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RESUMEN

La Ulcera péptica es una patologia que se caracteriza por la pérdida de la
integridad fisioldgica del tracto digestivo, principalmente en el estbmago y primera
porcion del intestino delgado, existen diversos factores etiolégicos que la pueden
producir (Bucciarelli, 2007); por esto, el presente trabajo fue desarrollado con el
propoésito de comprobar la efectividad terapéutica de una mezcla de cuatro plantas
medicinales las cuales fueron: Calendula officinalis (Caléndula), Amphipterygium
adstringens (Cuachalalate), Trigonella foenumgraecum (Fenogreco) y Kholeria
deppeana (Tlalchichinole) que se encuentran presentes en un suplemento
alimenticio llamado Gastrinol®, el cual segin su recomendacién es utilizado como
tratamiento curativo frente a la Ulcera péptica. Cabe mencionar que en estudios
previos se ha encontrado que estas plantas medicinales presentan efectos
curativos como antiulcerosos, antiinflamatorios, cicatrizantes, antihemorragicos,
etc. Para comprobar cientificamente que la dosis utilizada en el suplemento
alimenticio produjera el efecto terapéutico, entonces se preparo una infusiéon y se
administro a diferentes dosis (2.8 mg/Kg, terapéutica y 5.6 mg/Kg, alterna) a ratas
Wistar hembras como tratamiento curativo después de haberles inducido Ulcera
péptica. La induccién se realiz6 por medio de la administracion de una solucién al
2 % de naproxeno sédico en alcohol de cafia al 40 % cada 8 horas durante 2 dias
como lo marca el modelo de induccién de lesiones erosivas a nivel gastrointestinal
CARDANFESC. De los resultados obtenidos se concluye que las 2 dosis utilizadas
fueron insuficientes para obtener una recuperacion significativa de la Ulcera

péptica como lo demostré el andlisis estadistico de ANOVA.
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1.-INTRODUCCION

La medicina tradicional en México es muy comun por ello un 60% de la
poblacion las utiliza como terapia alternativa ya que existe una vasta variedad de
plantas medicinales con efectos terapéuticos sobre afecciones gastricas pues
algunas poseen una significativa actividad antiulcerogénica, esto puede ser debido
a la presencia de diversos metabolitos, por ejemplo se dice que la existencia de
flavonoides o lactonas sesquiterpenicas puede producir un efecto citoprotector. La
utilizacion de plantas medicinales como terapia alternativa y/o complementaria
tiene muchos beneficios pues es accesible, ya que tiene muy bajo costo, y se cree
no produce efectos secundarios o acciones contrarias a las deseadas, tiene una
amplia distribucion geogréfica y cuenta con una gran variedad de especies
(Alvarez, 1999).

La Ulcera péptica es una de las enfermedades mas importantes del aparato
digestivo y representa un problema médico-social a nivel mundial debido a la alta
incidencia, amplia distribucion geografica, morbilidad y consumo de
medicamentos. Se estima que casi el 20 % de los individuos pueden sufrir
ulceraciones pépticas durante su vida, pues existen diversos factores
responsables de esta lesidon tales como el estrés, dieta, tabaco, alcohol y cierto
tipo de medicamentos (Bucciarelli, 2007). Son numerosas las estrategas
farmacoldgicas y no farmacoldgicas usadas para el tratamiento y prevencion de
esta afeccion, incluyendose una serie de medicamentos tradicionalmente
empleados (inhibidores de la motilidad intestinal, antibacterianos, antiacidos, etc.),
sin embargo estos agentes aun no han resuelto definitivamente el problema ya
que encarecen los tratamientos de manera significativa ademas de producir
efectos secundarios y provocar acciones contrarias a las deseadas (Alvarez,
1999).

Ademas se estima que casi el 50 % de la poblacion mundial esta infectada
por Helicobacter pylori, microorganismo asociado a enfermedades como la Ulcera

péptica y linfoma gastrico. Este hecho a impulsado el desarrollo de estrategias
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alternativas de tratamiento a través del andlisis de sustancias vegetales con efecto

gastroprotector (Ohsugi, 1997).

Por todo lo anterior el proposito de la realizacion de este proyecto es
evaluar el efecto antiulceroso de la mezcla de cuatro plantas medicinales:
Calendula officinalis (Caléndula), Amphipterygium adstringens (Cuachalalate),
Trigonella foenumgraecum (Fenogreco) y Kholeria deppeana (Tlalchichinole), que
se reportan en el suplemento alimenticio y a la dosis recomendada por este
producto, considerando que existen estudios previos realizados por investigadores
como Navarrete (1999, 2005), Marukami (2001), Yoshikawa (2001), Estrada
(1985), Martinez (2005) y Bucciarelli (2007) cuyos resultados reportaron efectos
antiulcerosos, antiinflamatorios, cicatrizantes, antihemorragicos para Cuachalalate
y Caléndula y en estudios realizados en el laboratorio se encontraron efectos
antiulcerosos para Tlalchichinole, pero las dosis utilizadas son completamente

diferentes a las recomendadas por el suplemento alimenticio.
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2.-OBJETIVO

Evaluar el efecto antiulceroso producido por la mezcla de las plantas
Calendula officinalis (Caléndula), Amphipterygium adstringens (Cuachalalate),
Trigonella foenumgraecum (Fenogreco) y Kholeria deppeana (Tlalchichinole)
mediante la administracion de la infusion a ratas Wistar para comprobar si la dosis

recomendada por el suplemento alimenticio Gastrinol® produce dicho efecto.
2.1.-Objetivos Especificos

» Inducir una ulcera péptica a ratas Wistar mediante la administracion de
alcohol y naproxeno como agentes ulcerosos.

» Administrar una infusion compuesta de plantas medicinales: Calendula
officinalis (Caléndula), Amphipterygium adstringens (Cuachalalate),
Trigonella  foenumgraecum  (Fenogreco) y Kholeria  deppeana
(Tlalchichinole) con efecto antiulceroso a ratas, para determinar cuél es el
mejor tratamiento a diferentes dosis (terapéutica o alterna) para erradicar la
ulcera producida.

» Observar con ayuda del microscopio estereoscopico el efecto producido por
la administracion de la infusibn de la mezcla de las cuatro plantas

medicinales como agente antiulceroso.

2.2.-HIPOTESIS

Si la mezcla de plantas medicinales como Calendula officinalis (Caléndula),
Amphipterygium  adstringens  (Cuachalalate), Trigonella  foenumgraecum
(Fenogreco) y Kholeria deppeana (Tlalchichinole) tiene efecto antiulceroso
entonces al administrarla por via oral a ratas durante 7 dias, la Ulcera

desaparecera.
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3.-GENERALIDADES

3.1.-Aspectos generales del estbmago

El estbmago es la primera porcion del aparato digestivo en el abdomen,
excluyendo la pequefia porcidén de eséfago abdominal, este realiza funciones exocrinas
y endocrinas, funcionalmente podria describirse como un reservorio temporal del bolo
alimenticio deglutido hasta que se procede a su transito intestinal, una vez bien
mezclado en el estbmago. Sirve para que el bolo alimenticio se transforme en una
papilla que de ahi sera llamada quimo a través de secretar un liquido acido llamado
jugo gastrico el cual con ayuda de la pepsina inicia la digestion de proteinas; de igual
manera con ayuda de una lipasa gastrica digiere a los triglicéridos (Andreoli, 1999 y
Junqueira, 2005).

En el estomago se identifican 4 regiones: cardias, fundus, cuerpo y piloro. El
borde interno concavo se llama curvatura menor del estbmago y el borde lateral
convexo es la curvatura mayor. Las regiones del fundus y el cuerpo poseen una
estructura microscopica idéntica y, por lo tanto, histolégicamente solo se contemplan 3
regiones (Michel, 2005).

Acdo
A clorhidrico

R

Células
parictales ,
Factor
Intrinscco

Cénbs 3l
wincipils ™ Pepsinogens

Figura No.1. Regiones del estémago y tipo de células que son secretadas por fundus y cuerpo asi como las glandulas mucosas por
piloro y antro (http://enciclopedia.us.es/images/d/de/Estomago2.jpg,/ 2010).
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Cuando el estomago esta distendido debido a la presencia de alimento, esos
pliegues se aplanan. La mucosa gastrica esta tapizada por un epitelio que experimenta
invaginaciones en direccién a la lamina propia, formando fosetas gastricas, en éstas

desemboca la secrecion de las glandulas (Flérez, 2004).

» Glandulas del cardias: estan situadas alrededor de la unién gastroesofagica,
estan producen gastrina.

» Glandulas oxinticas, gastricas o fundicas: se localizan sobre todo en el fondo y
cuerpo del estomago y producen la mayor parte del volumen del jugo gastrico.

» Glandulas piloricas: estan situadas cerca del piloro. Segrega principalmente
secrecion viscosa y espesa, que es el mucus para lubricar el interior de la

cavidad del estomago (Drucker, 2005).
3.2.-Estructura general del intestino delgado.

El intestino delgado es la parte del tubo digestivo que inicia después del
estdmago y acaba en el ciego del colon. Se divide en tres porciones: duodeno, yeyuno
e ileon. El duodeno, que forma parte del intestino delgado, mide unos 25-30 cm de
longitud; el intestino delgado consta de una parte préxima o yeyuno y una distal o ileon;
el limite entre las dos porciones no es muy aparente. El duodeno se une al yeyuno
después de los 30cm a partir del piloro (Enciclopedia del cuerpo humano 1986 y Berne,
2006). El intestino delgado presenta numerosas vellosidades intestinales que aumentan
la superficie de absorcion intestinal de los nutrientes y de las proteinas. Al intestino
delgado, principalmente al duodeno, se vierten una diversidad de secreciones, como la

bilis y el jugo pancreatico (Berne, 2006).

La principal funcién del intestino delgado es la absorcion de los nutrientes pues
es el principal sitio para la digestion de los alimentos y se realiza la digestion de
proteinas, lipidos, acidos nucleicos, y carbohidratos necesarios para el cuerpo humano.
Las glandulas de Brunner son las glandulas de la submucosa duodenal, que son
caracteristicas de él. El duodeno se caracteriza por su relacion con el estdmago, higado

y pancreas (Ganong, 2005).
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Mesenterio (union del tracto digestivo
ala pared abdominal)

A
— _-Mesotelio (revestimiento
Conducto de la glandula asociada . "';-/?l ( )

(transporte de la secrecion) ™ ————____

- Mesotelio
Lamina propia (soporte)

y : \  Capa muscular
Y
Submucosa (soporte) — :  circular interna
N . \
\
Muscular de la mucosa —— Serosa (revestimiento y soporte)

(motilidad de la mucosa)

———~ Capa muscular

| ‘f longitudinal externa
J
% No6dulo linfoide
(defensa inmunolégica)

Plexo submucoso (control ¢
de la actividad muscular)

Vellosidad (aumento de la
superficie de la mucosa)

Glandula en la ldmina
propia (secrecion)

Gléndula en la capa
submucosa {secrecion)

Capa muscular circular
interna (motilidad)

Plexo mioentérico
(motilidad)

Figura No. 2. En esta figura se observa una porcion del tracto digestivo con las diversas capas componentes asi como la funciéon

que realizan. (Junqueira, 2005)

La mayoria de las diferencias que hay entre la estructura del intestino delgado

comparada con el esofago, el estomago y el intestino grueso, se encuentran

principalmente en la mucosa. La mucosa tiene tres funciones principales:

> Proteccion
> Absorcion

» Secrecion

La funcién absortiva es posible por las prolongaciones de la mucosa y la

submucosa hacia la luz del tubo digestivo, estas prolongaciones consisten en las

siguientes especializaciones estructurales:

» Pliegues circulares
» Vellosidades
» Microvellosidades (Michel, 2005)
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En toda la extension del intestino delgado la membrana se encuentra recubierta
con vellosidades, existen 20 a 40 vellosidades por mm? de mucosa. Cada vellosidad
intestinal consiste en una proyeccion en forma de dedo de 0.5 a 1mm, recubierta por
una capa de epitelio columnar, que contiene una red de capilares y un vaso linfatico
(Ganong, 2005).

Los bordes libres de la célula del epitelio de las vellosidades estan separadas en
diminutas microvellosidades; éstas a su vez, se hallan cubiertas por el glucocaliz, una
capa amorfa abundante en aminoazucares y azucares neutros. Las microvellosidades y

el glucocaliz constituyen el borde en cepillo (Ganong, 2005).
La mucosa del intestino delgado esta dispuesta en dos estructuras fundamentales:

» Las vellosidades que son proyecciones hacia la Iluz cubiertas
predominantemente con enterocitos maduros para la absorcidén, con ocasionales
células que secretan moco. Estas células viven solo por pocos dias, mueren y se
descaman a la luz para ser parte del contenido intestinal para ser digerido y

absorbido.

» Las criptas de Lieberkuhn son invaginaciones del epitelio alrededor de las
vellosidades, y estan cubiertas con células epiteliales mas jovenes las cuales
estan implicadas primariamente en secrecion. Hacia la base de las criptas estan
las células madre, las cuales continuamente se dividen y proveen la fuente de
todas las células epiteliales en las criptas y en las vellosidades. Las células
madre en las criptas se dividen para formar células hijas. Una célula hija de cada
division de la célula madre queda como célula madre y la otra se va a diferenciar
para volverse un enterocito, una célula mucosa o célula de Paneth (Guyton,
2006).

Virtualmente todos los nutrientes, incluyendo todos los aminoacidos y azucares,

entran al cuerpo a través del epitelio que cubre las vellosidades intestinales. Cada

~ 4
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vellosidad contiene un lecho capilar y un vaso linfatico con extremo ciego llamado el

vaso quilifero central (Latarjet, 2005).

