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Induccion de la formacion de moco gastrico
por sangre de grado (Croton palanostigma)®

MIGUEL SANDOVAL, SALOMON AYALA, RAQUEL ORE, JORGE ARROYO
Centro de Investigacion de Bioquimica y Nutricion “Alberto Guzmdn Barrén”.
Facultad de Medicina. Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

RESUMEN

OBJETIVO: Determinar si la sangre de grado de Croton palanostigma induce a la formacion de
moco gastrico, como efecto protector. MATERIAL Y METODOS: Se usé ratas albinas machos
adultos, entre 200 a 250 g de peso, distribuidas en 4 grupos: (I) control con solucién salina; (II)
croton gastrico 0,8 mL/kg; (IIT) croton duodenal 0,8 mL/kg; (IV) ranitidina 50 mg/kg; en cada
grupo 10 animales. Una hora después, bajo anestesia con éter etilico, se realiz0 ligadura pildrica
por laparatomia abdominal y una descarga de histamina para estimular la secrecion. Se extrajo los
estdmagos y midi6 en la porcion glandular la formacién de moco por el método de Corne modi-
ficado, expresado como pPg de alcian blue/mL/g de tejido. RESULTADOS: La produccién de
moco por grupos fue: control 34,5+5,5; croton gastrico 45,8 +12,2; croton duodenal 50,6 +13,9;
ranitidina 39,0+7,1. Hay diferencia significativa de mayor formacién de moco en los grupos
croton gastrico y duodenal que en el control, p<0,01; no hubo diferencia entre el grupo ranitidina
y el grupo control. El grupo que tuvo mayor induccién fue el de croton por via duodenal, lo que
indicaria que su mecanismo de accién no es uinicamente topico, lo que promueve nuevos estudios.
CONCLUSIONES: Encontramos induccién de formacion de moco gastrico tras la aplicacion de
sangre de grado de croton palanostigma por via gastrica y duodenal, pudiendo ser éste parte del
mecanismo de accidn de proteccion de la sangre de grado.

Palabras clave: Mucosa gastrica; experimentacion de medicamentos; investigacion.

INDUCTION OF GASTRIC MUCUS BY DRAGON’S BLOOD (Croton palanostigma)
ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine if dragon’s blood Croton palanostigma induces gastric mucus
secretion as a protective effect. MATERIAL AND METHODS: Adult male albine 200 to 250
g rats were distributed in 4 groups: (I) control with saline solution; (II) gastric croton 0,8 mL/
kg; (III) duodenal croton 0,8 mL/kg; (IV) ranitidine 50 mg/kg; 10 animals in each group. One
hour later, pyloric ligation by abdominal laparatomy was performed under ethil ether anestesia
and a histamine discharge was done to stimulate secretion. Stomachs were removed and at the
glandular portion mucus secretion was measured by modified Corne method expressed as pug of
alcian blue/mL/g of tissue. RESULTS: Mucus production by groups was: control 34,5+5,5;
gastric croton 45,8+12,2; duodenal croton 50,6+13,9; ranitidine 39,0+7,1. There was
significative more mucus production in the gastric and duodenal croton groups than in the
control group p<0,01; there was no difference between ranitidine and control groups. Best
croton induction was via duodenum, indicating that mechanism is not solely topical, to be
confirmed in future studies. CONCLUSIONS: We found induction of gastric mucus production
following application of dragon’s blood croton palanostigma via stomach and duodenun and
this could be part of the croton’s protection mechanism.

Key words: Gastric mucosa; drug experiment; research.

