UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
\\

oy ==

o ?& Sy

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

EVALUACION DEL EFECTO ANTIULCEROSO
DEL TE DE LA CORTEZA DE CUACHALALATE
(Amphiptheryngium adstringens) EN RATAS
WISTAR.

T E S I S
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
QUIMICO FARMACEUTICO BOIOLOGO
PRESENTA:

DIEGO ARAIZA TELLEZ

ASESORES:

M. en C. Lidia Rangel Trujano.
Q.F.l. Guadalupe Koizumi Castro

CUAUTITLAN IZCALLI, EDO. DE MEX. 2007




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTOS

AGRADEZCO PROFUNDAMENTE A MIS ASESORES, LA M. EN C.
LIDIA RANGEL TRUJANO Y LA Q.F.l. GUADALUPE KOIZUMI CASTRO,
POR TODO SU APOYO, CONFIANZA, PACIENCIA'Y AMISTAD QUE ME

BRINDARON.

A MIS SINODALES, LA MFC. MA. EUGENIA POSADAS, EL Q.
MARIO A. MORALES, LA MFC. CECILIA HERNANDEZ Y EL Q.F.B.
BENJAMIN VELASCO BEJARANO, POR GUIARME CON SUS
CONOCIMIENTOS PARA LA REALIZACION DE ESTE TRABAJO.

A TODOS LOS PROFESORES QUE ME FORMARON COMO

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO Y QUE ME ENSENARON LO

MARAVILLOSO QUE ES ESTA PROFESION. SOY UNA QUIMERA
FORMADA POR LO MEJOR DE CADA UNO DE USTEDES.



DEDICATORIAS

ESTE TRABAJO NO ES SOLO MiO, TAMBIEN ES DE MIS
PADRES, QUE ME HAN APOYADO DESDE SIEMPRE. LOQUE SOY Y LO
QUE SERE ES POR ELLOS. LES DEDICO DE TODO CORAZON, NO
SOLO ESTE TRABAJO, SINO MI VIDA COMPLETA.

TE AMO MAMA.
TE AMO PAPA.
GRACIAS POR TODO.

TAMBIEN LE DEDICO ESTE TRABAJO A MIS HERMANOS, SILVIA,
NORMA, MANUEL; Y A GABRIEL JUAREZ. GRACIAS POR BRINDARME
SU AYUDA MILES DE VECES.

A MIS SOBRINOS, GABRIEL, BRAULIO, PAOLA, BRUNO Y
DANIEL. ESPERO QUE YO SEA UN BUEN EJEMPLO PARA USTEDES, Y
SINO ES ASI, AL MENOS NO COMETAN LAS MISMAS BURRADAS QUE
YO OK?

TAMBIEN VA PARA TODOS MIS AMIGOS DE LA UNIVERSIDAD,
ESPECIALMENTE A LETICIA CUBILLO CARRILLO Y A NORMA A.
LUCAS RUIZ. GRACIAS POR SU APOYO EN TODO MOMENTO, POR
TODOS ESTOS ANOS DE AMISTAD Y POR LOS TRIUNFOS,
DERROTAS, CONSEJOS, TRISTEZAS Y ALEGRIAS QUE
COMPARTIMOS DENTRO Y FUERA DE LA FACULTAD

A DIOS, POR ESTAR CONMIGO EN TODO MOMENTO.



indice.
L INETOTUCCION. ..

I ANTECEUCNIES. ...t e e e

2.1 Consideraciones anatémicas del Estbmago...................cccceveee.

2.2 Secrecion gastrica... .
2.2.1 Secrecion de AC|do cIorhldrlco .......................................
2.2.2 Regulacion de la secrecion gastrica..........coccovveivveinevennnn.

2.2.2.1 Influencias cefalicas............cocooviii i,
2.2.2.2 Respuestas emocionales............ccoceveiiein i e,
2.2.2.3 Influencias gastricas..........ccoceevievie e,
2.2.2.4 Influencia de las prostaglandinas.........................
2.2.3 SECIECION U8 MOCO.... e ueiiiiie e et e e een

2.3 La enfermedad &cido peptlca
2.3.1 Definicion..

2.3.2 Etiologia...

2.3.2.1 Factores predlsponentes a Ia ulcera gastrlca .........
2.3.3 Epidemiologia........c.viuiieiie i
P2 B 1 g o o [ o -
2.3.5CUAdI0 ClINICO. .. ..ttt e
2.3.6 DIiagNOSHICO. .. c.ute it et e e

2.4 Farmacologia de la secrecion acida gastrica y de la ulceracion....
2.4.1 Inhibidores de la secreciOn acida................ccoeevieviiininnn,

2.4.1.1 Farmacos antihistaminicos Ha.............covovivinean.

2.4.1.2 Inhibidores de la ATPasa-H /K" ............ccccoevvninnnnn.
2.4.1.3 Anticolinérgicos selectivos............ccooevviiiiiie i,
2.4.1.4 Antagonistas de la gastrina ..................................

2.4.2 Antiacidos..

24.2.1 Blcarbonato SOdICO .............................................
2.4.2.2 Carbonato CAICICO.......ooeie e,

2.4.2.3 Hidroxido de aluminio..
2.4.2.4 Compuestos de magne5|o

2.4.2.5 Compuestos de magnesio y alumlnlo .....................
2.4.3 Protectores de la MUCOSa......oeeene it
2.4.3.1 Sales de bismuto coloidal............coovviii i,

2.4.3.2 Sucralfato..

2.4.3.3 Anélogos de Ias prostaglandlnas ...........................

2.4.3.4 Acexamato de€ ZINC........coviiiiiiiii i e

2.4.4 Erradicadores del H. pylori.........cccoovie i e,

2.5 Generalidades del Amphipteryngium adstringens (Cuachalalate)....

2.5.1 DESCHPCION. .. ..uie it e e e e e
2.5 2 HADITAL. .. ..ceie e
2.5.3 CONSEIVACION. ... e ittt et e e e e e
2. 5.4 USOS. i
2.5.5 Estudios de actividad farmacologica............cccoovvviie e

2.5.6 FItOQUIMICA. .. ...t e e e e e

[ Objetivo general....... ..o i e e e



3.1 Objetivos partiCulares. .........c.ovvvieiie i e e e a7
V. HIPOLESIS ...t e e e e AT

AV 1Y 1= (o To (o] (o o | - WO 48
5.1 Preparacion del té........c.cviiiiiiiii i e e 48
5.2 Analisis MicrobioldgiCo.........ovvviiiie i 48
5.3 Induccion de la Ulcera péptica.........ccovviiiiiici i e, 50
5.4 Tratamiento de la Ulcera péptiCa..........ocvvvviiiiiiiiii i, 51

VI RESUIAAOS. ... ..t e 54
6.1 Propiedades organolépticas del té de Cuachalalate.................. 54
6.2 Analisis microbiolégico... P o 7
6.3 Induccidn de la ulcera peptlca U o V
6.4 Tratamiento de la Ulcera peptlca en estomago con te de la cor-

teza de Cuachalalate.............oooviieiii i 56

6.5 Tratamiento de la Ulcera péptica en duodeno con té de la corte-
zade Cuachalalate................c.cooeiiiiiiiiic i, B9

VII. Discusion.. P o 7
7.1 Propledades organoleptlcas deI te de Cuachalalate ............... 64
7.2 Analisis MICrobiOlOQICO. .. ... v it it 64
7.3 Induccion de la Ulcera péptica........cccvvviieiiiiie i 65

7.4 Tratamiento de la Ulcera péptica en estbmago y duodeno con té

de la corteza de Cuachalalate.............cooooeie i, 69

VL CONCIUSIONES ... .o e e e e e e e e e e 73
G AN £ 1S3 0 1 74
9.1 Anélisis LIS E= 10 | 15 £ (o]0 JUU 74
9.2 Indice de figuras.............cccccciiiiiiiiii . 86
9.3 [ndice e tablas. ..., 87
9.4 Indice de grafiCas.........ccooiiiiie e 87

O 8 A VI IAIUI S . .. et e e e e 88

0.6 GlOSAIIO. ..o e e e e 90

X. Referencias



l. Introduccién.

De acuerdo con lo expresado por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) en 1995, “el 80% de la poblacion mundial depende de las
plantas medicinales para su atencion primaria de la salud”. Segun esta
misma institucion, para el afio 2020 la poblacién mundial ser4 de 7.500
millones de personas, de las cuales el 75% vivirh en paises en vias de
desarrollo, consumiendo solo el 15% de los medicamentos totales del
mercado. Ello nos indica que la gran mayoria de la poblacién debera
depender de las plantas medicinales.

Entre los argumentos validos para el empleo de plantas medicinales
en la salud humana cuentan sus bajos costos (ideales para aplicar en
atencién primaria de la salud) y su uso tradicional (el tiempo y la experiencia
en miles de personas como antecedente). En 1988 la Conferencia
Internacional sobre la Conservacion de Plantas Medicinales, convocada en
Chiang Mai, Tailandia, con la presencia de la OMS., la Unién Internacional
de Conservacion de la Naturaleza y Recursos Naturales (IUCN) y de la
Fundacion Mundial de la Vida Salvaje (WWF), dio como resultado un
manifiesto conocido como “declaracién de Chiang Mai”, que arrojaba una
severa advertencia: “Salvar Plantas para Salvar Vidas”.

Infusiones, tisanas y tinturas han sido derrotadas por la farmacologia
guimica, que no obstante reconoce, aunque niega, y no soélo por conflicto de
intereses, la posibilidad de la utilizacion de las mismas a gran escala en la
practica médica diaria.

La fitoterapia podria constituir un baluarte frente al excesivo y
peligroso consumo de farmacos de patente, detectable sobre todo en las
sociedades mas desarrolladas. La fitoterapia no consiste tanto en recurrir al
herbolario mas que a la farmacia (en la hipertensién, por ejemplo, seria
criminal confiar la suerte de un paciente al ajo y al muérdago en lugar de
recurrir a los farmacos), sino mas bien en aceptar y alimentar un nuevo
planteamiento de la propia existencia, basada esencialmente en una
recuperacion de la naturaleza y de sus recursos, entre los cuales se

encuentra también, auque no sélo, las plantas medicinales. Se trata, en



definitiva, de romper con los estereotipos de la sociedad consumista para
apreciar las cosas que nos rodean y sus aplicaciones.

En la declaracion de Alma-Ata (1978), la OMS demanda la
actualizacion de la medicina tradicional y uso de las plantas medicinales, asi
como su integracion a la medicina moderna y tradicional, lo cual requiere de
una documentacion y evaluacion cientifica de plantas medicinales indigenas
(60).

Las personas que utilizan plantas medicinales dan por hecho que
estos productos son seguros porque son “naturales”, aun cuando algunos
producen efectos adversos o pueden tener interaccion con medicamentos
prescritos. Por ello surge la importancia de la validacion de los usos,
seguridad, eficacia, posible mecanismo de accion, ingredientes activos y
reacciones adversas, asi como interacciones posibles con otras hierbas,
suplementos dietéticos, farmacos y alimentos; asi como conocer como
alteran las pruebas de laboratorio y principalmente conocer su dosificacion
(37).

La corteza de Cuachalalate (Amphiptheryngium adstringens) es un
remedio popular ampliamente utilizado en el tratamiento de la Ulcera péptica
en la medicina tradicional mexicana y la cual se encuentra entre las plantas
medicinales mas solicitadas, ésta puede considerarse como un recurso
medicinal “no convencional” debido a que sus componentes quimicos
activos, representan potencial de desarrollo para el pais a través de la
elaboracion de productos farmacéuticos y el desarrollo de investigaciones
biomédicas; sin embargo su uso y explotacion no tienen un soporte formal
de investigacion ni produccién, su empleo se practica sin estudios
sistematicos ni detallados sobre los mecanismos curativos; por ello resulta
importante determinar y validar cientificamente las acciones farmacoldgicas
del Cuachalalate utilizando la forma més utilizada por la poblacion, es decir
un té (41).



Il. Antecedentes

2.1 Consideraciones anatémicas del estomago.

En la figura 1 se presenta la anatomia macroscopica del estbmago,
en ella se observa que la mucosa gastrica contiene muchas glandulas
profundas, en la region pildrica y del cardias, las cuales secretan moco. En
el cuerpo del estbmago, incluso en el fondo, las glandulas tienen células
parietales (oxinticas), que secretan acido clorhidrico (HCI) y factor
intrinseco; y células principales (cimogenas, pépticas) que secretan
pepsindgenos (Fig. 2). Estas secreciones se mezclan con el moco
secretado por las células en los cuellos de las glandulas. Varias de las
glandulas abren a una camara comun (foso gastrico) que, a su vez,
desemboca en la superficie de la mucosa. El moco también se secreta junto
con el HCOj3 por las células mucosas en la superficie del epitelio entre las

glandulas.

Esdfago Fondo
=
. .IIIII
Cardias | Cuerpo
i icel. parietal: HC
|
CLrvatLra / factor intrinseca)

. Cel. principal
/"}f (pepzindgena)
= Curvatura mayor

Antro (gastring)
Piloro

Cuodeno

Figura 1. Anatomia del estdbmago. Las secreciones principales se listan
entre paréntesis bajo las denominaciones indicadoras de las localizaciones
en las que se producen. Ademas, el moco se secreta en todas las partes
del estobmago. Las lineas punteadas indican el limite entre el cuerpo y el
antro.



Epitelio syperficial ~ Fosos gAastricos

CElulas
MUCOSas
del cuello
CElulas
parietales
Células Lamins
principales propia
Lumen
Corte
tranzversal
MzcLUlo En _._.
de la glandula
l=
submucoss

Figura 2. Diagrama de las glandulas en la mucosa del cuerpo del
estdmago humano.

En la figura 3 se muestra la organizacién de las estructuras que
constituyen la pared de las vias gastrointestinales desde la faringe posterior
hasta el ano. En la submucosa existen fibras de musculo liso (muscular de
la mucosa) y la capa muscular esta formada por dos capas de musculo liso,
una longitudinal externa y otra circular interna. La totalidad del tubo
digestivo esta recubierta por mucosa y con excepcion del eséfago y porcion
distal del recto, todo el tubo digestivo esta recubierto por serosa. Dicha
serosa continda hasta el mesenterio que contiene nervios linfaticos y vasos

sanguineos (55).
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Figura 3. Diagrama de las capas de la pared del estomago, intestino
delgado y colon. La estructura del eséfago y del recto son similares,
excepto en que no poseen serosa 0 mesenterio. Ademas, el musculo en
el cuarto superior del esofago es estriado y existe una zona de transicion
de musculos liso y estriado, antes de que el musculo sea exclusivamente
liso en el eséfago distal.

2.2 Secrecion géstrica.

Las células de las glandulas gastricas secretan cerca de 2500 mL
diarios de jugo gastrico, cuyo pH es aproximadamente de 1.0. Contiene
diversas sustancias: HCI; cationes: Na*, K* Mg®*, H*; aniones: CI, HPO4?,

S04 pepsinas, lipasas, moco y factor intrinseco (55).
2.2.1 Secrecion del acido clorhidrico (HCI).

El HCI es secretado por las células parietales de las glandulas en el
cuerpo del estbmago, mata muchas de las bacterias ingeridas, ayuda en la
digestion proteinica, proporciona el pH necesario para que la pepsina inicie
la digestion de las proteinas y ademas estimula la salida de la bilis y el jugo

pancreatico.



La concentracién del H* equivale a una solucion aproximada de
0.17N de HCI con pH tan bajo de hasta 0.87. Por tanto, la secrecién de la
célula parietal bien puede consistir en una solucidon isotonica de HCI
fundamentalmente puro que contiene 150 mEq de CI"y 150 mEq de H" por
litro.

En la membrana apical de las células parietales, la H*-K*-ATPasa
bombea el H' contra un gradiente de concentracion de esta magnitud (Fig.
4). Las células parietales estan polarizadas con la membrana apical frente
al lumen de las glandulas gastricas y una membrana basolateral en
contacto con el liquido intersticial. Los canaliculos se extienden desde la

superficie apical hasta el interior de la célula (Fig. 5).

Figura 4. Secrecion del HCI por las células parietales en el estémago. El
transporte activo mediante la ATPasa se indica mediante las flechas en
los circulos. El H" se secreta al lumen de los canaliculos en intercambio
por K" mediante una H*-K*-ATPasa. El HCO3™ se intercambia por CI” en
el liquido intestinal mediante un antiportador y la Na’'-K'-ATPasa
conserva bajo el Na* intracelular. Las flechas punteadas indican difusion.
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Figura 5. Diagrama compuesto de una célula parietal para mostrar el
estado de reposo (parte inferior izquierda) y el estado activo (parte
superior derecha). La célula en reposo posee canaliculos intracelulares
(Cl) los cuales desembocan en la membrana apical de la célula y
muchas estructuras tubulovesiculares (TV) en el citoplasma. Una vez
que la célula se activa, las TV se fusionan con la membrana celular y se
proyectan microvellosidades (MV) al interior de los canaliculos de
manera que se incrementa notablemente la superficie de la membrana
celular en contacto con el lumen gastrico.

