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1. INTRODUCCION.

1.1. Anatomia e histologia del estdmago humano.

El tubo digestivo, continuacién de la cavidad oral, se subdivide en regiones
morfolégicamente reconocibles: esdfago, estbmago, intestino delgado e intestino
grueso. El estbmago (un 6rgano en forma de J) es la parte més distensible del
tubo digestivo; arriba de él, se encuentra el esofago y esta conectado por abajo
con la primera parte del intestino delgado (el duodeno). Las funciones del
estbmago son almacenar alimentos, continuar con la digestion de las proteinas y
suprimir el desarrollo de bacterias por la potente acidez del &cido gastrico (acido
clorhidrico, HCI) y hacer progresar los alimentos hacia el intestino delgado como

un material pastoso llamado quimo (Fox, 2011).

El estobmago tiene dos aberturas el esfinter pilorico por la parte inferior y el cardias
por la parte superior, dos curvaturas (mayor y menor), esta dividido en tres partes,
el cuerpo, el fondo y el antro (Figura 1). La superficie interior del estbmago esta
organizada en largos pliegues llamados arrugas (Daniels y col., 2006; Fox, 2011).

Fondo

Eséfago

Esfinter esofagico
inferior

Cuerpo (secreta
moco, pepsinégeno
y HCI)

Duodeno

Antro

(secreta

moco,
E§flqter pepsinégeno
pilérico y gastrina)

Figura 1. Anatomia del estémago. (Tomado y modificado de Barrett, 2010)



El estbmago esta cubierto por una serie de capas que forman una barrera
selectiva entre el ambiente exterior (lumen) y el cuerpo. Esta barrera esta
compuesta de cuatro capas (Figura 2) y del interior del organismo hacia el lumen

se organizan de la siguiente manera:

La serosa formada por el peritoneo (capa delgada de tejido conectivo libre

cubierto con mesotelio).

La muscular compuesta por tres capas: la externa longitudinal, la circular

intermedia y la interna oblicua.

La submucosa esta constituida por tejido conectivo colagenoso denso de
distribucion irregular, fibras elasticas y una abundante red vascular y linfatica (rico
en mastocitos, macréfagos y neutréfilos) contiene fibras eldsticas que se

encuentran entre la muscular de la mucosa y la muscular externa.
La mucosa consiste de 3 componentes:

e La muscular de la mucosa: Capa delgada de musculo liso, que forma un
borde entre la mucosa y la submucosa.

e La lamina propia: Consiste en una red de colageno vy fibras reticulares. Es
delgada en el fondo y el cuerpo; y prominente en las zonas del cardias y del
piloro.

e La cubierta epitelial: Células columnares simples que cubren toda la
superficie luminal de la mucosa la cual contiene varias invaginaciones

tubulares y fosas gastricas (Gomes y col., 2011; Daniels y col., 2006).
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Figura. 2. Capas del estémago. (Tomado y modificado de Fox, 2011)

El examen microscépico de la mucosa gastrica muestra que esta asimismo
plegada. Las aberturas de tales pliegues en la luz del estbmago se denominan
fosas gastricas. Las células que revisten los pliegues secretan varios productos
hacia el estbmago; dichas células forman las glandulas géastricas que contienen

varios tipos de células que secretan diferentes productos (Figura 3):

1. Células mucosas del cuello, las cuales secretan moco. Estas células
revisten la superficie luminal del estbmago y las fosas gastricas.

2. Células parietales (oxinticas), las cuales secretan HCI.

3. Celulas principales (o zimdgenas), las cuales secretan pepsindgeno, una

forma inactiva de la pepsina, enzima que hidroliza a las proteinas.
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4. Células tipo enterocromafines (ECL), situadas en el estdomago y el
intestino. Secretan histamina y 5-hidroxitriptamina (5-HT) como reguladores
paracrinos del tubo digestivo.

5. Células G, que secretan la hormona gastrina hacia la sangre.

6. Células D, que secretan la hormona somatostatina.
Acido, factor intrinseco y pepsinégeno

«—Capa muscular

(moco, péptido en trébol,
secrecion de bicarbonato)

R g o Células del cuello de la mucosa
gracon cennal (compartimento de células

precursoras)

de acido y factor

:ICélulas parietales (secrecion
intrinseco)

Célula ECL
‘:,'g'ﬁ (secrecién de histamina)

&r

Celulas principales
(secrecion de pepsinégeno)

Figura 3. Estructura de una glandula géstrica del cuerpo del estdmago. Se observan 4 tipos
de células, las ECL, células principales, células parietales y las células mucosas del cuello. Con
lineas se resalta la migracion celular en el epitelio. (Tomado y modificado de Barrett, 2010).

La mucosa gastrica estd compuesta por las glandulas ya mencionadas, en todo el
estbmago. En el cardias y la region pilorica, las glandulas secretan mayor cantidad
de moco. En el cuerpo del estbmago, las glandulas contienen mayor cantidad de
células parietales, células principales y células tipo enterocromafines. En el antro y
piloro del estbmago se presentan con mayor frecuencia células G (Pérez y col.,
2017; Daniels y col., 2006; Fox, 2011).
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1.2. Fisiologia de la secrecidn acida en el estomago.

Se pueden distinguir tres fases en el proceso de secrecion de jugo géstrico del
estdmago: la cefélica, la gastrica y la intestinal.

Fase cefalica. Tiene lugar antes de la entrada de los alimentos, la secrecion es
activada de modo predominante por los impulsos vagales que se originan en la
regiobn encefalica, en consecuencia el estdmago libera péptido liberador de
gastrina y acetilcolina iniciando con ello la funcién secretora (Fox, 2011). Las
neuronas parasimpaticas del nervio vago estimulan también a las ECL; esta fase
aporta el 30% de la secrecién acida.

Fase gastrica. Cuando los alimentos penetran en el estbmago excitan los reflejos
vagales, los reflejos entéricos locales y la liberacion de la gastrina, esta fase
representa el 50 % de la secrecion gastrica.

Fase intestinal. La presencia de alimentos en el duodeno, induce la secrecion de
pequefias cantidades de jugo gastrico. Est4 secrecion supone el 20% de la

secrecion gastrica.

Existen tres estimulos principales para la secrecidn gastrica, la gastrina, la
acetilcolina y la histamina; cada uno de ellos desempefia una funcién especifica.
La gastrina es una hormona liberada por las células G del antro gastrico tanto en
respuesta a un neurotransmisor especifico secretado por las terminaciones
nerviosas entéricas, conocido como péptido liberador de gastrina, como en
respuesta a la presencia de oligopéptidos en la luz gastrica. La gastrina es
transportada a través de la circulacion sanguinea hasta las glandulas del fondo
gastrico, donde se une a los receptores no solo en las células parietales para la
secrecion activa de &cido, sino también en las ECL, que se hallan en la glandula y
liberan histamina, que también estimula la secrecion de acido de la célula parietal
al unirse a los receptores de histamina. Ademas, las células parietales y las
principales también pueden ser estimuladas por la acetilcolina, la cual es liberada
por las terminaciones nerviosas entéricas en el fondo gastrico (Figura 4). (Fox,
2011; Barrett, 2010)
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Figura 4. Estimulos de la secrecion de acido. SST: Somatostatina, ACh: Acetilcolina, P:
Pepsindgeno, GRP: Péptido liberador de Gastrina. (Tomado y modificado de Barrett, 2010)

Cada uno de los tres agonistas de la célula parietal (gastrina, histamina y
acetilcolina) se une a receptores diferentes en la membrana basolateral (“mirando”
hacia los capilares sanguineos de la ldmina propia). La gastrina y la acetilcolina se
unen a sus receptores que estan acoplados a proteina G tipo g. Por la activacion
de esta proteina, su subunidad alfa se desprende y activa a la fosfolipasa C que
se encuentra en la membrana, esta enzima va a liberar de los esfingolipidos de la
membrana celular diacilglicerol e inositol trifosfato, este dltimo eleva las
concentraciones citosélicas de Ca®" el cual junto con el DAG activan a la proteina
cinasa C que fosforila y cambia la actividad de otras proteinas. Por su parte, la
histamina se une a su receptor que esta acoplado a una proteina G tipo s, por la
activacion de esta proteina, su subunidad alfa se desprende y activa la adenilato
ciclasa que aumenta la concentracion intracelular del segundo mensajero 3°,5 -
monofosfato de adenosina ciclico (CAMP), este segundo mensajero activa la
proteina cinasa A la cual fosforila y activa a su vez a varias otras enzimas. Asi los
tres mecanismos proceden a tener a la célula en un estado dindmico y activo

durante la secrecion gastrica.
Las células parietales llevan a cabo la secrecion de acido gracias a la ATPasa
H'/K". Estas células parietales estan llenas de mitocondrias que suministran

energia para impulsar a la ATPasa H'/K™ En reposo, las bombas de H* estan

14



secuestradas dentro de la célula parietal en una serie de compartimentos de
membrana, los cuales se conocen como tubulo-vesiculas, estas vesiculas se
fusionan con las invaginaciones de la membrana apical conocidas como
canaliculos, con amplificacion sustancial del area de la membrana apical y con
posicionamiento de las ATPasas H'/K® para comenzar la secrecion de &acido
(Figura 5).

En reposo Durante la secrecion
Canaliculo

[

4

o s & il

Tabulo- é_/o—\—- H*, K* ATPasa : 0/ > =
vesicula \ [ 9 / b \
O — | chf Z7 (|
f T ' /

Histamina

Figura 5. Célula parietal en reposo y durante la secrecién. CCKB: Receptor B a
Colecistocinina, M3: Receptor Muscarinico 3, cAMP: 3",5"-monofosfato de adenosina ciclico.
(Tomado y modificado de Barrett, 2010)

Al mismo tiempo, las membranas basolaterales de las células parietales
introducen CI™ contra su gradiente electroquimico al acoplar su transporte al
movimiento descendente del bicarbonato (HCO3) que producen tras disociar el
acido carbénico, formado por la enzima anhidrasa carbonica a partir de CO, y H,O
(Figura 6).
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Figura 6. Mecanismos de transporte de iones en la célula parietal. CA: Anhidrasa carbénica.
(Tomado y modificado de Fox, 2011)

Las células parietales secretan H* hacia la luz géastrica por transporte activo
primario (y hacen descender el pH hasta 0.8). La poderosa acidez producida sirve
para las siguientes funciones:

1. Un pH bajo desnaturaliza las proteinas ingeridas, dejandolas en su estructura
nativa volviéndolas mas digeribles.

2. Bajo condiciones acidas, el zimdgeno pepsindégeno digiere en forma parcial a
otras moléculas de pepsindgeno, lo que libera la actividad completa de la enzima
pepsina (Fox, 2011; Barrett, 2010; Hall, 2016; Lehninger, 2005).

