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l. Introduccidén

El amplio conocimiento de nuestros antepasados, resultado de su integracion
con la naturaleza, abarca muchos campos que van desde el astronémico hasta la

medicina tradicional o herbolaria (54).

La herbolaria fue de gran importancia en la época prehispéanica,
convirtiendose en una tradicién milenaria basada en el conocimiento de infinidad de
plantas medicinales clasificadas y aplicadas con gran acierto en distintas

enfermedades (29).

Historicamente, la mayoria de las plantas medicinales fueron incluidas en las
primeras farmacopeas debido a su reputacidon terapéutica. Muchas plantas eran
usadas en el tratamiento de disturbios intestinales. La literatura cientifica demuestra
gue varias especies vegetales y diferentes compuestos quimicos producen efectos
benéficos sobre el tracto gastrointestinal como: triterpenoides, flavonoides y
alcaloides, estos son ejemplos de sustancias protectoras de la mucosa gastrica
(21).

Las plantas medicinales pueden ser administradas en diferentes formas como
infusiones, tisanas y tinturas, las cuales han sido anteriormente reemplazadas por
los medicamentos de patente, pero desde 1988 cuando la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) promulgo la advertencia “Salvar Plantas para Salvar Vidas”, el

estudio de la fitofarmacologia ha ido en aumento (21).

Sin embargo, una gran desventaja que existe en el uso de plantas
medicinales es la automedicacion, ya que se observa una gran demanda entre
productos herbarios. Los pacientes dan por hecho que estos productos son seguros
porque son “naturales”, aun cuando algunos pueden producir efectos adversos o

pueden tener interaccion con los medicamentos prescritos (28).



Desde hace unos afios la investigacion de plantas medicinales ya no es vista
como un folklore, sino, como una relevante actividad cientifica, ya que las plantas
medicinales son una alternativa viable en el desarrollo de nuevas técnicas
terapéuticas, asi como en la obtencion de nuevas moléculas bioactivas que se
manifiesten con diferentes mecanismos de accion (53), de aqui que la medicina
herbolaria mexicana esta tomando un nuevo enfoque terapéutico; esta se ha
convertido, en una respuesta a la crisis econdmica que afecta a México, pues la
mayor parte de la sociedad se enfrenta a los altos costos de los farmacos de
patente (54), por lo mismo el tratamiento de numerosas enfermedades se lleva a
cabo mediante la administracion de plantas, preparadas de diferentes formas; el

tratamiento de la Glcera en nuestro pais no es la excepcion.

Una enfermedad que ha incrementado su incidencia en la humanidad, es la

Ulcera péptica y esta no excluye a México.

La Ulcera péptica es una lesion en forma de crater que se encuentra en la
mucosa y que puede atravesar la muscularis mucosae y se produce por el bafio de
acido y pepsina en estas areas (7). En México durante las ultimas tres décadas las
intervenciones quirdrgicas para tratar la Ulcera géastrica o péptica han disminuido en
80%, gracias al desarrollo de mudltiples investigaciones que asocian esta
enfermedad con la infeccibn estomacal provocada por la bacteria Helicobacter

pylori, que afecta al 40% de los mexicanos (61).

Es poca la investigacion cientifica que existe para la validacion de plantas
medicinales, las cuales constituyen una estrategia alternativa en la busqueda de

agentes terapéuticos nuevos.

Por todo lo anterior el propdsito de este trabajo consiste en evaluar la accion
farmacologica de la corteza de Cuachalalate obtenida en la regién de Tlapacoya,
Morelos en forma de infusion, debido a que es una de las formas mas comunes de

administrar los remedios herbolarios.



Il. Generalidades

2.1 Anatomiay Fisiologia del estémago

El estbmago es una porcién ensanchada del tubo digestivo en forma de letra
“J" que se sitla por debajo del diafragma en las regiones epigastrica, umbilical, e
hipocondrio izquierdo del abdomen. La porcién superior del estbmago es una
continuacion del eséfago. La porcién inferior se vacia en el duodeno (39).

Anatomia

El estbmago se divide en cuanto a su anatomia gruesa en cuatro areas:

1. Cardias, el cual rodea al esfinter esofagico superior.

2. Fondo, corresponde a la porciéon rodeada por arriba y hacia la izquierda del
cardias.

3. Cuerpo, es una porcion central grande del estdmago y se encuentra por abajo
del fondo.

4. Piloro, corresponde a la region inferior y angosta estémago (39).

El borde interno céncavo del estbmago se llama curvatura menor y el borde
lateral convexo es la curvatura mayor.
El piloro se comunica con el duodeno del intestino delgado por medio del

esfinter pilérico (39). Figura 1



Fisiologia

El estbmago cumple con las siguientes funciones:

1) Deposito de alimento, el cual se mezcla para luego ser vertido en el
duodeno(2).

2) Principal sitio de secrecion de &cido, el cual es importante para la digestion y

para proteccion al organismo de la ingestion de toxinas y bacterias (2).

Figura 1. Estbmago.
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Esquema del estbtmago donde se observan las cuatro areas pertenecientes a su
anatomia gruesa.



2.2 Ulcera péptica

La Ulcera péptica es una lesién en forma de crater que se encuentra en la
mucosa y que puede atravesar la muscularis mucosae y se produce por el bafio de

acido y pepsina en estas areas (30, 39).

En condiciones normales la mucosa que reviste las paredes del estbmago y
el duodeno resisten las secreciones de acido clorhidrico (HCI) y pepsina. Sin
embargo, en algunas personas esta resistencia se destruye y favorece el desarrollo

de una ulcera (39).

El tipo de Ulceras que se producen con mayor frecuencia es en los primeros
centimetros del duodeno, que se conoce como bulbo duodenal (Ulceras
duodenales), éstas se encuentran a menos de 3 cm del piloro, tienden a ser mas

pequefias que las Ulceras gastricas (7).

El segundo tipo de Ulcera que se presentan son las de la curvatura menor del
estbmago (Ulceras gastricas) estas suelen ser redondas, ovales o elipticas, con

bordes bien definidos, la mucosa vecina suele estar hiperémica o edematosa (7).

Las ulceras pueden penetrar en la submucosa o la capa muscular. En ellas
generalmente existe una capa delgada de exudado blanco o gris que cubre el fondo
del crater, formado por capas fibrinoides, de granulacion y de tejido fibroso. Durante
la curacion, el tejido fibroso en la base se retrae y puede deformar los tejidos
vecinos. El tejido de granulacion llena el fondo y el epitelio de los bordes recubre la

superficie (7).

Las Ulceras que se desarrollan con menor frecuencia se localizan en el
conducto pildrico (Ulceras piléricas), en el duodeno mas alla del bulbo (Ulceras
posbulbares) o en un diverticulo de Meckel que tiene islotes de mucosa gastrica

secretora (7).



2.3 Etiologia de la Ulcera péptica

Las Ulceras gastricas suelen presentarse mas frecuentemente a lo largo de la

curvatura menor del estbmago, donde las glandulas piloricas bordean las glandulas

oxinticas; suelen tener de 1 - 2.5 cm de didmetro, pero varian de unos milimetros

hasta varios centimetros, generalmente se acompafan de gastritis (7).

Los factores predisponentes para que se produzca la enfermedad

ulceropéptica son varios, estos se observan en la Figura 2.

Figura 2. Factores predisponentes de Ulcera péptica.
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En la figura se observan los factores que comunmente influyen para el desarrollo de la

Ulcera péptica.



2.3.1 Fisiopatologia

El primer acontecimiento en la formacion de una Ulcera es la pérdida de los

factores defensivos normales de la mucosa (2).

Hipersecrecion de jugo gastrico: Las Ulceras gastroduodenales aparecen siempre

que se rompe el equilibrio normal entre la secrecion de acido clorhidrico y/o pepsina
debido al incremento de los factores agresivos y la disminucion de los factores

defensivos de la mucosa, estos factores los observamos en el cuadro 1 (2).

Cuadro 1. Factores que modulan la secrecion de HCI.

Factores Agresivos Factores Defensivos
Hiperactividad Vagal (HSJG) Prostaglandinas citoprotectoras
Efecto de Histamina Endogena lones bicarbonato
Accion de la ATPasa (Bomba de H") Genética: Mucopolisacaridos
Barrera de Moco

El cuadro muestra los factores agresivos y defensivos propios de la mucosa
gastrointestinal.

Entre los factores fisioldgicos predisponentes en la formacion de Ulcera se

pueden encontrar los siguientes:

1.- Los pacientes con Ulcera gastroduodenal presentan trastornos emocionales, con
lo que se produce estimulo del vago, probablemente a través del hipotalamo. Esta
hiperactividad vagal provoca hipersecrecion e hipermotilidad gastrica. La descarga
rapida de jugo gastrico demasiado acido al duodeno es capaz de lesionar la

mucosa, si no se llega a neutralizar se produce la Ulcera duodenal (14).

2.- Dragstedt en 1973, propuso que la Ulcera gastroduodenal se debe a una

hipersecrecion causada por exceso de estimulacion vagal, lo cual se basa en el




hecho de que la hipersecrecion nocturna o basal en muchos pacientes con Ulcera

duodenal, esta abolida por la completa division de los nervios vagos (15).

3.- La histamina enddgena interacciona con los receptores H, de las células
parietales gastricas, estimula la adenilciclasa. EI AMP ciclico formado es el
mensajero intracelular que inicia la secuencia de reacciones bioquimicas para la

liberacion de H* y la formacion de HCI (14).

4.- Otro factor importante es la accion de la ATPasa-dependiente de K*-H* (bomba
de protones), que solo actiia cuando se produce un estimulo de la secrecién acida,
en este momento la ATPasa se sitia en la porcidn externa de la membrana
canalicular y se inicia un intercambio de K extracelular por H*, lo que favorece la
formacion de HCI (14). Figura 3

5.- Resistencia tisular y trastornos en la motilidad
Se ha observado que la resistencia de la mucosa duodenal y la motilidad géstrica

estan disminuidas en pacientes con ulcera duodenal (15).

Figura 3. Regulacion de la secrecion de acido gastrico por la célula parietal.

La secrecion de acido se incrementa mediante la
acetilcolina, que actla sobre los receptores
muscarinicos M3 para aumentar el calcio (Ca2+)

intracelular. Ademas, la gastrina estimula a

secrecion de histamina por células
enterocromafines (SEC) y éste es el principal medio
por el que la gastrina estimula la secrecion de
protones (H'). La histamina se enlaza a los
receptores H, y via proteina G estimuladora (Gs),
esto incrementa la actividad de la adenilciclasa (AC)
y el Adenilmonofosfato ciclico (AMPc) intracelular.
La Prostaglandina E, (PGE;) actua via proteina G

inhibitoria (G;) para disminuir la actividad de la

adenilciclasa y el AMPc intracelular. El AMPc y el
ca®" acttan via las proteincinasas para aumentar el
transporte de H" al lumen gastrico mediante una
bomba de protones [H* -K* - ATPasa] (12).




2.3.2 Mecanismos defensivos de la mucosa

a) Prostaglandinas citoprotectoras que estimulan la formacién de moco y
bicarbonato (14).

El funcionamiento adecuado del epitelio de superficie (involucra la correcta
produccion de moco/bicarbonato) requiere la presencia de prostaglandinas E; € |,
gue son sintetizadas por la mucosa gastrica, se piensa que estas ejercen una

accion citoprotectora a través de un aumento del flujo sanguineo de la mucosa (38).

b) Bicarbonato

Entre los mecanismos defensivos de la barrera mucosa se encuentran:

Una capa de moco (material gelatinoso) que restringe el acceso del acido de
tal modo que la cantidad de este es neutralizado por pequefias cantidades de
bicarbonato de sodio segregados por estas células géstricas (58).

En resumen para proteger la mucosa del exceso de secrecion acida el bicarbonato
y el moco forman un gel y tapizan la mucosa protegiéndola de la acidez existente
(47).

c) Factor genético: Mucopolisacaridos

Aparentemente no existe la tendencia genética (familiar) en la produccion de
Ulcera; sin embargo se ha observado que los mucopolisacéaridos, los cuales poseen
propiedades antigénicas, (componentes de los grupos sanguineos y que se
encuentran presentes en los eritrocitos) en algunos individuos pueden proteger
contra la formacion de la Ulceras, pero en aquellos que tienen grupo sanguineo O,

las Ulceras duodenal y géastrica son mas comunes (15).



d) Barrera de Moco

El moco es una defensa que presenta el tracto gastrointestinal y su funcion
es proteger a este; posee 500 um de espesor y es una matriz de sustancia mucosa
a la que se segregan iones bicarbonato, generdndose un gradiente de pH con
capacidad tamponadora (55).