La célula en reposo también contiene abundantes estructuras
tubulovesiculares con moléculas de la H*-K*-ATPasa en las paredes. El K*
en el interior de la vesicula disminuye a concentraciones escasas y las
moléculas de la ATPasa estan inactivas. La estimulacion de las células
parietales mueve las estructuras tubulovesiculares a la membrana apical y
las funde con ésta, por tanto, se insertan mucho mas moléculas de la H*-K*-
ATPasa hacia el interior de la membrana. Esto incrementa el area de

superficie y forma diversas microvellosidades que se proyectan hacia los



canaliculos. Las moléculas de la ATPasa quedan expuestas al K™ del liquido
extracelular e inicia el intercambio de H*- K",

El bombeo de H" al exterior de las células parietales en intercambio
por K* requiere energia considerable y ésta se proporciona mediante la
hidrdlisis del ATP. El CI" también se expele en la direccion de su gradiente
electroquimico a través de los canales activados por el cAMP en la
membrana apical; el gradiente de concentracion queda hacia el interior,
pero el gradiente eléctrico en direccion externa es mucho mayor. El K*
también se expele.

Por su parte, el H" expelido proviene del H,COs y éste, a su vez, se
forma mediante la hidratacion del CO, (Fig. 4). Esta ultima reaccién es
catalizada por la anhidrasa carbdnica y en particular, las células parietales
son abundantes en esta enzima. Asimismo el HCO3; formado mediante la
disociacion del H,CO3; se expele mediante una antiportadora en la
membrana basolateral de las células parietales, que intercambia HCO3™ por
otro anion y, debido a que el CI constituye el anibn mas importante en el
liquido intersticial, el intercambio ocurre principalmente con el CI".

Debido a la salida del HCO3™ a la sangre, el estbmago presenta un
cociente respiratorio negativo, es decir, la cantidad de CO, en la sangre
arterial es mayor que la cantidad en la sangre venosa gastrica. Con el
aumento de la secrecion gastrica acida después de una comida se secreta
suficiente H para incrementar el pH de la sangre sistémica y alcalinizar la
orina (onda alcalina posprandial).

La secrecién de acido se estimula por la histamina, via receptores Hy,
por la acetilcolina en la via de los receptores muscarinicos Ms, y quiza
también por la gastrina, en la via de los receptores de esta ultima en las
membranas de las células parietales (Fig. 6). Los receptores H
incrementan el cAMP intracelular en la via de la G, en tanto que los
receptores muscarinicos y los de la gastrina ejercen sus efectos mediante el
incremento del Ca?* libre intracelular. Los eventos intracelulares interactuan
de manera que la activacién de un tipo de receptor potencia la respuesta de

otro a la estimulacion (17, 55).



Giaslring

v

EvlL

Histarmins PE

HI-

Figura 6. Regulacién de la secrecion de acido gastrico por la célula
parietal. La secrecion de acido se incrementa mediante la acetilcolina,
que actiia sobre los receptores muscarinicos M3 para aumentar el Ca®*
intracelular. Ademas, la gastrina estimula la secrecion de histamina por
células ECL y éste es el principal medio por el que la gastrina estimula
la secrecion de H*. La histamina se enlaza a los receptores Hy y, via
Gs, esto incrementa la actividad de la adenililciclasa (AC) y el cAMP
intracelular. La PGE;, actua via G; para disminuir la actividad de la
adenililciclasa y el cAMP intracelular. EI cAMP y el Ca?* acttan via las
proteincinasas para aumentar el transporte de H* al lumen gastrico
mediante una H*-K*- ATPasa.



2.2.2 Regulacion de la secrecidn gastrica.

La secrecion gastrica y la motilidad se regulan mediante mecanismos
neurales y humorales. Los componentes neurales corresponden a los
reflejos autbnomos locales que involucran las neuronas colinérgicas, asi
como los impulsos del SNC en la via de los nervios vagos. Los
componentes humorales corresponden a las hormonas gastrointestinales.
La estimulacion vagal incrementa la secrecion de la gastrina mediante la
liberacién del péptido liberador de la gastrina. Otras fibras vagales liberan
acetilcolina que actua de manera directa sobre las células en las glandulas
del cuerpo y del fondo, para incrementar las secreciones de acido y de
pepsina.

Por conveniencia, la regulacion fisioldégica de la secrecion gastrica se
acostumbra comentar en términos de influencias cefalica, gastrica e

intestinal, si bien éstas se sobreponen (55).

2.2.2.1 Influencias cefalicas.

La presencia de alimento en la boca estimula de manera refleja la
secrecion gastrica. Las fibras eferentes para este reflejo se encuentran en
los nervios vagos. Los incrementos en la secrecion gastrica mediados
vagalmente son de facil condicionamiento; por ejemplo, en los humanos, la
vista, el olor y el pensamiento provocado por el alimento incrementan la
secrecion gastrica. Estos incrementos se deben a los reflejos condicionados
alimenticios que llegan a establecerse en la vida temprana. Las influencias
cefalicas son causante de un tercio a la mitad del acido secretado en

respuesta a una comida normal (55).

2.2.2.2. Respuestas emocionales.

Los estados psiquicos presentan efectos sobre la secrecién y la
motilidad gastricas, los cuales se median principalmente en la via de los
vagos, por ejemplo William Beaumont, noté que el coraje y la hostilidad se

asociaban con la turgencia, la hiperemia y la hipersecrecién de la mucosa
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gastrica. También el miedo y la depresidén disminuyen la secrecion gastrica

y el suministro sanguineo e inhiben la motilidad gastrica (55).

2.2.2.3 Influencias gastricas.

El alimento en el estbmago acelera el incremento de la secrecion
gastrica producido por la vista y el olor del alimento y también por la
presencia de alimento en la boca. Los receptores en la pared y en la
mucosa del estdbmago responden a la elongacién y a los estimulos
quimicos, sobre todo a los aminoacidos y productos relacionados con la
digestion. Las fibras de los receptores ingresan al plexo submucoso, donde
se localizan los cuerpos celulares de las neuronas receptoras. Estas
establecen sinapsis con las neuronas parasimpaticos posganglionares que
terminan sobre las células parietales y estimulan la secrecién de acido.

Por tanto, las respuestas del acido se reproducen mediante reflejos
locales, en los que el arco reflejo se encuentra en su totalidad dentro de la
pared del estbmago. Las neuronas posganglionares en el arco reflejo local
corresponden a las mismas inervaciones de las neuronas posganglionares
vagales descendentes y provenientes del cerebro, que median la fase
cefalica de la secrecion. Los productos de la digestion de las proteinas
también originan un incremento en la secrecion de la gastrina y éste

aumenta el flujo de acido (55).

2.2.2.4 Influencia de las prostaglandinas.

Las prostaglandinas producidas por la COX-1 y la COX-2 es
responsable de la homeostasis de la mucosa gastroduodenal y del
mantenimiento de su integridad, estimulando la secrecion de moco/HCO3
que proporciona una capa protectora que cubre la superficie mucosal.
Incrementa el flujo sanguineo hacia la mucosa, realza la migracion de
células epiteliales y provoca la restitucion, proliferacion y activacion de la
respuesta inmune celular de la mucosa (14, 50). Los efectos de las

prostaglandinas en estdmago se resumen en la tabla 1 (64).
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Tabla 1. Efectos de las prostaglandinas en el estbmago.

APARATO DIGESTIVO -

‘ PG. EFECTO |

FUNCION O APARATO

E2, F2alfa

Secrecion salival

Estimulacion secrecion

E1, E2, A2

H Esfinter esofagico pilérico H

Relajan

F2alfa

H Esfinter pilorico H

Contrae

E1, E2, A1, 12

Secrecidn acida gastrica

Inhiben volumen, acidez y
pepsina

E1, E2, A1,
12, F2alfa

Mucosa gastrica e intestinal

Citoprotectores

E2, E1.

\ Flujo sanguineo gastrico

Aumento por Vasodilatacion

Musculo longitudinal
estomago.

Contraen

|
|
|
|
|
|
|

F, E.

| Masculo circular estémago

F. contrae E. relaja.

A1, E2, E1.

Secrecion intestinal, paso
de agua y electrolitos al
rumen

Aumentan

E1, E2, F2alfa

Intestino delgado:
Absorcion de glucosa y
sodio

Disminucion

Motilidad intestinal

Estimulo

Vesicula biliar

Contraen como colerético

Esfinter Oddi

Relajan como colerético

Secrecion pancreatica

Aumentan o Disminuyen
volumen

Concentracion enzimatica
pancreatica

Aumentan

Concentracion HCO;
pancreas

Disminuye

Concentracion HCO;

No modifica

PG = Prostaglandina.
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2.2.3 Secrecién de moco.

El moco es secretado en el estbmago por las células mucosas del
cuello y de la superficie en el cuerpo y en el fundus y otras células similares
en otras partes del mismo, esta constituido por glucoproteinas denominadas
mucinas, cada mucina contiene cuatro subunidades unidas por puentes de
disulfuro; el moco forma un gel filante que recubre la mucosa.

Las células de moco superficiales también secretan HCOj3, éste
queda atrapado en el gel mucoso de tal manera que se establece un
gradiente de pH el cual va desde 1 a 2 en el lado luminar, hasta un pH de 6
a 7 en la superficie de las células del epitelio. EI HCI secretado por las
células parietales en las glandulas gastricas cruza esta barrera en canales

que parecen dedos y deja intacto el resto de la capa de gel (55).

2.3 La enfermedad acido péptica.

2.3.1 Definicion.

La ulcera péptica es una enfermedad producida por una lesion que
se extiende mas alla de la muscularis mucosa y que se localiza en aquellas
partes del aparato digestivo que estan expuestas a la accion del jugo
gastrico. Hay que considerarla como wuna enfermedad de tipo
psicosomatico, en la cual intervienen factores de tipo psicoldgico, fisioldgico,
hormonal y extrinseco. De hecho, la epidemiologia y la fisiopatologia son
distintas para la ulcera duodenal y gastrica, por lo que aun cuando tienen un
sustrato comun que es el acido clorhidrico y la pepsina, hay factores
causales vy fisiopatoldgicos caracteristicos de cada una de éstas (52). Las
ulceras pueden ser primarias o secundarias, segun la causa que las genere,

como lo muestra la tabla 2 (9).
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Tabla 2. Causas de ulcera péptica.

PRIMARIA SECUNDARIA

Estrés: Enfermedad sistémica
grave, traumatismo encéfalo
craneal, quemaduras extensas.

Asociada a
Helicobacter pylori.

Asociada a reflujo Exceso de &cido: Sindrome de

gastrico — duodenal. | Zollinger-Ellison.

Farmacos antiinflamatorios no

Idiopatica. esteroideos.

Corticosteroides.

2.3.2 Etiologia.

Es bien conocido que la ulcera gastrica se manifiesta cuando en el
estdbmago no hay un balance entre los factores agresores (el HCI secretado
por las células parietales y la pepsina, una enzima de poderosa accion

histolégica) y los mecanismos protectores (Fig. 7).

PEPSINA Moco  ACIDG | EROSION
e degradado 1
‘ \ - Luz

- | Gel mucoso

HCOS

U [ Célulaz
epiteliales

%""ﬂ Flujo sanguinen

CeElula superficial
B Arteria

CElula parietal
Figura 7. Mecanismo de

defensa de la mucosa
gastroduodenal.
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Los mecanismos protectores pueden ser clasificados, de acuerdo con

el lugar de accién como:

a) Proteccion preepitelial:

La constituye el moco gastrico, que es una capa gelatinosa y
adherente que tapiza integramente la superficie de la mucosa, es insoluble
en agua Yy dificulta la retrodifusién de los hidrogeniones que provienen de la
ionizacion del acido clorhidrico. Aunque el HCI presenta la suficiente
concentracion para producir dafo tisular, en las personas normales la
mucosa gastrica no se irrita o digiere debido, en parte, a que el jugo gastrico
también contiene moco. Ademas la persistente secrecidn de las células
mucosas caliciformes permite la renovaciéon de esta capa de moco sometida
a un desgaste continuo.

Hasta hace pocos afos se pensaba que el moco gastrico, en
colaboracion con el bicarbonato, tenia la funcion de prevenir la accion de los
H* sobre la mucosa. Gracias a la estructuraciéon tridimensional de sus
glucoproteinas, provee una fase inmovil interpuesta entre el bicarbonato
segregado por la pared y la totalidad del jugo gastrico. El acido se difunde a
través de él, siendo neutralizado dentro de esta capa de moco por el
bicarbonato. Como consecuencia, se establece un gradiente de pH en el
interior de la capa de moco, con valores muy bajos en la superficie luminal y
practicamente neutros en la vecindad de las células epiteliales. Aunque no
es impermeable a los H", el moco impide el paso de moléculas de mayor
tamano, como la pepsina.

Puesto que esta enzima proteolitica lo degrada, para mantener su
efecto protector sobre la mucosa es obligada su sintesis continua,

estableciéndose asi un equilibrio degradacién-sintesis de moco.
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b) Proteccion epitelial:

Estda dada por la secrecion de bicarbonatos, fosfolipidos
“tensoactivos” y la anhidrasa carbonica hacia la luz gastrica, los cuales

también preservan la mucosa.

c) Proteccién subepitelial:

La red de irrigacién sanguinea de la mucosa se halla especialmente
desarrollada. La correcta perfusion sanguinea, junto con un adecuado
equilibrio acido-base plasmatico, facilita la rapida eliminacion de los
diversos agentes nocivos para la mucosa, sobre todo los H* retrodifundidos,
suministra el sustrato catidnico necesario para la normal secrecién de
bicarbonato e incrementa la capacidad de resistencia de la mucosa al
proporcionarle el oxigeno y los nutrientes necesarios para su correcto
funcionamiento (Fig. 8). Cuando existe un aumento en el nivel de agresion y
hay rotura de la barrera mucosa gastrica, con la subsiguiente retrodifusion
de los H" al tejido intersticial, aparece un incremento compensatorio en el
flujo de la mucosa.

Si éste es suficiente para diluir, tamponar y eliminar el exceso de
acido, no hay lesion tisular o es minima. Sin embargo, si por cualquier
circunstancia la respuesta vascular esta disminuida, la incidencia de
lesiones aumenta (3, 14, 15, 19, 30, 31, 50, 55).

Con las diferencias logicas, propias de la especificidad anatomica,
concentraciones elevadas de acido pueden producir por si mismas una
lesion aguda en la mucosa del tubo digestivo alto. Niveles de acido mas
altos al fisioldgico no causan lesion directa, pero tienen un papel permisivo
en el desarrollo de las erosiones/ulceraciones provocadas por otras causas.

En el caso de las ulceraciones cronicas resulta evidente el papel
imprescindible del acido, pues, al igual que con las agudas, solo se

producen en los segmentos de la mucosa digestiva bafados por el HCI.
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Rotura de la barrera
mucosa

|

Retrodifusion de H*

A 4 A 4 A 4

Normotension Normotension Shock
Flujo sanguineo Flujo sanguineo Flujo
normal inadecuado sanguineo
l muy bajo
(Arrastre de noxas AnoXia y
y neutralizacion de marcada
H") Hipoxia histicay  acidosis
l cierta acidosis

Tejidos con pH
mantenido y
correcta oxigenacion

A 4

Lesién leve en la Lesion
mucosa grave

Mucosa indemne

Figura 8. Papel del flujo sanguineo en la génesis de la lesion
mucosal.

2.3.2.1 Factores predisponentes a la Ulcera gastrica.
A) Habitos dietéticos y personales.

La cantidad, calidad e intervalos de ingestion de alimentos, asi como
el consumo de café, bebidas de cola, cerveza, vinos y otras bebidas

alcohdlicas son factores predisponentes, ya que estos y otros alimentos

irritantes pueden tener efectos hipersecretorios.
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B) Alcohol.

Recientes analisis indican que el consumo moderado de alcohol no
estd asociado con el desarrollo de ulcera péptica, y que las personas que
nunca beben alcohol tienen mas riesgo de desarrollar la enfermedad, que
los que consumen alcohol moderadamente (1 a 2 copas por dia). Ademas,
se ha mostrado que el vino tiene un efecto bactericida sobre E. coli,
Salmonella, Shigella, y H. pylori. Como ya se ha comentado, la infeccién de
H. pylori estimula la produccion de gastrina, lo que resulta en una alta
secrecion acida; y suprime la secrecion de somatostatina gastrica que es
inhibitorio a la produccién de acido (1, 2, 7, 36).

Por supuesto, los excesos siempre son riesgosos, Davenport
comprobé que el alcohol es capaz de romper la barrera de la mucosa
gastrica a una concentracion relativamente baja: 8.2 a 14% (52). Ademas, el
etanol suele estimular desde el punto de vista psiquico las secreciones
gastricas, al igual que las salivales. El jugo gastrico producido de esta
manera es rico en acido y pepsina. El etanol puede estimular también de
manera refleja la secrecion de jugos salivales y gastricos al excitar las
terminaciones sensoriales en las mucosas de la boca y del estomago.