1.3. Estructura y mecanismo de la ATPasa K*/ H" gastrica.

En el canaliculo de la célula parietal, la ATPasa puede tener acceso a KCI de la
region extracelular e intercambiar un H* intracelular por el K extracelular. La
ATPasa es una enzima a,B-heterodimérica (Figura 7A) La subunidad a contienen
los centros cataliticos de la enzima y forman el poro de la membrana a través del
cual tiene lugar el transporte de iones. Contiene 10 segmentos transmembranales
y 3 dominios citosélicos: N unién a nucleétido, P sitio de fosforilacion y A sitio de
activacion (Figura 7B). La subunidad B tiene un segmento transmembranal

ademas de 3 puentes disulfuro en su region luminal (Shin y col., 2013).

16




A)

Figura 7. Estructura de la ATPasa H'/K". En A) la subunidad a se muestra en color rosa; la
subunidad 8 se muestra en azul. En B) se muestran los dominios de cada una de ellas (Tomado y
modificado de Shin y col., 2013)

La ATPasa H'/K" tiene una vida media de 54 h y cerca del 20% de las nuevas
ATPasas son sintetizadas después de 24 h ademas de que es mejor la sintesis
en la noche que durante el dia (Shin y col., 2013).

Estas ATPasas de H'/K", transportan H* contra un gradiente de concentracion de

un millén a uno hacia la luz del estbmago (Fox, 2011).

En la figura 8 se puede observar el mecanismo de reaccion de la enzima. En el
lado citoplasmatico, un H* se une a la ATPasa con gran afinidad en una
conformacion llamada E3, el paso inicial es la union reversible de ATP a la enzima
seguido de la transferencia de un fosfato del ATP con Mg* y el H* (E;-P-H").
Después, se lleva a cabo un cambio de conformacion a E-P-H* que es un estado
que tiene mayor afinidad por K* y baja afinidad por H*. Esto permite la liberacion
del H" y la unién de K" de la superficie extracitoplasmatica de la enzima (Ex-P-K").
Al desfosforilarse la enzima, se presenta un nuevo cambio conformacional a (Ei-
K", con baja afinidad a K* lo que permite su liberacién de la parte citoplasmatica
de la enzima, permitiendo el reenlace de otro H* (Shin y col., 2013).
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Figura 8. Ciclo catalitico de la ATPasa H'/K". (Tomado y modificado de Shin y col., 2013)

1.4. Mecanismos de defensa de la mucosa gastrica.

El variado rango de funciones realizadas por el estbmago se mantienen en un
ambiente luminal hostil (HCI y proteasas agresivas). Debido a esto son necesarios
un gran numero de mecanismos de defensa para prevenir el dafio local y
mantener la integridad funcional y estructural del tejido gastrico (Ham y col., 2012;

Gomes y col., 2011).

Los mecanismos de defensa de la mucosa incluyen la integridad de la mucosa
gastrica, la secrecion de moco, la produccion de bicarbonato, el éxido nitrico, la
sintesis de las prostaglandinas gastroprotectoras y una adecuada microcirculacién
(Hamy col., 2012).

La primera linea de la defensa gastrica esta formada por el moco, el bicarbonato y
los fosfolipidos surfactantes; que cubren la superficie de la mucosa. EI moco
gastrico consiste de un gel viscoso elastico adherente y transparente formado por
95 % agua y 5 % glicoproteinas de mucina (Gomes y col., 2011). El gel esta
compuesto por polimeros de 4 subunidades de mucina unidas por puentes
disulfuro. (Pérez y col., 2017, Ham y col., 2012).

La siguiente linea de proteccion es la capa continua de células epiteliales
superficiales mencionada anteriormente. Es posible la reepitelizacion por el
reemplazamiento de células dafiadas o envejecidas por una bien controlada y

coordinada proliferacion de células progenitoras y la migracion celular regulada
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por la familia de factores de crecimiento secretados abundantemente en la
superficie epitelial (Gomes y col., 2010). Esto permite el reemplazo de todo el
epitelio cada tres dias, de manera que las células dafiadas pueden sustituirse con
celeridad (Fox, 2011).

Cuando los tejidos son expuestos a diversos estimulos fisiolégicos y patologicos,
los acidos grasos poliinsaturados, como el acido araquidénico, son liberados de
los fosfolipidos de la membrana por la accion de la fosfolipasa A2. Este &acido
puede ser metabolizado por tres vias, una de ellas es la de la ciclooxigenasa en
donde el acido araquidénico es convertido a una variedad de eicosanoides
incluyendo las prostaglandinas (PGE,, PGD,, PGF,,, PGI;) y el tromboxano
(TXA2) (Ham vy col., 2012).

Las prostaglandinas estimulan la secrecion de moco y bicarbonato, aumentan el

flujo sanguineo y la cantidad de compuestos sulfhidrilos (Gomes y col., 2010).

Hay 2 isoformas de ciclooxigenasa COX-1 y COX-2. La COX-1 es constitutiva y es
expresada en una amplia gama de células y tejidos, mientras que la COX-2 es una
enzima que se sintetiza como una respuesta media-temprana. La COX-2 esta
ausente normalmente en la mayoria de las células pero es altamente inducible en

respuesta a un estimulo inflamatorio como endotoxinas, citocinas y hormonas.

La PGl; es el tipo principal de prostaglandina en el tracto gastrointestinal y juega
un papel clave en la citoproteccion de las superficies de la mucosa géastrica y de la

vasculatura normal (Ham y col., 2012).

La modulacion de la microcirculacién de la mucosa géastrica juega un rol esencial
en el mantenimiento de la integridad de la mucosa al entregar oxigeno y nutrientes
y remover las sustancias toxicas, en la restitucion epitelial, y justo en la exposicion
de la mucosa gastrica a la fuga de acido ya que promueve un aumento en el flujo

sanguineo de la mucosa, para diluirlo (Gomes y col., 2010).

Varios compuestos quimicos con estructura no relacionada dafian la mucosa

gastrica, induciendo lesiones que tienen elementos histopatolégicos comunes
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como hemorragia y necrosis del epitelio de la mucosa. Los radicales libres estan
involucrados en muchos procesos patolégicos como la inflamacion, el dafio del
tejido causado por isquemia y reperfusion, radiacion o quimicos (Pihan y col.
1987).

1.5. Generalidades de la Ulcera péptica, factores y etiologia.

La Ulcera péptica es una herida de la mucosa del estdmago o del duodeno que
se extiende a la muscular de la mucosa o mas alla de la muscular de la mucosa, si
la profundidad es menor y solo afecta a la mucosa se llama erosion y en
ocasiones una Ulcera puede profundizar aun mas e incluso puede perforar el

estdbmago (Figura 9).

Mucosa S Mucosa '
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Submucosa Submucosa
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.|
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Muscular de la mucosa
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Muscular de la mucosa
Submucosa

Mouscular Muscular

Serosa Serosa

Ulcera crénica Ulcera perforada
Figura 9. Tipos de herida de la mucosa gastrica. (Tomado y modificado de Frison, 1990)

No se cree que las Ulceras del estbmago se deban a una secrecién acida
excesiva, sino a mecanismos que reducen las barreras de la mucosa gastrica a la

autodigestion; ya que cuando esta barrera gastrica contra la autodigestion se
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dafa, el acido puede fugarse hasta la submucosa, causar un dafio directo y
estimular la inflamacién. La histamina liberada por las células cebadas (o
mastocitos) durante la inflamacién puede estimular ain mas la secrecién acida y
asi causar un dafio adicional a la mucosa.

En general la Glcera péptica es causada por un desequilibrio entre los mecanismos
protectores de la mucosa y los factores nocivos para la mucosa que son entre
otros, la secrecién de HCIl y pepsinégeno, las sales biliares, las especies reactivas
del oxigeno, la infeccion con Helicobacter pylori, la ingesta de alcohol y el
consumo prolongado de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) (Figura 10) (Fox,
2011; Frison, 1990; Malfertheiner y col., 2009; Barrett, 2010; Gomes Yy col., 2010;
Pérez y col., 2017).

A B

Factores Protectores Factores Agresores Factores Protectores Factores Agrescores

Moco HCI ,
Bicarbonato H. pylori DU
, ; Prostaglandinas HCI

Prostaglandinas Etanol : o ,
: . Flup Sanguineo H. pyton
Flujo Sanguineo AINES o Nitr £ ;

Oxido Nitrco Estres Oxidativo S0 PN S0
| — AINES

Estrés Oxdativo

Mucosa
sana

Figura 10. Causas de la Glcera péptica. A) Equilibrio entre factores protectores y factores
agresores = mucosa sana, B) Desequilibrio entre estos factores = Ulcera géastrica. (Tomado y
modificado de Gomes y col., 2010)

21



Las Ulceras pépticas pueden clasificarse en primarias y secundarias. Las primarias
son usualmente cronicas con heridas fibrinopurulentas sobre infiltrado inflamatorio
activo, tejido de granulacion y fibrosis, estas son mas frecuentes en el duodeno;
las secundarias son aquellas que ocurren en la presencia de una enfermedad
sistémica subyacente, usualmente son mas agudas al comienzo y frecuentemente
son inducidas por estrés fisiologico o consumo de medicamentos y son mas
frecuentes en el epitelio gastrico (Dohil y col., 2011). Entre los sintomas de la
Ulcera péptica estan el dolor epigastrico, sensacion de plenitud, distension
abdominal, saciedad precoz, nduseas (Pérez y col., 2017). Las Ulceras pépticas
pueden transcurrir con necrosis del tejido provocada por la isquemia de la mucosa,
formacién de radicales libres y el cese de la distribucion de los nutrientes, todos
causados por una herida vascular o microvascular como trombos, constriccion u

otras oclusiones (Tarnawski y col., 2005).

Actualmente los dos factores etiolégicos mas importantes asociados al desarrollo
de la Ulcera péptica son la infeccién por H. pylori y el uso excesivo de AINES
(Pérez y col., 2017).

Mas del 50% de la poblacion mundial tiene una infeccion crénica de la mucosa
gastrica por H. pylori y solo el 10-15% de ésta proporcién generan Ulceras,
mientras que del 1-2% de estos sujetos, a la larga, presentan linfoma tipo MALT o

adenocarcinoma gastrico (Malfertheiner y col., 2009; Gomes y col., 2010).