El moco es una secrecién espesa compuesta de:

v' Agua (38)
v Electrolitos (38)
v' Mezcla de polisacaridos (38)

Presenta las siguientes propiedades:

1. Es muy adherente, forma una pelicula delgada sobre la superficie de los
alimentos o particulas que estan en contacto con él (38).

2. Recubre toda la pared del tracto gastrointestinal, protegiéndola contra

alimentos mal masticados (38).

3. Permite que las particulas se deslicen facilmente a lo largo del epitelio (38).

4. Causa adherencia de las particulas, unas con otras, para formar los bolos
fecales (38).

5. Resiste la accion de fermentos digestivos (38).

6. El mucopolisacéarido que contiene es anfétero y puede amortiguar pequefias
cantidades de acido o alcali; también el moco suele contener cantidades
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moderadas de iones de bicarbonato, que neutralizan especificamente los
acidos (38).

2.3.3 Factores predisponentes de Ulcera péptica

1.- Alcohol
Ingerir alcohol asi como aspirina disminuye la resistencia de la mucosa y

aparece la Ulcera gastrica (14).

Las paredes del estbmago también pueden irritarse; los musculos del
estbmago pueden volverse mas flacidos, producir mas &cidos, resultando el
contenido mas irritante, dafiando las mucosas y paredes protectoras del estbmago y
produciendo gastritis o inflamacién de las paredes del estbmago. Sintomas: acidez,

indigestion, vémitos y nauseas constantes (59).

Si los dafios sobre los tejidos continian se produce la Ulcera péptica, dejando
las zonas musculares expuestas a dolores o a perforaciones, manifestandose a

través de dolores de estbmago y sangre en las heces o vomitos (59).

El alcohol pasa del estomago al intestino delgado, casi sin sufrir
transformaciéon alguna, pues el alcohol necesita poca digestion. El alcohol en el
intestino disminuye la capacidad para absorber vitaminas importantes. Esta
dificultad de absorcion de principios alimenticios fundamentales hace posible que se

produzcan otras complicaciones fisicas debido al alcohol (59).

2.- Cafeina
Se sabe que estas bebidas incrementan la acidez estomacal, lo que puede

interferir con el proceso de curacion de las Ulceras (52).
3.- Estrés

Los enfermos con Ulcera duodenal, a menudo relatan que la instalacion o

exacerbacion de su Ulcera coincide con un episodio emocional (estrés);
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experimentalmente las Ulceras se producen en monos bajo estrés al ser colocados

en una capacidad de mando, o en ratas en condiciones de represion fisica (15).

4.- Genética
Los antecedentes étnicos como por ejemplo, en la raza negra se ha
reportado que las Ulceras se desarrollan a edad mas temprana, ya que en general
tienden a poseer un bajo nivel socioeconédmico y por lo tanto existe mas
predisposicién a adquirir la bacteria H. pylori causante de la Ulcera péptica (2,56).
Un riesgo sin posibilidad de modificar es el grupo sanguineo, se describe que
los sujetos pertenecientes al grupo sanguineo O son 4 veces mas susceptibles a la

Ulcera duodenal o a la ulcera prepilérica que el resto de los grupos (46).

5.- Tabaquismo
La nicotina es un agresor directo de la mucosa gastrica y al parecer el tabaco

causa un retardo en la curacion de las ulceras (51).

En los fumadores esta comprobado que existe una disminucion de la
secrecion pancreatobiliar de bicarbonato, que determina menor neutralizacién
duodenal de &cido, ademas la nicotina aumenta el reflujo duodenogastrico, (2)
disminuye la sintesis de prostaglandinas y disminuye el riego sanguineo a la

mucosa intestinal (1).

6.- Pepsina

Es una proteasa (digiere proteinas) que puede dafiar el epitelio digestivo por
sSu accion sobre las proteinas que lo componen. Es secretada por las células
principales del estbmago, en forma de pepsinégeno, que es transformado en

pepsina por el pH acido (51).

7.- Acido Clorhidrico (HCI)
Es secretado por el epitelio gastrico en respuesta a 3 estimulos principales:
Histamina (el mas importante, secretado por células enterocromafines), Gastrina

(células G) y Acetilcolina (nervios intrinsecos). Estas sustancias tienen sus
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receptores en la membrana basal de las células parietales, que al ser estimulados,

llevan a la secrecion acida por la membrana apical, mediante la H+/K+ ATPasa (51).

Se ha visto que las Ulceras se ubican exclusivamente en areas vecinas a la
mucosa productora de acido y que la supresion de la secrecién acida (mediante
farmacos) se asocia generalmente a una rapida cicatrizacién de la ulcera (aunque
recurre rapidamente al suspender el tratamiento). Es discutido actualmente si las
personas con Ulcera secretan mas acido que la poblacién general (51).

8.- Helicobacter pylori

H. pylori es un bacilo Gram negativo, microaerofilico con forma espiral, que
crece de manera preferente en medios levemente alcalinos (pH 7-8) y a
temperaturas entre 33° y 40°C. Posee mas de seis flagelos que le permiten
movilizarse a través de la capa de moco que recubre el epitelio gastrico, para luego
anclarse a la mucosa, pero sin invadirla. Hasta hace algun tiempo, se consideraba
qgue esta bacteria s6lo podia colonizar el epitelio gastrico, especificamente las
células productoras de moco, pero estudios recientes han revelado la presencia de
ciertas cepas de H. pylori en la mucosa duodenal, asi como en zonas de metaplasia
gastrica en el duodeno (55).

El reservorio de H. pylori se restringe a la mucosa géastrica en humanos. A la
fecha, han sido identificadas varias vias de transmision, de las cuales la mas
importante es la fecal-oral (55).

La bacteria también puede ser transmitida por via oral-oral, como ha puesto en
evidencia el aislamiento de microorganismos viables a partir de la placa dental de

individuos infectados (55).

H. pylori se considera un factor exégeno causante de Ulcera duodenal, ya que
coloniza la mucosa facilitando asi la accidén nociva del &cido y de la pepsina (26).
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Segun diversos reportes publicados en la literatura médica, hasta 70% de los
individuos con enfermedad ulcerosa géstrica tienen infeccion por Helicobacter pylori
y dicho porcentaje asciende a 95% en los sujetos con Ulceras duodenales (55).

Si bien la infeccion por esta bacteria es hoy el principal factor de riesgo para
el desarrollo de Ulceras gastricas y duodenales, la sola colonizacion de la mucosa
por parte de la bacteria es insuficiente para causar Ulceras y es esencial la agresion
tisular por la pepsina y el acido gastrico; de hecho, cerca de 90% de las personas

infectadas por H. pylori no desarrollan enfermedad ulcero péptica (55).

El microorganismo cuenta con varios mecanismos que le permiten adaptarse
al medio ambiente hostil que ofrece el estémago (figura 4). Entre ellos se cuenta la
produccion de varias enzimas adaptativas, de las cuales la ureasa es la mas
importante. La accidén enzimatica genera un pH neutro en torno a la bacteria, porque

transforma la urea en iones amonio y agua (55).

Figura 4. Accion de la ureasa contra Helicobacter pylori.
.

Debido a la accion de la ureasa, H. pylori degrada la urea a amoniaco y agua, mecanismo
que le permite mantener un medio alcalino a su alrededor y evitar la accion bactericida del
acido clorhidrico (55).

9.- Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES)

Algunos farmacos como la aspirina y otros antiinflamatorios no esteroides
(AINES), lareserpinay  quiza corticosteroides, predisponen a la formacion de una

Ulcera, aunque no necesariamente de una verdadera Ulcera péptica. Estas Ulceras
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tienden a curarse cuando se interrumpe el medicamento y no es probable que

recidive a menos que se vuelva a emplear el agente ofensor (7).

La relacion causal entre estos farmacos y el desarrollo de Ulceras en el tracto
gastrointestinal es un hecho comprobado desde hace décadas y, si bien la
patogenia de las Ulceras inducidas por farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) es multifactorial, el principal fendmeno fisiopatolégico involucrado es la
inhibicién local de la enzima COX por efecto de tales farmacos. Ello conduce a la
reduccion significativa de la sintesis gastrointestinal de prostaglandinas (en
particular las prostaglandinas E; e |,;), moléculas que ejercen un importante papel
citoprotector al mantener el flujo sanguineo de la mucosa y promover la secrecién

de moco y bicarbonato (55).

Segun los datos publicados, por afio de exposicion a los AINES, entre 2% y
4% de los individuos expuestos desarrollan enfermedad ulceropéptica clinicamente

manifiesta (55).

10.- Enfermedades
Las enfermedades pueden predisponer la Ulcera gastroduodenal por causar

un desequilibrio en las barreras defensivas y agresivas, por ejemplo:

La cirrosis_hepatica, puede inducir una insuficiencia del trabajo del higado

para inactivar un secretagogo gastrico (histamina) normalmente presente en la
sangre de la vena porta, ya sea por el deterioro funcional o por la desviacion

portocava, lo cual es un mecanismo probable de la hipersecrecion acida (15).

La pancreatitis cronica o fibrosis quistica causa una pérdida de la capacidad

amortiguadora del jugo pancreatico en el duodeno y de los efectos inhibidores de la
grasa digerida normalmente sobre la secrecion gastrica, esto puede contribuir al

desarrollo de la ulcera (15).
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Enfermedad crénica _pulmonar, los pacientes que presentan dicha

enfermedad estan sometidos a estrés, hipoxia e hipercapnia, los cuales juegan un
papel favorecedor en el desarrollo de Ulcera péptica (15).

Artritis reumatoide, la causa del aumento en la frecuencia de Ulceras en la

artritis reumatoide es desconocida (15).

11.- Corticosteroides

Cuando se administran corticosteroides en dosis altas y por tiempo
prolongado, se pueden producir sintomas semejantes a los de la Ulcera y en
algunos hasta se llega a desarrollar, debido a que estos no sélo afectan la secrecion

gastrica sino que provocan serio dafio en la barrera epitelial de la mucosa (15).

12.- Reserpina
Esta sustancia tiene la capacidad de modificar las caracteristicas del moco
gastrico, debido a que interfieren en la produccién de la célula epitelial 0 aumentan

la secrecion de &cido (7).

13.- Edad

En los ancianos, por ejemplo, debido al alto consumo de antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) ya que inhiben la produccién de prostaglandinas, esto trae
consigo la tendencia a desarrollar la Ulcera pues disminuye la produccién de

bicarbonato e inhibe la regeneracion del tejido gastrico (2,56).

2.3.4 Sintomas

Los sintomas caracteristicos de la Ulcera péptica duran por varios dias,
semanas 0 meses y desaparecen por periodos variables, sélo para reaparecer con
0 sin tratamiento, 0 con frecuencia, sin una causa precipitante identificable, las
exacerbaciones clasicas parece que ocurren con mayor frecuencia en primavera y
otofio (15).
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Los sintomas de la Ulcera péptica incluyen dolor que se describe como ardor,
roedura o dolor sordo continuo, pero la molestia también puede describirse como
sensacion de vacio o hambre. El dolor tipico es constante leve o moderadamente
intenso, localizado en un area bien circunscrita y es aliviado por antiacidos o leche
.

El dolor aparece mas tipicamente 1 a 3 horas después de las comidas, pero
ademas se presentan diversos sintomas que suelen relacionarse a la "dispepsia”
como inflamacion, ndusea, anorexia, eructacion excesiva y malestar epigastrico (2).

El mecanismo del dolor es cuestion de disputa, pero muchos observadores
creen que el bafio acido a la ulcera provoca la molestia, en especial debido a que el

amortiguamiento del acido dentro del estbmago invariablemente produce alivio (15).

2.4 Farmacos antiulcerosos

El tratamiento de la Ulcera gastrica y duodenal va encaminado a neutralizar o
reducir la acidez gastrica (7), pero a su vez; fortalecer la resistencia de la mucosa al
acido (12).

Por ello la prescripcion farmacoldgica se da con diversos agentes como:

2.4.1 Potenciadores de la mucosa
1.- El bloqueo de los receptores H, de histamina producidos por farmacos
como cimetidina, ranitidina, nizatidina y famotidina, ocasionan una disminucién

eficaz de la respuesta del &cido (12).