Por ultimo, puede inducir la secrecion gastrica por una accion mas
directa en el estdmago, que posiblemente abarca la descarga de gastrina y
al parecer, también ocurre descarga de histamina. El alcohol es un
estimulante muy eficaz de acido gastrico y, por tanto, esta claro que es
desaconsejable que los pacientes que experimenten ulcera gastrica ingieran

bebidas alcohdlicas (15).

C) Antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Los AINES son los medicamentos mas comunmente usados en el
mundo. Aproximadamente 2-4% de todos los usuarios de AINES tienen
complicaciones gastrointestinales serias que llevan a sangrando
gastrointestinal o perforacién. En los Estados Unidos, se ha estimado que
mas del 100,000 hospitalizaciones (costando mas de 4 mil millones dolares)

y 10,000 a 20,000 muertes son debidas a las complicaciones relacionadas
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con los AINES (5). En 1988, se estim6 que anualmente se presentan 100
millones de prescripciones para estos medicamentos en EU. Una lista de
los AINES aprobados por la FDA se presenta en la tabla 3. Una de cada
siete personas en los Estados Unidos toma AINES o aspirina diariamente.

Los principales efectos colaterales que limitan el uso crénico de los
AINES son los sintomas gastrointestinales y sus complicaciones. Estudios
de prevalencia han demostrado que las ulceras gastricas o duodenales
estan presentes en 15-20% de pacientes que toman AINES créonicamente.
(4, 15, 16)

La incidencia de complicaciones gastroduodenales significantes
(sangrado, perforacion u obstruccidn gastrica) es de 1-4% por afio. Aunque
la incidencia de complicaciones significantes parece pequefia, el gran
numero de pacientes en riesgo (Tabla 4) hacen que las complicaciones
gastrointestinales inducidas por AINES sea un riesgo de salud significativo
(20, 32, 47).

Tabla 3. AINES aprobados por la FDA.

Acidos propionicos
Fenoprofeno
Flurbiprofeno
Ibuprofeno (X)
Ketoprofeno (X)
Naproxeno (X)

Oxaprozina
Acidos antranilicos
Meclofenamato
Acido Mefenamico
Acidos Salicilicos
Diclofenaco

Etodolac
Indometacina
Ketorolaco
Sulindac
Tolmetin
Oxicam
Piroxicam
Naftilalcanona
Nabumetona
COX-2 especificos
Celecoxib
Rofecoxib

X = disponible con o sin prescripcién en E.U
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Tabla 4. Factores de riesgo para el desarrollo de ulcera inducida por
AINES.

Uso de altas dosis y multiples
Enfermedad previa de AINES.

Ulcera péptica. Historia de enfermedad
Enfermedad previa de cardiaca.

ulcera péptica sangrante. Artritis reumatoide.

Edad avanzada y uso de Consumo de alcohol.
anticoagulantes. Fumar.
Uso de esteroides Infeccidon de Helicobacter

pylori.

D) Cafeina.

La cafeina esta clasificada como estimulante narcético. Su consumo
en altas cantidades produce muchos efectos indeseables, desde
nerviosismo e insomnio hasta latidos del corazén rapidos e irregulares,
elevacion de la glucosa sanguinea y del colesterol, dolor de cabeza, tremor
muscular y exceso de acidez, entre otros. Aunque considerada como
ulcerégena, la cafeina per-se no parece dafar a la mucosa. Probablemente
impide la inactivacion del cAMP y asi podria influir sobre la célula parietal
(19, 25).

E) Estrés y Ansiedad.

El estrés es el proceso por el cual el individuo se enfrenta a una
situacion concreta externa desagradable para él. Puede desencadenar
ansiedad, pero también otras emociones como el panico y el agotamiento
(61, 62). Entre otros mecanismos de defensa, el estrés es una respuesta de
defensa que permite a nuestros diversos o6rganos, principalmente las
glandulas endocrinas y el sistema nervioso adaptarse a las modificaciones
que se producen en el interior y exterior de nuestro cuerpo. Las
manifestaciones propias del estrés se producen en tres etapas diferentes;
una reaccion de alarma, una etapa de resistencia y una fase de

agotamiento; aunque, no necesariamente se muestran en forma muy clara.
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Sélo el estrés grave desemboca en el agotamiento y en la muerte (34, 48,
62).

Desde el punto de vista fisiologico, el estrés es el estado pernicioso
anterior a la ansiedad. Este ultimo concepto se define como una emocion
natural, presente en todos los humanos, que nos pone en alerta ante una
amenaza.

La ansiedad en general esta asociada con trastornos
psiconeurdticos, como el ataque de panico, fobia, trastorno obsesivo—
compulsivo y el sindrome de estrés postraumatico (61, 62). En este
padecimiento se encuentra una hiperactividad de los sistemas adrenérgicos
en el SNC, la cual virtualmente afecta a todos los sistemas organicos.
Debido a la descarga del sistema beta—adrenérgico, las manifestaciones
fisioloégicas son: pulso acelerado, aumento del flujo sanguineo, sudoracién
excesiva y disminucién de la salivacion (15, 21, 22). Quiza la manifestacion
mas reproducible en las situaciones de estrés y ansiedad es la formacion de
Ulceras pépticas.

Estas erosiones son provocadas por la accion digestiva del jugo
gastrico, resultado de la hiperactividad del sistema simpatico. La accion de
la norepinefrina en la mucosa gastrica es dual; por un lado estimula la
produccion de acido y por el otro provoca una vasoconstriccion de los vasos
de la mucosa gastrica. La produccién de acido se ve incrementada ademas,
por los niveles excesivos de cortisol, los cuales acompafan a los estados
de estrés y el incremento en la funcién del jugo gastrico, rico en enzimas
digestivas. Por otro lado, la vasoconstriccion en la mucosa gastrica reduce

la capacidad para secretar la capa de moco (15, 28).

F) Helicobacter pylori.

Esta especie se denomind inicialmente Campylobacter pyloridis y

luego Campylobacter pylori, pero evidencias recientes sugieren que no

pertenece al género Campylobacter. Las caracteristicas que distinguen este

microorganismo de las campylobacterias son sus multiples flagelos

envainados, la intensa hidrélisis de la urea y su peculiar perfil de acidos
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grasos (un alto porcentaje de acido 14:0 bajo porcentaje de acido 16:0 y la
presencia de acido 3-OH-18:0).

La secuenciacion del rRNA 16s ha demostrado que este
microorganismo esta estrechamente relacionado con  Wolinella

succinogenes. Sin embargo, entre ambos hay muchas diferencias en cuanto

a sus caracteristicas bioquimicas y de desarrollo, lo que indica que no debe

pertenecer al mismo género. W. succinogenes es catalasa negativa, ureasa

negativa, no posee actividad gama-glutamiltranspeptidasa o fosfatasa
alcalina y no se desarrolla a 30°C o en glicina al 0.5%; H. pylori posee las
caracteristicas opuestas.

El H. pylori se encuentra solamente en las células epiteliales
gastricas secretoras de moco. Las evidencias sugieren que es el agente
causal de la gastritis crénica del antro y también puede ser un factor
importante en la patogenia de la enfermedad ulcerosa péptica. La gastritis
causada por H. pylori tiene amplia distribucién en muchos paises y puede
ser una de las infecciones mas frecuentes en el hombre.

La infeccion se ha documentado mundialmente con un rango de
predominio que va de 10 a 90% dependiendo de la edad, situacion
geografica, y la condicidon socioecondémica (23, 26, 29). En los paises
desarrollados, se ha informado un predominio bajo de H. pylori y en la
actualidad, el predominio en los nifios es de aproximadamente 10%. Por
otra parte, en muchos paises desarrollados la infeccion de H. pylori
comienza en la nifez; mas del 50% de los nifios se infecta antes de
alcanzar los 10 afios de edad y el 80-90% de los individuos se infectan en
la madurez.

En México, un estudio seroepidemioldgico basado en la comunidad
nacional mostré un predominio global de 66% y un predominio especifico de
64.1% en el nororiente de México, segun el estado de desarrollo. Se han
informado variaciones en el predominio entre regiones particulares con un
predominio de 86.1% informado en el sudeste de México y 47.1% en los
nifios del noroeste de México (12).

La infeccion por H. pylori induce inicialmente una inflamacion
mucosal activa aguda, la cual se vuelve crénica (gastritis bacteriana-gastritis

B). La adquisicion de H. pylori en el estbmago requiere la penetracion de la
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bacteria a través de una capa "sin revolver" de moco/HCO3; que cubre el
epitelio superficial, para alcanzar la superficie y para adherirse directamente
a ella. Esto es facilitado por su flagelo bacteriano, el cual le da una
movilidad rapida al H. pylori dentro del moco para alcanzar la superficie de
células epiteliales y para adherirse permanentemente a ellas via
pseudopodia bacteriana.

Después de la adherencia a la superficie del epitelio, el H. Pylori
actua directamente sobre las células inyectandoles proteinas y citotoxinas
bacterianas, especialmente las codificadas por el gen asociado a citotoxinas
(cagA), un marcador de patogenicidad que contiene varios genes con
homologia al sistema de secrecion del tipo IV (Fig. 9).

Una vez que la proteina del cagA y las citotoxinas del H. pylori se
hayan inyectado o se hayan desplazado en las células mucosales, se da
lugar a la transfosforilacion de la tirosina junto con otras proteinas del citosol
realzando el indice de crecimiento de la célula huésped y de la induccion de
potentes citocinas tales como la Interleucina-8 (IL-8) via el factor nuclear
kappa B (NF-KB).

Esta interaccién entre la célula mucosal del huésped y el H. pylori se
asemeja a un "Caballo de Troya" para la célula huésped porque causa no
solamente la liberacion de las citocinas tales como la Interleucina-8 que
involucra al NF-KB (Fig. 9), sino también da lugar al dafio directo de las
células huésped. Ademas, el cagA ha sido propuesto como un factor de
riesgo importante para el desarrollo de la ulceracion péptica e incluso de
cancer gastrico en la mucosa gastrica infectada con H. Pylori.

Ademas, el H. Pylori estimula el lanzamiento de quimiotactinas de
leucocitos como C5a, peptidos N-formilados (fMLP), el factor activador de
plaquetas (PAF), el LTB4, quimiocinas (ej. IL-8) y el TNF-a. Este ultimo
regula positivamente la expresion de selectinas, sus ligandos y receptores
de integrinas. Estos factores pro-adhesivos estan balanceados por las
sustancias anti-adhesivas enddégenas incluyendo el factor del crecimiento
transformante alfa (TGFa) y el 6xido nitrico (NO) inducido por el H. pylori de
las células mucosales y no mucosales infectadas, incluyendo macrofagos,

leucocitos, miocitos, etc.
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El H. Pylori en mucosa gastrica, principalmente en el antro gastrico,
donde generalmente esta presente este germen, induce una gastritis activa
cronica (antritis) con una inhibicion de la expresion de COX-2, sin afectar la
expresion de COX-1.

T

Mecanismo de
translocacion (inyeccion)
de citotoxinas por el H.
pylori en las células
epiteliales

Mecanismo
secretor tipo 1V

i i
Cambio en la apariencia \’ \’V’, " \, ‘

celular

Walsh, 2000

Figura 9. El H. Pylori como un Caballo de Troya, inyectando citotoxinas
en las células epiteliales y los acontecimientos intracelulares que
conducen a la expresién, produccion, y lanzamiento de interleucina-8 (IL-
8).

2.3.3 Epidemiologia.

En todo el mundo, la tasa de mortalidad debida directamente a la
Ulcera gastrica varia ampliamente de 3 por 100 000 muertes en Israel hasta
30 por 10 000 en Japén. En general, la morbilidad por ulcera duodenal es
mayor que la ulcera gastrica, pero el numero de muertes por ulcera gastrica

iguala o excede el ocasionado por ulcera duodenal.
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Globalmente, los moradores urbanos tienen mayores tasas tanto de
mortalidad como de morbilidad por ulcera gastrica que los moradores
rurales y se observa principalmente en la poblacion pobre. Las diferencias
ocupacionales parecen desempenar solo un pequefio papel en la patogenia

de la ulcera gastrica (36).

2.3.4 Incidencia.

En México no se cuentan con datos precisos de la incidencia de este
padecimiento, sin embargo, considerando los datos de mortalidad por ulcera
péptica durante el periodo de 1930 a 1980, sefialan que la tasa de
mortalidad se ha mantenido constante; pero proporcionalmente, la
mortalidad por esta causa ha tenido un incremento constante que va de
0.10% en 1930 a 0.60% en 1980 (11).

La tasa de mortalidad es mayor en el sexo masculino y se presenta
un incremento progresivo con la edad. En 1982, un estudio de las
variaciones por entidad federativa mostré que los estados con mayor tasa
de mortalidad por ulcera péptica fueron en orden descendente Hidalgo,
Guanajuato, Michoacan, Tlaxcala, Zacatecas, Jalisco, Puebla y Querétaro,
con tasas que fluctuan entre 7.38 y 5.16 por cada 100,000 habitantes, y el
estado que mostro la menor tasa fue Campeche (11).

En otro estudio realizado con 14,302 pacientes, el 7% presento
Ulcera, distribuida en ulcera duodenal (77.5%), ulcera gastrica (17.6%),
ulcera gastroduodenal (3.2%), ulcera yeyunal (1.1%) y ulcera esofagica
(0.6%). La edad en la que obtuvo el mayor porcentaje de ulcera duodenal
fue entre los 41 y 50 afos, y la ulcera gastrica entre los 51 y 60 anos (53).
También fue observado que la frecuencia de la ulcera en la mujer mexicana
ha aumentado, pasando del 28% en 1960 al 38% en 1980 (en proporcion al
hombre), relacionandose este aumento con el desarrollo de actividades que
anteriormente solo realizaba el hombre (54).

La ulcera péptica, si bien no es una de las principales causas de
muerte en México, no ha disminuido, y se observa un aumento constante en

la poblacién mexicana, esto considerando datos estadisticos de mortalidad,
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que serian los ideales para conocer mejor la frecuencia de este
padecimiento en México.

En tanto que la incidencia global de las ulceras pépticas parece estar
declinando, algunos informes muestran un incremento relativo de las
Ulceras duodenales. Las ulceras gastricas ocurren a razén de 0.5 por 1000

en los hombres y de 60 a 80% de esa cifra en las mujeres (19).

2.3.5 Cuadro clinico.

Las caracteristicas clinicas pueden ser confusas e indefinidas, las
mas relevantes son:

e Dolor abdominal (90% de los casos) ubicado en el epigastrio.
Suele ser intenso y generalmente se alivia con la comida. En el adolescente
puede adquirir las caracteristicas del dolor intenso ulceroso tipico con
periodicidad.

e Vomito acompafiado de dolor abdominal. Es mas frecuente en
nifos menores de 6 anos.

e Hemorragia digestiva, la cual ocurre en un 25 — 30% de los
pacientes. Es habitualmente intensa y provoca anemia aguda.

Ocasionalmente se presenta obstruccion piloro-duodenal o
perforacion. Estos sintomas pueden acompafar a los multiples tipos de
enfermedades gastrointestinales y ninguno es patognomoénico de la ulcera
gastrica (9, 26, 52).

2.3.6 Diagnéstico.

e Anamnesis farmacolégica, con los datos como dolor abdominal,
hemorragia digestiva e historia familiar de ulcera gastrica.

e Examen fisico.

e Examen radiolégico.

e Endoscopia.
Otros: Hemograma y examen de hemorragias ocultas con dieta previa,
determinacion de gastrinemia para descartar el sindrome de Zollinger —

Ellison y la determinacion seroldgica de la infeccidn por H. pylori.
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2.4 Farmacologia de la secrecidn acida géastricay de la ulceracion.

En funcién de los mecanismos, la accion farmacologica se clasifica
de la siguiente manera:

1. Inhibidores de la secrecién acida.

2. Antiacidos.

3. Protectores de la mucosa.

4. Erradicadores del H. pylori (26).

2.4.1 Inhibidores de la secrecidon acida.

2.4.1.1 Farmacos antihistaminicos Ho,.

Los compuestos utilizados en la actualidad son:

e Serie imidazolica: cimetidina.

e Serie furanica: ranitidina.

e Serie guanidinotiazdlica: famotidina y nizatidina.
e Serie piperidinometilfenoxi: roxatidina.

e Otros: ebrotidina.

Mecanismo de accién y acciones farmacoldgicas sobre la secrecion acida.

Todos ellos compiten con la histamina de forma especifica y
reversible a la altura del receptor H, encargado de estimular la produccion
de acido por la célula parietal, inhibiéndola en relacidn estricta con la dosis y
el nivel plasmatico. Puesto que la histamina ejerce un efecto sinérgico sobre
la secrecion acida provocada por los restantes secretagogos, los
antagonistas H; disminuyen parcialmente la produccion de HCI
desencadenada por acetilcolina y pentagastrina con lo que muestran un
«espectro» inhibitorio amplio. Por ello reducen la secrecién acida basal y la
provocada por estimulos fisioldgicos, como los alimentos, la distension
gastrica, etc., aunque la potencia de esta accion difiere bastante entre los

diversos antagonistas H.
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Reacciones adversas e interacciones.