H. pylori es una bacteria con forma de bacilo, Gram (-), multiflagelada lo que le
permite impulsarse en el moco de la mucosa y con esto colonizar el epitelio del
antro en el estbmago y es capaz de neutralizar el HCI con amoniaco producido por

Su ureasa.

La produccion de amoniaco por H. pylori en el epitelio superficial y en las
glandulas del antro evita que las células D en las glandulas detecten el verdadero
nivel de acidez, lo que lleva a una liberacién inapropiada de somatostatina,
provocando una hipergastrinemia y a su vez un aumento de secrecion de acido

por las células parietales (Malfertheiner y col., 2009).
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Figura 11. Forma en que H. pylori infecta la mucosa gastrica. (1) Cataliza la hidrdlisis de la
urea con la formacién de amonio (NHz) que neutraliza el &cido gastrico circundante y se protege de
la fuerte acidez del estdmago. (2) H. pylori se adhiere a la superficie de las células epiteliales de la

mucosa gastrica, prolifera y forma el foco infeccioso. (Tomado y modificado de Gomes y col.,

2010.)
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Figura 12. Efecto de H. pylori sobre la secrecidon de acido clorhidrico en el estémago
humano. (Tomado y modificado de Malfertheiner y col., 2009.)

La produccion de amoniaco por H. pylori en el epitelio superficial y en las

glandulas del antro evita que las células D en las glandulas detecten el verdadero
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nivel de acidez, lo que lleva a una liberacion inapropiada de somatostatina,
provocando una hipergastrinemia y a su vez un aumento de secrecion de &cido

por las células parietales (Malfertheiner y col., 2009).

La lesion gastrica causada por H. pylori se desarrolla por la destruccion de la
mucosa, la inflamacién y la muerte celular de la mucosa.

H. pylori libera ciertos factores quimiotacticos que causan una respuesta
inflamatoria, promoviendo la liberacion de IL-8 y IL-13 de las células epiteliales, lo
gue promueve la infiltracion de neutréfilos y macrofagos lo que potencia la
produccion de especies reactivas de oxigeno (EROS). Ademdas expresa una
arginasa, que degrada la arginina, sustrato de la 6xido nitrico sintasa para la
produccién de 6xido nitrico por las células del epitelio gastrico. (Pérez y col., 2017)
Ya que la integridad de la mucosa gastrica depende de la sintesis de las
prostaglandinas por la ciclooxigenasa, los AINES, al actuar como inhibidores de
esta enzima, impiden la produccion de prostaglandinas y por ende sus efectos
beneficiosos (Pérez y col., 2017; Malfertheiner y col., 2009).

1.6. Tratamientos para la Ulcera péptica.

El objeto del desarrollo de las terapias medicinales para el tratamiento de la Ulcera
péptica se ha dirigido en fortalecer los factores defensivos y disminuir los factores
agresivos. Asi, los tratamientos pueden ayudar a reforzar la barrera de la mucosa
(misosprostol, sucralfato, carbenoxolona, y las sales de bismuto) a neutralizar el
acido gastrico (antiacidos) y a reducir la secrecion de 4cido gastrico [antagonistas
de los receptores a histamina H, (AH2R), los antagonistas de la gastrina, los
anticolinérgicos y los inhibidores de la bomba de protones (IBP)].

El misosprostol es un analogo de las prostaglandinas y por ende tiene sus
mismos efectos en la mucosa gastrica inhibe la secrecion basal de acido gastrico,
y la estimulaciéon de la sintesis estimulada por alimentos, histamina, gastrina y
cafeina, también incrementa la irrigacion de la mucosa y potencia la secrecion de
moco Yy bicarbonato; sus efectos adversos engloban diarreas, contracciones

abdominales y puede provocar contracciones uterinas, por lo que no se debe
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administrar a mujeres embarazadas; el sucralfato es un complejo de hidroxido de
aluminio y sacarosa sulfatada que en medio &cido produce un gel viscoso que se
adhiere a las glicoproteinas de los bordes de la ulcera, protegiéndola; los efectos
adversos son escasos, siendo el mas habitual el estrefiimiento, otras reacciones
menos frecuentes son la xerostomia, las nauseas, los vomitos, las cefaleas y los
exantemas; la carbenoxolona es un derivado del &cido glicirretinico con
estructura similar a los esteroides de la raiz del regaliz que aumenta la secreciéon
de prostaglandinas y estimula la secrecion de moco a nivel local; entre sus efectos
adversos estan diarreas y retortijones abdominales; las sales de bismuto forman
un complejo con las proteinas en medio acido y poseen la capacidad de fijar los
aniones cloruro del jugo géstrico, con esto son capaces de cubrir y proteger del
HCI a la mucosa gastrica, ademas de tener cierto efecto antimicrobiano contra H.
pylori; los efectos adversos consisten en nauseas, vomitos y coloracion negruzca

de la lenguay las heces.

Los antidcidos son sustancias que al ser ingeridas reaccionan in situ con HCI del
estbmago disminuyendo la acidez y se clasifican en dos grupos: los sistémicos
(bicarbonato y citrato sddico) que por sus caracteristicas de solubilidad se
absorben a nivel gastrointestinal y pasan a la circulacién donde se eliminan via
renal, en grandes dosis normalmente presentan problemas como alcalosis
sistémica, desequilibrios electroliticos, alcaliuria, litiasis renal y retencion de
fluidos; y los no sistémicos que por su insolubilidad no se absorben y por lo tanto
se eliminan via fecal, los cuales a su vez se dividen en 2 tipos, los tamponados
que limitan la elevacion del pH a valores préximos a 4, entre otros estan el
carbonato de aluminio, gel de hidroxido de aluminio, gel de fosfato de
aluminio, trisilicato de magnesio, son compuestos que en tratamientos
prolongados pueden provocar una deficiencia de fosforo y por ende debilidad de la
estructura ésea, esto debido a que el tricloruro de aluminio que se forma reacciona
con el fosfato de la dieta, el aluminio retarda el vaciamiento gastrico y tiene efecto
astringente sobre el colon, el magnesio tiene un efecto laxante, su eliminacién

depende totalmente del rifidn, por lo tanto pacientes con falla renal pueden
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desarrollar hipermagnesemia, sed, hipotension y depresion respiratoria; y 10s no
tamponados que son capaces de elevar el pH por encima de 7 que entre otros
estan el carbonato de calcio, hidréxido de calcio, hidréxido de magnesio,
oxido de magnesio, el carbonato presenta el problema de rebote, hipersecrecion
continua de HCI debido a que estimula la secrecion de gastrina y también tiene
una accién astringente, entre otros problemas se presentan hipercalcemia,

alcalosis sistémica, nefroalcalosis, litiasis renal y calcificacion metastasica.

Entre los inhibidores de la secrecién acida (Figura 13) estan los AH;R como la
cimetidina, ranitidina, nizatidina y famotidina que inhiben competitivamente la
accion de la histamina sobre todos los receptores H,, su principal utilidad clinica
es como inhibidores de la secrecién acida géastrica. Estos farmacos reducen la
secrecion &cida basal y estimulada por los alimentos en un 90% o0 mas y
favorecen la cicatrizacion de las uUlceras duodenales. No obstante, las recurrencias
son frecuentes tras la interrupcién del tratamiento.

Los efectos adversos son poco frecuentes, se han descrito diarreas, mareos,
mialgias, alopecia, exantemas transitorios e hipergastrinemia. La cimetidina puede
ocasionar ginecomastia en varones y, rara vez, disminucién de la funcion sexual,
debido probablemente a una ligera afinidad por los receptores androgénicos. Este
AH2R inhibe al citocromo P450, puede retrasar el metabolismo y potenciar el
efecto de diversos farmacos, como anticoagulantes orales y antidepresivos
triciclicos.

Los antagonistas de la gastrina promueven una inhibicibn competitiva de la
secrecion de acido gastrico, su maximo representante es la proglumida, este
farmaco favorece la cicatrizacion de la Ulcera péptica, sin embargo, su eficacia es
claramente inferior a la de otras medicaciones disponibles, por lo que ha tenido

muy escasa divulgacion.

Los anticolinérgicos como la pirencepina y la atropina tuvieron un maximo de
difusién en la década de los 60, poseen una accién bloqueadora muscarinica,
inhiben la influencia neurégena sobre la célula parietal reduciendo la secrecion de

HCl y pepsina con menor potencia que los AH,R; su problema es que se requieren
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de dosis altas para lograr estos efectos deseados y originan varias reacciones
adversas derivadas del bloqueo adrenérgico como sequedad de boca, taquicardia,
retraso en el vaciamiento gastrico, vision borrosa y problemas para la miccion
(Martin y col., 1993; Malfertheiner y col., 2009; Rang y col., 2008).

Los IBP, entre ellos el omeprazol, lansoprazol, esoprazol, pantoprazol,
rabeprazol son profarmacos que se degradan rapidamente en niveles bajos de
pH, si se administran oralmente se presentan en capsulas o tabletas con
revestimiento entérico. Tras ser absorbidos en el intestino, pasan a la sangre y de
la sangre a las células parietales y posteriormente pueden acumularse en el
espacio acido del canaliculo secretor de la célula parietal, esto es su primera
propiedad importante, dandoles una concentracion en la superficie luminal 1000
veces mayor que en la sangre. El segundo paso vital es la conversion a su forma
activada y ya activados inhiben a la ATPasa H*/K" por una unién covalente a las
cisteinas cercanas a la entrada del ion. Es recomendado que se tomen 30 min
antes de la comida para asegurarse que las ATPasas H*/K" estén activas.
Asumiendo que cerca del 70% son activadas por el desayuno y que los IBP son
suministrados 30-60 min antes, se puede calcular que un estado de inhibicién
estable en una dosis diaria es cercano al 66% de la secrecion acida maxima. La
vida media de los IBP unidos es la misma que la de la enzima, pero la vida media
de la restauracion de la actividad de la enzima es de 15 h y la vida media del
omeprazol unido a la enzima es de 12 h. Los efectos adversos son infrecuentes y
consisten en cefaleas, diarrea y exantemas. Se han descrito también mareos,
somnolencia, confusién mental, impotencia, ginecomastia y artromialgias (Al-Badr,
2010; Shiny col., 2013; Rang y col., 2008).
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Figura 13. Accién de los farmacos que influyen en la secrecion acida. Ademas se sefiala la
accion de los secretagogos sobre la célula parietal y la célula tipo enterocromafin (ECL). Receptor
Muscarinico, RG: Receptor de Gastrina (CCKB), H,R: Receptores a Histamina, B: ATPasa H'/K",
C: Simportador para K* y CI', PGE,: Prostaglandina E,, ACh: Acetilcolina. (Tomado y modificado de

Rang y col., 2008.)