2.- El sucralfato, una sal formada por octasulfato de sacarosa e hidroxido de
polialuminio, incrementa la resistencia de la mucosa al acido quizd mediante la
formacion de proteinas y otros complejos adherentes al sitio de la ulcera (12),
cuando el pH es menor a 4, se produce una extensa polimerizacion y uniones
cruzadas de sucralfato (13), el cual se adhiere en forma firme a las células
epiteliales y a la base de los crateres ulcerosos. La afinidad por la base del crater es

mucho mayor que por la superficie epitelial y es dificil lavar el gel del crater. Se ha
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visto que en el hombre, el gel permanece adherido al epitelio ulcerado durante mas

de 6 horas y es mas adherente a las Ulceras duodenales que a las gastricas (13).

Otra propuesta es que el sucralfato estimula la formacion de prostaglandinas

por la mucosa gastrica, ejerciendo asi una accion citoprotectora (13).

2.4.2 Antiécidos

El modo de accion de este tipo de medicamentos es elevar el pH del
contenido gastrico por lo menos a 5, en donde la capacidad proteolitica de la
pepsina esta casi abolida y el efecto dafiino debido a la acidez es minimo. Algunos

antiacidos también inactivan la pepsina por medio de un efecto adsorbente (15).

Los antiacidos pueden ser de dos tipos:

1) Los antiacidos absorbibles o sistémicos como el bicarbonato de sodio, citrato

sodico, fosfato alcalinos; no se deben usar, porque producen alcalosis sistémica
(15).

2) Los anti&cidos no absorbibles como los derivados de Aluminio, Calcio, Magnesio,

ya sea solos o en combinacién, son los agentes empleados con mayor frecuencia,
Ejemplo: El carbonato de calcio es el mas efectivo, debido a que su accion
neutralizadora es prolongada y reduce la actividad péptica, entre sus
contraindicaciones se encuentra que no debe emplearse en pacientes con
antecedentes de célculos renales, o los que tengan deshidratacion y desequilibrio
electrolitico debido a su tendencia a provocar hipercalcemia e hipercalcuria, entre
sus reacciones adversas medicamentosas (RAM) estdn provocar constipacion

acentuada e impacto fecal, en especial en los ancianos (15).
Otros agentes como el 6xido de magnesio es ocho a diez veces mas potente

en la neutralizacion que el trisilicato de magnesio, el carbonato de magnesio o los

geles de hidroxido de aluminio. El alto contenido de sodio de muchas preparaciones
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de aluminio resulta inconveniente para algunos pacientes que requieren una dieta
baja en sodio (15).

En general los antidcidos acttuan de la siguiente forma:

1. Neutralizacion
2. Amortiguacioén del &cido
3. Adsorcién del acido (23)

La presentacion farmacéutica de los antiacidos es importante, ya que se ha
observado que los liquidos son dispersados de manera mas adecuada en el
estbmago, de ahi que sean mas efectivos que las tabletas. El régimen ambulatorio
usual consiste en la administracion del antidcido una hora después de las comidas,

a la hora de acostarse y en cualquier otra ocasion que haya molestias (15).

En el tratamiento intensivo para la Ulcera aguda activa, se deben usar los
antiacidos cada hora a la dosis usual, sin peligro de efectos colaterales graves, si se

evita la constipacion (15).

2.4.3 Farmacos anticolinérgicos

Los medicamentos anticolinérgicos no sélo inhiben el efecto directo del nervio
vago sobre las células parietales, sino también disminuyen la liberacion vagal de
gastrina y la movilidad gastrica excesiva, figura 5. Estos medicamentos reducen el
volumen de acidez géstrica pero no la concentracion de acido o la cantidad de
pepsina. Los anticolinérgicos no reducen la capacidad digestiva péptica del jugo
gastrico, pero facilitan la neutralizacion del jugo gastrico por la comida y los
antiacidos. No se deben usar en individuos con glaucoma o hipertrofia prostatica, ni
en Ulceras no complicadas del conducto pilérico, o cuando es inminente o existe la
obstruccion pilérica. La dosis necesaria para producir la accion gastrica deseada
tiene muchos efectos indeseables como tolerancia, vision borrosa, sequedad de la
boca por lo que es necesario reducir la dosis hasta que estos sintomas sean
tolerables (15).
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Entre los farmacos utilizados estan la propantelina y el glucopirrolato los
cuales son mas potentes que la atropina, la isopropamida y el metilsulfato de
poldina (15), como se explica a continuacion:

ATROPINA

Es un alcaloide natural de las solanaceas, suprime la secrecion salival y
disminuye la secrecién gastrica, pero esta ultima accidon no es muy intensa y para
hacerlo requiere dosis algo elevadas en cuyo caso se producen generalmente
efectos colaterales como taquicardia, xerostomia (22).

La atropina reduce la hiperactividad motora existente en la Uulcera

gastroduodenal o Ulcera péptica (22).

PROPANTELINA, ISOPROPAMIDA

Estos compuestos pertenecen al grupo de anticolinérgicos sintéticos y actian

disminuyendo la secrecion salival, pero en forma menos potente en comparacion
con la atropina (22).

La propantelina presenta un efecto mayor al disminuir la secrecion salival en
comparacion con la isopropamida (22).

La secrecién gastrica es disminuida por los farmacos anticolinérgicos
sintéticos pero en forma mas potente que con la atropina (22).

En presencia de ulcera gastroduodenal estos farmacos producen anacidez
(22).

GLICOPIRROLATO, POLDINA

Estos compuestos se caracterizan por presentar escasa absorcion intestinal,

escasa penetracion en el Sistema Nervioso y accion mixta de bloqueo de receptores
muscarinicos y nicotinicos; esto uGltimo parece conseguir mas accion selectiva en el
tracto digestivo, incluida la accién antisecretora gastrica, esto debido a una mayor
capacidad de interferir en la actividad de los plexos vegetativos mientéricos y de los
ganglios vegetativos (10).

En conjunto la actividad antiulcerosa de la poldina ha quedado ampliamente

superada por farmacos que actlan por otros mecanismos.
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Figura 5. Regulacién de la Secrecion del Acido por Farmacos.
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La secrecion del acido por las células parietales disminuye por la accién de los antagonistas

muscarinicos, de los antihistaminicos H, y de los inhibidores de la bomba de protones. La gastrina
(G) y la acetilcolina (ACh) estimulan a la célula parietal de forma directa y producen un aumento de la
secrecion acida, ademas de estimular a las células semejantes a las células enterocromafines (SEC)
para que segreguen histamina, que actla sobre los receptores H, de la célula parietal. Los antiacidos
elevan el pH en el interior del estdmago al neutralizar a los hidrogeniones. Los agentes que refuerzan

la mucosa se adhieren y protegen al nicho ulceroso y podrian eliminar a H. pylori (38).

21



2.4.4 Otros tratamientos para mejorar la Ulcera gastroduodenal

a) Tratamiento dietético

La ingestiobn de alimentos blandos, frecuentes y en pequefia cantidad, se
tolera mejor que la dieta ordinaria debido a que son frecuentes las intolerancias
alimenticias no especificas y las comidas copiosas causan molestias a algunos
enfermos, en especial en las fases agudas de la Ulcera duodenal. Se comienza con
seis pequeias comidas que consisten en leche malteada o a base de proteinas, que

tienen una gran capacidad amortiguadora (15).

Se recomienda la administraciébn de antiacidos una hora después de la
comida (15).

b) Reposo, sedantes y tranquilizantes
El descanso y el suefio son muy recomendables, también los sedantes y los

tranquilizantes pueden ser Utiles para ayudar a un enfermo tenso y ansioso, lo cual

disminuye la hipersecrecién acida (15).
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2.5 Cuachalalate

2.5.1 Generalidades

El Cuachalalate (Amphypteryngium adstringens) dentro de la Medicina
Tradicional mexicana se emplea como agente cicatrizante en la curacién de heridas,
en el cancer de estdbmago, en Ulcera gastrica, en colelitiasis, asi como antiséptico,

ademas de que se han estudiado sus propiedades como filtro solar (2).

El Cuachalalate es una planta de uso muy antiguo, es una especie que ha
sido muy comercializada por lo que es considerada en peligro de extincion. La
corteza de este arbol la podemos encontrar a la venta en todos los mercados por

pequefios que estos sean (57).

Es una planta nativa de México distribuida en el centro y sur de la Republica,
crece en selvas bajas caducifolias y se le conoce con el nombre nahuatl de
guauhchalalat. También se le conoce como cuachquetchalélatl, maxiteran y volador.
(57)

2.5.2 Nombres cientificos

La misma especie de Cuachalalate se conoce bajo los siguientes nombres
cientificos: Amphiterygium adstringens Shiede ex Schlechter; Juliania adstringens
Schlechter y Hypopterygium adstringens Schlechter. Familia de las Julianaceas
(50).

También se conoce como Amphipteryngium adstringens este nombre se

encuentra documentado en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (36).

Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Subclase: Rosidae
Orden: Sapindales
Familia: Julianaceae (50)
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2.5.3 Descripcion Macroscépica

Arbusto o arbol que alcanza hasta 10 m de altura, tiene corteza grisacea. Las
hojas estan agrupadas en las puntas de las ramas y sus flores pueden ser solitarias
o estar en ramillete, las cuales originan frutos alargados (50). Los frutos son nueces
abultadas y alargadas que estan en ramas de color verde palido (57), flores
unisexuales, fruto indehincente, con el pedunculo en forma de ala y con una
semilla. La corteza presenta escamas engrosadas; la parte lisa de la corteza es
grisdcea y la parte interna tiene una coloracion que va de crema rosado a rosado-
rojizo, fibrosa, con un exudado blanco cremoso, astringente y de olor picante (36).

Figura 6

2.5.4 Descripcién microscopica
La corteza es de consistencia suave Yy tiene un olor parecido al del limén,

abundante exudado y un sabor astringente (36).

2.5.5 Datos historicos y antropoldgicos

No se han encontrado referencias en los textos de medicina nahuatl de la
época colonial temprana. De cualquier manera, "Cuachalalate" es la hispanizacién
de "cuauchachalatli", palabra de origen nahuatl. Etimol6gicamente hablando, el
vocablo cuauchachalatli se compone de cuahuitl que significa arbol, y chachalatli,
nombre que designa a cierto pajaro hablador, mejor conocido vulgarmente como
chachalaca (Chamepetes unicolor, Salvin). Cuachalalate significa literalmente: arbol

de la chachalaca (48).

En 1573, en dos grandes viajes expedicionarios, Francisco Hernandez,
protomédico enviado por Felipe Il, expedicion6 cuando menos 30 poblaciones
morelenses, describiendo mas de 100 especies propias de la region. De sus
recorridos de colecta y descripcidon, destacan en el norte morelense Cuernavaca,
Tepoztlan, Yautepec y Oaxtepec; por el poniente y occidente los lugares de
Acatlipa, Xochitepec, Alpuyeca, Coatlan, Temimilcingo, Tlaltizapan, Tlaquiltenango,
Jojutla, Nexpa y Tehuixtla, entre otras; por el oriente expedicioné Cuautla,
Zacualpan, Temoac, Anenecuilco, Ocuituco, Yecapixtla, Amilcingo y Jantetelco.
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Segun Francisco Hernandez la corteza del Cuachalalate es fria y secante; y
aplicada en cataplasma, podia disolver los tumores. Dentro de la concepcién
mexicana de la dicotomia frio-caliente, en Xoxocotla, Morelos, la corteza del arbol
se sigue considerando de calidad "fresca", por eso mismo es benéfica en el
tratamiento de las enfermedades calientes del estbmago. En otras opiniones se

considera que la calidad de la planta es caliente (48).

2.5.6 Habitat

Habita en climas célido, semicalido y templado. Crece en la selva tropical
caducifolia, subcaducifolia, matorral xeréfilo y bosques mesoéfilo de montafia, de
encino y pino (50).
Es cultivada en Michoacan, Guerrero, Oaxaca, Morelos, Jalisco, Colima, México,

Nayarit, Cuenca de Balsas y Puebla (49).

2.5.7 Forma de preparacion
Existen diversas formas de preparar la corteza de Cuachalalate como lo

muestra el cuadro 2.

Cuadro 2. Formas de preparaciéon del Cuachalalate.

