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RESUMEN

INTRODUCCIÓN: Los antiinflamatorios no esteroides (AINE)
retrasan la cicatrización de la úlcera péptica por mecanis-
mos en parte desconocidos. Los factores de crecimiento
cumplen un papel importante en el proceso de cicatrización.
OBJETIVO: Evaluar si la administración exógena del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el factor de cre-
cimiento epidérmico (EGF) revierten el efecto de la indome-
tacina en la úlcera duodenal experimental en ratas, y definir
los mecanismos potenciales involucrados en este proceso.
MÉTODO: Se indujo úlcera duodenal con ácido acético en ra-
tas Wistar macho y se trató con indometacina (2 mg/kg/
día), PDGF-BB (30 ng/100 g/día), EGF (50 µ/kg/día) o famo-
tidina (control positivo) (1 mg/kg/día) o las posibles combi-
naciones. Se analizaron el área macroscópica, la reducción
del diámetro microscópico, la proliferación en el tejido epi-
telial y de granulación, la secreción de colágeno por este teji-
do y la secreción ácida gástrica.
RESULTADOS: La indometacina retrasó la cicatrización de la
úlcera duodenal disminuyendo la proliferación celular y ori-
ginó una inhibición de la secreción de colágeno. PDGF y
EGF aceleraron la cicatrización y revirtieron el efecto de la
indometacina en la cicatrización. Los mecanismos involu-
crados se asociaron a un aumento en la proliferación y se-
creción de colágeno sin afectar a la secreción ácida gástrica.
La famotidina también aceleró la cicatrización y revirtió el
efecto de la indometacina asociado a la profunda inhibición
de la secreción ácida gástrica y al aumento de la secreción
de colágeno por parte del tejido de granulación.
CONCLUSIONES: La administración exógena de PDGF y EGF
acelera y revierte el efecto deletéreo de la administración de
indometacina en un modelo experimental de úlcera duodenal.

EFFECT OF EXOGENOUS ADMINISTRATION OF
PLATELET-DERIVED GROWTH FACTOR AND
EPIDERMAL GROWTH FACTOR ON DUODENAL
ULCER HEALING IN RATS TREATED WITH
INDOMETHACIN

BACKGROUND: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) delay peptic ulcer healing through mechanisms
that are still not entirely understood. Growth factors play
a significant role in healing.
AIM: To evaluate whether exogenous administration of
platelet-derived growth factor (PDGF) reverses the effect
of indomethacin in experimental duodenal ulcers in rats
and to define the potential mechanisms involved in this
process.
METHOD: Duodenal ulcer was induced in male Wistar rats
with acetic acid. The rats were then administered indo-
methacin (2 mg/kg/day), PDGF-BB (30 ng/100 g/day), epi-
dermal growth factor (EGF) (50 µ/kg/day) or famotidine
(positive control) or the possible combinations of these.
Macroscopic area, reduction in microscopic diameter, epit-
helial and granulation tissue proliferation, collagen secre-
tion by granulation tissue, and gastric acid secretion were
analyzed.
RESULTS: Indomethacin delayed duodenal ulcer healing by
decreasing cellular proliferation and inhibiting collagen se-
cretion. PDGF and EGF accelerated healing and reversed
the effects of indomethacin. The mechanisms involved were
associated with an increase in collagen proliferation and se-
cretion without affecting gastric acid secretion. Famotidine
also accelerated healing and reversed the effect of indomet-
hacin, and these effects were associated with a marked inhi-
bition of gastric acid secretion and increase in collagen se-
cretion by granulation tissue.
CONCLUSIONS: Exogenous administration of PDGF and EGF
accelerated healing and reversed the harmful effects of indo-
methacin in an experimental model of duodenal ulcer.
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INTRODUCCIÓN