El primer IBP usado clinicamente fue el omeprazol que es una base débil con
pKas de 4.61 y 9.08, presenta dos maximos de absorcion en espectroscopia

ultravioleta a 276 nm y 302 nm (Figura 14)
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Figura 14. Espectro de absorcién de UV del Omeprazol. (Tomado y modificado de Al-Badr,
2010.)
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En un pH de 1 puede ser activado y formar sulfenamidas o acido sulfénico, estos
compuestos tiofilicos reaccionan con el grupo sulfhidrilo de las cisteinas en la
ATPasa para formar disulfuros relativamente estables.

La estequiometria del omeprazol es de 2 moles de omeprazol unido a un mol de la
fosfoenzima y solo se une a la subunidad a en los sitios Cys 813 y Cys 892. El
Lansoprazol se une en los sitios Cys 813 y Cys 321, el Pantoprazol se une en los
sitios Cys 813 y Cys 822 (Al-Badr, 2010; Shin y col., 2013).

La infeccion por Helicobacter pylori se ha implicado como factor etiolégico en la
apariciéon de Ulceras gastricas y duodenales como ya se menciond anteriormente y
representa un factor de riesgo del cancer géastrico. Por supuesto, la erradicacion
de la infeccion por H. pylori favorece la resolucion rapida y prolongada de las
Ulceras y habitualmente se efectta una prueba para detectar a este
microorganismo en pacientes con sintomas indicativos. Si los resultados son
positivos, el patégeno se puede erradicar por medio de una pauta de triple terapia
de 1 o 2 semanas de duracion. La triple terapia suele combinar un IBP con los
antimicrobianos amoxicilina y metronidazol o claritromicina, aunque también se
emplean otras combinaciones.

A veces, en particular en la pauta de 2 semanas, se afiaden sales de bismuto. A
pesar de que la eliminacion de la bacteria puede causar una resoluciéon
prolongada de las Ulceras, se puede producir una reinfeccion por el
microorganismo.

Para el tratamiento de la Ulcera péptica se da una dosis Unica de 20 mg oral 0 40
mg de omeprazol en casos severos por 4 semanas para Ulceras duodenales y por
8 semanas para Ulceras gastricas. Terapias triples efectivas incluyen 20 mg de
omeprazol dos veces al dia combinado con amoxicilina 500 mg y metronidazol 400
mg ambos cada 8 h; con claritromicina 500 mg y metronidazol 400 mg ambos
cada 12 h, o con amoxicilina 1 g y claritromicina 500 mg ambos cada 12 h
(Malfertheiner y col., 2009; Rang y col., 2008; Al-Badr, 2010).
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1.7. Calidad de resolucion de ulcera péptica.

La ulcera es una enfermedad crénica caracterizada por repetidas curaciones y
recurrencias en el lugar original o en cualquier parte de la mucosa durante toda la
vida del paciente (Kangwan y col., 2014; Arakawa y col. 2012).

Varios estudios han demostrado que en el proceso de resolucion de la Ulcera, la
inhibicién de la secrecion de acido o la erradicacion de H. pylori son insuficientes
para completar este proceso, ya que la disminucién de las prostaglandinas y el
aumento de EROS conducen a la variacion en la calidad de la resolucion de la
Ulcera que esta intimamente relacionada con la recurrencia de la misma (Kangwan
y col., 2014).

La persistencia de la inflamacion cronica demostrada por la presencia de
infiltracion aumentada de neutrdéfilos y macréfagos es la base de la recurrencia de
la Ulcera (Arakawa y col., 2012).

La resolucién de la Ulcera es un proceso complejo el cual envuelve migracion
celular, proliferaciéon, reepitelizacidon y angiogénesis que al final conduce a la

formacion de la cicatriz (Tarnawski y col., 2005).

Este concepto de calidad de resolucion de Ulcera se basa en la madurez
histoldgica del tejido regenerado en el area de la Ulcera; la cual recientemente se
ha conseguido con el uso de productos naturales lo que les ha dado un interés
creciente, por los minimos efectos adversos, el bajo costo y por ser un recurso

potencial para el tratamiento anti-tlcera (Kangwan y col., 2014).

Cuando la mucosa gastrica es expuesta a agentes dafiinos (alcohol, H. pylori,
acido, estrés oxidante) se produce la ruptura de la capa de moco, bicarbonato y
fosfolipidos, también la exfoliacion del epitelio superficial y con la pérdida de esta
barrera y de otras capas de la mucosa mas profundas (incluyendo células
endoteliales microvasculares) se produce la estasis, el cese de aporte de oxigeno

y nutrientes y por ende se genera hipoxia y necrosis.

La hipoxia activa el factor de transcripcion inducible por hipoxia (HIF-1a),
induciendo asi la expresion a la alta del factor de crecimiento endotelial vascular

VEGF, el cual es necesario para la angiogénesis, proceso esencial para la
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restauracion de la microcirculacion en la mucosa y crucial para el aporte de

nutrientes y oxigeno (Kangwan y col., 2014).

Numerosos neutrofilos y macrofagos persisten en y por debajo de un epitelio
regenerado incluso después de la resolucion de la ulcera. Cuando existen muchos
macrofagos infiltrados en el tejido de la cicatriz es mayor la probabilidad de una
futura recurrencia de la Ulcera ya que estos producen cantidades aumentadas de
IL-1B, TNFa y MCP-1 que activan y estimulan macréfagos, lo que es un circuito de
autoperpetuacion de la inflamacion. Esta estimulacibn aumentada puede causar
gue estos macrofagos liberen estas citocinas que pueden atraer y acumular a
neutréfilos que liberan proteasas y EROS que dafian el tejido de la cicatriz e

inducen la recurrencia de la tlcera (Kangwan y col., 2014; Arakawa y col., 2012).

La resolucion de este dafio es un proceso organizado de llenado del defecto de la
mucosa con células epiteliales y de tejido conectivo, incluyendo la proliferacion
celular, migracion, diferenciacion, regeneracion, angiogénesis activa y la
reposicion de la matriz extracelular, llevando asi a la formacion de la cicatriz

(Kangwan y col., 2014).

La mucosa del margen de la Ulcera forma una caracteristica zona de resolucion
donde las glandulas comienzan a dilatarse, las células que las cubren
experimentan una desdiferenciacién, expresan receptores a factores de
crecimiento como el EGF-R y proliferan activamente lo que es esencial para la
resolucién de la ulcera gastrica ya que esto suplird a las células epiteliales,
proceso crucial para la reepitelizacion de la capa de la mucosa y la reconstruccion
de las glandulas gastricas ya que estas células migran desde el margen de la
Ulcera hasta el tejido de granulacion. Esta migracién depende de los rearreglos
citoesqueléticos (filamentos de actina, microtabulos, etc) que juegan un papel

importante en la estructura, forma y movilidad de la célula.

El tejido de granulacion se genera en la base de la Ulcera 48-72 h después de la
ulceracion, el cual esta conformado por células de tejido conectivo proliferantes

como macrofagos, fibroblastos y células endoteliales proliferantes que formaran
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los microvasos durante el proceso de angiogénesis. Este tejido es un componente
importante en la resolucion de la Ulcera ya que provee células de tejido conectivo
para restablecer la lamina propia y microvasos para la restauracion de la
microcirculacion dentro de la cicatriz de la Ulcera (Tarnawski y col., 2005).

El resultado final del proceso de resolucion refleja una interaccién dinamica entre
el componente epitelial de la zona de resolucion en el margen de la Ulcera y el

componente de tejido de granulacion (Kangwan y col., 2014).

1.8. Modelos de ulceracion.

La resolucion de la Ulcera y la prevencién de la recurrencia en el tratamiento de la
Ulcera gastrica pueden ser estudiadas utilizando varios modelos animales, entre
ellos, las ulceras inducidas por la administracion de AINES, etanol, 4cido acético y
la ligacion del piloro (Biy col., 2014).

Los modelos experimentales en animales del dafio gastrico generalmente se
separan en dos categorias. Por un lado, aquellos que implican varias agresiones
gue rapidamente producen abundantes y profundas heridas, por ejemplo, la
administracion intragastrica de NaCl 1-4 M, de etanol absoluto o de agua
hirviendo. Este exceso de dafio esta mas all4 de cualquiera encontrado en la
patofisiologia de la Ulcera gastrica, no obstante, aporta informaciéon de confianza
en la rapida respuesta celular y tisular al dafio. Por otra parte, estan los modelos
donde otras cuantas agresiones producen lesiones diseminadas de magnitud y
localizacion variable en un tiempo de horas a meses, como la infeccién por

Helicobacter, la administracion de AINES y el estrés fisico (Ham y col., 2012).

1.9. Histologia géastrica del raton.

Los mamiferos del laboratorio son ampliamente usados para la investigacion
biomédica moderna, frecuentemente son también utilizados como modelos para la

investigacion en humanos.
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Figura 15. Ratones de laboratorio. Miguel Angel Gonzélez Téllez 2017

La morfologia de los estbmagos de los mamiferos difiere considerablemente entre
especies, aunque exhiben varias similitudes basicas estructurales. Esta morfologia
estd ampliamente influenciada por la adaptacion, la naturaleza del alimento, la
frecuencia con la que se alimentan, duracion y necesidad de guardar alimento,
tamafio y forma del cuerpo. El estbmago de ratdn consiste en dos distintas partes,
la no glandular o forestomach (estdbmago delantero) que es grisaceo de pared
delgada y un poco transparente y la parte del estbmago verdadero, glandular y de

pared gruesa (Ghoshal y col., 1989).