Formade Usos Aplicacion
preparacion
Remojado Cicatrizante Como agua de uso
Pomada Cicatrizante Local
Jarabe Tos Se toma 3 - 4 veces
al dia
Tonico Fortalecer el pulmén, | Se toma de una a
tos, asma tres veces al dia
Té Cicatrizante Se toma varias
veces al dia

En el cuadro se observan las formas de preparacion y aplicacién del Cuachalalate méas
comunes (48).
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La corteza del Cuachalalate se puede preparar también en tintura, en polvo
para uso externo, cuando se prepara en jarabes o tonicos se combina con otras

plantas (57).

2.5.8 Contraindicaciones
No se debe ingerir por largos periodos, se recomienda utilizar en ciclos de

dos semanas con una semana de descanso (57).

Figura 6. Arbol de Cuachalalate.

Arbol de Cuachalalate como se encuentra en su habitat natural (48).
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2.5.9 Propiedades farmacoldgicas

Antecedentes

En 1943, en Guadalajara, la sefiorita Elodia Aceves Alvarez presentd una
tesis sobre el Cuachalalate, la estudié también el sefior J. E. Tempesta, quién
aparentemente encontré un glucésido que a la dosis de 0.15 a 0.20 g, es capaz de
matar a las ratas. En 1952, la Sociedad Farmacéutica de México, consideraba a la
corteza del Cuachalalate como un astringente. De manera general, el Cuachalalate
es un arbol de uso muy antiguo con efectos farmacolégicos demostrados,

particularmente como antitumoral y anticancerigeno en cierto tipo de tumores (48).

Sus propiedades curativas son disminucion de colesterol, agente anti-
inflamatorio y antiulceroso, cicatrizante, mitigante, antibiotico, disuelve calculos

renales, elimina célicos y fiebre, antimaléarico y cancer del tracto digestivo (32).

2.5.10 Usos curativos tradicionales

2.5.10.1 Problemas circulatorios

Tal vez por su efecto astringente, la corteza de Cuachalalate se emplea en
algunos problemas de la sangre y de la circulacion. La gente le atribuye un efecto
purificador y desintoxicante sanguineo, ademas de curar las varices y Ulceras

varicosas (48).

2.5.10.2 Enfermedades bucales

Para los fuegos y Ulceras de la boca, hacer buches con la infusion de la
corteza. De manera similar al uso vulgar del encino, el Cuachalalate se prepara en
cocimiento con unos 50 g de corteza para endurecer las encias. Para los dolores de
muelas y contra la estomatitis (48).
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2.5.10.3 Enfermedades gastrointestinales

En México se toma la infusion de la corteza de Cuachalalate junto con arnica
para el tratamiento de la inflamacion del estbmago, la gastritis crénica y de la Ulcera
gastrica. Popularmente se emplea ademas para aliviar dolores gastricos y para
limpiar el estdbmago. El cocimiento se ha utilizado en el tratamiento vulgar del cancer
de estbmago. Se recomienda el extracto simple para el tratamiento del cancer del
tubo digestivo (48).

Maximino Martinez afirma que hay muchos testimonio al respecto, al mismo
tiempo duda si se trata realmente de casos de cancer. Martinez refiere también que
segun las investigaciones del doctor Leopoldo Herndndez Chéavez, el Cuachalala es
muy eficaz para el cancer del estbmago e intestinos y la tifoidea (48).

2.5.10.4 Infecciones

Se recomienda tradicionalmente contra la fiebre tifoidea, el paludismo, las
fiebres intermitentes, la calentura y la gangrena. El doctor Leopoldo Hernandez, en
referencia de Maximino Martinez, encontré una reaccion favorable del Cuachalalate

en el tratamiento del tifo (48).

2.510.5 Afecciones urinarias

Para las afecciones de los rifiones, se bebe diariamente y durante 20 o 30
dias, el cocimiento de la corteza de Cuachalalate junto con el palo de 3 costillas. En
Morelos se puede agregar ademas la cola de caballo (Equisetum hyemale L.) para

mejorar su efecto curativo en las enfermedades urinarias (48).

2.5.10.6 Heridas, granos y enfermedades de la piel

El Cuachalalate es un magnifico cicatrizante. Para el tratamiento de la
heridas externas, heridas antiguas y llagas, se emplea la infusién de la corteza para
lavar la herida. Durante la Revolucién Mexicana, los guerrilleros zapatistas en el
Estado de Morelos, utilizaron el polvo del Cuachalalate para tratar las heridas de

bala o de arma blanca. La corteza en polvo, se aplica también en las mataduras de
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los animales de trabajo, después de haber lavado la herida. Los granos se curan
bebiendo del cocimiento o aplicacién de la goma blanca o la resina de la corteza, de
la misma forma se pueden atender las llagas cutaneas, tumores o cancer de la piel.

para la caida del cabello y manchas en la piel (48).

2.5.10.7 Enfermedades de la mujer

Para los granos de los genitales, se usa la coccién de Cuachalalate junto con
Conteloloache, arnica y sal, para hacer lavados segun sea necesario. El cocimiento
de la corteza se utiliza también para lavados vaginales en los casos de vaginitis,
flujos vaginales, frio, fiebre puerperal, infecciones de la matriz o de los ovarios. Las
parteras tradicionales utilizan el Cuachalalate para el tratamiento del cachan o
cachanes, enfermedad que pueden contraer las puérperas como consecuencia de
“la entrada de frio" al interior del cuerpo. El extracto simple se emplea para el

tratamiento de los quistes de ovario y del Gtero (48).

2.5.10.8 Padecimientos hepatobiliares
El cocimiento de la corteza de Cuachalalate se emplea también en diversos
padecimientos del higado y vesicula. Para las enfermedades del rifion, incluyendo

dolor e inflamacién, se ingiere, el cocimiento de Cuachalalate tres veces al dia (48).

2.5.10.9 Afecciones del pulmén y vias respiratorias

La corteza en cocimiento hasta pintar el agua, se toma para en caso de
afecciones respiratorias, catarros, tos, inflamacion de anginas, resfriados, vy
tuberculosis. Para la tos y las afecciones pulmonares, se hierve la cascara, hasta
gue pinte el agua, se endulza y se toma cuatro veces al dia, el tiempo necesario o
se toma como agua de uso. Para la tos también se puede preparar un jarabe con la
corteza de Cuachalalate, una "tripita" de Cautecomate, arnica, alcohol, miel de

abeja y bagazo de cafa, para tomar una cucharada cada hora (48).
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2.5.10.10 Padecimientos del musculo-esquelético

Se reconoce en el Cuachalalate un efecto analgésico, popularmente se utiliza
para aliviar el dolor de cintura, cabeza, espalda o pulmones, hernia, reuma o

punzada (48).

2.5.10.11 Otros padecimientos

Se le atribuye también un efecto antidiabético (48).

2.5.11 Fitoquimica

En la corteza se han identificado los triterpenos acidos 3-a-
hidroximasticadiendnico, 3-epimasticadiendnico, isomasticadienonico, epi-
oleandlico, instipolinastico, masticadiendnico, oleandlico, los compuestos benzilicos
acido 6-heptadecil-6-nonadecil y 6-pentadecil-salicilico, el esterol B-sitosterol, y una
mezcla de &cidos anacardicos y aldehidos 3-a-fendlicos (48,57), las
concentraciones de estos pueden variar de acuerdo al sexo de la especie

recolectada y la estacion del afo (32).

Se cree que el acido 3a- hidroximasticadiendnico es uno de los metabolitos
activos con actividad gastroprotectora aislado de la corteza de Amphypteryngium
adstringens, se sabe que las prostaglandinas, el oxido nitrico, los grupos sulfhidrilo
y las neuronas sensibles a capsaicina son los principales mediadores de la defensa
de la mucosa gastrica (4) Figura 7.
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Figura 7. Compuestos de la corteza de Cuachalalate.

’
v
“

Acido masticadienénico

H

) i Acido 3a-hidroximasticadienénico

Estos compuestos son los principales constituyentes de la corteza de Cuachalalate , se ha
reportado que el 4cido masticadiendnico presenta su accion fisiolégica en el tratamiento de
Ulcera gastrica y célculos biliares (37) y el acido 3a-hidroximasticadiendnico ejerce su

accion inhibiendo la inflamacién (32).
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2.5.12 Cuachalalate de Morelos

El Cuachalalate de Morelos es un arbol pequefio, de 5 m de alto, presenta un
exudado cremoso, astringente; las ramas presentan numerosas cicatrices de hojas
caidas, presenta dos estipulas pequefias de 5 mm de largo; hojas dispuestas en
espiral, aglomeradas en las puntas de las ramas, de 4 cm de ancho por 10 cm de
largo, compuestas por 5 foliolos sésiles, de 2 cm de largo por 1.5 mm de ancho, el
foliolo terminal mas grande presentada el borde crenado, apice agudo, base aguda
u obtusa, ovado eliptico, tormentoso en ambas superficies el peciolo de dos
centimetros de largo pulvinado en la base; flores actinomorfas, las flores masculinas
en paniculos de 14 cm de largo aglomeradas en las axilas de las hojas, pedicelos
pequefios, perianto con cinco a siete l6bulos de hasta 2 mm de largo, tormentoso
por fuera al igual que las anteras. Flores femeninas, receptaculo globoso con 5
dientes, ovario con dos carpelos, unilocular, estilo con 3 ramas pubescentes; fruto
globoso mide hasta 5 cm de largo por 17 de ancho con una especie de ala (48).
Figura 8.

Figura 8. Rama del arbol de Cuachalalate.

Esquema detallado de una rama del arbol de Cuachalalate (48).
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[ll. Objetivo General

Evaluar la infusién de la corteza de Cuachalalate (Amphypteryngium adstringens),
por medio de su administracion oral en ratas Wistar a diferentes dosis, sometidos
previamente a la induccion de Ulcera péptica para determinar el efecto

antiulceroso.

3.1. Objetivos particulares

1. Inducir Ulcera péptica mediante la administracion de una mezcla al 2% de
naproxeno sodico - alcohol de cafia 40% en ratas Wistar para la produccion del

cuadro patoldgico que se requiere estudiar: Ulcera.

2. Evaluar el efecto antiulceroso de la corteza de Cuachalalate (Amphypteryngium
adstringens), obtenida en el Estado de Morelos, mediante la administracion oral de
esta en forma de infusién en ratas Wistar para obtener una curva dosis respuesta

y conocer asi la dosis terapéutica.
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IV. Hipobtesis

Si la infusion de Cuachalalate tiene una accién terapéutica sobre la Ulcera,

entonces podra ser un agente que pueda causar curacion sobre ésta.



V. Materiales y Métodos

5.1 Material bioldgico
25 Ratas Wistar adultas machos 250-300 g

5.2 Reactivos y sustancias

Bebida alcohdlica destilada 40% Alc. Vol. (alcohol de cafia)
Naproxeno sodico elaborado por Laboratorio Fuster para Sector Salud
Corteza de Cuachalalate (Amphypteryngium adstringens)

Agua purificada

Solucién Salina Fisioldgica

5.3 Equipo

Microscopio estereoscopico Leica Zoom 2000

5.4 Material de vidrio
Cajas petri

Frascos de vidrio

5.5 Otros

Estuche de diseccion

5.6 Preparacion de la mezcla al 2% de naproxeno sodico — alcohol de cafia
40%
La mezcla para la induccion de Ulcera fue preparada disolviendo 2.5 g de

naproxeno (triturado previamente) en 100 ml de alcohol de cafa al 40%.
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5.7 Preparacién de la infusién

El Cuachalalate fue proporcionado por la Secciébn de Bioquimica y
Farmacologia Humana de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan el cual
fue recolectado en la region de Tlapacoya, Morelos en el mes de Junio de 2004 y
a su vez fue identificado por la Investigadora Maribel Lucila Herrera Ruiz en el
Herbario del Centro Médico Nacional del IMSS. La infusion fue preparada
calentando el agua hasta ebullicién, una vez que estaba hirviendo, se agrego la
corteza de Cuachalalate, tapando el recipiente y retirando del fuego dejandolo
reposar por 20 minutos. Se dejé enfriar a temperatura ambiente y se procedio a la
administracion por via oral a los diferentes lotes de ratas.

La infusion de Cuachalalate se prepar6 diariamente para su administracion

comenzando diariamente a las 8:00 a.m.

5.8 Animales

Fueron utilizadas ratas Wistar macho con un peso de entre 250-300 g, los
cuales fueron donados por el Bioterio de la Facultad de Medicina, UNAM.

Los animales se mantuvieron bajo condiciones de laboratorio por dos
semanas con libre acceso a comida y agua. Se formaron cinco lotes (lote blanco,
lote control, lote 25 mg/Kg Cuachalalate, lote 50 mg/Kg Cuachalalate, lote 100
mg/Kg Cuachalalate) cada uno formado por cinco animales distribuidos al azar

para la experimentacion.