Después de cruzar el epitelio, la mayoria de las moléculas difunden en una red
capilar dentro de la vellosidad y de alli a la sangre sistémica. Algunas moléculas, las
grasas en particular, son transportadas no dentro de los capilares sino dentro del vaso
linfatico, el cual drena del intestino y rapidamente fluye dentro de la sangre via el

conducto toracico (Latarjet, 2005 y Flérez, 2004).

wellossdad
I I

micravellesidad =

wanula

! arericla

MUSCLUo -~

=

L mucosa
smuscuiant

K

glandulas
imtestinales

\

ducio linfatico weErna

Figura No.3. Se observa la vellosidad intestinal. (Ciencias quimicas, 2008)

3.3.-Fisiologia y anatomia gastrointestinal.

La forma aplanada del estdbmago en reposo determina la presencia de una cara
anterior, visible en el situs abdominis, y una cara posterior que mira a la transcavidad de
los epiplones (cavidad omental), situada detras. Asimismo, determina la presencia de
un borde inferior (curvatura mayor) que mira abajo y a la izquierda, y un borde superior
(curvatura menor) que mira arriba y a la derecha. Como consecuencia de los giros del
estbmago en periodo embrionario, por la curvatura mayor se continua el estbmago con

el omento (epipldn) mayor, y la menor con el omento (epipléon) menor (Harrison, 1983).

~ 5
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La luz del estomago tiene la presencia de unos pliegues de mucosa
longitudinales, de los cuales los mas importantes son dos paralelos y proximos a la
curvatura menor que forman el canal del estbmago o calle gastrica. Los pliegues

disminuyen en el fundus y en la porcién pilérica (Guyton, 2006).

El tubo digestivo se extiende desde el extremo proximal del esofago hasta el
extremo distal del conducto anal, la pared gastrica comprende cuatro capas, de la mas

superficial a la mas profunda son:

» Serosa

» Muscular

» Submucosa

» Mucosa (Ganong, 2005).

3.4.-Capas del tubo digestivo

Capa Serosa

Es una membrana constituida por tejido epitelial lamado mesotelio y envuelve al
estbmago en toda su extension; vasos sanguineos y linfaticos de gran calibre

atraviesan la serosa para alcanzar la pared del tubo digestivo. (Guyton, 2006).
Capa Muscular

La capa muscular posee sus fibras en distintas direcciones, dentro de ella se
encuentran tres capas de musculo liso que son: interna u oblicua, medio o circular y
externa o longitudinal. La capa muscular esta formada de adentro hacia afuera por
fibras oblicuas, el estrato circular y el estrato longitudinal. Se puede observar que el
estrato circular, en algunos lugares esta engrosado formando los esfinteres que regulan

el paso de los alimentos (Stevens, 2002).

La capa muscular gastrica puede considerarse como el musculo gastrico porque
gracias a sus contracciones, el bolo alimenticio se mezcla con los jugos gastricos y se
desplaza hacia el piloro con los movimientos peristalticos (Guyton, 2006).

~ 6
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Capa Submucosa

Es una capa gruesa formada por tejido conjuntivo moderadamente denso (tejido
de sostén que conecta o une las diversas partes del cuerpo), en el cual se encuentran
nuUMerosos vasos sanguineos, linfaticos y terminaciones nerviosas. Esta debajo de la
mucosa ademas de que permite a la mucosa deslizarse sobre la capa muscular
(Guyton, 2006).

Capa Mucosa

La capa mucosa del estbmago presenta multiples pliegues, crestas y foveolas.

Presenta a su vez tres capas:

o El epitelio
e Lalamina propia de la mucosa

e Lalamina muscular de la mucosa

Se detiene en el piloro, ademas presenta un revestimiento epitelial con glandulas
mucosas formando una capa gruesa de moco gastrico, que sirve de proteccién contra
las sustancias ingeridas, contra el acido estomacal y contra las enzimas gastricas.
Contiene las glandulas gastricas que segregan el jugo gastrico (Ganong, 2005 y
Guyton, 2006).

3.5.-Funciones de la mucosa.

Como se mencioné anteriormente, la estructura del esofago, del estomago y el
intestino delgado y grueso difiere de manera considerable; la mayoria de las diferencias
esta en la mucosa. Las principales funciones de la mucosa son la proteccion, absorcion

y secrecion.

La barrera mucosa es la propiedad que posee la mucosa gastrica para contener
una solucioén acida, evitando la retrodifusion de los hidrogeniones a través de ella. La
barrera mucosa asi definida no es so6lo una entidad anatémica, delimitada por la propia
estructura del epitelio mucoso superficial de la mucosa gastrica, sino que también es
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una entidad funcional en la que se integran una serie de mecanismos, que tienden a
proteger a la mucosa frente a factores externos y al acido secretado por el estémago
asi como la separacion de la luz del tubo digestivo del resto del organismo (Berne,
2006).

La funcion absortiva de la mucosa permite que los alimentos digeridos, el agua y
los electrdlitos alcancen los vasos sanguineos y linfaticos (Ganong, 2005). La funcién
secretora de la mucosa consiste en proporcionar lubricacion, entrega de enzimas
digestivas y anticuerpos a la luz del tubo digestivo y generar hormonas de accion local y
regional (Berne, 2006). La ruptura de esta barrera permite el paso de hidrogeniones, lo
que unido a la accion de la pepsina producida por activacion del pepsindgeno, induce
una serie de alteraciones de los mecanismos defensivos, que conduce a la apariciéon de

la necrosis del epitelio, dando lugar a erosiones o ulceras (Florez, 2004).
3.5.1.-Factores endégenos y exégenos agresivos de la mucosa.

La integridad de la mucosa gastrica dependera por tanto de que se establezca un
equilibrio entre los factores agresivos de la mucosa y los factores defensivos de la

misma.

Ademas de la secrecion excesiva de HCI, otro de los factores enddgenos
agresivos a la mucosa es la produccion excesiva del jugo pancreatico, lo que sucede

frecuentemente en una pancreatitis (Guyton, 2006).

En forma exdgena existen factores agresivos que pueden romper el equilibrio

gastrico como son:

» Las sustancias que tienden a romper la barrera y producir irritaciéon gastrica:
vinagre, sales biliares, asi como antiinflamatorios no esteroides (AINE’s), entre
los que se encuentran la aspirina y farmacos relacionados los cuales al inhibir la
sintesis de prostaglandinas inhiben la secrecion del moco esto trae mas
tendencia a hacer ulcera pues disminuye el bicarbonato e inhibe la regeneracion

y el flujo gastrico y duodenal. (Ganong, 2005).
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» La presencia de la bacteria Helicobacter pylori, que tiene la capacidad de resistir
al pH gastrico, por ello se establece en la zona gastrica y cuando el organismo
intenta eliminarla produce un dafio en la propia mucosa gastrica (Guyton 2006).

» Los acidos no ionizados y liposolubles (acidos alifaticos) que al difundir a través
de las membranas celulares se puede producir una ligera irritacion, una
inflamacion o hasta necrosis en el tejido gastrointestinal. Una acidez menor de
3.5 de pH dara mayor probabilidad de producir dafo, a este pH el pepsindégeno
es activado y transformado en pepsina (Guyton, 2006).

» El etanol es una pequefia molécula que solubiliza a los lipidos, es hidrosoluble y
penetra rapidamente en los tejidos suaves, como lo es la mucosa gastrica y
duodenal (Ganong, 2005).

» La nicotina y cafeina estimulan la secrecion gastrica modificando asi las
caracteristicas del moco ya que iinhibe las prostaglandinas, altera el vaciamiento

gastrico y disminuye la produccion de 6xido nitrico. (Ganong, 2005).

3.5.1.1.-Factores protectores de la mucosa.

Los mecanismos responsables de la defensa de la mucosa se pueden clasificar en:
» Extrinsecos: flujo sanguineo, secreciéon de moco y bicarbonato.
» Intrinseco: restitucién celular inmediata, capacidad cicatrizante, permeabilidad

mucosa a los H+, etc.

La correcta perfusion sanguinea, junto con un adecuado equilibrio acido-base
plasmatico, facilita la rapida eliminacién de los diversos agentes nocivos para la
mucosa. No toda la superficie mucosa se encuentra cubierta de moco y no existe
correlacion entre su grosor y la proteccion ejercida. Ademas, por debajo de un pH de
1.6 — 1.8 la barrera representada por el moco-bicarbonato es incapaz de neutralizar la
totalidad de los H+ que intentan penetrarla y, por lo tanto, deja de existir funcionalmente
como elemento protector (Flérez, 2004). Cuando la mucosa presenta lesiones mas

graves o extensas, la restitucion resulta insuficiente y el peso de la reparacién mucosa

~ :

& Maria de Jesis Nava Altamirano


http://www.monografias.com/trabajos15/proteinas/proteinas.shtml
http://www.monografias.com/trabajos54/resumen-estadistica/resumen-estadistica.shtml

recae entonces sobre el clasico fendmeno de cicatrizacion con su correlato de division

celular, inflamacion y angiogénesis (Drucker, 2005).

La habilidad protectora de la mucosa gastroduodenal normal contra factores

agresivos enddgenos y exdgenos es debida a un numero de procesos defensivos:

» Capa estable de Moco y Bicarbonato: La primera linea de defensa de la mucosa

es la capa estable formada por el gel mucoso y el bicarbonato que cubren la
superficie luminal mucosa y asi mantienen un microambiente neutro en las
células superficiales epiteliales. Ademas de ser parte de la capa estable, el moco
sirve como lubricante, retarda la difusion de hidrogeniones y pepsina, inhibe la
activacion del pepsindgeno y ejerce una accion antibacteriana. Un grupo de
hormonas gastrointestinales como la gastrina y secretina; la prostaglandina E2 y
agentes colinérgicos estimulan la secrecion de moco (Florez, 2004). El
bicarbonato es secretado al lumen por células epiteliales superficiales y
parcialmente por células parietales estimuladas. El gel mucoso minimiza la
pérdida luminal de bicarbonato manteniendo asi un microclima neutro en la

superficie mucosa. (Ganong, 2005).

Células Epiteliales superficiales: La segunda linea de defensa mucosa esta
formada por la capa continua de células epiteliales superficiales que segregan
moco y bicarbonato (contribuyendo a la capa estable) y generan prostaglandinas.
Debido a la presencia de fosfolipidos en su superficie, estas células son
hidrofébicas y forman una "barrera" que previene la retrodifusion de acido y
pepsina (Berne, 2006; Florez, 2004).

Renovacion Celular: La continua renovacion celular, desde células progenitoras
en la zona proliferativa mucosa, produce el reemplazo de células superficiales
danadas o viejas. Estas células progenitoras en la zona del cuello de la glandula,

expresan receptores para el factor de crecimiento epidérmico y péptido
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relacionado, usualmente lleva de 3 a 5 dias reemplazar completamente el

epitelio superficial (Ganong, 2005).

» Microcirculacidon: La mucosa libera oxigeno y nutrientes a la mucosa completa y
remueve sustancias toxicas. El endotelio microvascular genera vasodilatadores
tales como la prostaciclina y el 6xido nitrico que protegen a la mucosa gastrica
contra la injuria y se oponen a la accion dafina de la mucosa de los
vasoconstrictores, como leucotrieno C4, tromboxano A2 y endotelina. Cuando la
microvasculatura esta danada, las células endoteliales de la microvascularidad
periférica a las areas lesionadas inician la reparacién y reconstruccién de la

trama microvascular a través de la angiogénesis (Guyton, 2006).

» Prostaglandinas: La generaciéon permanente de prostaglandinas (PGE2 y PGI2)
por la mucosa es crucial para mantener la integridad de la mucosa. Casi todos
los mecanismos defensivos de la mucosa son estimulados o facilitados por
prostaglandinas exdgenas o0 endogenas. La inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas por agentes antiinflamatorios no esteroideos o la neutralizacion
de las prostaglandinas enddgenas por anticuerpos especificos resultan en la

formacion de Ulceras gastricas e intestinales (Guyton, 2006; Flérez, 2004).

3.5.1.2.-Glandulas fundicas

Glandulas oxinticas, gastricas o fundicas son de tipo tubuloso y pueden ser
simples o ramificadas, se localizan sobre todo en el fondo y cuerpo del estbtmago y
producen la mayor parte del volumen del jugo gastrico. Estdn muy juntas unas con
otras, tienen una luz muy estrecha y son muy profundas. Se estima que el estbmago

posee 15 millones de glandulas, que estan compuestas por cinco tipos de células:

» Principales: son las células que producen el pepsinégeno (I y Il), renina y

lipasa gastrica, y las vierten a la luz del estdmago.
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» Oxinticas o parietales: son las células que segregan el acido clorhidrico y el
factor intrinseco gastrico o factor intrinseco de Castle.

» Mucosas del cuello: producen una mucosa alcalina soluble que se mezcla
con el quimo y lo lubrica, lo que reduce la friccibn conforme se mueve a lo
largo del tubo digestivo. Son cilindricas con microvellosidades.

» Enddcrinas: pueden ser células G (liberadoras de gastrina), D (segregan
somatostatina), EC (segregan serotonina) o células cebadas (liberadoras de
histamina).

» Células madre: se supone que generan todos los tipos célulares, excepto las
células endocrinas (Michel, 2005; Tortora, 1997).

3.6.-Factores agresivos de la mucosa gastrica
3.6.1.-Produccion del acido clorhidrico.

El acido clorhidrico se produce en las células parietales del cuerpo y fundus
gastrico como respuesta a una serie de estimulos. Estas células exhiben un sistema de
canaliculos intracelulares extenso que esta en comunicacion con la luz de la glandula.
El HCI es producido en la luz de los canaliculos intracelulares. Las células parietales
poseen diferentes tipos de receptores de membrana para sustancias que activan la
secrecion de HCI. La activacidén del receptor gastrinico por la gastrina es el principal

mecanismo para la estimulacion de la célula parietal.