Figura 16. Estémago de un ratén. En donde se muestra la conexion con el eséfago (E), la
conexion con el Duodeno (D), la parte del Forestomach (F), el antro (A) y el cuerpo (C), con la
flecha blanca se sefiala la separacion del Antro y el Cuerpo. (Tomado y modificado de Ghoshal y
col., 1989)
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La mucosa del estbmago no glandular estd compuesta de un epitelio estratificado
y escamoso y una lamina propia sin glandulas. La mucosa del estbmago glandular
esta conformada por un epitelio columnar, la ldmina propia esta a su vez formada
por glandulas gastricas tubulares simples, las células que constituyen a las
glandulas se distribuyen en tres zonas: células principales con una intensa
basofilia ocupan la tercera parte inferior de la glandula, las células parietales que
se presentan en la mitad superior de la glandula y las células de cuello que se
encuentran mas cercanas a la abertura de los pozos en la parte superior de las
glandulas tubulares. Estas glandulas se dividen a su vez en dos tipos:
zimogénicas y mucosas (Figura 17). La capa muscular de la mucosa es delgada,
la submucosa consiste de tejido conectivo con vasos sanguineos, la tunica
muscular es gruesa y consiste de una capa interior espiral y una capa exterior

oblicua circular (Ghoshal y col., 1989; Lee y col., 1892).
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Figura 17. Tipos de glandulas de la mucosa gastrica de un ratén. Glandulas con las principales
células que las componen. (Tomado y modificado de Lee y col., 1892)
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1.10. Dafios a la mucosa gastrica y consecuencias del etanol.

El etanol causa lesiones en la mucosa del estbmago, bandas hemorragicas que,
macroscopica e histolégicamente, estdn constituidas de areas necréticas con
erosiones y Ulceras rodeadas por hemorragia y edema en la submucosa (Pihan y
col., 1987).

Algunos de los factores involucrados en estas lesiones provocadas por el etanol
son: disminucion de la produccion de moco, incremento de la generacion de
radicales libres, disminucion de la motilidad gastrica, disminucion de la cantidad de
glutation reducido y compuestos sulfhidricos (unidos a proteinas y libres), aumento
en la liberacion de histamina, disminucion de la produccién de prostaglandinas,
disminucién del flujo sanguineo de la mucosa gastrica, estasis y fuga de plasma
(Glavin y col., 1992; Gomes y col., 2011; Peskar y col., 1896; Mutoh y col., 1990;
Loguercio y col., 1993).

El etanol causa gastritis hemorragica aguda, generando un edema en la mucosa
gastrica y congestion vascular. Inmediatamente después de la administracion
intragastrica de etanol a una alta concentracion se produce una vasoconstriccion
en la submucosa gastrica y subsecuentemente la dilatacién arteriolar, lo cual
resulta en la disminucién del flujo sanguineo de la mucosa, alterando la
microcirculacion de la mucosa. El etanol estimula la liberacion de la endotelina 1 y
la endotelina 2 de las células endoteliales de la vena umbilical, la endotelina 1

tiene accidn vasoconstrictora en la mucosa gastrica (Masuda y col., 1995).

La administracién oral e intragastrica de etanol tiene una doble accion en la
funcion secretora de la célula parietal. A bajas concentraciones aumenta la
secrecion de gastrina y con esto de acido y a altas concentraciones no tiene efecto

en la secrecion de acido (Gomes y col., 2011; Chari y col., 1993).

El metabolismo del etanol por la alcohol deshidrogenasa produce acetaldehido vy el
metabolismo de este compuesto por oxidasas como la xantina oxidasa genera
radicales superéxido, los cuales pueden promover peroxidacion lipidica, movilizar

el hierro de la ferritina y alterar el glutatién hepatico (Shaw y col., 1991).

35



Las EROS son productos biolégicos del metabolismo normal celular. Bajas
cantidades de EROS tienen efectos beneficiosos en muchos procesos fisioldgicos
incluidos dafio a patégenos, resolucién de heridas y proceso de reparacion de
tejido; sin embargo, una generacion desproporcionada de EROS plantea un serio
problema en la homeostasis del cuerpo y causa dafio oxidativo en el tejido
(Bhattacharyya y col., 2014).

La sobreproduccién de las EROS es uno de los factores mas patogénicos que
resultan en ciertos dafios oxidativos como la peroxidacion lipidica, oxidacion de
proteinas y dafio a DNA lo que puede llevar a la muerte celular (Gomes y col.,
2011). Las estirpes celulares que estan en contacto con el oxigeno tienen
diferentes sistemas para protegerse del efecto toxico de las EROS como la
superoxido dismutasa, las catalasas y las peroxidasas, entre otras enzimas

(Szelenyi y col., 1988).

1.11. Terapias alternativas a base de plantas medicinales.

Se ha demostrado que los remedios herbolarios solas son efectivas en el
tratamiento de las Ulcera géastrica y la combinacion de estas medicinas con
regimenes convencionales exhiben un efecto sinérgico en la resoluciéon de la
Ulcera. Estos efectos beneficiosos se generan por medio de varios mecanismos:
activacion antioxidante, la estimulacion de la proliferacion de la mucosa, la
inhibicién de la produccion y secrecion de &cido, el aumento de la produccién de
moco asi como la inhibiciéon de la inflamacion, y en algunas ocasiones, por su

propiedad antimicrobiana (Bi y col., 2014).

1.12. Cyrtocarpa procera.

Cyrtocarpa procera es un arbol de aproximadamente 6 metros de altura, su tronco
robusto con corteza es color grisaceo, sus hojas parecen plumas que miden de 4 a
7 cm de largo, con abundante pelo en ambas caras, parecen de terciopelo. Posee
flores blancas de 3 mm de largo. Su fruto es de color amarillo, mide 1.5 cm de
largo y tiene semilla (Figura 18). Su fruto es comestible, aunque tiene un sabor

agarroso.
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Figura 18. Fotografias de las partes de Cyrtocarpa procera. A) Tronco de C. procera, B) Hojas
en forma de pluma de C. procera, C) Flores y fruto de C.procera. Colecta del laboratorio 2 del
Departamento de Bioquimica, Medicina, UNAM, 2018.

C. procera es una planta originaria de México, habita en climas calido, semicalido,
semiseco y templado entre los 600 y los 1100 m a nivel del mar. Esta asociada
con bosques tropicales, caducifolio y subcaducifolio, bosque espinoso, bosque

mesofilo de montafia, bosques de encino y de pino.

Se distribuye ampliamente en los estados de Aguascalientes, Baja California Sur,
Colima, Durango, Estado de México, Guerrero, Jalisco, Michoacan, Morelos,
Nayarit, Oaxaca, Puebla, Querétaro y Tabasco. Se le sitia dentro de la familia
Anacardiaceae que comprende unas 600 especies (arboles y arbustos

principalmente) y se ubican en climas templados y subtropicales.

C. procera tiene varios nombres comunes dependiendo de la regién en donde se
encuentre como “chupandilla” en Puebla, “coco de cerro” en Alto Balsas,
“copalcojote”, “baricoca”, “copalcocote” en Guerrero, “machocote” o “palo de
chupandia” en Oaxaca, “chucum-pum” en el Estado de México, “chucumpuz” o

“‘chupandia” en Michoacan y en Nayarit como “puei” (Argueta y col., 1994).
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1.13. Usos medicinales tradicionales.

La corteza de C. procera es utilizada en algunos estados de la Republica
Mexicana con fines terapéuticos para trastornos del aparato digestivo como
diarrea y disenteria; dolor de cintura, cicatrizacion de heridas; dolor de muelas,
tos, enfermedades de la piel y dolor del rifidén. (Argueta, 1994; Rodriguez-Lopez y
col., 2011; Canales y col., 2005)

Se sabe que es empleada para adulterar la corteza del “Cuachalalate” o
“cuachalala” (Amphipterygium adstringens), una especie medicinal ampliamente
utilizada en nuestro pais para tratar trastornos del aparato digestivo como la

gastritis y las Ulceras. (Hersch-Martinez, 1995)

La corteza de la planta es la parte que mas se utiliza y su modo de empleo varia
entre la poblacion, ya que en algunos lugares se cuece un pufito de la corteza en
un litro de agua y se toma como agua de uso; durante cuatro dias o el tiempo
necesario para la diarrea y soltura. En San Rafael Coxcatlan, Puebla se utiliza en
forma de té combinada con biznaga y el cuachalala para padecimientos renales
(Canales y col., 2005). En el estado de Nayarit se emplea junto con la corteza del
cuachalalate para lavar heridas y llagas y lograr una cicatrizacibn mas rapida;

preparada en forma de decoccion (Argueta y col., 1994).

1.14. Informacién farmacolégica de Cyrtocarpa procera.

En trabajos previos se report6 que el extracto de cloroformo-metanol (1:1)
obtenido de la corteza de C. procera no tiene actividad espasmolitica frente a las
contracciones espontaneas del ileum de rata. (Rodriguez-Lépez y col., 2003)
También se ha demostrado que los extractos hexanico, cloroformo-metanol (1:1) y
metandlico no mostraron actividad frente a algunas bacterias Gram(+)
(Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus y Bacillus subtilis) y Gram(-)
(Salmonella typhi, Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli) (Canales y col.,
2005).

Posteriormente, se demostr6 que los extractos hexanico, diclorometanico y
acetonico de la corteza de C. procera muestran una importante actividad toxica

sobre Artemia salina, determinandose una dosis letal media (DLsg) de 0.21, 2.1y
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22.75 pg/mL respectivamente, (Rodriguez-Lépez y col., 2006). Se ha determinado
la actividad antiulcerogénica de diferentes extractos de C. procera en un modelo
de Ulcera aguda inducida por etanol absoluto, donde el extracto metandlico fue el
mas activo con una DEsp= 45.54 mg/kg. (Rosas y col., 2011). Asi mismo, se ha
reportado el aislamiento de una serie de compuestos como la B-amirina, B-
sitosterol y una mezcla de acidos grasos (Rodriguez-Lépez y col., 2006; Rosas y
col., 2011).

1.15. Antecedentes directos.

En el laboratorio donde se realizé la presente tesis se ha trabajado a detalle con
diferentes extractos de la corteza de C. procera. Los de mayor rendimiento fueron
los resultantes de los solventes de mayor polaridad como el acuoso, el de metanol
y el de dicolormetano-metanol (17.7 %, 13.2 % y 12.8 %, respectivamente),
mientras que los de menor polaridad diclorometano y hexano generaron
rendimientos muy bajos 1.07 % y 0.9 %, respectivamente. Se determind la
actividad anti-H. pylori, y los cinco extractos presentaron buena actividad, con una
concentracion minima inhibitoria (CMI) de 7.8, 15.6, 62.5, 62.5 y 125 ug/mL,
respectivamente. Se demostrd que ninguno de los extractos es letal bajo
administracion aguda a las dosis de 10, 100, 1600, 2900 y 5000 mg/kg, por lo que
la DLsp es mayor a los 5000 mg/kg. Los extractos hexanico y metandlico a una
dosis de 300 mg/kg tuvieron un efecto gastroprotector bueno al compararlo con la
carbenoxolona con una DEsp de 1.06 y 0.53 mg/kg, respectivamente. El extracto
hexanico ha demostrado tener actividad antiedematogénica con un maximo de
inhibicion de 57 % a la dosis de 3 mg/oreja lo cual se considera un efecto
moderado, si se le compara con los farmacos de referencia indometacina y
dexametasona. Dado que el extracto metandlico tiene un buen rendimiento, buena
actividad anti-H. pylori y la mejor actividad gastroprotectora se decidié continuar

con éste para los siguientes estudios (Escobedo-Hinojosa y col., 2012).