5.9 Pretratamiento
El pretratamiento consistio en privar a los animales de alimento 24 horas

antes de la induccion teniendo solo libre acceso a agua.

5.10 Induccion de ulcera
Se realizé la induccién de Ulcera péptica a los lotes excepto al lote blanco
mediante la administracion de 1 ml cada 8 horas por dos dias de la mezcla 2% de

naproxeno soédico —alcohol de cafia 40% comenzando la primera administracion
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del dia a las 8:00 a.m. El lote blanco se mantuvo con libre acceso a alimento y
agua durante el ensayo.
Para la técnica de induccion de Ulcera se utilizd el modelo CARDANFESC

modificado (empleando alcohol al 40% y no al 70%) en el laboratorio.

5.11 Tratamiento

El tratamiento del lote control consistié6 en administrar 1 ml de agua cada 8
horas por siete dias. Para los lotes 25 mg/Kg Cuachalalate, lote 50 mg/Kg
Cuachalalate, lote 100 mg/Kg Cuachalalate  se administr6 1 ml de la infusion

cada 8 horas por siete dias. Todas las administraciones iniciaron a las 8: 00 a.m.

5.12 Conteo de lesiones

Después de los siete dias de tratamiento se sacrificd con éter etilico a los
animales de todos los lotes, para posteriormente extraer el estbmago junto con
3 cm de intestino delgado (duodeno), realizando enseguida una incision por la
curvatura mayor del estbmago hasta llegar a duodeno, se retir6 el contenido del
estbmago y se procedié a lavar los 6rganos con solucién salina fisiolégica
extendiéndolos en una caja petri con fondo oscuro para el posterior conteo de
lesiones empleando un microscopio estereoscopico seguido de la medicién del

diametro de las lesiones utilizando un vernier.
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5.13. Procedimiento experimental: Induccioén y tratamiento de tlcera

25 ratas macho de 300 g cada una, mantenidas en condiciones de laboratorio por
dos semanas, 24 horas antes del ensayo fueron privadas de alimento, con libre
acceso a agua.

Blanco
2.5%
6 ratas

Aguay
comida
normal

Inducir Ulcera péptica mediante la administracion de una mezcla
2% naproxeno - alcohol de cafia 40%, administrar 1 ml cada 8
horas por 2 dias comenzando a las 8:00 a.m.

Control Cuachalalate 2.5%  Cuachalalate 2.5%  Cuachalalate
6 ratas 25 mg/Kg 50 mg/Kg 100 mg/Kg
6 ratas 6 ratas 6ratas
1 ml agua 1 mlc/8 hrs 1 mlc/8 hrs 1 ml c/8 hrs
c/8 hrs por durante durante durante
7 dias 7 dias 7 dias 7 dias

Sacrificar con éter etilico

Extraer estbmago y 3 cm de Intestino delgado (duodeno)

Realizar incision por la curvatura mayor del estbmago

Lavar con solucion salina fisiologica (SSF)

Observar lesiones al microscopio estereoscopico

Medir y contar las lesiones para determinar el grado de severidad
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VI. Resultados

Para determinar el grado de severidad e indice de Ulcera se requiere estimar
el dafio existente en la mucosa midiendo la Ulcera con ayuda de un vernier y
tomando la longitud de cada una de las lesiones, asi como la cantidad existente en
cada region del estbmago y duodeno, lo cual se consider6 después para determinar

su severidad, como se codifica en el cuadro 3.

Cuadro 3. Escala de severidad.

DIAMETRO DE LA ULCERA | GRADO DE SEVERIDAD
1 mm 1
ly2mm 2
2y 5mm 3
Mayor de 5 mm 4

Escala para determinar grado de severidad de Ulcera existente en estdbmago y duodeno.

En el cuadro 4 se muestra el indice Ulcera y el nUmero de Ulceras existentes

en estbmago para cada uno de los lotes.

Cuadro 4. indice de tlceray total de lesiones presentes en estémago.

LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE

BLANCO  CONTROL 25 mg/Kg 50 mg/Kg 100 mg/Kg
No. 1234/1U.|1 234(IU. |1 23 4|lLU.|1 2 3 4|l.U.|1 2 3 4]|I].U.
animal
1 1000/ 132206138 |0 001|117 300|102 300 5
2 2000/ 2|12000 3| 23|7 011,90 000]01|3300]6°+6
3 1000/ 1220061285 000|517 0007 13000 3
4 1000/ 1220062813 000(/13|/9 1 00|10(2 100 3
5 2000/, 212000 3| 23|11 002{13|100 2 1/13|3 2005
>IU 7 140 41 40 22
X 1.4 28 8.2 8 4.4
X 1.4 26.6 6.8 6.6 3.0
corregido

En el cuadro podemos observar el indice de Ulcera de cada una de las lesiones
encontradas en estbmago asi como la cantidad existentes de estas.
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Para poder determinar en cual de los lotes se presenta una mayor y menor
cantidad de ulceras para estdmago se requiere tomar en cuenta el indice de Ulcera
gue se muestra en el cuadro 5, tomando en cuenta estos resultados se realizaron
histogramas (grafical) para establecer que el lote 100 mg/Kg presenta el menor

indice de ulcera, es decir menos dafio en la mucosa gastrica.

Cuadro 5. indice de Glcera para estomago.

No. animal
Blanco Control 25 mg/Kg 50 mg/Kg | 100 mg/Kg
1 1 38 1 10 5
2 2 23 9 6
3 1 28 5 7 3
4 1 28 13 10 3
5 2 23 13 13 5
21U 7 140 41 40 22
X 1.4 28 8.2 8 4.4
X corregido 1.4 26.6 6.8 6.6 3.0

X= Media Aritmética, ZIU= Sumatoria indice de Ulcera, Lote Control (Mezcla 2%
naproxeno-alcohol de cafia 40%  sin tratamiento con infusién), Lote 25 mg/Kg (Mezcla
2% naproxeno-alcohol de cafia 40% con tratamiento infusion de Cuachalalate 25 mg/Kg),
Lote 50 mg/Kg (Mezcla 2% naproxeno-alcohol de cafia 40% con tratamiento infusion de
Cuachalalate 50 mg/Kg), Lote 100 mg/Kg (Mezcla 2% naproxeno-alcohol de cafia 40%
con tratamiento infusion de Cuachalalate 100 mg/Kg).
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DOSIS I.U.
Control 26.6
25 mg/Kg 6.8
50 mg/Kg 6.6
100 mg/Kg| 3.0

Indice de Ulcera (1.U.) para
Estomago

30
25-
20
l.U. 15+
10+

- Usss

Control 25 50 100
mg/Kg mg/Kg mg/Kg

Dosis

Gréfica 1. La grafica muestra el I.U. a los tres diferentes dosis utilizadas para estbmago,
se observa que el indice de Ulcera es dependiente de la dosis, es decir a mayor dosis
administrada menor indice de Ulcera.
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ESTOMAGO

En el cuadro 5 se muestra que las medias aritméticas de cada grupo son
diferentes, por lo que se procedié al andlisis de varianza, como se muestra en el

cuadro 6; en este se probo si la siguiente hipétesis se acepta o se rechaza:

CuandoHo=pA= uB= uC= ubD = pE se acepta

Si Hi es diferente de Ho se rechaza con a= 5%

de tablas (5) tenemos que el valor de Fisher es de 2.87, por lo tanto tenemos que
29.884 > 2.87 por lo que la hipotesis se rechaza, esto significa que el grado de

dafio en cada grupo es diferente.

Posteriormente se realizd la prueba de Tukey para comparar las medias
aritméticas de los tratamientos y asi poder determinar que lote en especifico
provoco el rechazo de la hipotesis, en este caso corresponde a la diferencia entre
medias correspondientes al lote control en las cuales se presentan diferencia
altamente significativa como lo muestra el cuadro 7 en donde se observa que el
promedio de Ulceras de este lote es mucho mayor que el de los otros lotes
observandose que la diferencia de medias es mucho mayor que el valor

estudentizado ( 8.083 para Tukey).
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Cuadro 6. Analisis de varianza para el indice de Ulcera en estbmago para los
diferentes tratamientos.

Fuente de Variacion g.l. S.C. C.M “F”
Tratamientos 4 2182.8 545.7 29.884
Error 20 365.2 18.26
Total 24 2548

g.l.= Grados de libertad, S.C= Suma de cuadrados de los tratamientos, C.M= Cuadrados
medios," F’= Valor de Fisher calculado.

Cuadro 7. Significancia entre las medias para el analisis de varianza para el
indice de Ulcera en estbmago para los diferentes tratamientos.

Diferencias Entre Medias Significancia TUKEY
LB-LC 1.4-26.6=-25.2 n.s.
LB - L25 14-6.8=-54 n.s.
LB — L50 1.4-6.6=-5.2 n.s.
LB - L100 1.4-3.0=-1.6 n.s.
LC - L25 26.6-6.8=19.8 ++
LC —L50 26.6 - 6.6= 20 ++
LC - L100 26.6-3.0=23.6 ++
L25 - L50 6.8 -6.6=0.2 n.s.
L25 - L100 6.8 -3.0=3.8 n.s.
L50 — L100 6.6 —3.0=3.6 n.s.

LC=Lote Control (Mezcla 2% naproxeno-alcohol de cafia 40% sin tratamiento con
infusién), LB= Lote Blanco, L25= Mezcla 2% naproxeno-alcohol de cafia 40% con
tratamiento infusiébn de Cuachalalate 25 mg/Kg, L50= Mezcla 2% naproxeno-alcohol de
cafia 40% con tratamiento infusibn de Cuachalalate 50 mg/Kg, L100= Mezcla 2%
naproxeno-alcohol de cafia 40% con tratamiento infusion de Cuachalalate 100 mg/Kg,
++= Diferencia Altamente Significativa, n.s.= Diferencia No Significativa.
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Dosis |log Dosis| % Efecto
mg/Kg Curativo
0 0 0
25 1.39 74.5
50 1.69 75.2
100 2.0 88.8

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

% Efecto curativo

Curva log Dosis Respuesta para

Estomago

1.39 169 2.0

O =
log dosis

Gréfica 2. La grafica muestra que existe mayor porcentaje de efecto curativo a dosis de
100 mg/Kg (log dosis 2.0), es decir el efecto terapéutico es dependiente de la dosis en
estomago.
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En la cuadro 8 se muestra el indice de ulcera y el nimero de Ulceras

existentes en duodeno para cada uno de los lotes.

Cuadro 8. indice de Glceray total de lesiones presentes en duodeno.

LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE
BLANCO CONTROL 25 mg/Kg 50 mg/Kg 100 mg/Kg
No. 1234(1lU.|1 23 4(llU. [1234(lLU.|1 23 4/1LU{1 2 3 4|IlU.
animal
1 2000/, 2/50100[{51/0004| 4 |11300|14|5200]| 7
2 10001 |55000/55|0901|10{(10000|10|3200/|5
3 3000/ 3145005/ 50|0002| 2|6 001 7|4000] 4
4 1000/ 1|65005]70|7100| 84 100/,5(4000/| 4
5 1000/ 1602006200022 1|0 00112200/ 14
>IU 8 288 26 37 24
X 1.6 57.6 5.2 7.4 4.8
X 1.6 56 3.6 5.8 3.2
corregido
En el cuadro podemos observar el indice de Ulcera de cada una de las lesiones

encontradas en duodeno asi como la cantidad existentes de estas.

Para determinar en cual de los lotes se presenta una mayor cantidad de

Ulceras para duodeno se requiere tomar en cuenta el indice de Ulcera que se

muestra en el cuadro 9, teniendo en cuenta estos resultados se realizaron

histogramas (grafica 3) para establecer que el lote 100 mg/Kg presenta menor

indice de ulcera.
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Cuadro 9. indice de Ulcera para duodeno.

No. De
animal Blanco Control 25 mg/Kg 50 mg/Kg | 100 mg/Kg
1 2 51 4 14 7
2 1 55 10 10 5
3 3 50 2 7 4
4 1 70 8 5 4
5 1 62 2 1 4
YU 8 288 26 37 24
X 1.6 57.6 5.2 7.4 4.8
X 1.6 56 3.6 5.8 3.2

X= Media Aritmética, ZIU= Sumatoria indice de Ulcera, Lote Control (Mezcla 2%
naproxeno-alcohol de cafia 40%  sin tratamiento con infusion), Lote 25 mg/Kg
(Mezcla 2% naproxeno-alcohol de cafla 40% con tratamiento infusion de
Cuachalalate 25 mg/Kg), Lote 50 mg/Kg (Mezcla 2% naproxeno-alcohol de cafa
40% con tratamiento infusion de Cuachalalate 50 mg/Kg), Lote 100 mg/Kg
(Mezcla 2% naproxeno-alcohol de cafla 40% con tratamiento infusidn de
Cuachalalate 100 mg/Kg).
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DOSIS l.U.

