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Resumen: Licania platypus se distribuye ampliamente en paises tropicales. Tradicionalmente, en América
Central se ha utilizado para diversos problemas de salud, especialmente gastrointestinales.

Objetivo: Investigar la actividad antiulcerosa gastrica y el efecto sobre la motilidad gastrointestinal del
extracto acuoso de hojas de Licania platypus.

Métodos: El dafio gastrico fue inducido con los modelos de etanol e indometacina y se evaluaron otros
parametros en el modelo de ligadura pilorica. Ademas, se analizd el efecto sobre la motilidad gastrointestinal
utilizando rojo de fenol.

Resultados: La administracion oral del extracto acuoso (1000 mg/kg) redujo significativamente el area de las
lesiones gastricas (p < 0,05) en ambos modelos. Se observ6 un incremento en el volumen de las secreciones
gastricas y en la secrecion de moco gastrico, ademdas de disminucién en la acidez total y en la peroxidacion
lipidica (p < 0,05). El extracto acuoso de Licania platypus redujo la tasa de vaciamiento gastrico (p < 0,05) sin
mostrar efecto alguno sobre el transito intestinal.

Conclusion: El extracto acuoso de Licania platypus brinda un efecto gastroprotector en diferentes modelos de
induccién de ulceras agudas y una disminucién en el vaciamiento gastrico. Las actividades demostradas en
este estudio contribuyen con el conocimiento etnofarmacolégico atribuido a Licania platypus.

Palabras clave: antiulcerosos, motilidad gastrointestinal, prostaglandinas, moco, antioxidantes.
Fuente: CeCS, BIREME.
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EFFECT OF LEAVES AQUEOUS EXTRACT OF Licania
platypus (Hemsl.) Fritsch. ON GASTROPROTECTION AND
GASTROINTESTINAL MOTILITY.

Abstract: Licania platypus is a species widely distributed in tropical countries. Traditionally, it has been used
in Central America for a variety of health problems, especially gastrointestinal problems.

Aim: To investigate gastric antiulcer activity and gastrointestinal motility effect of Licania platypus leaves
aqueous extract.

Methods: Gastric lesions were induced by ethanol and indomethacin models; also other parameters were
analyzed in pylorus-ligated model. Furthermore, was evaluated the effect on gastrointestinal motility using
phenol red.

Results: Oral administration of aqueous extract (1000 mg/kg) significantly reduced the area of gastric lesions
(p < 0,05) on both models. It was observed a significantly increased the gastric secretion volume and gastric
mucus, whereas decreased total acidity and lipid peroxidation (p < 0,05). The aqueous extract of Licania
platypus reduced the rate of gastric emptying (p < 0,05), but did not show any effect on intestinal transit.
Conclusion: Licania platypus aqueous extract has a gastroprotective effect in different acute ulcer induction
models and reducing the rate of gastric emptying. The activities proved in this study contribute
ethnopharmacological toxicological knowledge attributed to Licania platypus.

Key words: anti-ulcer agents, gastrointestinal motility, prostaglandins, mocus, antioxidants.
Source: CeCS, BIREME.

Abreviaturas:

AU: area de ulceracion

EALp: extracto acuoso de Licania platypus
EtOH: etanol

H&E: hematoxilina-eosina

IP: indice de prevencion

MDA: malondialdehido

RAN: ranitidina

SUC: sucralfato

INTRODUCCION atribuye al desbalance entre los factores
La mucosa gastrica esta continuamente expuesta a corrosivos y los mecanismos de gastroproteccion
factores corrosivos, tales como acido clorhidrico, de la mucosa gastrica, los cuales incluyen una
pepsina, especies reactivas de oxigeno, consumo de adecuada motilidad gastrointestinal y perfusion
alcohol, exposicion a antiinflamatorios no gastrica, una barrera de moco continua e intacta y
esteroideos y el fumado [1, 2, 3]. Una ulcera mediadores bioquimicos como las prostaglandinas
péptica se entiende como una lesién de caracter y el 6xido nitrico [7, 8].

créonico y recurrente que se caracteriza por la

pérdida de integridad y presencia de un proceso Una motilidad gastrointestinal incrementada
inflamatorio en la mucosa gastrica o intestinal [4, podria promover la proteccion gastrica al acelerar
5, 6]. La fisiopatologia de las ulceras gastricas se el vaciamiento gastrico de aquellos agentes
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dafiinos de la mucosa [9]. Por otra parte, la
disminucién de la motilidad gastrica también
podria ser un mecanismo de gastroproteccion,
pues implica menor exposicion al agente corrosivo
en términos de area superficial [1].