Los antiinflamatorios no esteroides (AINE) promueven la
producción de la úlcera péptica, retrasan su cicatrización y
son uno de los factores principales involucrados en la re-
fractariedad de la cicatrización a la terapia antisecretora1.
Los mecanismos por los que los AINE interfieren en la ci-
catrización y promueven la recurrencia se han relacionado
con la inhibición de la síntesis de prostaglandinas, pero
este hecho por sí solo no explica totalmente el retraso en la
cicatrización que estos fármacos originan2. Otros mecanis-
mos que se han asociado al consumo de AINE3 son la dis-
minución de la angiogénesis en el tejido de granulación y
en la proliferación de las células epiteliales en los márge-
nes de la úlcera que no dependen de la inhibición de la sín-
tesis de prostaglandinas, y por eso se ha propuesto la posi-
bilidad de una potencial interferencia entre los factores de
crecimiento y los AINE que podría explicar de forma adi-
cional el efecto de estos fármacos sobre el proceso de cica-
trización4. Así, se ha comprobado cómo la ingestión de áci-
do acetilsalicílico previene en humanos el crecimiento
fibroblástico inducido por las plaquetas5 y el consumo de
AINE podría retrasar la liberación de estos factores en los
márgenes de la úlcera6. En un estudio previo, Hudson et al3

demostraron cómo la disminución en la angiogénesis (crea-
ción de nuevos vasos) en la base de la úlcera estaba fuerte-
mente correlacionada con la extensión y la rapidez en la ci-
catrización, que resultaba inhibida por los AINE.
El factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el TGF-α
son dos factores de crecimiento que intervienen tanto en
el proceso de cicatrización como en la prevención del
daño originado por diferentes agentes5,8. Así, se ha obser-
vado que en presencia de úlceras gastrointestinales se
desarrolla una nueva línea celular productora de EGF, ad-
yacente a la úlcera, que promueve el proceso de cicatriza-
ción mediante una inhibición de la secreción ácida, un in-
cremento en la síntesis de ADN y mediante la regulación
de la microcirculación4,9. Datos recientes apuntan a que el
EGF origina un aumento en la proliferación y migración
de las células epiteliales de los márgenes de la úlcera10.
El factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)
ha despertado interés ya que acelera el proceso de cicatri-
zación estimulando la migración celular, la proliferación
e induciendo la expresión de otros factores de crecimien-
to11 sin afectar a la secreción ácida gástrica. Se ha demos-
trado la presencia de receptores de PDGF en células epi-
teliales gástricas, lo que indica que la administración oral
de este factor de crecimiento podría interactuar directa-
mente en estos receptores localizados en la luz gástrica.
En este trabajo se evalúa si la administración exógena del
PDGF y del EGF revierte el efecto de la indometacina en
la úlcera duodenal experimental en ratas, y se definen los
mecanismos potenciales implicados en este proceso.

MÉTODO

Los animales estudiados se obtuvieron a través del Servicio de Biomedi-
cina y Biomateriales de la Universidad de Zaragoza, inscrito como Cen-
tro de Investigación para el uso y manejo adecuado de todos los anima-
les de experimentación bajo las normas del Good Laboratory Practices
dictadas por la Comunidad Europea.

Modelo experimental

Se utilizó como animal de experimentación ratas Wistar (250-300 g) in-
duciendo una úlcera crónica duodenal mediante la aplicación de ácido
acético al 75% siguiendo la técnica descrita por Konturek et al9.
Los animales permanecieron en ayunas (acceso libre al agua) durante 24 h
antes de la inducción de la úlcera. Después de la anestesia con ketamina
(10 mg/kg) y diazepam (40 mg/kg), se procedió a la apertura del abdo-
men exponiendo el duodeno. En la primera porción duodenal (cara ante-
rior) en contacto con la serosa se aplicó un tubo de plástico de diámetro
conocido (3 mm) en el que se depositaron 100 µl de ácido acético al
75% durante 10 s. Está comprobado que esta técnica origina una rápida
necrosis de toda la pared duodenal en el área de aplicación del ácido
acético, siendo el resultado la formación de úlceras duodenales después
de dos o tres días9. En estas condiciones, las úlceras no penetran en los
órganos circundantes y la cicatrización es rápida.

