdominal y la
penetracion, que se produce cuando la perforaciéon de una tlcera entra en contacto con
algin érgano vecino como puede ser el pancreas, la via biliar, el higado o el colon
transverso (Lopez, 1992, O’Connor, 1994).

La colonizacién de la mucosa duodenal por la bacteria produce duodenitis
cronica, que la vuelve vulnerable al ataque por acido pepsina o bilis, produciendo la
tilcera duodenal. Para el caso de las iilceras duodenales la relacion con la bacteria es
mucho mayor y es del 90 al 100% de los casos. Y aunque el duodeno no es el nicho
ecologico optimo para H. pylori, ésta puede colonizar solo en aquellas zonas donde se
encuentren metaplasias gastricas, en las que se sustituyen las células tipicas del
intestino por células caracteristicas del estémago (Cover, 1995).

Si alguna o algunas de las patologias anteriores persisten por varios afios,
empieza a ver cambios de fibras y pérdida de funcionalidad celular, asi como un cambio
de células oxinticas a células mucosas (metaplasia mucosa). Un punto interesante es
que la prevalencia de H. pylori disminuye con el incremento de la atrofia glandular, ya
que el organismo solo coloniza el epitelio gastrico y esta totalmente ausente en las zonas
con metaplasia intestinal. La atrofia en la gastritis producida por H. pylori esta asociada
con cepas que presentan la citotoxina vacuolizante (Vac A) y la proteina CagA. (Dixon,
2001). =

Ya en un estado de infeccién muy avanzado, aparece la metaplasia intestinal
(Fig. 4a y 4b) que consiste en el cambio de células propias del estomago (epitelio
cubico simple) por células presentes en el intestino (epitelio cilindrico simple con
células caliciformes y microvellosidades). Este tipo de metaplasia es muy comun en la
gastritis crénica y esta relacionada con la edad del huésped, la cual se presenta
principalmente en el antro aunque también se ha visto en el cuerpo y esta asociada con
lilceras gastricas y duodenales. Se plantea la posibilidad de' que las metaplasias
intestinales sean otro “mecanismo de defensa” del hospedero, ya que la bacteria no se
puede adherir al epitelio intestinal (Dixon, 2001).

1.7.3. Cancer gastrico

El cancer gastrico es uno de los principales males que afectan a la poblacién a
nivel mundial, de ahi que la asociacién entre cancer gastrico y H. pylori trajera gran
interés cuando la Organizacién Mundial de la Salud, definié a esta bacteria como un
carcinégeno grupol (IARC, 1994). e

Los posibles mecanismos por los cuales se asocia a H. pylori con el cancer
gastrico son dos, el primero es un efecto carcinogénico de la misma bacteria y el
segundo, el establecimiento de un ambiente carcinogénico producto de una infeccion
prolongada por H. pylori, ya que la bacteria puede causar inflamacion de la mucosa
gastrica, la infeccién crénica causa atrofia, que a su vez genera metaplasia intestinal y
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estos cambios son considerados precursores del cancer gastrico (Fig. 4c). (Asaka et al,
2001).

El tiempo para desarrollar cancer gastrico en los individuos infectados con H.
pylori es relativamente largo. El proceso de gastritis superficial a gastritis atrofica puede
llevar 10 afios o mds, posteriormente se presenta una extension de-la atrofia de la regién
del piloro a las glandulas fiindicas y la metaplasia intestinal puede tardar otros 10 afios
(Kimura, 1972; Kuipers et al, 1997; Satoh et al, 1996); aunque en el caso de modelos
animales se han reportado procesos cancerigenos que se presentan en solo semanas de
infeccion (Sawada et al, 1998; Ikeno et al, 1999).

La infeccién de H. pylori esta involucrada en la progresmn de gastritis atrofica y
metaplasia intestinal (Sakaki ef al, 1995), asi como ésta iiltima se relaciona fuertemente
con el cancer gastrico (Fig. 4c). El cancer gastrico solo se presenta en una minoria de
gente infectada con H. pylori, ya que la mayoria es asintomatica a lo largo de su vida
(Blaser, 1992; Craanen et al, 1992; Valle et al, 1996), pero se ha visto que se presenta
mas en paises desarrollados que en los no desarrollados (Gill y Desai, 1993;
Glupczynski ef al, 1992). Una explicacion para este fendmeno se basa en las diferencias
de toxicidad de las cepas y se ha llegado a sugerir que la infeccién por H. pylori siempre
causa gastritis agudas y gastritis cronica no-atréfica, pero que las patologias siguientes,
varian de acuerdo a las caracteristicas de la cepa (Wyle y Chang, 1993). Aun queda
mucho por investigar sobre la relacién de la bacteria con el cancer gastrico, pero se pude
concluir que el desarrollo de este padecimiento depende de las diferencias entre las
cepas, de las variaciones en la inmunidad del hospedero, asi<como del tiempo de
infecciéon (Kuipers, 1998).

1.8. TRATAMIENTO

El Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos, €l Maastricht Consensus
de Europa y el Consenso Canadiense recomiendan una terapia antibiética en algunas de
las patologias gastro-duodenales asociadas a la infeccién por H. pylori (NIH, 1994).Las
terapias actuales comprenden tres o cuatro medicamentos, que cominmente incluyen
dos antibidticos (tales como amoxicilina, metronidazol, tetraciclina o claritromicina),
inhibidores del 4cido (tales como inhibidores de la bomba de protones o bloqueadores
H2) o sales de bismuto (Dehesa et al, 1998; Goodwin, 1997, Wu et al, 2000). Con el
uso de tales regimenes combinados durante siete a diez dias, es posible tener tasas de
erradicacién mayores del 90% (Torres, 2000).

1.9. RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

En los paises industrializados los actuales tratamientos tiénen del 85 al 90% de
éxito en la erradicacion de las cepas de H. pylori. Pero existen varios casos en los que la
terapia falla y vuelve a reincidir la infeccién después del tratamiento. Es probable que
esto se deba a la existencia de cepas resistentes, las cuales se han ido seleccionando de
poblaciones en las que coexisten con cepas sensibles (Kim et al, 2003). Asi mismo, el
mal uso de los antibidticos esta contribuyendo al incremento en la velocidad de
aparicion y seleccién de estas cepas.
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Fig. 3. Cambios histopatologicos observados durante la infecciéon con H. pylori utilizando un modelo animal con gerbos. a y b) a 4 semanas de infeccion, se
sserva en el epitelio de la mucosa infiltrado de polimorfonucleares y microabscesos intrafaveolares. c. a 8 semanas de infeccion, se observa una gastritis cronica activa, que
+ caracteriza por una gran cantidad de infiltrado de células mononucleares y neutrofilos tanto en la mucosa como en la submucosa, asi como la presencia de foliculos
nfoides. d) 26 semanas de infeccion, se forman tlceras, en cuya base se presenta tejido granuloso con células inflamatorias y material necrético (Imagenes tomadas de Ikeno

al, 1999).
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1. 4. Cambios histopatolégicos observados durante la infeccién con H. pylori utilizando un modelo animal con gerbos. a y b) 39-52 semanas de infeccion, se observa
taplasia intestinal, que son glandulas compuestas por células columnares (epitelio parecido al intestino) y células “globo” productoras de sialomucinas y sulfomucinas. ¢)
semanas de infeccion, se observa un adenocarcinoma en la region pildrica, en el que se destacan glandulas atipicas que invaden la capa muscular destruyendo la

[uitectura glandular (Imagenes tomadas de Watanabe ef al, 1998).



La claritromicina (macrélido) y el metronidazol (Fig. 5a y 5b), son los
antibiéticos mas usados para el tratamiento contra H. pylori. Para el caso del
metronidazol se ha reportado que la resistencia al antibiético varia entre 10 y 50% en
paises desarrollados (Chiba et al/, 1992, Graham et al/, 1992). El metronidazol se activa
reduciendo su grupo nitro al llegar a la célula blanco, dando como resultado la
generacién de un radical libre, el cual oxida el ADN bacteriano provocando la ruptura
de la doble hélice (Edwards, 1993, Sisson et al, 2001). Se han encontrado varias
enzimas en H. pylori involucradas en la activacién del metronidazol como la piruvato-
flavodoxina oxidoreductasa y la nitrorreductasa insensible a oxigeno (Goodwin et al,
1998). Mutaciones en el gen rdrA que codifica para el gen de la nitrorreductasa, produce
proteinas inactivas y conducen por tanto a la resistencia. Sin embargo, se piensa que
éste no es el unico mecanismo involucrado, ya que existen cepas resistentes al
metronidazol que no presentan mutaciones en el gen rdxA (Debets-Ossenkopp et al,
1999, Jeong et al, 2000) por tanto, debe haber otros mecanismos por determinar.

- b (cH:).0H

Fig. 5. Estructura quimica de los principales antibi6ticos utilizados contra
H. pylori. a.-Claritromicina b.-“predroga” del metronidazol. ¢.- Amoxicilina.
d.- Claritromicina. =

En el caso de la claritromicina se reportan cepas resistentes entre el 14 y el 17%
de los casos anuales en Estados Unidos (Graham, 1998). La forma de como actia la
claritromicina es inhibiendo la sintesis de proteinas al unirse directamente al RNAr 23S
de la subunidad mayor del ribosoma. Se plantea que la resistencia es debida a
mutaciones puntuales en el gen RNAr 238, especificamente en la region de la actividad
peptidil-transferasa en el dominio V (Vandoomn et al, 1999, Versalovic et al, 1996). Esta
mutacion estaria provocando una disminucién en la capacidad de unién del antibidtico
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al ribosoma, de tal manera que ya no afectaria a la sintesis de proteinas (Occhialini et al,
1997).

La amoxicilina (Fig. 5c) es el tnico B-lactamico utilizado contra H. pylori y es
el antibiotico al que menos resistencia se ha encontrado (Dore et al, 1999b, Han et al,
1999). Se sabe que las bacterias Gram-negativas frecuentemente se hacen resistentes a
los B-lactamicos por la produccion de la B lactamasa; sin embargo, no se ha reportado
ninguna cepa de H. pylori que produzca esta enzima (Smith et al, 2001, Okamoto ef al,
2002). Otros mecanismos propuestos para la resistencia a B-lactdmicos son mutaciones
en las proteinas de union a penicilinas (PBPs), decremento en la permeabilidad de la
droga a través de la pared celular y alteraciones en las bombas y porinas. Las PBPs son
un grupo de enzimas involucradas en la biosintesis del péptidoglicano de la pared
celular y en H. pylori se han descrito tres (PBP1, PBP2 PBP3). Se ha demostrado que
algunos cambios en PBP1 de H. pylori, estin involucrados en la resistencia a
amoxicilina y que ademas, éste fenotipo puede ser transmitido a otras cepas de H. pylori
(Okamoto et al, 2002).

En cuanto a la tetraciclina (Fig. 5d) es una droga que se-utiliza mucho para el
tratamiento de otro tipo de infecciones y para la cual se ha reportado la aparicion de
cepas de H. pylori resistentes. La actividad del antibitico es debida a su unién a la
subunidad del 30s ribosomal, bloqueando la fijacién del aminoacil tRNA al sitio del
complejo RNA mensajero-ribosoma. La resistencia a este antibidtico se puede
considerar baja y es menos del 2%, aunque la tasa mas elevada reportada es de 5% en
Japon y Korea (Kwon et al, 2000). El mecanismo de resistencia a tetraciclina ain no se
ha determinado, sin embargo se ha visto que mutaciones en el RNAr 16S, impiden la
unién del antibidtico al ribosoma (Trieber y Taylor, 2002).

Existen otros antibidticos contra H. pylori como es el caso de las
fluoroquinolonas, sin embargo, son poco utilizadas por su bajo efecto en la erradicacion
de la bacteria. Se han encontrado cepas resistentes a este antibiotico, aunque la tasa se
puede considerar baja ya que va de 4.75% a 11% (Debets et al, 1999; Cabrita et al,
2000). La actividad antibiotica de las fluoroquinolonas radica en que inhiben la
subunidad A de la DNA girasa y la resistencia esta asociada a mutaciones en el gen
gyrA, que codifica para las subunidades A de la enzima (Moore et al, 1995).

1.10. MODELOS ANIMALES =

El desarrollo de modelos animales para la infeccion de H. pylori, ha tenido un
enorme avance en los dltimos 10 afios y ha permitido conocer mas el papel de esta
bacteria en el desarrollo de la gastritis y el cancer.

Inicialmente se pensaba que la H. pylori infectaba estrictamente a humanos, es
decir era especie-especifica, pero investigaciones posteriores se encargaron de
demostrar que podia infectar a otros animales no humanos.

En los primeros modelos se logré colonizar a changos, ratones genobiéticos o
inmunodeficientes con otros miembros del género como H. felix o H. rappini, sin
embargo, no se hacia muy evidente la patologia de la bacteria (Hazell ef al, 1992; Lee,
1994).

En 1995 se consigui6 infectar con H. pylori a ratones Balb ¢ y C57 por algunas
semanas, observando procesos inflamatorios en la submucosa asi como erosion en la
mucosa (Marchetti y Arico, 1995). Posteriormente, se probaron cepas muy virulentas
para infectar ratones, como fue el caso de la cepa Sydney (Lee et al, 1997). Los reportes
con el uso de ratones aumento y se observé que la bacteria era capaz de infectar un gran
numero de cepas de raton, no obstante, solo se podian ver procesos inflamatorios, asi

20



como dafio ligero en la mucosa y la colonizacién llegaba a un maximo en algunas
semanas y después decaia, hasta que ya no se registraban bacterias ( Eaton et al, 2001).

En 1998, se reporta la infeccion de gerbos (Meriones unguiculatus) con H.
pylori y se obtienen mejores resultados que en los trabajos anteriores con ratones, ya
que en éstos, la cantidad de bacterias se mantiene constante por varias semanas y es mas
evidente el proceso de la gastritis (Watanabe e al, 1998). Para 1999 empiezan a
aparecer trabajos enfocados al aspecto histolégico, demostrando que se puede
reproducir en gerbos la gastritis cronica activa, metaplasias- intestinales y las ulceras
gastricas y duodenales en tiempos relativamente cortos. Finalmeénte, la utilizacién del
gerbo permitié demostrar la participacion de H. pylori en la produccién de ciertos tipos
de canceres (Sawada er al, 1998; Ikeno ef al, 1999) y actualmente existen varios
modelos animales que brindan resultados satisfactorios de acuerdo a las necesidades de
las investigaciones (Smith et al, 1996; Wang et al., 1997; Ferrero et al, 1997; Shomer
et al, 1998; Osaki et al, 1998; Sawai et al, 1999; Eaton et al, 2001; Driessen et al,
2002; Koga ef al, 2002; Nishi et al, 2003).

1.11. H. pylori: ;patégena o biota natural del humano?

El haber demostrado que la bacteria H. pylori es un agente infeccioso
relacionado con la ulcera péptica y el cancer gastrico ha sido el descubrimiento mas
importante de los ultimos 50 afios en el campo de la gastroenterologia, ya que ha
cambiado el rumbo de las investigaciones asi como la forma de tratar ciertos
padecimientos. Desde un punto de vista médico y sobretodo de los intereses de las
compaiiias farmacéuticas la bacteria ha sido considerada como un patégeno, por lo cual
se ha buscado la forma de eliminarla (Torres, 2000); pero actualmente, existe una
propuesta diferente sobre la relacién de H. pylori con su huésped y que consiste en verla
desde una perspectiva bioldgica, considerandola no como un patégeno sino como un
comensal o una biota normal del estémago, la cual solo puede causar dafio bajo ciertas
circunstancias (Blaser, 1999a y b).

Los datos en los que se basa esta teoria son los siguientes:

- La colonizaciéon de H. pylori es elevada a nivel mundial (50% de la
poblacion), pero alrededor del 80% de los individuos viven infectados
durante toda su vida sin desarrollar alguna enfermedad relacionada con la
bacteria (Torres, 2000).

- La colonizacién de H. pylori en humanos ha ido desapareciendo debido
al excesivo y vasto uso de antibiéticos durante los ultimos 50 afios, asi como
por una disminucién en la incidencia y prevalencia de H. pylori en los nifios,
que se sabe son el principal amplificador de la bacteria en las poblaciones
humanas (Blaser, 1999a).

- H. pylori no es un microbio que haya colonizado recientemente al
humano como lo son Mycobacterium tuberculosis, el virus del VIH o el del
sarampion, se ha encontrado que ha sido parte de la microbiota normal de
los humanos y de sus ancestros durante millones de afios, tiempo en el cual
pudieron desarrollarse importantes adaptaciones que trajeran beneficios
mutuos (Blaser, 1997, Blaser, 1998).

- A medida que H. pylori ha ido desapareciendo, la ilcera péptica y el
cancer gastrico distal han disminuido considerablemente, sin embargo,
padecimientos como el reflujo gastroesofagico, el sindrome de Barret, el
adenocarcinoma del esofago inferior y del cardias gastrico, han aumentado
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de manera considerable y progresiva (Howson et al, 1986, Blot et al, 1991,
Pera et al, ,1993).

- Las cepas de H. pylori son muy diversas ya que presentan un
polimorfismo elevado y varias de ellas pueden coexistir en un mismo
hospedero (Logan y Berg, 1996, Taylor et al, 1995, Jorgensen et al, 1996).

- El desarrollo de algin padecimiento producido por la bacteria, esta
relacionado con cepas especificas que se consideran altamente virulentas
(Blaser et al, 1996, Kuipers et al, 1995).

-Se han reportado cepas de H. pylori que pueden proteger de las
enfermedades gastricas superiores, especialmente las Cag A+ e incluso se ha
llegado a plantear el uso de bacterias ingeridas oralmente para protecciéon de
éstas enfermedades. Sin embargo esto no es tan sencillo, ya que también
existe evidencia de que las cepas Cag A+ son las principales responsables de
las enfermedades gastricas inferiores (Blaser, 1998b y Blaser, 1999a).

Con estos datos la nueva teoria plantea que en esencia todas las personas
colonizadas con H. pylori desarrollan una respuesta del huésped, una inflamacion
gastrica que generalmente es asintomatica (Graham, 1993, Hentschel ef al, 1993), pero
que el grado de la respuesta, lo determinaran las interacciones entre las poblaciones de
H. pylori y el huésped.

El hecho de que la bacteria exhiba propiedades simbioticas o patdgenas dependera
de un equilibrio que debe existir entre las diversas poblaciones de H. pylori y el humano
y el cual se ha estado rompiendo por el uso desmedido de antibidticos y por los cambios
en la forma de vida humana (Blaser, 1999a y b). _

Como se dijo anteriormente, la colonizacién con H. pylori incrementa el riesgo de
desarrollar enfermedades gastricas inferiores (E.G.1.), pero su eliminaciéon aumenta el
riesgo de desarrollo de enfermedades gastricas superiores (E.G.S.). Esto sugiere que
existen cepas con genotipos especificos que colonizan regiones del estomago
especificas y que cuando se elimina o selecciona alguna cepa en especial se presenta un
desequilibrio y el desarrollo de una enfermedad. Por ejemplo, se ha visto que las cepas
Cag+ estan altamente relacionadas con el desarrollo de la ulcera duodenal y el cancer
gastrico, por lo que se propone que la cepa bacteriana se encuentra fuera de su nicho
apropiado (regioén gastrica inferior), por lo cual es nociva (Tabla 2). Ahora, si la cepa
Cag+ se encuentra en su nicho (regién gastrica superior), la< colonizaciéon resulta
benéfica, ya que protege de las E.G.S.