Sus efectos adversos son muy reducidos en numero y de muy
escasa importancia. En un grupo de farmacos tan homogéneo, las
diferencias probadas en el perfil toxicolégico de cada sustancia, por mucho
que sean estadisticamente significativas, son practicamente irrelevantes
desde un punto de visto clinico.

a) Desarrollo de tolerancia. Transcurrido algun tiempo de tratamiento
con antagonistas H, existen casos en que su efectividad antisecretora
disminuye. Aunque los mecanismos implicados en este fendbmeno no estan
claros, se sugiere que el bloqueo continuado del receptor H, desencadena
un efecto doble: 1) sensibilizacion de otros mecanismos estimulantes de la
produccion acida independientes de la accion secretagoga de la histamina
(reflejos colinérgicos vagales o actuacion de la gastrina), y 2)
desensibilizacion de los mecanismos inhibitorios de la produccién de H, en
particular los mediados por la somatostatina.

b) Hipersecrecion acida de rebote. Tras tratamientos superiores a 4
semanas, la interrupcion subita de la medicacion provoca cierto grado de
hipersecrecion acida de rebote, sobre todo de la nocturna. La naturaleza de
los procesos involucrados guarda similitud con los descritos para explicar el
desarrollo de la tolerancia.

c) Efectos sobre el sistema nervioso central. Las manifestaciones
mas frecuentes son dolor de cabeza, delirio, psicosis, confusion,
desorientacion, alucinaciones, hostilidad, irritabilidad, agitacion u otros
cambios en el estado mental. Probablemente reflejan el paso de la barrera
hematoencefalica y su interaccion con receptores histaminérgicos
cerebrales.

d) Efectos endocrinos. En el curso de tratamientos prolongados con
cimetidina se ha descrito la aparicion de una accion antiandrogénica
caracterizada por ginecomastia, hiperprolactinemia, alteraciones en la libido
e impotencia. La cimetidina disminuye la union de la dihidrotestosterona al
receptor androgénico e inhibe el metabolismo del estradiol, lo que

incrementa los niveles séricos de estradiol en el hombre. Esto se ha
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manifestado en pacientes con gastrinoma sometidos durante periodos
prolongados a dosis altas del farmaco (superiores a 2-4 g/dia).

e) Efectos sobre sangre, sistema inmunitario, higado, sistemas renal
y cardiovascular. La utilizacién de cimetidina, ranitidina y famotidina se ha
relacionado con la aparicion de neutropenia, anemia, trombocitopenia y
pancitopenia. La frecuencia de estas alteraciones es muy reducida; los
trastornos casi siempre son reversibles y se presentan en individuos con
enfermedades coexistentes que reciben medicacion concomitante.

f) Interacciones medicamentosas. Se han encontrado interacciones
medicamentosas relacionadas con los antagonistas H,, sobre todo en la
absorcion y aclaramiento de otros farmacos. Las sustancias que sean bases
débiles, como el ketoconazol, requieren de un medio acido para su 6ptima
absorcion y si el pH sube en respuesta a cualquier terapia antisecretora, la
absorcion de estos farmacos se reduce pudiendo determinar en teoria
niveles plasmaticos subterapéuticos.

Existe también la posibilidad de que los antagonistas H; sobre todo la
cimetidina, al utilizar los mecanismos de secrecion tubular renal, puedan
competir con farmacos que también los empleen para su eliminacion y esto
determine un incremento en sus niveles plasmaticos con la aparicion de

potenciales fenomenos toxicos (26).

2.4.1.2 Inhibidores de la ATPasa-H'/K".

Este grupo de compuestos actua selectivamente sobre el eslabon
final del proceso de secrecion acida gastrica, la H'/K'-ATPasa o bomba de
protones, por lo que también se les denomina inhibidores de la bomba de
protones. Esta enzima representa un paso obligado en el proceso de
secrecion de H* por lo cual, y en contraste con los antagonistas H,, la
capacidad inhibitoria de estos farmacos es independiente del estimulo

desencadenante de la produccién acida.
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Reacciones adversas e interacciones.

a) Reacciones ordinarias. Las mas habituales son episodios de
diarrea, ndusea, mareo y jaqueca, y también se han descrito algunos casos
de erupcién cutanea. Estas manifestaciones son casi siempre transitorias y
de intensidad moderada, sin requerir reducciones en la dosis del
compuesto.

b) Actuacion sobre los niveles séricos de gastrina. Puesto que la
liberacién de gastrina por las células antrales esta regulada por el valor del
pH intragastrico, la inhibicidn de la produccion acida aumenta sus niveles
plasmaticos. La gastrina, ademas de estimular la produccion de H* por la
célula parietal, tiene un efecto tréfico sobre las células de la mucosa
gastrica, por lo que, si su incremento es mantenido, puede desencadenar
hiperplasia en diferentes poblaciones celulares de la mucosa, reversible una
vez regularizados sus niveles plasmaticos. Cuando el tratamiento con
antisecretores es enérgico y prolongado, en especies animales
susceptibles, como la rata, se ha demostrado la posibilidad de desarrollar
carcinoides de células endocrinas.

c) Crecimiento bacteriano y formacion de compuestos cancerigenos.
Estos farmacos, al reducir la secrecion acida gastrica lleva implicita la
alteracion de la primera barrera defensiva frente a posibles gérmenes
ingeridos con la comida, con la subsiguiente colonizacion bacteriana por
gérmenes de los alimentos o procedentes de la flora de otros territorios
digestivos, en especial la boca. Las consecuencias de esta colonizacién son
potencialmente importantes, sobre todo en los aspectos nutricionales: mala
absorcion, diarreas, deficiencia de vitamina B12, etc.

Otra consecuencia tedrica de la hipoclorhidria y el subsiguiente
crecimiento bacteriano es la formacion de compuestos como el N-nitroso

que han demostrado ser cancerigenos en modelos animales.

Interacciones medicamentosas.

En la metabolizacidon hepatica del omeprazol, también desempefia un

importante papel el sistema enzimatico del citocromo P-450, pudiendo
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existir interacciones con sustancias que utilicen la misma via metabdlica.
Hasta ahora, los estudios realizados demuestran una reduccién en el

aclaramiento de farmacos, como diazepam, fenitoina o warfarina (26, 27).

2.4.1.3 Anticolinérgicos selectivos.

Con anterioridad a la aparicion de los antihistaminicos Hj, los
anticolinérgicos clasicos (atropina, escopolamina y propantelina)
representaban el unico grupo de farmacos capaz de inhibir la secrecion
acida gastrica de forma efectiva. En la década de los ochenta se
descubrieron los nuevos anticolinérgicos sintéticos pirenzepina y
telenzepina con selectividad por el subtipo de receptor muscarinico M4, que
media los efectos estimulantes de la acetilcolina sobre la secrecion acida
gastrica.

Aunque efectivos clinicamente, no igualan la eficacia de los
antagonistas H, ni, desde luego, la de los inhibidores de la bomba de
protones y han sido relegados a un papel secundario dentro de la
terapéutica farmacoldgica de las enfermedades relacionadas con el acido.

La sequedad de boca es el efecto adverso mas frecuente (14 %), el
estrefiimiento aparece en el 3 %, mientras que la vision borrosa se
manifiesta en el 1 % de los pacientes tratados con 100 mg/diay entre el 5y
el 6 % de los que reciben 150 mg/dia.

Los antidepresivos triciclicos, en particular la trimipramina, mejoran
los indices de cicatrizacion con cifras ligeramente inferiores, e incluso
iguales, a las obtenidas con antagonistas H,. EI mecanismo de accién no
esta claro. Este desconocimiento de su actuacion y su moderada actividad
antisecretora convierte a estos compuestos en una alternativa puramente
tedrica, sin utilizacion clinica habitual salvo en casos en que no se tenga

acceso a otras alternativas farmacoldgicas (26).

2.4.1.4 Antagonistas de la gastrina.

Entre estos se incluyen derivados del acido glutaramico (proglumida),

analogos del triptéfano (benzotript), analogos de las benzodiazepinas (L365,
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260), fragmentos del carboxilo terminal o derivados estructurales de la
molécula del péptido original. Todos estos compuestos inhiben en mayor o
menor medida la interaccion de la gastrina con su receptor. Sin embargo, no
se han realizado estudios clinicos controlados que demuestren su eficacia
en el tratamiento de las enfermedades relacionadas con el acido, por lo que
no pasan de representar una posibilidad teodrica sin utilidad practica en la
actualidad (26).

2.4.2 Antiacidos.

En esta clasica familia farmacologica se incluye un grupo de
compuestos inorganicos cuya caracteristica comun, base de su accidn
terapéutica, es neutralizar el HCI tras reaccionar con él en la luz gastrica.
Con la comercializacién de los modernos antisecretores, los antiacidos han
sido relegados a un lugar secundario en el tratamiento de fondo de las
enfermedades relacionadas con el acido. Aun asi, su limitada toxicidad junto
con un elevado grado de automedicacion les permite continuar
desempenando un papel importante en el control sintomatico de estas
entidades patoldgicas.

Desde un punto de vista quimico se diferencian dos grupos de
antiacidos: los oxidos e hidroxidos de metales di-trivalentes (aluminio y

magnesio en especial) y las sales de ciertos cationes comunes (26).
2.4.2.1 Bicarbonato sddico.

Antiacido absorbible de empleo no recomendable en clinica, pero con
un uso popular, y meédico, todavia importante en México. Es la sal de un
acido débil (acido carbdnico) y una base fuerte (hidroxido sodico). Es muy
soluble y reacciona de forma inmediata con el acido clorhidrico de la

siguiente forma:

NaHCO3; + HCI — 5  NaCl + CO, + HxO
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Tiene un intenso y rapido poder neutralizante, aunque debe
administrarse a dosis elevadas y repetidas. Puede producir hipernatremia y
la pérdida del CO, es la responsable de alcalosis sistémicas, incluso en
tratamientos no muy prolongados. Alcaliniza la orina y predispone a la
litiasis renal fosfatica. A dosis convencionales eleva con gran rapidez el pH
intragastrico a valores de 7-8, lo que explica lo inmediato del alivio
sintomatico tras su ingesta. Sin embargo, su efecto es de corta duracion y
se asocia a molestias difusas por la existencia de gases en el tubo digestivo
y una posible sobrecarga sistémica de sodio, por lo que ha sido sustituido

por otros agentes con menos efectos adversos (26).

2.4.2.2 Carbonato calcico.

La reaccion entre el acido y el carbonato de calcio tiene lugar en los

siguientes términos:

CaCO3 +2HCI —» CaCl, + CO, + H,O

Antiacido muy potente y de accion rapida, pero la posibilidad de
producir alcalosis y el incremento posterior en la secrecion de HCI (efecto
rebote) cuestionan su uso prolongado sobre todo en pacientes con funcion
renal alterada. El efecto rebote se debe a los iones calcio, los cuales, una
vez absorbidos, tienen la capacidad de estimular la célula parietal, facilitar la
liberacidon de gastrina y potenciar la accidn secretagoga de distintos
estimulos fisiolégicos. Reacciona con los iones fosfato, carbonato y
bicarbonato que se encuentran en el intestino formando sales insolubles,

muy poco absorbibles (26).

2.4.2.3 Hidroxido de aluminio.

Es el unico antiacido trivalente y seguramente, el mas empleado.

Insoluble en agua y anfétero, reacciona con el acido de forma lenta segun el

esquema siguiente:
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Al (OH)s+ 3HCI —» AICl3+ 3 H,0

Junto a su efecto neutralizador de la acidez gastrica, los antiacidos
qgue contienen sales de aluminio poseen cierto efecto citoprotector. Aunque
el mecanismo responsable de esta actuacion no es bien conocido, se cree
que pueden actuar mediante una estimulacion de la sintesis de proteinas o
algun efecto directo sobre la resistencia de la capa moco-bicarbonato.

Su administracion causa estrefiimiento, pues relaja la musculatura
del tracto gastrointestinal y tiene una accion astringente sobre las proteinas
del bolo alimenticio.

El consumo de antiacidos que contienen aluminio también se ha
relacionado con el denominado sindrome de deplecion de fésforo. Este
cuadro es de rapida aparicion, pudiendo ocurrir en los primeros 4-7 dias
después de instaurar el tratamiento y estd caracterizado por la posible
aparicion de hipofosfatemia, hipofosfaturia, hipercalciuria, dolor 6&seo,
debilidad muscular, parestesias, convulsiones, anorexia y malestar general
(26).

2.4.2.4 Compuestos de magnesio.

El hidroxido de magnesio (leche de magnesia) es el mas rapido de
los compuestos no absorbibles. Su potencia antiacida es moderada.

Reacciona con el acido gastrico de la siguiente forma:

Mg (OH),+ 2 HCI ——» MgCl, + 2 H,0

El trisilicato de magnesio es la sal magnésica del acido mesotrisilico
y reacciona con el acido de la siguiente forma:

2 MgO3SiO; + 4 HCI 2 MgCl, + 3 SiO, (4 H,0)

—

Comparado con el hidroxido de aluminio, su capacidad neutralizante
es sblo una tercera parte de éste y su velocidad de reaccién mucho mas

lenta. El 6xido de magnesio se convierte en hidréxido dentro del estdmago.
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De forma similar a lo que ocurria con el calcio, los iones magnesio
reaccionan con los iones carbonato y fosfato que se encuentran en el
intestino delgado formando sales insolubles muy poco absorbidas.

Muestra una accion laxante y llega a producir diarreas en mas del
75% de los pacientes tratados con las dosis mas altas, consecuencia del
efecto osmotico de las sales de magnesio y una posible accién liberadora

de colecistocinina (26).

2.4.2.5 Compuestos de magnesio y aluminio.

El magaldrato es un complejo magnésico-aluminico en forma de gel
y, por lo tanto, insoluble en agua, estructurado en un reticulado en capas
superpuestas que, aunque posee caracteristicas diferenciales,
tradicionalmente se incluye dentro de los antiacidos. El almagato es otro

ejemplo de molécula que contiene complejos magnésico-aluminicos (26).

2.4.3 Protectores de la mucosa.

Estos farmacos son dutiles en el tratamiento de las enfermedades
relacionadas con el acido; sin embargo, se muestran inferiores a los
modernos inhibidores de la secrecidon acida, tanto en términos de eficacia
(porcentaje de cicatrizaciones y rapidez con que se consigue) como en el
control de la sintomatologia dolorosa que acompana a estos procesos, por
lo que han sido relegados al tratamiento de casos aislados en los que la
utilizacién de antisecretores no esta aconsejada. Donde su uso continua
teniendo cierta vigencia es en la profilaxis de las lesiones de la mucosa
gastroduodenal producidas por AINES, aunque también en este caso la

inhibicion de la secrecidn acida goza de mayor preferencia (26).

2.4.3.1 Sales de bismuto coloidal.

Existen distintos compuestos de utilizacion clinica: subsalicilato de
bismuto, subcarbonato, subnitrato, etc. De escaso poder antiacido, es

soluble en agua, pero sus moléculas forman una disolucién coloidal. Forma
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un codagulo blanquecino insoluble que se une tenazmente a la superficie
ulcerada (una propiedad no compartida por todas las sales de bismuto), de
la cual no puede ser eliminada al mezclarse con el contenido gastrico, o por
la peristalsis, y evita la actuacién de los distintos agentes agresivos.

Las sales de bismuto ejercen una actividad antibacteriana frente al H.
pylori, aunque se desconoce el mecanismo de esta accion. Ademas, parece
que incrementa la sintesis de prostaglandinas por la mucosa gastrica y
aumenta la produccién de bicarbonato. Por ultimo, al igual que los primitivos
compuestos de bismuto, tiene actividad antipéptica y se une a las sales
biliares, acciones que refuerzan la efectividad de su comportamiento

antiulceroso.

Reacciones adversas e interacciones.

Con la dosificacion recomendada se presentan cambios en la

coloracion de las heces y oscurecimiento de la lengua (26).

2.4.3.2 Sucralfato.

Es una sal compleja de sacarosa, sulfato e hidréxido de aluminio.
Tras su ingestidon oral y en contacto con un pH gastrico bajo, se polimeriza y
origina una pasta pegajosa cargada negativamente que se adhiere de modo
selectivo a las proteinas o restos proteicos del crater ulceroso, cargadas
positivamente, formando una barrera protectora que impide la actuacion del
acido y la pepsina sobre la zona lesionada. Se une también a la mucosa
sana, pero su afinidad por ella es 6 veces menor que aquélla por las zonas
lesionadas.