Existen varios compuestos sintéticos disponibles
para el tratamiento de la enfermedad ulcero-
péptica. Sin embargo, estas alterativas terapéuticas
tienden a ser costosas y en muchos casos, se
asocian con diversos efectos adversos [9, 10]. Por
lo tanto, se ha recurrido al estudio de nuevas
terapias alternativas o complementarias que
brinden mayor seguridad, tales como los productos
naturales [9, 11, 12].

Los productos derivados de plantas con actividad
antioxidante y gastroprotectora estan vinculados
con ventajas que abarcan desde la reduccion de
efectos adversos hasta aspectos de indole
socioeconémico [13, 14], convirtiéndolos en
atractivas opciones de tratamiento [1, 3, 15].

La planta Licania platypus (Hemsl.) Fritsch. (cédigo
354056), conocida localmente como “sonzapote” o
“zapote mechudo”, es una especie que se encuentra
principalmente en la costa Pacifica de Costa Rica
[16]. Se ha estudiado su actividad biologica,
especificamente la actividad gastroprotectora del
extracto etanolico de hojas de esta especie,
demostrando un importante efecto gastroprotector
asociado con un incremento en las barreras de
gastroproteccion fisicas [17].

Por otra parte, se ha realizado un perfil fitoquimico
de los extractos acuoso y etanolico de las hojas de
esta especie. Este analisis evidencio la presencia de
metabolitos secundarios, diferentes en ambos
extractos, que estan vinculados con la actividad
antioxidante y también gastroprotectora (datos no
publicados). A partir de estas observaciones, surge
la propuesta de estudiar la actividad del extracto
acuoso de L. platypus sobre el tracto
gastrointestinal.

El objetivo de este estudio es evaluar el efecto del
extracto acuoso de hojas de L. platypus sobre la

protecciéon gdastrica y transito gastrointestinal
utilizando diversos modelos animales.

METODOS Y MATERIALES

Material Vegetal

Los Organos vegetativos con los que se trabajaron
fueron recolectados el 24 de mayo del 2010 en la
Estacién Ecoturistica Manu en Limoén, Costa Rica.
Las hojas de L. platypus fueron identificadas por
Luis J. Poveda Alvarez del herbario “Juvenal Valerio
Rodriguez”, lugar donde se mantiene una muestra
de este espécimen (codigo herbario.j.v.r.13918). El
material vegetal fue secado a temperatura
ambiente durante dos semanas y posteriormente
pulverizado con un molino de especies Cuisinart®
modelo SG-10.

Preparacion del extracto

El extracto crudo acuoso de L. platypus (EALp) fue
preparado con agua destilada. Con 200 g de hojas
pulverizadas y 500 mL del agua destilada a
temperatura de ebulliciéon se realizd la extraccion
por un periodo de 30 min en un beaker Pyrex® de
1000 mL. Seguidamente se filtré por gravedad con
papel filtro Whatman® de calidad cualitativo.
Luego se liofiliz6 para contar con material sélido y
pulverizado para los experimentos con un
liofilizador LABCONCO® FreeZone 6.

Biomodelos

Se trabajé en su totalidad con ratas macho de la
cepa Sprague Dawley (205 = 30 g de pesoy 7,0
1,0 semanas de edad). Se les permitié un periodo
de aclimatacion de 5 dias bajo condiciones
ambientales en el lugar de trabajo (Temperatura:
20,0 £ 0,8 °C a 24 + 0,9 °C. Humedad relativa:
73,6% + 4,3% a 86,4% * 3,9%. Ruido: 83,1 + 2,9
decibeles. Fotoperiodo de 12 h) en el Bioterio
Central del LEBi. Los animales se mantuvieron en
cajas de policarbonato (1291H Tipo III H,
Tecniplast®. Dimensiones: 425 x 266 x 185 mm)
adecuadas para su tamafo, bajo dieta con pellets
para roedores (Concentrados Aguilar & Solis®)
suministrada por el Laboratorio de Ensayos
Biolégicos y agua acidificada (pH 3,1 * 0,6) ad
libitum. Para el modelo de proteccién gastrica se
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mantuvieron en ayuno durante 18 horas antes de
la induccion de ulceras, mientras que para el
modelo de motilidad gastrointestinal el periodo fue
solamente de 6 horas. Durante estos periodos los
animales siempre permanecieron con libre acceso
al agua acidificada. Ademas, en ambos casos y para
evitar el consumo de otros elementos en el periodo
de ayuno, se colocaron en las cajas rejillas
adecuadas para aislar parcialmente las heces y la
viruta. El manejo de los animales se realiz6
siguiendo la Ley Bienestar de los Animales (N°
7451) y las directrices estipuladas en la Guia para
el Cuido y Uso de Animales de Laboratorio
(Decreto N° 26668) y fue aprobado por el Comité
Institucional de Cuido y Uso de Animales (CICUA)
de la Universidad de Costa Rica en su oficio n.°
CICUA 004-15.

