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OBJETIVO GENERAL:

Evaluar el efecto antiulceroso de Kohleria deppeana (Tlalchichinole) mediante
un estudio microscopico e histolégico, para obtener la dosis terapéutica a la

cual se obtiene dicho efecto.

INTRODUCCION:

En un estudio realizado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en
México, se encontraron que cerca de 3000 enfermos padecian Ulcera péptica
(tanto gastrica como duodenal) [Lozoya, 1997] Estudios epidemiologicos en el
Hospital de Nutricion de México, revelan que el 7 % de las personas presentan
Ulcera péptica (gastrica o duodenal); ademas se encontré que la edad con
mayor incidencia es entre los 41 y 50 afios. Por lo que comienza a ser una
afeccion frecuente en las personas y mas en los adultos mayores [Hospital de
Nutricién de México, 1999].

Se ha observado que este incremento es mas persistente en las ciudades
presentandose con mayor frecuencia en personas que fuman, consumen
aspirina, café, alcohol, que se encuentran en constante estrés, o0 que ingieren
con frecuencia farmacos [Lozoya, 1997].

A pesar de los pocos estudios epidemiologicos, se ha identificado un aumento
paulatino de incidencia de Ulceras pépticas en la poblacion mexicana; segun lo
reportado: 0.1 % en el afio de 1930, 1 % para 1980 y se a llegado a considerar
para el 2010 como un padecimiento muy comun, cercano al 5 %, lo cual
representard uno de los problemas de salud mas usuales, que afectara lo
econdémico como la productividad humana [Mantle, 2010].

Para tratar Ulcera la péptica existen farmacos como: antiacidos, antisecretores
y citoprotectores [Micek, 2002]; sin embargo esta enfermedad sigue teniendo
un alto indice de morbilidad y mortalidad en nuestro pais, esto se le puede
atribuir a que el costo de los medicamentos no se encuentra al alcance de

todas las personas. [Espejo y Bogues, 1990].



Una alternativa para mejorar este problema es el uso de plantas medicinales; la
OMS define como plantas medicinales a los productos medicinales acabados y
etiquetados que contienen como ingredientes activos partes aéreas o
subterraneas, u otro material vegetal, o0 combinaciones de los mismos, en
estado bruto o como preparaciones vegetales. El material vegetal comprende
zZumos, gomas, aceites grasos o esenciales, y cualquier otra sustancia de esa
naturaleza. Las medicinas herbarias pueden contener excipientes ademas de
los ingredientes activos. Esta organizacion fundamenta que el 25 % de los
medicamentos al6patas tienen como fuente de materia prima a las plantas.

Existen plantas medicinales que pueden constituir una estrategia alternativa en
la busqueda de agentes terapéuticos nuevos, algunas de estas plantas son:
Veronica (Verdnica Offieinalis), Cola de caballo (Carricillo o Equiseto), Malva
(Malva sylvestris), Equinacia (Echinacea purpuea), Amor de Hortelano (Galium
Aparine L.), Aloe (Aloe Vera), Arnica (Arnica montana), ya que empiricamente

se les han reportado efecto antiulceroso. [Huitron, 2009]

ANATOMIA DEL ESTOMAGO

El tracto digestivo es un conjunto de 6rganos que consta de seis partes bien
caracterizadas:

Boca, faringe, eséfago, intestino delgado, intestino grueso.

La boca comunica al tracto digestivo con el exterior a voluntad gracias al
movimiento de las mandibulas y los labios.

La faringe comunica con la boca en el lugar en que se cruzan los aparatos
respiratorio y digestivo.

El es6fago es un tubo colapsado de unos 25 cm de longitud y 1-3 cm de
anchura que discurre a lo largo del cuello, por detras de la trAquea, atraviesa el

torax, penetra en el abdomen y da origen al cardias.
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Es un tracto localizado en el lado izquierdo del cuerpo, bajo el diafragma; es un
organo que conecta al eséfago con el intestino delgado, realiza funciones
exocrinas y endocrinas aunque su principal funcion es digerir los alimentos que
le llegan de la boca.
Fisiologicamente el estdbmago tiene 2 funciones principales: (Andreoli Thomas
(1999)
1) Deposito de alimento, el cual se mezcla para luego ser vertido en el
duodeno.
2) Principal sitio de secrecién de &cido, el cual es importante para la
digestion y para proteccion al organismo de la ingestion de toxinas y
bacterias.

El estbmago, una vez que le llega el alimento lo transforma hasta un bolo
alimenticio llamado 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.

El estbmago es la parte mas dilatada del tracto digestivo ya que posee una
capacidad de 1,2 litros cuando esta lleno. Consta de un tramo vertical algo
inclinado (segmento cardial) y otra parte mas pequefia horizontal (segmento
pilorico). El primero comprende el fundus, situado por encima del cardias , y el
cuerpo, que queda por debajo del mismo y se extiende hasta la incisura
angular. El segmento pilérico consta de una porcién vestibular o antro, y el
piloro o canal pilérico, este Ultimo es un esfinter potente que se comunica con
el duodeno, primera fraccién del intestino delgado, el cual regula el transito del
contenido gastrico hacia éste. Las caracteristicas morfolégicas del estbmago se
detallan esquematicamente en la figura A; éste ocupa casi todo el hipocondrio
izquierdo y una gran parte del epigastrio. Esta situado, parcialmente, en el
reservorio subfrénico izquierdo, arriba del mesocolon transverso, debajo del

higado y del diafragma. (Figura A)
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Figura A. En este esquema se muestran los diferentes componentes que forman el estémago, entre ellas

el piloro, el fondo, el cuerpo, etc.

Su forma y orientacion cambian con frecuencia segun los tiempos de la
digestién y la posiciébn del cuerpo, puesto que el estbmago es a la vez
extensible y movil. [Latarget, 2002].

La parte del tubo digestivo que inicia después del estomago se llama Intestino

delgado.
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El intestino delgado es el punto terminal de la digestién de los alimentos y de la
absorcion de nutrientes.
Los procesos de digestion se completan en el intestino delgado, donde los
nutrientes (productos de la digestion) son absorbidos por las células epiteliales
de revestimiento. El intestino delgado consta de tres segmentos:

1) Duodeno.

2) Yeyuno.

3) fileon.

El revestimiento interno, o mucosa, esta envuelto y cubierto de diminutas
proyecciones llamadas vellosidades; un disefio que aumenta la superficie de
absorcion del intestino. La mayoria de los alimentos sufren una hidrolisis y son
absorbidos.

El material predigerido que proporciona el estbmago es objeto de la accién de
tres liquidos: el liquido pancreatico, la secrecion intestinal y la bilis estos
liquidos neutralizan el acido gastrico con lo que finaliza la fase gastrica de la
digestién al mismo tiempo que las paredes musculares mueven el alimento en
el intestino mediante las contracciones ritmicas. Los nutrientes absorbidos por
los vasos sanguineos del intestino, pasan al higado para ser distribuidos por el

resto del organismo. [Junqueira. 2005].

De igual forma el tracto digestivo esta formado por diferentes capas las cuales

se mencionan a continuacion.

CAPAS DEL TUBO DIGESTIVO [Tortora, 2002]
Desde el esofago hasta el conducto anal, la pared del tubo digestivo tiene la
misma disposicion basica de cuatro capas de tejidos, las cuales, desde la mas

profunda a la superficial, son: mucosa, submucosa, muscular y serosa.
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A) MUCOSA O MEMBRANA MUCOSA: Esta compuesta por:

I. Revestimiento epitelial.

Es de tipo escamoso estratificado no queratinizado y desempefia una funcion
protectora. El epitelio cilindrico simple que participa en la secrecion y

absorcion, reviste el estbmago y los intestinos

[I. Lamina propia.

Es tejido conectivo areolar que contiene numerosos vasos sanguineos y
linfaticos, por los cuales se absorben los nutrientes del tubo digestivo para

llegar a otros tejidos.

I1l. Muscular de la mucosa

Es una delgada capa de musculo liso que hace que la mucosa del estbmago e
intestino delgado presente numerosos pliegues pequefios lo cual incrementa el

area superficial para la absorcion y la digestion.

B) CAPA SUBMUCOSA: Esta compuesta por tejido conjuntivo con muchos
vasos sanguineos y linfaticos y un plexo nervioso submucoso (también
llamado plexo de Meissner). Esta capa puede contener también

glandulas de tejido linfoide.

C) CAPA MUSCULAR: Contiene células de musculo liso orientadas en
espiral, divididas en dos subcapas, en funcion de la direccion principal
que siguen las células musculares. Entre estas dos subcapas se
observa el plexo nervioso mioentérico (o plexo de Auerbach) y tejido

conjuntivo que contiene vasos sanguineos y linfaticos.
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D) CAPA SEROSA: Es una capa de tejido conjuntivo laxo, rica en vasos
sanguineos Y linfaticos y en tejido adiposo, y que esta revestida por un
epitelio pavimentoso simple denominado mesotelio. [Solorio, 2009]

MUCOSA.

De las capas del tracto digestivo, la de interés para nuestro estudio es la
mucosa, la cual contiene una gran variedad de células encargadas de producir
diferentes sustancias; asi tenemos que las fosas gastricas y las células
mucosas superficiales producen moco y bicarbonato; estos dos productos
forman una barrera protectora contra la agresién producida por el acido
clorhidrico; contiene también a las células oxinticas las cuales producen HCI a
partir de NaCl, H,0 y CO,; secretan el acido en los "canales intracelulares”,
donde no dafan a las células.

En las glandulas del fondo y del cuerpo hay células principales o zimogenas.
Estas células producen una sustancia conocida como pepsindgeno el cual es
un precursor de la pepsina inactiva que se activa en presencia de HCI.

Las Células Principales del Cuello (células mucosas del cuello) se encuentran
en la parte superior de las glandulas gastricas de todo el estbmago y son las
células de las glandulas del cardias y el piloro, estas, producen un moco
alcalino que protege a la glandula de la accién destructora de la pepsina y el
HCI. [Pascuzzo, 2008].

En condiciones normales, no existe dafio por que se produce una barrera en la
mucosa con el moco y el bicarbonato secretado. EI moco esta constituido por
glucoproteinas llamadas mucinas este es producido por las células mucosas

superficiales.

Gran parte del bicarbonato queda atrapado en el gel mucoso, con lo cual se
establece un gradiente de pH, que va desde un pH de 1.0 a 2.0 en el lado
luminar y de 6.0 a 7.0 en la superficie de las células epiteliales. Figura B.
[Ganong, 2004]
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Figura B. En esta figura, se muestran las glandulas de la mucosa del cuerpo del estémago humano.