* El resumen del presente trabajo fue publicado en Anales de la Facultad de Medicina, Volumen 63,
Suplemento 2002.
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INTRODUCCION

La sangre de grado, latex del Croton
palanostigma, es un producto de nuestra
amazonia usado por etnias nativas y difundido
en diversas regiones del Pert, asi como en otras
latitudes; pues es un producto natural que ha
traspasado las fronteras como una medicina na-
tural efectiva. Se le conoce de diferentes mane-
ras, como sangre de grado, sangre de drago o
sangre de dragbén. Se le usa de manera curativa,
como cicatrizante, aplicindolo directamente
sobre la herida en la piel, en mordeduras de
arafias, en abrasiones y ampollas. Se ha obser-
vado en la medicina tradicional, su efecto sobre
la inflamacién y edema. Su mayor utilidad, muy
difundida, es usandolo en las gastritis y ulceras
géstricas, asi como un coadyuvante en el trata-
miento de las infecciones intestinales (1-3).

La sangre de grado o sangre de dracon u otros
nombres populares es como se le conoce a la
savia del arbol del Croton palanostigma, exis-
tiendo ademas otras variedades como Croton
lechleri, Croton urucurama, Croton
echinocarpus y Croton draconico, cuyas pro-
piedades medicinales son semejantes. Es un ar-
bol de tallo elevado, sin ramificaciones a media
altura, unicamente en copa. El nombre de la
savia se debe al parecido con la sangre humana.
Para obtenerla se practica incisiones transver-
sales sobre la corteza, por donde fluye y se re-
colecta en recipientes en el extremo terminal
del corte (**). La sangre de grado, es una resina
de sabor astringente, estd compuesta por sus-
tancias diversas, como heterdsidos, tanino, aci-
do benzoico, celulosa, resina dragocoresina -
compuesta por ésteres de alcohol resinicos- y
acido benzilacético y alcaloides, entre los que
resalta la taspina (!).

Se conoce de sus propiedades protectoras
frente a la injuria aguda de la mucosa gastrica
(+%), asi como su poder cicatrizante, habiéndose
estudiado principalmente C. Lechleari (7-%). En
la actualidad existe la tendencia a rescatar las
bondades de los productos naturales en el trata-
miento de diversas enfermedades y, entre ellas,
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las del aparato digestivo, que se encuentra en-
tre los cinco principales registros de defuncio-
nes en el Pera (°).

Existen estudios de otras plantas, como las
de Musa spientum (platano) y Brassicca oleracea
(col) (%) que son usadas actualmente como
antiulcerosas (gafarnate) (!2), asi como por el
efecto protector de la mucosa géastrica de la san-
gre de grado. En nuestro medio no hemos en-
contrado explicaciéon de como puede ser el me-
canismo de accién, especificamente del Croron
palanostigma. El objetivo de nuestra investiga-
cién es determinar si la sangre de grado de
Croton palanostigma induce a la formacién de
moco gastrico, como efecto protector.

MATERIAL Y METODOS

Como material vegetal, se usé la resina del
arbol de Croton palanostigma, denominada tra-
dicionalmente como “sangre de grado”. Perte-
nece a la familia Euphorbiaceae; se 1o obtuvo
un mes antes del experimento, teniendo como
procedencia el departamento de San Martin
(Pert). Fue conservada entre 8 a 10°C en un
recipiente estéril y de color caramelo.

Como material farmacolégico, se emple6 una
solucién estéril de ranitidina, bajo la forma de
ranitidina base clorhidrato, como compuesto de
comparacion. Asi mismo, se utilizé solucién
estéril de cloruro de sodio al 9 g/L., como con-
trol. Este material farmacolégico fue de uso
comercial.

Como material animal, fueron usadas un total
de 40 ratas albinas machos, entre 200 a 250 g,
obtenidas en el bioterio del Instituto Nacional de
Salud.

Y como material quimico, todos los compues-
tos quimicos usados en la determinacién de moco
gastrico, fueron grado q.p. (quimicamente puros).