Tratamientos

Para el modelo de efectos antiulcerosos la dosis del
extracto fue establecida a partir de resultados
previos en el momento de analizar la toxicidad a
través de un modelo de toxicidad oral aguda. Para
esto se trabajé con diferentes dosis (500-1000-
1500-2000 mg/kg) en el modelo de induccién de
Ulceras por etanol (datos no mostrados),
estableciéndose la dosis a utilizar en los ensayos
posteriores definida en 1000 mg/kg.

Por otra parte, para el modelo de motilidad
gastrointestinal fueron utilizadas dosis menores
(75-125-250-500 mg/kg) debido al marcado efecto
de retencién gastrica observado en los ensayos
mencionados anteriormente. Con estas dosis se
pretendia demostrar dosis-dependencia, ademas
de obtener la menor dosis efectiva.

Para todos los modelos, los tratamientos de interés
se administraron por via oral, preparandose cada
disolucion en el momento de utilizarse. Para
determinar el efecto sobre el dafio gastrico se
administré el tratamiento una hora antes del
agente gastrolesivo, mientras que en el caso del
modelo de motilidad gastrointestinal la
administracion del EALp se realiz6 1,5 horas antes
del administrar el agente visualizador.

Disefio experimental

El modelaje experimental fue por bloques,
realizando ensayos individuales e independientes
para cada modelo. La muestra se definié en un
calculo en base a incidencias seriadas.

Para analizar el efecto gastroprotector se trabajo
con 3 grupos experimentales de 6 animales cada
uno, el primero al que solamente se le
administraba vehiculo (agua potable, dosis de 1
mL/200g peso corporal) correspondiendo al
control negativo, un segundo grupo tratado con
SUC (500 mg/kg) como control positivo y el
tercero de ellos tratado con EALp (1000 mg/kg)
como grupo de interés.

En cuanto al modelo de motilidad gastrointestinal,
se trabaj6o con 6 grupos experimentales de 6
sujetos cada uno, los controles positivo y negativo
fueron tratados con atropina (3 mg/kg via
subcutdnea) y agua potable (dosis de 1 mL/200g)
respectivamente. Para los grupos de interés
experimental, se trabajaron 4 diferentes dosis, las
cuales fueron mencionadas en la secciéon de
Tratamientos.

Modelos de ulceracion aguda

Ulceracién gdstrica inducida por EtOH

La actividad biolégica se evalu6 con la misma
metodologia de Orozco-Aguilar [17]. Para esto se
administrd a todos los sujetos una dosis de alcohol
al 95% de 1 mL/kg de peso corporal via oral por
medio de una canula esofagica para roedor
(Cadence Science®, 7914). Luego de un periodo de
2 horas se aplicé eutanasia a los animales por
medio de decapitacion con guillotina. Los
estobmagos fueron diseccionados y lavados con
solucion salina para ser fotografiados con una
camara Canon Digital Ixus 160. En la observacion
realizada se consideraron como lesiones cualquier
alteracion de tipo erosiva observada en la mucosa
gastrica. La cuantificacion de dichas lesiones
gastricas se realizé con ayuda del software
computacional ImageTool 3.0®.
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Ulceracion gastrica inducida por indometacina
El modelo se desarrolld6 de acuerdo con Ia
metodologia de Orozco-Aguilar [17]. El agente
lesivo, indometacina (capsulas M.K.
Pharmaceuticals) a una dosis de 45 mg/kg de peso
corporal, fue administrado via oral por medio de
una canula esofagica a todos los animales posterior
a la administraciéon del tratamiento. Pasado un
periodo de 5 horas se aplic6 eutanasia a los
animales con la misma técnica mencionada en la
seccion anterior. Los tejidos fueron tratados y
analizados de igual manera que la seccién anterior.