La mucosa tiene diferentes funciones de las cuales mencionaremos a

continuacion:

La funcién absortiva, la cual permite que los alimentos digeridos, el agua y los
electrolitos alcance los vasos sanguineos vy linfaticos; y la funcién secretora,
que consiste en proporcionar lubricacién, entrega de enzimas digestivas y
anticuerpos a la luz del tubo digestivo y generar hormonas de accion local y

general. [Ganong, 2004]

FACTORES INTRINSECOS DE PROTECCION DE LA MUCOSA [Solorio,

2009]
Como se menciond anteriormente la capa mucosa tiene contacto con las

secreciones gastricas de tal suerte que se ve expuesta a factores de agresion
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como el acido clorhidrico y la pepsina sin embargo existen también factores de

proteccién como los son prostaglandinas, moco y bicarbonato.

Secrecién de moco

El moco es secretado en el estbmago por las células mucosas del cuello y
de la superficie en el cuerpo y fundus, asi como por otras células similares en
otras partes del mismo, esta constituido por glicoproteinas denominadas
mucinas, cada una de ellas contiene cuatro subunidades unidas por puentes

disulfuro; el moco forma un gel que recubre la mucosa. [Solorio, 2009]

Bicarbonato.

Como se mencion6 anteriormente el bicarbonato se mezcla con el moco
secretado formando un gradiente de pH que va desde un pH de 1.0 a 2.0 en el
lado luminar y de 6.0 a 7.0 en la superficie de las células epiteliales

protegiéndolas de la accion agresiva del jugo gastrico. [Ganong, 2004].

Prostaglandinas:

Las prostaglandinas producidas por la conversién del acido araquiddnico
por medio de la ciclooxigenasa (COX) son responsables de la homeostasis de
la mucosa gastroduodenal y del mantenimiento de su integridad ya que
estimulan la secrecién del moco/HCO3 que proporciona una capa protectora
que cubre la superficie e incrementa el flujo sanguineo hacia ella, realza la
migracion de células epiteliales y provoca la restitucién, proliferacion y
activacion de la respuesta celular de ésta. Los efectos de las prostaglandinas

en estbmago se resumen en la tabla 1:
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Efecto de las prostaglandinas en estémago.

) APARATO DIGESTIVO

FUNCION © APARATO

EFECTO

EZ2, F2alfa

Secrecion salival

Estimulacion secrecion

E1,E2 A2 |

Esfinter esofagico pildrico

Relajan

F2alfa ||

Esfinter pilorico

Contrae

E1, E2, A1, 12

Secrecion acida gastrica

Inhiben volumen, acidez y
pepsina

E1, E2, A1,
12, F2alfa

Mucosa gastrica e intestinal

Citoprotectores

= = |

Flujo sanguineo gastrico

Aumento por Vasodilatacion

E.F.

Musculo longitudinal
estomago.

Contraesn

EE |

Musculo circular estomago

F. contrae E. relaja.

A1, E2, E1.

Secrecion intestinal, paso
de agua y electrolitos al
rumen

Aumentan

E1, E2, F2alfa

Intestino delgado:
Absorcion de glucosa y
sodio

Disminucion

EET |

Motilidad intestinal

Estimulo

Al E1,E2 |

Yesicula biliar

Contraen como colerético

A1,E1,E2 ||

Esfinter Oddi

Relajan como colerético

E1, E2.

Secrecion pancreatica

Aumentan o Disminuyen
volumen

E1, E2.

Concentracidn enzimatica
pancreatica

Aumentan

E1

Concentracion HCOs

pancreas

Disminuye

E2

Concentracion HCOs

Mo modifica

PG = Prostaglandina.

Tabla 1: en esta tabla se mencionan las distintas prostaglandinas que tienen su efecto en

aparato digestivo.

FACTORES INTRINSECOS DE AGRESION DE LA MUCOSA

Asi como existen factores que protegen la mocosa, otros de a cuerdo a su

funcién pueden producir dafios a esta, entre ellos tenemos a:
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Pepsina

El pepsindgeno es el precursor de la pepsina, cuando actua el HCI sobre el
pepsindgeno, éste pierde aminoécidos y queda como pepsina, de forma que ya
puede actuar como proteasa cuya funcidbn es cortar a los aminoacidos
Fenilalanina(Phe), Tirosina(Tyr) y al Triptofano(Trp) en grupos amino. Por lo
mismo al ser una proteina digestiva que degrada a las proteinas del estbmago,
puede dafar el epitelio digestivo. [Encarta, 2010]

Acido clorhidrico (HCI)

Es secretado por el epitelio gastrico en respuesta a 3 estimulos principales: la
histamina (el méas importante, secretado por células enterocromafines), la
gastrina (células G) y la acetilcolina (nervios intrinsecos). Estas sustancias
tienen sus receptores en la membrana basal de las células parietales, que al
ser estimulados, llevan a la secrecion acido por la membrana apical, mediante
la ATPasa H'/K". El acido clorhidrico al ser secretado es el principal agresor de
la mucosa lo que concuerda con que la Ulceras se ubiquen casi exclusivamente
en areas vecinas a la mucosa productora de acido y que la supresion de la
secrecion &cida (mediante farmacos) se asocie generalmente a una rapida
cicatrizacion de la ulcera (aunque recurre rapidamente al suspender el
tratamiento). Es discutido actualmente si las personas con Ulcera secretan mas

acido que la poblacién general. [Cubillo, 2006].

FACTORES EXTRINSECOS DE AGRESION DE LA MUCOSA
Ademas de la existencia de factores intrinsecos de agresion de la mucosa

también existen otros factores externos o extrinsecos de agresion como lo son:
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Alcohol

Ingerir alcohol disminuye la resistencia de la mucosa y aparece la Ulcera
gastrica, esto se debe a que las paredes del estdbmago se irritan, los masculos
del estbmago se vuelven mas flacidos, se produce una cantidad mayor de
acido clorhidrico, resultando en un contenido mas irritante, dafiando la mucosa
y la pared protectora del estbmago, produciendo gastritis o inflamacion de las
paredes del estbmago presentandose sintomas como acidez, indigestion,
vOmitos y nduseas constantes.

Si los dafios sobre los tejidos contindan se produce la Ulcera péptica, dejando
las zonas musculares expuestas a perforaciones, manifestdndose a través de
dolores de estdbmago y sangre en las heces o vomitos.

El alcohol en el intestino disminuye la capacidad para absorber vitaminas
importantes. Esta dificultad de absorcion de principios alimenticios
fundamentales hace posible que se produzcan otras complicaciones fisicas
debido al alcohol. [Cubillo, 2006]

Cafeina
La cafeina bloquea la fosfodiesterasa de los tejidos, con lo que propicia la
accion del AMP ciclico (AMPc) aumentando la concentracion de AMPc en las

células parietales provoca un aumento en la activacion de la proteina quinasa A

dependiente de AMPc que a su vez incrementa la activacion de la bomba de

protones (H+/K+ ATPasa), teniendo como efecto Ultimo, un incremento en la

secrecion de jugos géstricos 4cidos. [Kalant, 2002]

La cafeina puede estar en preparados de hojas de Thea sinensis, el cacao y el
chocolate de las semillas de Theobroma cacao, el café que se extrae de los
frutos de la planta Coffea arabica, las bebidas con sabor a cola casi siempre
contienen cantidades importantes de cafeina, en parte por su contenido de

extractos de nueces de Cola acuminata.
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Estrés

Los enfermos con Ulcera duodenal, a menudo relatan que la instalacion o
exacerbacion de su Ulcera coincide con un episodio emocional (estrés) como
se ha observado en forma experimental las Ulceras se producen en monos bajo
estrés al ser colocados en una capacidad de mando, o en ratas en condiciones

de represion fisica.

Nivel socioeconomico

Antecedentes étnicos como por ejemplo, en comunidades en desarrollo se ha
reportado que las Ulceras se presentan a edad mas temprana, debido a
condiciones insalubres existe mas predisposicion a adquirir la bacteria H. pylori

causante de la Ulcera péptica.

Genética

Un riesgo sin posibilidades de modificar es el grupo sanguineo, se describe que
los sujetos pertenecientes al grupo sanguineo “O” son cuatro veces mas
susceptibles a la uUlcera duodenal, o a la Ulcera pilorica que el resto de los

grupos.

Tabaquismo

La nicotina es un agresor directo de la mucosa gastrica y al parecer el tabaco
que la contiene causa un retardo en la curacion de las Ulceras.

En los fumadores estad comprobado que existe una disminucién de la secrecion
pancreatobiliar de bicarbonato, que determina menor neutralizacion duodenal
de acido, ademas la nicotina aumenta el reflujo duodenogastrico, disminuye la
sintesis de prostaglandinas y disminuye el riego sanguineo a la mucosa
intestinal [Cubillo, 2006].
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Helicobacter pylori

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

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

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

El microorganismo cuenta con varios mecanismos que le permiten adaptarse
al medio ambiente hostil que ofrece el estbmago. Entre ellos se cuenta la
produccion de varias enzimas adaptativas, de las cuales la ureasa es la mas
importante. La accion enzimatica genera un pH neutro en torno a la bacteria,
porque transforma la urea en iones amonio y agua. [medilegis.com]

H pylori se considera un factor exdgeno causante de Ulcera duodenal, ya que
coloniza la mucosa facilitando asi la acciéon nociva del &cido y de la pepsina
[Cubillo, 2006].

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
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Si bien la infeccion por esta bacteria es hoy el principal factor de riesgo para el
desarrollo de Ulceras géastricas y duodenales, la sola colonizacion de la mucosa
por parte de las bacterias es insuficiente para causar Ulceras ya que es
esencial la agresion tisular por la pepsina y el acido gastrico, de hecho, cerca
de 90% de las personas infectadas por H. pylori no desarrollan enfermedad

ulcero péptica. [medilegis.com]

Enfermedades

Las enfermedades pueden predisponer la Ulcera gastroduodenal por causar un
desequilibrio en las barreras defensivas y agresivas, por ejemplo.

La cirrosis hepética, puede inducir una insuficiencia del trabajo del higado para
inactivar un secretagogo gastrico (histamina) normalmente presente en la
sangre de la vena porta, ya sea por el deterioro funcional o por la desviaciéon
portocava, lo cual es un mecanismo probable de la hipersecrecion acida

La pancreatitis cronica o fibrosis quistica causa una pérdida de la capacidad
amortiguadora del jugo pancreatico en el duodeno y de los efectos inhibidores
de la grasa digerida normalmente sobre la secrecién gastrica, esto puede
contribuir al desarrollo de la tlcera

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, los pacientes que presentan dicha
enfermedad estan sometidos a estrés e hipoxia, los cuales juegan un papel
favorecedor en el desarrollo de Ulcera péptica

La artritis reumatoide, la causa del aumento en la frecuencia de Ulceras en la

artritis reumatoide es desconocida. [Cubillo, 2006].