Control 56
25 mg/Kg | 3.6
50mg/Kg | 5.8

100 mg/Kg | 3.2

Indice de Ulcera (1.U.) para Duodeno

60
50-
40-
l.U. 30-
20"
10-
0

o g

Control 25 50 100
mg/Kg mg/Kg mg/Kg

Dosis

Gréfica 3. La grafica muestra 1.U. a las tres dosis utilizadas para duodeno, aqui se observa
que el indice de ulcera disminuye conforme se incrementa la dosis excepto para la dosis
de 50 mg/Kg.
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DUODENO

En el cuadro 9 se muestra que las medias aritméticas de cada grupo son
diferentes, por lo que se procedio al andlisis de varianza, como se muestra en el

cuadro 10; en este se probo si la siguiente hipdtesis se acepta o se rechaza:

CuandoHo=pA= uB= uC= ubD = uE se acepta

Si Hi es diferente de Ho se rechaza con a= 5%

de tablas (5) tenemos que el valor de Fisher es de 2.87, por lo tanto tenemos que
127.58 > 2.87 por lo que la hipotesis se rechaza, esto significa que el grado de

dafio en cada grupo es diferente.

Posteriormente se realizd la prueba de Tukey para comparar las medias
aritméticas de los tratamientos y asi poder determinar que lote en especifico
provoco el rechazo de la hipotesis, en este caso corresponde a la diferencia entre
medias correspondientes al lote control en las cuales se presentan diferencia
altamente significativa como lo muestra el cuadro 11 en donde se observa que el
promedio de Ulceras de este lote es mucho mayor que el de los otros lotes
observandose que la diferencia de medias es mucho mayor que el valor

estudentizado ( 8.885 para Tukey).
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Cuadro 10. Andlisis de varianza para el indice de Ulcera en duodeno para los
diferentes tratamientos.

Fuente de Variacion g.l. S.C. C.M “F
Tratamientos 4 11258.24 | 2814.56 | 127.58
Error 20 441.2 22.03
Total 24 11699.44

g.l.= Grados de libertad, S.C= Suma de cuadrados de los tratamientos, C.M= Cuadrados
medios,“ F”" = Valor de Fisher calculado.

Cuadro 11. Significancia entre las medias para el analisis de varianza para el
indice de Ulcera en duodeno para los diferentes tratamientos.

Diferencias Entre Medias Significancia
TUKEY
LB-LC 1.6 -56=-54.4 n.s.
LB - L25 1.6-3.6=-2.0 n.s.
LB — L50 1.6-58=-4.2 n.s.
LB - L100 16-32=-16 n.s.
LC - L25 56 —3.6=52.4 ++
LC —L50 56 — 5.8=50.2 ++
LC - L100 56 - 3.2=52.8 ++
L25 - L50 3.6-5.8=-2.2 n.s.
L25-1L100 |3.6-3.2=04 n.s.
L50-L100 |5.8-3.2=2.6 n.s.

LC=Lote Control (Mezcla 2% naproxeno-alcohol de cafia 40% sin tratamiento con
infusién), LB= Lote Blanco, L25= Mezcla 2% naproxeno-alcohol de cafia 40% con
tratamiento infusiébn de Cuachalalate 25 mg/Kg, L50= Mezcla 2% naproxeno-alcohol de
cafla 40% con tratamiento infusion de Cuachalalate 50 mg/Kg, L100= Mezcla 2%
naproxeno-alcohol de cafia 40% con tratamiento infusion de Cuachalalate 100 mg/Kg,
++= Diferencia Altamente Significativa, n.s.= Diferencia No Significativa.
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Dosis |log Dosis | % Efecto
mg/Kg curativo
0 0 0
25 1.39 93.6
50 1.69 89.7
100 2.0 94.3

Curva log Dosis Respuesta para
Duodeno

100 -
80 -
60 -

40 -

% Efecto curativo

20 -

1.39 1.69 2.0

log Dosis

Gréfica 4. Esta grafica muestra que a dosis 50 mg/Kg (log dosis 1.69) disminuye el por
ciento de efecto curativo.
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Se tomaron fotografias de las lesiones producidas tanto en estbmago como
en duodeno en los diferentes lotes experimentales, observandose que para el lote
blanco se presentan las caracteristicas normales de estos 6rganos (figura 9) al cual
solo se le administr6 agua y comida en forma normal sin que se sometiera a la
induccion de Uulcera por lo tanto tampoco se le administré el tratamiento con
infusion de corteza de Cuachalalate. En cambio para el lote control se encuentran
las lesiones caracteristicas de la Ulcera péptica (figura 10), ya que a este lote no se
le administro tratamiento con infusion. Para el lote al cual se le administro infusion
de Cuachalalate 25 mg/Kg se observa total desaparicion de los pliegues
caracteristicos de estdbmago y enrojecimiento del tejido (figura 11) por lo que

podemos deducir que existe poca cicatrizacion del tejido afectado.

Figura 9. Estbmago y duodeno para lote blanco

La fotografia muestra estbmago y duodeno en condiciones normales, observandose
coloracién rosada caracteristica en ambos 6rganos y pliegues bien definidos en estémago.
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En el lote al cual se le administro infusion de Cuachalalate 50 mg/Kg (figura
12) se observa mayor cicatrizacion de las lesiones y poca desaparicion de los
pliegues caracteristicos de estomago, es decir, se tiene un mayor efecto
terapéutico, aunque no representa curacion total, asi como puede observarse en la
figura 13 la cual corresponde al lote al cual se administr6 infusion de Cuachalalate
100 mg/Kg en donde solo observamos ligero enrojecimiento de los 6rganos vy total
presencia de pliegues en estbmago, aunque no se puede considerar 100% de

curacién, ya que aun existe poco tejido hiperémico.

Figura 10. Estobmago y duodeno para lote control

Esta fotografia muestra tejido hiperémico y desaparicion de los pliegues caracteristicos de
estémago.
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Figura 11. Estomago y duodeno para lote Cuachalalate 25 mg/kg

La fotografia muestra desaparicion de pliegues en estdmago, tejido hiperémico tanto en
estbmago como en duodeno.

Figura 12. Estdmago y duodeno para lote Cuachalalate 50 mg/Kg

Esta fotografia muestra tejido hiperémico ligero tanto en estémago como en duodeno y
poca presencia de pliegues en estébmago.
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Figura 13. Estomago y duodeno para lote Cuachalalate 100 mg/kg

La fotografia muestra tejido hiperémico ligero tanto en estbmago como en duodeno, se
observa completa presencia de pliegues en estdbmago caracteristicos de este érgano.

54



VII. Discusién

El empleo del modelo CARDANFESC modificado empleado en el laboratorio
consistié en la administracion de la mezcla 2% naproxeno sédico y alcohol de cafa
40% con el cual se indujo Ulcera péptica determinandose por medio de la
observacion del comportamiento de los animales durante la induccion, ya que la
actividad y movimientos de los animales de experimentacion disminuyé en
comparacion con el periodo de adaptacion a las condiciones de laboratorio de 2
semanas en donde se presenté mayor actividad de los mismos. También durante la
induccion de ulcera se observo que los animales presentaron cuadros de diarrea,
esto debido a que el consumo de AINES (naproxeno sédico) produce irritacion
guimica de la mucosa y provocan reflejos que a través del plexo mientérico, actian
sobre las glandulas profundas del epitelio aumentando la motilidad intestinal (14),
recientemente se ha reportado que en las ulceras inducidas por AINES se presenta
una inhibicion local de la enzima cicloxigenasa (COX) con lo que se reduce
significativamente la sintesis gastrointestinal de prostaglandinas E; e I,, las cuales
ejercen un importante papel citoprotector al mantener el flujo sanguineo de la

mucosa y promueven la secrecion de moco y bicarbonato (55).

Durante el ayuno existen secreciones enddgenos de enzimas proteoliticas,
acidos biliares y las inducidas por el jugo gastrico, que al no interactuar con el
alimento, interacciona con la mucosa gastrica y duodenal disminuyendo su espesor
y provocando erosiones (30); este factor también influyé en la formacién de las
lesiones en los animales de experimentacion, ya que estos se sometieron a 24
horas de ayuno solo con libre acceso a agua previo a la induccion de Ulcera péptica

con la administracion de la mezcla 2% naproxeno sédico y alcohol de cafia 40%.

El estrés provocado por la constante manipulacion de los animales también
contribuyé a la induccion de Ulcera ya que asi como el miedo y la depresion
disminuyen el suministro sanguineo e inhiben la motilidad gastrica pero esto ultimo
lleva consigo retencion del alimento, lo cual resulta en incremento de la secrecion

de gastrina y en la produccion de acido gastrico dafiando la mucosa (14).
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Por otra parte la administracion de alcohol incrementa el dafio en la mucosa
del tracto gastrointestinal produciendo cambio en el peristaltismo intestinal, evitando
la absorcion de acidos biliares y por lo tanto mala absorcion de grasas
presentandose esteatorrea (24) lo cual también se observé durante la

experimentacion.

El alcohol pasa del estobmago al intestino delgado, casi sin sufrir
transformacion alguna, pues el alcohol necesita poca digestion. El alcohol en el
intestino disminuye la capacidad para absorber vitaminas importantes. Esta
dificultad de absorcion de principios alimenticios fundamentales hace posible que se

produzcan otras complicaciones fisicas debido al alcohol (59).

Ademas se sabe que el alcohol incrementa la acidez estomacal, por lo que se

emplea en el modelo de induccién de ulcera (52).

En las ultimas décadas del siglo XX, la medicina parece estar en vias de
reencontrarse con algunas ideas basicas de la llamada antigtiedad, las plantas se
han convertido en recurso fundamental para la busqueda de nuevos productos
curativos. Los viejos principios quimicos son rebasados por nuevas interpretaciones

de la biologia de las plantas (39).

La literatura cientifica demuestra que variadas especies vegetales, incluido el
Cuachalalate, producen efectos benéficos sobre el tracto gastrointestinal (21) y por
lo tanto siempre es conveniente averiguar la causa de la Ulcera y darle el
tratamiento terapéutico indicado (44), ya que se han referido casos de utilizacion
indebida de preparaciones herbarias debido a la falta de controles de calidad y a la

mala utilizacién por los consumidores (60).
El uso de plantas como el Cuachalalate en relacion a esta enfermedad, ha

reportado buenos resultados (30), sin embargo se desconoce la region de la cual

procede éste, por lo tanto, nuestro estudio indica que esta planta, que tiene su
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origen en el Estado de Morelos, de acuerdo a nuestros resultados presenta efectos

antiulcerosos, que son dependientes de la dosis (graficas 1,2)

Se cree que el 4cido 3-a- hidroximasticadiendnico es uno de los metabolitos
activos con actividad gastroprotectora aislado de la corteza de Amphypteryngium
adstringens, incluso se ha determinado que los grupos sulfhidrilos enddégenos estan
involucrados prioritariamente en el efecto gastroprotector del triterpeno (acido 3-a-
hidroximasticadiendnico) pudiendo incrementar los niveles de los grupos sulfhidrilo
0 bien actuando como estos grupos atrapando radicales libres (4), esto debido a
gue se ha reportado que las preparaciones de la corteza de Cuachalalate
(Amphypteryngium adstringens) no muestran actividad sobre la secrecion géstrica,
lo que pudiera indicar que el efecto antiulceroso que se observa no es como
antagonista de los receptores H, de la histamina (30), sino que presenta un efecto

local de cicatrizacion de las lesiones de acuerdo a Navarrete y col. en 1990.