Los animales fueron divididos aleatoriamente
en cuatro grupos, cada uno con 10 animales.
Los grupos fueron: (I) grupo control, a los que
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se les administr6 2 mL de solucién estéril de
cloruro de sodio 9 g/L; (II) grupo croton gastri-
co, a los que se administré6 por via céanula
géastrica, la solucién de sangre de grado de
Croton palanostigma 0,8 mL/kg de peso; (IIT)
grupo croton duodenal, a los que se administré
mediante inyeccién por via duodenal la solu-
cion de sangre de grado de Croton palanostigma
0,8 mL/kg de peso y (IV) el grupo ranitidina, a
quienes se les administré este farmaco 50 mg/
kg de peso. En cada caso el volumen adminis-
trado fue 2 mL, completidndose en caso necesa-
rio con solucidn salina fisiolégica estéril.

Todos los animales fueron puestos en ayunas
de alimentos s6lidos durante 24 horas antes de
la experimentacién. Tras la aplicaciéon del clo-
ruro de sodio, la sangre de grado o la ranitidina,
se esper6 una hora y se realiz6 una laparatomia
abdominal, bajo anestesia de éter liquido ex-
puesto al ambiente en camara cerrada, para rea-
lizar una ligadura pildrica. Posteriormente se
aplic6 por via subcutanea histamina 50 ug/kg,
descarga para estimular la secrecidén gastrica.

Después de dos horas de la ligadura pildrica,
se realiz6 la gastrectomia, nuevamente bajo anes-
tesia con éter; fue pinzado el cardias y el pilo-
ro, se extrajo el estbmago y se mantuvo en una
superficie entre 2 a 4°C. Se colect6 el conteni-
do géastrico, al cual se le midi6 el volumen y pH
por método potenciométrico, con calibraciéon del
equipo con soluciones estandares de pH 4y 7.
Los estdmagos fueron abiertos por la curvatura
mayor, se les lavé suavemente con solucion sa-
lina estéril y extrajo la porciéon glandular, la
cual fue pesada en una balanza analitica eléctri-
ca y se realiz6 posteriormente la determinacién
del moco géstrico.

El tejido gastrico fue colocado en 7 mL de
solucién de alcian blue 0,1 g% por 2 horas, se
realiz6 dos lavados con solucién de sucrosa 0,25
mol/L, dejando el tejido en la primera lavada
15 minutos y en la segunda 45 minutos, elimi-
nando en cada caso la solucién de lavado. Pos-
teriormente, se agregé 7 mL de cloruro de
magnesio y dejo actuar 2 horas, realizando mo-
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vimientos de agitacién cada 30 minutos, para
realizar la extraccion del moco gastrico. El li-
quido fue centrifugado con éter dietilico puro,
para la compactaciéon del moco. La extraccion
del colorante adherido al moco se realiz6 por
solubilidad en 5 mL de solucién etandlica al 70 %
V/V, separando posteriormente el colorante en
el sobrenadante por centrifugacion diferencial.
La concentracion del alcian blue, retenido por
el moco y obtenido en la solucién alcohdlica, es
proporcional a la cantidad de moco presente en
la muestra. Se cuantificd por espectrofoto-
colorimetria realizando las lecturas a 598 nm,
expresando la concentracién como pg de alcian
blue/mL/g de tejido.

La evaluacion estadistica se realizd con el
método de la prueba de 7 de Student de la dife-
rencia, aplicindose un nivel de significancia
estadistica para un valor de p <0,05.

RESULTADOS

La medicién del volumen del contenido gas-
trico, fue muy variado, por lo que no encontra-
mos diferencia estadisticamente significativa
(Tabla 1). La valoracién del pH, mostré un in-
cremento esperado en el grupo de animales so-
metidos a la accién de la ranitidina (pH
=2,54+0,42), respecto al grupo control. Los
valores de pH entre los grupos tratados con san-
gre de grado, sea por via gastrica o duodenal,

Tabla 1.- Volimenes del jugo gastrico de ratas
tratadas con sangre de grado de Croton palanostigma
gastrico y duodenal.

Jugo gastrico  Control Ranitidina Corton G Croton D

Promedio (mL) 4,78 7 6,93 5,82
DE 2,42 2,19 2,06 2,30
n 10 10 10 10

P >0,05 >0,05 >0,05

Croton G: Tratamiento con sangre de grado por via gastrica.
Croton D: Tratamiento con sangre de grado por via duodenal
DE': Desviacion estandar.
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Tabla 2.- pH del jugo gastrico de ratas tratadas
con sangre de grado de Croton palanostigma
gastrico y duodenal.