Medicion del indice de prevencion

En los modelos anteriores se realizdo Ia
cuantificacion de un indice de prevencién (IP).
Para esto se cuantificd la sumatoria del total de
area gastrica dafiada de cada tejido, la cual es
considerada como area de ulceracién (AU). E1IP se
obtuvo a partir de la siguiente féormula:

AUcontrolnegativo — AUtratado
IP = ( - ) %X 100
AUcontrolnegativo

Modelo de ligadura pildrica

Se realiz6 de acuerdo a modificaciones del trabajo
de Shay [18] presentadas en el trabajo de Orozco-
Aguilar [17]. Brevemente, 1 hora después de la
administraciéon del tratamiento se realizé una
laparotomia medial bajo anestesia profunda con
pentobarbital (Eutanex® Invet), dosis de 50
mg/kg de peso corporal, para realizar una ligadura
que limitara el paso a nivel del piloro. Asi es
posible recolectar fluidos gastricos para su
respectivo analisis. Luego de un periodo de 4 horas
seguido al proceso quirurgico se aplicé eutanasia a
los animales por medio de decapitacién. Seguido a
esto, se retiraron los estdémagos mediante la
sujecion del eséfago para no perder fluidos
gastricos durante este proceso. El tejido gastrico
obtenido se macerd con suero salino para otros
analisis. En este modelo se utiliz6 como control
positivo ranitidina (RAN) a dosis de 100 mg/kg de
peso corporal.

Medicion de parametros fisicoquimicos en el
modelo de ligadura pilérica

El contenido gastrico fue centrifugado a 1500 rpm
durante 30 minutos. Luego de esto fue cuantificado
el volumen y la acidez libre, con un pHmetro marca
Thermo Scientific ORIONSTAR A211, del
sobrenadante obtenido. La acidez total se
determin6 mediante una valoracion acido-base de
una alicuota de cada muestra, para ello se utilizé
como valorante NaOH 0,01 N (Laboratorios
Quimicos Arvi) y fenolftaleina como indicador. La
acidez total se expres6 como mEq H*/ L/4h.

Medicion de parametros bioquimicos en el
modelo de ligadura pilérica

Se cuantificé el moco gastrico secretado durante
este proceso de acuerdo al método descrito por Li
[19], raspandose gentilmente cada estdbmago con
un portaobjetos y determinando la masa de moco
con una balanza analitica Adam® PW254. Estos
resultados se reportan como mg de moco/4h en
tejido gastrico. La proteccion in vivo y ex vivo
contra la peroxidacidn lipidica se realizd6 mediante
la medicion de sustancias reactivas al acido
tiobarbiturico de acuerdo al método de Azofeifa
[20]. Los resultados se expresan como nmol
malondialdehido (MDA)/g de tejido gastrico.

Histopatologia

Para la examinacién a nivel histopatolégico de los
estdmagos obtenidos en los modelos de induccion
de ulceras por etanol e indometacina, estos fueron
fijados con una disolucion de formalina al 10% con
amortiguador de fosfatos (Laboratorios Quimicos
Arvi). Los tejidos fueron deshidratados por
gradiente de alcohol y posteriormente colocados
en bloques de parafina para seccionar. Los cortes
realizados tuvieron un grosor de 5 um y fueron
tefiidos con los colorantes hematoxilina-eosina
(H&E). El andlisis de las secciones se realizé por un
patdlogo experimentado en ensayo ciego.

Modelo de motilidad gastrointestinal
Para determinar el efecto de los extractos en la
motilidad gastrointestinal se trabajé con Ila
metodologia adaptada de Caldas [21]. Se utilizo6
como sustancia indicadora una dosis de 0,75 mg de
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rojo de fenol (Riedel de Haenag, Seelze Hannover)
administrado en  disolucion por canula
intragastrica en un volumen de 1 mL. Adicional a
los grupos mencionados anteriormente, se utilizd
un grupo control a tiempo cero al cual se le aplicd
eutanasia inmediatamente después de Ia
administracion del colorante. Al resto de grupos se
les aplicé eutanasia luego de un periodo de 30
minutos por la misma via.