Antiinflamatorios no esteroides (AINES)

Algunos farmacos como la aspirina y otros antiinflamatorios no esteroides
(AINES), la reserpina y quiza corticosteroides, predisponen a la formacion de
Ulceras aunque no necesariamente de una verdadera Ulcera péptica. Estas
Ulceras tienden a curarse cuando se interrumpe el medicamento y no es
probable que recidive a menos que se vuelva a emplear el agente ofensor
[Berkow, 1986].
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La relacion causal entre estos farmacos y el desarrollo de Ulceras en el tracto
gastrointestinal es un hecho comprobado desde hace décadas y, si bien la
patogenia de las Ulceras indicadas por farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) es multifactorial, el principal fendmeno fisiopatoldgico
involucrado es la inhibicién local de la enzima COX pro efecto de tales
farmacos. Ello conduce a la reduccion significativa de la sintesis
gastrointestinal de prostaglandinas (en particular las prostaglandinas E; e I, ),
moléculas que ejercen un importante papel citoprotector al mantener el flujo
sanguineo de la mucosa y promover la secrecion de moco y bicarbonato.

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

manifiesta (medilegis.com).

Corticosteroides

Cuando se administran corticosteroides en dosis altas y por tiempo prolongado,
se pueden producir sintomas semejantes a los de la Ulcera y en algunos hasta
se llega a desarrollar, debido a que estos no sélo afectan la secrecion gastrica
sino que provocan serio dafio en la barrera epitelial de la mucosa [Cubillo,
2006].

Reserpina
Esta sustancia tiene la capacidad de modificar las caracteristicas del moco
gastrico, debido a que interfieren en la produccion de la célula epitelial o

aumentan la secreciéon de acido [Berkow, 1986].

LA DIGESTION.
Es el proceso de transformacion y absorcion de los alimentos que son ingeridos
por via bucal. Tiene lugar en el tubo digestivo (que mide 11m de longitud) y

consta de dos tipos de fendmenos: mecanicos y quimicos.
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Mediante los mecanicos, como es la masticacion, los alimentos se fragmentan
y se mezclan con la saliva para formar el bolo alimenticio. Los procesos
quimicos permiten la transformacion de los diferentes alimentos (moléculas
mas complejas) en elementos asimilables (moléculas mas simples) por el
intestino, lo cual les permitira ser absorbidos por las vellosidades intestinales.

Existen tres reacciones quimicas:

1. Conversion de los hidratos de carbono en azucares simples.
2. Ruptura de las proteinas en aminoacidos.

3. Conversion de grasas en &cidos grasos y glicerol.

La principal reaccion quimica que se da en estos procesos es la hidrolisis de
polisacaridos (almidon), proteinas y grasas (triglicéridos), y para ello se
necesita de los jugos digestivos que contienen las enzimas responsables de
estas transformaciones.

Cuando el bolo alimenticio llega al estbmago (una bolsa muscular de litro y
medio de capacidad) a través del cardias se producen movimientos
peristalticos que lo mezclan con el jugo gastrico, que contiene acido
clorhidrico, moco y enzimas digestivas.

El volumen de &cido que se secreta en cualquier momento en el estbmago
depende, de la interrelacién de muchos factores de estimulacion e inhibicién.

En forma clasica, se ha dividido en 2 periodos:

1.- Interprandial (basal, espontaneo e interdigestivo).

2.- Postprandial (digestivo o estimulado), esta se divide en:
a) Cefélica
b) Gastrica

c) Intestinal
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Esta es una division artificial que indica solamente la region en la cual actia un
estimulo determinado.

En el ser humano, la secrecion postprandial contiene diversas cantidades de
acido clorhidrico. La fase cefalica es mediada por los nervios neumogastricos o
vagos. Los impulsos vagales generados por la representaciéon mental, la vista,
el olor, el gusto o la deglucién de alimentos, produce liberacion de &cidos por
estimulacién colinérgica directa de las células parietales y en forma indirecta
por la liberacion de gastrina en la zona de las glandulas piléricas. En la
secrecion gastrica se observan los mismos componentes de la fase cefalica ya
que es activada por impulsos vagales y reflejos vagovagales mientras que la
fase intestinal es mediada por la gastrina que libera el intestino.

Pruebas recientes sugieren que el eslabon definitivo en la secrecion de acido
inducida por gastrina es el 3, 5-monofosfato ciclico de adenosina (AMP
ciclico). La histamina y agentes afines inducen abundante secrecién de acido

por el estbmago. Figura D. [Ganong 2004].

Secrecién de acido clorhidrico

H
Avical surf Acid secretion
pical surface ATP-

ase
“1
Protein kinases

1

Cyclic
ATP AMP
K Ca®* Ca®*

Gs JAc GI ] I
=l

Histamine PGE, Acetyicholine  Gastrin

Figura D. Secrecion de HCI en la célula parietal gastrica. La histamina, acetilcolina y gastrina estimulan la

secrecion de protones a la luz gastrica
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La entrada de proteinas al estbmago estimula la secrecion de gastrina, la cual
a su vez estimula la formacion de HCI. El bolo alimenticio en el estbmago se
transforma en un liquido llamado quimo, gracias a la mezcla de las
secreciones gastricas.

El alimento que se almacena en el estbmago y la pepsina inicia la digestion de
las proteinas, siendo la pepsina la principal enzima del jugo gastrico. La
.pepsina necesita un medio acido (pH de 1.5 a 2.2) para presentar su actividad
Optima y este medio lo proporciona el acido clorhidrico (HCI).

La pepsina es una endopeptidasa, término que se refiere al hecho que hidroliza
los enlaces peptidicos interiores de una proteina; su accion es mas efectiva en
los enlaces peptidicos proximos a los aminodcidos aromaticos (fenilalanina,
tirosina).

Aunqgue la pepsina es la enzima gastrica mas importante, el jugo gastrico tiene

muchas otras enzimas. Como son:

Renina.- Su funcién es separar la leche en fracciones liquidas y soélidas.
Lipasa.- Actla sobre las grasas, es decir puede descomponer cadenas cortas
de triglicéridos. En el estbmago del adulto no tiene importancia porque su
actividad se destruye con el pH géstrico bajo.

Gastrisina.- producida posiblemente también por las células zimogenas, es una
proteasa que opera a una cuarta parte de la actividad de la pepsina y alcanza
su mayor efectividad pH=3.

Pepsina B5.- Difiere de la pepsina en su aminoacido terminal. Actda con mayor
efectividad pH=3 y es mas importante en el estbmago de los nifios, donde no
se ha logrado una secrecion completa de HCI. Se cree que la producen las

células zimogenas.

27



Amilasa.- Producida por las glandulas salivares puede continuar su actividad en
el estbmago durante 15 o 30 minutos después de haberse deglutido el alimento
y particularmente si el estbmago esta lleno, pues se requiere tiempo para que
el jugo gastrico penetre la masa alimenticia. En el estdmago se digieren el 70%
de los almidones hasta su conversion en disacaridos.

El alimento que almacena en el estbmago; es mezclado con &acido, moco y
pepsina, para después ser liberado a una velocidad controlada y sostenida

hacia el duodeno. [Pascuzzo, 2008].

ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL DUODENO.

Es la region a la cual llega el contenido gastrico exprimido a través del piloro y
es un sito frecuente de ulceracion péptica. [Ganong, 2004].

El duodeno tiene la forma de un anillo incompleto dispuesto alrededor de la
cabeza del pancreas. Se distinguen cuatro porciones y una terminacion, la
flexura duodenoyeyunal.

La porcion superior: esta situada en el flanco derecho de la primera vértebra
lumbar, es oblicua hacia arriba, atrds y a la derecha, se extiende desde el
piloro hasta el cuello de la vesicula biliar, donde se incurva hacia abajo y
continda con la porcién descendente.

La porcién descendente: forma con la precedente un angulo de 60 a 80 grados,
la flexura superior del duodeno. La porcidbn descendente es vertical, esta
ubicada a la derecha de la columna lumbar, por delante de las apofisis costales
de la L1 a la L4. Esté& porcién recibe a los conductos biliar y pancreético.

La porcion horizontal: constituye con la porcion descendente un angulo de
aproximadamente 90 grados. Se dirige de derecha a izquierda, pasa por
delante de la columna vertebral a la altura de L3 y L4 y de los vasos

prevertebrales, y por detras de los vasos mesentéricos superiores.
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La porcion ascendente: Se dirige hacia arriba, a la izquierda y atras, del flanco
izquierdo de la segunda vértebra lumbar.

Flexura duodenoyeyunal: esta sostenida por una formacién fiboromuscular y el
musculo suspensorio del duodeno que la une al pilar izquierdo del diafragma.
Figura E. [Latarget, 2004].

En el intestino delgado, el contenido luminal se mezcla con las secreciones de
las células de la mucosa, con el jugo pancreatico y con la bilis. La digestion que
inicia en la boca y el estbmago, se completa en la luz y en las células de la
mucosa del intestino delgado, y los productos de la digestién se absorben junto
con la mayor parte de las vitaminas y los liquidos. El intestino delgado recibe
cerca de 9L de liquido al dia: 2L de la dieta y 7L de las secreciones digestivas;

no obstante, sélo llegan 1 6 2L al colon.

Disposicion general esquematica del duodeno
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Figura E. En este esquema se muestran los diferentes componentes del intestino delgado.
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ULCERA PEPTICA

Normalmente, existe un balance entre los factores agresivos, constituidos por
la capacidad digestiva del jugo géstrico, y los factores defensivos,
representados por las propiedades de la superficie mucosa y epitelial del
estbmago y duodeno. [Gunther, 2007]

Sin embargo, la vida cotidiana puede presentar algunos factores de riesgo que
modifiquen este equilibrio provocando dafios en el tracto digestivo.

La formacion de ulceraciones en las paredes del estbmago y del duodeno
siempre han sido relacionadas con la actividad digestiva de la secrecion acido-
péptica del estbmago, de alli el nombre de Ulceras pépticas. [Gunther, 2007]
Una Uulcera presente en el estbmago se llama géastrica y en el duodeno
duodenal y ambas se conocen con el nombre de Ulcera péptica. Finalmente se
considera que las ulceras son erosiones de la primera capa del revestimiento
interior (mucosa) y, si el orificio lo atraviesa por completo, se le llama
perforacion, lo cual puede causar shock y es una emergencia médica. (Figura
F). [Solorio, 2009]

SINTOMAS DE LA ULCERA PEPTICA

Los sintomas de la Ulcera péptica incluyen dolor que se describe como ardor,
roedura o dolor sordo continuo, pero la molestia también puede describirse
como sensacién de vacio o hambre. El dolor tipico es constante leve o
moderadamente intenso, localizada en un area bien circunscrita y es aliviado

por antiacidos o leche.

Los sintomas caracteristicos de la uUlcera péptica duran por varios dias
semanas o0 meses y desaparecen por periodos variables, sélo para reaparecer
con o sin tratamiento, y con frecuencia, sin una causa precipitante aun no
identificada, las exacerbaciones clasicas parece que ocurren con mayor

frecuencia en primavera y otofio. [Berkow, 1986]
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Perforacién en el estbmago.