Por otra parte, se demostré que el efecto gastroprotector del extracto metandlico

estd relacionado principalmente a la produccién de oxido nitrico endégeno y
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prostaglandinas y en menor grado a la produccion de grupos sulfhidrilo y canales
dependientes de potasio.

Se realiz6 la determinacion de la toxicidad subaguda del extracto, administrando a
los ratones via intraesofagica una dosis por dia de 10, 100 y 1000 mg/kg por 20
dias y después en otros ratones dos dosis por dia de 100 y 300 mg/kg por 20 dias.
Los resultados mostraron que ninguno de los animales de experimentacién murio
a lo largo del experimento. Se les realizdé a los animales antes de sacrificarlos
estudios sanguineos como el hemograma para saber el nimero de hematies,
hematocrito, hemoglobina e indices eritrocitarios, recuento y férmula leucocitaria y
ndamero de plaquetas también se les realiz6 estudios de bioquimica sanguinea
para analizar alteraciones de glucosa, colesterol, triglicéridos transaminasas,
fosfatasa alcalina, bilirrubina, acido udrico y urea y no reflejaron alteraciones
significativas en ninguno de los pardmetros, con respecto a los individuos control
incluso ratones sacrificados 15 dias después de la ultima administracion tampoco
mostraron variaciones, estos resultados muestra la inocuidad de CpMet
administrado de forma oral.

Asi mismo, en un estudio en el cual se evalué el efecto de resolucion de ulcera del
extracto metandlico, donde se administré dos veces al dia el extracto por 20 dias
con una dosis de 300 mg/Kg via intraesofagica se logré una resolucién de la
Ulcera del 63% (Escobedo-Hinojosa y col., 2018).

Finalmente, se demostré que el extracto no tiene un efecto antisecretor que afecte
el pH gastrico ya que el extracto no modifica el pH del estbmago de ratones
ulcerados con etanol absoluto, a diferencia del efecto del omeprazol que si
neutraliza la acidez producida por el agente injuriante (etanol) (Escobedo-Hinojosa
y col., 2018). Con este resultado y considerando el buen efecto gastroprotector y
de resolucién de ulcera del extracto metandlico, se podria plantear la hipotesis de
que el uso conjunto del extracto con algun inhibidor de la secrecion acida debe

potenciar los efectos resolutorios de la Glcera y de su calidad.
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2. Justificacion del trabajo.

En diferentes estudios se ha demostrado que los medicamentos y remedios
herbolarios son efectivos en el tratamiento de la Ulcera gastrica y que la
combinacion de estas medicinas con tratamientos convencionales exhibe un

efecto sinérgico en la resolucion de la Ulcera.

La mayoria de los efectos beneficiosos de estos medicamentos y remedios
herbolarios se generan por medio de varios mecanismos, la estimulacion de la
proliferacion del epitelio de la mucosa, por su actividad antioxidante, la inhibicién
de la produccion y secrecion de &cido, el aumento de la producciéon de moco, la
inhibicion de la inflamacion, asi como la modulacion de la microcirculacién y en

algunas ocasiones por su propiedad antimicrobiana.

Entre los tratamientos convencionales estan los antagonistas del receptor a
histamina (Hy) y los IBP ambos blancos localizados en la célula parietal. El
omeprazol es el primer IBP que se uso en la clinica, y ahora es un medicamento
de amplio uso en enfermedades como la Ulcera péptica, gastritis, entre otras; asi

como en terapias conjugadas con antibioticos y protectores de la mucosa.

Estas terapias conjugadas pueden tener menor eficacia o no lograr la resolucion
de la ulcera con la calidad requerida para evitar la recurrencia de esta, debido a
distintas circunstancias como la multiresistencia de cepas de Helicobacter pylori a

los antibidticos de las terapias y al cese del tratamiento.

Se han demostrado en varios estudios preclinicos la nula toxicidad y varios efectos
beneficiosos del extracto metandlico de la corteza de Cyrtocarpa procera, entre
ellos un excelente efecto de gastroproteccién, un efecto anti-H. pylori, un efecto
antiinflamatorio, y una buena resolucion de la Glcera gastrica, los cuales convierten
a este extracto en un candidato para desarrollar una terapia para el tratamiento de
la Glcera gastrica. Teniendo en cuenta que la neutralizacion o inhibicién de la
secrecion gastrica no es su mecanismo de accidbn se propone que se pueda

utilizar como coadyuvante con un antiacido convencional como los IBP o los AH;R
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para observar un efecto sinérgico, permitiendo alcanzar una mejor calidad de

resolucion.

Teniendo en cuenta las dificultades de las terapias actuales y con el requerimiento
de nuevos tratamientos se propone este trabajo para evaluar el co-tratamiento del

omeprazol con el extracto metandlico de C. procera.
3. Objetivo general

Determinar el efecto de la administracion concomitante del extracto metandlico de
Cyrtocarpa procera y el omeprazol durante 20 dias en la resolucion de la ulcera

gastrica inducida con etanol absoluto en ratones CD1.
3.1. Objetivos particulares

Evaluar el area de ulceracién (en mm?) producida a nivel macroscépico con el
programa ImageJ® de los estémagos a las 2 hy 1, 5, 10, 15 y 20 dias posteriores
a la induccién de la ulcera bajo los tratamiento ensayados, para determinar su

efecto.

Evaluar histologicamente el efecto producido por los tratamientos mediante el
analisis microscépico de cortes de estdbmagos representativos de cada tiempo y

condicién experimental.

Analizar los resultados estadistica y comparativamente.

4. Metodologia.

4.1. Extracto metanolico de Cyrtocarpa procera.

El extracto metandlico (CpMet) fue preparado previamente en el laboratorio, a
partir de corteza seca y molida, por maceracion exhaustiva de 1.5 kg de material
vegetal (1:10 p/v) (Escobedo-Hinojosa y col., 2018). El disolvente se separo del
residuo por filtracién y luego se evaporé a sequedad a presion reducida. El

extracto se mantuvo a temperatura ambiente en la oscuridad hasta que se uso.
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4.2. Animales de experimentacién, cuidados y manejo.

Se utilizaron ratones machos de la cepa CD-1 en un intervalo de peso de 35-45 g
que fueron obtenidos del bioterio de la Facultad de Medicina, UNAM. Los animales
se mantuvieron en condiciones estandar (temperatura 24°C, ciclos de 12 h
luz/obscuridad, agua y alimento ad libitum) y de acuerdo a la Norma Oficial
Mexicana NOM-062-Z00-1999 que indica las especificaciones técnicas para la
reproduccion, cuidado y uso de animales de laboratorio. La eutanasia, se llevo a
cabo en camara de CO,. Previo a cada ensayo de sacrificio, los animales fueron
privados de alimento por 8 h con libre acceso a agua y trampa para evitar la
coprofagia.

El bioterio en el que se tuvieron a los animales cuenta con las medidas sanitarias
que asegura el control absoluto de los animales en experimentacion. Las jaulas en
las que permanecieron proporcionaron el espacio adecuado para permitir los

movimientos normales conforme a las necesidades bioldgicas de la especie.

4.3. Evaluacion del efecto resolutivo de ulcera gastrica.

Se determind el efecto de la administracion concomitante del extracto metandlico
de Cyrtocarpa procera (CpMet) con omeprazol (OME) mediante el modelo de
Ulcera aguda inducida por etanol absoluto en ratéon.

Se distribuyeron los ratones en 4 grupos de 5 individuos cada uno con los
siguientes tratamientos: Grupo 1) Solucion Salina Isotonica (0.9% NacCl) (SSI),
Grupo 2) Omeprazol (OME), Grupo 3) CpMet y Grupo 4) CpMet+OME.

Los tiempos a los cuales se realizd6 la evaluacién fueron: para los controles
positivos de Ulcera 2 h y 24 h; Para los animales experimentales, se realizé la
evaluacion a los 5, 10, 15 y 20 dias. Adicionalmente se realizaron controles
negativos, que se tratan de animales de experimentacion sin ningun tratamiento,
Unicamente aclimatados en el bioterio.

Se realiz6 la induccién de la Ulcera con una sola administracion via intraesofagica

de etanol absoluto a una dosis de 7 mL/ Kg (19:00).
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Veinticuatro horas después de la induccion de la ulcera y por 20 dias consecutivos
se les administro via intraesofagica los siguientes tratamientos:

Grupo 1) SSI 200 pL/ 12 h (07:00 y 19:00 h)

Grupo 2) SSI 200 pL/ 24 h (07:00 h) y OME 20 mg/kg / 24 h (19:00 h)

Grupo 3) CpMet 300 mg/kg /12 h (07:00y 19:00 h)

Grupo 4) CpMet+OME, CpMet 300 mg/kg/ 12 h (07:00 y 19:00 h) y OME 20
mg/kg/ 24 h (19:00 h)

Tanto el omeprazol como el extracto se prepararon en el momento previo a la
administracion disolviéndolos en SSI cada uno. El extracto se sometid a un
proceso de sonicacion (40 kHz) a 35°C por 3 min, seguido de agitacion en vortex
por 10 min repetidos 3 veces, para lograr la mejor suspension del mismo. En el
caso del tratamiento CpMet+OME, se agreg6 el omeprazol al extracto justo antes

de la administracion.

4.4. Determinacion del area de ulceracion.

En cada tiempo se sacrifico a los ratones correspondientes en una camara de
CO,. Una vez sacrificados los animales se insuflaron oralmente con formaldehido
al 10% en PBS pH= 6.8. Se extrajeron los estbmagos y se colocaron en la misma
solucién de formaldehido amortiguado, se dejaron reposando por 2 h, después se
disecaron a lo largo de la curvatura mayor, se lavaron con SSI para eliminar el
contenido estomacal y se colocaron entre dos laminillas de vidrio para poder
escanearlos y determinar el area total de tlcera (mm?) con el programa ImageJ®.
Para cada tiempo, de cada tratamiento, se obtuvo un promedio del area total de
Ulcera de todos los individuos experimentales.