Luego de la estimulacion ocurren varios fenomenos en la producciéon del HCI, como
son:
> La produccién de H* en el citoplasma de la célula parietal por la accion de la
enzima anhidrasa carbonica, esta enzima hidroliza acido carbénico a H'y HCO".
> El transporte de los iones H* desde el citoplasma a través de la membrana
plasmatica hacia la luz del canaliculo por accién de la bomba de protdnica
(ATPasa de Na'/K"). Al mismo tiempo, el K* es transportado desde el canaliculo
hacia el citoplasma celular en intercambio por los iones H".
> El transporte de K*y CI" desde el citoplasma de la célula parietal hacia la luz del

canaliculo mediante la activacion de canales de K"y de CI".
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> La formacion de HCI se da a partir de H" y de CI" que fueron transportados hacia
la luz del canaliculo (Florez, 2004; Tortora, 1997).

H* CI=

Canaliculo

intracelular
-

Transporte
activo
&

Anhidrasa
carbonica
e

Figura No. 4. Este diagrama nos muestra a una célula parietal que indica los principales pasos en la sintesis del &cido clorhidrico.
Este acido se disocia en un ion bicarbonato (HCO3 —) y un protén H+, el cual se bombea hacia la luz del estbmago en intercambio
de un potasio (K+) por medio de una ATPasa H+/K+ (bomba gastrica). La célula activada secreta KCl pasivamente; y el K+ es

intercambiado por el H+, mientras que el Cl- es relevante para la formacion de HCI en el exterior de la célula. (Junqueira, 2005).
3.7.-Hormonas Gastrointestinales.

Las hormonas gastrointestinales son importantes en la regulacion de secrecion,
motilidad, liberacién de otras hormonas y absorcion, se localizan en células endocrinas
diseminadas por toda la mucosa gastrointestinal y bajo estimulos directos o indirectos
neurales, fisicos y quimicos asociados a la comida estas células regulan la liberacion de
hormonas (Constanzo, 2000; Uribe, 1995; Fort, 1994). Las hormonas clasicas del

sistema digestivo son:

» Secretina:
Es estimulada por el acido intestinal a nivel duodenal. Su efecto inhibe la secrecion de
acido gastrico, via secrecién de prostaglandinas y via liberacion de somatostatina.
Disminuye el vaciamiento gastrico y estimula la secrecion de Bicarbonato pancreatico y

biliar. Asi disminuye la acidez en general del tracto gastrointestinal (Ganong, 2005).
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» Gastrina:
El estimulo principal son las proteinas (aminoacidos) y la distension gastrica. El efecto
es el aumento de la secrecion acida y la proliferacion. Es muy importante en la mucosa
del estbmago, pancreas y colon. Juega un rol importante en el desarrollo normal de los
organos del tracto digestivo. Se ha relacionado con la aparicion de cancer (Ganong,
2005).

» Colecistoquinina (CCK):

Su principal funcion es la regulacién de la digestion de proteinas y grasas en el intestino
proximal. Es estimulada por proteinas y grasas. Su origen es en las células | del
intestino, hay dos tipos de receptores de CCK:

e CCK-1 (ex A): esta presente en el tracto digestivo mayoritariamente (en los
plexos mientéricos).

e CCK-2 (ex B): esta presente ampliamente en el cerebro y en el estbmago. Une
CCK8 y gastrina con igual afinidad y no requiere sulfacion. La CCK estimula la
secrecion pancreatica (CCK-1). Contrae la vesicula y relaja el esfinter de Oddi
(CCK-1). Disminuye el vaciamiento gastrico al provocar un relajamiento del
musculo gastrico (CCK-1). Algunas infecciones cronicas afectan al apetito
(Guyton, 2006).

» Polipéptido gastrico inhibidor (GIP):
El estimulo son las proteinas, grasas y carbohidratos. Su efecto es la secrecidn acida y
la estimulacion de la liberacion de insulina (péptido insulinotropico dependiente de

glucosa).

» Motilina:
El principal estimulo es la distension mecanica. Es sintetizado por células M de la
mucosa duodenoyeyunal. Su efecto es el aumento de la motilidad gastrica e intestinal.
Se considera el regulador endocrino del complejo motor migratorio (fase IlIl). La
eritromicina actua a nivel de receptores de motilina, en bajas concentraciones y por via

endovenosa (Ganong, 2005).
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» Otras sustancias candidatas a hormonas:
Hay una gran variedad de sustancias que tienen efecto sobre el tracto gastrointestinal,
pero no cumplen con todos los criterios de hormona. Estos son VIP, polipéptido
pancreatico (PP) y péptido YY (PYY) (Berne, 2006).

3.8.-Motilidad y vaciamiento gastrico.

La motilidad gastrica tiene tres funciones:
» actuar como depdsito de las grandes cantidades de alimentos injeridas en
cada comida
» fragmentar el alimento en particulas pequefias y mezclarla con las
secreciones gastricas
» vaciar el contenido gastrico al duodeno a una velocidad controlada
(Guyton, 2006).

3.8.1.-Motilidad intestinal.

La motilidad intestinal son movimientos del intestino producidos por
contracciones ritmicas del musculo intestinal, de esta manera se facilita la progresion y
evacuacion fecal. A esta motilidad intestinal también se la conoce con el nhombre de

peristaltismo.
Movimientos del intestino delgado:

» Segmentario: son unas contracciones ritmicas sin progresion, cuya finalidad es la
de mezclar ese contenido para que se digiera y se absorba. Se produce la
contraccion en la zona posterior, después en el anterior, de manera que se
mezcle pero no progrese

» Peristalticos: sirven para el transito intestinal. Cuando el material llega al ileon,
ya ha sido absorbida el agua, pero sigue siendo un material acuoso; cuando

llega al ileon se relaja la valvula ileocecal gracias a la gastrina.
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Reflejos que regulan el transito del intestino delgado:

» lleogastrico: consiste en que cuando el ileon esta lleno, la distension del ileon,
produce un enlentecimiento en el vaciado del estbmago
» Gastroileal: cuando existe mucha motilidad y secrecion gastrica, se produce un

aumento de la motilidad en el ileon (Flérez, 2004; Constanzo, 2000).
4.-ULCERA PEPTICA

4.1.-Aspectos generales de la ulcera péptica

Una ulcera o ulcus es una lesion de la piel o membrana mucosa, crateriforme
(con forma de un crater, al perderse parte del tejido), y con escasa o nula tendencia a la
cicatrizacion. Una Uulcera péptica es aquella que afecta la mucosa que recubre el
estbmago o el duodeno (la primera parte del intestino delgado). Las ulceras pueden

afectar tanto a las mujeres como a los hombres, sin importar su edad (Kalant, 1998).

Una ulcera péptica es una lesion crénica del revestimiento del estomago o del
duodeno ya que es una pérdida de sustancia a nivel de la mucosa que alcanza por lo
menos la muscularis mucosae, localizandose siempre en regiones del tracto digestivo
expuestas a la accion del acido clorhidrico, precisando como sustrato la existencia de
mucosa de tipo gastrico o de areas de metaplasia gastrica. Cuando la pérdida de
sustancia no alcanza la submucosa se habla de "erosiones" en lugar de ulceras, que es

el principio del intestino delgado (James, 2000).

Una causa de la ulcera péptica es una infeccién bacteriana, pero algunas ulceras
son causadas por el uso prolongado de antiinflamatorios no esteroideos (AINE's), como
la aspirina (acido acetilsalicilico) y el ibuprofeno. En contadas ocasiones, tumores
cancerosos del estbmago o del pancreas pueden causar ulceras (Spechler, 2002 y
www.ferdmeyer.com, 2010). De acuerdo con la duracion de la ulcera se distinguen la
ulcera aguda con una duracion inferior a las dos semanas y la ulcera cronica con una
duracioén superior a dicho tiempo. Las principales localizaciones de la ulcera péptica son
el estbmago y el duodeno, en este ultimo caso a nivel de la primera porcién duodenal

fundamentalmente. Sin embargo, con menor frecuencia, la ulcera péptica puede
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Goodman, 1996; Kalant, 1998).

Duodeno )
Estomago
[

Figura No. 5. Ulcera péptica y el lugar donde se puede localizar. (www.umm.edu/graphics, 2010).

Johnson y Cols clasificaron las ulceras gastricas en tres tipos de acuerdo con su
localizacion. Estas localizaciones guardan relacion con el patron secretor acido del
estbmago. Se ha de mencionar en primer lugar que el mecanismo de produccioén de la

Ulcera gastrica y de la ulcera duodenal es diferente.

Tabla No. 1. Muestra los diferentes tipos de ulcera géastrica asi como su localizacion (Kalant,
1998).

Clasificacion de Johnson de la ulcera gastrica

Localizacion Patron de secrecion
Tipo | Incisura angularis cuerpo Secrecion normal o baja
Tipo Il Incisura angularis duodeno Secrecidén normal o alta
Tipo lll a Pre pilérica asociada AINE's Secrecion normal
Tipo lll b Pre pilérica + duodenal Secrecion normal o alta
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Las ulceras duodenales en un 84% estan a 2 cm de distancia del piloro. La

ulcera gastrica se forma generalmente en la union del fondo gastrico y el antro,

mayormente en curvatura mayor (Mycek, 2005). Las ulceras de manera comun se

producen cinco veces mas en el duodeno, y se presentan con mayor frecuencia en

varones que en mujeres. La edad también es un factor importante ya que es entre los

30 y 55 anos de edad cuando se presentan las ulceras duodenales, mientras que las

Ulceras gastricas son mas frecuentes entre los 55 y 70 afios de edad (Lawrence, 2003).

Entre las complicaciones principales de una ulcera péptica se encuentran:

vV V VY V

Dolor de estbmago de caracter agudo, repentino y persistente.

Evacuacion de heces sanguinolentas o negras (melenas).

Vémito de sangre o con aspecto de poso del café.

Perforacién: cuando la ulcera perfora la pared del estdmago 6 el duodeno (en tal
caso es frecuente que el afectado ademas de gastralgia sufra un desmayo).
Hemorragia: cuando el acido del estomago o la ulcera rompen un vaso

sanguineo (www.escuela.med.puc.cl, 2009).

4.2.-Causas que conllevan a una ulcera péptica.

Las mas comunes son:

vV V VY V

A\

Abuso de bebidas embriagantes

La erosién o debilitamiento de la capa protectora del revestimiento del estomago
Infeccion del estdmago con la bacteria H. pylori

Abuso de analgésicos tales como la aspirina y los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE's)

Tabaquismo

Sindrome de Zollinger-Ellison (Flérez 2004 y Kalant 2000).

Segun diversos reportes publicados en la literatura médica, hasta 70% de los

individuos con enfermedad ulcerosa gastrica tienen infeccion por Helicobacter pylori y

dicho porcentaje asciende a 95% en los sujetos con Ulceras duodenales pues este

=
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microorganismo causa tanto dafios anatomicos como funcionales. En el estomago
afecta funcionalmente: incremento de HCI, aumento de secrecion de gastrina y
aumento del vaciamiento gastrico, y anatdmicamente lesiona las células parietales
alterandolas dando como resultado una metaplasia intestinal (Rev. Tribuna Médica,
2009; Lahaierg 2000; www.medilegis.com, 2010)

H.Pylori  Acido Ulcera
Clorhidrico '
- | Produccién de
I . sustancias que
. danan la capa
de moco

Capa p
de moco

Figura No. 6. Esta figura muestra como entra la bacteria Helicobacter pylori al organismo (Rev. Tribuna Médica,
http://www.medilegis.com/2009).

En el duodeno desencadena funcionalmente: disminucion de bicarbonato,
aumento de la acidez y accion motora del duodeno, y anatdmicamente: dafio sobre
células intestinales e implantacion de células foveolares en su lugar, es poco frecuente
en jovenes (puede llegar al 20 %). En pacientes mayores de 65 afnos se presenta en 60
— 75 % (Brenner, 1997). Helicobacter pylori posee factores que favorecen su
permanencia como lo es el poder de adherencia que no permite que éste sea

arrastrado por el transito gastrico.
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Figura No. 7. Fisiopatogenia de la Ulcera péptica asociada a la infeccion por H. pylori. Mediante la accién de las denominadas
enzimas de adaptacion, la bacteria altera los mecanismos protectores de la mucosa y facilita el proceso de ulceracion (Rev. Tribuna
Médica, http://www.medilegis.com/2009).

Otros componentes bacterianos hacen mas severo el dafo de la mucosa y
debilitan los mecanismos protectores; la lipasa y la fosfolipasa A producidas por H.
pylori no solo degradan los lipidos del moco, haciéndolo menos viscoso, sino que
lesionan las membranas celulares. A medida que el proceso avanza, la inflamacion es
mas significativa y como resultado del dafio tisular, disminuye la produccion de moco y
bicarbonato, con lo que la mucosa deviene mas susceptible a la accion lesiva del acido

y la pepsina (Bosques, 2003).

La segunda causa del desarrollo de ulceras gastricas y duodenales es el
consumo rutinario de AINE's para el manejo de diversas afecciones dolorosas y
enfermedades inflamatorias crénicas; los AINE’s inhiben de forma selectiva a la
ciclooxigenasa-2 (COX-2), la principal enzima implicada en la produccion de
prostaglandina en la mucosa gastrointestinal y en la citoproteccion gastrica. Ello
conduce a la reduccion significativa de la sintesis gastrointestinal de prostaglandinas
(en particular las prostaglandinas E2 e 12), moléculas que ejercen un importante papel
citoprotector al mantener el flujo sanguineo de la mucosa y promover la secrecién de

moco y bicarbonato (Lawrence, 2003).
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Figura No.8.- En el desarrollo de ulceras por AINES intervienen varios factores que incluyen: el efecto citotoxico directo de los
medicamentos, la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas protectoras de la mucosa y la inflamacion crénica (Rev. Tribuna
Médica, http://www.medilegis.com/2009).

El sindrome de Zollinger-Ellison, consiste en el desarrollo de multiples lesiones
ulcerativas en la mucosa gastrica y duodenal, a consecuencia de la produccién
exagerada de gastrina por parte de un tumor endocrino, casi siempre maligno, que por
lo regular suele localizarse en el pancreas o el duodeno (gastrinoma). Las grandes
cantidades de gastrina secretadas por el tumor liberan histamina, la que a su vez,
promueve la secrecion de acido clorhidrico al actuar sobre los receptores H2 de las
células parietales (Jensen, 2004).

