An Fac med. 2008;69(3):164-7

Estimulacién de la actividad péptica del jugo gastrico,
inducida por latex de Croton palanostigma (sangre de grado)
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Resumen

Objetivo: Determinar si la administracion del latex de Croton palanostigma
(sangre de grado), via digestiva, modifica la actividad péptica de la secrecion
gastrica. Disefio: Estudio experimental. Institucion: Centro de Investigacion
de Bioquimica y Nutricion Alberto Guzman Barrén, Facultad de Medicina,
Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Material biolégico: Ratas albinas
machos adultos y sangre de grado. Métodos: Se usé 50 ratas albinas machos
adultos, entre 200 y 250 g de peso, que fueron distribuidas aleatoriamente
en 5 grupos, a los que se administré por via oro-gastrica, y en dosis Unica,
como sigue: grupo I: 0,8 mL/kg de sangre de grado; grupo II: 0,8 mL/kg
de sangre de grado neutralizada; grupo lll: ranitidina 50 mg/kg; grupo IV:
control, con solucién salina 0,9 g% (sin histamina); grupo V: control con
solucion salina 0,9 g%. Se realizé ligadura pildrica, por laparotomia, con
anestesia de éter etilico. Se utilizo histamina, aplicada por via subcutanea,
para estimular la secrecion, excepto al grupo IV. Cuatro horas después, se
extrajo el jugo gastrico, se midié el volumen, el pH por potenciometria y
la actividad de la pepsina, por el método de Anson modificado, expresado
como pg de tirosina/mL. Principales medidas de resultados: Modificacion
de la actividad péptica de la secrecion géstrica. Resultados: El volumen del
jugo gastrico fue significativamente menor en los grupos Il y lll; que en los
otros, entre los que no hubo diferencia estadistica. El pH del grupo Ill (con
ranitidina) fue significativamente mayor que los otros, demostrando el efecto
del farmaco. La actividad péptica fue: con sangre de grado 5,34+1,04; sangre
de grado neutralizada 2,69+1,27; grupo ranitidina 2,57+0,88; el control sin
histamina 3,29+0,94 y control con histamina 3,58+1,18. La actividad péptica
fue significativamente mayor (+49,2%) en el grupo con sangre de grado
(p<0,01) que en los otros grupos. Conclusiones: Encontramos incremento de
la actividad péptica gastrica tras la aplicacion del latex de Croton palanostigma
(sangre de grado) por via gastrica, sin variacion del pH.
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Abstract

Objective: To determine if Croton palanostigma (sangre de grado)
oral administration modifies gastric secretion peptic activity. Design:
Experimental study. Institution: Alberto Guzman Barron Biochemistry and
Nutrition Research Center, Faculty of Medicine, Universidad Nacional Mayor
de San Marcos. Biologic material: Adult male albino rats and sangre de
grado. Methods: Fifty 200 to 250 g adult male albino rats were randomly
distributed in 5 groups according to sangre de grado oro-gastric one dose
administration: group I: 0,8 mL/kg of sangre de grado; group II: 0,8 mL/kg
of neutralized sangre de grado; group llI: ranitidine 50 mg/kg; group IV:
control group with saline solution 0,9 g% (without histamine); group V:
control group with saline solution 0,9 g%. Pyloric ligature by laparotomy
was done under ethylic ether anesthesia. Subcutaneously applied histamine
was used to stimulate secretion, except to group IV. Four hours later,
gastric juice was extracted, volume was measured, pH was determined by
potentiometry and pepsin activity by modified Anson method, measured as
tirosine pg/mL. Main outcome measures: Gastric secretion peptic activity
modification. Results: Gastric juice volume was significantly lower in groups
Il and IlI, with no statistic difference in the other groups. Group Ill pH (with
ranitidine) was significantly higher, showing the medicine effect. Peptic
activity was as follows: 5,34+1,04 with sangre de grado; 2,69+1,27 with
neutralized sangre de grado; 2,57+0,88 the ranitidine group; 3,29+0,94
control group without histamine and 3,58+1,18 control group with histamine.
Peptic activity was significantly higher (+49,2%) in the sangre de grado
group (p<0,01). Conclusions: There was gastic peptic activity following
the oro-gastric administration of Croton palanostigma (sangre de grado),
with no pH variation.
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INTRODUCCION

En la regién amazonica, especialmente
en Colombia, Ecuador, Per1y Bolivia, se
las conoce con el nombre de ‘sangre de
drago’ a unas pocas especies del género
Croton productoras de una resina de color
rojo vinoso, en la que se ha identificado
varias propiedades medicinales (.