Para el caso de las cepas Cag-, independientemente de la regién que colonicen se
mantienen en un estado neutral, esto es debido a la baja interaccion con el huésped.
Aunque ain se estan estudiando las relaciones entre las poblaciones de cepas en un
mismo nicho, es de suponer que son mas complejas de lo que los modelos actuales
plantean.

El estudio de H. pylori desde un punto de vista biolpgico (ecologico), ha
permitido empezar a entender las interacciones, a corto y a largo plazo, entre las
diversas cepas de bacteria y el huésped, por lo que antes de comenzar una campafia de
erradicacion de la bacteria a nivel mundial, hay que investigar los probables beneficios
y los riesgos que pudiera traer eliminar una bacteria que ha estado con nosotros por
millones de afios (Torres, 2000). Actualmente se recomienda la eliminaciéon de H.
pylori, inicamente cuando el paciente tenga tulcera péptica y/o linfomas gastricos
MALT (Blaser, 1999a, Torres, 2000).
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Tabla 2. Relacién de H. pylori y las enfermedades gastrointestinales.
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» > i is SISE ELIMINA SINO SE ELIMINA
w Esofagitis por H. pylori H. pyfori Cag+ Cag-
g E reflujo ~
-_—
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] esofégicos y del APARECEN PROTEGE DE
a g cardies géatrico T pleprs SR E G Benéfica Neutral
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o xg Ulcera duodenal H. pylori H pylori Cag+ Cag-
S ;
[ g'ﬁ Saa -
w
ol P DESAPARECEN T APRRECEN
€8 | cConcargtetico l L3R LAS E.G/ Nociva Neutral

CAPITULO 2: PLANTAS CON ACTIVIDAD ANTI-H. PYLORI

~“

2.1. GENERALIDADES

Existe una gran cantidad de estudios en diversos paises sobre plantas, o mas
correctamente, sobre extractos de plantas y compuestos aislados de ellas, con actividad
anti-H. pylori. Sin embargo, no existe un registro que englobe dichos trabajos a nivel
mundial, por lo que los datos que aqui se presentan, se han hecho con la intencién de
recopilar esta informacion y mostrar un panorama general sobre el tema. Es importante
hacer énfasis que hasta donde los limites de nuestro anélisis llegaron, no encontramos
reportes de investigaciones mexicanas sobre plantas con actividad anti-H. pylori.

La manera en que se compild la informacién fue en forma de dos Tablas, la
primera incluye las plantas de las cuales se han obtenido extractos con actividad anti- H.
pylori y la otra, los compuestos que han sido aislados de ellas con dicha actividad. De
acuerdo a la informacion recabada hasta el afio 2005, a nivel mundial se han encontrado
107 plantas, agrupadas en 45 familias y 92 géneros que presentan actividad anti-A.
pylori. Las familias con mas géneros reportados son Lamiaceae con diez, Asteraceae
con ocho y Fabaceae con siete. <

Para organizarlas se utilizaron algunos criterios que a continuacién se describen,
para una mejor comprension de ellas:

Las plantas investigadas que presentan actividad anti-H. pylori, se utilizan en
muchas regiones y culturas del mundo; por lo que en el andlisis se ha localizado a la
planta en la medicina tradicional que indica el articulo que se utilizé6 como fuente de la
informacién, pero hay que estar conciente de que ésta puede ser utilizada en otras
regiones.
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anti-H. pylori. Sin embargo, no existe un registro que englobe dichos trabajos a nivel
mundial, por lo que los datos que aqui se presentan, se han hecho con la intencién de
recopilar esta informacién y mostrar un panorama general sobre el tema. Es importante
hacer énfasis que hasta donde los limites de nuestro analisis llegaron, no encontramos
reportes de investigaciones mexicanas sobre plantas con actividad anti-H. pylori.

La manera en que se compild la informacién fue en forma de dos Tablas, la
primera incluye las plantas de las cuales se han obtenido extractos con actividad anti- H.
pylori y la otra, los compuestos que han sido aislados de ellas con dicha actividad. De
acuerdo a la informacidn recabada hasta el afio 2005, a nivel mundial se han encontrado
107 plantas, agrupadas en 45 familias y 92 géneros que presentan actividad anti-H.
pylori. Las familias con mas géneros reportados son Lamiaceae con diez, Asteraceae
con ocho y Fabaceae con siete. <

Para organizarlas se utilizaron algunos criterios que a continuacion se describen,
para una mejor comprension de ellas:

Las plantas investigadas que presentan actividad anti-H. pylori, se utilizan en
muchas regiones y culturas del mundo; por lo que en el analisis se ha localizado a la
planta en la medicina tradicional que indica el articulo que se utiliz6 como fuente de la
informacion, pero hay que estar conciente de que ésta puede ser utilizada en otras
regiones.
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Otro punto a considerar en el analisis, son las variaciones que se llegan a
presentar en algunas plantas en cuanto a la familia a la cual pertengcen. Las familias que
aqui utilizamos son las que se obtienen de una fuente de datos confiable y actualizada
(Jardin Botanico de Missouri) y en el caso de no encontrar registro se manejo la
reportada en el articulo correspondiente.

Por otro lado existen varios métodos para calcular la sensibilidad de las bacterias
a los extractos de plantas y compuestos aislados, pero en el caso de los trabajos
reportados con H. pylori se han utilizado principalmente el método de dilucion en agar,
en segundo lugar, el de dilucién en medio liquido y en pocos casos se utiliza la prueba
de difusién en disco (para una mejor descripcion de estas técnicas se puede consultar
Thomsberry y Sherris, 1985). Para el método de dilucién en agar el National
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) y el grupo Europeo de estudio
de H. pylori (Glupczynski et al, 1998, NCCLS, 1999) han propuesto las siguientes
recomendaciones con el fin de estandarizar el método: utilizar medios de crecimiento y
tamafio de inéculos determinados, una atmésfera y un tiempo de incubacién apropiado,
asi como el uso de ciertos tipos de cepas y antibidticos de referencia.

En el analisis comparativo que se realiza en la siguiente seccion existe una gran
variacién en la forma y condiciones en las cuales se determinaron las actividades de los
extractos y compuestos, por lo que para utilizar esta informaeién en algin estudio
posterior se debera considerar esto.

Finalmente, existen otras substancias con actividad anti-H. pylori obtenidas de
fuentes distintas a la de las plantas superiores (como por ejemplo, compuestos aislados a
partir de musgos, hongos, vinos, tes, mieles, etc.), asi como también los hay sintéticos o
modificados quimicamente (Kawase y Motohashi, 2004); pero en este trabajo solo nos
enfocamos a los obtenidos a partir de plantas superiores.

2.2. EXTRACTOS DE PLANTAS CON ACTIVIDAD ANTI-H. pylori A NIVEL
MUNDIAL

La Tabla 3 muestra las plantas de las cuales se han obtenido diferentes
extractos, con actividad cuantificable anti-H. pylori. La extraccion, se ha realizado de
diversas partes de las plantas como raices, cortezas, hojas, frutos, resinas y la mayoria
de ellas se utilizan en la medicina tradicional China, Brasilefia, Africana, Marroqui,
Griega, Irani y Tailandesa pero también algunas se distribuyen en nuestro pais
utilizandose en la medicina tradicional para diversos padecimientds.

2.2.1. Concentracién minima inhibitoria (MIC)

Al analizar la eficacia de los extractos, podemos clasificarlos en cuatro grupos,
el de mayor actividad, con una MIC de 4-60 pg/ml y que incluyen a Aristolochia
paucinervis, Bupleurum chinense, Ligusticum ¢huanxiong, Saussurea lappa, Cleome
viscosa, Terminalia chebula, Hypericum perforatum, Hippophae rhamnoides, Cassia
obtusifolia, Cinnamonum cassia (MIC 90), Barringtonia acutangula, Fritillaria
thunbergii, Eugenia caryophyllata, Syzygium aromaticum, Mpyristica fragans,
Sanguinaria canadensis, Hydrastis canadensis, Citrus reticulata y Zingiber officinale.
Un segundo grupo con MIC calculados que van de 100-250 pg/ml y que involucra al
15% de las especies; €l tercero, en donde encontramos al 6% de los extractos, con MIC
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FAMILIA

Tabla 3. Extractos de plantas con actividad anti-H. pylori a nivel mundial

PLANTA

MEDICINAL TRADICIONAL

PARTE
UTILIZADA

EXTRACTO

MICpg/ml

REFEREN-

Brasilcﬂa (Norcaménca, México (Campeche, Chiapas, Guerrero, Veracruz, Y ucatin), Panama,

CIA

i Peni, Belice, Costa Rica, El Salvador, Guatemala Honduras, Nicaragua, Panamd, Peni. Brasil, - | (e
ARG R Anacardium occidentale Boivia Ecuador b s bk calve s AMes: Al Chms (e Fruto y falso fruto Etandlico Ko et 1909
Pistacia lentiscus Zona mediterrdnea y Macronesia (Norteamérica, Africa y Espafia) Goma y resina ettt 500 T | Marone er al, 2001
Rhus javanica sesssssass (China) aEa" as Acuoso* <1000 Bae ef i, 1998
Angelica dahurica *e%+242*** (Norteamerica. Chinay Japon) Raiz Acuoso 1000-2000 | Baceral, 1998
] Angelica gigas (N ica, China y Japon} Raiz Acuoso 1000-2000 | Bacetal. 1998
APIACEAE Bupleurum chinense China Partes aéreas Etandlico 60 Lietal. 2005
Ligusticum chuanxiong China Raiz Etandlico 60 Li et af, 2005
Trachyspermum copticum Irani (China) Partes aéreas Metanélico 31.2-250 Nariman ef al, 2004
ARISTOLOCHIACEAE | Aristolochia paucinervis Marroqui Hojas secas y rizomas | Hexdnico 4y16 Gadhi et al, 2001
Metanolico 32y128
Anthemis melanolepis Griega y region del mediterraneo it i Metanol 70% 625-2500 Stamalis ef al, 2003
Centaurea pelia Griega y region del medllerrineo feesmesses Metanol 70% 625-5000 Stamalis ef al, 2003
Centaurea solstitialis Turca (N érica, A y Partes herbdceas Fracciones cloroformo 1.95-250 Yesilada er al, 1999
Centaurea thessala Griega y rcEt(‘m del medltcrr{lneo aighastons Metanol 70% 625-5000 | Stamalis ef a, 2003
Chamomilla recutita Gricga y region del mediterrdneo (Mesoamérica) i auohtar Metanol 70% 625-2500 | Stamatis er al, 2003
Conyza albida Griega y region del mediterrédneo (Mesoamérica: Belice, Panama Sudamérica: Argentina, pesnenanes Metanol 70% 625-2500 | Stamatis et al, 2003
Ecuador y Peni)
Conyza bonariensis (mcga y region del mediterraneo (Norteamérica, Belice. Costa Rica. El Salvador, TEARRRINEN 2500-5000 | Stamatis ef al, 2003
Hond Meéxico (C; he, Chiapas, Oaxaca), M P E i 0
ASTERACEAE Bolma, Colombia, Ecuador, Paraguay. Peni, Venezuela, Kenia, Tanzania yahr:lzﬂspsclrl Metariol 0%
Dittrichia viscosa Griega y region del mediterrdneo (Francia, Espana) i L Metanol 70% 625-2500 | Stamatis et al, 2003
Acuoso -
- Sransneens eesssenes Tabak et al, 1996
Inula viscosa Alcohdlico Pr—
Saussurea lappa Clarke. China (Noreamérica y Asia) Raiz Etandlico 40 Lier al. 2005
Mezcla de: metanol/ éter 62.5-250
Xanthium brasilicum Irani Partes aéreas anhidro/ benceno de petréleo Nariman et al, 2004
Metanolico 31.2-250
JOMBACACEAE Bombax malabaricum DC. Taiwdn (China, India, Filipinas, Sri Lanka) Raiz Etanol 95% 1280-5120 | Wang eral, 2005
'APRIFOLIACEAE Sambucus ebulus Turca (Europa y Asia) Partes herbdceas Fracciones de cloroformo 31.2-250
Yesilada er al, 1999
"APPARACEAE Cleome viscosa Tailandesa (Mesoamérica, Sudamérica y China.). Hojas Metandlico 50 Bhamaraprevati et al.,
2003
'ARYOPHYLLACEAE | Cerastium candidissimum Griega y region del mediterrdneo IS, Metanol 70% 625-2,500 | Stamatis ef a.. 2003
‘ISTACEAE Cistius laurifolius Turca = Flor Fracciones cloroformo 1.95-250 Yesilada er al, 1999
(Endémica de China, Ni brica, Belice, Costa Rica, EI Salvador, Guatemala,
! “ Honduras, México (Chiapas, Colima, Guerrero, Jalisco, Mmhwiﬂ Nuevo Ledn, Oaxaca, San Luls .
YPERACEAE Cyperus rotundus Potos, Sinsios, Sonora Tamalipas, Veracruz, Yucatin), Panamd, Argentina, Brasil, Rizoma Extracto acuoso 2000-5000 | ge ot ar, 1998
Chile, Ecuador, Paraguay, Uruguay, Venezuela, islas Caribeflas Africa, Asia)
YCADACEAE Cycas siamensis Tailandesa (China) Hojas Metandlico 100 ?c':;‘“mpmm etal,
Metandlico 31.2-250 :{c Pasquale et al,1995
Pteleopsis suberosa Mali Corteza Acuoso 62.5-500 kil
OMBRETACEAE Terminalia chebula Kenia (Mesoamérica, China, india, Tailandia) Corteza Kcioso™ 12 Mzmﬂszw =y
Corteza REFRISELeS 250 A Fabry ef al, 1996 (2)
Terminalia spinosa Kenia (Somalia y Tanzania) Ramas tiernas Metanolico 62,5500 Fabry 1 al.19%6 (1)




) ] ) ) ) Fracciones cloroformo 7.8-250 Yesilada et al, 1999
"LUSIACEAE Hypericum perforatum Turca, Rusia, China, Australia, Africa, América (Nomeamérica, Sudamérica y Asia). | Flores Fracoionss butanol 15.6-31.2 Reiching ef af, 2001 |
Turca (Norteamérica, México (Baja Califomia, Campeche, Chiapas, Guerrero, Jalisco, DF ,
"UCURBITACEAE ica ch i Michoacin, Nayarit, Oaxaca, San Luls Potosi, Sinaloa, Tabasco, Tamaulipas, Veracruz, Yucatin, B RGGH 1§ Yesilada et al, 1999
Momondicechardmla Belice, Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Nicaragua, Panam4, Pen, Ecuador, Honduras, Frutos Fracciones cloroformo 31.2-250
Argentina, Bolivia, Colombia, Ecuador, Paraguay, Penit V la y China).
ILAEAGNACEAE Hippophae rhamnoides China (Afganistin, Mongolia y Rusia) Hoja Etandlico 60 Li er al. 2005
Arctostaphylos uva-ursi Paises que rodean al mar Baltico (Mesoamérica, Norteamérica) Hojas Acuoso 2842 mmﬂ_ Annuk ef al, 1999
iRICACEAE Vaccinium vitis-ideae Paises que rodean al mar Béltico Hojas Acuoso 12-17 mm T Annuik eral, 1999
Abrus cantoniensis China (Asia y Norteamérica) Partes aéreas Etanolico 40 Li et al, 2005
Cassia grandis Tailandesa (Mesoamérica) Hojas Metandlico 50 Bhamarapravati ef al,
ABACEAE 2003
Cassia obtusifolia China (Norteamérica, Panam, Perii, Ecuador, Puerto Rico, Etiopla, Madagascar, Ghana, Tanzania, | Hojas Acuoso 60 Lieral., 2005
Zl_rmia y Australia).
Mezcla de metanol/ éter 549 1. Nariman ef al, 2004
Glycyrrhiza aspera Irani (Norteamérica, Sudamérica (Ecuador), Asia (China)) Partes aéreas anhidro/ benceno de petroleo £
GWrrhfza g’ﬂbm (N ¢énca, Ecuador y China) Partes aéreas —— =400 Krausse ef al, 2004
UMARIACEAE Corydalis yanhusuo China (Chinay Norteamérica) Tallo Etandlico 60 Li et al, 2005
Mezcla de metanol/ éter
JGLANDACEAE Juglans regia Irani (N érica México (Hidalgo), Balivia, Ecuador, M y China) Partes aéreas anhidro/ benceno de petrdleo 45% t Nariman ef al, 2004
ABIATAE Perilla sikokiana 440084808 (Chima) Parte herbicea Acuoso 1000-2000 | Baceral. 1998
Anisomeles indica Taiwdn (China ¢ India) Tallo Etanol 95% 2560-5120 | Yuan efal, 2004
Acuoso 22rl1t'l1tl
- : Tabak ef al, 1996
Majorana syrica seseennnee sonsansane Alcohdlico e
Acuoso 1 Bmmn
3 AT Tabak ef al, 1996
Melissa ﬂﬁf‘ﬂaﬁs Ly ssnssssass Alcohélico e
Ocimum basilicum Griega y region del mediterraneo (E Salvador, Honduras, Nicaragua, Panamé, México
(Yucatin, Oaxaca, Chiapas, g Puebla, Vi Nicaragua, Panamé, Peni, Ecuador, Islas Liadaid Lil] Metanol 70% 625-5.000 Stamatis et af, 2003
Caribefias y China). o
\MIACEAE | Origanum dictamnus Griega y region del mediterrdneo (Noreamérica) PRSI Metanol 70% 2,500-5,000 | Stamatis er al, 2003
Origanum majorana Griega y region del mediterrineo ¢ érica, Sudamérica: Bolivia, Ecuador y Penit) Qe Metanol 70% 625-5,000 | Stamatis ef al, 2003
Origanum vulgare Griega y region del mediterraneo (Norteamérica, México (Oaxaca), Ecuador, Colombia, ceblicotis Metanol 70% 625-2,500 | Stamatis ef al, 2003
Gran Bretafa y China)
Rabdosia trichocarpa #os8ee8ee (China) TSeRseReS haEREEAE sesssesss | Kadota eral, 1997
Rabdosia rosthornii peverenass (China) FIERERINID ARRRRRERE sessenees Kubo e al, 2003
Acuoso l{]mmn
Rosmarinus qﬂic:‘nalfs P seseneenn Alcoholico Shvicr Tibikeraly 1996
Scutellaria baicalensis (N érica, China y Japdn) Raiz Acuoso 1000-2000 | Baeeral, 1998
Stachys alopecuros Griega y region del mediterraneo nbiice Metanol 70% 625-2,500 | Stamatis er al, 2003
Thymus kotschyanus Irani (Asia) Raiz Mezcla de metanol/ éter 66% 1 :
anhidro/ benceno de petréleo i Hasinuin ol 2008
Aom 24mm Tabak et al, 1996
’y efal,
Thymus vulgaris cosnsanens T Alcohalico " 9mm"_