Figura F: En esta figura se observa un orificio que atraviesa por completo el revestimiento estomacal lo

cual es conocido como perforacion.

Se reconoce que las Uulceras pueden producirse al menos en dos

circunstancias que parecen ser claramente dlferentes:

ULCERACIONES DE FORMA AGUDA Y DE CORTA EVOLUCION

Ulceraciones que se presentan habitualmente como mudltiples erosiones no
profundas que sangran profusamente y que curan espontdneamente sin dejar

secuelas.

Se cree que el mecanismo de produccion de estas lesiones participan multiples
reacciones reflejas que incluyen hipotensién, aumento de la secrecién de jugo
gastrico acido (sindrome de Zollinger-Ellison), isquemia local por
vasoconstriccion en la mucosa del estbmago y del duodeno, accién de
radicales libres oxidativos producidos en procesos de isquemia, e
hiperactividad de corteza suprarrenal con produccién excesiva de

corticosteroides. [Gunther, 2007]
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ULCERAS DE EVOLUCION CRONICA

Ulceras generalmente Unicas, que tienden a progresar en profundidad,
inclusive hasta perforar todas las capas de la pared del estomago o del
duodeno y que, cuando curan, dejan como secuelas cicatrices que deforman la
zona afectada. Tienen tendencia a las recidivas.

La formacién de estas Ulceras se le atribuye a la capacidad del jugo gastrico de
destruir y digerir las paredes de los 6érganos en que se encuentra contenido, lo
cual es posible cuando las paredes de los drganos pierden su capacidad
normal de resistir al poder digestivo de las secreciones o cuando estas

secreciones aumentan su poder agresivo. [Gunther, 2007]

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Como ya se menciono el desequilibrio de los agente protectores con respecto a
los agentes agresores de la mucosa desencadena la apariciéon de Ulceras, sin
embargo existen grupos de farmacos que ayudan a tratar las Ulceras de entre

los cuales se encuentran los:

Antiécidos:

Constituyen el tratamiento medicamentoso original para la enfermedad acido
péptica y aun se emplean ampliamente. Las tres categorias de antiacidos en
uso general contienen principalmente sales de calcio, magnesio o aluminio. En
el primero se encuentra el carbonato de calcio. El bicarbonato de sodio pocas
veces se utiliza como un antiacido, y el citrato de sodio tiene aplicacion
limitada, ya que ambos pueden causar alcalosis sistémica. El hidroxido y el
trisilicato de magnesio son las principales sales de este elemento empleadas y

el hidroxido y el fosfato de aluminio son las sales mas comunes.
La reaccidén quimica neutralizante de los antiacidos con el &cido clorhidrico da

como resultado la formacién de cloruro de calcio, magnesio o aluminio y agua.
(Figura G)

32



Antihistaminicos o bloqueadores de Hy:

Estos bloqueadores fueron desarrollados especificamente como inhibidores
competitivos del receptor H, de la histamina. Son ejemplos de farmacos
diseflados y semejan quimicamente a la histamina. Los principales
medicamentos de esta clase de uso actual son la cimetidina, ranitidina,
famotidina y nizatidina. Estos medicamentos inhiben de manera caracteristica
la secrecion &acida géstrica basal y nocturna, asi como la acida gastrica
provocada por la administracion de histamina, acetilcolina o gastrina. También

reducen la produccion de pepsina. (Figura G) [Kalant, 2002]

Anticolinérgicos:

Los medicamentos anticolinérgicos no solo inhiben el efecto directo del nervio
vago sobre las células parietales sino también disminuyen la liberacion vagal
de gastrina y la movilidad géstrica excesiva.

Entre los farmacos mas utilizados estan la propantelina y el glucopirrolato los
cuales son mas potentes que la atropina. Estos medicamentos reducen el
volumen de acidez gastrica pero no la concentracion de acido o la cantidad de
pepsina. Los anticolinérgicos no reducen la capacidad digestiva péptica del
jugo gastrico, pero facilitan la neutralizacion del jugo gastrico por la comida y
los antiacidos. No debe usarse en individuos con glaucoma o hipertrofia

prostatica, ni en casos de obstruccion pilérica. (Figura G) [Kalant, 2002]

Inhibidores de la bomba de protones:

Los inhibidores de la bomba de protones son un grupo de medicamentos cuya
accion principal es la reduccién de la produccién de &cido géastrico. Este grupo
de farmacos ha sustituido a otros con igual efecto pero con un mecanismo de
accion diferente llamados antagonistas de receptor de Hy; estan entre los mas
vendidos en el mundo debido a su eficacia y seguridad. Estructuralmente,
todos estos farmacos son variantes del benzimidazol, son utilizados en el
tratamiento de enfermedades como: dispepsia, Ulcera péptica, sindrome de
Zollinger-Ellison, reflujo gastroesofagal, gastritis, prevencion de gastropatia por
el uso de AINES.
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El mecanismo de accién de los inhibidores de la bomba de protones actian
blogueando irreversiblemente la ATPasa H+/K+ de membrana, una enzima que
intercambia hidrégeno por potasio a ambos lados de la bicapa lipidica, llamada
también bomba de protones. Esta enzima participa en la etapa terminal de la
secrecion de protones en el estdbmago, es directamente responsable de la
secrecion de iones H* al limen del estémago, haciéndola una diana ideal para
la inhibicion de la secrecion &cida. [Encarta, 2010]

Agentes que tienen como blanco a Helicobacter pylori: [Kalant, 2002]

La funcién desempefiada por la infeccion bacteriana por H. pylori como causa
de enfermedad acidopéptica ha sido reconocida solo recientemente. Como
resultado, actualmente se emplean agentes antibacterianos en el tratamiento
de este trastorno.

Los agentes que contienen bismuto, subcitrato de bismuto coloidal (SCBC,
Denol®), y subsalicilato de bismuto coloidal (SSBC, Peptobismol®) parecen ser
intrinsecamente bactericidas para H. pylori.

El subcitrato de bismuto coloidal es un complejo de bismuto y &cido citrico que
se precipita preferencialmente en la mucosa erosionada para formar un
complejo de glucoproteina-bismuto. Esto tiene propiedades protectoras de la
mucosa Yy favorece la curaciéon, en gran parte en forma similar al sucralfato, es
decir disminuye la produccién de pepsina.

El subsalicilato de bismuto coloidal (SSBC) contiene cantidades casi iguales de
bismuto y salicilato por mililitro de preparado liquido. En el estbmago, a pH <
3.5, el SSBC reacciona con acido clorhidrico y forma oxicloruro de bismuto y
acido salicilico. Se absorbe muy poca cantidad (<1%) de bismuto, pero la
mayor parte del acido salicilico. En el intestino delgado, el SSBC, el oxicloruro y
otras sales de bismuto reaccionan con sulfuro de hidrogeno para formar sulfuro
de bismuto, el cual da a las heces un color oscuro, casi negro. Ademas de ser
bactericida contra el H. pylori, el SCBC contrarresta los efectos adversos de H.
pylori sobre el moco gastrico al inhibir la actividad de la enzima proteolitica
bacteriana.
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El SCBC parece permanecer un tiempo considerable en las vias intestinales
ejerciendo solo efectos locales. Una cantidad reducida de SCBC es soluble, y
solo se absorben cantidades minimas en individuos normales, aun con su
administracion crénica. Cualquier bismuto que sea absorbido es excretado en
la orina y, en esa forma, es posible que los pacientes con insuficiencia renal
estén en riesgo de acumulacién de bismuto. La mayor parte del bismuto en el

SCBC se excreta en las heces como sulfuro de bismuto.

Es poco lo que se conoce sobre los efectos adversos de los componentes de
bismuto. Se ha informado un solo caso de encefalopatia toxica después del uso
prolongado de SCBC. No ha habido informes sobre el sindrome de Reye, un
riesgo tedrico con SSBC. Efectos adversos menos intensos como mal sabor de
boca, ennegrecimiento de la lengua, estrefiimiento son comunes. EI SCBC

puede interferir con la absorcion de tetraciclinas, hierro y calcio.

La resolucién de la enfermedad no se producirda sin la erradicacion de la
infeccion bacteriana. Los regimenes actuales incluyen un compuesto de
bismuto y uno o mas antibioticos, de los cuales los mas usados son:
tetraciclina, metronidazol, amoxicilina y claritromicina. Figura F. [Kalant, 2002].
Por lo general, los componentes de un régimen son antisecretores, un
inhibidor de bomba de protones o un bloqueador de la histamina -2 (H,). Los
inhibidores de la bomba de protones como el omeprazol tienen la ventaja de
inhibir al H. pilory independientemente ademas de poseer propiedades
antisecretoras. El régimen se completa con dos antimicrobianos. Se ha
demostrado que los regimenes de dos farmacos tienen rangos mas bajos de
erradicacion que cuando se utiliza un régimen de 3 o 4 farmacos. Por ello se ha
observado que la administracion de la claritromicina junto con la amoxicilina
durante dos semanas es muy eficaz. La amoxicilina puede sustituirse con
metronidazol con un éxito similar aunque hay evidencia de resistencia al

metronidazol y una incidencia mas alta de efectos colaterales. [Solorio, 2009]
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Mecanismo de accion de los farmacos antiulcerosos.

Figura G: En esta figura se observa que la secrecion de &cido por las células parietales disminuye por
la accién de los antagonistas muscarinicos, de los antihistaminicos H2 y de los inhibidores de la bomba
de protones. La gastrina (G) y la acetilcolina (Ach) estimulan a la célula parietal de forma directa y
producen un aumento de la secrecion acida, ademas de estimular a las células semejantes a las células
enterocromafines para que segreguen histamina, que actda, a continuacion sobre los receptores H2 de la
célula parietal. Los antiacidos elevan el pH en el interior del estbmago al neutralizar los hidrogeniones.
Los agentes que refuerzan la mucosa se adhieren y protegen al nicho ulceroso y podrian eliminar a
H. pylori.
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FITOQUIMICA.

Las sustancias que las plantas elaboran y acumulan en sus tejidos son
importantes desde el punto de vista farmacéutico, porque muchas poseen
propiedades farmacolégicas y pueden utilizarse en la preparacion de los
medicamentos.

En algunos casos, los medicamentos se preparan a partir de los extractos
crudos de las plantas debido a que el principio activo no ha sido aislado, o bien,
porque el extracto total tiene una mayor actividad en relacion con otras
sustancias que se encuentran asociadas al principio activo.