Causas menos comunes:

» Trastornos autoinmunitarios (como anemia perniciosa): Son los causados por
una respuesta inmune contra los propios tejidos del cuerpo.

» Ingerir o beber sustancias corrosivas o causticas (como las sustancias toxicas)

» Infeccidon viral, especialmente en personas con un sistema inmunitario débil
(www.infogastro.es/1028607/, 2009).

4.3.-Etiologia y patologia de una ulcera péptica.

Cualquier mecanismo que aumente la produccion de jugo gastrico, o que
suprima los mecanismos de defensa contra el mismo, puede provocar una ulcera

péptica (Meyers, 1998).
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Como ya se menciono anteriormente los factores que favorecen la formacion de ulcera

péptica son:

Y

YV V VvV VY V

Tomar frecuentemente alcohol

Uso regular de acido acetilsalicilico (aspirina), naproxeno u otros
antiinflamatorios no esteroides (AINE's)

Fumar cigarrillo o masticar tabaco

Infeccion por Helicobacter pylori

Reflujo del contenido duodenal hacia el estomago

Ingesta de alimentos irritantes

Tratamientos de radiacion (Longstreth, 2004).

4.4.-Signos y sintomas durante la ulcera péptica.

Dolor o ardor abdominal en la boca del estbmago.

Indigestion abdominal: Se refiere a la sensacion de malestar abdominal, que
posiblemente incluye eructo, una sensaciéon de sentirse lleno, distension y
nauseas.

Heces negras, también llamadas sangre en las heces, alquitranadas, melena.
Las ulceras estomacales causadas por ibuprofeno, naproxeno o aspirina son
causas comunes de sangrado del tracto gastrointestinal superior.

Pérdida del apetito.

Nauseas.

Vémitos, algunas veces con sangre o con aspecto de granos de café. El vomito
se presenta después de un sangrado gastrointestinal del tracto superior (Aldoori,
1997; Berne, 2006).

4.5.-La ulcera péptica en México.

Es una enfermedad frecuente: se presenta en 20 % de la poblacién mayor de 50

afos. Habitualmente se localiza en estobmago y duodeno (parte inicial del intestino

delgado), y ademas se relaciona con la bacteria Helicobacter pylori, principal causante
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de ulcera duodenal (hasta el 90 %), asi como por el habito al tabaquismo e ingesta de

alcohol y estrés.

Por ello, especialistas del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
recomiendan evitar la automedicacion y modificar malos habitos en el estilo de vida

(www.elpais.com, 2010)

Puede afectar a cualquier edad y sexo, pero existe cierto predominio de la ulcera
gastrica en el sexo femenino y mayores de 50 afos; la duodenal es mas frecuente en
los hombres y puede presentarse desde los 30 afios. De acuerdo con estadisticas, la
ulcera péptica representa del 45 al 50 % de todos los casos de hemorragia del tubo
digestivo alto; la mortalidad de los pacientes que la presentan puede ser del 10 al 20%.
El 80 % de los pacientes con hemorragia por ulcera péptica son controlables, 20 % va a
requerir tratamiento endoscopico urgente para detener la hemorragia y un porcentaje
similar requerira tratamiento quirurgico. En el IMSS se cuenta con tratamiento para el
manejo agudo de urgencia y cronico de la ulcera péptica y sus complicaciones

(www.elpais.com, 2010).
4.6.-Terapia de la Ulcera péptica.
La terapéutica médica usual de la uUlcera péptica se clasifica en dos:

» Terapia Farmacologica

» Terapia No Farmacoldgica

4.6.1.-Tratamiento farmacolégico.

El tratamiento depende de la causa especifica ya que se reconocen tres factores

principales:

v La infeccion con la bacteria gram negativa Helicobacter pylori

v Elincremento de la secrecién de acido clorhidrico

v' La defensa inadecuada de la mucosa contra el acido gasrico (Espejo, 1991;
Spechler, 2002).
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Aunque algunas de las causas desaparecen con el tiempo el enfoque terapéutico
incluye el erradicar la infeccion provocada por Helicobacter pylori, reducir la secrecién
de acido gastrico o neutralizarlo asi como suministrar agentes protectores de la mucosa

gastrica (Sanchez 1991).

Se puede recomendar el uso de medicamentos como los antiacidos o
reqguladores de la acidez gastrica complementandose con una dieta libre de grasas e

irritantes, ademas de llevar una vida mas tranquila combinada con ejercicio.

Los farmacos empleados para el tratamiento de la enfermedad por Ulcera péptica son:

Agentes antimicrobianos

Bloqueadores del receptor de Histamina H;
Prostaglandinas

Inhibidores de la bomba de protones
Agentes antimuscarinicos

Antiacidos

vV V. V V V VYV VY

Agentes protectores de la mucosa (Litter, 1992; Mycek, 2005).
4.6.1.1.- Agentes antimicrobianos

La terapéutica optima de los pacientes con enfermedad de ulcera péptica e
infectados con Helicobacter pylori requiere tratamiento antimicrobiano (Godshall,
2002). El resultado de la erradicacién de H. pylori es una rapida cicatrizacion de la
ulcera péptica activa con tasas bajas de recurrencia (menos de 15 % en comparacion
de 60 a 100 % por ano en pacientes con ulcera inicial cicatrizada mediante la

terapéutica antisecretora habitual).
Los principales farmacos antimicrobianos son:
» Compuestos de bismuto

Algunas preparaciones coloidales de bismuto pueden acelerar la curacion de las
Ulceras gastricas y duodenales, ya que actuan estimulando la produccién de
prostaglandinas y de la pepsina, ademas de que poseen un efecto anti- H. pylrori al ser

& Maria de Jesis Nava Altamirano



metales pesados (Flérez, 2004). Sus principales inconvenientes es que oscurecen las
heces y que en nifios pueden dar lugar a efectos toxicos sobre el sistema nervioso
central; entre ellos se encuentran subnitrato de bismuto, subcitrato de bismuto y el
dicitrato bismuto de tripotasio del cual se cree que ademas de su accion protectora de
las mucosas, es activo contra la Campilobacter pylori. También por su actividad contra
esta bacteria se utiliza el metronidazol conjuntamente con H; bloqueadores con buenos
resultados (Kalant 1998; Goodman 1996; Lednicer 1977).

4.6.1.2.-Prostaglandinas

Una prostaglandina es cualquier miembro de un grupo de compuestos lipidicos
derivados enzimaticamente de acidos grasos y que tienen importantes funciones en el
organismo. Cada prostaglandina contiene 20 atomos de carbono, incluyendo un anillo
ciclopentano. Son mediadores, y tienen diversos efectos fisiolégicos muy potentes

(Zuccari, 1990; www.prostaglandina.com/2009).

Mecanismo de Accion

Las prostaglandinas naturales E1, E2, A1 y el derivado sintético PGI2 inhiben la
secrecidn acida gastrica estimulada por la alimentacion, la histamina o la gastrina;
poseen una potente actividad antisecretora cuando se administra parenteralmente y se
ha sugerido su uso en el tratamiento de Ulceras gastricas (Goodman, 1996; Remington,
2003).

Farmacocinética

Tienen una vida media muy corta, se ha demostrado que solo el 3% de una dosis
| V. de PGE-2, permanecia en el plasma después de 90 segundos y el 95% es
inactivado a través de la circulacion pulmonar. En los primeros dos minutos la mayor

parte se metaboliza (Remington, 2003).
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Reacciones adversas

e nauseas

e voOmito

e diarreas

o cefalea

e mareos

e colico abdominal

e taquicardia (Goodman, 1995; Harper, 2004).

4.6.1.3.-Agentes protectores de la mucosa

Estos compuestos son conocidos como citoprotectores, poseen varias acciones
que incrementan los mecanismos de protecciéon de la mucosa ya que previenen la
lesion, reducen la inflamacién y cicatrizan las ulceras existentes (Mycek, 2005 y Brunton
2003).

> Sucralfato

Es una molécula compleja que presenta en su estructura una porcion hidrato de

carbono y una porcion inorganica (aluminio, sulfato).
Mecanismo de Accidn

Se cree que su accion antiulcerosa se debe a la formacidén de un complejo con
las proteinas mucosas adyacentes a la ulcera, que constituiria una barrera protectora
contra la agresion del acido gastrico, la pepsina y las sales biliares. Ademas, la
actividad de pepsina en el jugo gastrico se reduce en 32% en los pacientes que reciben
sucralfato, a la vez que absorberia sales biliares en el nivel duodenal. Ademas previene
la lesidn de la mucosa por agentes quimicos y se ha sefalado que su accion protectora
de la mucosa gastrica se debe también al aumento de la concentracién de la
prostaglandina mucoprotectora PgE, (Rang, 2002, Katzung, 2005 y Loelb, 1986).
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Farmacocinética

La absorcion sistémica luego de su administracion oral es minima (3%-5%), no
tiene biotransformacion metabdlica ni atraviesa el circuito utero hepatico y se elimina

principalmente por las heces (Litter, 1992).
Reacciones adversas

e diarrea
e nausea
e vOmito

e mareos

e reacciones de hipersensibilidad (Vademécum México/ medicamentos/1350).
» Analogos de las prostaglandinas (misoprostol)

Es un analogo de la prostaglandina E1, que previene la formacion de ulceras
tanto gastricas como duodenales. Aumenta los mecanismos de defensa naturales de la
mucosa gastrica y la curacion de los desérdenes relacionados con la acidez,
probablemente por un incremento en la produccién del moco gastrico y la secrecién de

bicarbonato en la mucosa (Graham 1998 y Katzung, 2005).

Mecanismo de Accion

El Misoprostol es un antisecretor ya que inhibe la secrecién basal y nocturna del
acido gastrico por accion directa sobre las células parietales, disminuye la secrecion de

pepsina en condiciones basales pero no la estimulacién de la histamina (Graham 1998).

Farmacocinética

El Misoprostol es rapidamente absorbido por via oral. Las concentraciones
plasmaticas del Misoprostol acido, que es biolégicamente activo, disminuyen cuando la

dosis es tomada con los alimentos. La disponibilidad del Misoprostol acido se reduce
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por su uso combinado con antiacidos, pero este efecto no parece ser clinicamente
importante. Duracidon de su accion: De 3 a 6 horas. Su eliminacion es renal y fecal
(Graham 1998 y Silverstein, 1995).

Reacciones adversas

e hemorragia
e produccion de contracciones uterinas

e aborto (www.masterfarma.com/producto_cytofine.2009 y Silverstein, 1995).

4.6.2.-Tratamiento no farmacolégico.

» Extirpacion de grandes cantidades del estdmago

» Prohibicion del tabaco

» Evitar el consumo de alcohol

» Mantener una dieta balanceada

» Eliminacion de aspirina, AINE's, o alguna otra sustancia que sea capaz de irritar
la mucosa

» Disminucién de situaciones que causen estrés

» Emplear terapias alternativas basadas en plantas medicinales para la prevencion

y/o recuperacion de las lesiones gastricas

5.-MODELOS EXPERIMENTALES FARMACOLOGICOS PARA INDUCIR
ULCERA PEPTICA.

Los modelos experimentales son una serie de procedimientos sistematicos
empleados en estudios cientificos; estos se desarrollan para explicar las relaciones que
pueden existir entre los diferentes aspectos de la informacion; un buen modelo integra
de forma ordenada referencias y datos, ayuda a reproducir infinidad de veces una
accion y con ello observar lo que en una sola ocasién no se nos permite estudiar y
analizar (Sutton, 1998).
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Se emplean modelos in vivo con animales que son adecuados para las
evaluaciones y diagnosticos de la actividad preclinica. Los modelos experimentales
para la induccién de ulceras tienen como fin el evaluar la eficacia de los tratamientos
terapéuticos, estos deben reproducir el padecimiento lo mas semejante como sea
posible (Martinez, 2005).

Como los agentes inductores de la ulcera ejercen una accion lesiva por
diferentes mecanismos, es necesario reconocer el mecanismo por el cual lo realiza;

algunos de ellos son:
a) Lesion gastrica inducida por AINE’S (Método de Djahangeri, 1979)

La indometacina, el &acido acetilsalicilico (aspirina) y el naproxeno son
antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s) que al ser administrados oralmente producen
lesiones gastricas al inhibir la biosintesis de prostaglandinas (principalmente PGE2),
cuya funcién principal es la de estimular la secreciéon de acido y moco; ademas de

lesionar directamente la mucosa (Araiza, 2007).
b) Lesidén gastrica inducida por estrés (Método de Sena y Levine, 1967)

El estrés inducido por la inmovilizacion y manutencion de los animales en frio
produce lesiones hemorragicas agudas en la mucosa gastrica semejantes a las ulceras
inducidas por el estrés en el hombre. La patogenia se relaciona principalmente a la
activacion de centros hipotalamicos que aumentan la contractilidad muscular gastrica, la
secrecion de acido gastrico y alteracion en el flujo sanguineo de la mucosa gastrica
(Huitrén, 2009).