) _ Corteza Cloruro de metileno* 50y 152 | Tebsketal 19
LAURACEAE Cinnamonum cassia China (Norteamérica) Ramas pequefias romos 1000.2000 B vl 158
(*Ramulus™)
Litsea elliptica Tailandesa Hojas Metanolico 100 Bha;mmpn\'ali etal.
. 200
LECYTHIDACEAE Barringtonia acutangula Tailandesa Hojas Metandlico 25 Bhamarapravati ef al,
2003
Allium ascalonicum essssesess (China) Hojas Metanolico® 625-1,250 | Adeniyi-Anyiam, 2004
LILIACEAE Allium sativum ( rica. N ica y Sudamérica) Fruto Acetonico y etanolico Tonueo etal, 2002
Fritillaria thunbergii China (Japon) Tallo Etandlico y acuoso 60 Li e al, 2005
Magnolia officinalis ! érica y China) Corteza Acuoso <1000 Bae et al, 1998
MAGNOLIACEAE Magnolia sieboldii China Corteza Metanolico sevsses s T Park eral, 1997
MALPIGHIACEAE Malpighia emarginata M érica,’ Nicaragua, Panama, Perli y Ecuador) fruto ke in b TESRINSE Motohashi et al, 2003
<1000 Bae er al, 1998
Eugenia caryophyllata China (Norteamérica) Flores Acuoso 60 Li ef al, 2005
5 i Li et al, 2005
MYRTACEAE Etandlico 40 _' efa
Melaleuca quinguenervia Tailandesa (Mesoamérica) Hojas Metanélico 100 mmmuli etal,
Syzygium aromaticum Tailandesa Hojas Metandlico 50 zﬂ-;lgwnw-li etal,
Fruto “aril" Metanolico 12.5 :
MYRISTICACEAE Myristica fragans Tailandesa (Mesoamérica) Hojas Metanolico 50 zmnos p etal.
Ligustrum vuigare Irani (Costa Rica, México (Hidalgo, Veracruz), Colombia, Ecuador, Francia, Gran Bretana, Partes aéreas Mezcla de metanol/ éter 43%" .
OLEACEAE Colombia, Ecuador, Africa y Asia) anhidro/ benceno de petréleo Mariman ef af, 2004
Ximenia caffra Africana (Comoros, Madagascar, Malawi, Tanzania y Zambia) Raiz Metanolico 62.5a >4000 | Fabry eral, 199 (a)
PAPAVERACEAE Sanguinaria canadensis i Rizoma Metandlico 12.5-50 Mahady et al, 2003
PINACEAE Cedrus libani Turca Conos Fracciones cloroformo 31.2-250 Yesilada et al. 1999
POLYGONACEAE Rheum palmatum (China y N érica) Rizoma Acuoso <1000 Bae et al, 1998
Etanol 95% 640-10240 | Wang er al. 2005
Taiwén (Norteamérica, Belice, Costa Rica, El Salvadory G México (Baja FEtanol 640-10,240
i California, Campeche, Chiapas, Chihuahua, Colima, Durango, G . Hidalgo, Jalisco, D.F., -
PLUMBAGINAGEAR: |} Eowsbmozeylunionl; Michoacin, Mordos. Nayai, Noevo Leon,Oaxaca, Puebla, Quintanas, San L P, Simo. | 7.1 Acuoso 1280-10,240 | wang eraf, 2005
Sonora, Ti ipas, Yucatén) Ni Panamd, l'loiwla. Ecuador. Colombia, Paraguay, Pem allo Acetona 320-10.240
Cuba, Republica Dominicana, Haitl, Jamaica, puerto rico, A Burundi, Comoros, Namibi - -~
Tanzania, Uganda y China) Acetato de etilo 320-1280
Coptidis japonica TR Rizoma Aciioso® <1000 Bae et al, 1998
RANUNCULACEAE Hydrastis canadensis FeEe Rizoma Metanélico 12.5-50 | Mahady eraf, 2003
RUBIACEAE Paederia scandens Taiwdn (Norteamérica, China y Vietnam) Planta completa Etanol 95% 640-5120 Wang ef al, 2005
Citrus reticulata Blanco China (Norteamérica, Costa rica, Nicaragua, Panama México (Yucatén), Bolivia, Ecuador. Africa, | Céscara del fruto Etandlico 60 Li et al, 2005
Madagascar y China).
RUTACEAE Butanélico Stesasnee Rha ef al, 1999
Evodiae rutaecarpa China Fruto Eter de petroleo 16-31 Hamasaki ef al, 2000
Phellodendron amurense +SeRTeSEE (China, Japon, Rusia, Europa y Noricamérica) corteza Acuoso® 1000-2000 | Baceral. 1998
SCROPHULARIACEAE | Bacopa monniera (Bacopa India (California, Florida, Texas, Belice, Costa rica, Guatemala, Honduras, México (Baja
ieri Calift Campeche, Chi Coahuila, Colima, Guemrero, Hidalgo, Jalisco, Michoacin, Morelos, : [ ]
monnieri (L.) Weltst.). N!}:;::";MI& Oumma"’::Mm; . bt 'y mem Planta completa Metanélico 1000 Goel et al, 2003
gua, Panamé, A i Bohux Fcuadoa' Peni y Vi la, Cuba, Reput:
Haiti, Jamzlr.a y Puma Rico, Africa y Arabia Saudita y ('Imu
WIMAROUBACEAE Harrisonia abyssinica Africana (Burundi, Ghana, Malawi, Tanzania y Zambia) Raiz Metandlico 125 a >4,000 | Fabry eral, 1996 (2)




URTICACEAE Pouzolzia pentandra Tailandesa (China) Hoja Metanolico 100 B"ll;urlpmmti etal,
= 200.

VERBENACEAE Vitex rotundifolia *+e8¥8994% (Asia, Ching, Norteamérica y Hawai) fruto Acuoso 1000-2000 | Baceraf. 1998
Alpinia speciosa (Wendl.) K. | Taiwén (Sudamérica (Argentina) y China) Raiz Etanol 95% 5210

ZINGIBERACEAE Schum. Wang et al, 2005
Curcuma longa Comida hindi (Norteamérica (San Luis, Missouri), Belice, Bolivia, Ecuador, Peri, Islas del Rizoma Metandlico 12.5-100 | Mahady eral.2002

Caribe, Comoros y China

Kaempferia galanga Tailandesa (China) Hojas Metanolico 25 %ﬂnmmmi etal,
Zingiber officinale = (Mesodmceies:y Chima) Rizoma Metanolico 6.25-50 | Mahady eral, 2003

Las familias en su mayoria son las que se reportan en la base de datos del Jardin Botanico de Missouri en el 2005.
( ) Zona de distribucion de acuerdo a la base de datos del Jardin Botanico de Missouri.

Inhiben la actividad de la ureasa (se reporta del 10% de inhibicion en adelante).

Porciento de actividad determinado por el método de disco con 70 cepas de aislado clinico.
Método de difusion en disco, zona de inhibicion en mm. No se determina la concentracion.
75% de inhibicion.

sssssssess No reportado o informacion no disponible .

MIC 90.

Induce formacién de proyecciones esféricas inestables en las membranas “blebbing” y anormalidades morfologicas.
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de 500-2,500 pg/ml y el cuarto grupo que esta en el intervalo de 2,500-10,000 pg/ml
que incluye al 10% de las especies.

Al comparar las MIC de los extractos de las plantas con el reportado para los
antibiéticos de referencia (ver Tabla 4), se puede observar que su actividad esta por
debajo de la eritromicina, claritromicina y amoxicilina; no asi para el metronidazol que
tiene un MIC que va de 25-100 pg/ml y hay extractos crudos con actividades similares a
estas.

Pero ahora, que si comparamos las actividades de los extractos crudos con los
antibidticos de referencia utilizados en los controles positivos de cada articulo,
encontramos que en todos los casos siempre son menos efectivos; con excepcion de los
extractos de X. brasilicum, T. copticum, T. kotschyanus, G. aspera, y J. Regia, los
cuales fueron mas efectivos debido a que se probaron con cepas resistentes a los
antibioticos de referencia (metronidazol, tinidazol, ampicilina, tefraciclina, eritromicina
y claritromicina) (Nariman et al, 2004).

Antibiotico MIC (pg'ml)
Amoxidlina 0.01-0.05
Claritromicina 0.05-10.5
Entromicina 0.20-0.39

M etronidazol 25-100 =

Inhibidoresdela
bomba de protones
Lanzoprazol 0.78-6.25

Omeoprazol 25-50

Tabla 4. Actividad antibacterial de compuestos contra H. pylori. Tomado y
modificado de Kasawe y Motohashi., 2004).

2.2.2. Mecanismos de inhibicion

Se han propuesto posibles mecanismos de inhibicién de los extractos crudos de
plantas. Algunos como los de Rhus javanica, Terminalia chebula, Cinnamonum cassia,
Allium ascalonicum, Coptidis japonica, Phellodendron amurense inhiben a la ureasa
por lo que se propone que la inhibicion de la bacteria es por que actian sobre esta
enzima (Malekzadeh et al, 2001; Tabak et al, 1999; Adeniyi y Anyiam, 2004). Para el
caso de Arctostaphylos uva-ursi (“bearberry”) y Vaccinium vitis-ideae (“cowberry”) se
reporta que el extracto acuso de las hojas presenta una actividad bacteriostatica, la cual
se atribuye a la gran cantidad de taninos que contienen estas plantas (25-50% del
extracto) y que se ha encontrado que modifican la hidrofobicidad de la superficie de las
células, aumentando la agregacién celular (Annuk et al, 1999). Por otra parte, se ha
observado por microscopia electrénica de transmisiéon, que la goma de Pistacia
lentiscus (lentisco) induce la formacién de proyecciones esféricas en la membrana de las
células (“blebbing”) asi como anormalidades morfologicas y fragmentacién de la
bacteria (Marone et al., 2001).
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Un punto muy importante es que muchos de estos extractos se probaron in vitro
con cepas de aislados clinicos y resistentes a varios antibidticos y se observo que
contienen compuestos que son capaces de inhibir su crecimiento.

2.2.3. Actividad de los extractos in vivo.

Hasta el momento, no se ha observado que los extractos que se han ensayado in
vivo sean eficaces sobre la bacteria; tal es el caso del extracto alcoholico de C. cassia,
que en pacientes infectados con H. pylori, y administrado en una dosis de 80 mg/dia,
resulta incapaz de erradicar a la bacteria (Nir ef a/, 2000). Lo mismo sucede con Allium
sativum (ajo purpura, variedad de “Las Pedrofieras”) cuyos extractos aceténico y
etandlico tienen una actividad anti-H. pylor in vitro, con una efectividad muy similar a
otros antibidticos de referencia como la ciprofloxacina y eritromicina (Canizares et al,
2002), pero al probarlo en pacientes infectados con H. pylori tratados con rebanadas de
ajo no se observé ningtin efecto sobre la bacteria (Graham et al, 1999). Estos resultados
se repiten al utilizar un modelo animal con jerbos, los cuales después de ser infectados
con la bacteria y tratados con un extracto de ajo al 4% durante seis semanas, no
presentan disminucién en las CFU con respecto al control (Iimuro ef a/, 2002). En otro
estudio con pacientes infectados con la bacteria y tratados con una capsula de 4 mg de
aceite de ajo, cuatro veces al dia durante 14 dias, tampoco se observé desaparicion de la
bacteria. Los autores proponen que la falta de efecto podria deberse al tiempo y a la
dosis utlizada y que si se aumentan estos dos parametros, ademas del uso de sales de
bismuto o algun inhibidor de la bomba de protones, se podria lograr algin resultado
positivo (McNulty et al, 2001).

También, se probo la eficacia del retofio tierno y fresco del brocoli (Brassica
olareacea) en pacientes infectados con H. pylori a dosis de 14, 28, y 56 gm, dos veces
al dia por siete dias. En este estudio se cuantificaron los resultados midiendo antigenos
del suero de los pacientes a los 8 y 35 dias después del tratamiento, por
inmunohistoquimica de biopsias gastricas y realizando la prueba de la ureasa. El
resultado final mostré una ligera ventaja en los pacientes que cosumieron brocoli,
respecto a los controles, por lo que los autores concluyen que el tratamiento debe
prolongarse para eliminar a la bacteria (Galan et al, 2004); pero sin embargo en otro
estudio hecho con 438 empleados de una fabrica japonesa, por medio de encuestas y por
medicién de los pepsindgenos I y II (dos indicadores de dafio y atrofia de la mucosa
gastrica), se observo que no existia una asociacion entre el consumo de brécoli y la baja
prevalencia de gastritis crénica atréfica, sino lo contrario, ya que era mas frecuente en
los que lo consumian (Satoh et al, 2004). Un estudio posterior hecho con yogures que
contenian brocoli (yogurt Tibetano con brocoli fresco) y brécoli fresco en voluntarios
infectados con H. pylori, también resulté inefectivo para la erradicacion de la bacteria
(Opekun et al ,2005). En resumen, es evidente que se necesitan realizar mas estudios
para definir realmente el papel del brocoli en este tipo de patologias.

2.3. COMPUESTOS AISLADOS DE PLANTAS CON ACTIVIDAD ANTI-H.
pylori ANIVEL MUNDIAL

Existen alrededor de 100 compuestos aislados e identificados de plantas con
actividad anti-H. pylori (Tabla 5), con MIC que van de 0.005 a 85,000 pg/ml; de estos,
aproximadamente un 46% tienen MIC de 0.05-20 pg/ml, el 21% de >20-50 pg/ml, el
20% >50-200 pg/ml y un 13% >200-85,000 pg/ml. En las Figuras 6 a 11, se encuentran
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representadas las estructuras de los principales compuestos aislados y cuando se citen en
el texto se acompaiiaran del nimero correspondiente de su estructura en las Tablas.

Los compuestos que presentan actividades similares a los antibioticos
amoxicilina y eritromicina son los alcaloides 1-metil-2-[(Z)-8-tridecenil]-4-(1H)-
quinolona (49) y el 1-metil-2-[(Z)-7-tridecenil]-4-(1H)-quinolona (50), aislados del
fruto de Evodia rutaecarpa, asi como el sulforafano aislado del brocoli (Brassica
olareacea). 2

Los compuestos que presentan actividad similar a la claritromicina son los
alcaloides, triptantrina (37) aislada de Poligonium tictorium, la N-benzoilmescalina
(34) aislada de Pothomorphe umbellata, la verapatulina (35) y la veratramina (36)
aislados del rizoma del genero Veratrum; al igual que los taninos telimagrandina (27),
estrictinina (28), corilagina (29), enoteina B y A, todos estos aislados de Elaeagnus
umbellata, asi como también los polifenoles 6-,8-,10-gingerol y 6-shogal aislado del
rizoma de Zingiber officinale También se han encontrado flavonoides como el
kaemferol 4’-metil eter (2) aislado de las partes aéreas de Anthemis altisima, el 1-
methoxifaseolidina, vestitol (15), licoisoflavona B (11), formononetina (5),
licoricidina (10) y la licoricona (16) aisladas de la raiz de Glycyrrhiza uralensis, la
licochalcona A (19) aislada de Glycyrrhiza Inflata, glabridina (7) y glabreno(8)
aislados de Glycyrrhiza gabra; la flavona wogonina (18) aislada de Pothomorphe
umbellata, la isoflavona cabreuvina aislada de Myroxylon peruiferum y las cumarinas
decursina (31) y decursinol angelata (32) asiladas del rizoma de Angelica gigas. Las
lactonas sesquiterpenicas sivasinolida (54), tatridina-A (55), 1-epi-tatridina B (56)
aisladas de las partes aéreas de Anthemis altisima y el sesquiterperno (Z)B-santalol
(70) aislado de la parte interna del tronco de Santalum album. -

Los compuestos que presentan actividades similares al metronidazol son los
flavonoides quercetina (1), rhamnetina, isoquercitrina, taxifolina (3) y eriodictyol
(4), aisladas de las partes aéreas de Anthemis altisima; la liquiritigenina (6), gancaonol
B (13), gancaonol C (14), aislados de la raiz de Glycyrrhiza uralensis. También las
isoflavonas tectorigenina, irisolidona, daidzeina aisladas de flores y rizomas de
Pueraria thunbergiana, la poncirina que es el producto metabolizado por bacterias
intestinales a partir de la ponciretina, aislada del fruto de Poncirus trifoliata. Las
lactonas sesquiterpenicas altisina, desacetil-B-ciclopiretrosina, aisladas de Anthemis
altisima, las (Z) a-santol (69) (Z)lanceol (71) aislado de la parte interna del tronco de
Santalum album. Los tiosulfonatos alicina (74) y fitoalexina y estructuras similares,
asi como los ajoenos aislados de Allium sativum. Los alcaloides (quinolonas) aislados
del fruto de Evodia rutaecarpa y el polifenol curcumina (30) aislado de Cucurma
longa.