Ademas de su efecto formador de barreras, el sucralfato parece que
provoca otros efectos protectores sobre la mucosa gastrica. Adsorbe la bilis
y disminuye la absorcion de algunos acidos biliares, tiene un efecto tréfico
sobre la mucosa gastrica, incrementa el flujo sanguineo mucoso y previene
los lesivos sobre la microcirculacion, facilita la acumulacion de factores de
crecimiento en las zonas lesionadas de la mucosa gastrica, activa los

macrofagos localizados en la mucosa facilitando su participacion en la
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formacion de tejido de granulacion en las zonas lesionadas, incrementa la
formacion de factores endégenos protectores de la mucosa como el NO o
algunas prostaglandinas y, por ultimo, estimula la secrecion de bicarbonato

y moco por la mucosa gastrica.

Reacciones adversas e interacciones.

Es muy bien tolerado; menos del 4 % de los pacientes describen
reacciones adversas y son muy pocos los casos en que es necesario
interrumpir el tratamiento. La manifestacion mas frecuente es el
estrefiimiento y pueden aparecer otros sintomas inespecificos, como
sequedad de boca, nauseas, vomitos, molestias abdominales difusas,
vértigo y erupciones cutaneas.

El tratamiento con sucralfato obliga a reajustar la dosis de muchos
farmacos al modificar su absorcion y biodisponibilidad; entre otros,
ciprofloxacino, norfloxacino, fenitoina, quinidina, propranolol, digoxina,
teofilina, aminofilina, vitaminas liposolubles, tetraciclinas o warfarina.

Es conveniente que no coincida la administracion de sucralfato con la
de estos farmacos y si no hay otra posibilidad, es necesario que exista por
lo menos un periodo de 2 horas entre las tomas de cada uno de ellos. La
absorcién de cimetidina y ranitidina se ve ligeramente disminuida al

administrar sucralfato, pero esta interaccién es irrelevante (26).

2.4.3.3 Analogos de las prostaglandinas.

Las mas importantes a nivel gastrico son la PGE4, la PGE,, y la PGly,
que desempenan un gran papel en la defensa mucosa frente a la agresion,
como se pone de manifiesto con la elevada incidencia de lesiones mucosas
gastrointestinales que acompafian a la inhibicion de la COX por los AINES.
Son sintetizadas de forma continua y aumentan su produccién en respuesta
a la lesion.

Su administracidon farmacolégica determina marcados efectos
protectores frente a las acciones lesivas de un numero elevado de agentes

ulcerégenos. En el territorio mucoso actuan como vasodilatadores,

37



incrementan la produccién de moco y bicarbonato, estabilizan los lisosomas
celulares y estimulan los fendmenos de diferenciacion y proliferacion celular
tras una agresion. La brevedad de accién de los compuestos naturales ha
promovido el desarrollo de analogos sintéticos con mayor duracion de
acciéon: el misoprostol y el rioprostil, como derivados de la PGE,, y
arbaprostil, emprostil y trimoprostil, como derivados de la PGE-.

Desde un punto de vista molar, los derivados prostaglandinicos son
los inhibidores de la secrecion acida mas potentes que se conocen. Esta
accion es producto de su interaccién con un receptor especifico localizado
en la membrana de la célula parietal cuya activacion determina una
inhibicion de la adenililciclasa.

Los efectos adversos mas frecuentes son el dolor abdominal y la
diarrea. Su incidencia disminuye con la administracion del farmaco tras las
comidas y evitando el tratamiento simultaneo con antiacidos que contengan
magnesio. También puede provocar calambres abdominales y contraccion
uterina con posibilidad de abortos; por ello, no deben ser empleados en
gestantes y deben extremarse las precauciones en mujeres en edad fértil.

Su principal aplicacién terapéutica es la profilaxis de la ulcera

gastroduodenal en pacientes tratados con AINES (26).

2.4.3.4 Acexamato de zinc.

Presenta una efectividad antiulcerosa similar a la mostrada por los
antagonistas H,. Su mecanismo de accion es multiple: inhibe la secrecion
acida de forma moderada, protege de los efectos lesivos de los AINES,
estimula la produccion de moco o prostaglandinas y modula la respuesta
vascular.

En forma general la tabla 5 muestra en forma resumida los diversos
usos de los farmacos utilizados en la ulcera péptica (gastrica y duodenal)
(26).
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Tabla 5. Pautas terapéuticas para el control farmacolégico del brote agudo

de la ulcera gastroduodenal (26).

TIPO DE . ULCERA
FARMACO ULCERA DUODENAL GASTRICA

Antiacidos

Sélo se emplean para el tratamiento
puntual de los sintomas. Consumo a
demanda. Hay datos sobre su
superioridad frente a placebo, pero
son menos efectivos que los
antisecretores. Ademas, las dosis
requeridas para lograr niveles
aceptables de cicatrizacion
producen una alta incidencia de
efectos adversos.

Similar a lo
explicado para la
ulcera duodenal

Antagonistas
H>

Cualquiera de ellos a dosis plenas
consigue la cicatrizacion del 70-80
% de las Ulceras a las 4 semanas y
del 85-95 % a las 8 semanas. No
esta totalmente demostrado que la
administracion de una dosis unica
nocturna mejore los resultados
obtenidos cuando el farmaco se
reparte en dos dosis.

Eficaces, pero
necesitan plazos
mas largos de
tratamiento. La
tasa de
cicatrizacion es
del 50-60 % a las
4 semanas y del
80-90 % a las 8-
12 semanas.

Inhibidores de
la bomba de
protones

Consiguen una remision sintomatica
mas rapida y mayor velocidad de
cicatrizacion que los antagonistas
H,. Tras 2 semanas de tratamiento
con omeprazol (20-40 mg/dia) o
lansoprazol (30 mg/dia) se obtienen
tasas de cicatrizacion superiores a
las conseguidas con dosis
convencionales de antagonistas H;
que representan un indice de
ganancia terapéutica del 22 %; ésta
se reduce al 12 % tras 4 semanas
de tratamiento y continua
disminuyendo conforme se alarga
éste. No hay pacientes refractarios
al efecto de estos farmacos y su
posible fracaso obliga a revisar el
diagndstico o evaluar la existencia
de caracteristicas farmacocinéticas
particulares del paciente.

También mejoran
los resultados de
los antagonistas
H, aunque la
ventaja es menor
que en la ulcera
duodenal. Frente
a pautas
convencionales
con antagonistas
H, la ganancia
terapéutica a las
4 semanas con
20 y 40 mg/dia de
omeprazol es del
16 y del 21 %,
respectivamente.
A las 8 semanas,
con 20 mg/dia, es
del 12%
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Tabla 5. Continuacion.

TIPO DE
FARMACO

Dicitrato
tripotasico de
bismuto

Consigue tasas de cicatrizacion
superiores al 80 % tras tratamientos
de 4 semanas con dosis de 480
mg/dia. Aunque estos valores son
similares a los obtenidos con
antagonistas Hy, la desaparicion del
dolor suele ser mas lenta.

. ULCERA
ULCERA DUODENAL GASTRICA

Resultados
similares a los de
los antagonistas
Ha

Sucralfato

Se administran cuatro tomas diarias
de 1 g antes de las comidas o dos
tomas de 2 g, con resultados
parecidos con ambos regimenes.
Muestra niveles de eficacia similares
a los antagonistas Hj, con una tasa
de cicatrizaciones del 75 % a las 4
semanas. No se ha confirmado que
tenga un efecto beneficioso sobre la
cicatrizacion ulcerosa en pacientes
fumadores

Con dosis
similares a las
empleadas para
el control de la
ulceracion
duodenal iguala
la eficacia de los
antagonistas Hy

Analogos de
las
prostaglandinas

Los derivados de las
prostaglandinas de la serie E no
tienen  eficacia cuando  son
empleados a dosis no
antisecretoras. Utilizados a dosis
mas altas, ya antisecretoras, los
resultados tras 4 semanas de
tratamiento con arbaprostil (400 ug/
dia), emprostii (70 pg/dia) vy
misoprostol (800 ug/dia) indican una
eficacia inferior a la obtenida con
antagonistas H; en la JUlcera
duodenal y similar a aquéllos en la
Ulcera gastrica. Alivian poco el dolor
ulceroso, con efectos claramente
inferiores a los antisecretores o al de
los antiacidos.
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2.4.4 Erradicadores del H. pylori.

El reconocimiento del H. pylori en la patogénesis de la ulcera péptica
y la gastritis cronica ha alterado el tratamiento de estos desdrdenes. Ha
habido numerosos estudios que evaluan los diferentes regimenes de
tratamiento desde el establecimiento de un eslabén entre la infeccion de H.
pylori y la gastritis en 1985. En 1996, habia por lo menos 362 regimenes
diferentes descritos en la literatura (51).

Hay una incidencia alta de infeccion de H pylori en la poblaciéon
general. Una porcion grande es asintomatica. Teniendo una estrategia de
diagndstico bien definida se puede reducir el numero de pacientes tratados
innecesariamente. Las recomendaciones del American College of
Gastroenterology para el diagndstico incluyen a aquellos pacientes con
Ulcera péptica o MALT (23). El costo del tratamiento de la infecciéon de H
pylori debe tener en cuenta varios factores. Un alto rango de erradicacién es
esencial, asi como un alto rango de curacion de la ulcera debido a esta
erradicacion (8). Un régimen que proporciona un bajo rango de erradicacion
se puede traducir en costos significativamente mas altos en los
procedimientos de diagnostico y de tratamiento.

Por consiguiente, el régimen ideal seria uno con una eficacia alta y
en complacencia con el paciente. Generalmente, los componentes de un
régimen son un agente antisecretor, un inhibidor de bomba de protones o
un bloqueador de la histamina-2 (H>). Los inhibidores de bomba de protones
como el omeprazol pueden inhibir al H. pylori independientemente ademas
de poseer propiedades antisecretoras (8). El régimen se completa con por
lo menos dos antimicrobianos. Se ha demostrado que los regimenes de dos
farmacos tienen rangos mas bajos de erradicacion que cuando se utiliza un
régimen de 3 o 4 farmacos.

Adicionalmente, los regimenes de 1 semana tienen rangos de
erradicacion mas bajos que los regimenes de 2 semanas. Se han mostrado
que un inhibidor de bomba de protones como la claritromicina junto con
amoxicilina durante 2 semanas es muy eficaz, con un rango de erradicacion

mayor del 90% (8). El metronidazol puede sustituirse por amoxicilina con
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un éxito similar aunque hay evidencia de resistencia al metronidazol y una
incidencia mas alta de efectos colaterales.

Muchos pacientes que fallan a su tratamiento inicial pueden
responder a un régimen alternado, aunque los datos permanecen limitados
(29). El citrato de bismuto-ranitidina es un compuesto que combina la
actividad del bloqueador de H,, ranitidina, con el efecto protector de la
mucosa del bismuto y puede ser un componente particularmente util en los
casos de fracasos del tratamiento.

La resistencia es muy comun al metronidazol con un rango de resistencia
primaria de aproximadamente 37%. Un ejemplo de un régimen para

pacientes que fallan a la terapia inicial se muestra en la tabla 6 (26).

Tabla 6. Regimenes de tratamiento para H. pylori (26).

REGIMEN COSTO
APROXIMADO

Tres farmacos
Lansoprazol 30 mg BID - 14 dias.
Amoxicillina 1 g BID - 14 dias
Claritromicina 500 mg BID - 14 dias

Cuatro farmacos.
Bismuto 525 mg QID - 14 dias

Tetraciclina 500 mg QID - 14 dias
Metronidazol 250 mg QID - 14 dias
Ranitidina 150 mg BID - 30 dias

Tratamiento después de la falla inicial.
Citrato de bismuto ranitidina 400 mg BID -
28 dias
Claritromicina 500 mg BID - 14 dias
Metronidazol 500 mg BID - 14 dias

+Los costos estan expresados como el precio medio a la venta al mayoreo
(AWP) a partir de Septiembre del 2001.
BID = dos veces al dia; QID = cuatro veces por dia.
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2.5 Generalidades del Amphiptheryngium adstringens

El Cuachalalate (Fig. 10) es una especie con alta intensidad de uso
medicinal y a la que se le atribuyen propiedades curativas para mas de 30
enfermedades, por lo que su corteza es comercializada con éxito. Es
comunmente utilizada en México y su corteza es vendida en casi todos los

mercados a traveés del pais (13, 57).

Figura 10. Arbol Cuachalalate.

2.5.1 Descripcion.

El Cuachalalate es la corteza seca del tronco del arbol
Amphiptheryngium adstringens Schiede ex Schlitedl. Antes conocida con el
nombre de Juliana adstringens Schitdl., se presenta en trozos de varios
tamanos, tiene un color rojo caracteristico. Este espécimen vegetal se ha

clasificado de la siguiente manera:
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Division: Magnoliophyta.
Clase: magnoliopsida.
Subclase: Rosidae.
Orden: Sapindales.

Familia: Julianaceae.

La corteza (Fig. 11) tiene escamas engrosadas y lenticelas redondas
y protuberantes; la parte lisa de la corteza es grisacea y la parte interna
tiene una coloraciéon que va de crema rosado a rosado-rojizo, fibrosa, con
un exudado blanco cremoso, astringente y de olor picante. Grosor de la

corteza de 10 mm a 20 mm, sin incluir las escamas (46, 59).

Figura 11. Corteza del Cuachalalate.
2.5.2 Habitat.

Habita en climas calido, semicalido y templado. Crece en la selva
tropical caducifolia, subcaducifolia, matorral xeréfilo y bosque mesdéfilo de
montafa de encino y pino (58).

Es cultivada en Michoacan, Guerrero, Oaxaca, Morelos, Jalisco,

Colima, México, Nayarit, Cuenca del Balsas y Puebla (59).
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2.5.3 Conservacion.

A temperatura ambiente en envases cerrados, sacos o costales

protegidos de la luz y la humedad (46).

2.5.4 Usos.

Se utiliza principalmente el cocimiento o té de la corteza, como
tratamiento de ulceras, cancer de estdmago, gastritis, lesiones cutaneas,
endurecimiento de encias, tifoidea, tifo y heridas antiguas. También se
remoja la corteza para el tratamiento de ulceras. En el caso de heridas,
puede aplicarse hecha polvo o macerada en agua. Para el tratamiento de
granos Yy llagas también se utiliza la resina de la corteza, que puede ser
aplicada a animales domésticos. Puede utilizarse también para tratar
rozaduras de bebés, golpes, postemas, mordeduras o piquetes de animales
ponzoRosos y como cicatrizante.

Otros usos son: lavados vaginales en caso de infeccion, fiebres
puerperales, flujo de mujeres, “frio en el cuerpo”, inflamaciones, caida de
matriz y ovarios, para tratar granos en los genitales, malestares
estomacales, infecciones e inflamaciones intestinales, higado, vesicula,
dolor de muelas, fuegos en la boca, tos, anginas, tuberculosis, resfriados,
enfermedades pulmonares, varices, circulacion sanguinea, rifidn,
analgésico para la cintura, cabeza, espalda o pulmones, hernia, reuma y
punzadas, caida del cabello, manchas en la piel, gangrena, antidiabético y
astringente (13, 24, 33, 57).

2.5.5 Estudios de actividad farmacoldgica.

Se ha observado una actividad antitumoral de un extracto metandlico
de la planta, cuando fue administrado a ratones por via intramuscular con
tumores mamarios tipo carcinoma. Otro efecto reportado es el
hipocolesterolemiante a través de extracto hexanico administrado a ratas; y
el efecto cicatrizante del Cuachalalate en lesiones cutaneas de rata Wistar,

encontrandose que no aumenta la velocidad de contraccion de la herida ni
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la cantidad de colageno, sino que permite una mejor epitelizacion y
remodelacion de la cicatriz, favoreciendo la calidad de ésta y evitando que

el tejido quede con marcas antiestéticas (24, 33).

2.5.6 Fitoquimica.

En la corteza del Cuachalalate se ha revelado la presencia de Acidos
masticadienoico, instipolinacico, cuachalalalico, 3-epi-
hidroximasticadienoico, 3a-hidroximasticadienoico, epi-oleanoico e
isomasticadienoico, B-sitosterol y tres acidos alquilanacardicos. De estos el
acido masticadienoico y el 3a-hidroximasticadienoico (Fig. 12) son los
constituyentes principales de la corteza de Cuachalalate (13, 24, 33, 38,
39).

Figura 12. Constituyentes principales de la corteza de Cuachalalate.
(1) El acido masticadienoico y (2) el acido 3a-hidroximasticadienoico
(35, 39,).
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lll. Objetivo general.

Evaluar el efecto terapéutico del té de la corteza de
Amphiptheryngium adstringens originario del estado de Morelos, por medio

de su administracién en ratas macho Wistar las cuales presentan Ulcera
péptica inducida farmacolégicamente, para conocer la efectividad que tiene
este extracto en el tratamiento de dicha enfermedad.

3.1 Objetivos particulares.

Preparar té al 2.5% de corteza de Amphiptheryngium adstringens

por medio de su decoccibn en agua, para posteriormente realizar su
andlisis microbiolégico y evaluar su efectividad sobre las Ulceras pépticas

de ratas macho Wistar.

Realizar el andlisis microbiolégico del te de la corteza de
Amphiptheryngium adstringens por medio de la técnica de vaciado en placa,

para conocer su calidad microbioldgica.