Para analizar el efecto en la motilidad gastrica, se
extrajeron los estomagos y se lavd su contenido
con 7 mL de agua destilada. El contenido fue
centrifugado a 1250 rpm durante 15 minutos. Una
alicuota de 1 mL del sobrenadante fue mezclada
con 1 mL de hidréxido de sodio 1 N (Laboratorios
Quimicos Arvi) para leer su absorbancia a 560 nm
con un lector de microplacas Biotek Sinergy HT.
Los resultados se expresaron como ug de colorante
retenido en el tejido gastrico luego de 30 minutos.
En cuanto a la motilidad intestinal, los mismos
sujetos experimentales fueron utilizados, ya que se
obtuvo también el intestino delgado. Utilizando el
tejido entre la regién gastropilérica y la unién
ileocecal se midié la distancia recorrida por el
colorante. Se expresa el efecto en la motilidad
como el porcentaje de distancia recorrida por el
colorante en relacion con el tejido analizado.

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos se expresaron como el
promedio * error estandar. El andlisis estadistico
se realiz6 mediante una prueba ANOVA de una via
seguido por una prueba post-hoc de Tukey. Fue
considerado un valor de significancia menor que
0,05 para determinar diferencias significativas.
Todos los andlisis se realizaron utilizando el
software estadistico GraphPad Prism 5.

RESULTADOS

Efecto de EALp en las tlceras gdstricas inducidas
por etanol e indometacina

En el grupo experimental control negativo, al cual
se le administr6 agua como tratamiento en
combinacién con EtOH al 95 %, se pudo observar
un area dafnada con un valor de 22,1 + 3,9 mmZ.
Los grupos que recibieron como tratamiento oral

EALp y SUC mostraron una disminucion
significativa del area lesionada al comparar con el
grupo control (AU: 1,3 = 1,2 mm? y 6,0 + 3,6 mm?
respectivamente) (p < 0,05, Figura 2A). El IP de
EALp fue del 94 %, mientras que el de SUC fue del
73 %.

De la misma manera, los animales pertenecientes
al grupo control negativo que recibieron
indometacina como agente inductor de ulceras
también presentaron lesiones gastricas
importantes (AU: 15,3 # 2,9 mm?2).

Con la administraciéon de EALp como tratamiento,
se observo una reduccion significativa en el area
dafiada (AU: 2,0 + 1,4 mm?) (p < 0,05, Fig. 2B),
correspondiente a un valor de IP de 87 %.

Al administrar SUC también se observé una
tendencia de disminucién en el area gastrica
dafiada (AU: 8,7 * 1,2 mm?). Sin embargo, esta
disminucién no fue significativa al comparar
contra el grupo control, el valor de IP fue de 43 %.
Cabe rescatar que el EALp mostré mayor eficacia
en el tratamiento de las lesiones gastricas que el
SUC.

Al analizar los tejidos por medio de un estudio
histopatologico fue posible observar que las
lesiones provocadas por el EtOH presentan
congestion, erosion, necrosis e infiltracion
leucocitaria, como se observa en la Figura 3A y
Figura 3B. La administracién de EALp demostré
brindar proteccion al tejido gastrico contra el
efecto lesivo del EtOH, se observa Uinicamente un
ligero edema en la submucosa (Figura 3C y Figura
3D).

Con la administracién de indometacina, se observo
que los tejidos analizados presentaron un
importante proceso inflamatorio, disrupciéon del
epitelio, necrosis e infiltracion de leucocitos en el
epitelio gastrico (Figura 4A y Figura 4B). Al
administrar EALp el tejido se observa
practicamente sano, evidenciado el efecto
gastroprotector de este tratamiento (Figura 4C y
Figura 4D).
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Figura n.° 1. Efecto de la administracion oral de EALp sobre el proceso de ulceracion gastrica
inducido por EtOH e inducido por indometacina. Los animales recibieron vehiculo (agua, dosis de 1
mL/200g de peso corporal) (Ay D), EALp a dosis de 1000 mg/kg (B y E) o SUC a dosis de 500 mg/kg (C
y F) 1h antes que el agente inductor de tulceras, EtOH (A, By C) o indometacina (D, E y F).