Los compuestos anteriores son los que presentan actividades similares o
cercanas a los antibioticos que actualmente se usan en el tratamiento contra H. pylori;
el resto de los compuestos que se presentan en la Tabla 5 tienen una MIC mayor
(Kasawe y Motohashi, 2004).
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Tabla 4. Compuestos aislados de plantas con actividad anti-H. pylori a nivel mundial

PARTE
FAMILIA PLANTA UTILIZADA COMPUESTO MICug/ml  REFERENCIA
C15:3 200
Anacardium Fruto Acidos anacardicos con cadenas de [ C15:2 200 Kubo et al, 1999
ANACARDIACEAE | occidentale yaquenio | alquenos: Cl15:1 200 Toyomizu et al, 1999
Toyomizu et al, 2002
Decursina 6-20
APIACEAE Angelica gigas Rizoma Cumarinas | Decursinol aggel ata 6-20 Bae et al, 1998
Galactosa, arabinosa y acido 250
Azucares juronico Belogortseva et al, 2000.
ARALIACEAE Panax ginseng Raiz Poliacetiaceti | Panaxitriol
le- 50 Bae ef a., 2001 (a).
nos
Kaemferol 4’-metil eter 6.2
Quercetina 50
Rhamnetina 50 Beil et al, 1995
Flavonoides Isoquercitrina 50 Konstantinopoulou et al, 2003
Taxifolina 50
Eriodictyol 50
ASTERACEAE Anthemis altisima Partes aéreas Sivasinolida 12.5
Tatridina-A 12.5
Lactonas  |'|_epi-tatridina B 12.5 Konstantinopoulou ef al, 2003
sesquiterpeni Altisina 50
cas Desacetil-B- 50
ciclopirethrosin
) Konstantinopoulou et al, 2003
acido Acido clorogenico 6.25
fenolico
BRASSICACEAE Brassica olearata Retofio Sulforafano 4 e Fahey et al, 2002
(olareacea) Haristoy et al, 2003
Telimagrandina 3.13
Estrictinina 3.13
ELAEAGNACEAE | Elaeagnus umbellata Taninos  [Corilagina 3.13 Yoshida et al., 2000
s ok ok ook ok ok ok ok -
EnoteinaB y A 6.25
Croton Sublyratus Terpenos | Plaunotol Koga et al 1996
EUPHORBIACEAE Koga et al 2000
FABACEAE Formononetina 12.5
Glycyrrhiza (genero) Raiz Flavonoides [ Liquiritigenina (aglicon) 50 Fukai et al., 2002




Cinamaldehido 200pg (90
mm)Il
LAURACEAE Cinnamonum cassia Corteza Eugenol 2000pg (68 Tabak et al, 1999
sk koo ok ok ok
mm)lIl
Carvacrol 2000pg
(66mm)Il
Mahady et al, 2001
Allicina 40 Mahady et al, 2000
Tiosulfinatos | Fitoalexina 40 Mahady et al, 2003
" n Gowsala y Siven,
Allium savitum Fruto g::ﬂﬁ:ds:lﬁde y diallyl sanene 12001 ’
Chung et al, 1998
LILACEAE Caiiizares et al, 2004
Z-ajoeno
Ajoenos E-Ajoeno 10-25 Ohta et al, 1999
Z-10-DA
Iso-E-10-DA
Veratrum: maeckii, Verapatulina 10
nigrumvar, Rizoma Alcaloide Tazuka ef al, 1999
ussuriense, palutum Veratramina 10
| Magnolia officinalis | “Cortex™ Faokkkkkxd | magnolol 10-40 | Bae et al, 1998
MAGNOLIACEAE Magnolia sieboldii Corteza Costunolida 100-200 | Park et al, 1997
Sanguinarina 50-100A | Mahady et al, 2000
PAPAVERACEAE Sarfgm'na{'ia Rizoma Alcaloides Cheleritrina 50-100A Mahady et al, 2003
canadensis - Gowsala 2001.
Protopina 100A
Pothomorphe Alcaloide | N-benzoilmescalina 2.5 Isobe et al, 2002
PIPERACEAE umbellata s il Flavona | Wogonina <10 Isobe et al, 2002
Kataoka ef al, 2001
Honda et al, 1980
Alcaloide | Triptantrina 2:5 Hashimoto et al,
POLYGONACEAE Polygonum EESS T 1999
tinctorium Kaempferol 39-156
6-metoxikaempferol 39-156 |Hashimoto et a.,
Flavonoides 35 4 trihidroxi-6,7- 39-156 | 1999
metilenodioxiflavona Kataoka ef al, 2001
Coptidis japonica Rizoma Alcaloide | Berberina 8-200 | Bae et al 1998
RANUNCULACEAE | Hydrastis Raiz y Berberina 12.5-100A | Mahady et al, 2003
canadensis rizomas Alcaloides R hidmsting 15 5-T00A




|

Acido glicirretinico 100
Saponinas | Acido Elicin'izico >400 |Krause et a,l 2004
. ) Acido monoglucuronido >400
Glycyrrhiza gabra Raiz T 12.5-
Flavonoides >100 | Fukai ef al, 2002
Glabridina 12.5-25
Glabreno 12.5-25
Glyeyrrhiza Inflata Raiz Flavonoides | licochalcona A 12.5-25 | Fukai et al, 2002
Licoricidina 6.5-12.5
Licoisoflavona B 3.13-
6.25
Gancaonol A | ---ee- Pl el 9602
: ; Gancaonol B 16-32 Wk Lo,
f:i’g:;::za Raiz Flavonoides Gincaoncl C 332
Vestitol 6.25-
12.5
Licoricona 12.5-25
FABACEAE 1-methoxifaseolidina 8-16
) Fukai et al, 2002
Saponinas | Acido glicirretico (aglicon) | 25-50 Kitagawa et al,1991
Myroxylon Isoflavona | Cabreuvina 7.8 Ohsaki et al, 1999
pen“-'.f‘eru" o4 ok ok ok ok ok o o ok K
Irisolidona (aglicon) 12.5-25
Pueraria Flores y Isoflavona | Tectorigenina (aglicon) 50-100 | Bae et al, 2001 (2)
thunbergiana rizomas Daidzeina 100
Rotenona 1.25-2.5
(ref 1)
1300 (ref
2)
Derris malaccensis Raiz Rotenoides | Dehidrorotenona 9800 | (2)Takashima et al,
| Deguelina 600 2002
Teflosina 300 | (1) Isobe ef al, 2002
o-toxicarol 300
Dehidrodeguelina 4000
Eliptone 3000
Derrisina 85000
Rotenolona 1300
LAMIACEAE Rabdosia Fhkkkkkkrx | Diterpeno | Tricorabdal A Kadota et al, 1997
trichocarpa il
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shogal

|-metil-2-[ (Z)-8-tridecenil 0.05
]-4-(1 H)-quinolona Tomiga et al, 2002
I-metil-2-[ (Z)-7-tridecenil 0.05 | Hamasaki et al, 2000
]-4-(1 H)-quinolona
Evocarpina 10-20
|-metil-2-[ (4Z,7Z)-4,7-
tridecadienil ]-4-(1H)- 10-20
: quinolona
Evodia rutaecarpa Fruto (un::?)lloo‘::s) l-metil-Z-[(62,9Z)-6,9-
pentadecadienil]-4(1 H)- 10-20
S TAACRAE quinolona Rho et al, 1999
I-metil-2-undecil-4(1 H)- 10-20
quinolona
Dihidroevocarpina 10-20
I-metil-2-pentadecil- 10-20
4(1 H)-quinolona
Poncirina >100
Ponciretina (producto
Poncirus trifoliata Fruto Flavonoides | metabolizado por bacterias 10-20 Kim et al, 1999
intestinales a partir del la Bae et al, 1999
Poncirina).
(Z)-a-santalol 7.8-31.3
SANTALACEAE Santalum album Parte interna | Sesquiterpen (2)-B-santalol 78 Ochi et al, 2005
del tronco. 0s (Z)-lanceol 31.3-125
SOLANACEAE Capsicum (genero) Fruto Capsaicina 10-100 Jones et al, 1997
Curcuma longa Polifenol | Curcumina 6.25-50 | Mahady et al, 2002
ZINGIBERACEAE
Zingiber officinale Rizoma Polifenoles | 6-,8-,10-gingerol y 6- 0.78-12.5 | Mahady et al, 2003

Las familias en su mayoria son las que se reportan en la base de datos del jardin botanico de Missouri en el 2005. En caso de no encontrarse su

registro se reporta como en los articulos consultados.

*kkkkkkkd* Falta articulo, o no reportado.
IT Método de difusion en disco, zona de inhibicion en mm. No se determina la concentracion

A =MIC 50
AA=90
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Fig. 6. Estructura quimica de flavonoides aislados de plantas con actividad anti-H.
pylori. (1) Quercetina, (2) Kaemferol 4"-metil eter, (3) Taxifolina, (4) Eriodictyol, (5)
Formononetina, (6) Liquiritigenina, (7) Glabridina, (8) Glabreno y (9) licochalcona A.
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OH
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Fig. 6a. Estructura quimica de flavonoides aislados de plantas con actividad anti-
H. pylori (continuacion). (10) Licoricidina, (11) Licoisoflavona B, (12) Gancaonol A,
(13) Gancaonol B, (14) Gancaonol C, (15) Vestitol, (16) Licoricona, (17) 1-
methoxifaseolidina y (18) Wogonina.
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(20) Tectorigenina o5 oy, o H OH
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~

Fig. 6b. Estructura quimica de flavonoides aislados de plantas con actividad anti-
H. pylori (continuacion). (23) 6-metoxikaempferol, (24) 3,5,4-trihidroxi-6,7-

metilenodioxiflavona.
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Fig. 7. Estructura quimica de Taninos: (27) Telimagrandina, (28) Estrictinina, (29)
Corilagina; de un Polifenol: (30) Curcumina; de un Terpeno: (33) Plaunotol y de
Cumarinas: (31) y (32), aislados de plantas con actividad anti-H. pylori.
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(39) Sanguivazina R1-R>=OCH,O
(40) Cheleritrina R _R2 =OCH;

Fig. 8. Estructura quimica de alcaloides aislados de plantas con activid‘;ld anti-H.
pylori. (34) N-benzoilmescalina, (35) Verapatulina, (36) Veratramina, (37) Triptantrina,

(38) Protopina, (41) Berberina y (42) -hidrastina.
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(43)
(44)
(45)
(46)

@7
(48)

(49)

(50)

Fig. 8a. Estructura quimica de alcaloides (43) evocarpina, (44) 1-metil-2-[(4Z,7Z)-
4,7-tridecadienil]-4-(1H)-quinolona, (45) 1-metil-2-[(6Z,9Z)-6,9-pentadecadienil]-
4(1H)-quinolona, (46) 1-metil-2-undecil-4(1H)-quinolona, (47) dihidroevocarpina, (48)
1-metil-2-pentadecil-4(1 H)-quinolona, (49) 1-metil-2-[(Z)-8-tridecenil]-4-(1H)-
quinolona (50) 1-metil-2-[(Z)-7-tridecenil]-4-(1H)-quinolona aislados de plantas con
actividad anti-H. pylori.
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Fig. 9. Estructura quimica de acidos anacardicos (51) C15:3, (52) C15:2, (5§3) C15:1;
lactonas sesquiterpenicas, (54) Sivasinolida, (55) Tatridina-A, (56) 1-epi-tatridina B y
un acido fendlico (57) acido clorogénico aislados de plantas con actividad anti-H.
pylori,
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Fig. 10. Estructura quimica de rotenoides (58), (59) y (60); (61) rotenona; (62)
derrisina; (63) rotenolona; (64) Capsaicina, aislados de plantas con actividad anti-
H. pylori.
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Fig. 11. Estructura quimica de otros compuestos aislados de plantas con actividad
anti-H. pylori. (65) Carvacrol, (66) Eugenol, (67) Costunolida y (68) Cinamaldehido.

43



OH

(69) (70)
OH i‘ . NH-
' o, S -
(1) (74) & CH;
o N \5/\/
/EW\ 8
(75) cH:
e == e WL
(72)

Fig. 11a. Estructura quimica de otros compuestos aislados de plantas con actividad
anti-H. pylori (69) (Z)-o-santalol, (70) (Z)-B-santalol, (71 )(Z)-lanceol, (72)
sulforofano, (73) aliina, (74) alicina (dialil tiosulfinato) y (75) dialil disulfuro.
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2.3.1. Mecanismo de inhibicion

Se han sugerido varios mecanismos de accién de estos compuestos, el primero
tiene que ver con la inhibicioén de la ureasa, enzima de vital importancia para H. pylori
por que es la encargada de neutralizar el medio. Los acidos anacardicos (51-53), la
tectorigenina (20), la irisolidona (19), la daidzeina (21) y la ponciretina (25) inhiben
a esta enzima (Kubo ef al, 1999; Bae et al, 1999; Kim et al, 1999;Bae et al, 2001). Otro
mecanismo involucrado con la inhibicién de la oxidacion del NADH en la cadena
respiratoria, se ha propuesto para los rotenoides aislados de Derris malacencis (Isobe et
al, 2002). En el caso de los acidos anacardicos se les ha encontrado un efecto
desacoplante parecido al del 2,4-dinitrofenol en la fosforilacion oxidativa (Kubo et al,
1999; Toyomizu et al, 1999; Toyomizu et al, 2002). Por otro lado, se ha observado que
algunos azicares como la galactosa y arabinosa inducen hemoaglutinacion en las
bacterias (Belogortseva et al, 2002). Para el caso de los azicares.aislados de la raiz del
ginsen, que también poducen hemoaglutinacién, se plantea que afectan la adherencia de
la bacteria a las celulas mucosas del hospedero (Belogortseva et a/, 1999). Finalmente,
los compuestos dialil sulfuro y dialil disulfuro (75) aislados del ajo (Allium sativum)
inhiben a la arilamina N-acetiltransferasa, disminuyendo su Km y su Vmax,
demostrando que es la forma por la cual inhiben el crecimiento de H. pylori (Chung et
al, 1998).

Sobre el mecanismo de accién de los alcaloides 1-metil-2-[(Z)-8-tridecenil]-4-
(1H)-quinolona (49) y el 1-metil-2-[(Z)-7-tridecenil]-4-(1H)-quinolona (50) aislados
del fruto de Evodia rutaecarpa, se ha reportado que inhiben la sintesis de DNA
bacteriano al actuar sobre la DNA girasa y DNA topoisomerasa*IV (Rho et al, 1999,
Tomiga et al, 1999). También afecta el consumo de oxigeno (respiraciéon) de las
bacterias, por lo que los autores del estudio plantean que reducen la energia de la
bacteria. Se cree que estos alcaloides actuan como inhibidor competitivo del transporte
de electrones en la cadena respiratoria de la bacteria, de manera semejante a como actua
la familia de las quinolonas. Estos compuestos no inhiben la actividad de la ureasa. Es
posible que falten mas estudios para determinar los posibles blancos donde estan
actuando estos compuestos (Kataoka er al, 2001). -

2.3.2. Actividad de los compuestos in vivo.

Se ha probado el efecto in vivo de la triptantrina (37) y el kaempferol (2)
aislados de Poligonium tictorium utilizando como modelo a jerbos (Kataoka er al,
2001). Los animales fueron inoculados con H. pylori y tras un periodo de infeccién de
cuatro semanas, se les administré 5 mg/kg de peso triptantrina, kaempferol, o la mezcla
de ambos por 10 dias. Los dos compuestos disminuyeron el nimero de CFUs de H.
pylori de manera dosis dependiente (siendo mas efectiva la triptantrina) y al utilizar los
dos compuestos conjuntamente se potencié el efecto. Sin embargo, el tratamiento con
amoxicilina, claritromicina y omeoprazol, fue mas efectivo que los experimentales; y
hay que hacer notar que ni en el grupo control ni en los experimentales se logré eliminar
a la bacteria. Un punto importante que se observo en el estudio es que los compuestos
no causaron ningun efecto secudario en los animales, aspecto basico en la bisqueda de
nuevos farmacos.

También se han hecho estudios in vivo con el Sulforafano (72), que es un
isotiocinato derivado del glucosinolato, compuesto muy abuhdante en el brécoli
(Brassica olareacea) y aislado de el. Este compuesto se encontrd que elimina a H.
pylori en lineas de células epiteliales de estomago humano y que bloquea la formacién
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de tumores gastricos inducidos por benzo[a] pireno en ratones (Fahey et al, 2002). Asi
mismo, resultd efectivo en la erradicacion de la bacteria en ratones desnudos con
injertos de tejido gastrico humano (xenégrafos) infectados con H. pylori, a una dosis de
1.33 mg/dia, administrados via cateter durante cinco dias (Fahey ef a/ 2002).

Otros compuestos probados en un modelo con gerbos, son los alcaloides
(quinolonas) 1-metil-2-[(Z)-8-tridecenil]-4-(1H)-quinolona (49) y el 1-metil-2-[(Z)-7-
tridecenil]-4-(1H)-quinolona (50), aislados del fruto de Evodia rutaecarpa (Tominaga
et al, 1999); que después de una infeccion de cuatro semanas, se les administr6 a los
animales los compuestos en dosis de 2, 10 y 20 mg/kg de peso durante siete dias.
Ambos compuestos disminuyeron el numero de colonias bacterianas recuperadas,
respecto a la concentracién utilizada, a 46 x10%, 17 x10* y 8 x10* CFU; mientras que los
controles negativos se mantinen en 359 x10* CFU. El efecto es mejor, al combinar los
dos compuestos con omeoprazol (8x10°, 4x10* y 5x10* CFU respectivamente).
También se observé que causan una disminucion en el infiltrado de neutrofilos en las
mucosas gastricas de los animales experimentales, determinando por la actividad de la
mieloperoxidasa; y una cuestién importante es que los alcaloides no causan ningun
efecto secundario en los animales utlizados. En este estudio, & diferencia del de la
triptantrina (37) y el kaempferol (2), no se uso un control positivo, por lo cual no se
puede saber que tan efectivo es en comparacion con la terapia que actualmente se utiliza
contra H. pylori.

2.4. PLANTAS CON ACTIVIDAD ANTI-H. pylori QUE SE EMPLEAN EN LA
MEDICINA TRADICIONAL MEXICANA

Algunas de las plantas, antes mencionadas, que se les ha encontrado actividad
anti-H. pylori en varias regiones del mundo, también se ocupan en la medicina
tradicional mexicana. Los estudios de estas plantas los han realizado investigadores
extranjeros y de acuerdo a la informacién consultada, no hay trabajos al respecto
realizados por grupos mexicanos. Ademas de que estas plantas no son endémicas sino
introducidas a nuestro pais y algunas de ellas, en México, se les da un uso diferente al
de los padecimientos relacionados con la gastritis y la tlcera. A continuacién haremos
algunos comentarios respecto a ellas.

Anacardium occidentale es nativa de América tropical (del centro de Brasil),
fue introducida a México y no obstante ser una planta con gran valor econémico, en
nuestro pais no se cultiva intensamente. Los usos que se le dan son: aromatizante,
adhesivo, colorante, cosmético, estimulante (en el caso de la bebida alcohdlica llamada
vino de marafién) e insecticida, entre otros. Como medicinal se emplea como
antidisentérico, antinflamatorio, astringente, vermifugo, asi como para combatir lepra y
ulceras. (Martinez, 1990, Niembro, 1986).

Momordica charantia mejor conocida como manzanilla, muy utilizada en
México para trastornos digestivos, infecciones en los ojos y “descongestivo” nasal
(Huerta, 1997).

Juglans regia es un arbol conocido en México como Nogal o Noguera, su
origen es europeo y asiatico, especificamente de Persia; juega un importante papel en la
economia agroforestal por su valor maderable y produccién de fruto. Se realizan
plantaciones con fines de produccién de semilla y la madera se emplea para la
fabricaciébn de muebles finos. El aceite que contiene la semilla se utiliza como
saborizante de productos alimenticios y para fabricar pinturas. Las hojas se utilizan para
hacer infusiones para fines medicinales, asi como laxante.
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Ocimum basilicum se cultiva en nuestro pais y se le conoce como albahaca, es
ampliamente utilizada en nuestra medicina tradicional para trastornos digestivos y
nerviosos (Huerta, 1997).

Origanum vulgare se conoce como orégano, el follaje se utiliza como
condimento en la comida mexicana y la infusién se bebe en ayunas para la tos, también
se utiliza para curar el “empacho” y para las infecciones intestinales y de parasitos; es
originaria de Europa central, meridional y Asia central (INI(a), 1994, Véazquez et al,
1995, Lara, 1989).

Citrus reticulata, su nombre comin es naranjo, es un arbol que se cultiva
ampliamente en nuestro pais. La especie aurantium se utiliza para trastornos digestivos
y nerviosos (Huerta, 1997).

Mentha piperita o hierbabuena, esta planta se distribuye desde Norteamérica
hasta Sudamérica, y se ocupa en la medicina tradicional para tratar infecciones
estomacales o para eliminar parasitos. Se ha encontrado que el aceite esencial tiene
actividad bactericida sobre cepas de H. pylori (Imai et al, 2001).

Rosmarinus officinalis arbusto conocido como romero, también es una planta
muy cultivada en México y se utiliza en trastornos digestivos, desinfectante de la piel,
protector del higado (Huerta, 1997, INI (b), tomo III 1994, Vazquez et al, 1995).