El porcentaje de resolucion de Ulcera alcanzado a cada tiempo (t = Xx), se
determiné tomando como el 100% de ulceracion el promedio de area total de
ulceracion al t = 0 de la siguiente manera:

mm? t=xx100
mm2t=0

% Resolucién de Ulcera = 100 % —
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4.5. Técnicas histoldgicas e histoquimicas.

Se seleccionaron estomagos de cada tiempo y de los controles para realizar
cortes de areas con dafo visible macroscopicamente. La técnica histologica se
realizé en el Laboratorio de Histologia del Departamento de Biologia Celular y
Tisular de la Facultad de Medicina UNAM, en donde se llevé a cabo el tren de
deshidratacion y los procesos de infiltracion e inclusién en parafina. Se realizaron
cortes sagitales en microtomo, de un espesor de 5 yum, y posteriormente se les
realizé las tinciones de Hematoxilina y Eosina (HYE) y de acido peryddico de
Schiff (APS).

Las variables histopatoldgicas analizadas para los tejidos, obtenidos de los
ensayos de resolucién de Ulcera gastrica, fueron basicamente: integridad histica
(uniformidad/disrupcion del epitelio de la mucosa géstrica), infiltrado eritrocitario e
inflamatorio, positividad en APS (presencia de fucsia intenso que denota presencia

de moco neutro),

4.6. Modelos estadisticos.

El experimento se llevd a cabo por duplicado con una n=10 total por condicion
experimental. Se realiz6 un analisis de varianza de una via para cada tratamiento
y entre cada tiempo para identificar grupos con diferencias significativas en cada

caso segun aplicara, tomando en cuenta a a con un valor de 95% de confianza.

5. Resultados y discusion.

5.1. Control negativo de ulceracion.

Se observé macroscopicamente y microscépicamente el estbmago de un ratén
aclimatado en el bioterio sin inducirle Glcera, para reconocer el estado natural de la

mucosa gastrica del ratdon sin ningun dafio o agresion.
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Figura. 19. Caracteristicas del estbmago de un ratén sin algun tratamiento. A) Vista
macroscopica del estdmago. B) Tincién Hematoxilina y Eosina (HyE) de la mucosa gastrica, C)
Tincién con acido peryddico de Schiff (APS) de la mucosa gastrica. La flecha negra en C sefiala la
secrecion de moco.

En la Figura 19 se puede distinguir a nivel macroscépico la ausencia de dafio en el
estbmago del ratbn que se muestra como una suprficie lisa (A),
microscopicamente se observa la uniformidad de las glandulas en la mucosa
gastrica y el nulo infiltrado eritrocitario e inflamatorio (B) y la produccién basal de

moco (C).
5.2. Controles positivos de ulceracion

Para definir el tiempo a considerar como cero se realizé una comparacion de los
valores promedio de area total de ulceracién entre los estbmagos de los ratones a

las 2 y 24 h después de la induccién de la ulcera con etanol absoluto (Figura 20).

46



Figura 20. Comparacion de estémagos de 2 y 24 h. A) Estbmago del ratén de tiempo 2 h B)
Estémago del raton de tiempo 24 h. A las 24 h ya no se observa la sangre en las bandas
hemorragicas mostradas a las 2 h, sin embargo, persisten las bandas de ulceracién.

Al medir el area de ulcera de cada estomago utilizando el programa ImageJ se
obtuvé que, para el tiempo de 2 h, el promedio de area total es de 31.87 + 2.76
mm? y para el tiempo de 24 h un promedio de area total de 26.30 + 3.17 mm?
(Figura 21). Considerando que el andlisis estadistico mostré que estos dos valores
no tienen diferencia significativa, se decidio usar el tiempo 2 h como el tiempo cero

o control positivo de la ulceracién maxima.

v >
Tiempo (h)

Figura 21. Areade Glcera (mm? de los tiempos 2y 24 h. No tienen diferencia estadistica
significativa entre si.

Al comparar las tinciones histologicas de los estomagos a las 2 y 24 h (Figura 22)
se observd también un dafio similar a nivel histologico de la mucosa gastrica,
ambos presentando todas las variables de dafio a evaluar, edema, falta de

uniformidad de las glandulas y tanto infiltrado inflamatorio como eritrocitario.
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Figura 22. Imagenes representativas con microscopia de campo claro de preparaciones
histolégicas de estémagos de ratén 2y 24 h de ulceracion. A) y B) estbmago de ratén 2 h
después de la administracion de etanol C) y D) estémago de ratén 24 h después de la
administracion de etanol. A) y C) Tincién con acido peryédico de Schiff (APS) de la mucosa
gastrica. B) y D) Tincion Hematoxilina y Eosina (HyE) de la mucosa gastrica Las flechas rojas
sefialan el infiltrado inflamatorio, las rojas punteadas el edema, las negras la falta de la uniformidad
de la mucosa y las negras punteadas el sangrado.
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5.3. Tratamientos.

5.3.1. Andlisis macroscopico

La figura 23 muestra el promedio de &rea total (mm?) de ulceracién para cada
tratamiento (SSI, OME, CpMet y CpMet + OME) en cada tiempo analizado (5, 10,
15 y 20 dias). A continuacion se ira analizando cada uno de estos resultados de

una manera mas desglosada.
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Figura 23. Variacion del Area de UGlcera (mmz) através del tiempo de todos los tratamientos.
** es p > 0.05 en el analisis de varianza entre los valores de area de todos los tiempos con
respecto al tiempo 0.

Con respecto a los datos de SSI, se puede apreciar que existe una resoluciéon
espotanea de la Ulcera del 58.49% a los 20 dias, con respecto al t = 0, en el caso
del tratamiento con OME, el porcentaje de resolucion alcanzado a los 20 dias es
de 76.33%, valores que se alcanzan practicamente desde los 5 dias.

Al comparar estadisticamente el promedio de &rea total de los tiempos 5, 10, 15y
20 dias del grupo SSI (con valores de 17.56 + 1.99, 14.70 + 2.56, 16.12 + 1.00 y
13.22 + 1.77 mm?, respectivamente), se encuentra que no tienen diferencia
significativa entre ellos mismos. A su vez, en el caso de OME, los tiempos 5, 10,
15 y 20 dias (con valores de area total promedio de 12.38 £1.47, 9.02 = 1.53,
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11.79 + 0.89 y 7.54 + 0.50 mm?, respectivamente) tampoco tienen diferencia
significativa entre estos. Indicandonos que el efecto se logra desde los 5 dias a

partir de la ulceracion.

Al analizar las varianzas de los resultados correspondientes de 5, 15 y 20 dias
entre ambos tratamientos, se encuentra que si hay diferencia significativa (Figura
24), este aumento en la resolucion de la Ulcera es lo que se esperaria para un IBP

como lo es el omeprazol.
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Figura 24. Variacion del Area de Ulcera (mmz) através del tiempo de los tratamientos SSly
OME. e indica p > 0.05 en el analisis de varianza entre los valores de area de los tiempos de OME
con respecto a los de SSI.

Los estbmagos representativos de cada tiempo de estos tratamientos SSI 'y OME
se muestran en la Figura 25 con los que es posible robustecer la informacion

mostrada en la gréfica anterior.

En el caso del tratamiento con CpMet, el porcentaje de resolucion alcanzado a los
20 dias es de 76.87% con respecto al control positivo de ulceracion, valores que

se alcanzan practicamente desde los 5 dias.

Al comparar estadisticamente el promedio de area total de los tiempos 5, 10, 15y
20 dias del grupo CpMet (con valores de 9.22 + 3.27, 7.17 £ 0.91, 11.91 + 1.05,

7.37 + 0.27 mm?, respectivamente), se encuentra que no tienen diferencia
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significativa entre ellos mismos. Al analizar las varianzas de los resultados

correspondientes de 5, 10, 15 y 20 dias entre ambos tratamientos, CpMet y SSI,

observamos que los datos si presentan diferencia significativa en todos los casos
(Figura 26).

Figura 25. Vista macroscépica de estbmagos representativos de los tratamientos SSly OME.
Estébmagos de los controles positivos: A) 2 h, B) 24 h. C) estdbmagos de SSl a los 5 dias y D) a los

20 dias de la ulceracion. E) estbmagos de OME a los 5 dias y F) a los 20 dias de la ulceracion.
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Figura 26. Variacion del Area de ulcera (mmz) através del tiempo de los tratamientos SSly
CpMet. e es p > 0.05 en el analisis de varianza entre los valores de area de los tiempos de CpMet
con respecto a los de SSI.
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En el caso del tratamiento con CpMet+OME, el porcentaje de resolucion
alcanzado desde los 5 dias hasta los 15 dias es de 71.07% con respecto alt=0 o
control positivo de ulceracidon y a los 20 dias es de 82.82% con respecto al mismo

control .

Al analizar la varianza de area total de los tiempos 5, 10, 15 y 20 dias del grupo
CpMet+OME (con valores de 9.37 = 1.74, 8.33 £ 0.49, 9.22 + 0.55, 5.48 + 0.75
mm?, respectivamente), solamente presenta diferencia significativa el valor del
tiempo 20 dias con respecto a los demas, y al comparar los datos de 5, 10, 15y
20 dias entre los tratamientos SSI y CpMet+OME todos presentan diferencia

significativa (Figura 27).
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Figura 27. Variacion del Area de Ulcera (mmz) através del tiempo de los tratamientos SSly
CpMet+OME. e es p > 0.05 en el analisis de varianza entre los valores de area de los tiempos de
CpMet+OME con respecto a los de SSI. m es p > 0.05 en el analisis de varianza entre los valores
de &rea de 20 dias con respecto a los demés tiempos de CpMet+OME.

Los estbmagos representativos de cada tiempo de estos tratamientos (CpMet y
CpMet + OME), comparados con los controles positivos de ulceracion (t=0) se
muestran en la Figura 28, con los que es posible corroborar el efecto resolutorio
de la Ulcera alcanzado con estos tratamentos y mostrado en los graficos

anteriores.
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Figura 28. Vista macroscoépica de estbmagos representativos de los tratamientos CpMet y
CpMet+OME. Estémagos de los controles positivos: A) 2 h, B) 24 h. C) estdmagos de CpMet a los
5 dias y D) a los 20 dias de la ulceracion. E) estbmagos de CpMet+OME a los 5 dias y F) a los 20

dias de la ulceracion.