La estimulacion por estrés activa nervios vagales que estimulan la secrecion de
la gastrina, mediante la liberacion del péptido liberador de la gastrina (GRP) y otras
fibras vagales, se libera acetilcolina que actua incrementando las secreciones del acido
y la pepsina; por tal motivo se le reconoce como un mecanismo complejo multifactorial
(Araiza, 2007).
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c) Lesién gastrica inducida por agentes necrotizantes (Método con alcohol de

Robert y Col, 1979)

Los factores involucrados en la induccidn de ulcera gastrica con etanol son los

siguientes:
» Disminucion de la motilidad gastrica
» Aumento en el flujo de calcio
» Disminucioén en la produccion de moco gastrico
» Aumento en el flujo de sodio potasio
» Aumento en la produccion de radicales libre
» Aumento en la liberacion de histamina
» Aumento en la produccion de leucotrienos
» Aumento en la isquemia
» Disminucion en la produccion de prostaglandinas
» Aumento en la permeabilidad vascular gastrica
» Diminucion en el flujo sanguineo de la mucosa gastrica (Martinez, 2005)

Los alcoholes son sustancias quimicas que solubilizan a los lipidos, estos son

miscibles con agua y penetran rapidamente en los tejidos suaves, como lo es la mucosa

gastrica disminuye la mucina intracelular con una salida luminar de bicarbonatos vy

electrolitos a través del lumen. Otro de los efectos toxicos es la produccién de una

necrosis directamente en la mucosa, la lesidon se caracteriza por la presencia de focos

hiperémicos y hemorragicos, comprometiendo exclusivamente el flujo sanguineo de la

mucosa gastrica (Estrada, 1985). Mientras que a concentraciones bajas el alcohol

inhibe la sintesis de moco y la secrecion de bicarbonato. En general la patogénesis

involucra una alteraciéon metabdlica (inhibicion del transporte de sodio) y su cambio

fisico por la modificacion de la solubilidad lipidica, afectando la zona proliferativa
(Galvan y Szabo, 1992).
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6.-FITOFARMACOLOGIA

Se sabe que el ser humano ha hecho uso practico de plantas para alimentarse y
curarse, desde tiempos inmemoriales, aprendiendo primero del comportamiento de los
animales y luego a través de su propio instinto, generado en base al método del acierto
y el error (conocimiento empirico). De esta manera supo distinguir entre especies

beneficiosas y dafinas (Alonso, 2004).

La medicina practicada antes de la llegada de europeos esta referenciada en
numerosos documentos historicos como codices y libros sagrados, pudiendo apreciarse
incluso en esculturas y pinturas murales, sin olvidar las ricas tradiciones orales

milenarias que demuestran la importancia de la Fitoterapia.

El estudio de la herbolaria medicinal y su conocimiento ancestral deben ser
objeto de estudio por parte de cientificos sociales en colaboracién con bidlogos,
quimicos y farmacéuticos, a fin de proporcionar formas alternativas de mitigar

malestares y de resolver problemas de salud (Madaleno, 2007 y 2008).

La medicina complementaria y alternativa se define como el conjunto diverso de
sistemas, practicas y productos, médicos y de atencion de la salud, que no se considera
actualmente parte de la medicina convencional, como la acupuntura, la quiropractica, el
masaje, medicina tradicional basada en el uso de plantas medicinales y la homeopatia.
La gente emplea terapias de medicina complementaria y alternativa de diversas formas.
Existen diferencias entre medicina complementaria, alternativa, tradicional e integrativa

ya que son diferentes entre si:

» La medicina convencional, fundamentalmente la farmacologica o la
estrictamente médica, es medicina alopatica o al6pata; también, medicina
occidental, formal, ortodoxa y ordinaria y biomedicina (Meyers, 1998).

» La medicina complementaria: se utiliza conjuntamente con la medicina
convencional.

» La medicina alternativa: se utiliza en lugar de la medicina convencional.
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» La medicina tradicional: abarca una serie de terapias y practicas que difieren
mucho de un pais a otro y de una region a otra la practican otros
profesionales de la salud, como el fisioterapeuta, los psicélogos, terapeutas
ocupacionales, paramédicos, poddlogos y enfermeros titulados.

» La medicina integrativa: combina terapias médicas formales y terapias de la
medicina complementaria y alternativa para las cuales existen datos

cientificos de alta calidad sobre su seguridad y eficacia (Médicos US, 2009).

Cuando se usan solas se las suele llamar "alternativas"”. Cuando se usan junto
con la medicina convencional, se las suele llamar "complementarias"(Médicos US,
2009).

La lista de lo que se considera medicina convencional, complementaria y alternativa
cambia continuamente, ya que una vez se comprueba que una terapia determinada es
eficaz e inocua, ésta debe incorporarse al tratamiento convencional de la salud, dejando
de ser alternativa, al igual que cuando surgen enfoques nuevos para la atencion

sanitaria.

Aun ante los grandes avances cientificos y tecnolégicos en la medicina alopatica
el uso de las plantas medicinales en la practica médica tradicional no solo ha
sobrevivido, sino que ha experimentado un notable crecimiento ya que su uso

representa una alternativa econémica para el cuidado de la salud (Alonso, 2004).

Una reciente encuesta realizada en el continente Americano sobre el status de la
Medicina Tradicional, Complementaria y Alternativa (TRM/CAM) por el Centro para la
Promocion de la Salud en Kobe, de la OMS, observo que los fitofarmacos ocupan el
primer lugar en todas las terapias TRM/CAM (Alonso, 2004); por ello, ahora se dice que
la Fitofarmacologia es la ciencia que se encarga del estudio y empleo de fitofarmacos,
sus mecanismos de accién, su aplicacion terapéutica, interacciones, contraindicaciones

y efectos adversos (Fitoterapia Vademécum de prescripcion, 2003).

La Fitofarmacologia y los fitofarmacos han tenido un intenso desarrollo

internacional. Por ello, hoy en dia existen una gran variedad de fitofarmacos dedicados
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y empleados en el uso de distintas enfermedades, entre las cuales destacan los
problemas en el sistema gastrico, tales como la diarrea, esofagitis por reflujo, las

Ulceras pépticas y duodenales, el cancer gastrico, etc. (Alonso, 2004).

Es importante sefialar, que el término de fitofarmaco, no debe confundirse con el
de planta medicinal, por tal motivo la Organizacién Mundial de la Salud ha denominado
a los fitofarmacos como productos medicinales acabados y etiquetados cuyos
ingredientes activos estandarizados, estan formados por partes aéreas o subterraneas
de plantas u otro material vegetal, o combinaciones de éstos, en estado bruto o en
forma de preparaciones vegetales. Por material vegetal se entienden: jugos, resinas,

aceites vegetales y cualquier otra sustancia de naturaleza semejante(Figueroa, 2009),.

En México, a los productos derivados de las plantas tienen diferentes
denominaciones: medicamento herbario, remedio herbario, y algunas veces por la
regulacion de salud pasa al rubro de complementos alimenticios, y se expenden sin

receta médica en gran cantidad (Figueroa, 2009).

Existen en el mundo unas 250 mil especies vegetales de las cuales solo se
conocen cientificamente el 10 % de ellas, considerandose como medicinales alrededor
de 12 mil especies en total. Esto no significa que el resto no sea medicinal, sino que

aun carecen de evidencia cientifica que las avale como tales (Figueroa, 2009).

Los fitofarmacos se ubican en un terreno intermedio entre la medicina formal
actual y la medicina tradicional herbolaria, entre lo cientifico y lo empirico, lo que
provoca en el meédico especializado desconocimiento acerca del lugar que deben
ocupar los mismos. Ademas, se ignoran las reglas de su empleo racional dentro del
marco de la terapia medicamentosa moderna en el tratamiento de diversas patologias,

tanto con fines preventivos como curativos (Ordofiez, 2007).

Los fitofarmacos suelen aplicarse en la terapéutica de tratamientos de afecciones
leves o moderadas, asi como de afecciones cronicas suaves o0 moderadas, ya que no
se les consideran especialmente utiles en situaciones agudas o de emergencia
(Vanaclocha, 2003).
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Figura 9. Aplicaciones industriales y beneficios que traen consigo el utilizar plantas medicinales, aromaticas y condimentarias.
(Alonso, 2004).

La Organizacion Mundial de la Salud ha sefalado que el 80% de las personas
que viven en los paises en desarrollo utiliza la medicina tradicional herbolaria para
resolver sus problemas de salud. Tomando en cuenta que el 80% de la poblacion
mundial reside en paises en desarrollo, se puede calcular que el 64% de la poblacién
mundial hace uso de las plantas medicinales en forma no industrializada. Por tal motivo
la OMS definié en China en 1980 a las “Plantas medicinales” como todo vegetal que
contiene en uno o mas de sus organos sustancias que pueden ser utilizados con fines
terapéuticos o preventivos que son precursores de hemisintesis quimiofarmacéutica.
Sin embargo, poco se conoce sobre el consumo y aceptacion que tiene la poblacién en

general y los profesionales de la salud, sobre estos medicamentos (Ordofez, 2007).
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Figura 10. Régimen de utilizacion de los preparados a bases de las plantas medicinales en la sociedad en general (Vanaclocha,
2003).
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Cabe mencionar que los tallos, hojas, flores, semillas, raices o frutos no pierden
sus propiedades medicinales al secarse, siguiendo inalterables hasta un ano después
de la cosecha. Sin pretender debatir los beneficios y avances de la medicina moderna,
no debemos olvidar que la farmacopea de nuestras culturas postmodernas esta basada
sobre conocimientos ancestrales (Vanaclocha, 2003). Las presentaciones mas

comunes de fitofarmacos que podemos encontrar hoy en dia son:

» Preparados a base de droga pulverizada: Capsulas, Grageas, Comprimidos,
Suspensiones

» Preparados a base de droga cortada: Tisanas

» Preparados liquidos para administracion oral o tépica: Gotas, Jarabes, Pociones,
Elixires, Linimentos, Emulsiones

» Formas semisdlidas de aplicacion externa: Pomadas, Unguentos, Cremas,
Geles, Tabletas

» Otros preparados: Enemas, Colodiones, Preparados para Inhalacion,
Supositorios, Ovulos vaginales, Tés, Soluciones, Extractos, Fluidos, Tinturas, etc.
(Vanaclocha, 2003 y Ordofiez. 2007).

Sin embargo hay que recordar que entre los problemas relacionados con la

calidad de los fitofarmacos estan:

Los fitofarmacos son mezclas de multiples constituyentes.

Los principios activos no siempre son conocidos.

Pueden no existir métodos de analisis selectivos.

Los compuestos de referencia no siempre estan disponibles comercialmente.
Variabilidad del material vegetal (biodiversidad)

Influencia en el proceso de recoleccion, desecacion y almacenamiento.

SR N N N N R

Influencia en el proceso de extraccién (Vanaclocha, 2003).

En México ha sido ampliamente documentado el uso de plantas como remedios
para el cuidado de la salud. Numerosas publicaciones etnobotanicas describen el
empleo de los recursos herbolarios, o que hace de las plantas no sélo un recurso
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natural sino parte de la historia y presente del pais y un importante segmento de la
‘cultura médica tradicional” preservado a través de generaciones, que en algunos
grupos de la poblacion continua siendo el Unico recurso para el tratamiento de las

enfermedades.

Debido a ello, la Secretaria de Salud reconocio la importancia de crear un marco
de regulacion para el control de las plantas medicinales como recursos terapéuticos. De
tal forma, a partir de 1998 la Secretaria de Salud reconocio al “medicamento herbolario”
dentro de la medicina oficial (Romero, 2003) y forma parte importante de los recursos
terapéuticos que emplea la medicina tradicional mexicana y que han presentado una

alternativa para la salud de los diferentes grupos étnicos del pais (Santillan, 2008).

Entre las plantas comunmente utilizadas para curar problemas gastricos se
encuentran la Anthenis nobilis (Manzanilla amarga), Erythraea centarium (Centaurea
Menor), Foeninculum vulgare (Hinojo), Pimpinella anisum L. (Anis Verde), lllicium verum
Hook (Anis estrellado), Mentha piperina L. (Menta), Glycyrrhiza glabra L. (Regaliz),
Melissa officinalis (Melisa), Caléndula officinalis L. (Caléndula), Amphipterygium
adstringens S. (Cuachalalate), Trigonella foenumgraecum L. (Fenogreco) y Kholeria

deppeana F. (Tlalchichinole).

7.-METODOS DE EXTRACCION DE PRINCIPIOS ACTIVOS DE
PLANTAS MEDICINALES.

Con el fin de mejorar el rendimiento de la extraccion y la reproductibilidad de la
misma hay que someter el material vegetal en estudio a una serie de operaciones

preliminares:

» ldentificacién botanica del material: género, especie, origen, etc.

» Seleccion de la parte vegetal a extraer: hojas, raices, flores, semillas, etc.

» Inactivacién de los sistemas enzimaticos del vegetal cuando se trabaja con
material fresco, lo cual se consigue sumergiendo el vegetal en alcohol caliente
unos minutos (Kuklinski, 2003).

Segun Martinez (2005) la extraccién depende de varios factores como son:
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» La cantidad de agua. Cuanto mayor sea la cantidad de agua; mas rapido se
liberan los principios activos dentro de la planta.

» Existen interacciones entre los principios activos presentes en la planta, una vez
en solucion dan una mayor solubilidad o menor en otros casos.

» La temperatura. La infusion o el cocimiento a una temperatura cercana a los
100°C favorece la extraccion. No obstante, a veces conviene hacer la extraccion
con agua fria, ya que puede no interesar determinados principios activos que se
extraen con la ayuda del calor. En otros casos existen sustancias termolabiles
que necesita menor temperatura para extraerse.

» Eltiempo. La duracién del contacto de la planta con el agua.

» El sistema de extraccion empleado (Kuklinski, 2003).
7.1.-Extraccion discontinua o simultanea.

Se sumerge la droga en el disolvente, por lo que la totalidad de la droga contacta
con el disolvente utilizado para la extraccion y la difusion de las principios activos se

producira en todas direcciones hasta alcanzar el equilibrio (Dominguez, 1985).

Incluye varios procedimientos como:

a) Infusion: Es muy adecuada para las drogas aromaticas, ya que los aceites
esenciales que contienen se evaporan a temperaturas mayores que las precisas
para preparar la infusion. La infusion se realiza sumergiendo las partes troceadas
de la planta en una cantidad de disolvente (agua hirviendo) y se deja reposar
unos 15 minutos removiendo de vez en cuando y se filtra a continuacion
mediante un tamiz o papel de filtro (Kuklinski, 2003).

b) Maceracion: Se utiliza cuando los principios activos son muy solubles y la
estructura de la droga es muy permeable al disolvente (hojas, flores). Es una
extraccion que se realiza a una temperatura ambiente de entre 15° y 20° y
consiste en poner en contacto la droga seca triturada con el disolvente (agua o
alcohol) manteniéndolo todo en agitacién durante un tiempo determinado que
depende de las caracteristicas de la droga y de la naturaleza de los principios

activos y a continuacion se decanta; los tiempos concretos de maceracién vienen
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también determinados por el tipo de droga a extraer (Dominguez, 1985 y
Kuklinski, 2003).

c) Decoccion: La decoccidn es una extraccion en agua de determinadas partes
vegetales, a la cual se le da un cierto tiempo de ebullicion. Dependiendo de la
consistencia de las partes a extraer, se daran tiempos de decoccibn mas o
menos largos durante los cuales se debera ir reponiendo el agua evaporada.
Una vez enfriado, se filtra, y se exprime el residuo. Una vez hecha la decoccién
hay que filtrar el liquido mediante un pafio, exprimiendo bien el liquido de las
partes cocidas (Kuklinski, 2003).