Brassica olearata (olareacea) o brécoli es una planta de origen extranjero que
se consume en nuestro pais. En la década de los cincuenta se le realizaron varios
estudios en los que se le atribuia una actividad anti-ulcerosa y gastroprotectora
(Bonanomi et al, 1955; Portella, 1955; Grugni, 1955; Carli-Andreotti, 1956; Pitzus,
1956; Anntinazzo et al, 1957; Lacroix et al, 1957, Sigh et al, 1962). Pero por un tiempo
la cantidad de reportes cientificos sobre la planta disminuyé notablemente y apenas hace
unos afios han aparecido algunos estudios de actividad gastropotectora pero relacionada
con la inhibicién de la H. pylori. En Mexico se reporta su uso etnobotanico para tratar
las ulceras (Del Amo, 1979). <

Allium sativurn nombre comun ajo, es originario de la India y desde épocas
remotas a sido considerado como un medicamento. Su introducciéon en América se
remonta a la época de la conquista espafiola, cuando fue introducido a Cuba y de ahi al
resto de las colonias. En México se reportan superficies sembradas a principios del siglo
XX, adquiriendo mayor importancia economica hasta mediados de ese siglo, en donde
incluso se realizan exportaciones. Su uso principal es como condimento en los platillos
de la comida asiética, latinoamericana, en algunos paises de Europa y Estados Unidos.

En México se tiene un consumo aproximado de 500 g por persona al afio y se
emplea en la medicina tradicional mexicana como “exitante enérgico”, expectorante,
febrifugo, antiescorbiitico, vermifugo y para facilitar la digestion. En aplicacion externa,
se usa como rubefaciente y caustico, contra los piquetes de abejas, alacranes y
mosquitos. También contra algunas afecciénes de la piel, principalmente la samma y la
tifia. Algunas personas comen ajo crudo como preventivo contra tuberculosis y otros lo
recomiendan contra el paludismo. En Sudamérica lo utilizan como preventivo contra las
fiebres, desinfectante y contra quemaduras. Se recomienda para eliminar algunos
parasitos intestinales, alivia la bronquitis, es diurético y ayuda a] control de la presion
arterial (Huerta, 1997; Carsi, 2000).

Finalmente, dentro de las plantas con actividad anti-H. pylori, encontramos que
Conyza bonariensis (rama negra, carnicera, hierba carnicera, matanegra, sanguinaria),
Cyperus rotundus (cebollin, pasto bolita, coquillo) y Ligustrum vulgare, también se
distribuyen en nuestro pais, pero no se encontr6 su registro en la medicina tradicional
mexicana.
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CAPITULO 3. PLANTAS MEXICANAS UTILIZADAS EN EL
TRATAMIENTO CONTRA GASTRITIS Y ENFERMEDADES
RELACIONADAS

~

3.1. GENERALIDADES

El uso de plantas medicinales en muchas regiones del mundo y sobre todo en
México, sigue siendo vigente, sobre todo en ciertos grupos de la poblacién en el que el
arraigo tradicional o la falta de accesibilidad a medicamentos farmacéuticos, hacen
posible su uso y comercializacion (Huerta, 1997). _

México se ubica en el cuarto lugar a nivel mundial en riqueza floristica, la cual
en su mayoria es endémica. El Instituto Nacional Indigenista estimé en 1997, que
existen cerca 30,000 especies de plantas en nuestro pais, de las cuales aproximadamente
3,000 poseen atributos medicinales, pero solo se ha realizado la validacién quimica,
farmacologica y biomédica de apenas el 5% de ellas (Huerta, 1997).

En la actualidad estan resurgiendo enfermedades que se creian erradicadas, estan
apareciendo nuevas (Huerta, 1997) y de otras se estan encontrando sus causas, dentro de
estas ultimas se puede mencionar el descubrimiento de la bacteria H. pylori, como el
principal agente causal de la gastritis, ulcera gastrica y de ciertos tipos de canceres. Esta
situacion ha hecho necesaria la intensificacion de la bisqueda de nuevas sustancias en
plantas reportadas con atributos medicinales.

Se reporta que de manera cotidiana se comercializan en México cerca de 250
especies provenientes principalmente de las zonas centro y sur del pais (Betancourt,
1999; Gutiérrez, 2001) y que actualmente ninguna de las grandes empresas mayoristas
de plantas medicinales maneja el total de estas especies.

De acuerdo a Arrieta y colaboradores (2003), hay més de 56 plantas utilizadas
para el tratamiento de las tlceras dentro de la cultura herbolaria en Mexico, de las
cuales se han realizado pocos estudios. En nuestra investigacion bibliografica
encontramos que si existe una gran cantidad de estudios sobre éstas plantas, pero son
pocos los relacionados con gastritis o ulceras y son mas escasos los que las relacionan
con H. pylori.

3.2. PLANTAS MAS UTILIZADAS CONTRA LA GASTRITIS Y
PADECIMIENTOS RELACIONADOS CON EL “DOLOR DE ESTOMAGO”

Es dificil delimitar cuédles de las plantas utilizadas para la gastritis y
enfermadades relacionadas que se reportan etnobotanicamente, realmente son
empleadas para estas patologias, ya que en muchos lugares donde se utilizan, la gente
desconoce los términos médicos: gastritis, ulcera, o H. pylori. El Instituto Nacional
Indigenista hasta 1994, catalogd a nivel nacional, 1,024 plantas utilizadas para
padecimientos del aparato digestivo, que incluyen enfermedades producidas por
parasitos, “dolor de estémago” y diarrea (INI 1994).

Analizando el término “dolor de estomago”, encontramos que involucra un gran
numero de patologias como puede ser una infeccién por parasitos intestinales, calculos,
cdlicos, indigestion, gastritis, ulceras, etc. Por tanto, escogimos para nuestro estudio, las
mas representativas que se utilizan para “dolor de estdémago”, ademas de las plantas que
de acuerdo a otras fuentes bibliograficas se reportan como utilizadas contra las tlceras y
la gastritis (Benitez, 1998; Huerta, 1997; Popoca ef al, 1998; IMSS, 1998; Carsi, 2000;
Armmieta et al, 2003; Canales et al, 2005; Hemandez ef al, 2003; Alanis et al, 2005;
Yasunaka et al, 2005; Abe et al, 2005).
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Estamos concientes de que se corre el riesgo de no incluir todas las plantas
involucradas en el tratamiento de la gasritis y la tlcera, sin embargo, creemos que esta
es la mejor manera de abordar el problema y que por lo menos incluiremos las mas

importantes.

Tabla 6. Principales plantas de uso medicinal en México contra la gastritis, ulcera
y padecimientos relacionados con el “dolor de estomago™.

FAMILIA NOMBRE NOMBRE USO MEDICINAL
COMUN CIENTIFICO
Chupandilla Cyrtocarpa procera Molestias del rifion
ANACARDIACEAE Cuachalalate «> Amphipterygium adstringens Gastritis y tlceras
Chirimoya Annona cherimola
ANNONACEAE Guanabana Annona muricata - Antihelmintico
Apio Apium graveolens Indigestion
APIACEAE Cilantro Coriandrum sativum Indigestion
ARISTOLOCHIACEAE | Guaco Aristolochia elegansa Ulceras
Diente de ledn Taraxacum officinale Indigestion
Alcachofa Cynara scolymus Cilculos
Ajenjo Artemisia absinthium Indigestion, pardsitos
intestinales, dolor de
estémago.
Aceitilla Bidens odorata Trastornos digestivos
Arnica Arnica montana Ulceras
Arnica Heteroteca inuloides Ulceras
ASTERACEAE Arnica Verbesina crocata Ulceras
Elimina parésitos
Estafiate Artemisia mexicana intestinales, males
digestivos
7 Eupatorium aschembor Ulceras
Mercadela <> Calendula officinalis Ulceras
Hierba de sapo Flaveria trinervia Gastritis
Hierba maestra Artemisia absinthium Dolor de estémago
Manzanilla Matricaria chamomilla infeccion estomacal e
intestinal, indigestion
Papaloquite Porophyllum tagetoides Calculos
Santa Maria Chrysanthemum parthenium Problemas digestivos
BETULACEAE Abedul Alnus acuminata Cilculos, infeccion
intestinal
BOMBACACEAE Pochote Ceiba parvifolia Gastritis
BORAGINACEAE Borraja Borago officinalis Ulceras
Brécoli IH Brassica olearata (olareacea) | Ulceras
BRASSICACEAE ; g
Chacuacumba, Eruca sativa Ulceras
Nopal Opuntia vulgaris parésitos intestinales,
Ulceras
Nopal Nopalea detecta parasitos intestinales,
Ulceras
CACTACEAE Organo, cardon Pachycereus webery Ulceras gastricas
Papaya Carica papaya Indigestion, parasitos
intestinales
Papaya > Carica cauliflora Indigestion, parasitos

intestinales Ulceras
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CHENOPODIACEAE Epazote de zorrillo | Chenopodium ambrosioides Transtornos digestivos
parasitos intestinales,
Epazote de zorrillo | Chenopodium graveolens dolor de estémago
Epazote morado Chenopodium ambrosioides parasitos intestinales,
dolor de estémago
CLUSIACEAE Bari Calophyllum brasilense “Gusanos intestinales™
CUCURBITACEAE Calabaza Cucurbita pepo infeccion estomacal
intestinal
CUPRESSACEAE Ciprés Cupressus semprevirens infeccion intestinal
ELAEOCARPACEAE | Capulin rojo Muntingia calabura Dolor de estémago
EQUISETACEAE Cola de caballo Equisetum robustum Ulceras
Croton Croton fragilis Ulceras
Hierba de Euphorbia maculata Infeccion intestinal
Hierba del pastor o | Acalypha phleoides Ulceras
del cancer
Alfalfa Medicago sativa Indigestion, parasitos
intestinales
Cola de perico Cassia alata Ulceras
FABACEAE Huizache, huizache | Acacia schaffneri Ulceras
chino
Mezquite Prosopis juliflora Infeccion estomacal
Mimosa Mimosa tenuifolia Ulceras
Taray Caesalpinia crista Cilculos
FUMARIACEAE Fumaria Fumaria parviflora Célculos
GESNERIACEAE Tlanchichinole Kohleria deppeana Ulceras
HIPPOCRATEACEAE | cancerina <= Hippocratea excelsa Ulceras
Albahaca 1 - Ocimum basilicum Indigestion, parasitos,
dolor de estémago
Hierbabuena I Mentha piperita In fe'ccl:ién estomacal,
parasitos
LAMIACEAE i? Mentha arvensis Transtornos digestivos
Menta Calamintha macrostoma Indigestion, parasitos
intestinales
Menta-poleo poleo | Mentha pulegium Indigestién, parésitos
intestinales, Ulceras
Orégano I Origanum vulgare Infeccién intestinal,
pardsitos intestinales
Romero ] < Rosmarinus officinalis Ulceras
Toronjil morado Agastache mexicana Problemas digestivos
Ajo I > Allium sativum Infecgién‘intest_inal,
parasitos intestinales
Aloe < Aloe vera Ulceras
MALVACEAE Azocopacle, manzan| Malvaviscos arboreus Dolor de estémago
MONNIMIACEAS Boldo Pneumus boldo Cilculos
MORACEAE Higo Ficus carica Indigestion, parasitos
intestinales
Clavo Eugenia aromatica Indigestion
MYRTACEAE Guayabo Psidium guajava Parisitos intestinales
OXALIDACEAE Acedera Oxalis corniculata Indigestion
PAPAVERACEAE Chicalote, quiebra m| Bocona arborea Ulceras
PASSIFLORACEAE Pasiflora, pasionaria | Pasiflora mexicana Indigestion
PLANTAGINACEAE |Llantén Plantago major Infeccidnes estomacales
POACEAE Avena Avena sativa Infeccion estomacal
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POLYPODIACEAE Lengua de ciervo | Phlebodium aureum Ulceras
PTERIDACEAE Culantrillo Adiantum capilus-veneris Célculos
PUNICACEAE Granada <> Punica granatum Parasitos intestinales
RHAMNACEAE Arnica roja Colubrina macrocarpa Ulceras

Almendro Amygdalus communis Infeccion intestinal
ROSACEAE Ciruela Prunus domestica Indigestién

Fresnal Fragaria vesca Calculos

Coloradillo, Hamelia patens Ulceras

Coralillo
RUBIACEAE Coralillo Hamelia erecta Ulceras

Palo de camarén, | Calycophyllum candidessim Ulceras

palo calabaza

Itamo real Dictamnus albus Indigestion
BUTACEAR Naranja { Citrus aurantium Transtornos digestivos

Ruda Ruta chalepensis Transtornos digestivos
SCROPHULARIACEAE | Castilleja Castilleja canescens Calculos
SELAGINELLACEAE | Doradilla, Flor de pe| Selaginella lepidophylla Ulceras

piedra, Magoéra

Cedron Simaba cedron Parasitos intestinales
SIMAROUBACEAE Cuasia > Quassia amara Parisitos intestinales
TAXODIACEAE Ahuehuete Taxodium mucronatum Infeccidn intestinal
TROPAEOLACEAE Mastuerzo Tropaeolum majus Ulceras
UMBELIFERACEAE Anis verde Pimpinela anisum Indigestion

Chichicastle, ortiga, | Urtica chamaedryoides Ulceras
URTICACEAE mala mujer

Té cedron Aloysia triphylla Dolor de estomago
VERBENACEAE Orégano Lippia graveolens Dolor de estémago

I Plantas que se ha desmostrado que inhiben a H. pylori (todas investigaciones extranjeras)

«> Plantas que se les ha demostrado cientificamente actividad gastroprotectora y/o antiulcerosa

(investigaciones mexicanas y extranjeras).

Utilizando la informacion de la Tabla 6, se realizd6 una busqueda exhaustiva

sobre investigaciones relacionadas con un efecto gastroprotector y antiulceroso de estas
plantas y si tenian alguna actividad anti-H. pylori. Los resultados mostraron que existen
varios reportes cientificos de estas plantas sobre diversos temas, pero relacionadas con
la gastritis y la llceras muy pocos; las mas estudiadas de todas ellas son el cuachalalate
y la cancerina.

También se encontr6 que otras plantas como la mercadela (Calendula
officinalis), 1a granada (Punica granatum, la cuasia (Quassia amara), €l aceite de ajo
(Allium sativum), la albahaca (Ocimum basilicum), el romero (Rosmarinus officinalis),
la papaya (Carica papaya), la hierbabuena (Mentha piperita) y el aloe (4loe vera),
tienen efectos gastroprotector y antiulceroso, pero en menor grado. La mayoria de estas
investigaciones han sido hechas por grupos extranjeros (Blitz ef a/ 1963; Iatsyno et al,
1978; Chakurski et al 1981; Chen et al, 1981; Akhtar et al, 1989; Al-Sereiti et al, 1999;
Gharzouli et al, 1999; Singh, 1999 Khennouf et al, 1999; Dias ef al, 2000; Yoshikawa
et al, 2001; Imai et al, 2001; Toma et al, 2002; Sadiq et al.,, 2004; Khosla et al, 2004,
Ajaikumar ef al, 2005).

A continuacién haremos una descripcion mas detallada de las dos plantas mas
estudiadas y una recopilacion de los trabajos realizados con todas hasta el 2005.
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3.2.1. Cuachalalate
3.2.1.1. Taxonomia

El género ha presentado varios cambios, en 1843 cambi6é de Hypopterygium a
Juliania y posteriormente a Amphipterygium. También hay diferencias en la forma en
que se ha escrito en algunas publicaciones, como son: Amphyterygium (Watson et al,
1987), Amphypteryngium (INI, 1994), Amphiptherygium (Ortega et al, 1999) y
Amphipterygium (Pennington y Sarukhén, 1998).

La familia en la que inicialmente se ubicé hasta los afios 1998-99, era en la
Julianiaceae; pero actualmente se le sitia dentro de la familia Anatardiaceae (Stevens et
al, 2001; Pennington y Sarukhan, 1998). Esta familia comprende unas 600 especies de
plantas que viven en climas templados y subtropicales. Son principalmente arbustos y
arboles, que contienen en sus tallos cantidades muy grandes de latex y taninos utilizados
en la industria de resinas y curtidos.

De acuerdo a la base de datos del jardin botanico de Missouri (Nomenclatural and
Specimen Database of  the Missouri Botanical Garden 2005
http://mobot.mobot.org/W3T/Search/vasthtml) la nomenclatura cientifica del
cuachalalate es:

Amphipterygium adstringens (Schltdl). Schiede ex Schitdl., 1843,

Familia Anacardiaceae

Sinénimos: Hipopterygium adstringens (Schitdl., 1843) y Juliania adstringens
(Schitdl) Schitdl., 1843 [1844],

Homonimia o nombre infraespecifico: Amhipterygium adstringens subsp.
Simplicifolium standl, 1943.

3

3.2.1.2. Nombres comunes

Existen varios nombres que se le han dado a la planta, los cuales varian de
acuerdo a la region y a los grupos étnicos que lo utilizan. Los mas comunes son

L LI 13 L T

“cuachalalate”, “cuachalala”, “chalalate”; pero también se mencionan otros como:

Cuachalalatl (ndhuatl), en el Distrito Federal.

Maceran, matixeran y pacheco, en Michoacan.

Cuachinala, en Oaxaca (INI, 1994).

Maceran, en Guerrero.

Mapiceran, en Jalisco.

Maticerén, (en lengua tarasca: matixeran) en Michoacan.

Volador, en Puebla.

Yala-guitu (lengua zapoteca), en la regién del istmo, Oaxaca.

Tepoztlan (lengua azteca) o muaxalaxtlitli, en Morelos (Martinez, 1987).

3.2.1.3. Descripcién

Planta dioica; 4rbol de hasta de ocho metros de altura, con tronco torcido; tallos
con corteza externa lisa, de color moreno grisaceo o gris plomizo, con grandes escamas
engrosadas, suberizadas, con numerosos puntos (lenticelas) de color crema rosado o
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rosado, fibrosa, con un exudado blanco cremoso, extremadamente astringente y de olor
picante; grosor total de la corteza de 10 a 20 mm, sin incluir a las escamas; madera
albura de color crema claro o crema rosado con olor picante y sabor astringente, vasos
grandes, muy numerosos, dispuestos en lineas tangenciales, madera esponjosa (Fig. 12.
c,d,e) (INI, 1994; Pennington-Sarukhén,1998).

Hojas compuestas, alternas arreglo en espiral, aglomeradas en las puritas de las
ramas, con peciolo, foliolos 3 a 5, opuestos, de color verde opaco en la cara superior y
verde grisiceo en la cara inferior, ovados o elipticos, de 6 a 13 cm. de largo, tomentosos
en ambas caras, apice agudo, margen aserrado o crenado arriba de la mitad de los
foliolos, base aguda u obtusa, sésiles; pierden las hojas durante seis meses, desde
noviembre hasta mayo y florecen de mayo a julio (INI, 1994; Penmngton y Sarukhén,
1998).

Flores unisexuales, en diferentes individuos; las masculinas aglomeradas en
paniculas axilares de las hojas nuevas, perianto de 6 a 8 partes, de 3 a 5 mm de largo, las
femeninas son flores solitarias, en las axilas de las hojas nuevas, perianto de 6 a 8
partes, un pistilo, ovario stupero, con pedinculo aplanado, de 1 cm de largo (INI, 1994,
Pennington y Sarukhan, 1998).

Frutos en forma de nuez abultada de 1 ¢ 2 semillas, con una ala de 3 a 4cm en su
base, de color moreno amarillento o rojizo, superficie glabra (Fig. 12 a y b) (INI, 1994,
Pennington y Sarukhan, 1998).