El objetivo principal de la fitoquimica es el estudio de los constituyentes
quimicos de las plantas; éste abarca su biosintesis, funcion bioldgica,
aislamiento, purificacién y estructura quimica. [Valencia, 1995]

En los estudios fitoquimicos preliminares se pueden utilizar muestras de 1 a
1000g, y orientan a localizar cualitativa o cuantitativamente uno o varios
principios activos (v.gr., flavonoides, saponinas, taninos,

sesquiterpenlactonas, etc.).

Los métodos pueden ser:

a) Histologicos, o sea, observacion del comportamiento de cortes de
tejidos frente a ciertos reactivos que formen colores, den precipitados, etc.

b) Quimicos, tratamiento de extractos con agentes cromoOgenos,
sustancias que forman precipitados, etc.

c) Fisicoquimicos, uso de cromatografias, localizacion de ciertas bandas
de absorcién en el infrarrojo; v. gr., la de 1765 cm™ caracteristica de las
sesquiterpenlactonas.

d) Biologico, ver el efecto de los extractos sobre cultivos de
microorganismos, grupos de ratones, embriones, 6ranos aislados, tejidos, etc.
[Dominguez, 1979]
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TANINOS:

Son conocidos desde la antigiiedad por sus propiedades desde la antigiedad
por sus propiedades curtientes y astringentes, utilizandose en la industria del
cuero y en terapéutica como cicatrizantes de uso externo y antidiarreicos en

uso interno.

Se distinguen dos grupos de taninos: hidrolizables y condensados. Los
primeros son poliésteres de un azucar o de un poliol y un ndmero variable de
acidos fendlicos. Los segundos son oligdmeros y polimeros flavonicos que

estan relacionados con los flavonoides.

Entre las propiedades bioldgicas y farmacoldgicas sobresalen las de formar
complejos, poseen actividad antioxidante, astringentes, cicatrizante,

antidiarreicos, antiséptico, contraveneno de metales pesados y de alcaloides y

vasoconstrictores venosos. [Villar, 1999]
FLAVONOIDES:

Se caracterizan por tener una estructura de tres anillos formada de dos centros

aromaticos y un heterociclo central. [Drago, 2006]

Los flavonoides estdn ampliamente extendidos en todo el reino vegetal
constituyendo la mayoria de los pigmentos amarillos (flavonas, flavonoles,
chalconas, auronas), rojos y azules (antocianos) de flores y algunos frutos
(Figura H). Son particularmente abundantes en las plantas vasculares. Se
encuentran sobre todo en 6rganos aéreos, hojas y flores, donde se acumulan a
relativamente altas concentraciones. También estan presentes en un namero

elevado de raices.

Entre sus propiedades fisicoguimicas estan las de solidos cristalinos, solubles
en agua y alcohol e insolubles en disolventes organicos apolares; se disuelven

facilmente en soluciones alcalinas.
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Desde el punto de vista farmacologico, poseen accion antiinflamatoria,
antioxidante, reduccion del indice de ulceracion y la intensidad del dafio
mucosal (gastroprotector y antisecretor respectivamente), antialérgica,
antimicrobiana, antivirica, antiagregante plaquetaria, diurética, antihepatotoxica,

espasmolitica, antihipercolesterolémica, accién a nivel vascular, isquemia

cerebral, vértigo y pérdida de memoria. [Villar, 1999]

Estructuras quimicas de flavonoides

O o O 0 o} O
Z
OH OH

Antocianidina

Flavanol

Flavona Flavanol

Figura H: En esta figura se muestran los principales grupos estructurales de flavonoides. a) flavonol

b)antocianidina c) flavona

ISOPRENOIDES:

Son metabolitos secundarios formados a través de la ruta de la condensacion
isoprénico, o ruta de la condensacion isoprenica, o ruta del 4cido meval6nico

en la que se incorporan unidades de C;; se pueden clasificar segun la tabla 2

en:
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Clasificacion de los isoprenoides

Nombre # de atomos de Carbono # de unidades isoprenicas
(Cs)
Hemiterpenos 5 1
Monoterpenos 10 2
Sesquiterpenos 15 3
Diterpenos 20 4
Triterpenos 30 6
Tetraterpenos 40 8
Poliisoprenoides Mayor a 40 Mayor a 8

Tabla 2: En esta tabla se muestra la clasificacion de los isoprenoides segun el nimero de dtomos de carbonos y

ndmero de unidades isoprénicas.

MONOTERPENOS:

Gran parte del olor caracteristico de aceites obtenidos de citricos, cerezas y
menta se debe a su contenido de monoterpenos, productos sin valor nutritivo
exclusivamente de origen vegetal. Los monoterpenos son moléculas
Unicamente de origen vegetal formadas por 10 carbonos y 2 unidades
isoprenicas. ElI | (+) limoneno es el precursor de otros monoterpenos
oxigenados monociclicos como: carveol, carvona, mentol, y perialdehido.
[Drago, 2006].

TRITERPENOS:

Son compuestos de 30 atomos de carbono producidos por ciclacién del
escualeno. Sus rasgos estructurales y funcionales protegen a lipidos y
componentes celulares del ataque de agentes oxidantes como radicales libres
de oxigeno, superoéxido y grupos hidroxilo reactivos, los mejor conocidos para
estas funciones son el escualeno y los carotenoides, los cuales estan
ampliamente distribuidos en productos vegetales verdes, cereales vy
leguminosas). Entre las propiedades farmacolégicas, destacan las de actividad

sedante, hipolipemiante, antimicrobiano, prevencién de dafio hepatico y

pancreatico, actividad antineoplasicas y antiinflamatoria. [Villar, 1999].
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ACEITES ESENCIALES:

Son productos volatiles de naturaleza compleja, elaborados por ciertos
vegetales a los que confieren un aroma agradable. La mayoria son
practicamente transparentes, incoloros o ligeramente coloreados, son volatiles,

insolubles en agua, solubles en disolventes organicos apolares.

Se encuentran casi exclusivamente en vegetales superiores como es el caso
del toronjil. Entre sus usos mas utilizados estan en el de la industria
alimentaria, en perfumeria e industria farmacéutica. Tienen propiedades
farmacoldgicas de antiséptico, antiespasmaddico, sedantes, accion irritante,
analgésicos, antiinflamatorios, diuréticos, cicatrizantes, expectorantes, entre

otros. Entre los componentes de los aceites esenciales en general destacan los

monoterpenos, sesquiterpenos y fenilpropanoides (Figura 1). [KUKLINSKI,
2002].

Para la obtencion de los aceites esenciales hay métodos oficinales y otros no
oficinales, en la tabla 2 se muestran dichos métodos:

Obtencion de aceites esenciales

Métodos oficinales Métodos no oficinales
e Destilacion por arrastre de e Extraccion con disolventes orgénicos
vapor
e Meétodos mecanicos e Extraccion con grasas
(expresién) Enflorado
Digestion
Método neumatico
e Extraccion con gases licuados

Tabla 2. En esta tabla se muestran dos diferentes métodos para extraccion de aceites esenciales.

Su composicién quimica es muy compleja y depende de varios factores como:
el origen botanico, el ciclo del vegetal, las condiciones ambientales, las

caracteristicas del cultivo y el procedimiento de obtencion.
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Estructuras quimicas de algunos terpenos

Monoterpenos Sesquiterpenos
Limoneno p-Cineno o-Pineno Farneseno Camazuleno

Terpenoides: Hidrocarburos

Sustancias C,-C,

CHO
Z
Z
CH3-0" o
-

O-CHs OH

Anetol Eugenol Safrol Aldehido
cinémico

No terpenoides: Sustancias volatiles aromaticas

Figura . En esta figura se muestran las estructuras quimicas de algunos terpenos.

La extraccion de los activos mencionados se ha practicado desde la antigliedad
y con el tiempo se han estudiado distintas formas de extraerlos algunos de

ellos son los que se mencionaran a continuacion.
PROCESO DE LA EXTRACCION DE PRINCIPIOS ACTIVOS.

Hay varias posibilidades de obtener los principios activos a partir de la droga o
de precursores de origen natural.

* Métodos extractivos a partir de la droga.

* Métodos hemisintéticos o semisintéticos.

* Métodos biotecnoldgicos.
El método de interés para este trabajo es extractivo a partir de la droga con la

modalidad del uso de disolvente en forma discontinua. Estos procesos se

resumen en el siguiente esquema. (Figura H)
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Procesos de extraccién de principios activos.

Figura H: en este esquema se muestran los distintos p

Procesos extractivos

. . . Extraccion
Extraccion mecanica Destilacion con gases Extraccion con diselventes

.. Discontinua. Continua.
-Por expresion. ‘
-Con calor. M . P lacié
-Con inciciones. - .acer?_cmn. -Percolacion.
-Digestion. -Soxhlet,
-Infusian.
-Decoccion.

rocesos de extraccion de principios activos a partir de la droga

Extraccion mecanica: es una técnica que permite extraer los principios activos
disueltos en los fluidos propios de la planta, los cuales una vez extraidos se

denominan jugo.

Destilacidén: es una técnica que se basa en la diferente volatilidad de los
componentes de la droga, lo cual permite la separaciobn de componentes

volatiles de otros que son menos o nada volatiles.

Extracciobn con gases en condiciones supercriticas: se trabaja con
dispositivos especiales que permiten controlar la presion y la temperatura y se
trabaja a presion (P) y a temperatura (T) superiores ala P y T criticas.

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 eliminando menor o

mayor cantidad de disolvente.
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Extraccion discontinua: 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
difusién de los principios activos se producira en todas direcciones hasta

alcanzar el equilibrio. Ejemplos:

Maceracion: consiste en poner en contacto la droga seca triturada con el
disolvente utilizado para la extraccion a temperatura ambiente, manteniéndolo
todo en agitacion durante un tiempo determinado que depende de las
caracteristicas de la droga y de la naturaleza de los principios activos. A
continuacion se decanta el conjunto obteniéndose por una parte el extracto
liquido con los principios activos y por otra un residuo de la droga denominado

marco.

Digestion: es un método extractivo parecido a la maceracion pero en el que se
trabaja a temperatura mas elevadas.

Infusion: se trabaja con un disolvente (agua) a temperatura proxima a la
ebullicién, en el que se introduce la droga que se requiere extraer y a

continuacion se deja enfriar el conjunto hasta temperatura ambiente.

Decoccién o cocimiento: se pone en contacto la droga con el disolvente (agua)

y el conjunto se lleva hasta la temperatura de ebullicibn, manteniendo dicha
ebullicion durante 15-30 minutos. Una vez enfriado, se filtra y se exprime el
residuo. El tiempo de decoccién depende de las caracteristicas de la droga; es
menor para drogas vegetales blandas (hojas, flores, etc.) y mayor para drogas

vegetales duras (corteza, semillas, etc.).