Análisis de las úlceras duodenales 
y diseño del estudio

En grupos de 5-11 animales se administró placebo (vehículo, 250 µl de
suero salino), indometacina (2 mg/kg/día vía subcutánea), EGF (50 µg/
kg/día vía oral), PDGF (30 ng/100 g/día vía oral)11, o las posibles com-
binaciones de indometacina con los diferentes factores de crecimiento.
De igual forma, se administró en unos grupos famotidina (1 mg/kg/día)
como control positivo de cicatrización con objeto de evaluar la acción
de estos factores de crecimiento en comparación con un fármaco de de-
mostrada eficacia cicatrizadora. Para permitir un contacto más directo
de los diferentes tratamientos con la mucosa gástrica, antes de la aplica-
ción de cada tratamiento las ratas debían permanecer 4 h en ayunas y es-
tos tratamientos se administraron como dosis única por la mañana di-
sueltos en 250 µl de suero salino.
El sacrificio de los animales se llevó a cabo en el día 5 u 8 después de la
inducción de la úlcera realizando la extracción del estómago, localiza-
ción y fotografía de la úlcera. Para la identificación de la úlcera se utili-
zó un microscopio de disección (Leica Wild M 650, Heerbrugg, Suiza),
para posteriormente fijar la pieza en formol al 10%. Para el examen his-
tológico se utilizaron secciones, teñidas con hematoxilina-eosina, obte-
nidas de la zona central de la úlcera duodenal. La medición de los pará-
metros mucosos se llevó a cabo por investigadores (A.P.A., F.S. y E.A.)
que desconocían los tratamientos que habían recibido esos animales. En
cada pieza, se analizaron los siguientes parámetros: área macroscópica,
tamaño microscópico de la úlcera y datos sobre proliferación celular y
secreción de colágeno en el tejido de granulación. En el caso de los fac-
tores de crecimiento, estos datos sólo fueron analizados en el día 8 des-
pués de la inducción de la úlcera, ya que en estudios similares observa-
mos que era el punto de análisis donde las diferencias alcanzan su
máxima expresión, y alargar los tiempos de tratamiento incrementaba
mucho el coste.
Los bloques de inclusión fueron cortados en serie con un grosor de 5 µm.
El diámetro microscópico de la úlcera se midió en las secciones teñidas
con hematoxilina-eosina con un micrómetro a diferentes aumentos
(Olympus OC-M; 20.4 m/m cross 10/100). Para investigar el grado de
proliferación, se incubaron los diferentes cortes con el anticuerpo prima-
rio antiantígeno de proliferación celular (PCNA) (clone PC10, Dako,
Glostrup, Dinamarca) durante 30 min a temperatura ambiente y los si-
guientes pasos se realizaron siguiendo la técnica descrita en el procedi-
miento estándar12 (fig. 1). Las preparaciones fueron teñidas con tricró-
mico de Masson para investigar la secreción de colágeno por parte del
tejido de granulación. Tanto la proliferación celular como la secreción
de colágeno fueron cuantificadas mediante una técnica computarizada
de imagen (NIH-Image 6.1, EE.UU.)13 midiendo la totalidad del área te-
ñida en azul en las preparaciones para cuantificar colágeno y por el nú-
mero de células positivas (teñidas en marrón) en el tejido de granulación
para cuantificar el grado de proliferación celular.
Por otro lado, se estudiaron los efectos de los diferentes tratamientos so-
bre la secreción ácida gástrica en un grupo de animales en un modelo de
píloro ligado. Se administró, por vía oral 20 min después de ligar el pí-
loro, vehículo (placebo), EGF, famotidina o PDGF. La secreción ácida
gástrica se recogió después durante 1 h y se midieron los parámetros de
volumen de secreción y secreción de ácido como se describe en el mo-
delo14.

Análisis estadístico

Los datos (media ± DE) se analizaron mediante análisis de la variancia,
seguido de análisis post hoc mediante la prueba de la t de Student para
variancias iguales o desiguales. Se consideraron diferencias estadística-
mente significativas si el valor de la p era inferior a 0,05.