~

3.2.1.4. Distribucion

Es una planta nativa de México, habita en clima calido, semicalido y templado,
desde los 100 y los 300m SNM (INI, 1994), con una temperatura media anual de
24.1°C, con lluvias de verano y una estacién seca muy marcada de octubre a mayo. Se
encuentra restringida a la vertiente del pacifico, desde Nayarit hasta Oaxaca incluyendo
a la cuenca del Ri6 Balsas. Se reporta principalmente en estados como Morelos, Puebla,
Oaxaca, Guerrero y el Estado de México. Aunque también se dice que es un género
americano y que se puede encontrar desde México hasta el Peri (Heywood, 1978;
Stevens et al, 2001). Crece en zonas perturbadas y progresa muy bien en zonas sujetas a
incendios periédicos (Pennington y Sarukhéan, 1998).

Es una especie dominate de selvas bajas caducifolias, asociada generalmente
con diversas especies de Bursera y Pseudosmodingum perniciosum Engl (Pennington y
Sarukhan 1998; Rzedowski, 1978), Backebergia, Lysiloma y Cyrtocarpa procera Kunth
(Rosas et al, 2001, pagina semarnap). También se reporta su presencia en bosque
tropical subcaducifolio, de matorral xeréfilo, bosque espinoso, meso6filo de montafia y
pino-encino (INI, 1994).

3.2.1.5. Uso etnobotanico

Se utiliza en tratamientos contra: céncer, ulceras, gastritis, lesiones cutaneas,
rozaduras de bebes, golpes, mordeduras o piquetes de animales venenosos, cicatrizante,
para infecciones en la vagina, contra el “fri6”, caida de la matriz y de ovarios, “ granos
en genitales”, dolor de estdémago, infeccién o inflamacién intestinal, para el higado, la
vesicula, contra la tifoidea, dolor de muelas, endurecimiento de las encias, fuegos en la
boca, varices, tlceras varicosas, analgésicos, contra fiebres intermitentes, paludismo,
calentura, caida del cabello, manchas en la piel, gangrena, antidiabético (INI, 1994), a si
como efecto antibidtico, hipocolesterolémico, para disolver calculos renales (Ortega et
al, 1999) y para bajar de peso.
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Fig. 12 a y b) Fotos del herbario de la Facultad de Ciencias de la UNAM en las que se
muestran los frutos en forma de nuez abultada del cuachalalate. ¢ y d) Arbol de
cuachalalate en los meses de sequia. €) Muestra el tronco del cuachalalate, cuya
caracteristica sobresaliente en las anacardaceas es su corteza resinosa. (Fotografias c, d
y e fueron tomadas en el mes de mayo en el rancho “El Campedn” ubicado en la zona
limitrofe entre Morelos y Puebla.)

3.2.1.6. Uso comercial

Se reporta que su madera no recibe algun uso comercial (Pennington y
Sarukhan, 1998). La SEMARNAT la sitia como una especie con uso no maderable
(http://www.semarnat.gob.mx/pfnm2/fichas/amphipterygium_adstringens.htm), aunque
se menciona el uso de la corteza como medicinal y comestible, ya que el pedicelo alado
del fruto se puede consumir. Las principales regiones que abastecen de esta corteza son
el Estado de Morelos, la mixteca poblana y parte de la Cuenca del Balsas, las cuales se
ven fuertemente afectadas por el descortezamiento tradicional, irregular y destructivo
(Solares et al, 2001).




La corteza de la planta es comercializada en mercados regionales y locales,
siendo el Mercado de Sonora en el D.F. el principal abastecedor. Ya que la planta se
recolecta en las areas de distribucién natural de la especie, tanto para autoconsumo
como para comercio local y regional, su aprovechamiento se encuentra regulado por las
normas NOM-004-RECNAT-1996, NOM-005-RECNAT-1997 y NOM-007-RECNAT-
1997 (http://www.semarnat.gob.mx/pfnm2/fichas/amphipterygium_adstringens.htm).

Comercialmente la corteza de cuachalalate (Amphipterygium adstringens
(Schitdl.) Standl. Fam. Anacardiaceae) se llega a adulterar con Ia con la corteza de la
chupandia (Cyrtocarpa procera Kunth. familia Anacardiaceae). En un estudio
fitoquimico comparativo de estas dos plantas, se encontraron diferencias en cuanto a sus
constituyentes. En la corteza de cuachalalate se identificaron compuestos ya reportados
con actividades biologicas (4cido masticadienénico, acido a-hidroxi-masticadienénico
(Benitez, 1998; Rosas et al, 2001) los cuales no se encontraron en la corteza de
chupandia. Ambas cortezas presentan [-sistoterol y saponinas. Aunque el estudio no se
ha terminado, se propone que la chupandia no ejercera el mismo efecto fisiologico que
el cuachalalate al carecer de los compuestos activos. Los usos reportados para la
chupandia son el artesanal, el comestible, como forrajera y como sustituto del jabon por
la presencia de saponinas.

3.2.1.7. Modo de empleo

El modo de empleo reportado varia de acuerdo a la zona geografica, al tipo de
padecimiento y la parte utilizada de la planta:
=
e El cocimiento de la corteza (extracto acuoso) 6 el remojar la corteza hasta que el
agua tome color. Se administra como agua de uso para tratar tulceras, cancer de
estomago, gastritis y ciertas lesiones cutdneas. También se aplica en forma de
lavados vaginales cuando se presentan infecciones, caida de la matriz o de ovarios.
En algunos casos se endulza como en padecimientos respiratorios, tos, “inflamacion
de las anginas”, resfriados, tuberculosis y enfermedades pulmonares.

e Para heridas, se pone en polvo sobre ellas. También se macc:ra en agua y con este
liquido se lavan las zonas dafiadas (INI, 1994).

e La ingestion o aplicacion de la goma blanca, o la resina de la corteza en la regién
dafada, se utiliza principalmente para tratar los granos, heridas y llagas.

o La tintura: se utiliza como sustituto del “mertiolate”; para lo cual se realiza una
extraccion con alcohol 96°, dejandose reposar por tres dias para posteriormente
filtrarlo (Magdaleno, 1987).

3

3.2.1.8. Compuestos aislados

Los compuestos que se han aislado son principalmente de la corteza aunque
también se han encontrado algunos de ellos en hoja y resina (Tabla 7). Se han reportado
hasta la fecha once terpenos, de los cuales ya se conoce su estructura quimica (Fig. 13 y
13a). De los estudios farmacoldgicos que se les han hecho, se les ha encontrado
actividades gastropotectoras (antiulcerosos), hipocolesterolémicas, antinflamatorias y
cicatrizantes (Tabla 6). También, existen reportes de la presencia de esteroles que
presentan actividad gastroprotectora, asi como de saponosidos, a los que se les han
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encontrado actividad antitumoral. Se han aislado tres aldehidos féholicos y cinco 4cidos
fendlicos (Fig. 13a) de los cuales ain no queda clara alguna actividad bioldgica.
Aunque a este grupo de compuestos se les atribuye una actividad antimicrobiana en
aislados de otras plantas. (Gonzélez er al., 1962; Navarrete., 1986; Navarrete er al.,
1990; Mata et al, 1991; Benitez, 1998; Luna et al, 1994; Navarrete ef al., '1998;
Ortega., 1999; Luna et al., 2000; Arrieta e at., 2003; Resenos, 2003, Chavez et al.
2004; Abe et al., 2005).

El Instituto Nacional Indigenista (INI, 1994), reporta también los terpenos 3-epi-
masticadiendnico y el 3-a-masticadienonico, de los cuales no se encuentran referencias
bibliograficas al respecto, por lo que posiblemente se traten del 3-a-
hidroximasticadienénico y del acido3-epi-hidroximasticadienénico respectivamente
(Fig.13 c y b) y solo sea un error al momento de escribirlos.

Existen otros compuestos que se han reportado que contiene la corteza, pero que
hasta la fecha no se han descrito estructuras, como son fitosteroles y taninos. Se
reportan la presencia de aziicares como la D-glucosa, D-rhamnosa y sacarosa.También
se visto que no contiene alcaloides (Gonzélez y Delgado, 1962; Benitez, 1998).
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TABLA 7.- Compuestos aislados del “cuachalalate” y actividades biolégicas relacionadas

TIPO DE

COMPUESTO

COMPUESTO IDENTIFICADO

PARTE DE LA

PLANTA

ACTIVIDAD BIOLOGICA

COMPROBADA

Efecto hipocolesterolémico

ORGANISMO
UTILIZADO
Ratas via subcutanca
1 7mg/gr. 24hrs después se
registra un decremento de

REFERENCIAS

Navarrete, 1982
Navarrete er al, 1986

TERPENO : ; ;

TRITERPENO Acido masticadiendnico Corteza d_cl tallo y colesterol en la sangre de 45% Soriano ef al, 1987
TETRACICLICO esina actividad gastroprotectora Ratas wistar 0.3mg/Kg.

(antiulceroso) 53.77% de gastroproteccién, | Benitez 1998
30mg/Kg. es 29.34%.

TERPENO )

TRITERPENO Acido 3-epi-hidroximasticadiendnico Corteza Navarrete e al, 1986
TETRACICLICO LRI LR 2t ek dk R bk

TERPENO
TRITERPENO
TETRACICLICO

Acido 3-a-hidroximasticadienénico

Carteza del tallo

Efecto hipocolesterolémico

Ratas via subcutdnea
1 7Tmg/gr. 24 hrs. después se
registra un decremento de
colesterol en la sangre de 27%

Navarrete, 1982
Navarrete ef al,1986

actividad gastroprotectora
(antiulceroso)

Ratas wistar 300mg/Kg.
21.6% de gastroproteccion

Navarrete ef al, 1998

Ratas wistar 30mg/Kg. 71.97%
de gastroproteccion

Navarrete ef al, 1998

TERPENO

a-hidroximasticadienonico

Corteza y resina

Efecto antinflamatorio

Ratas wistar a 3 hrs. con
10mg/Kg.
93% de actividad

Navarrete ef al, 1982
Ortega et al, 1999

TERPENO
TRITERPENO
TETRACICLICO

isomasticadienonico
(Isomasticadiendico)

Corteza del tallo

Lt L Ll L]

(I Pt T it

Navarrete ef al, 1986

PENTACICLICO

(3-epi-oleanolico)

Corleza

Actividad gastroprotectora
(antiulceroso) epimero del acido
oleanolico

Ratas wistar 30mg/Kg.
88.78% de gastroproteccion

TERPENO Se piensa que puede tener actividad Snycker, 1983

TRITERPENO Acido oleandlico Corteza del tallo antiulcerosa por que promueve la Navarrete ef al, 1986
produccién de prostaglandinas. atedblu bl

TFRPFNO Lttt 2t Ll kkkdh Rk Na\rarrctcﬂ'fu'. 1986

TRITERPENO Acido epi-oleandlico

Benitez, 1998




Edward et al, 1962

TERPENO acido instipolindcico Isomero geométrico E del dcido .
(Sustancia cristalina extraida con éter! petroleo y después con Corteza dihidroisomasticadienénico. Dominguez ef al, 1981
dietil éter (punto de fusion 165°-166°), (dcido organico) y que EEEREER SRR
en 1981 es identificado como “posible” icido instipolinacico)
TERPENO Acido deshidroinstipolinacico Corteza Isomero geométrico del dcido Dominguez eral, 1981
isomasticadiendnico btnibbbi bbb
TERPENO
TRITERPENO
(DAMMARANO) Il 27-acetoxi-3a., | Sa-dihidroxidammara-12,24- Corteza e Pérez G. et al, 1993
dieno EEEREERRRRE
TERPENO Acido cuachalaldlico Hoja / corteza Watson ef al, 1987
kR LI T T TRl s ]
AZUCARES D-glucosa Corteza Edward e1 al, 1962
D-rhamnosa ERAREERRRRE AR Benitez 1998
sacarosa
i | Corteza del tallo actividad gastroprotectora Ratas wistar 30mg/Kg, Gonzlez y Delgado 1962
ESTEROL P-etomtera : o | Navarrete et at 1986
i | & - o, avarrete ef a
(antiulceroso) 42.50 % de gastroproteccion Bk Tose
Aislados de otras plantas se les ha
TANINOS Taninos condensados (miembros de grupos no Corteza demostrado actividad antimicrobiana Gonzdlez y Delgado 1962
hidrolizables, conteniendo un grupo catecol) contra la bacteria Helicobacter pylori
Ratones con  adenocarcinoma
mamario a dosis de 750 meg./ml en
Se le atribuye actividad antitumoral | U empo de 7 dias sc tienc una
Saponinas esteroidales Coreza disminucion  promedio  de  las
SAPONOSIDOS PO fracciones que presentan actividad | Gonzilez y Delgado 1962
de 48% +- 4.6 % en la disminucion
del tumor con respecto al control.
Sapogenina Fig.
(la fraccitn aglycon de la Sarsasapogenina) Corteza No presenta actividad antitumoral
ALQUIL- 6-Octadecyl-salicylaldehyde No muestran efecto
FENOLES — - hipocolesterolémico, incluso Sin efecto a una dosis
Aldehidos fendlicos de 6-Eicosyl-salicylaldehyde incrementan el colesterol en sangre por 15Smg/Kg. Mata e al. 1991
cadena larga. 6-Docosyl-salicylaldehyde arriba de lo basal.
0-Pentadecyl-acido salicilico Corteza Los dcidos anacardicos aislados de otras
ALQUIL- 6-Heptadecyl-acido salicilico I:'Im"“_’S e lcs_ ha demostrado activ{dad ] )
FENOLES & Notiadecyl-4ido saRciico antimicrobiana contra la bacteria Sin efecto a una dosis Navirits st ol 1669
Acidos fendlicos de : e Helicobacter pylori 15mg/Kg.
cadena larga 6-Hexadecyl-acido salicilico Caustuna Higess baja on nivelos de Mata ef al. 1991

615 (Z)-Nonadecenyl]-4cido salicilico

colesterol en sangre (6%) no significativa)

ssxexsesrxse no determinado




M\"\R

L L
,Q:EP c
/
OOH
e HO~
Fig 13. Estructuras de los cqmpilestos aislados del “cuachalalate”
(Amphipterygium adstringens). a) Acido masticadienénico, b) Acido 3-epi-
hidroximasticadienénico, ¢) Acido 3 a-hidroximasticadienénico, d) Acido

isomasticadienénico, e) Acido oleandlico y f) Acido 3-epi-oleanélico. Tomado y
modificado de Navarrete, 1986, Soriano et al, 1987 y Benitez, 1998.
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Fig 13a. Estructuras de los compuestos aislados del ‘“cuachalalate”
(Amphipterygium adstringens): g) Acido instipolinacico, h) Acido cuachalalico, i) 27-
acetoxi-3a, 15a-dihidroxidammara-12,24-dieno, j) B-sitosterol, k) sarsasapogenina, I)
acidos alquifendlicos y m) aldehidos alquifendlicos. Tomado y modificado de
Dominguez et al, 1981, Navarrete, 1986, Watson et al, 1987, Pérez et al, 1993,
Navarrete et al, 1989, Benitez, 1998 y Mata et al 1991).
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3.2.1.9. Actividad biolégica y efectos sinérgico =

Se les ha asignado varias actividades biolégicas a los compuestos aislados del
“cuachalalate”, pero se ha visto que en ocasiones el extracto crudo presenta mayor
actividad que los compuestos puros, por lo que es posible que exista un efecto sinérgico
entre ellos (Tabla 7).

De las actividades bioldgicas comprobadas experimentalmente para la corteza
tenemos: J

3.2.1.9.1. Anticancerigeno

Ratones transplantados con adenocarcinomas mamarios, fueron tratados por
siete dias, inyectando extractos o fracciones aisladas de la corteza de cuachalalate. El
estudio reveld que los extractos acuosos presentan una actividad antitumoral del 48%,
mientras que los extractos metanélicos tienen una actividad del 54%. Al analizar ambos
extractos, se identificaron una gran cantidad de saponinas esteroidales, por lo que se les
atribuy6 el efecto antitumoral. Sin embargo, las saponinas aisladas tuvieron una
actividad antitumoral menor que el extracto completo, indicando que la actividad
antitumoral de los extractos probablemente se debia a un efecto sinérgico, en el que
estarian actuando mas de un tipo de saponinas u otros compuestos aun no identificados
(Gonzélez y Delgado, 1962; Gonzalez et al, 1962).

Por otra parte, del extracto acuoso también se aisl6 una sapogenina (saponina sin
residuo de carbohidrato) identificada como sarsapogenina por su espectro en infrarrojo
(Fig 13a, k). Esta molécula no presenté actividad antitumoral, por lo que los autores
atribuyen la falta de actividad al hecho de perder el carbohidrato (Gonzélez y Delgado
1962, Gonzalez et al, 1962). Las saponinas estan constituidas por grandes moléculas
organicas, como esteroides o terpenos, unidas a una o varias azucares, por lo que
contienen los elementos necesarios para emulsionar la grasa: una parte lipofilica, que es
el esteroide o terpeno por medio del cual se unira a la grasa y una parte hidrofilica, que
es el azicar, por medio de la cual se unira al agua. Los residuos de carbohidratos de las
saponinas juegan un papel importante en la actividad biolbgica, ya que su presencia
ayuda a la absorcién y distribucion de la molécula en el organismo (Gonzalez et al,
1962). Las caracteristicas de las saponinas para emulsionar la grasa posiblemente
ayuden a la destruccidon de membranas de las células tumorales. _

Otra posible explicacion sobre la pérdida del efecto antitumoral de Ila
sarsapogenina aislada, es que en realidad el efecto encontrado en el extracto sea
producto de varias sapogeninas o incluso de otros compuestos no identificados atun de la
planta, funcionando sinérgicamente (Gonzalez y Delgado, 1962, Gonzalez et al, 1962).

3.2.1.9.2. Antiulceroso-gastroprotector

En un estudio utilizando un modelo en ratas Wistar, en las'que se les provocaron
tilceras duodenales por la accion simultinea de indomometacina e histamina, se
demostré que un extracto acuso a una concentracién 4 y 8% p/v tiene una actividad
protectora (11.1%-25%) igual o mejor que el control tratado con cimetidina, un
inhibidor de la secrecién gastrica (Navarrete ef al, 1990). En este trabajo se reporta que
la forma como puede estar actuando el extracto es a través de un efecto cicatrizante y/o
adstringente y no por la inhibicién de la secrecion gastrica, ya que se ha comprobado
experimentalmente que ésta no se ve afectada.
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En cuanto a la actividad gastroprotectora de la corteza de cuachalalate, se
demostr en ratas Wistar con iulceras gastricas inducidas por administraciéon de etanol
absoluto, que un extracto metandlico de la corteza brinda una actividad protectora del
74.5% a una dosis de 300 mg/kg. De la fraccion triterpénica de este extracto, se obutvo
una actividad gastroprotectora del 95% (Navarrete ef al, 1998). Posteriormente se
aislaron los compuestos activos de esta fraccién y se identificaron como: B-sistoterol
con una actividad gastroprotectora del 75.3%, a una dosis 3 mgkg; acido
masticadiendnico con una actividad de 59.1% a una dosis de 1.0 mg/kg. y 46.2% a una
de 3 mg/kg, 3-a-hidroximasticadienénico con una actividad de 77.5% a una dosis de 3
mg/kg y el acido 3-epioleandlico con la maxima actividad registrada en el estudio que
fue de 65.5% a una dosis de 0.1 mg/kg y 86% a una de 0.3 mg/kg. Todas estas
actividades fueron mayores a la que presenta el control tratado con el farmaco de
referencia, “Pepto Bismol” (Benitez, 1998). Recientemente se estudio el papel de las
prostaglandinas, los sulfhidrilos, el oxido nitrico y de las neuronas sensibles a
capsaicina, en la actividad gastroprotectora de los compuestos 4ctivos aislados y del
extracto metandlico de la corteza de cuachalalate. Se encontré que la actividad
gastroprotectora del extracto metanolico, esta relacionada con el incremento en la
sintesis de prostaglandinas, asi como por la participaciéon del oxido nitrico y los
sulfhidrilos endégenos (Arrieta et at., 2003). Un dato interesante es la comparacion
entre los resultados obtenidos con los compuestos puros y el extracto metandlico en este
estudio. Se observa que el dcido masticadienonico no presenta actividad, no asi el 4cido
3-a-hidroximasticadienonico, lo que sugiere que el grupo hidroxilo y en menor grado el
carbonilo son importantes para la gastroproteccion. Asi mismo, el extracto metanolico y
el 3-o-hidroximasticadien6nico no actian en las neuronas sensibles a capsaicina,
mientras la actividad del primero se relaciona con la sintesis de prostaglandinas, con el
oxido nitrico y sulfidrilos endégenos la actividad del 3-a-hidroximasticadienénico solo
se relaciona con los sulfidrilos endégenos, lo que plantea la posibilidad de que existan
otros compuestos en el extracto metanélico responsables de la gastroproteccion, que aun
no han sido identificados y que puedan estar actuando sinérgicamente (Arrieta et at,
2003).