Los resultados obtenidos confirman datos reportados por Arrieta y col. en
2001, los cuales indican que la infusibn de Cuachalalate tiene efectos
gastroprotectores en el estbmago y duodeno, se debe a que en esta preparacion
estan contenido el &cido 3-a-hidroximasticadienonico, de acuerdo a Oviedo-Chéavez
y col. en 2004 también se encuentra contenido al &cido masticadienonico en la
corteza de Cuachalalate y ambos compuestos disminuyen el proceso inflamatorio.
El acido 3-a-hidroximasticadienonico suprime completamente la produccion de
leucotrienos By (LTB4) de leucocitos polimorfonucleares. Esta evidencia sugiere que
las actividades inflamatorias de ambos compuestos, acido masticadienonico y acido
3-a-hidroximasticadiendnico, igualmente poseen la capacidad para prevenir la

produccion de algunos mediadores proinflamatorios (33).

En este estudio se encontré que si bien en estbmago no se observa un 100%
de efecto curativo con la dosis de 100 mg/Kg como se observa en la grafica 2, se
tiene una disminucion considerable de la presencia de uUlceras en estdbmago

observdndose 88.8% de curacion de las mismas, este porcentaje podria
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incrementarse alargando el tiempo de tratamiento ya que si se incrementa la dosis
administrada se obtendria un efecto de rebote, es decir la reaparicibn o

empeoramiento de la Ulcera, como se ha reportado ya en estudios anteriores.

Por otro lado en duodeno se observa un menor indice de Ulcera con la
administracion de las diferentes dosis (grafica 4), es decir; se observa que se
presenta efecto terapéutico con las tres dosis administradas ocurriendo este efecto
de la siguiente forma: a una dosis de 25 mg/Kg con 93.6% disminuyendo a 89.7% al
administrar la dosis de 50mg/Kg e incrementandose a 94.3% con la dosis de 100
mg/Kg, esto se debe quizd a que en el intestino la absorcidén de la infusiébn no sea
total ya que se conoce que factores como el pH, los alimentos, pueden interferir en
ésta; ya que las alteraciones farmacocinéticas mas frecuentes que se producen son
por alteracion del proceso de absorcion; una gran cantidad de farmacos presentan

un perfil de absorcion anormal cuando se administran con alimentos (3).

Los alimentos actian como barrera fisica 0 como adsorbentes impidiendo el
paso del farmaco a la mucosa gastrointestinal; como consecuencia se produce una
disminucién de la absorcion y de la biodisponibilidad ademas de una pérdida de la

eficacia terapéutica (3) .

La presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal aumenta la motilidad y
las secreciones. Esto puede ocasionar, bien una disminucion de la absorcion
intestinal de farmacos, debido a que permanecen menos tiempo en contacto con la
mucosa absorbente o, por el contrario, un aumento en la absorcién de farmacos
dificilmente solubles en el estbmago, ya que el aumento del peristaltismo favorece

la mezcla con las secreciones digestivas y, en consecuencia, su disolucion (3).
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VIIl. Conclusiones

1.- Hubo induccion de Ulcera péptica ya que se observaron ciertos cambios en el
comportamiento de los animales como disminucién de la actividad de los animales,
ademas de la presencia de esteatorrea, signos normales debido a la administraciéon
de la mezcla de naproxeno y alcohol de cafa.

2.- Al inducir la formacién de Ulcera péptica en estbmago con la administracion via
oral de la mezcla 2% de naproxeno sédico y alcohol de cafia 40% y posteriormente
administrar la infusién de Cuachalalate a una dosis de 100 mg/Kg de peso se
obtiene un mayor porcentaje de efecto curativo, es decir, el efecto terapéutico es

dependiente de la dosis.

3.- En duodeno se obtiene un efecto terapéutico mejor al administrar la dosis de 25
y 100 mg/Kg de peso que en la de 50 mg/Kg, esto puede deberse a diferentes
factores como el pH, alimentos, que modifican la absorcién de la infusion. Los
alimentos actian como barrera fisica o0 como adsorbentes impidiendo el paso de la
infusibn a la mucosa gastrointestinal; como consecuencia se produce una
disminucién de la absorcion y de la biodisponibilidad ademas de una pérdida de la

eficacia terapéutica (3).

4.- Segun datos reportados por Oviedo-Chavez y col. en 2004, que indican que el
acido 3-a-hidroximasticadienonico y el acido masticadiendnico (contenidos en la
corteza de Cuachalalate) disminuyen el proceso inflamatorio, se considera que el
efecto terapéutico se debe a una accién gastroprotectora y no a una regulacién de

la secrecion acida.

59



5.- De acuerdo a un estudio realizado en este mismo laboratorio de FES-Cuautitlan
(24), en donde se utiliz6 Cuachalalate comprado en el mercado de Sonora y cuyo
origen es el estado de Puebla, en donde se utilizaron dosis de 50, 100, 200 mg/Kg
encontrandose porcentajes parecidos en el efecto de recuperacion de la Ulcera,
podemos concluir que el lugar de origen del Cuachalalate influye, tanto en la
presencia de diferentes principios activos, asi como en la cantidad de estos
existentes en la planta; ambos estudios se realizaron en el mes de Octubre del afio
2004 (el horario de las administraciones se encuentran en el apartado de

metodologia).
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IX. ANEXO

ANALISIS ESTADISTICO

ANALISIS DE VARIANZA

Es una técnica mediante la cual la variacion total presente en un conjunto de
datos se distribuye en varios componentes. Cada uno de estos componentes esta
asociada a una fuente especifica de variacidon de modo que en el andlisis es posible
averiguar la magnitud de las contribuciones de cada una de estas fuentes de
variacion total (30).

Se emplea Andlisis de Varianza con el fin de estimar y probar la hipétesis
acerca de las medias de las poblaciones (se prueba que las medias de los
tratamientos son iguales como hipoétesis nula o Ho; como hipétesis alterna Hi, que

no es cierta Ho), es un disefio completamente aleatorio (30).

Para comprobar un Analisis de Varianza, se presenta a continuacion un
ejemplo tomando el caso del indice de Ulcera en estbmago de ratas a las cuales se
les administro infusidon de Cuachalalate en diferentes dosis, ademas de tener un
grupo control, el cual presento diferencias altamente significativas (ver cuadro 7) y

tomando en cuenta la metodologia de (34).

Si  Ho=pA=uB=puC=pubD=puE Se acepta
Si Hi es diferente a Ho Se rechaza
con o= 5%
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No. de A B C D E i=1
animal | Blanco | Control | 25 mg/Kg | 50 mg/Kg | 100 mg/Kg =1
1 1 38 1 10 5
2 2 23 9 6
3 1 28 5 7 3
4 1 28 13 10 3
5 2 23 13 13 5 r
Xi 7.0 140 41 40 22
_ 250=G
Xi 1.4 28 8.2 8.0 4.4
Xi 14 | 26.6 6.8 6.6 3.0 —
corregido 8.8 =X
r
Xi= 2 X] 7.0 140 41 40 22
j=1
_ r
Xi= X Xi 14 26.6 6.8 6.6 3.0
i=1 r
T
G= X Xi 7.0 + 140 + 41 + 40 + 22 = 250
i=1
= T
X= X 14 +266 + 68 + 66 + 3.0 = 8.8
i=1 5
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indice de tlceray total de lesiones presentes en estomago

LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE
BLANCO CONTROL 25 mg/Kg 50 mg/Kg 100 mg/Kg

No. 123 4[1U.J]1 23 4[I1U.]1 234lUuJ1 23 4llu.]1 2 3 4[1LU.
animal

1 1000/ 1|322206/38]0 001/ 1|7 300/10/2300]5
2 2000/ 21/20003/23|7 011/ 9|0 000/ 033006
3 1000/ 1|22006/28]/5 000/5|7 o007 ]|3000|3
4 1000/ 1|2006/28[13000/13]/9 100/10|2100] 3
5 2000/ 212000323 (112002[13(1002 1/13[(3 200/ 5
YU 7 140 41 40 22
X 1.4 28 8.2 8 4.4
X 1.4 26.6 6.8 6.6 3.0
corregido
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El analisis de varianza es un proceso mediante el cual la variacion total
presente en un conjunto de datos se distribuye en componentes atribuibles a
diferentes fuentes (34).

Xij=u+ 1ti+¢ij

donde:

X 1] = Observaciones j-ésimas de la columna en el i-ésimo tratamiento
p = Media global
T j= Efecto del i-ésimo tratamiento

€ I] = Efecto experimental

VARIACION TOTAL

SUMA DE CUADRADOS TOTAL

Es la suma de los cuadrados de las desviaciones de cada observacion

respecto a su media en todas las observaciones tomadas en conjunto [SCy] (34).

donde:
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donde:

Fc = 2 = Factor de correccién
rt

r= Numero de animales
t = Numero de lotes
Fc = (250) 2 = 2500

5 (5)

SCi=(38)2+ (1) %+ (1) %+ (10)?+(5)?+...+(5) % - Fc
= 5048 — 2500
= 2548

con(r)(t) - 1 grado de libertad = 24 grados de libertad

VARIACION ENTRE METODOS

SUMA DE CUADRADOS DE TRATAMIENTOS

Se emplea para cada grupo y tratamiento y obtener asi la desviacion al
cuadrado de la media grupo con respecto a la gran media y multiplicar el resultado
por el tamafio del grupo para poder sumarse estos resultados sobre todos los

tratamientos (34).

SCirat=(7) 2+ (140) 2 + (41) 2 + (40) 2 + (22) 2 - 2500
5
=2182.8 con t—1 grado de libertad 4 grados de libertad
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VARIACION DENTRO DE CADA METODO

Se comprenden los calculos dentro de cada grupo, la suma de las
desviaciones al cuadrado de las observaciones individuales respecto a la media
[SCerror] (34).

Para lote Blanco
W*+@°%+..+(2)? - (D2
5
Para lote Control
(38) 2+ (23) %+ ...+ (23) ? - (140) 2
5
Para lote Cuachalalate 25 mg/Kg
(1)*+(9)*+...+(13)% - (41) 2
5
Para lote Cuachalalate 50 mg/Kg
(10)?+(0) 2+ ...+ (13) ? - (40) 2
5
Para lote Cuachalalate 100 mg/Kg
G)?+(6)*+..+(5)% - (22)*
5

y realizar la sumatoria de los resultados pero como se sabe que:

SCt = SCtrat + SCerror

SCerror= SCt - SCiat cont(r - 1) grados de libertad

SCeror= 2548 - 2182.8 = 365.2
con 5 ( 5-1) = 20 grados de libertad
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A partir de la suma de cuadrados ya calculados (en realidad son los
numeradores de las varianzas), es posible obtener las varianzas de cada fuente,
conocidas como cuadrados medios (CM) que son las divisiones de la suma de

cuadrados entre los grados de libertad correspondiente (34).

CMyat > 21828 /4

545.7

CMEI‘I‘OI’ 365.2 / 20

18.26

Ahora ya puede construirse la tabla de andlisis de varianza.

Fuente de Variacion g.l. S.C. C.M “F
Tratamientos 4 2182.8 545.7 29.884
Error 20 365.2 18.26
Total 24 2548

Para obtener el valor de “F” o Razén de Variacion, la cual se refiere a la
comparacion entre los dos cuadrados medios o varianzas, se divide el cuadrado

medio de tratamientos entre el cuadrado medio del error (34):

F = Cuadrado Medio de Tratamientos =545.7 =29.884
18.26

Cuadrado Medio del Error
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El factor "F” de Fisher, es necesario para responder a la hipotesis planteada
al inicio, el cual se compara con el valor critico de “F” que puede observarse en
tablas (tablas Ao, A;; de 5), donde se busca con los grados de libertad del
numerador (grados de libertad de tratamientos) entre los grados de libertad del
denominador (grados de libertad del error) y con a de 5% para detectar si hay
diferencia significativa o altamente significativa entre las medias de

tratamientos(34).

o=5% Foo= 2.87 4

»

Se rechaza

Se
acepta

v

Por lo tanto el valor obtenido de “F” calculado cae en el area de rechazo de la

hipotesis nula.
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PRUEBAS POST - ROVI

Estas pruebas se realizan para probar hipétesis sobre diferencias entre
medias; las hipétesis son formuladas después de obtener los resultado
experimentales. Entre estas pruebas se encuentran: DMS, DUNCAN, SCHEFFE Y
TUKEY (DMSH) [34].

De las pruebas antes mencionadas se eligi6 TUKEY es un prueba de poca

potencia (no deja pasar falsos resultados) pero es muy estricta (34).

En TUKEY (DMSH) es necesario conocer el factor “q” , que es el rango
estudentizado con un nivel de significancia a, con “t” nidmeros de tratamientos y

grados de libertad del error (34).