300 Gastroenterol Hepatol 2002;25(5):299-305

PÉREZ AISA A, ET AL. EFECTO DE LA ADMINISTRACIÓN EXÓGENA DE PDGF Y EGF EN LA CICATRIZACIÓN DE LA ÚLCERA DUODENAL 
EN RATAS TRATADAS CON INDOMETACINA



RESULTADOS

Efecto de la administración de indometacina, 
PDGF, EGF y famotidina en la cicatrización 
de la úlcera duodenal

Tamaño de la úlcera duodenal

En el grupo control se observó a lo largo del tiempo (días
5, 8 y 12) una reducción progresiva del área macroscópi-
ca, de tal forma que en el día 20 el 100% de las úlceras
inducidas estaban cicatrizadas. La administración de in-
dometacina originó un incremento del tamaño ulceroso
(tabla I) retrasando la cicatrización y, así, en el día 20 el
40% de las úlceras duodenales del grupo indometacina
permanecían activas. La reducción del diámetro micros-
cópico evolucionó de forma paralela a la disminución del
área macroscópica y fue significativamente inferior en el
grupo de ratas tratadas con indometacina especialmente
en el día 8 (tabla II).
El tratamiento con PDGF oral disminuyó de forma tem-
prana y significativa el área macroscópica y el diámetro
microscópico de la úlcera, en comparación con el grupo
control. De igual forma, la administración de PDGF re-
virtió el efecto deletéreo de la indometacina consiguiendo
reducir, en el día 8, de forma muy significativa los pará-

metros de área y diámetro ulceroso (tablas I y II). La ad-
ministración de PDGF no afectó a la secreción ácida gás-
trica en el modelo de píloro ligado utilizado para medir
este parámetro (pH: 2,56 ± 0,97 frente a 1,26 ± 0,15 y
116 ± 55,8 frente a 128 ± 6,1 µEq/h en los grupos control
y PDGF, respectivamente).
La administración oral de EGF no modificó el área ma-
croscópica de la úlcera comparándolo con lo que sucedió
en el grupo control. Sin embargo, la administración de
EGF en animales previamente tratados con indometacina
redujo el área macroscópica y diámetro microscópico de
la úlcera (tablas I y II). Este factor de crecimiento indujo
una disminución significativa de la secreción ácida gástri-
ca (pH: 2,56 ± 0,97 frente a 1,24 ± 0,15 y en 116 ± 55,8
frente a 52,90 ± 80 µEq/h en los grupos control y EGF,
respectivamente).
La famotidina indujo una rápida reducción del tamaño de
la úlcera y revirtió los efectos negativos que la indometa-
cina indujo tanto en el tamaño macroscópico como en el
diámetro microscópico de la úlcera (tablas I y II). De
igual forma, en los animales previamente tratados con in-
dometacina, la administración de famotidina revirtió los
efectos deletéreos de ésta en la cicatrización. A las dosis
utilizadas, famotidina produjo una inhibición profunda de
la secreción ácida gástrica (pH: 2,56 ± 0,97 frente a 5 ± 2
y en 116 ± 55,8 frente a 0,45 ± 90 µEq/h en los grupos
control y famotidina, respectivamente).

Efecto de los diferentes tratamientos 
en la proliferación de las células epiteliales 
y en el tejido de granulación

Proliferación en las células epiteliales

Ni en el grupo de ratas control ni en el grupo tratado con
indometacina se observaron células epiteliales PCNA po-
sitivas cubriendo el nicho ulceroso o migrando-prolife-
rando desde la zona de cicatrización al borde ulceroso.
El tratamiento con PDGF aumentó de forma significativa
el número de células PCNA positivas en el borde de ree-
pitelización de la úlcera tanto en el día 5 como en el 8 (25
± 5 y 32 ± 6, respectivamente, en los días 5 y 8 frente a 0
observadas en el grupo control). Ese mismo efecto de au-
mentar la proliferación se observó en el grupo de PDGF
con indometacina (20 ± 7 en el día 5 y 5 ± 2 en el día 8

Gastroenterol Hepatol 2002;25(5):299-305 301

PÉREZ AISA A, ET AL. EFECTO DE LA ADMINISTRACIÓN EXÓGENA DE PDGF Y EGF EN LA CICATRIZACIÓN DE LA ÚLCERA DUODENAL 
EN RATAS TRATADAS CON INDOMETACINA

Fig. 1. Imagen microscópica con tinción con PCNA (véase «Métodos»)

de las células que están en fase de proliferación en el tejido epitelial

(aparecen con coloración más oscura).