En el Per, se ha publicado sobre cinco
especies del género Croton designadas
popularmente como ‘sangre de drago’ o
‘sangre de grado’, de las cuales dos han
recibido especial atencion por parte de los
investigadores: C. palanostigma Klotsch y
C. lechleri Muell, de sabor astringente. En
Bolivia, C. draconoides Muell. Arg. es un
arbol pequetio con savia, amarillo .
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La sangre de grado es usada en forma
tradicional desde tiempo muy antiguo y
en la actualidad se ha demostrado sus pro-
piedades medicinales, como cicatrizante,
antiviral, antiinflamatorio, por el conte-
nido del alcaloide taspina y el principio
SP-303, una proantocianidina oligomérica
“48) Es también un excelente cicatrizante,
desinflamante, para uso externo, para
el tratamiento de las filceras gastricas,
también en la inflamacion dérmica; se usa
también en el acné y se dice que eleva las

defensas del organismo 1V,

Nosotros hemos demostrado su accion
citoprotectora sobre la mucosa gastrica
en ratas, mediante la estimulacion de
la produccion de moco gastrico después
de su administracion por via oral, con

ligadura pilérica y estimulacion con
histamina 2.

Se clasifica las enzimas proteoliticas
en funciéon de sus mecanismos cataliticos.
Todas las proteasas pertenecen a unas
de estas cuatro clases: serina, cisteina,
metalo o aspartil proteasas %),

La pepsina (EC 3.4.2.3, ver Figura 1)
es una enzima inespecifica que inicia la
digestion de las protefnas, siendo esta la
principal enzima del jugo gastrico. La
pepsina necesita un medio 4cido (pH de
1,5 a 2,2) para tener actividad Optima,
y este medio lo proporciona el 4cido
clorhidrico (HCI), secretado también
por las glandulas gastricas. Las glandulas
gastricas contienen principalmente cua-
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Figura 1. Estructura en 3D de pepsina humana (homo sapiens)
3a (codigo PDB: 1psn; 326 residuos), refinado a una
resolucion de 2,20 A ™,

tro tipos de células: oxinticas, zimogenas,
mucosas, endocrinas (D, G, enterocro-
mafines, entre otras). Las glandulas fan-
dicas y del cuerpo contienen los cuatro
tipos; las glandulas cardfacas y piloricas
contienen por lo general solo dos. Las
células oxinticas, que se encuentran en
las glandulas fandicas y del cuerpo, produ-
cen 4cido clorhidrico a partir de cloruro
de sodio, agua y anhidrido carbonico.
El 4acido clorhidrico es segregado en los
‘canales intracelulares’, donde no dahan
a las células mismas 4.

En las glandulas del fondo y del cuer-
po también hay células zimdgenas. Estas
células producen una sustancia conocida
como pepsindgeno, que es el precursor
inactivo de la pepsina, la cual se activa
en presencia del 4cido clorhidrico .
El pepsindgeno tiene un peso molecular
de 42,5 KDa; el medio 4cido separa una
porcion de la molécula, produciéndose
la pepsina, con peso molecular de 34,5
KDa 19,

La pepsina es una endopeptidasa; hi-
droliza los enlaces peptidicos internos de
una protefna. Su accion es mas efectiva
en los enlaces peptidicos proximos a los
aminoicidos aromaticos (fenilalanina,
tirosina). A diferencia de su zimdgeno
precursor, los cambios adaptativos de la
pepsina en valores de pH superiores a 6
producen descensos irreversibles de la

actividad catalftica 179,

La secrecion géstrica es controlada en
forma paralela de diferentes maneras; en
ella participan tanto mecanismos ner-
viosos como endocrinos y se considera

que se da mediante tres fases, la cefélica,
la gastrica y la intestinal, teniendo un
gran papel estimulador las sustancias que
llegan a la luz del estdbmago, pudiendo
activar o inhibir la secrecion de las glan-
dulas gastricas en su conjunto %,

Hemos citado las caracteristicas
atribuidas a la sangre de grado y entre
ellas la estimulacion de la funcion
mucoprotectora gastrica. El objetivo
de esta investigacion fue determinar si
la administracion del latex de Croton
palanostigma (sangre de grado), por via
digestiva, modifica la actividad péptica
de la secrecion géstrica.

METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo experimen-
tal. Para el estudio, se utilizd material
vegetal (latex de Croton palanostigma),
material farmacoldgico (soluciones es-
tériles de ranitidina, cloruro de sodio al
9 g/L, histamina), material animal (50
ratas albinas machos entre 200 y 250 g)
y material quimico (fueron grado Q.P.
(quimicamente puro)).

Se estudio cinco grupos, cada uno con
10 animales, con aplicacion orogéstrica y
en dosis Gnica del latex puro, latex neu-
tralizado, ranitidina o suero fisioldgico,
con la posterior administracion subcuta-
nea de histamina 50 pg/kg, a excepcion
del grupo IV, como sigue:

- Grupo [: Se les administrd sangre de
grado 0,8 mL/kg de peso.

- Grupo II: Se les administrod sangre de
grado neutralizada, 0,8 mL/kg de peso.
La neutralizacion del latex se realizd
con hidroxido de sodio, hasta pH 7.

- Grupo III: Administacion de raniti-
dina 50 mg/kg.

- Grupo IV: Control, sin histamina; se
les administro solucion salina 0,9 g%
(sin descarga posterior de histami-
na).

- Grupo V: Control con histamina;
se les administrd solucion salina
0,9 g%.

En cada caso, el volumen administrado
fue 10 mL/kg de peso, completandose con
suero fisiologico.

Estimulacion de la actividad péptica del jugo gastrico

En todos los casos, la aplicacion del
latex, ranitidina y solucion salina fue
después de haber puesto a los animales
en ayuno sblido por 24 horas y retirado
el liquido del bebedero por 2 horas, antes
del tratamiento experimental. Se esperd
una hora después de la administracion del
latex ranitidina o solucion salina, segin
el caso, para realizar una laparatomfa,
bajo anestesia con éter etilico, en la cual
se practico la ligadura pilorica; luego,
se realizd una descarga de histamina
(50 mg/mL, en dosis 0,1mL/kg peso del
animal) y, 4 horas después, se realizo
gastrectomia, nuevamente bajo anestesia
con éter etilico, y se colecto el contenido
gastrico, manteniéndolo en refrigeracion
hasta su procesamiento.

Se midi6 en jugo gastrico: su volumen;
pH por medio de potenciometria; la ac-
tividad péptica por el método de Anson
modificado, mediante hidrolisis de albGmi-
na 5 mg/mL en HCI 0,06 mol/L; se detuvo
la reaccion con 4cido tricloroacético al
10 g% y se determin6 los productos, con
solucion de Folin Ciocalteau 1 mol/L, en
medio carbonato de sodio 0,55 mol/L; el
color de la reaccién es proporcional a la
actividad péptica medida en espectrofoto-
metro a 660 nm, con estandar de tirosina,
expresando la actividad de la pepsina
como mg tirosina/mL.

RESULTADOS

Se muestra los resultados en la Tabla 1,
encontrandose que los volamenes del
jugo gastrico en los grupos II (sangre de
grado neutra) y grupo III (ranitidina),
fueron significativamente menores que
en los otros grupos.

El pH del grupo III (ranitidina) tuvo
un valor mayor que todos los demas,
verificindose asf la accién del farmaco,
es decir, reducir la acidez y volumen
del jugo gastrico. El pH de los grupos
con sangre de grado pura o neutralizada
(grupos I y II) tuvo valores acidos dentro
del rango normal, es decir no mostraron
variacion.

La actividad péptica por mL de jugo se
observo significativamente mayor en el
grupo I (con sangre de grado) y menor que
el grupo al cual no se le aplicod histamina
subcutanea. La actividad péptica/mL de
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Tabla 1. Valores de pH, volumen de jugo gastrico y actividad péptica, en jugo gastrico de ratas.