Al realizar el analisis de varianza de los resultados obtenidos de los tratamientos
independientes de CpMet y OME, no existe diferencia significativa en ningun
tiempo (de 5 a 20 dias), pero al analizar los resultados de CpMet y CpMet + OME
existe diferencia significativa Unicamente en los valores de &rea total a los 20 dias
y lo mismo sucede al hacer el andlisis de varianza de los resultados de CpMet +
OME y OME.

De manera general, estos resultados nos permiten observar en primer lugar que a
los 20 dias existe una resolucion espontanea de 58% y que con los tratamientos
OME, CpMet y CpMet+OME se presentan porcentajes de resolucion de la Ulcera
de: 76%, 77% y 83% respectivamente, valores que, por lo menos a éste tiempo,
tienen diferencia estadistica significativa entre ellos. Esto nos permite concluir que
el tratamiento propuesto en nuestro objetivo (CpMet + OME) fue mejor a nivel
macroscopico, que el tratamiento con el extracto solo (CpMet) en un 6%.

Por otra parte, al comparar los resultados reportados previamente con CpMet solo,
de 63% (Escobedo-Hinojosa y col., 2018) con los resultados de la presente tesis
(77%), encontramos que el CpMet mostré una actividad de resolucion muy
parecida, indicandonos la reproducibilidad del efecto resolutorio de la Ulcera del

extracto.
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5.3.2. Andlisis histologico

Para el andlisis microscopico utilizando las tinciones de Hematoxilina y Eosina
(HyE) y con &cido peryddico de Schiff (APS) de los cortes de los estbmagos de
cada tratamiento (SSI, OME, CpMet y CpMet + OME) y a cada tiempo (5, 10, 15y
20 dias) se tomo en cuenta los posibles dafios presentes en la mucosa gastrica,
Su ausencia y su mejora y por ende, el progreso completo en la resolucion de la

Ulcera, con una buena calidad y no solo una resolucion superficial.

5.3.2.1 Comparacién de las preparaciones histolégicas de los

estomagos de cada tratamiento con respecto al control positivo.

En la figura 29 se muestra las tinciones histologicas de los estdbmagos de t=0
(control positivo) y del tratamiento con SSI a los 5 y 20 dias. Es posible apreciar
gue aunque macroscopicamente se logré un 58% de resolucion de Ulcera, solo se
tiene una resolucién superficial, ya que microscopicamente el dafio permanece,
tanto a los 5 dias como a los 20 dias. Estas agresiones de la mucosa estan
representadas como sangrado, infiltrado inflamatorio, edema, falta de la
uniformidad de las glandulas de la mucosa y la ausencia de moco gastrico (ver

flechas en cada figura).
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Figura 29. Imagenes representativas con microscopia de campo claro de preparaciones
histolégicas de estémagos de ratdn al tiempo cero y con el tratamiento con SSI. A)yB)t=0
estébmago 2 h después de la administracion de etanol C) y D) estémago tratado con SSI por 5 dias
después de la administracién de etanol. E) y F) estdmago tratado con SSI por 20 dias después de
la administracion de etanol. A), C) y E) Tincion con acido peryddico de Schiff (APS) de la mucosa
gastrica. B), D) y F) Tincion Hematoxilina y Eosina (HyE) de la mucosa gastrica Las flechas rojas
sefialan el infiltrado inflamatorio, las rojas punteadas el edema, las negras la falta de la uniformidad

de la mucosa y las negras punteadas el sangrado.
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En la figura 30 se muestran las tinciones histolégicas de los estdomagos de t=0
(control positivo) y del tratamiento con OME a los 5y 20 dias. Es posible observar
una ligera mejoria, representado por una mayor uniformidad de las glandulas
gastricas, pero de igual manera, se trata de una resolucion superficial porque se
presentan los mismos dafios como el edema, el infiltrado inflamatorio, el infiltrado
eritrocitario, ademas de poca secrecion de moco. A pesar de que a los 20 dias con
este tratamiento encontramos una resolucion macroscoépica de 76%, el dafio a
nivel histolégico aun es considerable, presentando los signos clave de la
persistencia de la inflamacion y por ende que aun no hay una buena calidad en la

resolucion de la Ulcera.
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F|gura 30. Imagenes representatwas con microscopia de campoclaro de preparaciones
histoldgicas de estémagos de ratdn al tiempo cero y con el tratamiento con OME. A) y B)
estomago 2 h después de la administracion de etanol C) y D) estomago administrado con OME
por 5 dias después de la administracion de etanol. E) y F) estdmago de raton administrado con
OME por 20 dias después de la administracion de etanol. A), C) y E) Tinciéon con acido peryddico
de Schiff (APS) de la mucosa géstrica. B), D) y F) Tincion Hematoxilina y Eosina (HyE) de la
mucosa gastrica Las flechas rojas sefialan el infiltrado inflamatorio, las rojas punteadas el edema,
las negras la falta de la uniformidad de la mucosa y las negras punteadas el sangrado.
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En la figura 31 se muestra las tinciones histolégicas de los estdmagos de t=0
(control positivo) y del tratamiento con CpMet a los 5 y 20 dias. Se puede notar
una mayor resolucion con respecto a SSI y OME. Aln se presenta un poco de
edema, se nota un aumento en la secrecién de moco gastrico y se ha mejorado la
uniformidad de las glandulas. El hecho de que ya no se presenta sangrado y la
disminucién del infiltrado inflamatorio (factores involucrados en la recurrencia de
las Ulceras) nos indica que se estéd logrando una mejor calidad de resolucion de

las Ulceras.
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Figura 31. Imagenes representatlvas con mlcroscopla de campo claro de preparaciones
histolégicas de estbmagos de ratén al tiempo cero y con el tratamiento con CpMet. A) y B)
estdmago de raton 2 h después de administrar etanol C) y D) estdbmago de ratén tratado con
CpMet por 5 dias después de la administracion de etanol. E) y F) estdmago tratado con CpMet por
20 dias después de la administracion de etanol. A), C) y E) Tincién con &cido peryédico de Schiff
(APS) de la mucosa gastrica. B), D) y F) Tincion Hematoxilina y Eosina (HyE) de la mucosa
gastrica Las flechas rojas sefialan el infiltrado inflamatorio, las rojas punteadas el edema, las
negras la falta de la uniformidad de la mucosa y las negras punteadas el sangrado.
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En la figura 32 se muestra las tinciones histologicas de los estdmagos de t=0
(control positivo) y del tratamiento con CpMet+OME a los 5 y 20 dias. Es posible
observar la calidad de resolucién lograda desde los 5 dias, aun con presencia de
edema y este desaparece para los 20 dias, tiempo en donde se ve una buena
calidad de resolucion de la ulcera, uniformidad en las glandulas, sin edema, sin
infiltrado inflamatorio y eritrocitario y cabe resaltar que en todos los tiempos hay
uniformidad de las glandulas y una mayor cantidad de moco gastrico a
comparacion de con SSI, OME e incluso que con el extracto solo. En este caso, el
tratamiento concomitante tiene mucha mas congruencia tanto macroscoépica (83%
de resolucién) como microscépicamente, ya que la calidad de resolucién a nivel

celular es mayor.
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histolégicas de estbmagos de ratdn al tiempo cero y con el tratamiento con CpMet+OME. A)
y B) estdmago 2 h después de la administracién de etanol C) y D) estomago tratado con
CpMet+OME por 5 dias después de la administracion de etanol. E) y F) estémago tratado con
CpMet+OME por 20 dias después de la administracion de etanol. A), C) y E) Tincién con &cido
peryddico de Schiff (APS) de la mucosa géstrica. B), D) y F) Tincion Hematoxilina y Eosina (HyE)
de la mucosa gastrica. Las flechas rojas sefialan el infiltrado inflamatorio, las rojas punteadas el
edema, las negras la falta de la uniformidad de la mucosa y las negras punteadas el sangrado.
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En resumen y como se ha ido analizando, en algunos casos se complementaron
los resultados del estudio macroscopico y microscépico y en otros no. Por
ejemplo, con respecto a los resultados de los controles positivos de ulceracion hay
una concordancia entre ambos andlisis, con lo que fue posible seleccionar el
tiempo cero (2 h). En cuanto al grupo tratado con SSI, a pesar de alcanzar un 58%
de resolucién esponténea, los datos microscopicos muestran que esta resolucién
solo es superficial dada la presencia de infiltrado inflamatorio, infiltrado eritrocitario
y edema, lo que puede conllevar a la recurrencia de la Ulcera. En el caso del
tratamiento con OME las observaciones macro y microscopicas no corresponden,
ya que a nivel microscépico no se logra una buena calidad en la resolucion de la
Ulcera. Con respecto a los grupos en los que se administré extracto (CpMet y
CpMet+OME) hay una mayor resoluciéon de la ulcera a nivel macroscépico con
respecto a los de SSI y OME, asi mismo, se observa una gran calidad de
resolucion de Ulcera desde los 5 dias en ambos tratamientos CpMet vy
CpMEt+OME histolégicamente.

6. Conclusiones

1) La administracion concomitante de CpMet+OME analizada macroscopicamente
Gnicamente es mejor que la administracion individual de cada uno de ellos a los 20

dias de tratamiento (con significancia estadistica).

2) La administracion concomitante de CpMet+OME analizada microscépicamente
indica que el co-tratamiento logra una notable resolucion de la calidad de la Ulcera
con respecto al OME solamente.

3) La administracién concomitante de CpMet+OME analizada microscopicamente
indica que el co-tratamiento es muy semejante en cuanto a la calidad histolégica

de la resolucion de la Ulcera con respecto a la administracion de CpMet solo.

4) Considerando las pequefias diferencias encontradas utilizado el co-tratamiento
CpMet-OME vy el tratamiento CpMet solo, no se puede considerar como una mejor
opcion en el tratamiento de la Ulcera péptica, pero si con respecto al tratamiento
de OME unicamente.
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7. Perspectivas

Conocer la composicion fitoquimica completa del extracto mediante analisis
espectroscopicos y espectrométricos.

Lograr identificar compuestos marcadores que nos permitan la
estandarizacion del extracto para cumplir los requerimientos legales para
registrarlo como un remedio 0 medicamento herbolario.

Segquir con los estudios preclinicos en tratamientos coadyuvantes con otras
moléculas que inhiban la secrecidon acida y que utilicen mecanismo de
accion diferente al omeprazol como los antagonistas a los receptores de
Histamina, esto debido a que este extracto ya tiene la actividad
gastroprotectora y la actividad anti-H. pylori bien caracterizada y un muy

buen porcentaje de resolucion de ulcera.
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