TABLA I. Evolución del área macroscópica (mm2 ± DE)
según el tratamiento administrado

Grupo Día 5 Día 8 Día 12 Día 20

Control 6,67 ± 3,80 2,96 ± 2,11 1,5 ± 1,1 0 ± 0
IND 17,24 ± 6,74* 13,1 ± 9,24* 6,21 ± 3,2* 2,1 ± 0,8
PDGF 2,17 ± 1,5* 0,8 ± 0,5* – –
PDGF + IND 5,2 ± 2,02** 0,98 ± 2,08** – –
EGF – 2,67 ± 2,37 – –
EGF + IND – 3,53 ± 2,18* – –
FAM 1,56 ± 2,46* 1,24 ± 2 1,098 ± 2,04* 0,195 ± 0,39
FAM + IND 2,38 ± 0,89** 1,81 ± 2,15** 4,05 ± 2,13 2,54 ± 2,73

*p < 0,01 frente al grupo control; **p < 0,01 frente a indometacina; (media ± 1
DE) (n = 6-9). IND: indometacina; PDGF: factor de crecimiento derivado de las
plaquetas; EGF: factor de crecimiento epidérmico; FAM: famotidina.

TABLA II. Evolución de la reducción del diámetro
microscópico (mm ± DE) según el tratamiento administrado

Grupo Día 5 Día 8 Día 12 Día 20

Control 1,16 ± 0,71 1,72 ± 0,93 1,74 ± 0,74 3 ± 0
IND 0,67 ± 0,50* 1,11 ± 0,23** 2,12 ± 0,93 2,44 ± 0,52
PDGF 1,85 ± 0,4* 2,5 ± 0,31** – –
PDGF + IND 0,8 ± 0,9 2,43 ± 0,4** – –
EGF – 1,26 ± 0,53 – –
EGF + IND – 1,66 ± 0,50** – –
FAM 1,7 ± 0,36 2,9 ± 0,24* 3 ± 0 3 ± 0
FAM + IND 1,3 ± 0,2** 1,42 ± 1,01 2,3 ± 0,58 1,5 ± 1,7

*p < 0,05 frente a grupo control; **p < 0,05 frente a indometacina; (media ± 1
DE) (n = 6-9). IND: indometacina; PDGF: factor de crecimiento derivado de las
plaquetas; EGF: factor de crecimiento epidérmico; FAM: famotidina.



frente a ninguna observada en el grupo control). Igual-
mente hasta en un 40% de las úlceras tratadas con la com-
binación EGF-indometacina se observaron células epite-
liales PCNA positivas (35 ± 10 en el día 8 frente a 0 en el
grupo control). No se observaron células PCNA positivas
cuando se administró aisladamente EGF.

Tejido de granulación

En el tejido de granulación no se observaron diferencias
estadísticamente significativas en el número de células
PCNA positivas entre el grupo indometacina y el grupo
control. La administración tanto de EGF como de PDGF
no modificó de forma significativa los resultados en el
número de núcleos PCNA positivos que aparecían en el
tejido de granulación de la úlcera duodenal en el día octa-
vo (fig. 2). Cuando se combinó EGF con indometacina
apareció una disminución estadísticamente significativa
en el total de núcleos PCNA positivos frente a lo observa-
do en el grupo indometacina. De igual forma, la famotidi-
na, tanto sola como combinada con indometacina, dismi-
nuyó el número de células PCNA positivas en el tejido de
granulación (figs. 2 y 3).

Efecto de los diferentes tratamientos en la secreción
de colágeno en el tejido de granulación

La indometacina redujo de forma significativa la cantidad
de colágeno secretado por el tejido de granulación en
comparación con lo ocurrido en el grupo control. La ad-
ministración aislada o combinada de EGF, PDGF con in-
dometacina no modificó la secreción de colágeno por par-
te del tejido de granulación en las úlceras duodenales. Por
el contrario, la administración de famotidina sola o com-
binada con indometacina aumentó la cantidad de coláge-
no secretado en el tejido de granulación (fig. 4).