Jugo gastrico  Control Ranitidina Corton G Croton D

Promedio pH 1,49 2,54 1,67 1,42
DE 0,28 0,42 0,38 0,13
n 10 10 10 10
P <0,05 > 0,05 > 0,05

Croton G: Tratamiento con sangre de grado por via gastrica.
Croton D: Tratamiento con sangre de grado por via duodenal
DE: Desviacion estandar.

no mostraron diferencia entre si ni con el grupo
control (Tabla 2).

La formacién de moco gastrico fue
significativamente mayor en los grupos trata-
dos con sangre de grado que en el control ob-
servandose significancia estadistica (p <0,05).
El grupo de animales con croton gastrico se pre-
senté mayor moco gastrico en un 32,7% mas
que el grupo control y para el caso de los ani-
males tratados con sangre de grado por via
duodenal, la cantidad de moco gastrico fue ma-
yor aun, alcanzando una produccién de moco
de 46,8% mas que el control y equivalente a
una produccion de 10,6 % mas que el moco gas-
trico formado por aplicaciéon de croton gastri-
co. La cantidad de moco formado en los anima-
les tratados con ranitidina, fue discretamente
mayor, en 13,2%, que el control (Tabla 3), pero
sin mostrar diferencia significativa.

Tabla 3.- Moco gastrico de ratas tratadas con sangre
de grado de Croton palanostigma gastrico y duodenal.

Jugo gastrico  Control Ranitidina Croton G Croton D

Promedio 34,48 39,03 45,76 50,65
DE 5,49 7,12 12,18 13,93
n 10 10 10 10

% incremento 13,2 32,7 46,8
)4 >0,05 <0,05 <0,01

Croton G: Tratamiento con sangre de grado por via gastrica.
Croton D: Tratamiento con sangre de grado por via duodenal
DE: Desviacion estandar.
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DISCUSION

La propiedad cicatrizante de heridas y efec-
tos antiinflamatorios de la sangre de grado de
Croton palanostigma, Croton lechleariy Croton
draconoides, han sido demostradas experimen-
talmente y los estudios sefialan a una fraccién
alcaloide, la taspina, como la responsable de
tales efectos (**'%). En este estudio demostra-
mos el efecto de la sangre de grado del arbol
Croton palanostigma, sobre la mucosa gastrica,
tras la administracion gastrica de 0,8mL/Kg,
accion de manera tépica, puesto que la resina
estuvo en contracto directo con la mucosa; esto
indicaria que este producto natural induce a la
mayor formacidén de la barrera muco protectora
contra la accidn irritante del acido clorhidrico
presente en la secrecidén gastrica, moco cuyo
pH referido por la literatura llega a ser hasta de
7 en las zonas muy cercanas al borde libre de
las células del epitelio gastrico, favoreciendo
de esta manera la proteccién de dicho tejido,
como lo han demostrado ya trabajos anteriores
en nuestro medio (°).

Por otro lado, en nuestros resultados hemos
observado que la aplicacion de la sangre de gra-
do de Croton palanostigma por via duodenal,
indujo también a formacién de moco gastrico y
en mayor cantidad, lo que sugiere que entre sus
componentes existen uno o mas principios que
se absorben y actiian ya no de manera topica, es
decir por la zona apical de la mucosa, sino que
la accién estaria produciéndose ademas por la
zona basal del tejido epitelial, es decir, que po-
dria realizarse la induccidén de la formacién de
moco que recubre al estbmago por via sistémica;
este planteamiento, sujeto a posteriores demos-
traciones, podria ser la explicacion del efecto
que tiene la sangre de grado como un producto
natural que permite “curar” la gastritis y las
Ulceras gastricas.