La decoccion se aplica principalmente a drogas vegetales duras en la que
resulta dificil el contacto entre los principios activos y el disolvente debido a sus
caracteristicas histolégicas y a drogas vegetales con principios activos dificiles
de disolver que precisan una temperatura elevada y un tiempo prolongado para
su disolucion. [Kuklinski, 2000].
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Las tisanas pueden prepararse a partir de una maceracion, una infusién o una

decocciéon [Zamudio, 2006]

Extraccion continua o progresiva: El disolvente utilizado para la extraccion
se va renovando y actia en una sola direccién. Son métodos que consisten en
poner en contacto la droga con el disolvente adecuado y mantener el todo
momento la diferencia de la concentracion de principio activo en la droga y en

el disolvente para que se produzca la difusion celular.

Percolacién: es un procedimiento que 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, los va atrayendo y, por
la parte inferior, se recogen los liquidos extractivos que contienen los principios

activos.

Soxhtlet: es un sistema de extraccion solido-liquido en el que la extraccién 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. En el matraz de fondo plano se coloca el
disolvente orgéanico, se lleva a ebullicion y los vapores del disolvente ascienden
por el tubo lateral y llega al refrigerante donde condensan y caen sobre la

droga situada en el cuerpo extractor.

Cuando el cuerpo extractor se llena de liquido extractivo, esté se vacia por el
sistema lateral interno y desemboca en el matraz inferior. E disolvente organico
se va reciclando durante el proceso mientras que los principios activos se van

concentrando en el matraz inferior. [Kuklinski, 2000].
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PREPARACIONES DE PLANTAS MEDICINALES

Para que las plantas puedan ser usadas con fines terapéuticos en algunas
ocasiones es necesario someterlas a procedimientos que les daran las
propiedades idoneas para su uso.

Entre las preparaciones de plantas medicinales se encuentran

NEBULIZADORES.- polvos obtenidos a partir de la planta entera, muy
concentrada en principios activos y que se preparan en capsulas.

Un extracto acuoso se introduce en un aparato rotatorio. La solucion extraida
se esparce en diminutas gotas que se secan instantdneamente

transformandose en un polvo finisimo. [Zamudio, 2005]

ACEITES ESENCIALES.- Obtenidos por destilacién de la planta fresca y que
se pueden preparar en gotas, capsulas, supositorios, Ovulos o lavativas
[Bontemps, 1991]

POLVOS.- Las plantas medicinales bien secadas pueden ser finalmente

pulverizadas y pueden utilizarse en forma de capsulas.

TINTURA MADRE.- Se trata de extractos vegetales obtenidos por maceracion
en alcohol de las plantas frescas que se trabajan en su mismo habitat natural y
en el mismo momento de ser recogidas [Zamudio, 2005]

EXTRACTOS FLUIDOS.- Se obtienen de la maceracion alcohdlica pero con un

grado de alcohol minimo. [Bontemps, 1991]

EXTRACTOS BLANDOS.- Un extracto fluido contiene notables cantidades de
disolvente (agua y alcohol); haciendo evaporar el extracto fluido hasta la
consistencia de mermelada se obtiene un extracto blando que contiene un 10-

20% de agua.
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EXTRACTOS SECOS.- cuando la operacion de concentracion del extracto
fluido prosigue hasta la pérdida casi completa de agua que en general
conserva un 1.8% de humedad residual.

Lo mas importante de estos productos es que son faciles de preparar y
permiten de esta manera, que la fitoterapia sea perfectamente compatible con

una vida activa. [Zamudio, 2005]

FITOTERAPIA

La fitoterapia es el tratamiento de las enfermedades haciendo uso de las
plantas o sustancias vegetales. Desde hace mas de seis mil afios, los hombres

utilizan las plantas medicinales que de una forma empirica.

La fitoterapia ha experimentado una gran transformacion durante estos Gltimos
aflos. Se ha convertido en una alternativa terapéutica de vanguardia,
completamente renovada y eficaz. La demanda por parte del publico de
productos naturales ha pasado a ser muy importante, muchos farmacéuticos

tienen siempre un stock de las plantas utiles.

Numerosos laboratorios han captado también esta necesidad del puablico y han
elaborado preparaciones de plantas de muy facil empleo y en muchos casos

aun mas eficaces que la planta seca [Bontemps, 1991].
Existen plantas que entre sus efectos terapéuticos se encuentra el antiulceroso,

entre éstas tenemos a Kohleria deppeana (tlalchichinole) la cual fue

seleccionada para nuestro experimento.
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KOHLERIA DEPPEANA (TLALCHICHINOLE)
Nombres comunes: Campanita, clanchinchol, flor
de cacahuate, valletilla, tlachichinoa, tochimitillo,
tochomitl.

Planta semiherbacea de 1 a 2 metros de altura,
ramosa, cubierta por tomento denso de color

rojizo.

Presenta hojas opuestas ovaloblongas,

aserradas, acuminadas y muy vellosas de 14 a 18 cm de longitud.

Las flores son rojas, crecen en varios grupos de cuatro. El fruto es capsular y
presenta dos I6bulos y numerosas semillas.

Es una planta cuyo habitat se encuentra en lugares humedos, en bosque mixto

o de pino, a veces en colinas arcillosas o bancos arenosos cerca de riveras y

ros. [Navarrete, et. al, 1990, Zamudio, 2005]

FAMILIA: Gesneriacea

Distribucién: Morelos, Hidalgo, Puebla, Guerrero, Veracruz, Chiapas, Oaxaca
Compuestos que se pueden aislar:

B-sitosterol, Acido ursélico, Acido oléanico, Acido 2-B, 3-B-hidroxi-olean-12-en-
0ico

Actividad bioldgica: antibacteriana disolviendo con etanol partes aéreas secas y
probada con diferentes bacterias.

Para el rifidn, las hojas en licuado o machacadas, se toma como agua de uso.
Es de naturaleza fresca. Se usan las hojas para lavar heridas, quemaduras,
rozaduras, para refrescar el estdbmago, diarrea por calor e inflamaciones del
rion. Ayuda a las ulceras y se usa en lavados vaginales para activar la

mucosa del bajo vientre de la mujer.
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USOS:

Antibacteriana, Antiulceroso, Antidiarreico, Antiinflamatorio

Se sabe, que el Tlalchichinole es una planta que se puede comprar en la
mayoria de los mercados regionales, de esta manera se encuentra al alcance

de la poblacion de bajos recursos y de regiones rurales. [Navarrete, et. al,

1990, Zamudio, 2005]

Como se mencion6 anteriormente, en algunos casos se utilizan plantas con
fines terapéuticos sin embargo para probar su efectividad se utilizan modelos
experimentales, en este caso son modelos experimentales para la induccién de

Ulcera.
MODELOS EXPERIMENTALES PARA LA INDUCCION DE ULCERAS.

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 en forma consistente y ordenada varias referencias y
datos que ayudan a reproducir infinidad de veces una accion y con ello se nos
permite estudiar y analizar los procesos en estudio [Sutton, 1998].

Los modelos experimentales para la induccion de ulceras tienen como fin el
evaluar la eficacia de los tratamientos terapéuticos, estos deben reproducir el

padecimiento tanto como sea posible [Galvan y Szabo. 1992].

Para el estudio de la Ulcera, se utilizan modelos en animales y se fundamentan
en alterar o modificar la relacion entre los mecanismos de defensa y los
mecanismos agresores, entre éstos tenemos:

1. Ligado de piloro.

2. Formacion de Ulceras por estrés.

3. Por la administracion estandarizada de AINE’S.
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4. Administracion de sales biliares para producir problemas

hepatico- gastricos.

5. Administraciéon de etanol absoluto o en varias concentraciones

(20-100 %) y alterar la permeabilidad de la membrana gastrica.

Estos modelos son utilizados porque representan los agentes etiolégicos més
comunes en la patologia de la ulcera péptica humana; permiten contar el
namero de Ulceras, medir su tamafio y su evaluacion es semicuantitativa

[Benitez, 1998]. Entre los modelos tenemos a:

LESION GASTRICA INDUCIDA POR AINE'S.

La indometacina, el acido acetil salicilico (aspirina) y el naproxeno son
antiinflamatorios no esteroidales, que al ser administrado oralmente produce
lesiones gastricas por inhibir la biosintesis de prostaglandinas (PGE2), cuya
funcién principal es la de estimular la secrecion de moco y de acido; ademas de

lesionar directamente la mucosa. [Di Stasi 2002]

LESION GASTRICA INDUCIDA POR AGENTES NECROTIZANTES
(METODO CON ALCOHOL) [DI STASI, 2002].

Los factores involucrados en la induccién de ulcera géastrica con etanol son los

siguientes:
> Disminucion en la produccion de moco gastrico.
> Aumento de la produccion de radicales libres.
> Aumento en la difusion back-acida.
> Aumento en la liberacién de histamina.
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> Aumento en el flujo sodio potasio.

> Aumento en el flujo de calcio.

> Aumento en la produccion de leucotrienos.

> Disminucion en la produccion de prostaglandinas.

> Disminucion en el flujo sanguineo de la mucosa gastrica.
> Aumento en la isquemia.

> Aumento en la impermeabilidad vascular gastrica.

Los alcoholes son sustancias quimicas que solubilizan a los lipidos, estos son
miscibles en agua y penetran rapidamente en los tejidos suaves tales como

mucosa gastrica o duodenal.

Los alcoholes primarios incrementan la fluidez de la membrana hasta su
posible solubilizacién, este es uno de los efectos bioquimicos en su accion

citotoxica a nivel gastrico.

El alcohol a concentraciones elevadas lesiona la mucosa géstrica por producir
una necrosis directamente en la mucosa, independientemente de cualquier

efecto en la secrecién acida.

La lesién se caracteriza por la presencia de focos hiperémicos y hemorragicos,

comprometiendo inclusive el flujo sanguineo de la mucosa gastrica.

A concentraciones bajas el etanol inhibe la sintesis de moco y la secrecion de
bicarbonato; las altas concentraciones de alcohol promueve la solubilizacion de
la mucosa gastrica disminuye la mucina intracelular con una salida luminar de

bicarbonato y electrolitos a través del lumen.
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El etanol también causa una destruccion del moco y de células epiteliales

llegando hasta lesiones necroticas profundas.

Ademas las soluciones concentradas de alcohol estimulan la formacion de las
lesiones vasculares, debido al efecto directo de la penetracion de alcohol a la
célula y un control indirecto de la liberacion de productos vasoactivos, lo que
produce una modificacibn de la permeabilidad de la mucosa géstrica en
especial para los iones y las macromoléculas, ocasionando una difusion
inversa de iones hidrogeno (difusion back-acida), asi como un incremento en la

concentracion del sodio luminar.

En general la patogénesis involucra una alteracion metabdlica (inhibicion del
transporte de sodio) y su cambio fisico por la modificacion de la solubilidad

lipidica, afectando la zona proliferativa. [Kalant, 2002]

LESION GASTRICA NECROHEMORRAGICA A NIVEL
GASTROINTESTINAL CARDANFESC.