DISCUSIÓN

Existen pocos datos en la bibliografía en relación con la di-
námica de cicatrización de la úlcera duodenal experimental
bajo el impacto de la indometacina y la administración de
factores de crecimiento. En este sentido, la administración
de dichos factores de crecimiento podría plantearse en el
caso de úlcera refractaria, y en el ámbito nivel clínico. Hull
et al15 han comprobado, en un modelo de producción de úl-
ceras gástricas mediante biopsias repetidas en humanos,
cómo la administración de FGF (factor de crecimiento fi-
broblástico) se asocia a una reducción de la recurrencia ori-
ginada por la toma de AINE, planteando de forma práctica
la posibilidad de asociar el tratamiento de este factor como
forma de mejorar las recurrencias ulcerosas.
En este estudio experimental se confirma el efecto negati-
vo de la indometacina en la cicatrización de la úlcera
duodenal inducida por ácido acético en ratas, como nues-
tro grupo había demostrado previamente en el modelo de
úlcera gástrica13. La administración exógena de los dife-
rentes factores de crecimiento en este modelo (EGF y
PDGF) no sólo mejora los parámetros de cicatrización,
sino que también revierte el efecto inducido por la indo-
metacina en la cicatrización ulcerosa. En ese mismo sen-
tido, la administración oral de famotidina se asoció con
un efecto beneficioso en la cicatrización de las úlceras
asociadas o no con la indometacina.
En este modelo, el retraso en la cicatrización de la úlcera
inducido por el uso de indometacina se asocia a una ten-
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Fig. 2. Número de núcleos PCNA positi-

vos en el tejido de granulación en el día 8
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Fig. 3. Imagen microscópica de tinción PCNA (+) en el tejido de granu-

lación cuando se administra famotidina.



dencia a la disminución no significativa en las tasas de
proliferación tanto en las células epiteliales como en el te-
jido de granulación, así como a una inhibición de la se-
creción de colágeno por dicho tejido. Estos resultados
concuerdan con estudios previos2,3 que demuestran cómo
la administración de indometacina disminuye las tasas de
mitosis tanto en los márgenes de las úlceras gástricas in-
ducidas experimentalmente en animales como en las úlce-
ras de personas que toman AINE. La disminución en la
secreción de colágeno en el tejido de granulación se ha
comprobado en un estudio reciente16 y podría estar rela-
cionada no sólo con la inhibición de la síntesis de prosta-
glandinas, sino con otros mecanismos celulares o molecu-
lares, aún por establecer, que consiguieran explicarlo de
forma más completa.
La administración oral de PDGF acelera la cicatrización y
revierte el efecto inducido por la indometacina, datos que
confirman para la úlcera duodenal lo que nuestro grupo
descubrió en el modelo de úlcera gástrica4. Los mecanis-
mos por los que se induce este efecto beneficioso no se
conocen bien, pero al menos en parte se relacionan con
un aumento en las tasas de proliferación en las células
epiteliales que podría depender tanto de efectos directos
como indirectos (p. ej., la inducción de la síntesis de pros-
taglandinas) localmente. Se han detectado receptores de
PDGF en la mucosa gástrica y en las células epiteliales
gástricas, y recientemente Watanabe et al17 han demostra-
do que el PDGF acelera la migración y la proliferación en