A B

30 » 30 L
AZS o I AZS L
E 20 g 20 -
:15 - :15 » L
3 . 3
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Figura n.° 2. Efecto gastroprotector del EALp sobre las ulceras gastricas inducidas por EtOH (A) e
inducidas por indometacina (B). Los sujetos experimentales recibieron vehiculo (agua, 1 mL/200g)
en el control negativo, SUC (500 mg/kg) en el control positivo o EALp (1000 mg/kg) 1h antes que el
agente inductor de ulceras. El area dafiada (mm2) se expres6 como promedio + SEM, n=6 animales en
cada grupo experimental. * p < 0,05.
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Efecto de EALp sobre pardmetros fisicoquimicos y
bioquimicos

En la Tabla n.° 1 se detalla el efecto de EALp
sobre varios parametros relacionados con la
secrecidn acida.

Se observdo que la administracion de EALp
increment6 significativamente (p < 0,05) el
volumen de secrecion gastrica y la cantidad de
moco gastrico respecto al grupo control
Mientras que los valores de acidez total, MDA y
MDA-TBPH inducido mostraron una El farmaco
RAN, utilizado en este ensayo como control
positivo, inicamente presentd una disminucién
significativa (p < 0,05) de la acidez total al
comparar contra el control negativo.

disminucién significativa (p < 0,05) respecto al
control negativo.

Ninguno de los otros parametros bioquimicos
resulté modificado por este farmaco.

Efecto de EALp sobre la motilidad intestinal y
vaciamiento gdstrico.

Los animales tratados con atropina mostraron una
disminucién significativa (p < 0,05) de la motilidad
intestinal respecto al control negativo (61,6 = 2,5
%y 799 +1,1 %, respectivamente). Al administrar
EALp en dosis de 500, 300, 150 y 75 mg/kg no se
observé ningun efecto (p < 0,05) sobre el transito

intestinal al comparar contra el grupo control (Fig.
5A).

Figura n.° 3. Hallazgos histopatologicos en estomagos extraidos bajo el modelo con
EtOH. Cortes en microscopia de luz para los tejidos gastricos extraidos de ratas bajo
dicho modelo. (A) imagen representativa del grupo tratado con agua, en (B) se
observa en detalle un area focal de necrosis. (C) imagen representativa del grupo
experimental con EALp (1000 mg/kg de peso corporal) en donde se observa un tejido
sano, detallando en (D) la mucosa sin alteraciones. (E) imagen representativa del
grupo control positivo tratado con SUC, (F) el detalle del area erosionada. En las
fotografias se puede observar edema en la submucosa (a), areas focales de necrosis

(b) e infiltracion leucocitaria (c).
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Figura n.°4. extraidos bajo el modelo de
indometacina. Cortes en microscopia de luz para tejidos gastricos extraidos de ratas
bajo este modelo. (A) imagen representativa del grupo control negativo, en (B) se
observa en detalle un area focal de necrosis presente en el tejido. (C) imagen
representativa del grupo experimental con EALp (1000 mg/kg de peso corporal), en
(D) se detalla un minimo edema en la submucosa. (E) imagen representativa del
grupo control positivo tratado con SUC, (F) el detalle del area erosionada. En las
fotografias se puede observar edema en la submucosa (a), areas focales de necrosis
(b) e infiltracion leucocitaria (c).

Tabla n. °1. Efecto de EALp sobre parametros de contenido gastrico en el modelo de
ligadura pildrica.
Tratamiento Volumen de pH Acidez total Moco MDA MDA
(mg/kg, secrecion gastrico (mEq [H*]/ gastrico (nmol/g) TBPH-
P.0.) gastrica L/4h) (mg/4h) inducido
(mL) (nmol/g)
Control 305+0,46 2,30%0,02 89,25%1,25 28,45+2,59 3,06+0,07 9,08+0,31
RAN(100) 450+081 3,51+060 3450+9,74* 2438+151 3,38+025 9,16+0,30

EALp (1000) 8,05+0,76* 3,09+0,21 42,33 +13,46* 47,13+994* 2,76+0,08* 7,18+0,31*

Valores expresados como el promedio + SEM. * p < 0,05 comparando contra grupo control.
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Figura n.° 5. Efecto de EALp sobre la motilidad intestinal (A) y sobre el vaciamiento gastrico (B).
Los sujetos experimentales recibieron vehiculo (agua, 1 mL/200g) en el control negativo,
atropina (3 mg/kg) en el control positivo o EALp (500, 300, 150 y 75 mg/kg). El porcentaje de
distancia recorrida (%) y la concentracion de rojo fenol (ug/mL) se expresan como promedio *
SEM, n=6 animales en cada grupo experimental. * p < 0,05.