7.2.-Extraccion continua o progresiva.
El disolvente utilizado para la extraccion se va renovando y actua en una sola direccion.

a) Soxhlet: Es un sistema de extraccion sélido — liquido en el que la extraccion
se realiza en un aparato que consta de un matraz de fondo plano un cuerpo
extractor y un refrigerante, en el cuerpo extractor se coloca el disolvente
organico y la droga, generalmente envuelta en un material poroso que
permita el contacto con el disolvente. El disolvente organico se va reciclando
durante el proceso mientras que los principios activos se van concentrando
en el matraz inferior (Kuklinski 2003).

b) Percolacion: Se realiza a temperatura ambiente. La droga se coloca en una
columna y esta en contacto permanente con el disolvente que gotea por la
parte superior de la columna, atraviesa toda la zona donde se encuentra la

droga con los principios activos (Kuklinski 2003).

7.3.- Extraccion con Disolventes

Consiste en poner en contacto la droga con un disolvente capaz de solubilizar los
principios activos. Los principios activos deben pasar de la droga al disolvente de
manera que se obtenga un extracto liquido. Posteriormente dicho extracto se puede

concentrar mayor o menor cantidad de disolvente tomando en cuenta las caracteristicas
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de la droga, naturaleza del disolvente, temperatura asi como el tiempo de contacto

entre la droga y el disolvente (Dominguez, 1985 y Romo 1985).
7.4.- Destilacion

Se basa en la diferente volatilidad de los componentes de la droga, lo cual
permite la separacion de componentes volatiles de otros de otros que son menos o
nada volatiles. Se suelen hacer destilaciones por arrastre de vapor o hidrodestilacion

que facilitan la extraccidén de principios activos volatiles (Kuklinski, 2003).
7.5.- Preparados

Se llaman preparados galénicos a todos aquellos remedios de origen vegetal. Se
debe al célebre médico de la antigiedad Claudio Galeno, el cual preparaba todos sus

medicamentos con materias primas extraidas de los vegetales.

Hoy en dia la industria farmacéutica elabora multiples preparados con drogas
tanto quimicas como vegetales en variados formatos, tales como comprimidos, jarabes,
inyectables, etc. (Dominguez, 1985). En la farmacopea oficial se describe cada
remedio, su composicion, forma de comprobacion y conservacion (Maldonado, 1997).
Normalmente son preparados que se venden libremente en las farmacias, o que se
elaboran de manera muy sencilla por el paciente en su propia casa, en forma de
apositos, infusiones, decocciones, etc. Sélo en aquellos en que los productos contienen
sustancias de accion violenta se precisa receta médica. Las plantas medicinales
pueden aprovecharse de distintas formas: jarabes, jugos, extractos, tinturas, unglentos

e infusiones (Romo, 1985)

Para obtener las sustancias activas de las plantas medicinales, se recurre
frecuentemente a la técnica de la extraccion, este proceso consiste en incorporar las
sustancias activas de una planta a un liquido, que generalmente suele ser agua o
alcohol; se puede realizar en frio o en caliente, y el producto resultante puede ser una
solucion mas o menos concentrada en funcion de la sustancia de origen, o espesarse

por propio interés en base a la aplicacion que se le vaya a dar, que puede ser para
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administrar por via oral, o externamente en forma de bafos, lavados, compresas,

cataplasmas, colirios, lociones, etc. (Kuklinski 2003 y Lara, 2002).
» Tinturas

Son preparaciones liquidas obtenidas a temperatura ambiente mediante
maceracion o percolacion o incluso por disolucion de los extractos secos. Su
concentracion de principio activo es inferior a la que posee la droga, regularmente la
relacion entre la planta y disolvente puede variar entre 10% y 20%, aproximadamente 5
gramos de tintura equivalen a 1 gramo de planta seca. Como su nombre indica, se trata
de productos liquidos de variadas coloraciones, segun el producto empleado en su

elaboracién (www.natureduca.com/2010).
» Infusiones

Son liquidos extractivos acuosos obtenidos por la accidén poco prolongada del
agua a temperatura proxima a la ebullicion sobre las drogas, seguidos de una

maceracion que puede durar hasta unos 30 minutos (Kuklinski 2003).
» Decocciones

Son liquidos extractivos obtenidos por contacto de la droga con el disolvente
acuoso a ebullicion durante un tiempo relativamente largo. La concentracion de
principio activo en la decoccion es inferior a la concentracion de la droga (Kuklinski

2003 y www.natureduca.com/2010).
» Extractos

Son preparados obtenidos por concentracién parcial o total de los liquidos
extractivos (Kuklinski, 2003).
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8.-Monografias de las plantas medicinales: Kholeria deppeana F.
(Tlalchichinole), Calendula officinalis L. (Caléndula), Trigonella
foenumgraecum L. (Fenogreco) y Amphipterygium adstringens

(Cuachalalate).

8.1.-Kholeria deppeana F. (Tlalchichinole)

Nombres comunes

Campanita, clanchinchol, flor de cacahuate, valletilla, tlachichinoa, tochimitillo.
Descripciéon

Esta planta pertenece a la familia botanica Gesneriaceae, su habitat se
encuentra en lugares humedos, bosque mixto o de pino. En México se encuentra en
Veracruz, Oaxaca, Guerrero, Morelos, Hidalgo y Chiapas.

Usualmente arbusto erecto de hasta 2 m de alto, los tallos a veces débiles y reclinados
en otras, las laminas de un par mas o menos desigual, oblongo-lanceoladas a oblongo-
ovaladas, la mayoria de 5-17 cm de largo, acuminadas, obtusas o agudas en la base y
a menudo oblicuas, los margenes crenados a serrados, densamente y suavemente
pilosas a velutinosas en ambas superficies con pelos multiseptados extendidos o
adpresos, palidas por abajo, la costa y las venas a menudo rojizas a marron;

pedunculos la mayoria de 3-8 cm de largo, con 3-4 flores.

Las flores miden de 1-3 cm de largo, los pedicelos subtendidos por un par de
bracteas lineares o estrechamente oblanceoladas; caliz densamente corto-viloso o
pilésulo con pelos extendidos o adpresos, los I6bulos comunmente ampliamente o
estrechamente triangulares y agudos, a veces recurvados de 2-4 mm de largo, pero
frecuentemente haciéndose abruptamente subulados en el apice, entonces de 3-6 mm
de largo; corola de 2-2.5 cm de largo, de color rojo brillante o rojo-anaranjado por fuera
y densamente pildésulos con pelos rojizos, amarillos por dentro, los lI6bulos marcados
con rojo por dentro; estambres corto-exsertos; estilo pubescente; capsula de 6-9 mm de

largo, densamente pubescente (Lara, 1996 y Martinez, 1989).
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Partes usadas del Tlalchichinole
Las hojas y las flores.
Fitoquimica

El Tlachichinole contiene:

» Triterpenos: acido ursolico, acido oleanoico, acido 2-3, 3-B-dihidroxi-olean-12-en-
28 oico, acido 2-a, 3-a-dihidroxi-olean-12 en-oico (Lara, 1996).
enzimas
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Figura No. 11. Kholeria deppeana F. “Tlalchichinole” (http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/d/db/Kohleria.JPG
/220px-Kohleria.JPG, 2010)
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Usos

Tiene una gran actividad antimicrobiana y tradicionalmente se recomienda su uso
en el tratamiento de dolor de rifiones, para tratar problemas gastrointestinales,
principalmente Ulcera gastrica, diarrea cronica, llagas y lavados vaginales, en caso de
leucorrea y otros flujos. Para un cocimiento, utilizar 8 g de hojas y flores secas en 250
ml de agua. Tomar como agua de uso. En llagas o para uso vaginal, usarse en forma
de lavado (Lara, 1996).

8.2.-Calendula officinalis L. (Caléndula)

Nombres comunes

Caléndula, maravilla, virreina, clavel de muerto, marquesita, china.
Descripciéon

Pertenece a la familia botanica Compositae/Asteraceae. Se trata de una planta
que se viene utilizando en la regidn mediterranea desde la época de los antiguos
griegos, y con anterioridad ya era conocida por los hindues y los arabes por sus
cualidades terapéuticas como una hierba medicinal asi como un tinte para telas,
productos de alimentacion y cosméticos, aunque muchos de los usos populares que se
le han atribuido no se han podido demostrar cientificamente (Fitoterapia Vademecum

de Prescripcion, 2003).

La Caléndula es una planta aromatica anual, se caracteriza por tener una altura
de 30-50 cm, provista de tallos robustos vellosos y angulosos con hojas sentadas
oblongo-espatuladas (Martinez, 1997). Capitulos terminales, solitarios, con flores
ligulares amarillo-rojizo, brillantes, su fruto es un aquenio espinoso y curvado. Originaria
del centro y este de Europa, se cultiva en jardineria en la Regién Mediterranea

(www.fichas.infojardin.com/perennes-anuales/2010 y www.hierbitas.com, 2010).
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Partes usadas de la Caléndula

Partes que se usan medicinalmente son las flores y las hojas, la droga vegetal

esta constituida por las inflorescencias o capitulos enteros. También se utilizan los

flosculos aislados (INI: Atlas de plantas medicinales, 1994).

Figura No. 12. Caléndula officinalis L. “Caléndula” (http://www.floresyplantas.net/flores-plantas/plantas-de-temporada/la-calendula-
officinalis/, 2010)

Fitoquimica

>

A\

A\

Aceite esencial (0.1-0.4 %) rico en derivados mono y sesquiterpénicos oxigenados
tales como: mentona, isomentona, y-terpineno, a-muroleno, y y d-ionona, 5,6-epoxi-
B-ionona, sesquiterpeno, cariofileno, cariofilencetona.

Esteroles libres y esterificados: sitosterol, estigmasterol, isofucosterol.

Triterpenos pentaciclicos arnidiol, faradiol, a y f — amirina, acido faradiol-3-miristico,
lupol, taraxasterol, calenduladiol, etc.

Saponésidos: calendulésidos A, B, C D, Dy, F Gy H.

Flavonoides: glucésidos flavonicos derivados del quercetol y del isorramnetol.
Carotenoides: B-caroteno, calendulina, zeina, neolicocina, flavoxantina, licopeno,
luteina, etc.

Resina.

Mucilago (1.5 %).

Polisacaridos inmunoestimulantes: ramno-arabino-galactano.

B
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> Acidos organicos: malico (6.8 %).

» Poliacetilenos.

» Sustancia amarga: calendeno (sesquiterpenolactona).

» Taninos (Marukami, 2001; Yoshikawa, 2001; Alonso, 2004)

Propiedades Medicinales:

Antiséptico, con marcada actividad ante a estafilococos (aceite esencial)
Parasiticida, activo frente a Trichomonas (mono y sesquiterpenos oxigenados)
Antiedematoso-antiinflamatorio

Antimicrobiana gracias a su riqueza en flavonoides

Cicatrizante, reepitelizante (mucilago, flavonoides, triterpenos, carotenos).
Estrogénico, emenagogo (flavonoides, fitosteroles, aceite esencial).
Aperitivo-eupéptico (calendeno)

Colerético (aceite esencial, flavonoides)

Emoliente

YV V.V VYV V V V V V V

Emenagoga (www.fichas.infojardin.com/2010)
Usos
v" Uso medicinal

» Ayuda a desinfectar y cicatrizar.

» Alivia heridas, llagas, granos y otras afecciones de la piel.

» También se recomienda para banos vaginales ya que ayuda a eliminar la
leucorrea o flujo blanco que sale algunas veces con mal olor y picazén.

» Puede usarse para tratar hemorroides sangrantes.

Plantas con las que se puede combinar
Como antiséptica y cicatrizante: Cola de caballo y encino.
Como emenagoga: Borraja, manzanilla y ruda.

Como digestiva: Agastache, manzanilla y ruda (www.hierbitas.com/Calendula.2010).
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8.3.-Trigonella foenumgraecum L. (Fenogreco)

Nombres comunes
Fenogreco, alholva, trigonella, heno griego.
Descripciéon

Pertenece a la familia botanica Leguminosae/Fabaceae. Se trata de una planta
herbacea anual, caracterizada por presentar una altura cercana a los 60 cm; hojas
trifoliadas con bordes dentados, flores papilonaceas blanco-amarillentas, solitarias,
hacen su aparicién desde mediados de verano, su fruto es en forma de vaina de 5 a 8
cm de largo, con 10-20 semillas cuadrangulares y amarillentas en su interior. Es una de
las plantas medicinales mas antiguas. El Papiro de Ebers, documento médico egipcio
del siglo XV a.C., ya la recomendaba como emplasto para curar las quemaduras.
Hipocrates destaca las propiedades curativas del mucilago contenido en su harina. En
los paises arabes todavia se cultiva como planta forrajera para el ganado. Se le dio el
nombre de foenum graecum (heno griego) debido a que se cultivaba ampliamente en
todos los paises mediterraneos, y en especial en Grecia, a pesar de provenir
originalmente del Oriente Medio principalmente de India, Rusia, China y Marruecos

(Fitoterapia Vademecum de Prescripcion, 2003).
Partes usadas del Fenogreco

Las semillas de la planta son muy ricas en mucilagos y en proteinas. En uso
interno tienen una suave accion laxante, ademas de desinflamar y proteger todas las
mucosas digestivas (accién emoliente de los mucilagos). Esto hace que se estimulen
todos los procesos digestivos, facilitando un mejor aprovechamiento de otros alimentos
(Lara, 1996).