3.2.1.9.3. Hipocolesterolemiante

Se ha observado que un extracto hexanico de la corteza, a una dosis de 100
mg/kg, disminuye los niveles de colesterol en sangre en un 31% con respecto al control
(Mata et al, 1991). Aunque no se reporta el aislamiento de algiin compuesto activo en la
literatura se menciona al acido masticadienénico como el compuesto responsable (INI,
1994).

3.2.1.9.4. Anti-inflamatorio

La actividad anti-inflamatoria se le atribuye al terpeno a-hidroximasticadienonico
que presentd una actividad del 93% en la inhibicién del edema en ratones, después de
tres horas de haberse administrado el tratamiento a una dosis de 10 mg/kg (Ortéga ef al,
1999). En otro estudio se encontr6 que el extracto acuoso y el hexadnico del cuachalalate
presentaron actividad anti-inflamatoria tanto en ratas Wistar con edema en la oreja
inducido por TPA (12-O-tetradecanoilforbol-13acetato) como <n ratones CD1 con
edema en la pata inducido con el reactivo carragenan. Los resultados mostraron que el
extracto hexanico presentaba una actividad anti-inflamatoria del 49.1%, dosis
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dependiente, utilizando el modelo con TPA; sin embargo, el extracto acuoso en este
modelo no presenta actividad alguna. Contrario a esto, utilizando el modelo de
induccién con el reactivo carragenan, es el extracto acuoso el que presenta la mayor
actividad anti-inflamatoria con un 73.5 % a una dosis de 100 mg/kg y la del hexénico es
de solo el 14.4% a la misma dosis. Los autores argumentan que esto se debe a que los
dos extractos utilizados en el estudio, poseen diferentes mecanismos de accion anti-
inflamatoria. Se probé también los terpenos acido masticadienonico y el 3a-
hidroximasticadienonico, los cuales muestra un efecto dosis depéndiente en el modelo
con carragenan y con una actividad anti-inflamatoria de 44% a 100 mg/kg. Esto es
menor que los extractos crudos, por lo cual deben de existir mas compuestos ain no
identificados en el extracto que en conjunto actiien sinergicamente. Se observo también
que tanto los extractos como los compuestos puros estan involucrados en la alteracion
de la actividad inducible de la 6xido nitrico sintasa, evaluada por la generacion de 6xido
nitrico en lipopoliscaridos de macrofagos activados peritonealmente. El acido
masticadienonico presenté una actividad del 93.3% el 3a-h1dr0x1mastlcadlenomc0
86.5%, EA 57 y el HE 33.6% (Chévez et al. 2004)

3.2.1.9.5. Antifiingico

Se ha comprobado el efecto que tiene en medios preparados con la corteza
molida (polvo), en la inhibicion del desarrollo del micelio y la esporulacion del hongo
Fusarium moniliforme, con una actividad del 60% en la reduccién del crecimiento
micelial y un 40% en la reduccidn de la esporulacion (Luna et al, 2000). Se ha probado
contra Aspergillus flavus, Alternaria sp y Fusarium sp., en forma de extractos acuosos
sin éxito (Luna et al, 1994; Diaz et al, 1994), por lo que se plarttea que los principios
activos no sean solubles en agua.

3.2.1.9.6. Antimicrobiano

El extracto metanolico es activo sobre varias especies de Staphylococcus, Vibrio
cholerae, Escherichia coli, Yersinia enterocolitica, Enterobacter aerogenes Yy
Enterobacter agglomerans con MIC que van de 0.125 a mas de 2.0 mg/ml (Canales et
al., 2005). Navarrete (1986) y Mata y col (1991) identificaron una serie de acidos
anacardicos (Tabla 7) del cuachalalte de los cuales no ha sido probada su actividad
antibacteriana. Estos compuestos, aislados de otras plantas, son responsables de
actividad antimicrobiana incluyendo a H. pylori (Kubo et al, 1999), por tal razén es
posible que a ellos se deba la inhibicion encontrada en el experimento anterior.

3.2.1.9.7. Cicatrizante

En un estudio en ratas Wistar y utilizando un extracto metandlico a diferentes
dosis (3, 10, 30 y 100 mg), se midi6 el porcentaje de contraccion de heridas, asi como
el contenido de colageno de lesiones cutaneas producidas en las ratas. Los resultados no
mostraron algiin aument6 en la velocidad de contraccion, ni en la cantidad de colageno,
pero si permite una mejor epitelizaciéon y remodelacién de la cicatriz, que segin los
autores favorece la calidad de la herida evitando que en el tejido queden marcas
antiestéticas (Resenos, 2003).

3.2.1.9.8. Efecto anti-Tripanozoma
El extracto metandlico de la corteza presenta actividad in vitro contra los

tripomastigotes que es la forma infectiva del protozooario Trypanosoma cruzi en la
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sangre del mamifero. La MIC obtenida con el extracto esta en el intervalo de 125-250
pg/ml, actividad que se puede considerar como media si la comparamos con la maxima
obtenida con otras plantas que fue de menos de 125 pg/ml (Abe ef al, 2005).

3.2.2. Cancerina
3.2.2.1. Taxonomia

De acuerdo a la base de datos del Jardin botanico de Missouri (Nomenclatural
and Specimen Database of the Missouri Botanical Garden 2005
http://mobot.mobot.org/W3T/Search/vast html) la nomenclatura cientifica de la
“cancerina” es:

Familia: Hippocrateaceae
Nombre cientifico: Hippocratea excelsa Kunth

Sinénimos: Hemiangium excelsum (Kunth) AC. Sm.
Hippocratea chiapensis Standl.
Hippocratea subintegra S.F Blake
Hippocratea uniflora D.C.

Hippocratea yucatanensis Standl
Prionostemma setulifera Miers

3.2.2.2. Nombres comunes

Medicina para lo piojos, mata piojos, en Oaxaca: mi sueig mbat. (INI (a), 1994;
Huerta, 1997)

3.2.2.3. Descripcion

Bejuco lefioso, delgado, de hasta de 17 m de altura. Su tallo es de 10 cm de
didmetro con ramas pecioladas. La corteza es de color café rojizo, sus hojas miden de 6
a 12 cm, son oblongoelipticas, pecioladas, redondeadas en el apice (Fig. 14). Sus
inflorescencias miden de 1.5 a 6 cm de largo. Sus frutos son eliptigos capsulares de unos
6 cm (INI (a), 1994).

3.2.2.4. Distribucion

Originario de México, habita en clima calido a los 650 m snm. Asociado a
vegetacién perturbada derivada de bosque tropical caducifolio. Se ha regitrado
principalmente en la regién del centro y sur del pais (Veracruz, México, Campeche,
Jalisco, Nayarit, Durango, Guerrero y Puebla), pero también existen reportes de
distribucién en mesoamerica (Costa Rica, El Salvador y Honduras). (INI (a), 1994,
http://mobot.mobot.org/W3T/Search/vast.html).

3.2.2.5. Uso etnobotanico

Se aprovecha la raiz preparada en cocimiento, administrado por via oral para
tratar las ulceras y por via local para lavar heridas, afeciones de la piel y padecimeintos

~

64



renales. Se usa también para combatir el mal olor de los pies, para matar piojos y otros
ectoparasitos del hombre (INI (a), 1994).

3.2.2.6. Uso comercial
No se encontr6 un uso comercial, distinto al de su venta para fines curativos.
3.2.2.7. Compuestos aislados

Existen varios compuestos aislados de la planta principalmente de la corteza y
de la raiz. De un extracto etandlico al 70% se han afslado 19 alcaloides
sesquiterpenicos piridinos, 17 de ellos compuestos nuevos, aunque de ellos no hay
estudios de su actividad biologica (Figura 15 y 15a) (Furukawa et al, 2002).

De la raiz se han aislado el sistoterol-3-O-B-glucésido, el B-sistoterol y una (-)
epicatequina, a-amirina y B-amirina, friedelina, triterpenoides-quinonas, canofilol
y canofilal (Calzada et al, 1991, Navarrete et al 2002) (Tabla 15a). Los alcaloides
evoninoato, sesquiterpenos: hipocrateina I, hipocrateina II y emarginatina A (Mata
etal, 1990) y polisoprenoides trans (Palacios ef al, 1989).

3.2.2.8. Actividad bioldgica
3.2.2.8.1. Antiulceroso-gastroprotector

El extracto acuoso (EA) y el metandlico (EM) de la la raiz de cancerina a dosis
de 300 mg/kg mostraron un importante efecto gastroprotector en ulceras inducidas por
etanol absoluto (EA 58% y EM 41%), por acido acetilsalicilico- clorhidrico (EA 2.4% y
EM 6.4%) y por indometacina-histamina (EA 27.8 y EM 30%). Ninguno de los dos
extractos inhibieron la secrecién de acido en un modelo de rata con ligacién del piloro.
En este estudio se aislaron e indentificaron varios compuestos activos, el sistoterol-3-
O-B-glucosido, el B-sistoterol y una (-) epicatequina, los cuales mostraron actividades
gastroprotectoras del 93, 85 y 72% respectivamente, mejorando la eficacia que su
farmaco de referencia (subsilicato de bismuto con 42% de eficacia). También se
identificé6 una mezcla de c-amirina y B-amirina, los cuales mostraron un 50% de
gastroproteccién, Los compuestos friedelina, canofilol y canofilal también fueron
aislados pero no mostraron actividad. (Navarrete et al, 2002).

3.2.2.8.2. Anti-inflamatorio

En un trabajo realizado en ratas inyectadas en la regién subpatelar con caolin
1% para inducirles un proceso inflamatorio, se observé que una solucién acuosa
obtenida de la raiz y aplicada intramuscularmente cada 12 h, desinflamé la zona
totalmente (INI (a), 1994). Otro estudio, también mostr6 disminucion del edema
producido en la pata de los animales por el reactivo de Carrageenan (Perez et al, 1995).
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Fig. 14. a) Foto de herbario en la que se muestra la planta de “cancerina” (Hippocratea
excelsa Kunth), b) Corteza de la raiz de cancerina obtenida de un centro de acoplo de
plantas medicinales en el estado de Morelos.
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Fig. 15. Estructuras de los compuestos aislados de la “cancerina” (Hippocratea
excelsa Kunth): a) Alcaloides sesquiterpénicos piridinos. Tomados y modificados de

Furukawa et al, 2002.
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Fig. 15a. Estructuras de los compuestos aislados de la “cancerina” (Hippocratea
excelsa Kunth): b) Friedelina, ¢) canofilal I, d) Canofilal II, e) c.-amirinas, f) B-amirinas

g) sistoterol-3-O-B-glucosido, h) epicatequina y i) B sistoterol. Tomados y modificados
de Calzada et al, 1991; Navarrete et al, 2002.
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3.2.3. Otras Plantas utilizadas contra la gastritis y padecimientos relacionados

Como ya mencionamos, existen otras plantas en las que se han hecho algunos
estudios sobre su efecto gastroprotector y que a continuacién mencionaremos.

Mercadela (Calendula officinalis). El extracto metanélico de las flores y una
fraccién soluble con 1-butanol, mostraron efecto gastroprotector en ratas con lesiones
gastricas inducidas por indometacina, identificandose a las saponinas cuyos principales
componentes son los glucésidos A, B, C, D y F, como los responsables de las
disminucién en las lesiones gastricas (Yoshikawa et al, 2001). Otro compuesto aislado
del rizoma es el Calendulozido-B (tridsido del acido oleandlico), el cual mostré una
accion antiulcerosa a dosis de 5, 10, 20 y 50 mg/kg en tres modelos de lesion gastrica
(cafeina-arsénico, butadién, y por ligacion del piloro) (latsyno et al, 1978). Por otra
parte, se tiene el reporte de pacientes con ulcera duodenal y con gastroduodenitis que
tras el tratamiento con la planta disminuyeron notablemente estas patologias (Chakurski
et al 1981). .

Granado (Punica granatum). En un estudio realizado utilizando como modelo
lesiones gastricas inducidas con etanol, el extracto acuoso de la corteza de la raiz,
administrado oralmente disminuy6é en un 47.7-76%, las lesiones géstricas. En ese
trabajo se le adjudicé el efecto a un grupo de polifenoles (Gharzouli et al, 1999,
Khennouf er al, 1999). También se ha reportado que el extracto acuoso del fruto (250
mg/kg y 500 mg/kg) muestra inhibicion en la produccion de tlcera por aspirina y etanol
(22%, 74% y 21%, 63 % respectivamente); los autores proponen que la actividad
gastroprotectora es a través de un mecanismo antioxidante (Ajaikumar er al, 2005).

Cuasia (Quassia amara). Se han probado extractos etandlicos al 70% y 100%,
en diclorometano y en hexano a dosis de 5,000 y 1,000 mg/kg. Estos extractos fueron
administrados por via oral en tres modelos diferentes de induccion de dafio (ulcera
inducida por indometacina/betanecol, por hipotermia y por etanol) y en todos los casos
presentaron actividad gastroprotectora en los tres modelos en intervalos de 22- 100%.
Se observé que los extractos son capaces de incrementar el pH, la cantidad de moco en
los estdmagos de los animales e inducen la sintesis de prostaglandina en un 52%. Todos
estos mecanismos acompafiados de la actividad antisecretora se proponen como el
mecanismo antiulcerogénico (Toma et al, 2002).

Ajo (Allium sativum). El aceite del ajo en dosis de 0.25 y 0.5 mgkg,
adminstrado 30 min antes de la toma de 1ml de etanol 100%, muestra una actividad
gastroprotectora, causando una reduccién importante en el indice de las tlceras. Asi
mismo participa en detener el proceso oxidativo producido en el tejido gastrico (Khosla
et al, 2004).

Albahaca (Ocimum basilicum). Se ha encontrado que los extractos acuosos y
metanélicos de las partes aereas de la planta disminuyen la acidez, las tilceras y el dafio
de ulceras gastricas inducidas por aspirina (Akhtar et a/, 1989). También se ha
reportado que una mezcla de aceites de la planta presenta actividad antiulcerosa en
varios modelos animales (Singh, 1999).

Romero (Rosmarinus officinalis). El extracto hidroalcohdlico del romero
disminuye las lesiones producidas por indometacina, etanol y reserpina en ratas. Los
extractos no presentan actividad antisecretora de acido y se plantea que la actividad no
tiene que ver con la produccién de prostaglandinas sino a través de la actividad de
compuestos antioxidantes (Dias et al, 2000; Al-Sereiti ef al, 1999).

Papaya (Carica papaya). Se ha visto que la papaina (cristalizada) y el latex del
fruto inmaduro disminuyen la secrecion de acido y protegen de las tlceras inducidas por
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histamina en ratas, por lo que se cree que la papaina es el principio activo (Chen et al,
1981).

Aloe (Aloe vera) El gel de la planta también muestra actividad antiulcerosa
(Blitz et al 1963) y un extracto etandlico inhibe la secrecién de-acido gastrico de una
manera dosis dependiente y tiene actividad gastroprotectora en un modelo en ratas con
induccién de dafio gastrico producido por 0.6 M de HCI. (Sadiq ef al, 2004).

Para el resto de las plantas que se enlistan en la Tabla 7, no existen reportes en

los que se haya demostrado un efecto gastroprotector, antiulceroso o actividad anti-H.
pylori.

CAPITULO4. DISCUSION

En Meéxico el uso de plantas para tratar problemas de salud es comun, sin
embargo, la comprobacion cientifica de sus propiedades curativas es hasta la fecha
escasa, hay que recordar que sélo el 5% de las plantas mexicanas registradas como
medicinales han sido validadas experimentalmente.

Para el caso especifico de las plantas mexicanas que se utilizan para tratar
problemas relacionados con la gastritis y la ulcera, los estudios farmacologicos son
contados y hay que hacer notar la falta de trabajos realizados en nuestro pais
relacionados con la actividad de plantas anti-H. pylori. Esto es muy preocupante ya que
si consideramos que México ocupa el cuarto lugar en cuanto a riqueza floristica y que
ademas la mayor parte es endémica, el potencial que se puede obtener de estas plantas
se estd desperdiciando.

Se ha reportado que existen alrededor de 56 plantas de la medicina tradicional
mexicana utilizadas para el tratamiento de tlceras, pero encontramos que de acuerdo a
la informacion etnoboténica se podrian incluir muchas mas especies. En este trabajo se
utilizaron para el analisis las mas representativas, estando concientes de que podriamos
estar excluyendo algunas. ”

Las plantas mas utilizadas para el tratamiento de enfermedades relacionadas con
gastritis y ulcera y ademas las mas estudiadas son el “cuachalalate™ (Amphipterygium
adstringens) y la cancerina (Hippocratea excelsa), ambas muy utilizadas en nuestra
medicina tradicional para tratar una gran cantidad de padecimientos y de las cuales ya se
han identificado varios compuestos activos con diversas propiedades terapéuticas. Por
otra parte, la importancia de estos estudios es que estas dos plantas son nativas de
México (aunque también hay reportes de que se distribuyen en Centroamérica) y han
sido estudiadas principalmente por grupos mexicanos, pero hasta la fecha no hay
estudios que las relacionen con una posible actividad contra H. pylori.

Existe un grupo de plantas que se les ha demostrado actividad gastroprotectora
y/o antiulcerosa (e incluso contra H. pylori), que han sido estudiadas principalmente por
investigadores extranjeros. Estas plantas se usan en nuestra medicina tradicional, la
mayoria de ellas son de origen extranjero, que se cultivan en nuestro pais y no siempre
se utilizan para tratamiento de gastritis o ulceras.