Para estudiar el efecto de EALp sobre el
vaciamiento gastrico se cuantific6 la concentraciéon
del colorante rojo de fenol a nivel gastrico. Se
observo que los animales tratados con atropina y
con EALp a dosis de 500 y 300 mg/kg presentaron
una disminucion significativa (p < 0,05) en el
vaciamiento gastrico al comparar contra el grupo
control, tratado Unicamente con agua. El
compuesto atropina provocd una disminuciéon del
93,1 % en el vaciamiento gastrico, mientras que las
dosis de 500 mg/kg y 300 mg/kg del EALp
disminuyeron en 40,7 % y 475 %
respectivamente. Esto porque la concentracién del
colorante fue mayor en los tres grupos
mencionados, como se observa en la Figura 5B.

Al administrar EALp en dosis de 150 y 75 mg/kg el
efecto observado no present6 diferencia
significativa respecto al control (Figura 5B).

DISCUSION

En este trabajo se analizd6 la actividad
farmacolégica de un extracto acuoso de hojas de L.
platypus en lesiones gastricas inducidas por dos
diferentes agentes, asi como varios parametros
asociados a la secrecion gastrica y el efecto en la
motilidad gastrointestinal. Este reporte establece
la primera evidencia de un extracto de esta planta
y su efecto sobre la motilidad gastrica, ademas de
apoyar el efecto antiulceroso reportado
anteriormente con un extracto diferente que arrojé
mecanismos de gastroprotecciéon nuevos para esta
especie.

Los resultados obtenidos demuestran que dosis
altas de EALp confiere efectos gastroprotectores
en varios modelos animales. Los agentes
necrotizantes, como el EtOH, inducen dafo en la
mucosa gastrica por mecanismos asociados a la
disminucién en los factores gastroprotectores y
una estasis en el flujo sanguineo gastrico [22].
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Estos fenémenos incrementan la producciéon de
especies reactivas de oxigeno y nitrogeno,
aumentan la peroxidacion lipidica y disminuyen la
produccion de moco gastrico [23].

En este modelo, el EALp induce un efecto
gastroprotector incluso superior al SUC. Estos
resultados sugieren un efecto local en la
neutralizacion de contenidos estomacales y un
efecto protector tisular, el cual podria relacionarse
con un incremento en los factores protectores de la
mucosa gastrica, como moco y bicarbonato [21,
24]. Estos mecanismos pueden verse potenciados
por el efecto antiinflamatorio demostrado
histolégicamente a partir de la disminucién en el
edema y en la infiltracion leucocitaria, que autores
como Ahmad y colaboradores [25] asocian con una
inhibicion en la produccion de citoquinas
proinflamatorias.

En otro modelo, se observé que la supresion de la
sintesis de prostaglandinas incrementa la
susceptibilidad a lesiones sobre la mucosa gastrica.
El tratamiento previo con EALp disminuy6
significativamente este efecto, demostrando
proteccion en este modelo ulcerogénico y
sugiriendo una asociaciéon de dicha actividad con
los niveles de prostaglandinas locales. Ademas de
confirmar su efecto preventivo ante la irritacion
directa sobre la mucosa. Da Silva et al. [26]
proponen que una dosis aguda de un compuesto
que tenga el potencial de prevenir alteraciones en
los niveles de prostaglandinas locales y brindar
proteccién directa a la mucosa gastrica, tal como lo
mostrado por EALp, se asocian a una actividad
gastroprotectora eficiente. Esto permite plantear
un mecanismo dual de protecciéon para el EALp.
Ademas, nuevamente se confirma la prevencién del
efecto lesivo a nivel histolégico, ya que se
demostr6 una disminuciéon en la infiltracion
leucocitaria y asi un efecto antiinflamatorio que
potencia el efecto gastroprotector [27].