Como ademas la alholva aporta proteinas de facil asimilacién (27% del peso de
las semillas), minerales (hierro, fésforo, azufre) y vitaminas, las mujeres orientales la
utilizan para redondear su figura, satisfaciendo asi el gusto estético de sus esposos
(Garcia ,1986).

=

Mari3 de Jesiis Nava Altamirano



Aunque hoy se dispone de muchos tipos de reconstituyentes, la harina de
semillas de alholva sigue siendo un remedio muy aconsejable para los inapetentes,
delgados y anémicos. Provoca aumento del apetito y engorde naturales. Se ha utilizado
con éxito en la convalecencia de los tuberculosos. Quiza la aplicacion mas extendida

hoy de la alholva sea la externa (INI: Atlas de plantas medicinales, 1994).
Fitoquimica

» Saponinas: fenugrekina (0.8-2.2 %), diosgenina (0.8-2.2 %), yamogenina,
gitogenina, tigogenina, neotigogenina y fenugrina.

Lipidos insaturados: acidos linoleico, linolénico, oleico y palmitico.

Glucidos: estaquiosa, trigofendsidos A-G y mucilagos (galactomananos).

Alcaloides: trazas de trigonelina, gencianina, colina y carpina.

YV V V VY

Flavonoides: apigenina, luteolina, kaempferol, quercetina, vitexina, isovitexina,
tricina, naringenina y saporetina (Fitoterapia Vademecum de Prescripcion, 2003;
Alonso, 2004).

Usos

Las decocciones hechas con semillas de alholva, producen una pasta rica en

mucilagos, muy efectiva en los siguientes casos:

» Hemorroides, aplicandola directamente sobre el ano en forma de cataplasma
fria, 0 en bafo de asiento; las desinflama y reduce.

» Afecciones de la piel: heridas torpidas (dificiles de cicatrizar), ulceras, grietas de
los pezones y de los labios, aplicandola en cataplasma; las limpia y permite su
cicatrizacion (Gonzalez, 2000).

» Igualmente resulta util en caso de abscesos, furiunculos o diviesos (granos de
pus), y en la celulitis, ya que favorece el drenaje y limpieza de la piel;
Articulaciones inflamadas o dolorosas: artritis, artrosis, reumatismo articular;

también en forma de cataplasma caliente (Martinez, 1989).
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Figura No. 13. Trigonella foenumgraecum “Fenogreco” (http://www.dfarmacia.com/farma/ctl_servlet?_f=37&id=13101544, 2010).

8.4.-Amphipterygium adstringens S. (Cuachalalate)
Nombres comunes

Cuachalalate o Cuachinala

Descripcion

Amphiterygium adstringens vegeta en la selva baja caducifolia de los estados de
Michoacan, Guerrero, Puebla (Tehuitzingo, Coehtzala, Chiautla de Tapia, Ixcamilpa de
Guerrero, lzacar de Matamoros, etc.) y Morelos (Cuernavaca, Tepoztlan, Yautepec,
Acatlipa, Xochitepec, Alpuyeca, Coatlan) En general, la especie existe en la tierra
caliente, en los climas semitropicales y templados, en elevaciones a partir de 100
metros a 3 mil metros sobre el nivel del mar (Gonzalez, 2000 y Garcia, 1986). El
Cuachalalate es un planta que pertenece a la familia botanica Julianiaceae, crece hasta
una altura de 6 metros o mas; tiene un tronco torcido y corteza de color gris marrén; al
final de cada ramilla hay un manojo de hojas compuestas de cinco hojuelas sésiles,
aserradas, con dientecillos redondeados, casi todas abovedadas, en el anverso son
verde opaco y en el reverso verde grisaceo; el fruto consiste en nueces alongadas,
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abultadas, aladas de 2.5 a 5 cm de largo y de color verde palido (INI: Atlas de plantas
medicinales, 1994; Pérez 1982).

Partes usadas del Cuachalalate

La corteza, fresca o seca. La corteza se seca a la sombra y en un lugar bien ventilado,
se prepara también en polvo. Extracto metandlico (Navarrete 1999; Fernandez, 2002).

Fitoquimica

» En la corteza de los tallos (triterpenos acidos 3- isomasticadiendico, y epi-
oleoandlico, el esterol —sitosterol)

» En las hojas (el acido cuachalalico que también es un triterpeno)

» En la corteza: triterpenos acidos instipolinasico, oleandlico, masticadienonico e
hidroxi-masticadiendnico (Navarrete 1999 y 2005; Olivera, 1999).

Usos

alivia ulceras gastricas y colitis
es cicatrizante y antinflamatorio

combate piquetes de moscos y acne

vV V VYV V

ayuda a limpiar los rifiones (Lara, 1996; Araiza, 2007; Garcia, 2006)

00 Sevens fnmton
Figura No. 14. Amphipterygium adstringens “Cuachalalate” (http://mundovital.files.wordpress.com/2008/12/cuachalalate-corteza.jpg,

2010).

& Marfa de Jesis Nava Altamirano



9.-PARTE EXPERIMENTAL

9.1.-Material

Material Biologico

» 24 ratas Wistar hembras con un peso promedio de 260 g.

> Plantas medicinales:

Calendula officinalis L. (Caléndula) esta planta fue identificada en el
herbario Facultad de Estudios Superiores lztacala con el numero de
registro 1842 IZTA, en donde se informo que pertenece a la familia
botanica Compositae/Asteraceae.

Amphipterygium adstringens S. (Cuachalalate) esta planta fue identificada
en el herbario Facultad de Estudios Superiores Iztacala con el numero de
registro 1843 IZTA, en donde se informo que pertenece a la familia
botanica Julianiaceae.

Trigonella foenumgraecum L. (Fenogreco) esta planta fue identificada en
el herbario de la Facultad de Estudios Superiores Iztacala con el numero
de registro 1846 IZTA, en donde se informo que pertenece a la familia
botanica Leguminosae/Fabaceae.

Kholeria deppeana F. (Tlalchichinole) esta planta fue identificada en el
herbario medicinal del IMSS con el numero de registro 15503, en donde

se informo que pertenece a la familia botanica Gesneriaceae.

Todas las plantas fueron adquiridas en el mercado de Sonora de la Ciudad de México.

Material quimico:

» Tabletas de Naproxeno (Gl) de 500 mg
» Alcohol al 38 %

> Cloroformo

» Solucion Salina Fisioldgica.

~
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Equipo:

Microscopio Estereoscoépico binocular. VAN GUARD 12625F serial. No. 004367 .
Balanza para animales US PAT No. 2729.439 2618-5Ib capacity.
Sondas para administracion oral

Estuche de diseccion

YV V. V V V

Tabla de diseccion.

9.2.-Método

9.2.1.-Induccioén de la ulcera péptica

Se utilizaron 24 ratas Wistar Hembras de 250 a 300 g de peso corporal, donados
por el bioterio de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan Campo 1 de la UNAM,
los cuales fueron puestos en condiciones de laboratorio una semana antes del ensayo,
con agua y alimento ad-libitum. Los animales se dividieron en cuatro lotes de 6 ratas

cada uno:

Lote blanco
Lote control

Lote dosis terapéutica (2.8 mg/Kg)

> wnh -

Lote dosis alterna (5.6 mg/Kg)

El dia del ensayo al lote blanco solo se les administré6 agua y a las ratas de los lotes
control, dosis terapéutica y dosis alterna se les indujo la ulcera péptica privandolos de
alimento por 24 horas, pero con libre acceso al agua. Al termino del ayuno, a cada
animal se le administré 1 mL/300 g de peso corporal de una solucién preparada de 2 %
de Naproxeno en alcohol de cafia al 40 % cada 8 horas durante 2 dias. A partir del
inicio de la administracion de la solucién ulcerosa, los animales fueron alimentados de

nuevo hasta el término del ensayo.
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9.2.2.-Preparacion de la mezcla de la infusiéon de las cuatro plantas medicinales:

Tlalchichinole, Fenogreco, Caléndula y Cuachalalate.

Para preparar la infusion primero se peso cada una de las plantas medicinales

previamente pulverizadas en las siguientes cantidades:

» Dosis terapéutica 2.8 mg/Kg: 47.5 mg de Caléndula officinalis (Caléndula),

113.25 mg de Amphipterygium adstringens (Cuachalalate), 47.5 mg de Trigonella

foenumgraecum (Fenogreco) y 23.75 mg de Kholeria deppeana (Tlalchichinole).

» Dosis alterna 5.6 mg/Kg: 95 mg de Calendula officinalis (Caléndula), 236.5 mg de

Amphipterygium  adstringens

(Cuachalalate),

mg de Trigonella

foenumgraecum (Fenogreco) y 47.5 mg de Kholeria deppeana (Tlalchichinole).

Se puso agua a calentar, una vez que llego a su punto ebullicién se retiro del

fuego y se midieron 25 mL a los cuales se les agrego la mezcla de plantas, se tapo y se

dejo enfriar para su posterior filtracion esto se hizo para cada una de las dos dosis 2.8 y

5.6 mg/Kg, respectivamente.

Cuadro No. 1 Dosis para preparar la infusion de la mezcla de las plantas medicinales

Planta Dosis Terapéutica Dosis Alterna
mg/kg mg/kg

Amphipterygium adstringens 1.43 2.86

S.(Cuachalalate)

Calendula officinalis L. (Caléndula) 0.5714 1.11428

Trigonella foenumgraecum L. 0.5714 1.11428

(Fenogreco)

Kholeria deppeana F. (Tlalchichinole) 0.2857 0.5714

Mezcla de las plantas. 2.8 5.6

Densidad 1g/mL 1 g/mL

~
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Estas dosis fueron obtenidas por que en el mercado existe un complemento
alimenticio Gastrinol® y segun su recomendacion ayuda a la erradicacidon de la gastritis y

esta hecho a base de plantas medicinales con las siguientes cantidades:

e Amphipterygium adstringens (Cuachalalate) corteza 100 mg/1tab.
e Trigonella foenumgraecum (Fenogreco) semillas 40 mg/1tab.
e Calendula officinalis (Caléndula) flores 40 mg/1tab.

e Kohleria deppeana (Tlalchichinole) hojas-flores 20 mg/1tab.

Tomando en cuenta que esta dosis es para una persona de 70 Kg se hizo la
correspondiente relacion para el peso de un animal de 300 g aproximadamente y se
obtuvo una dosis de 2.8 mg/Kg (dosis terapéutica) y se busco obtener una mejor
recuperacion doblando la cantidad de la dosis y se obtuvo una dosis de 5.6 mg/Kg
(dosis alterna) para hacer la comparacion entre las dosis. A los lotes de dosis
terapéutica y dosis alterna se les administro 0.3 mL de su correspondiente infusion cada
8 horas durante siete dias. A los animales del lote control se les administré agua

natural.

9.2.3.-Evaluacion del efecto antiulceroso de la mezcla de la infusion de las cuatro

plantas medicinales

Una vez concluido el periodo de experimentacion se sacrificaron por exceso de
anestesia (éter) en una camara. Posteriormente se les extrajo el estbmago y una porcidon
de duodeno para el andlisis de las lesiones, se realizd un corte en la curvatura mayor del
estdmago asi como a lo largo del duodeno y se lavaron con solucion salina fisiolégica. Para

observar y contabilizar, se divide el estdmago y el duodeno (sin cortar) en tres secciones:

v" Proximal
v Media
v" Distal.

Los estbmagos y duodenos se examinaron para poder localizar a las ulceras con el
apoyo del microscopio estereoscopico, se cuantificaron y midieron las erosiones para

calcular el indice de dulcera (I.U.) esto se realiz6 con ayuda de una caja de petri

~ 53
€ Marfa de Jestis Nava Altamirano



iR

~-. by
b

1%
N 24

)

cuadriculada (2 x 2 mm), para que de este modo se le pudiera asignar un valor a las

lesiones encontradas en los organos extraidos. Contando él numero de petequias,

hemorragias y necrohemorragias, y con ellos calcular el indice de ulcera como en el
siguiente ejemplo:

Diametro de la Grado de Num. De ulceras .U
ulcera (mm) severidad encontradas
Menor de 1 1 3 3
Entre 1y 2 2 4 8
Mayor de 2 3 1 3
Mayor a 5 4 2 8
I.U Total 22

I.U.= (No. De ulceras) (Grado de severidad acorde con el diametro de la ulcera)

Las lesiones se evaluaron de acuerdo a la severidad y numero de cada una de ellas,

segun los siguientes valores:

0,

<+ 1 = Lesiones leves

< 3 =Lesionesde2a5mm

*

s 5 = Lesiones mayores a 5 mm.

El indice de la ulcera se obtuvo de la siguiente manera:

indice de Ulcera = Petequias + THemorragias + Necrohemorragias
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10.-METODOLOGIA

EVALUACION DE 4 PLANTAS
MEDICINALES EN UNA INFUSION.

A 4

Sexar, marcar, pesar 24 ratas Wistar todos de un
peso promedio (300 g) y de un mismo sexo
(hembras).

\ 4
Distribuir en 4 lotes de 6 ratas cada uno.

A

y

Lote b

lanco

A 4 A 4

Lote dosis Terapéutica Lote dosis Alterna
2.8 mg/kg 5.6 mg/kg

A 4 A 4
Ayuno 24 h. |

\ 4
Lote control

A 4

Administrar 1 ml/300g de peso corporal de solucion al 2 % de
Naproxeno en alcohol de cafia al 40 % cada 8 horas durante 2 dias.

A 4 A 4

A4
Lote control

Y

Administrar por via oral
0.7 mL de agua
destilada cada 8 horas
durante 7 dias.