En general encontramos que existe una gran cantidad de publicaciones
relacionadas con extractos y compuestos aislados de plantas con actividad inhibitoria
sobre H. pylori, pero en su mayoria estan registradas en la~medicina tradicional
originaria del pais del grupo de trabajo que realizé la investigacion, a pesar de que la
planta se distribuya en otros lugares o se utilice en otras medicinas tradicionales.
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histamina en ratas, por lo que se cree que la papaina es el principio activo (Chen ef al,
1981).

Aloe (Aloe vera) El gel de la planta también muestra actividad antiulcerosa
(Blitz et al 1963) y un extracto etandlico inhibe la secrecién de-acido gastrico de una
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contados y hay que hacer notar la falta de trabajos realizados en nuestro pais
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si consideramos que México ocupa el cuarto lugar en cuanto a riqueza floristica y que
ademas la mayor parte es endémica, el potencial que se puede obtener de estas plantas
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medicina tradicional para tratar una gran cantidad de padecimientos y de las cuales ya se
han identificado varios compuestos activos con diversas propiedades terapéuticas. Por
otra parte, la importancia de estos estudios es que estas dos plantas son nativas de
México (aunque también hay reportes de que se distribuyen en Centroamérica) y han
sido estudiadas principalmente por grupos mexicanos, pero hasta la fecha no hay
estudios que las relacionen con una posible actividad contra H. pylori.

Existe un grupo de plantas que se les ha demostrado actividad gastroprotectora
y/o antiulcerosa (e incluso contra H. pylori), que han sido estudiadas principalmente por
investigadores extranjeros. Estas plantas se usan en nuestra medicina tradicional, la
mayoria de ellas son de origen extranjero, que se cultivan en nuestro pais y no siempre
se utilizan para tratamiento de gastritis o ulceras.

En general encontramos que existe una gran cantidad de publicaciones
relacionadas con extractos y compuestos aislados de plantas con actividad inhibitoria
sobre H. pylori, pero en su mayoria estdn registradas en la~medicina tradicional
originaria del pais del grupo de trabajo que realiz6 la investigacion, a pesar de que la
planta se distribuya en otros lugares o se utilice en otras medicinas tradicionales.
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En cuanto al analisis de la efectividad de los extractos y compuestos existe una
gran variacion en las condiciones y los métodos que se utilizan en los diferentes trabajos
para evaluar su actividad inhibitoria. Por lo que hay que tomar en cuenta esto al utilizar
la informacién que se compilo en este trabajo. Para nuestro anélisis de efectividad de los
extractos y compuestos utilizamos mas del 90% de los estudios de plantas, pero existe
un cierto grupo de los cuales solo mencionamos su actividad contra H. pylori, ya que es
muy dificil compararlos con el resto por que en ellos no se cuantificé una MIC, o el
método utilizado para determinar la actividad no es comparable con el de la mayoria de
los estudios (por ejemplo, cuando se reportan halos de inhibicién). También, dentro de
este grupo minoritario, existen reportes de los cuales no se pudo obtener el articulo
completo.

Las actividades que presentan los extractos de plantas (46% probados in vitro) y
compuestos aislados son similares a las de algunos antibidticos utilizados actualmente
en la erradicacién de la bacteria. Esto podria hacer pensar que los compuestos aislados
de plantas que hasta hoy se han descubierto, son tan efectivos como dichos antibiéticos
actualmente usados contra H. pylori, sin embargo, en la mayoria de los estudios, la
efectividad de los compuestos siempre es menor que los antibidticos que usan de
referencia en el estudio. Por otra parte, la sensibilidad al antibiético depende del tipo de
cepa que se utilice y en el caso de H. pylori el problema se complica debido al elevado
polimorfismo que presenta. Estas consideraciones refuerzan la idea de estandarizar los
tipos de cepas y las condiciones experimentales para cuantificar la actividad inhibitoria
de los extractos y compuestos.

Otro punto que detectamos es que existen pocos estudios realizados in vivo,
tanto para extractos como para compuestos puros y que hasta la fecha no hay extractos
que claramente eliminen a la bacteria in vivo.

Lo mismo sucede con los compuestos aislados, los cuales in vitro eliminan a la
bacteria pero al momento de someterlos a estudios in vivo no se observan los mismos
resultados en la mayor parte de los casos.

Algunas causas por la cual los extractos y los compuestos aislados no muestran
actividad inhibitoria in vivo pueden ser, por una parte que las condiciones a las que se
someten los compuestos dentro del estomago puedan inactivarlos; también es posible
que dentro del estomago, la bacteria se desplace dentro de la capa de moco que lo
recubre y de esta manera se proteja de los compuestos; e incluso, para el caso de los
extractos, la baja eficiencia se deba al tiempo en que se da el tratamiento, ya que es bien
sabido que en el caso de los fitomedicamentos se requieren de periodos mas
prolongados para que sean efectivos.

Tampoco hay que olvidar que se ha demostrado que muchos de los extractos de
plantas tienen su actividad debido a efectos sinérgicos y que al aislar un compuesto puro
y probarlo este disminuye su actividad, de aqui que la utilizacién las plantas
medicinales en el tratamiento de las enfermedades siga siendo vigente.

Tomando en cuenta todas las consideraciones que hemos mencionado en los
parrafos anteriores, podemos decir que de todos los estudios reportados, solamente dos
obtienen resultados positivos por las siguientes razones: se cuantifica el efecto in vitro e
in vivo y en este ultimo caso se encuentra una disminucién considerable en las CFU del
modelo animal infectado con H. pylori con respecto al control y finalmente evalian que
no hay efectos secundarios. Estos trabajos son los realizados con los alcaloides aislados
del fruto de Evodiae rutaecarpa (Tomiga et al, 2002) y el trabajo con la lactona
sesquiterpenicas, triptantrina y el flavonoide kaempferol aislados de Poligonium
tictorium (Kataoka et al, 2001).
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En resumen, hasta la fecha no hay un estudio en el que se demuestre un
tratamiento con nuevos compuestos aislados de plantas que mejore al que actualmente
se utiliza. Sin embargo, hay algunas ventajas entre ellos que son muy importantes: los
blancos de los nuevos compuestos son diferentes a los antibidticos comerciales contra
H. pylori, incluso algunos de ellos inhiben cepas resistentes. Por otro lado las
estructuras son muy variadas, e incluyen a los tres grupos principales de metabolitos
secundarios: isoprenoides, polifenoles y alcaloides, algunos sen estructuras nuevas
completamente y de otros que ya existian firmacos semejantes, ahora se tienen mas
estudios, por lo que se puede aprender de ellos y ser la base para el disefio de nuevos
farmacos mas efectivos.

De las plantas con actividad anti-H. pylori en otros paises, se encontré que
también se distribuyen en México y que en algunos casos se utilizan en la medicina
tradicional mexicana. Ninguna de ellas es endémica.

Analizando las 95 plantas que seleccionamos y que se han reportado en trabajos
etnobotanicos que se usan en nuestra medicina tradicional para gastritis, tlcera y “dolor
de estdbmago” encontramos que:

a) Solo se les ha demostrado cientificamente la actividad gastroprotectora y/o

antiulcerosa a 11 de ellas (grupos principalmente mexicanos),

b) Actividad anti-H. pylori solo se ha demostrado para 3 de ellas (grupos

extranjeros).

c) Solo a cuatro plantas se les ha encontrado ambas actividades, (los estudios

anti-H. pylori lo realizaron grupos extranjeros).

Otro resultado interesante es que algunas plantas que se ocupan para “dolor de
estomago” y que de acuerdo a la informacién consultada no se les tienen registradas
para gastritis o tlceras en nuestra medicina tradicional, se les ha encontrado actividad
anti-H. pylori.

En otro caso esta el brocoli (B. olearata), que es una planta extranjera que se
utiliza en México y en otras regiones del mundo para tratar las ulceras. Esta planta en
los afios 50 se estudi6 ampliamente y se le demostré una actividad anti-ulcerosa y
gastroprotectora, posteriormente fue olvidada y hace apenas unos afios reaparecieron
estudios de su actividad gastroprotectora relacionada con la inhibicién de H. pylori.
Esto nos indica la importancia del conocimiento de la etiologia de la gastritis ya que el
extracto de esta planta posiblemente estaba involucarada en la cuaracién de la
enfermedad, por que actuaba sobre la bacteria mucho tiempo atrds de haberse
descubierto que era la causante principal de esas patologias.

Siendo un poco aventurados, podriamos inferir que muchas de las plantas que se
utilizan en México para padecimientos contra gastritis y ulceras o reportadas como
“dolores de estomago”, actian sobre la bacteria desde €pocas ancestrales y que €sta ha
sido la causa de su éxito en la medicina tradicional para aliviar a las personas con estas
enfermedades.

Otro resultado que arroja el andlisis realizado en esta Tesis es que de las 14
plantas que se utilizan en México y que se les ha comprobado actividades
gastroprotectoras y/o anti-H. pylori, 6 pertenecen a la familia Lamiaceae. Esto esta
relacionado con la importancia de actualizar y clasificar correctamente a las plantas, de
tal manera que se pueda inferir donde se pueden encontrar compuestos con actividades
similares. Un ejemplo de esto, es el “cuachalalate”, el cual se ha ubicado dentro de la
familia de las Julianaceas, incluso en articulos publicados en el 2005, pero que de
acuerdo a nuestra investigacion encontramos que a partir de los 9Q, se ha clasificado, de
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acuerdo a sus constituyentes quimicos, dentro de la familia de las Anacardaceas. Este
grupo de plantas contienen acidos anacérdicos, los cuales esta demostrado que presentan
actividad anti-H. pylori. Para el caso de la “cancerina” se ha identificado que contiene
un compuesto llamado (-) epicatequina, esta sustancia también ha sido aislada del “te de
catequinas” y se ha demostrado que es activo sobre la bacteria (Mabe e al, 1999), por lo
que es muy probable que el compuesto aislado de la cancerina tenga el mismo
mecanismo de accidn, ademas del gastroprotector que ya se ha reportado.

Para finalizar, queremos hacer unas consideraciones acerca de los cambios en la
concepcioén sobre H. pylori que se han manejado en el campo cientifico en los ultimos
afios. El grupo de Blaser y sus colaboradores (1999 a y b) han planteado que la bacteria
en realidad tiene una relacion simbidtica o comensal con el humano y que las patologias
asociadas a ella son producto del desequilibrio creado por la forma de vida actual del
hombre, esto es el uso excesivo y desmedido de antibidticos que ha modificado la
micro-ecologia del estomago, lo que ha permitido la seleccion de cepas que colonizan
nuevas regiones causando el dafio. Esta teoria cada vez estd adquiriendo mayor
relevancia al irse obteniendo evidencias a su favor, de tal manera que se empieza a
recomendar que solo se elimine a la H. pylori en los casos en los que se presente una
patologia muy avanzada. Este desequilibrio causado por el propio ser humano, se tendra
que corregir en el futuro y quiza sea por la eliminacion selectiva de algunas cepas de H.

pylori.
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CAPITULOS5. CONCLUSION

*Existen alrededor de cien plantas de la medicina tradicional de muchos paises,
de las cuales se han obtenido extractos y/o aislado compuestos con actividad anti-H

pylori.

*Los compuestos aislados con la actividad anti-H. pylori mas potente (MIC
=0.05 pg/ml) y que ademas fueron eficaces en modelos in vivo, son los alcaloides 1-
metil-2-[(Z)-8-tridecenil]-4-(1H)-quinolona y el 1-metil-2-[(Z)-7-tridecenil]-4-(1H)-
quinolona, aislados del fruto de Evodia rutaecarpa. Estas actividades son similares a los
antibioticos de referencia utilizados contra la bacteria.

*Dentro de las plantas usadas en México para gastritis, ulcera y “dolor de
estomago” solamente se ha demostrado cientificamente la actividad gastroprotectora y/o
anti-ulcerosa de 11 de ellas, actividad anti-H. pylori, de 3 de ellag y 4 presentan ambas
actividades bioldgicas.

*La mayor parte de los estudios se han realizado por investigadores extranjeros
y s6lo una pequefia parte por grupos mexicanos, que en ningun caso involucra la
actividad anti- H. pylori.

*En la medicina tradicional mexicana, existen por lo menos 100 plantas que
estan relacionadas con enfermedades gastrointestinales, sin émbargo, solo de el
“cuachalalate” y de la “cancerina” se han hecho estudios enfocados a relacionarlas con
la gastritis, pero no sobre su actividad anti-H. pylori, por lo tanto es urgente esta
valoracion.

*México es un pais que ocupa el 4° lugar a nivel mundial en riqueza floristica,
de la cual su mayoria es endémica. Aproximadamente 4,000 de estas especies poseen
atributos medicinales, pero solo se ha realizado la validacidén quimica farmacologica y
biomédica de apenas el 5%, es preocupante que no se hayan realizado aun estudios para
utilizar el potencial de nuestro pais para el descubrimiento de compuestos de plantas, en
el tratamiento de la gastritis y enfermedades relacionadas, asi como de cualquier otra
enfermad.

Este trabajo, recopilé toda la informacién disponible acerca de las plantas y
compuestos aislados con actividad anti-H. pylori y su intencién es presentar el
panorama actual de este tema y servir de consulta y como base para realizar estudios
que permitan identificar o disefiar nuevos compuestos para el control de las
enfermedades relacionadas con H. pylori.
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COLOFON.

El panorama en el que se encuentra H. pylori nos refleja algo sobre nuestra
forma de vida actual, en la cual estamos cambiando nuestro entorno en un tiempo muy
corto, afectando la interaccion no solo entre nosotros mismos sino también con la de
organismos que han convivido con nosotros durante millones de afios; y posiblemente
el problema del desequilibrio de H. pylori y nuestra especie, sea solo una de las causas
del “Zoo humano” en que vivimos, como dice el libro del zodlogo, antropdlogo y
escritor britanico Desmond Morris (Morris, 1969):

“La expresion "esto es una jungla" es basicamente incorrecta, ya que los
animales en estado salvaje no se matan unos a otros, ni tienen alteraciones psicologicas,
ni sufren ilceras, ni se masturban ni matan a sus propias crias. Eso, los animales lo
hacen cuando se les encierra en zoolégicos™....... [ ] “el ser humano es tan violento e
impredecible porque olvido su parte animal, porque la sociedad en la que vive es la
verdadera jungla y las ciudades son sus jaulas”

A
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CAPITULO 7. ANEXO

7.1. CLASIFICACION DE LA GASTRITIS: SISTEMA SYDNEY

w<

En los tdltimos décadas el interés por la gastritis ha ido en aumento debido al
descubrimiento de que la bacteria H. pylori es el principal factor etiologico de la
gastritis. Esto ha traido un cierto grado de desconcierto, por una parte conceptual y por
otra semantica, provocando también la aparicién de multiples clasificaciones y la falta
de una que integre los datos que se obtienen en las investigaciones de los ultimos afios
(Lopez, 1992).

En el marco teérico del Congreso Mundial de Gastroenterologia de 1990 en
Sydney Australia, se present6 una nueva clasificacién denominada sistema Sydney
(Price, 1991) la cual mantiene los conceptos clasicos y permite incluir todo tipo de
avances en el tema ver Tabla 8 (Lopez, 1992). Esta clasificacién ha sido poco a poco
aceptada en los ultimos afios ya que ve a la gastritis como un fendmeno de causas
multifactoriales. El sistema Sydney tiene dos vertientes, una histologica y otra
endoscopica (Tabla X).

Tabla 8. Sistema Sydney.
CLASIFICACION DE LAS GASTRITIS. SISTEMA SIDNEY
VERTIENTE HISTOLOGICA

LESIONES MORFOLOGICAS | LESIONES MORFOLOGICAS | FACTORES ETIOLOGICOS
CRONOLOGIA TOPOGRAFIA CUANTIFICABLES NO CUANTIFICABLES YO PATOGENICOS
{0, iy ivy* ASOCIADOS
ESPECIFICAS H. pylori
Inflamacién . 2
G. AGUDA PANGASTRITIS sl g:a;l,t:nn;raﬂs’um AutmnmtTMad
Activt P Reflujo biliar
Atrofia Citomegalovirus
Etc. Férmacos
G. CRONICA Metaplasia intestinal
ANTRO NO ESPECIFICAS
Helicobacter pylori Contenido mucoso .
E(S):}:(:AliLES CUERPO D'egenera.ciéln epilt'elial fol?f
Hiperplasia P
Edema
Fibrosis
Etc.
YERTIENTE ENDOSCOPICA
TOPOG_RAF[A I TERMINOS DESCRIPTIVOS™ IPOS ENDOSCOPICOS DE GASTRITIS
PANGASTRITIS Edema Erite.mamsa-exudativa
Eritema Erosiva plana
Friabilidad Erosiva elevada
GASTRITIS DE ANTRO Exudados Atréofica
Erosion plana Hemorréagica
Erosién elevada Por flujo biliar

Nodularidad Hipertréfica
Pliegues engrosados
Atrofia de pliegues
Patrén vascular visible
Manchas de sangre

GASTRITIS DE CUERPO

*Grados: & sin lesiones; Ii: Leve; Wi: Moderado; V: Severo
**Grados: k: no exi Ii: Leve; Bi: ; N: Severo

Tomado de Loépez, 1992.

7.1.1. Vertiente histolégica

Cada una de las formas de gastritis adquiere una denominacién segun tres
componentes (Price, 1991).

e El nucleador (core): es aportado por las caracteristicas cronologicas que van a
dar el nombre a cada una de las gastritis aguda o crdnica y las topograficas la
localizacién, que puede ser antral, corporal o total (pangéstrica).
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¢ El segundo componente estd determinado por los caracteres histomorfologicos
que engloban series de lesiones cuantificables como: inflamacién, atrofia,
actividad, metaplasia intestinal, H. pilory, con cuatro grados o niveles: I = sin
lesiones, II = leve, III = moderado, IV = severo y lesiones no cuantificables
tanto especificas (granulomas, citomegalovirus etc.) como inespecificas
(contenido mucoso, degeneracién epitelial, hiperplasia foveolar, edema etc.).

e Un tercer componente viene determinado por el o los elementos etiopatogénicos.

Por ejemplo, se habla de una gastritis cronica antral (core o nucleo) activa (primer
apellido) asociada a H. pylori (segundo apellido) o de una gastritis cronica de cuerpo
con atrofia asociada a autoiumunidad (Lopez, 1992).

Gastritis cronicas: En el sistema Sydney para la clasificacion de la gastritis cronica se
introducen cinco variables histologicas, que se cuantifican en cuatro grados de
intensidad (Price, 1991):

<

e Inflamacién: que cuantifica el mayor o menor grado de infiltraciéon celular a
nivel de la lamina propia.

e Atrofia: relacionada con la mayor o menor pérdida de glandulas gastricas.
Actividad: cuando existe infiltrado de neutréfilos a nivel de la 1dmina propia y/o
intraepitelial.

e Metaplasia intestinal: que cuantifica la mayor o menor sustitucién de epitelio
gastrico por células de tipo intestinal. '

e Helicobacter pylori: relativa a la presencia de esta bacteria en las biopsias
obtenidas.

7.1.2. Vertiente endoscépica

Se ocupa de obtener la denominacién de cada una de las lesiones observadas por
los endoscopistas, basandose en dos variables: topografia y tipo de alteracién (Lopez
1992). Con esta vertiente es imposible determinar cual de las patologias observadas son
producidas por H. pylori, por lo que resulta limitante para los-~estudios, deteccidon o
tratamientos contra la bacteria.
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