Este método se estandariz6 en la FES Cuautitlan de la UNAM; y se
fundamenta en la unién de los dos métodos anteriores: el alcohol que al
solubilizar los lipidos y al ser miscible con el agua penetran facilmente en la
mucosa gastrica y duodenal, sumado al de los AINE’s que al inhibir la sintesis
de prostaglandinas deja de estimular la secrecion de moco, lo que provoca

lesiones gastricas.

METODOLOGIA

Para llevar a cabo el presente trabajo se requiere del siguiente material:
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MATERIAL DE LABORATORIO

Vasos de precipitado de 100

mL

Vasos de precipitado de 250

mL

Vaso de precipitado de 100

mL

Mechero de Bunsen con

manguera de latex

Varilla de vidrio

Papel filtro

Embudo

Tripie

Tela de asbesto

Jeringas de 3 mL

Probeta graduada de 100 mL

Jeringas de 5 mL
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Vidrio de reloj

Sonda gastrica metalica para

rata wistar

Cajas para animales
Cajas petri

Estuche de diseccion
Frascos viales de 100 mL
Lupa

Algodon

Cubre bocas

Tabla de diseccion
Guantes de latex
Portaobjetos
Cubreobjetos

Agitador de vidrio



EQUIPO
Microscopio 6ptico, LEICA
ZOOM 2000. #inventario 2065018

Balanza digital. Santorius.

#inventario 2049747

Balanza granataria, OHAUS
Triple Beam. #inventario FESC3805

Microtomo.

Microscopio  estereoscépico

binocular

REACTIVOS

Tabletas de Naproxeno (500
mg.)

200 grs. De tallo y hojas de
Tlalchichinole

Solucién saturada de &cido

picrico
Alcohol etilico
Naproxeno
Agua destilada
Agua corriente
Eter etilico

Solucién salina fisiologica
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Microondas.

Cronometro.

* Céamara, Moticam 1000 1.3
megapixeles. #inventario 586474

Microscopio
IROSCOPE
#inventario 030435

optico,

mod. MG-10.

Bafo termostatico.

Parafina
Resina

*  Xilol

Gelatina
Hematoxilina
Tlalchichinole
Eosina

Acido picrico



MATERIAL BIOLOGICO
30 ratas Wistar macho con un peso promedio de 300 gramos, donadas por el

bioterio de la Facultad de Medicina de Ciudad Universitaria.

METODO
Preparacién de la decoccidon Kholeria deppeana (Tlalchichinole).

1.- Calentar 120 mL de agua hasta ebullicion y agregar 2 g. de la parte aérea
de la planta y dejar consumir hasta llegar a 100 mL, agregar 20 ml. de agua
para su ebullicion hasta llegar de nuevo a un volumen de 100 mL. Repetir lo
anterior 2 veces mas, filtrar y deja enfriar a temperatura ambiente.

2.- Medir pH del agua y de la infusidn ya terminada (NOTA: Cada dia se va a
preparar la decoccién del Tlalchichinole para la administracion diaria de 11

dias).

Induccion de la Uulcera y evaluacion del efecto antiulceroso del

Tlalchichinole (Kholeria depeeana) por el modelo de la formaci6on de

lesiones necrohemorragicas a nivel gastrointestinal (Ulcera péptica).

1.- Distribuir las ratas Wistar macho en 5 lotes de 5 ratas cada uno.

2.- Mantener en ayuno de alimento por 24 hrs.

3.- Inducir la uUlcera péptica empleando una mezcla al 2 % de naproxeno en
etanol al 60 %.

4.- Alos 8 lotes de ratas se les administrara una dosis de 66.6 g/kg cada cinco

horas, organizando de la siguiente manera.

Tabla 2. Induccion de la ulcera gastrica por el modelo de Robert y Col

Lote 5 (Blanco) Administracion de solucion salina

Lote 1, 2, 3,4 (Control y Administracion de un mL de la mezcla

tratamiento con tlalchichinole) a una dosis de 66.6 g/kg de peso,

cada 5 horas, 2 veces durante un dia.
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Posterior a esto administrar la decoccion del Tlalchichinole de la siguiente

manera: Tabla 3

Tabla 4. Administracion del Tlalchichinole (Kholeria deppeana).

“ Lote control, sin administracion de Tlalchichinole

W Administracién de Tlalchichinole en una dosis de 80 mg/kg
“ Administracion de Tlalchichinole en una dosis de 100 mg/kg

Lote 4 Administracion de Tlalchichinole en una dosis de 120 mg/kg

Lote 5 Lote blanco, sin administracion ni induccién de Ulcera

Realizar la administracion por 9 dias (2 veces al dia)

Pasado este tiempo, se procede a sacrificar a las ratas con cloroformo, disecar
el estbmago y 3 cm de duodeno, unidos ambos, se corta longitudinalmente el
estbmago a lo largo de la curvatura mayor y se continuara hasta el duodeno.
Se lavan en solucién salina fisiol6gica para posteriormente observar en

microscopio.

ESTUDIO MACROSCOPICO
Una vez realizado lo anterior, se observara el estbmago y el duodeno en 3

secciones, proximal media y distal para contabilizar lesiones
necrohemorrdgicas; por lo que para evaluar y registrar las erosiones presentes

en estos tejidos se designan los siguientes valores:

56



Tabla 5. Puntajes de acuerdo con el tipo de lesion

TIPO DE LESION REGISTRO PUNTUACION
Lo

Lesion de 2 a 5| Moderada 3 puntos
mm

Lesiéon mayor a 5| Severa 5 puntos
mm

Estudio fitoquimico preliminar para Tlalchichinole (Kholeria depeeana).

Determinacion de la presencia de aceites esenciales.

1.- Triturar aproximadamente 15 g. de muestra en un mortero, que contenga
fragmentos equivalentes en peso de cada parte aérea de la planta utilizadas
para preparar la decoccion.

2.- En caso de presentarse los aceites esenciales se desprendera un olor
caracteristico parecido al del pasto recién cortado.

3.- Hervir en agua aproximadamente 10 g de la planta en un vaso de
precipitado de 250 mL.

4.- Observar la formacién de gotas aceitosas en la superficie de la solucion y
un incremento en el aroma.

5.- Hervir en agua aproximadamente 10 g de la planta en un vaso de
precipitado de 250 mL.

6.- Colocar un vidrio de reloj sobre el vaso. La aparicion de gotas aceitosas

sobre el vidrio de reloj determina la presencia de aceites esenciales.
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Determinacion de la presencia de saponinas.

1.- Hervir en 120 mL de agua durante 10 minutos la cantidad de 5 g de planta
en un vaso de precipitados hasta llegar al volumen de 100 mL.

2.- Enfriar a temperatura ambiente.

3.- Decantar el preparado para obtener el extracto acuoso.

4.- Colocar 5 mL del extracto en un tubo de ensayo.

5.- Agitar vigorosamente y esperar la formacion de espuma. Si hay formacion

de espuma la prueba es positiva para saponinas.

Determinacion de la presencia de aceites fijos.
1.- Se coloca una muestra de 1 g de semillas de la planta sobre un papel filtro.
2.- Triturar la muestra sobre el papel con un pistilo. La aparicion de una

mancha aceitosa en el papel determina un resultado positivo para aceites fijos.

Determinacion de la presencia de alcaloides.

1.- Hervir en 120 mL de agua durante 10 minutos la cantidad de 5 g de planta
en un vaso de precipitados hasta llegar al volumen de 100 mL.

2.- Enfriar a temperatura ambiente.

3.- Decantar el preparado para obtener el extracto acuoso.

4.- Colocar 10 mL del extracto en un tubo de ensayo y acidular con unas gotas
de &cido sulfurico concentrado.

5.- Colocar 1 mL del extracto en un tubo de ensayo y agregar tres gotas de
reactivo de Wagner.

6.- Colocar 1 mL del extracto en un tubo de ensayo y agregar tres gotas de
reactivo de Dragendorff.

7.- Colocar 1 mL del extracto en un tubo de ensayo y agregar tres gotas de
reactivo de acido silicotungstico.

8.- Colocar 1 mL del extracto en un tubo de ensayo y agregar tres gotas de
reactivo de Scheibler.

9.- Colocar 1 mL del extracto en un tubo de ensayo y agregar tres gotas de

reactivo de Hager.
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Determinacion de la presencia de polifenoles (flavonoides y taninos).
1.- Colocar 1 mL de extracto en un tubo de ensayo.
2.- Agregar un pequefio trozo de magnesio y 2 gotas de acido clorhidrico

concentrado.

Determinacion de la presencia de esteroides.

1.- Hervir en 120 mL de agua durante 10 minutos la cantidad de 5 g de planta
en un vaso de precipitados hasta llegar al volumen de 100 mL.

2.- Enfriar a temperatura ambiente.

3.- Decantar el preparado para obtener el extracto acuoso.

4.- Colocar una muestra de 1 mL en un tubo de ensayo.

5.- Agregar 0.5 mL del reactivo de Liebermann-Burchard. La formacion de

colores azul, verde, rojo, anaranjado, etcétera, determina un resultado positivo.

ESTUDIO HISTOLOGICO:
Para poder observar las lesiones a nivel histoldégico se tienen que tratar las

muestras a través de una técnica llamada inclusibn en parafina para
posteriormente cortarlas en el micrétomo y hacer lamillas que son, las que se
estudiaran a nivel histolégico. Para ello; se llevaron a cabo una secuencia de
pasos ordenados como se muestra a continuacion:

Realizar un estudio de los lugares donde se

producen con mas frecuencia lesiones de Ulcera ocaizacones | N\

mads frecuentes de X \/
la dlcera

gastrica, y cortar aproximadamente a la altura \
mostrada en la (Figura I); obteniendo asi, tres \

muestras distintas. Dos muestras de estbmago y

| Es'romago k‘

una de duodeno. 557 uodenc

Figura |. Muestra las localizacion

mas frecuentes de Ulcera

1. Colocar los tres cortes de muestra en cassettes, rotularlos con un pedazo
de papel colocado dentro de ellos NOTA: Escribir el rétulo con lapiz para evitar

gue en los siguientes pasos se borre.

2. Meter todos los cassettes en un tren de deshidratacion pasandolos por
diferentes concentraciones de alcohol como se muestra en la siguiente tabla:
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Tabla 6. Deshidratacion de los 6rganos

Exponiendo los cassettes en cada concentracion 12 min. dentro de un horno de

microondas y reposando 3 min. respetando el orden g se muestra en el cuadro
anterior.

3. Después viene la aclaracién, donde se tiene que usar un monomero de
estireno a temperatura ambiente haciendo 2 cambios uno cada 20 min. se tiene

que observar un aclarado completo en los érganos.

4. Posteriormente, realizar la técnica de inclusién en parafina; el primer paso
es la infiltracion donde se usara parafina como el medio al que se van a

someter las muestras, haciendo 2 cambios, cada uno de 30 min.