Esta ya documentado el efecto cicatrizante de
la sangre de grado (7), asi como el efecto de la
taspina sobre la migracion celular y sintesis de
colageno, también demostrados (*>-!%). Sin em-
bargo, para en el tratamiento de la gastritis y
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dlceras gastricas, ademas de los efectos anterior-
mente citados, debe contarse con una proteccion
local externa, es decir, una proteccion de la zona
irritada o ulcerada en el estdmago, por lo que la
funcién del moco explicaria tal efecto.

Estudios realizados con farmacos de accién
protectora de la mucosa gastrica, como el
sucralfato, frente a la accién agresiva de varios
agentes (!7-!%) indican que parte de este mecanis-
mo de proteccion incluye la formacién de una
“barrera protectora” en la mucosa lesionada, lo
que conlleva sefalar a la mayor formacién del
moco, como parte de esta accidn protectora;
efecto que planteamos, a la luz de nuestros re-
sultados, podria ser parte del mecanismo de
accion de citoproteccién, inducida por la san-
gre de grado.

Las prostaglandinas también tienen un rol
muy importante en la actividad de la mucosa
gastrica. Diversos estudios muestran la activi-
dad protectora de las prostaglandinas, como la
PGE,, PGE,, PGFzB, mediante la induccién de
formacion de moco, sefialando accién
citoproctectora, mediada por moléculas no

proteicas con uniones sulfidrilo (*°:2°).

La accién farmacolégica de la induccién de
formacién de moco gastrico como parte del
mecanismo que favorece la regeneracion del
tejido irritado o ulcerado, ha sido también estu-
diada; estd acci6én mucoprotectora ha sido de-
mostrada en el uso de los antidcidos AI(OH)3,
Mylanta Il y Maalox, los cuales, entre sus ac-
ciones, revelan un incremento luminal de
prostaglandina E2, estimulacion a células de la
mucosa en las que se observd mayor
vacuolizacién, evidencia de una mayor activi-
dad secretora y mayor actividad mitética (?!).

Ademas de la secrecién de moco, existen
otros factores defensivos de la mucosa gastrica,
como son el flujo sanguineo y la presencia de
bicarbonato en el moco, que neutraliza la ac-
cion de los iones H* del medio gastrico. Todos
ellos son mecanismos diferentes al de la inhibi-
cion de la secrecion acida, como lo realiza la
ranitidina. La disminucién o carencia de moco,
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asi como la disminucién del flujo circulatorio,
producen un efecto de retrodifusiéon de H* al
tejido, provocando irritaciéon y ulceracién y,
cuando hay proteccion, dilucién, tamponamiento
o eliminacidn del exceso de acidez, no hay dafio
tisular o éste es minimo (*?). Respecto al pH,
debemos denotar que la aplicacién de sangre de
grado de Croton palanostigma no originé varia-
ciones significativas entre los animales a los que
se les administré sangre de grado por via gastrica
(pH 1,67) o duodenal (pH 1,42), respecto al
grupo control (pH 1,49). Demostr6 de esta ma-
nera que no tiene accion antidcida y que no sélo
la disminucioén de la acidez del medio gastrico
es un factor que conlleve a la proteccion de la
mucosa gastrica, sino que también se da por la
formacion y calidad de la barrera protectora dada
por el moco; evidentemente como parte de la
accién cicatrizante, antiinflamatoria y
antiulcerosa que tiene la sangre de grado. Com-
parativamente, el grupo con ranitidina, cuya
accion farmacoldgica es la inhibicién competi-
tiva al bloquear los receptores H2, se evidenci6
en nuestros resultados al obtener en el grupo de
animales tratados con este firmaco, un prome-
dio de pH 2,54 y una produccién de moco gas-
trico menor que en los grupos con croton.

En conclusién, a partir de nuestras condicio-
nes experimentales, encontramos induccién de
formacién de moco gastrico tras la aplicacién
de sangre de grado de croton palanostigma por
via géastrica y duodenal, pudiendo ser esta parte
del mecanismo de accion de proteccion de la
sangre de grado.
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