Luego de demostrar la actividad biologica
independiente del agente que se administre, quedd
analizar mecanismos que atribuyan dicho efecto a
la induccién positiva en el balance de los factores

de gastroproteccion. Para esto, se trabajé con el
modelo de ligadura pilorica, el cual induce lesiones
a través de la acumulacién de fluidos gastricos y la
interferencia en el fluido sanguineo local. Ademas
facilita el analisis de otros parametros de secrecion
gastrica [21, 28]. En este biomodelo, el tratamiento
con EALp modifica casi todos los parametros
analizados. Este extracto aumenté
significativamente el volumen de fluidos gastricos,
al mismo tiempo que disminuyé la acidez de dicho
contenido. Este comportamiento se diferencia al
control tratado con RAN, en el cual la disminucién
no se ve acompafnada con aumento de contenido
gastrico.

Ishizuka y colaboradores [29] sugieren que el
control de las secreciones acidas son mecanismos
fundamentales en la prevencion de ulceras
gastricas, de manera que estos resultados
permiten sugerir otro eventual mecanismo de
gastroproteccién para el EALp. En conjunto con el
aumento en el volumen gastrico, es sensato sugerir
un efecto secretor basico por parte del EALp, el
cual apoyaria la actividad observada en los
biomodelos mencionados anteriormente.

El moco gastrico se considera el principal factor de
proteccion al ser la primera barrera sobre la
mucosa gastrica [1]. El extracto analizado en este
trabajo, al igual que el reportado anteriormente
por Orozco-Aguilar et al. [17], indujo un aumento
en la cantidad de moco gastrico recolectado en el
modelo de ligadura pilérica. Esto se podria asociar
con los efectos sobre las prostaglandinas sugeridos
anteriormente [3, 30]. Nuevamente se apoya la
hipdtesis de wun eventual mecanismo de
gastroproteccion dual.

Tal como se ha menciond anteriormente, las
especies reactivas de oxigeno y nitrégeno afectan
negativamente la estructura gastrica [2, 30]. Se ha
demostrado que estos compuestos alteran la
permeabilidad de la mitocondria induciendo
incluso la muerte celular [31].

En este trabajo se utiliz6 como marcador del dafio
oxidativo el MDA liberado. El EALp demostro
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brindar proteccién antioxidante en dos métodos
diferentes, dafio oxidativo inducido por la ligadura
pilérica y potenciado por TBPH. Se sugiere que
EALp disminuye el efecto de la
hipoxia/reperfusion, protegiendo ante el dafio
provocado por las especies reactivas de oxigeno y
disminuyendo la infiltracion leucocitaria [19]. Este
comportamiento se encuentra ausente en el grupo
tratado con RAN, coincidiendo con reportes
previos [32]. Nuevamente se justifica la
gastroprotecciéon observada en los modelos de
induccidén de ulceras por EtOH e indometacina.

El efecto marcado en la acumulacién de liquidos
gastricos permiti6 plantear un mecanismo
protector, pero también la posible actividad sobre
la motilidad gastrointestinal. Ademas se ha
demostrado que los desérdenes en el vaciamiento
gastrico se asocian a dafio tisular [21, 33].

La evaluacién Dbiolégica en la motilidad
gastrointestinal demuestra que el EALp interfiere
en el vaciamiento gastrico, mas no asi en el transito
intestinal. Este efecto se analizé a dosis menores
por los resultados obtenidos en el modelo de
ligadura pilorica. Esto a diferencia del tratamiento
con atropina utilizado como control. Este ultimo
altera la via colinérgica, la cual controla
mayoritariamente el flujo desde el estdbmago hacia
el duodeno. Sin embargo, la inhibicién parcial del
vaciamiento gastrico sin efecto sobre la motilidad
intestinal mostrado por el EALp sugiere la relaciéon
parcial con la via colinérgica o bien la asociacion
con otros mediadores gastricos [21, 34]. Por otra
parte, Rozza y colaboradores [1] asocia la
disminucién en el vaciamiento gastrico con la
subsecuente reduccién en el area superficial
gastrica, provocando un menor contacto efectivo
con los factores gastrolesivos, contribuyendo asi a
los efectos descritos anteriormente.

CONCLUSIONES

Este trabajo permite concluir que el tratamiento
con dosis altas de EALp brinda un efecto
gastroprotector en modelos animales de
ulceracién con EtOH e indometacina y el modelo de
ligadura pilérica asociado con la disminuciéon en

las secreciones acidas, el aumento de la secreci6on
de moco en el tejido gastrico y el efecto
antioxidante que en conjunto hacen posible un
aumento en las defensas fisicas sobre la mucosa
gastrica, ademas de provocar una disminucién en
el vaciamiento gastrico que puede potenciar el
efecto anterior.
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