Inducir la formacién de Ulceras pépticas en ratas machos Wistar
mediante la administracion via oral de una solucion al 2% de Naproxeno en

alcohol de cafa al 40%.

Obtener una curva dosis respuesta del efecto terapéutico del té de
Amphiptheryngium adstringens administrado via oral, sobre las Ulceras

pépticas de ratas macho Wistar, para evaluar su efectividad y conocer su

dosis terapéutica.

IV. Hipotesis.

Si la administracion via oral de diferentes dosis de té de la corteza de

Amphiptheryngium adstringens tiene efecto antiulceroso, entonces las

Ulceras pépticas inducidas farmacoldégicamente en ratas macho Wistar se

observaran disminuidas o eliminadas dependiendo de la dosis.
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V. Metodologia.

5.1 Preparacién del té.

La corteza de Amphiptheryngium adstringens fue recolectada en el
mes de Junio en Tlapacoya, Morelos por la Investigadora Maribel Lucila
Herrera Ruiz y su identificacion se realiz6 en el Herbario del Centro
Nacional del IMSS.

Se colocaron 2.5g de la corteza de Cuachalalate molida en 110 mL
de agua destilada. Esta mezcla se sometié a ebullicion por 5 minutos,
obteniéndose una concentracion de 2.5% (p/v), ya que en 5 minutos de
ebullicion, se consumen 10 mL de solvente. Posteriormente se dej6 enfriar y
se tamiz6 para eliminar los soélidos. Se prepar6 té nuevo para cada

administracion.

5.2 Analisis microbioldgico.

Los andlisis realizados incluyeron el recuento de bacterias aerobias
en placa (NOM-092-SSA-1994), el recuento de organismos coliformes
totales y Escherichia coli en placa (NOM-113-SSA-1994) y el recuento de
hongos y levaduras (NOM-111-SSA1-1994).

El recuento total aerobio fue determinado utilizando agar para

recuentos en placa (Plate Count Agar Difco); Para el recuento de

organismos coliformes totales y Escherichia coli se utilizé agar VRB

Fluorocult y para la cuenta de hongos y levaduras en alimentos se usé Agar
Dextrosa Papa Difco. Los medios de cultivo se prepararon segun las
instrucciones del fabricante. Segun el numero de cajas Petri que se
requirieron para el analisis, se calcul6 el volumen de agua destilada
necesaria (tomando en cuenta que por cada caja se ocupan 20 mL de
medio) aplicando la regla de 3. De esta manera, nuevamente por regla de 3
se calculan las proporciones del medio deshidratado segun el volumen de

agua destilada.
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A) Recuento de bacterias aerobias en placa.

Se colocé por triplicado en cajas petri 1 mL del té de Cuachalalate al
2.5% (p/v) utilizando una micropipeta con puntas estériles. Posteriormente
se vacid de 15 a 20 mL de agar para recuentos en placa Difco fundido y
mantenido a 45 +/- 1 °C en un bafio de agua. Se mezcl6 cuidadosamente el
medio con seis movimientos de derecha a izquierda, seis en el sentido de
las manecillas del reloj, seis en el sentido contrario y seis de atrads para
adelante, sobre una superficie lisa. Se dejo solidificar la mezcla dejando las
cajas petri reposar sobre una superficie horizontal fria. En este
procedimiento se prepar0 una caja control con 15 mL de medio, para
verificar la esterilidad. Las cajas se incubaron de forma invertida a 35 +/- 1
°C durante 48 horas. Concluido el tiempo de incubacién, se realiz6 el conteo
de las colonias desarrolladas en cada caja y se calculé el promedio. El
resultado se reportd en unidades formadoras de colonias por mililitro de té
(ufc/mL).

B) Recuento de organismos coliformes totales y Escherichia coli en

placa.

Se colocé por triplicado en cajas petri 1 mL del té de Cuachalalate al
2.5% (p/v) utilizando una micropipeta con puntas estériles. Posteriormente
se vacio de 5 a 10 mL de agar VRB Fluorocult fundido y mantenido a 45 +/-
1°C en un bafio de agua (primera capa). Se mezclé cuidadosamente el
medio con seis movimientos de derecha a izquierda, seis en el sentido de
las manecillas del reloj, seis en el sentido contrario y seis de atras para
adelante, sobre una superficie lisa. Se dej6 solidificar la mezcla dejando las
cajas petri reposar sobre una superficie horizontal fria. Después de esto, se
le agregd a las cajas una segunda capa de agar VRB Fluorocult fundido y
mantenido a 45 +/- 1°C (de 5 a 10 mL de agar). En este procedimiento se
preparé una caja control con 15 mL de medio, vaciando el medio en dos
capas, para verificar la esterilidad. Las cajas se incubaron de forma
invertida a 35 °C durante 24 horas. Concluido el tiempo de intubacion, se

realizo el conteo de las colonias desarrolladas en cada caja y se calcul6 el
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promedio. El resultado se reportdé en unidades formadoras de colonias por

mililitro de té (ufc/mL).

C) Recuento de hongos y levaduras.

Se coloco por triplicado en cajas petri 1 mL del té de Cuachalalate al
2.5% (p/v) utilizando una micropipeta con puntas estériles. Posteriormente
se vacio de 15 a 20 mL de agar dextrosa papa Difco al cual previamente se
le agreg6 3 mL tartrato de sodio al 10% por cada 20 mL de medio de cultivo
en su estado liquido y atemperado a 45 +/- 1 °C en un bafio de agua. Se
mezclé cuidadosamente el medio con seis movimientos de derecha a
izquierda, seis en el sentido de las manecillas del reloj, seis en el sentido
contrario y seis de atras para adelante, sobre una superficie lisa. Se dejé
solidificar la mezcla dejando las cajas petri reposar sobre una superficie
horizontal fria. En este procedimiento se prepard una caja control con 15 mL
de medio, para verificar la esterilidad. Las cajas se incubaron de forma
invertida a 25 +/- 1 °C durante 5 dias. Concluido el tiempo de incubacion, se
realizo el conteo de las colonias desarrolladas en cada caja y se calculd el
promedio. El resultado se reporté en unidades formadoras de colonias por

mililitro de té (ufc/mL).

5.3 Induccidn de la tGlcera péptica.

Se utilizaron 25 ratas Wistar macho de 250 - 300 g de peso corporal,
donados por el Bioterio de la Facultad de Medicina de la UNAM, los cuales
fueron puestos a condiciones de laboratorio una semana antes del ensayo,
con agua y alimento ad-libitum. Los animales se dividieron en cinco lotes de
cinco ratas cada uno: 3 lotes problema, un lote control y un lote blanco. El
dia del ensayo a las ratas de los lotes problema y control se les indujo la
Ulcera péptica y al lote blanco solo se les administré agua.

Los animales de los lotes problema y control fueron colocados en
cajas con piso de malla metalica para evitar la coprofagia y privados de
alimento por 24 horas, pero con libre acceso a agua. Al término del ayuno, a

cada animal se le administré6 1 mL/300g de peso corporal de una solucién al
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2% de Naproxeno en alcohol de cafia al 40% cada 8 horas durante 2 dias.
A partir del inicio de la administracién de la solucion, los animales fueron
alimentados de nuevo hasta el término del ensayo.

5.4 Tratamento de la Glcera péptica.

Al término de la induccién de la Ulcera, los animales de los lotes

problema se les administré el té a las siguientes dosis:

LOTE DOSIS DOSIS
PROBLEMA mL Té ma corteza/Kag peso corporal

Datos:
Peso promedio de los animales = 300g.
Concentracion del té = 2.5% (p/v).

El tratamiento fue de una dosis cada 8 horas durante siete dias. A los
animales del lote control se les administré6 agua natural (Ver diagrama de
flujo 1).

Al término de los siete dias de administracion, se les practico la
eutanasia a todos los animales por medio de la sobredosis de éter en una
camara de anestesia. Posteriormente se les extrajo el estbmago y una
porcion de 3 cm de longitud de duodeno. Los estdbmagos fueron abiertos por
la curvatura mayor y prolongando el corte hacia todo lo largo del duodeno; y
lavados con solucion salina fisioldgica.

Los estdbmagos y duodenos se examinaron por separado con la
ayuda de un microscopio estereoscoépico. Se cuantificaron y midieron las
erosiones para calcular el indice de ulcera (I.U), como en el siguiente

ejemplo:
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DIAMETRO
DE ULCERA
(mm)

GRADO DE | NUM. ULCERAS
SEVERIDAD | ENCONTRADAS

Menor de 1

Entrely 2

Mayor de 2

Mayor de 5

.U Total = 22

I.U = (No. de Ulceras) (Grado de severidad acorde con el diametro de la Ulcera)
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25 RATAS WISTAR

A 4

LOTE CONTROL

A 4

LOTES PROBLEMA

\ 4

AYUNO 24 h.

A 4

LOTE BLANCO

A\ 4

ADMON. 1 mL/300g DE PESO CORPORAL DE
SOLN. AL 2% DE NAPROXENO EN ALCOHOL
DE CANA AL 40%CADA 8 h / 2 DIAS.

A 4

LOTE CONTROL

A 4

ADMON. 0.7 mL
AGUA DESTILADA
CADA 8 h / 7 DIAS.

A 4

Diagrama de flujo 1.

LOTES PROBLEMA \
MANTENER A
v CONDICIONES
ADMON. TE CADA 8 ESTANDAR DE
h /7 DIAS. LABORATORIO
10 DIAS.
\ 4 \ 4 \ 4
1 2 3
A 4 \ 4 v
0.3mL 0.6 mL 1.2mL DE
DE TE DE TE TE
‘ |
A 4
» EUTANASIA |«
A 4
EXTRACCION DE
ESTOMAGOS/DUODENOS

A 4

OBTENCION DE INDICE DE ULCERA.
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VI. Resultados.

6.1 Propiedades organolépticas del té de Cuachalalate.

Al finalizar la preparacion del té de Cuachalalate se obtuvo un liquido

de color rojizo con olor y sabor astringente.

6.2 Anélisis microbioldgico.

El t¢ de Cuachalalate no presenté crecimiento de colonias de
organismos mesofilos aerdbios, organismos coliformes, E. coli, hongos y

levaduras, en sus respectivos medios de cultivo (0 ufc/mL).

6.3 Induccion de la Glcera péptica.

Al examinar los estbmagos y duodenos de los animales del lote
control (Figura 13) se observo extensas zonas de la mucosa irritada con
pérdida de pliegues; y erosiones sangrantes de <1 a 8 mm de diametro,
propias de Ulcera péptica. Estas caracteristicas no se observaron en los

estdmagos y duodenos de los animales del lote blanco (Figura 14).
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Figura 13. Fotografia de estomago/duodeno de un animal perteneciente al

lote control.

ESTOMAGO

DUODENO

ZONA
IRRITADA

En esta fotografia se muestra que la mucosa perdié su conformacién normal
(pliegues), con extensas zonas de irritacion, donde al microscopio
estereoscopico se pueden observar las ulceraciones.

Figura 14. Fotografia de estbmago/duodeno de un animal perteneciente al

lote blanco

DUODENO

ESTOMAGO

La fotografia muestra que la mucosa conserva sus caracteristicas normales

(pliegues bien definidos y coloracion rosada).
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6.4 Tratamiento de la Ulcera péptica en estbmago con té de la corteza

de Cuachalalate.

En la tabla 7 se muestra la sumatoria y la media aritmética del indice

de ulcera en estbmago obtenido en los diferentes lotes.

Tabla 7. indice de Ulcera de los diferentes lotes en estémago.

No.
25 mg/Kg | 50 mg/Kg | 100 mg/Kg
1 1 63 31 6 71

X corregido: Se realizé calculando la diferencia entre la media de los
lotes menos la media del lote blanco.
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Eptelial

Mucosa .
- pralifergcion

celular, )

- Migracién Espes{ur tlel margen

celllar. tle fa Licera
Mugtulas ST, oTRDMTINRNERRY .
s Necrosls
Submucosa

Tejido aranuloso: macrofagos, Eapesar del tejido
Muscularis T * fitroblsstos y profferaciin de granulosos.
popia L microvasos (anaiogenesiz)
=
\ /

Factores luminales: dcido, pepsina, moca y hicarbonato
Factores de crecimienta: bFGE EGF y TGF-alta

Figura 19. Representacion de curacion de la ulcera. Los factores de
crecimiento que se secretan en el margen de la ulcera y su base,
promueven la migracion de células epiteliales y su proliferacion. Esto lleva,
finalmente, a una reepitelizacion del crater de la ulcera, y la reconstruccion y
maduracion de glandulas. Debajo del crater de la ulcera, el tejido granuloso
se desarrolla y sufre una remodelacién continua y cambia en la composicion
celular durante la curacién, lo que lleva a las células inflamatorias en la fase
curativa inicial a ser reemplazadas por fibroblastos y microvasos en la fase
curativa tardia. Durante la curacion de la ulcera gastrica, el ataque del acido
gastrico y la pepsina influyen en el proceso curativo. bFGF = factor de
crecimiento de fibroblastos basico; EGF = factor de crecimiento epidérmico;

TGFa = factor de crecimiento transformante alfa. (43)
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GRAFICA 1. INDICE DE ULCERA DE LOS DIFERENTES LOTES EN
ESTOMAGO

90+
80+
70+
60+
.U 50+
40+
30+
20

CONTROL 25 mg/Kg 50 mg/Kg 100 mg/Kg
DOSIS

DOSIS .U
Control 62.6
25 mg/Kg 39.6
50 mg/Kg 8.2
100 mg/Kg| 53.6

En esta grafica se muestra los diferentes lotes contra el indice de
ulcera obtenido en estbmago, en donde se observa que en la dosis de 50
mg/Kg es donde existe el menor indice de ulcera.
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GRAFICA 2. CURVA DOSIS RESPUESTA PARA ESTOMAGO

100
90
80

% RECUPERACION

20

86.91

14.38

0 0.2 0.4 0.6

0.8 1 1.2

14 1.6 1.8

Log DOSIS
Dosis Log Dosis | % recuperacion

25 mg/Kg 1.39 36.75

50 mg/Kg 1.69 86.91

100 mg/Kg 20 14.38

2.2

La grafica muestra que existe mayor porcentaje de efecto curativo a

un Log dosis 1.69 (correspondiente a dosis de 50 mg/Kg).
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6.5 Tratamiento de la Ulcera péptica en duodeno con té de la corteza de

Cuachalalate.

En la tabla 8 se muestra la sumatoria y la media aritmética del indice

de Ulcera de los diferentes lotes en duodeno.

Tabla 8. indice de Ulcera de los diferentes lotes en duodeno.

E
No. A B C D
1 2 41 18 14 19

X corregido: Se realizé calculando la diferencia entre la media de los
lotes menos la media del lote blanco.
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GRAFICA 3. INDICE DE ULCERA DE LOS DIFERENTES LOTES EN
DUODENO
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CONTROL 25 mg/Kg 50 mg/Kg 100 mg/Kg
DOSIS

DOSIS I.U.
Control 32.4
25 mg/Kg 15.4
50 mg/Kg 9.4
100 mg/Kg| 20.4

En esta grafica se muestra los diferentes lotes contra el indice de
ulcera obtenido en duodeno, en donde se observa que en la dosis de 50
mg/Kg es donde existe el menor indice de ulcera.

60



100
90
80

% RECUPERACION

GRAFICA 4. CURVA DOSIS RESPUESTA PARA DUODENO
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Log DOSIS
Dosis Log Dosis | % Recuperacion
25 mg/Kg 1.39 52.47
50 mg/Kg 1.69 70.99
100 mg/Kg 2.0 37.04

37.04

2.2

La grafica muestra que existe mayor porcentaje de efecto curativo a

un log dosis 1.69 (correspondiente a dosis de 50 mg/Kg).
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Figura 15. Fotografia de estbmago/duodeno de un animal perteneciente al

lote con tratamiento te de Cuachalalate 25 mg/Kg.

7

DUODENO

ZONA
IRRITADA

ESTOMAGO

En esta fotografia se observa que la mucosa perdi6é sus pliegues, ademas
presenta evidentes zonas de irritacion.
Figura 16. Fotografia de estémago/duodeno de un animal perteneciente al

lote con tratamiento te de Cuachalalate 50 mg/Kg.

- ';
ESTOMAGO DUODENO ".

PLIEGUES

LIGERA
IRRITACION

En esta fotografia se observa que la mucosa conserva sus pliegues bien

definidos y solo presenta una ligera irritacion.
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Figura 17. Fotografia de estbmago/duodeno de un animal perteneciente al

lote con tratamiento te de Cuachalalate 100 mg/Kg.

DUODENO - . ESTOMAGO

ZONA
IRRITADA

La fotografia muestra que la mucosa perdié sus pliegues, con zonas

irritadas tanto en estbmago como en duodeno.
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VII. Discusion.

7.1 Propiedades organolépticas del té de Cuachalalate.

Las propiedades organolépticas halladas en el té¢ de Cuachalalate

son concordantes con lo reportado en la literatura: liquido de color rojizo con

olor y sabor astringente.

