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Los flavonoides, principios activos derivados de 1la
benzo-gamma-pirona, se encuentran ampliamente distribuidos en el
reino vegetal. Se ha demostrado que poseen una considerable gama de
actividades biolégicas y muchos de ellos muestran efectos
antiulcerosos frente a diversos modelos de TuUlcera géastrica
experimental (Gabor, 1986; Parmar y Ghosh, 1981; Martin, 1988).
Quercetina, un derivado flavénico natural, muestra capacidad de
inhibir las lesiones inducidas segun diferentes métodos, como
inmovilizacién y frio, ligadura de piloro o &cido acético (Martin
1992, Motilva, 1992).

Este estudio se planted con la finalidad de valorar las
propiedades citoprotectoras en mucosa géstrica de este flavonoide,
mediante un modelo de tulcera inducido por etanol absoluto, y el
posible papel que las prostaglandinas (PGs) end6genas desempefiarian
en esta proteccién. Los resultados han s8ido comparados con
Carbenoxolona, farmaco capaz de inhibir la metabolizacién de PGE=
v PGF20, incrementar la liberacién de PGEz y reducir la formacién
de tromboxanos. También se ha estudiado esta accién protectora en

presencia de Indometacina, agente que bloquea la sintesis de PGs a
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través de la inhibicién de ciclooxigenasa (Vane, 1971).

MATERIAL Y METODOS

1. Olcera gdstrica aguda inducida por etanol absoluto

Utilizamos el modelo descrito por Robert y cols. (1979). Las
ratas se mantienen en ayunas 36 h con libre acceso al agua. Las
sustancias a ensayar se administran a diferentes niveles de dosis
v tiempos de tratamiento. Al finalizar los periodos
preestablecidos, cada animal recibe 1 mL de etanol absoluto
mediante sonda intragdstrica. Al cabo de 1 h se sacrifican, los
estémagos son extraidos, abiertos por la curvatura mayor y lavados
cuidadosamente con 4 mL de suero fisiolégico, procediéndose a
continuacién a medir la superficie ulcerada. La severidad de las
lesiones fue evaluada de acuerdo con una escala preetablecidas
(1-8). La media de las medidas fue calculada para cada animal y
expresada como indice de ulceracién (IU).

Se han utilizado diferentes grupos de ratas en este estudio.
Las dosis administradas y los tiempos de tratamiento seleccionados
se especifican en la tabla 1.

La via de administracién fue oral en todos los grupos,
mediante sonda intragadstrica. La Indometacina, 10 mg/kg, fue
inyectada via subcutdnea 75 min antes de los farmacos y 30 min

después etanol.
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11. Ensayos bioquimicos del moco géstrico.

Una vez lavados los estémagos, el moco gastrico se recoge
mediante raspado de la mucosa con una fina espdtula e
inmediatamente es homogeneizado en 4 mL de agua destilada. El peso
del raspado (g) se obtiene por diferencia entre el peso de los 4 mL
de agua destilada antes y después de depositar el moco.

A las muestras recogidas se 1les realizan los siguientes
ensayos.

Determinacién de proteinas totales. E1 contenido proteico del
moco (mg/mL) fue determinado mediante el método colorimétrico de
Lowry (1951).

Determinacién de hexosaminas. Se ha valorado la concentracién
de hexosaminas en el moco gastrico segin el método de Boas (1953),

modificado por Bulbena (1986).

Los resultados obtenidos muestran el efecto citoprotector de
Quercetina, a la dosis de 200 mg/kg, reduciendo significativamente
el indice de ulceracién e incrementando cuali y cuantitativamente
el contenido mucoso gastrico, tabla 1 y Figura 2. Estos resultados
son mas acusados tras 120 min de tratamiento, Figura 1. Por otro
lado, la administracién de Indometacina revierte parcialmente la
respuesta protectora reduciendo la secrecién de moco asi como la
concentracién de hexosaminas.

Estudios previos (Robak et al. 1988) muestran que Quercetina

504



estimula la produccién de PGs activando a la enzima ciclooxigenasa.
Es conocido el papel que estos endoperdxidos desempefian como
mediadores de la citoproteccién gastrica. Asi un incremento en los
niveles de PGs end6genas desencadena una serie de procesos cuyo
resultado final supone por ejemplo, la secrecidén de moco gastrico
v bicarbonato o el incremento del flujo sanguineo mucosal. De este
modo el aumento de moco observado en esta experiencia podria ser
explicado por la elevacién de los niveles mucosales de PGs.

Sin embargo, no todos los eicosanoides presentan efectos
protectores. Asi los leucotrienos (LT), potentes vasoconstrictores,
son generados por la mucosa gastrica y concretamente el LTCa ha
sido identificado en la misma después de la exposicién al etanol
absoluto. Estudios recientes muestran que Quercetina inhibe, in
vitro, el metabolismo del &cido araguidénico, via lipoxigenasa,
reduciendo la concentracién en exudados inflamatorios (Moroney,
1988).

Por otro lado, es suficientemente bien conocida la potente
actividad antioxidante de Quercetina reduciendo los niveles de
radicales libres derivados del oxigeno (RLO) en sistemas
enzimdticos y no enzimaticos. Los RLO tienen elevada accién
citotédxica dafiando
por lo tanto defectos importantes en los sistemas enzimaticos
presentes en ellas.  Salim (1990) observa la posible implicacién de
los RLO en el origen de las lesiones inducidas por etanol absoluto.
La accién "scavenger” de Quercetina favoreceria, por lo tanto, la
curacién de este tipo de ulceras.

En resumen, el presente trabajo s8sugiere que Quercetina
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presenta actividad citoprotectora a través de un complejo mecanismo
que podria implicar la produccién de PGs y LT. la secrecibédn de moco

gastrico o la accién antiradicales libres.
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Tabla 1 . Efectos de Carbenoxolona (80 mg/kg)

Yy Quercetina

(100 y 200 mg/kg) sobre la secreci6n de moco gdstrico vy
lesiones 1inducidas por etanol absoluto.
Tratamiento Namero IU Contenido Proteinas Hexosaminas
animales moco totales (ug/mL)
(9) (mg/mL)
Control 12 .2110.59 0.31+0.04 7.13%0.55 26.63%2.02
Carbenoxolona 11 .130.67 0.62+0.05 9.63+0.81 58.93%2.40
X% xx * X
Quercetina 100 12 .58%0.48 0.65+0.04 14.4041.24 39.17+2.355
n.s. XX XX n.s
Quercetina 200 8 .25%0.56 0.63+0.04 14.90%1 1S 45.36%3.54
xx XX XX ¥
Carben+Indom 8 .64%0.65 0.50%0.04 9.89+0.39 47 .95+1.71
**, (a) XX 44 x. (a) LS
Quercet 100+Indom i0 .20%0. 81 0.52+0.05 13.40+0.65 35.35+2.66
.s.,(a) L xx (a) n.s.,(a)
Quercet 200+Indom 8 .5010.85 0.45%0.03 14.40+0.04 44.7414.42
¥, (a) XX, +4 xx, (a) *,(a)

* p<0.05, =*x p<0.01, n.

grupo control.

++ p<0.0', (a) no significativo,

no significativo , respecto ai

vo no pretratado con Tndeometacina.
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