cultivos de células epiteliales gástricas de conejo. Este
mismo efecto se ha comprobado en otras líneas celulares.
Nuestro grupo ha demostrado, en un modelo de fibroblas-
tos humanos de origen colónico, que la administración de
PDGF se asocia con un aumento drástico en la prolifera-
ción de estos fibroblastos midiendo la incorporación de
timidina tritiada al ADN, lo que se traduce en una mejoría
en la cicatrización de la úlcera artificial originada por de-
nudación mecánica18. Otro mecanismo involucrado en la
aceleración de la cicatrización en el modelo de úlcera
gástrica es el índice de contracción en la base de la úlce-
ra, que depende de la contracción de los miofibroblastos
que responden a la presencia de este factor de crecimien-
to, pero en el modelo de úlcera duodenal resulta un pará-
metro difícilmente aplicable al no poder diferenciar con
nitidez la muscularis mucosa y no poderse medir de for-
ma correcta. En relación con la secreción de colágeno por
el tejido de granulación, no se apreció ninguna variación
respecto a lo observado en el grupo control. En algunos
trabajos realizados con cultivos de fibroblastos aislados in
vitro de origen dérmico, se ha comprobado un aumento
en la secreción de colágeno con la adición de este factor
de crecimiento. Sobre el efecto de la administración de
PDGF en fibroblastos de origen gástrico hay pocos datos
y es difícil extrapolar los resultados obtenidos en los fi-
broblastos dérmicos a los de origen gástrico19,20. Nuestro
grupo estudió la diferente respuesta a los mismos estímu-
los por parte de fibroblastos de distinto origen (gástricos
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y dérmicos), objetivando que los fibroblastos humanos de
origen gástrico producían menos colágeno en compara-
ción con el producido por los fibroblastos humanos de ori-
gen dérmico como respuesta a la administración de suero
y EGF21.
En nuestro modelo, el tratamiento con EGF oral revirtió
el retraso en la cicatrización inducido por la indometaci-
na. Se redujo el tamaño tanto macroscópico como micros-
cópico de la úlcera. Hay múltiples estudios sobre el efec-
to del EGF en la cicatrización ulcerosa incluso en un
modelo con humanos22, pero existen pocos datos sobre
los efectos de la administración de este factor cuando se
usan AINE y sobre cuáles son los mecanismos por los
que actúa en estas circunstancias. Los datos obtenidos en
este trabajo contrastan con los obtenidos por Kuwahara 
y Okabe23, quienes no comprueban ningún efecto bene-
ficioso de la administración de EGF en un modelo de 
úlcera gástrica inducido por ácido acético en la rata en 
el que se administra de forma simultánea AINE. Y esa 
misma ausencia de efecto se comprueba en los trabajos 
de Schmassmamm et al24. No obstante, la administración 
de EGF produce una disminución de la secreción gástrica
que podría estar regulada por mecanismos paracrinos o
autocrinos y que podría explicar la disminución de la gra-
vedad de las lesiones duodenales inducidas por cisteami-
na25. La proliferación celular medida en el tejido de gra-
nulación disminuye cuando se asocia la administración de
EGF con indometacina comparándola con la respuesta
que induce la administración aislada de este factor, que
tiende a aumentar la proliferación, aunque no llega a te-
ner significación estadística. En un modelo in vitro de cé-
lulas gástricas KATO III, Fujiwara et al26 coinciden con
nuestros datos observando cómo la administración con-
junta de EGF e indometacina disminuye los parámetros
de proliferación contrariamente a lo que sucede cuando se
administra sólo EGF.
La famotidina es un fármaco de comprobada eficacia,
tanto en el plano experimental como en el clínico, en la
cicatrización de lesiones pépticas relacionadas o no con la
administración de AINE27, motivo por el cual se utiliza
como control positivo frente a los factores de crecimien-
to. También nos planteamos estudiar otros mecanismos
de acción en relación con la calidad de la cicatrización ya
que, aunque es bien conocido su efecto antisecretor, su
efecto en la proliferación celular y en la secreción de co-
lágeno por parte del tejido epitelial y de granulación re-
sultaba desconocido. Nuestros datos indican una acelera-
ción temprana de la curación de las úlceras duodenales,
disminuyendo de forma significativa y temprana el diá-
metro ulceroso y la altura del tejido de granulación. Se
comprueba además esta eficacia cuando se administra en
animales tratados previamente con indometacina, consi-
guiendo revertir el retraso en la cicatrización que éstos in-
ducen. En cuanto a la proliferación celular en el tejido de
granulación, la administración de famotidina se traduce
en una disminución de los núcleos PCNA positivos, datos
que contrastan con otros resultados obtenidos en modelos
in vitro sobre cultivos celulares de líneas celulares gástri-
cas de origen canceroso28,29 en los que la administración

de anti-H2 origina un aumento en la proliferación, pero
no en la migración de células de la mucosa gástrica hu-
mana. Estos resultados deben valorarse con precaución ya
que podrían responder a una respuesta peculiar de las cé-
lulas de origen tumoral, y no a lo que sucedería con célu-
las de origen no tumoral de las que desconocemos más
datos. Se confirma una profunda inhibición en los pará-
metros de secreción gástrica que se podría asociar al au-
mento significativo en la secreción de colágeno en el seno
del tejido de granulación. Una posible explicación sería
que esa inhibición de la secreción gástrica favorecería la
acción de algunos factores de crecimiento, que actuando
de forma local conseguirían modular la matriz extracelu-
lar y así originar un aumento en la secreción de colágeno.
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