7.2 Andlisis microbioldgico.

A pesar de los beneficios que poseen las plantas medicinales en la

salud, no se puede descartar la presencia de problemas como:

>

Intoxicaciones como consecuencia de una identificacion errénea de la
planta medicinal en cuestion.

Contaminacién por otras plantas o por productos quimicos (pesticidas,
productos de fumigacion).

Adulteracion accidental o intencionada con metales, alcaloides,
farmacos sintéticos, etc.

Presencia de alérgenos no deseados que pueden ser de especial riesgo
en personas con un sustrato alérgico previo.

Efectos derivados del abandono de la terapia farmacologica
convencional al sustituirlo por productos medicinales, inefectivos en
muchos casos.

Efectos derivados de la mezcla de distintas plantas medicinales cuyos
principios activos es dificil o imposible identificar ya que proceden de
diferentes partes de la planta después de sufrir procesos como
machacado, pulverizacion, etc.

Efectos derivados de la marcada variabilidad del contenido de principios
activos, incluso de especies definidas y conocidas, dependiendo de la
estacion en que la planta ha sido recolectada, la zona, las condiciones
de crecimiento y la parte de la planta utilizada (tallo, raiz, hojas, etc.).
Efectos indeseables por interacciones con medicamentos.

Contaminacién por microorganismos (58).
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Atendiendo al ultimo punto, se realizé el analisis microbioldgico del té
de la corteza del Cuachalalate.

La contaminacion de preparados de plantas medicinales proviene a
partir de la forma y sitio en donde se cultivan o de su procesamiento. Este
procesamiento incluye el secado, el cual puede realizarse de forma
artesanal, al aire libre, o bien utilizando calor, pero a una temperatura
inferior a los 30°C con el fin de que las plantas y hierbas conserven sus
caracteristicas organolépticas.

La presencia de microorganismos contaminantes en los preparados
de plantas medicinales representa un riesgo potencial para la salud del
consumidor, mas si en su preparacion se utilizan condiciones que permitan
la sobrevivencia de éstos.

La presencia de organismos coliformes evidencia la posibilidad de
que estén presentes otros agentes etiolégicos de infecciones para el ser
humano, tales como E. coli, Shigella y Salmonella entre otros. Esta
contaminacion puede originarse a partir del riesgo con aguas negras,
inadecuado almacenamiento o contaminacién post-proceso.

Es tipico suponer que el tratamiento térmico reducira cualquier riesgo
que presente para el consumidor la ingesta de un producto crudo. Los
resultados obtenidos en este estudio demuestran que al preparar el té de
Cuachalalate, por la ebullicibn a que se es sometido, se elimina la carga
microbiolégica que trajera consigo la corteza ya que no se obtuvo ningun
crecimiento microbiano (bacterias mesdfilas aerobias, hongos/levaduras y
organismos coliformes/E. coli).

Con los resultados de este analisis podemos afirmar que el consumo
del té de la corteza de Cuachalalate es, desde el punto de vista
microbioldgico, seguro. Ademas podemos asegurar que la evaluacion de la
efectividad del té de Cuachalalate sobre las ulceras pépticas de ratas

macho Wistar no va a ser interferida por contaminacion microbioldgica.

7.3 Induccion de la ulcera péptica.

La induccién de la Ulcera se realizé utilizando como factores

predisponentes:
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1. Estrés, que se manifiesta por la manipulacién de los animales.

2. Ayuno, al cual fueron sometidos los animales 24 horas antes del
ensayo.

Y como agentes etiologicos:

1. Solucién al 2% de naproxeno en alcohol de cafa al 40% durante 2
dias (principales agentes ulcerégenos).

En nuestros resultados se obtuvo una media de indice de ulcera (1.U)
de 1.4 en el lote blanco, el cual se le resta a los otros lotes; con este grupo
de experimentacion solo se quiso comprobar si el estrés y el ayuno
favorecieron a la formacién de ulcera, siendo un minimo ésta como lo indica
la Tabla 7.

Una vez que se obtuvieron los I.U. corregidos se encontré que el lote
control tuvo un 1.U. de 62.6, lo cual es congruente con la accion ulcerosa del
naproxeno y el alcohol de cafia. El naproxeno, el cual forma parte del grupo
farmacolégico AINES (15), producen un dano en la mucosa gastrica de dos
maneras:

I) Por medio de un mecanismo sistémico importante que implica la
inhibicion de COX (Fig. 18), y

II) Por medio de un mecanismo COX-independiente local; rompiendo
la barrera mucosa gastrica, penetrando la capa de moco para alcanzar la
superficie de las células epiteliales y difundirse en el lumen gastrico.

Durante ésta, las células del epitelio superficial pierden su
hidrofobicidad y la capacidad para rechazar sustancias polares tales como
HCI, mientras los AINES se difunden y acumulan dentro de las células.
Aqui, se disocian en el citoplasma y al ser “atrapados” afectan la actividad
enzimatica, desacoplan la fosforilacion oxidativa y suprimen la expresién y
produccion de las proteinas de choque térmico (HSP) las cuales son las
responsables de la integridad celular (50).

La inflamacion y las formas superficiales dafiadas del epitelio, con
células exfoliadas, permite la penetracién de H* luminal a la mucosa y que
esta libere varios mediadores inflamatorios tales como el Leucotrieno B4 (LT
Bs) e histamina y dafie la pared microvascular, aumentando su
permeabilidad y disminuyendo el flujo de sangre a la mucosa (Fig. 18) (50,
55).
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Otro mecanismo de accidn local de los AINES es la liberacion por las
células mucosales del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), el cual regula
positivamente a las moléculas de adherencia y activa a neutrdfilos,
dirigiendo su infiltracidn hacia la mucosa gastrica, la reduccion del flujo
sanguineo hacia la mucosa y la formacion de erosiones agudas y

ulceracion.

capa mucoida

células

vaso
sanguineo _
microcircula- «Ts mastocito
torio

I liberacion de

mediadores

disminuye el flujo de sangre y avmenta la inflamatorios
vasoconstriccion.

Figura 18. Dependencia del dafio mucosal gastrico inducido por AINES
por la acidez gastrica (pH<3.5) y consecuencia de la difusién no idnica
de AINES acidos en las células mucosales con dafio a estas células,
disturbio en la microcirculacion y la activacién de mastocitos para la
liberacion de mediadores inflamatorios (LTB4, Interleucina-Ip, y TNFa).

TNF-a también activa a las caspasas proapoptdticas via estimulo
factor nuclear kappa B (NF-kB), que conduce a la apoptosis, provocando la
perdida excesiva de células en la mucosa y al desarrollo de la ulceracion
péptica durante la fase aguda y atrofia de las células del epitelio con
gastritis atréfica subsiguiente, llamada gastritis C (quimica).

La induccion de apoptosis de la célula mucosal por AINES se
acompafia por una caida en la biosintesis de prostaglandinas, como
anteriormente se dijo, debido a la supresién de COX vy esto da lugar a
disturbios en la microcirculacion, al aumento de la actividad de los

neutrofilos y su interaccidon con el endotelio dafiado, conduciendo a la
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obstruccion de tubos capilares con formacion de trombos “blancos”
descritos originalmente por Kitahora y Guth (50).

Datos clinicos y experimentales indican que los AINES tradicionales
retrasan la curacion de la ulcera péptica, interfiriendo con el factor de
crecimiento epitelial (EFG), lo cual disminuye la proliferacién celular en el
margen de la ulcera y la angiogenesis en la base de la ulcera, ademas del
retraso de la maduracion del tejido granuloso (26, 44, 49, 56).

Aunque el alcohol absoluto (100%) se ha utilizado para causar
experimentalmente lesiones en la mucosa de animales, la mayoria de los
humanos no lo consumen a tales concentraciones. Cuando dosis
moderadas (10%) de etanol se introducen directamente en el estdmago,
ningun dafo significante se observa en la mucosa. De hecho, el consumo
de cantidades moderadas de alcohol ha sido asociado con una disminucion
de la ulceracion gastrica y con la aceleracidon de la curacién de la ulcera
duodenal.

Estudios realizados por Babak y Mohajer (5) demostraron que el
etanol a dosis bajas (menor o igual a 0.75%) no afecta la reepitelizacién. Asi
como los AINES, que a dosis bajas (menor o igual a 0.1 mM) tampoco la
afecta. Sin embargo, cuando se mezclan etanol y un AINE se observa un
efecto sinérgico, provocando una marcada inhibicion (> 50%) de la
reepitelizacion.

Estos estudios también indicaron que la accién inhibitoria de la
combinacion etanol/AINE no es debida a una citotoxicidad celular de estos
reactivos. Los AINES vy el etanol, si son agregados individualmente o en
combinacion no presentan una citotoxicidad significante. Asi, su accidn
inhibitoria parece ser directamente sobre el proceso de reepitelizacion.

Acerca de los posibles mecanismos intracelulares involucrados en la
inhibicion de la reepitelizacion, se sugiere que esta inhibicion se media en
parte por la inhibicién de la formacién de filamentos de actina (flamento
proteico helicoidal formado por la polimerizacion de moléculas globulares de
actina. Principal constituyente del citoesqueleto de todas las células
eucariotas y parte del aparato contractii del musculo esquelético). El
requerimiento central de los filamentos de actina para las células

emigrantes, las cuales estan involucradas en la fase temprana de la
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curacion (rapida) de la ulcera péptica esta bien establecido. La ruptura de
los filamentos de actina conduce a una inhibicién de la migracién epitelial.
Mientras que el etanol o los AINES, cuando son administrados solos,
tienen efectos minimos sobre los filamentos de actina, la combinacion
etanol/AINE produce una desaparicién casi completa de estos filamentos en

el citoplasma, correlacionado con la inhibicion de la migracion celular. (20)

7.4 Tratamiento de la Ulcera péptica en estomago y duodeno con té de

la Corteza de Cuachalalate.

La administracion del té de la corteza de Cuachalalate a una dosis de
50 mg/Kg revel6 ser la mas efectiva para la curacion ulceras inducidas por
etanol/naproxeno en ratas Wistar macho.

En la Grafica 1 se observa que la administracion del té de
Cuachalalate disminuye el indice de ulcera de 62.6 (lote control) a 39.6 con
la dosis de 25 mg/Kg; a 8.2 con la dosis de 50 mg/Kg en estobmago y a 53.6
con la dosis de 100 mg/Kg. Por lo tanto, la dosis de 50 mg/Kg es la que
muestra un mayor efecto curativo.

Estos resultados son concordantes con el andlisis de las diferencias
entre las medias de los tratamientos es estbmago (Tabla 12), en donde se
puede observar que no existe diferencia significativa entre el lote blanco y el
lote de 50mg/Kg, lo cual refleja una considerable curacion de las Ulceras en
estomago.

La curva dosis respuesta (Grafica 2) también muestra que la dosis de
50 mg/Kg es la mas efectiva, ya que logré el 86.91% de curacién de las
Ulceras, porcentaje que es mayor con respecto a las dosis de 25 y 100
mg/Kg, las cuales obtuvieron 36.75 y 14.38% de curacion, respectivamente.

A la dosis de 100 mg/Kg se observa un efecto de “rebote”, ya que
muestra un bajo porcentaje de efecto curativo (14.38%). Ademas el analisis
de diferencias entre medias de los tratamientos (Tabla 12) muestra que no
existe diferencia significativa entre éste lote y el lote control. Esto quizas se
deba a una perdida de principios activos, ya que al preparar el té pudieron
ser labiles al calor o que pudo existir la formacion de metabolitos, los cuales

no se presentan de forma natural en la planta, pero aparecen a
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consecuencia de la condiciones manejadas durante el proceso de
experimentacion, como la ebullicion a la que fue sometida la corteza del
Cuachalalate para la obtencion del té (40, 63).

En duodeno, la administracién del té de Cuachalalate también
disminuye el indice de ulcera: de 32.4 (lote control) a 15.4 con la dosis de
25 mg/Kg; a 9.4 con la dosis de 50 mg/Kg y a 20.4 con la dosis de 100
mg/Kg. Por lo tanto, como lo mostrado en estomago, la dosis de 50 mg/Kg
es la que muestra un mayor efecto curativo (Grafica 3).

En el analisis de las diferencias entre las medias de los tratamientos
es estomago (Tabla 14) se observa que existe diferencia altamente
significativa entre el lote control y el lote de 50mg/Kg, lo cual manifiesta una
notable curacién de las ulceras en estdmago.

En la curva dosis respuesta (Grafica 4) se muestra que la dosis de 50
mg/Kg es la mas adecuada, alcanzando el 70.99% de curacion de las
ulceras, el cual es superior con respecto a las dosis de 25 y 100 mg/Kg, las
cuales obtuvieron 52.4 y 37.04% de curacion, respectivamente.

Estudios recientes probaron que el Cuachalalate tiene un efecto
cicatrizante en lesiones cutaneas de ratas Wistar, encontrandose que este
permite una mejor reepitelizacion y remodelacion de las cicatrices,
favoreciendo la calidad de éstas y evitando que el tejido quede con marcas
antiestéticas (33).

El acido masticadienoico (amd) y el 3a-hidroximasticadienoico
(ahmd) (Fig. 12), constituyentes principales de la corteza de Cuachalalate

también han sido aislados a partir de Schinus terebinthifolius y de Pistacia

therebinthus. Ambos compuestos son triterpenos del tipo tirucalano vy
muestran una actividad anti fosfolipasa A, (PLAz). Esto se ha sugerido
debido a que existe una interaccion directa entre el sitio activo de PLA, vy el
residuo carboxilico de los acidos triterpenos. Ademas ahmd suprime
completamente la produccion de LTB4 de leucocitos polimorfonucleares a
100 pM.

Esta evidencia sugiere que la actividad antiinflamatoria de amd y
ahmd depende de su habilidad para prevenir la produccion de algunos

mediadores proinflamatorios (39).

70



También se ha demostrado que el extracto acuoso, el extracto
hexanico, amd y ahmd a partir de la corteza de Cuachalalate son viables
para prevenir las respuesta inflamatoria y que amd y ahmd pueden inhibir la
produccion de oxido nitrico (NO) el cual es citotoxico en el proceso
inflamatorio (39).

En base a lo revisado en la literatura, el té de la corteza de
Cuachalalate puede producir su efecto de recuperacion (curativo) de la
siguiente forma:

1. Una induccién de la reepitelizacién probablemente asociada a la
produccion de EGF (Fig. 19).
2. La inhibicién de la enzima PLA,,
3. Supresion de la produccion de LTBy.
4. Supresion de la produccion de NO.
5. Supresion de la ruptura de los filamentos de actina en las células
epiteliales emigrantes (Tabla 9).
A la dosis de 100 mg/Kg se encontré un porcentaje de recuperacion

menor (14.38%) con respecto a las otras dos dosis probadas.

Tabla 9. Probable secuencia de la curacién de la Ulcera en nuestro estudio

realizado (50).

TIEMPO .
HORAS FASE CAMBIOS MORFOLOGICOS

Desarrollo de Necrosis tisular y desarrollo de ulcera, infiltracion
Ulcera, retraso de inflamatoria, formacion del margen de la Ulcera
fase. (dediferenciacion), desarrollo de tejido granuloso.
Fase temprana
de curacion
(rapida)

Migracion rapida de células epiteliales, contraccion de
la base de la Ulcera

Angiogénesis en la base de la ulcera, remodelacion
del tejido granulosos, reepitelizacion completa del
crater de la ulcera

Fase de curacion
tardia (lenta)

Reconstruccién de glandulas, musculares mucosae y

Fase de .
propria.

reconstruccion

Maduracion y diferenciacion de células

Fase de .
especializadas.

maduracion
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VIII. Conclusiones

Se consiguié preparar el té al 2.5% de la corteza de
Amphiptheryngium adstringens, hallando sus caracteristicas organolépticas

congruentes con lo reportado en la literatura.

Se comprobé la calidad microbiolégica del té de

Amphiptheryngium adstringens , siendo su consumo, microbiolégicamente

seguro.

Se logré reproducir la enfermedad &cido péptica (Ulceras
gastroduodenales) en ratas Wistar, induciéndolas farmacolégicamente por
medio de la administracion de una solucion al 2% de naproxeno en alcohol

de cafia al 40%.

Sobre este modelo experimental se evalud el efecto terapéutico
del té de la corteza de Amphiptheryngium adstringens originario del estado

de Morelos, sobre dichas ulceras en base a la obtencion de curvas dosis
respuesta, encontrandose un mejor efecto terapéutico a dosis de 50 mg/Kg
(dosis terapéutica), con 86.91 y 70.99% de recuperacién en estobmago y
duodeno, respectivamente; y a dosis de 100 mg/Kg se manifiesta un efecto

de “rebote” en el estbmago.
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IX. Anexos

9.1 Analisis estadistico (42).

Tabla 10. Grado de severidad de ulceras presentes en estbmago.