\ 4
Mantener en Lote Dosis Terapéutica Lote Dosis
condiciones estandar 2.8 mglkg Alterna 5.6 mg/kg
de laboratorio 10 dias.
\ 4 \ 4
Administrar por via oral 0.3 mL de la
infusion cada 8 horas durante 7 dias.
\ 4
» Eutanasia |«
v
OBTENER EL

iNDICE DE ULCERA

~

=

Extraerles el estomago y el duodeno, colocar los 6rganos
sobre una caja petri cuadriculada (2 x 2 mm) y con ayuda de
un microscopio estereoscoépico determinar el tipo de lesiones

(petequias, hemorragias y necrohemorragias) asi como el

tamafio de estas.
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11.-RESULTADOS

Tabla No.2. indice de ulcera de lote control en estémago

.
=94
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Rata Estomago (Control)
Grado de severidad

1 3 5 l.U.
1 248 51 3 302
2 212 105 5 322
3 68 184 6 252
4 39 40 2 81
5 3 0 2 5
6 41 37 1 79
> 611 417 19 1041
X 101.83 69.5 3.16 173.5
o 134.61

En esta tabla se puede observar que todas las ratas tuvieron un mayor nimero de lesiones de grado 1 en
comparacion con las de grado 3y 5.

Tabla No.3. indice de Ulcera de lote control en duodeno

Rata Duodeno (Control)
Grado de severidad

1 3 I.U.
1 72 50 128
2 83 45 6 134
3 89 32 36 157
4 34 45 9 88
5 0 54 0 54
6 46 28 13 87
> 324 254 70 648
X 54 42.33 11.66 108
o 38.03

En esta tabla se puede observar que las ratas tuvieron un mayor nimero de lesiones de grado 3 y un
valor considerablemente bajo en las lesiones de grado 5, asi como un bajo valor en la desviacion

estandar.

~
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Tabla No.4. indice de Ulcera de lote dosis terapéutica 2.8mg/Kg en estémago

Rata Estomago (Dosis 2.8mg/Kg)
Grado de severidad

1 3 5 L.U.
1 135 7 1 143
2 215 13 4 232
3 169 37 7 213
4 70 59 4 133
5 105 76 7 188
6 92 20 2 114
> 786 212 25 1023
X 131 35.33 4.16 170.5
o 47.43

En esta tabla se puede observar que todas las ratas tuvieron un mayor numero de lesiones de grado 1y
la desviacion estandar tiene un bajo valor.

Tabla No.5. indice de ulcera de lote dosis terapéutica 2.8mg/Kg en duodeno

Rata Duodeno (Dosis 2.8mg/Kg)
Grado de severidad

1 3 5 (HVR
1 54 18 1 73
2 36 8 0 44
3 20 4 2 126
4 82 37 1 120
5 80 26 11 117
6 51 15 1 77
> 323 108 16 557
X 53.8 18 27 92.83
o 33.01

En esta tabla se observa las ratas tuvieron un menor nimero de lesiones de grado 5, también se observa
una disminucion en el indice de Ulcera y en la desviacion estandar.
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Tabla No.6. indice de ulcera de lote dosis alterna 5.6mg/Kg en estémago

Rata Estomago (Dosis 5.6mg/Kg)
Grado de severidad

1 3 5 L.U.
1 71 64 2 137
2 64 25 0 89
3 18 16 0 34
4 51 37 3 91
5 107 29 5 141
6 20 39 4 63
> 331 210 14 555
X 55.2 35 2.3 92.5
o 41.56

En esta tabla se observa que un menor indice de Ulcera y una considerable disminucion en las lesiones
encontradas en la region del estémago.

Tabla No.7. indice de Ulcera de lote dosis alterna 5.6 mg/Kg en duodeno

Rata Duodeno (Dosis 5.6mg/Kg)
Grado de severidad

1 3 5 I.U.
1 171 53 2 238
2 78 13 4 105
3 27 14 6 52
4 11 26 1 38
5 64 40 9 131
6 26 14 5 45
> 377 160 27 564
X 62.8 26.7 4.5 94
o 76.4

En esta tabla se observa que hay menos lesiones encontradas y el indice de Ulcera disminuyo.
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indice de Ulcera en Estémago

300

1020

S0

Control 2.8 mglKg 5.6 mg/Kg

Grafica No.1. En esta gréfica se puede observar que a la dosis de 5.6 mg/Kg se encontro la
mayor recuperacion de la ulcera gastrica comparada con el lote control y lote de 2.8 mg/Kg.

indice de Ulcera en Duodeno

Control 2.8 mg/Kg 5.6 mg/Kg

Grafica No.2. En esta grafica se puede observar que los indices de ulcera obtenidos en las tres
diferentes dosis son semejantes y no existe gran diferencia entre los tratamientos.
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Tabla No.8. Porcentaje de dafio y porcentaje de recuperacion en las dosis terapéutica (2.8mg/Kg) y

dosis alterna (5.6 mg/Kg) en estomago y duodeno.

Localizaciéon Dosis % Dano % Recuperacién
Estdmago 2.8mg/Kg 98.27 1.73

5.6mg/Kg 53.31 46.69
Duodeno 2.8mg/Kg 85.95 14.04

5.6mg/Kg 87.03 12.96

Figuras 16 y 17.-En estas fotografias se observa las lesiones gastricas denominadas necrohemorragias
obtenidas después de la administracion de la dosis de 2.8 mg/Kg de peso en el estbmago.

Figuras 18 y 19.- En estas fotografias se observa que el dafio obtenido después de administrar la dosis de
5.6 mg/Kg de peso disminuyo, aunque siguen observandose hemorragias en la region del estomago.
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Figuras 20 y 21.- En estas fotografias se observa que el dafio sigue sin cambios significativos después de
administrar la dosis de 2.8 mg/Kg de peso, las lesiones que se observan son hemorragias.

Figuras 22 y 23.- En estas fotografias se observan petequias lo cual indica que el dafio disminuyo después de
administrar la dosis de 5.6 mg/Kg de peso, aunque sigue observandose éste en la regidon del duodeno.
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12.-DISCUSION DE RESULTADOS

De acuerdo a los resultados mostrados en la graficas 1 y 2 la ulcera péptica se
indujo cuando a los animales se les administro la mezcla de naproxeno — alcohol 1.U.=
estbmago = 173.5 y duodeno = 108, total 281.5; lo anterior se debe aun desequilibrio
entre los factores protectores de la mucosa y los agentes agresores de la misma,
debido a que el naproxeno forma parte del grupo de farmacos llamados AINE's, los
cuales son acidos deébiles que en presencia del pH acido habitual del estbmago no
estan ionizados y en consecuencia su absorcion es alta, ademas se pueden difundir a
través de las membranas de las células epiteliales de la mucosa gastrica hacia el
citoplasma intracelular (con un pH cercano a 7), y en ese medio los AINE's se ionizan,
se hacen hidrosolubles y quedan atrapados en el interior de las células, acumulandose
en su interior lo que determina la induccion de efectos toxicos locales, entre los que se
encuentra la formacion de Uulcera péptica (gastrica y duodenal) (Meyers, 1998).
Ademas hay que considerar que la patogenia de las ulceras inducidas por AINE's es
multifactorial, el principal fendmeno fisiopatoldgico involucrado es la inhibicion local de
la enzima COX-1, ello conduce a la reduccion significativa de la sintesis gastrointestinal
de prostaglandinas (en particular las prostaglandinas E2 e 12), moléculas que ejercen
un importante papel citoprotector al mantener el flujo sanguineo de la mucosa y
promover la secrecion de moco y bicarbonato. Los estudios mas recientes acerca de los
mecanismos responsables de las lesiones mucosas inducidas por los AINE's sugieren
que los procesos fisiopatoléogicos pueden ser mas complejos: la adherencia de los
neutrofilos al endotelio vascular y las alteraciones del flujo sanguineo mucoso también
son probablemente dos factores adicionales a considerar (Andreoli, 1999). Ademas de
lo anterior, las células epiteliales pierden su funcién barrera permitiendo que agentes
presentes en el jugo gastrico (HCI, pepsina, etc.) originen cambios vasculares tales
como venoconstriccion y dilatacién arterial producidos por la liberacion de mediadores
vasoactivos como lo son la histamina, serotonina, leucotrieno C4; produciéndose una
necrosis de los componentes celulares y del tejido conectivo de la mucosa y ando como

resultado la aparicidon de una ulcera péptica (Brunton, 2003).

& Maria de Jesis Nava Altamirano



Otro mecanismo de accion local de los AINE's es la liberacion por las células
formadoras de moco del factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa), el cual regula
positivamente a las moléculas de adherencia y activa neutrofilos, dirigiendo su
infiltracion hacia la mucosa gastrica, la reduccion del flujo sanguineo hacia la mucosa y
la formacién de erosiones agudas y ulceraciones. Este factor también activa la
apoptosis provocando la perdida excesiva de células de la mucosa y el desarrollo de
ulceracién péptica durante la fase aguda o bien la atrofia de células del epitelio en la
gastritis atréfica “Gastritis C” (Drucker, 2005).

El naproxeno se disolvié en etanol, éste es una pequefia molécula que solubiliza a los
lipidos, es hidrosoluble y penetra rapidamente en los tejidos suaves, como lo son los de
la mucosa gastrica y duodenal, ya que a dosis muy altas provoca lesiones aumentando
la secrecidn gastrica y pancreatica, promueve la solubilizacion de la mucosa gastrica
debido a que incrementa la fluidez de la membrana, disminuye la mucina intracelular
por lo que hay una salida luminar de bicarbonatos y electrolitos a través del lumen. Este
igual que los AINE's causa una destruccion del moco y de las células epiteliales

causando lesiones necroticas y profundas (Galvan 1992).

Como mezcla etanol - AINE se produce una marcada inhibicion (>50) de la
reepitelizacidon que es la inhibicién de la formacion de filamentos de actina el cual es un
filamento proteico formado por la polimerizacién de moléculas globulares de actina, este
filamento es el principal constituyente del citoesqueleto de todas las células eucariotas
y parte del aparato contractil del musculo esquelético, el cual es el requerimiento central
involucrado en la fase temprana de la curacion de la célula péptica. Cuando el etanol o
un AINE es administrado individualmente tiene efectos minimos sobre los filamentos de
actina pero la combinacion de etanol-AINE produce la desaparicidon casi total de estos
filamentos en el citoplasma, correlacionado con la inhibicion de la migracion celular
(Araiza, 2007).

Los resultados estadisticos (ANOVA), mostraron que en estémago e intestino delgado
no se obtuvo efecto terapéutico en ninguna de las dosis administradas (graficas 1 y 2),
cuando se compara con el lote control, lo cual puede deberse a que las dosis
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administradas y que son las recomendadas en el marbete del suplemento alimenticio no
produjeron el efecto curativo; hay que notar que las dosis fueron de 2.8 y 5.6 mg/Kg, y
en estudios realizados por Navarrete y col, encontraron que para Cuachalalate, la dosis
es mayor a 100 mg/Kg y lo mismo ocurre con las otras plantas (Navarrete, 2005). Esto
se predice debido a que en otros estudios realizados en el laboratorio, se ha encontrado
que el Cuachalalate proveniente de Estados como Morelos y Puebla, su dosis
terapéutica como extracto acuoso fue de 50 y 100 mg/Kg (Martinez, 2005 y Araiza,
2007); también en experimentos realizados en el mismo lugar, se ha obtenido la dosis
para Tlalchichinole, la cual fue de 80 mg/Kg (Huitron, 2009). A su vez en 1999, Olivera
encontr6 que el Cuachalalate posee a los acidos masticadienoico y alfa-
hidromasticadienoico, y éstos poseen un efecto cicatrizante, antiinflamatorio y

gastroprotector (Navarrete, 1990, 2005; Pearson, 2004).

En la Caléndula se han aislado glucdsidos, que de acuerdo con Marukami y Yoshikawa
(2001) poseen efecto gastroprotector, ademas de promover el vaciamiento gastrico;
otro de los metabolitos que contiene esta planta son triterpenos, a los cuales se les

atribuye efecto cicatrizante y antiinflamatorio.

En relacién al Fenogreco (Pérez, 1993) encontré que contiene mucilagos, a estos
metabolitos se les atribuye efectos rehidratantes, cicatrizantes y antiinflamatorios sobre

la pared gastrica (Martinez, 1989).

En cuanto al Tlalchichinole, éste posee polisacaridos, taninos y resinas; a las primeras
se les atribuye acciones protectoras de las zonas inflamadas e irritadas de la mucosa,
los taninos ejercen una accién antiinflamatoria y son protectores de la pared venosa,
ademas de favorecer la reepitalizacion (Garcia, 1999; Huitron, 2009). Lo anterior nos
llevo a la decision de que fueron las dosis administradas las que no favorecieron a la

recuperacion de la mucosa

& Maria de Jesis Nava Altamirano



13.- CONCLUSIONES

» Se logro inducir Ulcera péptica en ratas Wistar hembras por medio del
modelo CARDANFESC.
» No se obtuvo recuperacion ni en estbmago ni en duodeno con las dosis de

2.8 y 5.6 mg/Kg administradas durante los 7 dias del tratamiento.
RECOMENDACIONES

Este estudio se realizo considerando la dosis que recomiendan en el
marbete del suplemento alimenticio Gastrinol® (Amphipterygium adstringens 100
mg/1tab; Trigonella foenumgraecum 40 mg/ltab; Calendula officinalis 40 mg/1tab
y Kholeria deppeana 20 mg/1tab. con un total de 200mg/1tab.) lo cual hace pensar
que habria que exhortar a este tipo de productos que realicen estudios en cuanto
a la posologia ya que se tienen reportados estudios donde se encontré efecto
terapéutico a dosis mayores. O bien que se especifique cuales serian las
condiciones optimas para una mejor administracion tomando en cuenta la duracién
del tratamiento, también si este podria ser mas efectivo al tomarlo como
tratamiento preventivo en lugar de curativo, pues debido a la escasa informacion
gue se posee en cuanto a los componentes de las plantas son necesarios estudios
adicionales que permitan identificar cuales son los principios activos responsables

de la actividad gastroprotectora de cada una de ellas.
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