5. Una vez que se haya realizado correctamente la infiltracion, proceder con la
inclusion colocando los tres pedazos de muestra en forma parada, es decir
colocando hacia abajo la parte mas delgada de cada pedazo; para realizar esto
se recomienda primero agregar un poco de parafina al cubo después colocar la
muestra como se explico antes en el siguiente orden: primer corte de la
muestra de estobmago, después el segundo corte de la muestra de estbmago y
por ultimo el tercer corte que corresponde al corte del duodeno; colocar el
papel rotulado en una orilla y llenar el cubo de parafina; asi, hacerlo con todas
las muestras; después ,dejar enfriar las piezas, se pueden colocar en un

refrigerador hasta el momento de su corte.
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6. Después se procede a cortarlos en el microtomo; primero, cortar los bloques
dandole una forma de trapecio a 5 mm alrededor de la pieza,
aproximadamente, obteniendo entre cuatro y seis cortes finos, el grosor del
corte debe de ser aproximadamente de 3 ym (colocar entre 2 y 3 cortes por
portaobjetos, asi se obtendrian 2 portaobjetos por cada cubo para usar uno

extra como refuerzo en caso de alguna perdida).

7. Cada corte se debe colocar en un bafio de flotacion (bafio circular con
control termostatico de 25 cm. de diametro y de 10 cm. de profundidad) de

agua limpia manteniendo un control de temperatura a 45 ° C.

Al bafo de flotacion se le debe agregar:

a. Gelatina (g/L) y de esta forma se mejora la adhesioén de los cortes.

b. Detergente anionico, solamente una pizca para aumentar la tension

superficial del agua.

El corte se encontrara flotando; teniendo mucho cuidado, se introduce el porta
objetos por debajo de el corte y se deja adherir poco a poco al dicho
portaobjetos, con ayuda de unas gotas de etanol al 70 % el corte se extendera
y se deslizara por la superficie del portaobjetos.

8. Después se dejara la laminilla 24 horas en una platina a 40 °C, esto para

gue se adhiera el corte al cristal, posteriormente se rotulan todas las muestras.

9. Todos los portaobjetos van a pasar por un tren de tincibon como se muestra

en el siguiente diagrama de flujo.
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Tedir con
hematoxilina de
Harris; 3 min

Lavar con agua
corriente; 15 min

Diferenciar en

alcohol acido; 5 min

Tefir con Eosina;
1 min

Enjuagar con agua
destilada

Deshidratar en
Etanol al 96 % en 2
pasos

Lavar en agua
corriente hasta vire
a color azul

Deshidratar en
Etanol absoluto en 2
pasos; 5 min cada
uno

Aclarar con Xileno
en 2 pasos; 5 min.
cada uno

Una vez terminada la tincidn proceder a realizar montajes permanentes con

resinas; para esto, primero se limpia la laminilla de los extremos, después con

un pequefio agitador de vidrio se coloca en el centro una pequeiia cantidad de

resina poliéster con acelerador y catalizador, luego, la laminilla se pone vertical

sobre su lado y se inclina gradualmente con el corte hacia abajo, se coloca el

cubreobjetos, eliminando las burbujas que se observen ejerciendo presion con

unas pinzas.

10. Finalmente se deben de observar todas las laminillas en un microscopio

Optico a 10x, 40x y 100x, para observar las lesiones que se tengan en cada

muestra, identificarlas bien y anotarlas para después hacer una conclusion.
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RESULTADOS:

Tabla 6. Promedios de indice de ulcera péptica de los diferentes lotes

100 mg/Kg | 120 mg/kg

150,4 391,4

LOTE BLANCO |CONTROL

80 mg/Kg

o°)
=1 N K=

RATA SIU

122

\I

[(e]

122

Promedio 63,2 422.,8

Grafica 1. Promedios de indice de Ulcera péptica

- A= Blanco
o B= Control
g 500 C=80 mg/kg
S 4001 D= 100 mg/kg
S 300 E= 120 mg/kg
=
® 200}
o
D
c 100
: [
= 0 r
= C D E
Dosis

Tabla 7. Porcentaje de recuperacion

80 mg/Kg |100 mg/Kg 120 mg/kg

% de
76.72 64.42
recuperacion
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Gréfica 2. Porcentaje de recuperacion de Ulcera péptica
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Tabla 8. Dafio en estbmago y duodeno estudio histolc’)gico

+ = Congestion.
++ = Congestion, inicio de infiltrado.
+++ = Congestidén, hemorragia, desprendimiento de mucosa.

++++ = Membrana basal rota (perforacion).
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Tabla 9. Dafio en estémago y duodeno factor numérico, estudio

100 mg/Kg ‘ 120 mg/kg

LOTE BLANCO

(SMEATAR FREteR
L1 - I-
1 = |

G I
-1 I
rovepe

C

histologico
ONTROL | 80 mg/Kg

Dafio

100

0 = no hay dafio
+ =100
++ =400
+++ =700
++++ = 1100

Dafio

Grafica 3. Promedios dafio en estémago y duodeno, estudio histolégico

US ouep 0Ipawoid

ousponp A obewolsa

Column

Dosis
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Tabla 10. Determinacién de principios activos:

[T I
Wege |
Soebe |

Polifendlicos (flavonoides y -
taninos)
Esteroides y triterpenos |:I

(+) positivo, (1+) Altamente positivo y (-) negativo

Alcaloides

ANALISIS DE RESULTADOS:

Los resultados (tabla 6) muestran que la induccién de la Ulcera con la mezcla
naproxen-alcohol se manifestd, ya que obtuvo un indice de ulcera de 422.8;
esto se debe a que el alcohol tiene la capacidad de disolver al mucus de la
mucosa del estbmago, sumado a esto, produce una gran disminucion del
potencial de accién de la trasmucosa, aumentando el flujo de iones de sodio y
protones en el lumen, estimulando con ello, la liberacion de histamina, pepsina
y secrecion de protones, esto también se observo en el estudio histolégico

donde se mostrdé congestion, hemorragia y desprendimiento de mucosa.

El otro factor que nos indica la formacién de Ulcera es la inhibicién de la enzima
ciclooxigenasa (COX) por el mecanismo de accion del naproxeno (AINE’s);
esta enzima esta relacionada con funciones fisiol6gicas como procesos de
cicatrizacion, angiogenesis, proliferacion de células y citoproteccion, todo ello
relacionado con la sintesis de prostaglandinas (Vasconcelos, 2010).

Por otro lado, se encontré que el Tlalchichinole, produce una porcentaje de
recuperacion de 76.72 en la dosis de 80 mg/Kg; mientras que en la dosis de
100mg/Kg se obtuvo un 64.42% (tabla No0.7); esto se cree puede deberse al

contenido de flavonoides, taninos y saponinas que contiene esta planta.
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En relacion a los flavonoides, estos compuestos poseen amplios efectos
biologicos, entre ellos se puede mencionar la actividad antiulcerogénica, los
mecanismos propuestos para este efecto han sido diversos, entre ellos se
encuentra: un aumento del moco producido por las prostaglandinas,
disminucion de la secrecion de la histamina, eliminacion de radicales libres,
incremento de la perfusion vascular y la reduccion de la adherencia
leucocitaria. Ademas se ha encontrado que algunos de ellos reducen la
motilidad gastrointestinal prolongando el tiempo de contacto del extracto con la
pared del estbmago, aumentando el efecto gastroprotector (Bucciarelli, 2007).
De acuerdo a Vasconcelos el efecto antiulcerogénico del extracto estudiado
puede ser debido a la activacion de la angiogénesis (regeneracion de vasos
sanguineos) y un incremento en la cicatrizacion y un efecto antiinflamatorio, lo
anterior también se confirmo en el estudio histolégico (80 y 100 mg/Kg) en
donde solo se observo congestién de la mucosa y poca desorganizacion de la
mucosa (inicio de infiltrado).

Debido a los taninos, el efecto antiulcerogénico puede deberse a su propiedad
de precipitar microproteinas en el sitio en donde se encuentra la Ulcera,
construyendo una pelicula protectora que previene la absorcién de sustancias

toxicas y promueve la resistencia a agentes dafiinos, (Vasconcelos, 2010).

En otras investigaciones, se ha comprobado que una mezcla compleja de
flavonoides y taninos son responsables de las propiedades bioldgicas que
pueden ser atribuidas al tlalchichinole, ya que en estudios realizados en los
platanos se ha encontrado que esta mezcla posee propiedades

antioxidantes que pueden inhibir la peroxidacion lipidica in vitro e in vivo.
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Las propiedades antioxidantes pueden constituir la base molecular del
efecto antiinflamatorio que ejercen muchas sustancias naturales, ya que al
inhibir la produccion de los radicales libres y la peroxidacion lipidica, pudiera
favorecerse el efecto antiinflamatorio y gastroprotector de esta planta
(Boffil,2008).

El efecto biologico que pueden tener las saponinas que se encuentran en el
tlalchichinole pueden deberse a que igual que los flavonoides, interfieren en
el metabolismo de las prostaglandinas, especialmente PGE2, que son
responsables de la inhibicion de la secrecién del acido clorhidrico producido

por el mucocitoprotector (Bonilla, 2007).

A la dosis de 120 mg/Kg, aun se encontré un 7.42 % de recuperacion, sin
embargo al comparar este resultado con los anteriores, podemos decir que
el efecto terapéutico esta disminuyendo, el porqué de esto, se desconoce,
ya que en diversos estudios con algunas otras plantas de uso medicinal
para la ulcera no reportan efectos nocivos, se cree que esta disminucion
pueda ser debido a que alguno de los metabolitos existentes en la planta, al
incrementar la dosis, se incremente su concentracion y esto pueda ser
causa de la disminucion del efecto, por ello es necesario seguir con el
estudio de ésta, pero ahora realizando el estudio de toxicidad aguda y

cronica.

CONCLUSIONES

1. El Tlalchichinole posee metabolitos como flavonoides, taninos vy
saponinas.

2. El efecto terapéutico de esta planta se encontré a las dosis de 80, 100 y
120 mg/Kg, siendo la primera la que tuvo un 76.72 % de recuperacion.

3. El efecto antiulcerogénico se debe a la presencia de los metabolitos
mencionados en el nimero uno.

4. A los flavonoides se les atribuye efectos antiinflamatorios, induccion de

angiogénesis y proliferacion celular.
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5. A los taninos se les atribuye mecanismos de barrera, con los cuales
favorece la accion antiulcerogénica.

6. Las saponinas estimulan la produccion de PGE2, causante del efecto
citoprotector, ya que favorece la produccién de moco y bicarbonato.

7. Conforme se incrementa la dosis, el efecto terapéutico se reduce, no se
conoce algun mecanismo que lo explique, por ello es necesario realizar

estudios de toxicidad de la planta.
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