LOTE BLANCO

LOTE CONTROL

LOTE 25 mg/Kg

LOTE 50 mg/Kg

LOTE 100 mg/Kg

1 = Grado de severidad 1
2 = Grado de severidad 2
3 = Grado de severidad 3
4 = Grado de severidad 4

No.
. 1/2|3(4|1LU| 1 |2|3|4]| LU 112(3|4]| LU 112(3|4|1LU|1[{2|3|4]| LU
animal
1 210|010 2 6 |53 |4 41 613|2]|0 18 |4|(5|0(0| 14 |7]0|0]|3 19
2 1710(0]|0 1 12141610 38 0|4 2 16 8(0]|0|O0 8 0[6|0]|2 20
3 3/0|0]0 3 15131310 30 o|1|1]3 17 3(4|]0(0]|11|1|5|0]4 27
4 1710(0]|0 1 11141310 28 [ 3|5 0 19 |2(4|1(0]| 13|06 |1]2 23
5 1710(0]|0 1 7 31412 33 4|1 0 15 512|010 9 3171011 21
8 170 85 55 110
ZIU
— 1.6 34 17 11 22
X
_ 1.6 324 15.4 9.4 20.4
Xc

Analisis de varianza para el indice de ulcera en estdbmago para los

diferentes tratamientos.

En la Tabla 7 se muestra que las medias aritméticas de cada grupo

son diferentes, por lo que se procedié al analisis de varianza, como se

muestra en la Tabla 11; en este se probo si la siguiente hipbtesis se acepta

o se rechaza:

CuandoHo=pA= uB= uC= ubD = pE

Si Hi es diferente de Ho

se acepta

se rechaza con a= 5%

De tablas (6) tenemos que el valor de Fisher es de 2.87, por lo tanto

tenemos que 66.61 > 2.87 por lo que la hipotesis se rechaza, esto significa

que el grado de dafio en cada grupo es diferente.
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Posteriormente se realizo la prueba de Tukey para comparar las
medias aritméticas de los tratamientos y asi poder determinar que lote en
especifico provocé el rechazo de la hipétesis, en este caso corresponde a la
diferencia entre medias correspondientes al lote control y entre el lote con
tratamiento de te de Cuachalalate a dosis de 50 mg/Kg, en las cuales se
presentan una diferencia altamente significativa como lo muestra la Tabla
12. La diferencia de medias es mucho mayor que el valor estudentizado
(14.303 para Tukey).

Tabla 11. Analisis de varianza para el indice de ulcera en estbmago para

los diferentes tratamientos.

Fuente de
Variacion

Tratamientos 15232.6 | 3808.15

Error 1143.4 5717

Total 16376

g.l.= Grados de libertad.
S.C= Suma de cuadrados de los tratamientos.
C.M= Cuadrados medios.

“F”= Valor de Fisher calculado.
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Tabla 12. Diferencias entre las medias de los tratamientos en Estomago.

Diferencias entre medias Significancia I
Tukey

LB-LC [1.4-62.6= 612

LB-1L25 |1.4-39.6= 38.2
LB-L50 |14-8.2=6.8
LB-L100 |1.4 -53.6 =52.2
LC-L25 |62.6-39.6=23
LC-L50 |62.6-8.2=54.4
LC-L100 |62.6-53.6=9

L25-L50 |39.6-82=31.4

L25-L1L100|39.6 -53.6 =14

L50—-L100|8.2 —53.6 =45.4
LC= Lote Control (Mezcla Alcohol de Cafa-Naproxen 2% sin tratamiento
con infusion)
LB= Lote Blanco
L25= Mezcla al 2% de alcohol de cafa-naproxen con tratamiento te de
Cuachalalate 25 mg/Kg.
L50= Mezcla al 2% de alcohol de cafia-naproxen con tratamiento te de
Cuachalalate 50 mg/Kag.
L100= Mezcla al 2% de alcohol de caha-naproxen con tratamiento te de
Cuachalalate 100 mg/Kg.

n.s.= Diferencia No Significativa.
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Analisis de varianza para el indice de ulcera en duodeno para los

diferentes tratamientos.

En la tabla 8 se muestra que las medias aritméticas de cada grupo
son diferentes, por lo que se procedié al analisis de varianza, como se
muestra en la Tabla 13; en este se probd si la siguiente hipdtesis se acepta

o se rechaza:

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

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

De tablas (6) tenemos que el valor de Fisher es de 2.87, por lo tanto
tenemos que 74.42 > 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 provocé el rechazo de la hipétesis, en este caso corresponde a la
diferencia entre medias correspondientes al lote control y entre los lotes con
tratamiento de té de Cuachalalate 25 mg/Kg, con tratamiento de té de
Cuachalalate 50 mg/Kg y con tratamiento de té de Cuachalalate 100 mg/Kg
en las cuales se presentan diferencias significativas, como lo muestra la
tabla 14 en donde se observa que el promedio de ulceras del lote control es
mayor que el de los lotes con tratamiento de té de Cuachalalate a las 3
diferentes dosis y que la diferencia de medias es mucho mayor que el valor
estudentizado (5.94 para Tukey).
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Tabla 13. Analisis de varianza para el indice de ulcera en duodeno para los

diferentes tratamientos.

Fuente de
Variacion

Tratamientos

Error

2935.44

197.2

Total
g.l.= Grados de libertad.

S.C= Suma de cuadrados de los tratamientos.

C.M= Cuadrados medios.

“F”= Valor de Fisher calculado.

3132.64
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Tabla 14. Diferencias entre las medias de los tratamientos en Duodeno.

Diferencias entre medias Significancia
Tukey

LB-LC [1.6-324=30.8 ++++
LB-L25 |1.6-154=13.8 ++
LB-L50 |1.6-94=738 +
LB-L100 |[1.6-20.4=18.8 +++
LC-L25 |324-154=17 ++
LC-L50 |324-94=23 ++++
LC-L100 |32.4-204=12 ++
L25-150 |154-94=6 +
L25-1100|154-204=5 n.s
L50-1100/9.4-20.4 =11 +

LC= Lote Control (Mezcla Alcohol de Cafa-Naproxen 2% sin tratamiento
con infusion)

LB= Lote Blanco

L25= Mezcla al 2% de alcohol de cafa-naproxen con tratamiento te de
Cuachalalate 25 mg/Kag.

L50= Mezcla al 2% de alcohol de caha-naproxen con tratamiento te de
Cuachalalate 50 mg/Kg.

L100= Mezcla al 2% de alcohol de caha-naproxen con tratamiento te de
Cuachalalate 100 mg/Kg.

n.s.= Diferencia No Significativa.

El 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 asociado a una fuente especifica de
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variacion de modo que en el analisis es posible averiguar la magnitud de las
contribuciones de cada una de estas fuentes de variacion total.

Se emplea Analisis 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 hipétesis nula o Ho; como
hipétesis alterna Hi, que no es cierta Ho), es un disefio completamente
aleatorio.

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 administré infusion de Cuachalalate en
diferentes dosis, ademas de tener un grupo control, el cual presento

diferencias altamente significativas.

Si  Ho=pA=uB=uC=puD=uE Se acepta
Si Hi es diferente a Ho Se rechaza
Con o= 5%

E i= 1
No. A B © b 100 ji=1
animal Blanco Control = o mg/Kg
mg/Kg || mg/Kg
1 63 31 6 71

855=G

X

33.08 =
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r
Xi= X X] 7.0 320 205 48 275

<

ji=1
r
i= X Xi 1.4 62.6 39.6 8.2 53.6
j=1 r
T
= X Xi 7.0+320 +205+ 48 + 275 =855
i=1
T
= 2 14 +62.6 + 39.6 + 82 + 53.6 = 33.08
i=1 5

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.

Xij=pn+ 1it+teij
Donde:
X ij = Observaciones j-ésimas de la columna en el i-ésimo tratamiento
u = Media global
1 i = Efecto del i-ésimo tratamiento

¢ ij = 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).

donde:

Donde:
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2= Factor de correccidn

Fc

rt
r= NUmero de animales

t = Numero de lotes

Fc = (855) 2 = 29241
5 (5)

SCi=(38)%2+ (1)%+(2)%+...+ (45)% - Fc
= 45617 — 29241
= 16376
Con(r)(t) - 1 grado de libertad = 24 grados de libertad
Variacion entre métodos
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 tamafo del grupo para poder sumarse estos resultados

sobre todos los tratamientos.

SCyat=(7) 2 + (320) 2 + (205) 2 + (48) % + (275) % - 29241
5

=15232.6 con t—1 grado de libertad 4 grados de libertad
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Variacion dentro de cada método.

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

Para lote Blanco
(1P +(2)%+..+(2)% - (1)?
5
Para lote Control
(27)2+(23) 2 +... + (5) % - (320) 2
5
Para lote Cuachalalate 25 mg/Kg
(29)° + (48) % +... + (1) - (205) 2
5
Para lote Cuachalalate 50 mg/Kg
(6)2+(6)2+...+(0)? - (48)2 /5
Para lote Cuachalalate 100 mg/Kg
(65) %+ (64) * +... + (1) - (275) 2
5

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

SCt = SCrat + SCerror

SCerror= SCt - SCyat cont(r - 1) grados de libertad
SCerror= 16376 - 15232.6 = 1143.4
Con 5 (5-1) = 20 grados de libertad

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.
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T ” CMya 15232.6 /4 = 3808.15
" CMenor 1143.4/ 20 = 57.17
Ahora ya puede construirse la tabla de analisis de varianza (tabla 11).
Para obtener el valor de “F” o Razon 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:

F = Cuadrado Medio de Tratamientos = 3808.15 = 66.61
Cuadrado Medio del Error 5717

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, A1 de 3), 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 o de
5% para detectar si hay diferencia significativa o altamente significativa

entre las medias de tratamientos.

»

a=5% on = 2.87 4

Se rechaza

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 hipotesis sobre diferencias
entre medias; las hipotesis son formuladas después de obtener el resultado
experimental. Entre estas pruebas se encuentran: DMS, DUNCAN,
SCHEFFE Y TUKEY (DMSH)

De las pruebas antes mencionadas se eligio TUKEY es un prueba de
poca potencia (no deja pasar falsos resultados) pero es muy estricta.

[{Ppe)

En TUKEY (DMSH) es necesario conocer el factor “q”’, que es el
rango estudentizado con un nivel de significancia a, con “t” numeros de

tratamientos y grados de libertad del error.

DMSH =q, t, g.l. SX
Donde:
SX = q C.Merror
r
gcona=5% t =5 trats g.l. error = 20

En la tabla As de (3) se encuentran los percentiles de la distribucion

[P}

q’, tomando los 20 g.l. del error se tiene que q = 4.23

= =14.303
SX =4.23 5717
5

Todo numero de la diferencia que exceda este valor 8.083 presenta
diferencia significativa.
Por lo tanto si se consulta la tabla 11 se pueden ver la significancia

entre las medias.
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9.5 Abreviaturas.

AINES
Amd
Ahmd
ATP
bFGF
cagA
cAMP
COX-1
COX-2
C.M.
C.M. error
C-M- trat.
ECL
EGF

F

Fc

FDA
fMLP
Gi

Gs

g.l.

H. pylori
Ho

Hi

IL-8
iNOS
1.U.
IUCN

LTB,
MALT
mEq
NF-kB
N

NO
NOM
OMS
PAF
PLA;
PG
PGE,
PGE;
PGD,
PGl,

q

Antiinflamatorios no esteroideos.
Acido masticadienoico.

Acido 3a-hidroximasticadienoico.
Adenosin trifosfato.

Factor de crecimiento de fibroblastos basico.
Gen asociado a citotoxinas A.
Adenosin monofosfato ciclico.
Ciclooxigenasa-1.
Cilclooxigenasa-2.

Cuadrados medios.

Cuadrados medios del error.
Cuadrados medios de tratamientos.
Enterochromaffin-like cells.

Factor de crecimiento epitelial.
Razdén de variacion.

Factor de correccion.

Food and Drug Administration.
Péptido N-formilado.

Proteina G inductora.

Proteina G supresora.

Grados de libertad.

Helicobacter pylori.

Hipotesis nula.

Hipotesis alterna.

Interleucina-8.

Oxido nitrico sintasa inducible.
indice de Ulcera.

Union Internacional de Conservacion de la Naturaleza y
Recursos Naturales.

Leucotrieno By,

Tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica.
Miliequivalentes.

Factor nuclear kappa B.

Normal.

Oxido nitrico.

Norma Oficial Mexicana.
Organizacion Mundial de la Salud.
Factor activador de plaquetas.
Fosfolipasa A;.

Prostaglandinas.

Prostaglandina E1.

Prostaglandina E.

Prostaglandina D,

Prostaglandina I,

Rango estudentizado.
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r
Receptor H;
Receptor M;
rRNA

S.C. error
S.C. trat

S.C.;

SNC

t

TGFa
TNF-a

ufc

WWF

X

Xij

P |V
M

Ti

€ ij

Numero de animales.

Receptor de Histamina tipo 2.

Receptor Muscarinico tipo 3.

Acido ribonucleico ribosomal.

Suma de cuadrados del error.

Suma de cuadrados de tratamientos.
Suma de cuadrados total.

Sistema Nervioso Central.

Numero de lotes.

Factor del Crecimiento Transformante alfa.
Factor de Necrosis Tumoral alfa.

Unidades formadoras de colonias.
Fundacién Mundial de la Vida Salvaje.
Media por lote.

Observaciones j-esimas de la columna en el i-ésimo
tratamiento.

Sumatoria de indice de ulcera.

Media global.

Efecto el i-ésimo tratamiento.

Efecto experimental.
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9.6 Glosario.

Anamnesis:

Anorexia:

Anoxia:

Cardias:

Concomitante:

Epigastrio:

Gastrinoma:

Ginecomastia:

Hemograma:

Hipernatremia:

Hiperplasia:

Hipoclorhidria:

Hipoxia:

Infusion:

Lenticela:

Interrogatorio del enfermo, por parte del médico, sobre
su enfermedad, antecedentes, etc., para fundamentar
el diagndstico.

Falta de apetito.
Déficit de oxigeno en tejido.
Orificio esofagico del estbmago; boca del estébmago.

Acompanfar una cosa a otra, u obrar una cosa con
otra.

Regidén del abdomen, desde el esterndn hasta cerca
del ombligo.

Tumor de los islotes de Langerhans del pancreas, que
segregan gastrina.

Hipertrofia de las mamas en el vardn.

Relacién del numero, proporcidon y variaciones de los
hematies y leucocitos contenidos en la sangre.

Se define como la concentracién sérica de sodio
mayor a 145 mEqg/L. Es el resultado de la pérdida de
agua mayor que de soluto, o bien se debe a una
ganancia sodica absoluta.

Excesiva multiplicacion de células normales en un
organo o tejido.

Disminucion de la acidez (debida al acido clorhidrico)
normal del jugo gastrico.

Déficit de la concentracidon de oxigeno en la sangre.

Extraccion discontinua o simultanea en la cual se
trabaja con un disolvente (agua) a temperatura
proxima a la ebullicion, en el que se introduce la droga
que se quiere extraer y a continuacién se deja enfriar
el conjunto hasta temperatura ambiente.

Abertura en forma de crater de volcan de los troncos y
cortezas suberificadas de las plantas, que permite el
paso del aire atmosférico al interior del parénquima
cortical.
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Litiasis:

Mesofilo:

Natriuresis:

Noxas:

Parestesia:

Patognomoénico:

Peristalsis:

Pernicioso:
Postema:
Puérpera:
Secretagogo:

Té:

Tintura:

Tisana:

Mal de piedra, precipitacion con formacién de calculos
en el conducto excretorio de un érgano.

Un organismo es mesofilo cuando tiene una
temperatura 6ptima de crecimiento comprendida entre
20°C y 45°C. La temperatura minima se encuentra en
el rango de 15°C a 20°C y la temperatura maxima en
torno a 45°C. La gran mayoria de los microorganismos
son mesdfilos, incluidos los patdégenos.

Excrecién urinaria de cantidades anormalmente
grandes de sodio. Aparece al administrar diuréticos
natriuréticos y en diversos trastornos endocrinos y
metabalicos.

Alteraciones localizadas en cualquier parte del
organismo, lo cual repercute patolégicamente en los
mecanismos de control y regulacion.

Sensacion o conjunto de sensaciones anormales,
especialmente el hormigueo, adormecimiento o ardor
que experimentan en la piel ciertos enfermos del
sistema nervioso o circulatorio.

Sintoma que caracteriza y define una determinada
enfermedad.

Movimiento de contraccion propio de los conductos
provistos de fibras circulares y longitudinales.

Gravemente dafioso y perjudicial.

Absceso supurado.

Mujer recién parida.

Que estimula la secrecion de las glandulas.

Extraccion discontinua o simultanea en la cual se pone
en contacto la droga con el disolvente (agua) y el
conjunto se lleva hasta la temperatura de ebullicion,

manteniendo dicha ebullicion durante 5 — 30 minutos.

Bebida medicinal que resulta del cocimiento ligero de
una o varias hierbas y otros ingredientes en agua.

Preparaciones acuosas en las que se aprovecha el
poder de extraccion que el agua posee.
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