DMSH =q, t, g.l. SX
donde:
SX= | q C.Meror
r
g con a = 5% t =5 trats g.l. error = 20

En la tabla Ag de (5) se encuentran los percentiles de la distribucion “q”,
tomando los 20 g.l. del error se tiene que g = 4.23

SX = 4.23 18.26 =8.083
< 5

Todo numero de la diferencia que exceda este valor 8.083 presenta
diferencia significativa.

Por lo tanto si se consulta el cuadro 7 se presentan los resultados que se

encuentran en el siguiente cuadro:
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Este cuadro muestra las diferencias entre las medias de los tratamientos:

Diferencias Entre Medias Significancia
TUKEY
LB-LC 1.4-26.6=-25.2 n.s.
LB - L25 14-6.8=-54 n.s.
LB — L50 14-6.6=-5.2 n.s.
LB —L100 1.4-3.0=-1.6 n.s.
LC - L25 26.6-6.8=19.8 ++
LC - L50 26.6-6.6= 20 ++
LC - L100 26.6-3.0= 23.6 ++
L25 - L50 6.8-6.6=0.2 n.s.
L25-1100 |6.8-3.0=3.8 n.s.
L50 -L100 |6.6 -3.0=3.6 n.s.

Esto nos indica que el lote Control (LC) es el que presentd diferencias

altamente significativas con los otros tratamientos.
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Abreviaturas

Ach Acetilcolina

AINES Antiinflamatorios No Esteroideos
AMPC Adenosin Monofosfato ciclico
ATP Adenosin-5'-trifosfato
C.M. Cuadrados Medios
CM error Cuadrados Medios del Error
CM yrat Cuadrados Medios de Tratamientos
COX Cicloxigenasa
E,, PGE; Prostaglandinas del tipo E
F Razo6n de Variacion
Fc Factor de correccion

G Gastrina

Gi Proteina G inhibitoria
Gs Proteina G estimuladora
g.l. Grados de libertad
Hi Hipotesis alterna
Ho Hipodtesis nula
H, Histamina

H*-K*-ATPasa Bomba de protones

l.U. indice de Ulcera

zI.U. Sumatoria indice de Ulcera
P Prostaglandinas del tipo |
M; Receptor Muscarinico tipo 1
M, Receptor Muscarinico tipo 2
q Rango estudentizado
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RAM
SC error
SC
S.C. trat
SEC

SSF

Xij

€lj

Ti

x|

Numero de animales

Reacciones Adversas Medicamentosas
Suma de Cuadrados del Error

Suma de Cuadrados Total

Suma de Cuadrados de Tratamientos

Células Enterocromafines

Solucién Salina Fisiolégica

Numero de lotes

Observaciones j — ésimas de la columna en el i — ésimo tratamiento
Efecto experimental

Media global

Efecto del i — ésimo tratamiento

Media por lote
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GLOSARIO
Actinomorfo.- Cualquier vegetal o de cualquiera de sus partes, 6érganos, que tienen
por lo menos dos planos de simetria (11).

Adenilciclasa.- Enzima localizada en la membrana celular que convierte ATP en
AMPc (39).

Alcaloide.- Cualquiera de las sustancias organicas nitrogenadas de origen vegetal
de caracter basico y accion fisiologica enérgica (11).

Anfétero.- Sustancia que posee caracteristicas acidas y basicas (17).
Anorexia.- Falta de apetito (39).

Antagonista muscarinico.- Receptor muscarinico (M) de acetilcolina activado por
la muscarina (16).

Anticolinérgico.- Fa&rmaco que antagoniza las acciones de la acetilcolina en los
distintos sitios donde se libera (9).

Antiséptico.- Capaz de impedir la difusion microbiana, puede poseer accion
bactericida o bacteriostatica (11).

Astringente.- FArmacos que precipitan las proteinas . Los astringentes forman una
capa protectora de compuestos proteicos solubles sobre la piel inflamada y las
mucosas, que las protege de los irritantes (43).

Axila de la hoja.- Que no tiene lefio, que no produce madera (11).

Bulbo (Médula oblongada).- Centro donde se originan los nervios craneales como
nervio glosofaringeo y vago. Estd médula sirve como 6rgano de conduccion para el
paso de impulsos entre la médula y el cerebro (19).

Bronconeumopatia cronica.- Inflamacién difusa de los pulmones que
generalmente comienza a nivel de los bronquios y se extiende mas tarde a los
pulmones, en los que se forman zonas de condensacion diseminada (31).

Céarpelos.- Cada una de las hojas modificadas que componen el érgano sexual
femenino de las plantas con flores (11).

Cataplasma.- Aplicacion externa de consistencia de papilla (31).

Cirrosis.- Trastorno hepatico con destruccion de las células del parénquima del
higado y sustancia por tejido conectivo (39).
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Células enterocromafines.- Tipo de células de las cuales proviene la histamina y
cuya liberacion es estimulada por el vago (a través de receptores M) y por la
gastrina (24).

Colelitiasis.- Presencia de calculos biliares (39).

Corticosteroides (Corticoides).- Todas las hormonas o principios activos aislados
de la corteza suprarrenal de tipo esteroideo (31).

Dicotomia.- Diversa conducta de los sistemas ortosimpatico y parasimpatico
respecto de algunos medicamentos: atropina, pilocarpina (31).

Dispepsia.- Trastorno de la digestion gastrica, en las que el paciente presenta
flatulencia, nduseas, vomito, pirosis (8).

Diverticulo de Meckel.- Traumatismo que se encuentra en los ultimos 90cm del
ileon, que puede estar forrado de mucosa ileal normal (15).

Edematosa.- Acumulacion anormal de liquidos en los tejidos corporales (39).
Epigastrico.- Que corresponde a la region superior y media del abdomen, entre
ambos hipocondrios y desde la apdfisis xifoides hasta dos dedos por encima del
ombligo (17).

Esteatorrea.- Presencia de grasa en exceso en las evacuaciones intestinales (31).

Fibrinoides.- Sustancia formada durante la caseificacion por los tejidos,
denominada asi por su semejanza a la fibrina (31).

Fiebre puerperal.- Infeccion bacteriana que aparece 24 horas después del parto.
Afecta la vagina, vulva, area perineal, cerviz, matriz, peritoneo y rifilones (43).

Fitofarmacologia.- Rama de la Farmacologia que se encarga del estudio de los
principios activos obtenidos a partir de vegetales (11).

Flavonoides.- Compuestos que proceden del metabolismo secundario de los
vegetales, se encuentran en todas las plantas superiores, en partes aéreas: hojas,
flores, frutos. Presentan actividad terapéutica como antiinflamatorio, antibacteriano,
protectores de la pared vascular, antihemorragico (20).

Frio del cuerpo.- Enfermedad considerada por las parteras tradicionales (43).
Foliolos sésiles.- Lamina propia de la hoja articulada sobre el receptaculo donde

estan las flores, que carece de la union de la ldmina de la hoja a la base foliar o al
tallo (11).
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Ganglio vegetativo.- Que realiza funciones vitales cualesquiera, pero no las
reproductoras (11).

Gastritis.- Inflamacion aguda o crénica de la mucosa del estbmago (31).

Glandulas oxinticas (Glandula &cida, Célula parietal).- Glandula géastrica que
secreta el acido del jugo gastrico (17).

Glaucoma.- Trastorno ocular en que hay incremento de la presion a causa de la
presencia excesiva de liquido en el ojo (39).

Hidrogeniones.- lon de hidrogeno positivo (H") que se libera en la disociaciéon de
los acidos (31).

Hipercalcemia.- Concentracion excesiva de calcio en sangre (39).
Hipercalcuria.- Concentracion elevada de calcio en orina (39).
Hipercapnia.- Exceso de bidxido de carbono en las células (39).
Hiperémica.- Acumulacion de sangre en una parte u érgano (17).

Hiperparatiroidismo (Hiperparatireosis).- Exageracion de las funciones
paratiroideas, traducida por hipersecrecion de hormona paratiroidea,
descalcificacion de huesos e hipotonia muscular (31).

Histamina.- Sustancia presente en muchas células, en especial las células
cebadas, basofilos y plaquetas; se libera al tener lugar lesiones celulares y da por
resultado vasodilatacion, incremento de la permeabilidad de vasos sanguineos y
constriccion de bronquiolos (39).

Hipoxia.- Déficit de oxigeno en tejido (39).

H*-K*-ATPasa.- La bomba de Na:K es un sistema de transporte de iones sodio
hacia fuera de la célula y de iones potasio hacia dentro de la célula. La bomba
Na'/K* gasta ATP, expulsa tres iones de sodio que se encontraban en el interior de
la célula e introduce dos iones de potasio que se encontraban en el exterior de la
célula. Los iones sodio no pueden volver a entrar en la célula, debido a que la
membrana es impermeable al sodio. Por ello, la concentracion de iones sodio en el
exterior es elevada (43).

Indehiscente.- Frutos que no se abren para soltar las semillas, sino que todo el
fruto se desprende de la planta (17).
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Infusidn.- Procedimiento empleado para extraer los principios activos de plantas,
por medio de la mezcla con agua caliente a una temperatura menor de 100° C, en
recipientes con tapa por aproximadamente 20 minutos (9).

Membrana canalicular.- Formada por conductos capilares que forman una red en
las células de los lobulillos hepéticos en comunicacién con los conductos biliares
interlobulillares (17).

Metaplasia gastrica.- La transformacion de una célula gastrica en otra (39).

Microaerofilico.- Aplica a las bacterias que pueden desarrollarse casi sin nada de
aire (11).

Mitigante.- Que ablanda, calma, modera o suaviza (31).

Modelo CARDANFESC.- Modelo creado y estandarizado en FES Cuautitlan. Este
es un modelo de induccion de lesiones necrohemorragicas a nivel gastrointestinal
(Ulcera péptica) mediante la administracion de una mezcla de AINES (naproxeno
sodico) y etanol para la evaluacion farmacoldgica de sustancias con accion
antiulcerosa (24).

Nervio vago (Nervio neumogastrico).- Décimo nervio craneal que regula el control
reflejo de las funciones cardiovasculares, respiratorias y nutricionales (6).

Panicula.- Ramificacion con flores , en la que las ramitas van decreciendo de la
base a la punta, por lo tanto toma aspecto piramidal (11).

Peciolo.- Pezén a o rabillo que une la lamina de la hoja a la base foliar o al tallo(11)
Pedicelo.- Rabillo de una flor en las ramas con flores compuestas (11).
Pedunculo.- Nombre de varias prolongaciones o apéndices encefalicas (11).
Pepsina.- Endopeptidasa que hidroliza las proteinas a péptidos, trabaja a pH bajo,
se forma a partir de pepsindgeno utilizando acido clorhidrico, se encuentra en el
estdbmago (17).

Perianto.- Envoltura floral (11).

Plexo mientérico (Plexo de Auerbach).- Red de fibras nerviosas de ambas
divisiones del sistema nervioso autbnomo, en la capa o tunica muscular del intestino
delgado, que controla el movimiento del aparato digestivo (39).

Prostaglandinas.- Compuesto formado por acidos grasos, su actividad incluye

estimulacién de contracciones del utero, regular el flujo sanguineo, tiene efectos en
diversas actividades hormonales (17).
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Proteincinasas.- Sustancia que tiene la capacidad para agregar un grupo fosfato
(fosforilacion) de un ATP a una proteina (39).

Proteolitica.- Sustancia que convierte las proteinas por hidrélisis en peptonas y
otros productos solubles (31).

Pubescentes.- Cualquier érgano vegetal cubierto de pelo fino (11).
Pulvinado.- De forma de cojinete (11).

Reserpina.- Alcaloide cuya propiedad fundamental es vaciar los depdsitos
neuronales de catecolaminas y serotonina en SNC y periférico (31).

Secretagogo.- Que estimula la secrecion de las glandulas (17).

Tisana.- Bebida medicinal que resulta del cocimiento ligero de una o varias hierbas
y otros ingredientes en agua (17).

Triterpenoides.- Compuesto formado por 6 unidades de isopreno, se encuentran
en forma abundante en la naturaleza, especialmente en resinas y pueden
encontrarse como ésteres o como heterosidos. Pueden ser alifaticos (por ejemplo:
escualeno, encontrado en animales), tetraciclicos (se encuentran los esteroles,
presentes en la grasa de lana de borrego y levadura) o pentaciclicos (40).

Tonico.- Agente o medicamento que tiende a restablecer el tono muscular (31).

Unilocular-. Que posee una sola cavidad que contiene el fruto, semillas o esporas
(11).

Xerostomia.- Sequedad de boca por defecto de secrecién salival (17).
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