Grupo Tratamiento n Acidez Volumen Actividad %
pH (mL) péptica actividad
| latex gastrico 10 1,54 +0,38 7,28 £0,52 5,34 £ 1,04 +492 7
Il latex neutralizado 10 1,57 +0,24 487 +£041* 2,69+1.27 -249
Il ranitidina 10 2,54 +£042* 4,49 +0,65 * 2,57+0,88 -28,2
v control sin histamina 10 1,50 £ 0,27 7,04 £0,47 3,29+£0,94 -8,1
v control con histamina 10 1,49+ 0,28 7,04 £ 0,58 3,58 +£1,18 100

f Presentan diferencia significativa respecto al grupo control, p < 0,05.
" Presentan diferencia significativa respecto al grupo control, p < 0,01.

jugo gastrico fue 49,2% mayor en el grupo
I (con sangre de grado) que el control; en
los animales del grupo I1I (ranitidina), esta
fue significativamente menor.

DISCUSION

Los tratamientos antiinflamatorios y
antiulcerosos de la mucosa géstrica, asf
como para algunas dispepsias digestivas,
entre otras, incluyen medicamentos que
tienden a reducir la acidez, bloqueando
a los receptores H, o la bomba de pro-
tones, lo cual desfavorece la actividad
de la pepsina, al no encontrarse en un
medio de pH 6ptimo para su actividad,;
asf se demuestra en el grupo de animales
con ranitidina, del grupo III; el pH pro-
medio fue 2,31, habiéndose observado
una reduccion significativa del -28,2%
de actividad péptica respecto al grupo
control.

En el grupo | de animales tratados
con sangre de grado y estimulacion de
histamina, hubo 49,2% de incremento de
la actividad péptica en el jugo gastrico,
respecto al grupo IV (control con hista-
mina), diferencia con alta significancia
estadfstica.

Segin nuestros resultados, la accion
local de la sangre de grado sobre la
mucosa gastrica (grupo I) induce a la
mayor actividad glandular, logrando
segregar mayor cantidad de la enzima
digestiva, sin desmedro de la formacion
de 4cido clorhidrico, pues se observo un
pH de 1,54, lo cual serfa favorable para
la actividad de la pepsina.

La sangre de grado es usada como pro-
ducto natural para las gastritis y Glceras
géstricas, habiendo sido demostrado, en
nuestras investigaciones previas, el efecto
protector sobre la mucosa gastrica en ra-
tas ¥, lo que hace que la sangre de grado
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sea un producto de citoproteccidn, incre-
mentando el moco gastrico, sin elevar
el pH, pero incrementando la secrecion
péptica, a diferencia de otros estudios ?*
2D: es usual que los citoprotectores sinté-
ticos y naturales utilizados o investigados
en la actualidad no afectan la secrecion
de pepsina o la inhiben %%

En otros estudios, se ha observado
que la secrecion gastrica es inhibida en
modelo de estudio semejante al nuestro,
cuando usaron Bidens pilosa L. Var.
Radiata schult. Bip, en ratas, en la cual la
disminucion se produjo de manera dosis
dependiente, alcanzando significancia
estadistica a 1 g/kg de peso para el vo-
lumen de jugo géstrico y 2 g/kg para la
secrecion del 4cido y la actividad de la
pepsina ().

En el estudio de la fisiologia gastrica,
después de la administracion de un ex-
tracto hidoralcoholico de hojas de Bixa
orellana, en modelo animal semejante al
nuestro, se encontrd que dicho extracto
no provoco variacion del pH a dosis de
100 y 200 mg/kg de peso, mientras que a
400 mg/kg de peso se manifestaron cam-
bios en el pH; asi mismo, el tratamiento
con ranitidina no indujo variacion signi-
ficativa del pH 9.

Se puede entonces apreciar, segin
nuestros resultados, que la accion del
latex de Croton palanostigma o sangre de
grado sobre la mucosa gastrica estimula
la secrecion de pepsina, favoreciendo asf
la degradacion de las protefnas de la dieta
y como consecuencia mejora la digestion.
De esta manera, la sangre de grado podrfa
ser utilizada también en los casos de dis-
pepsia gastrica; esto, ademas, explicarfa
por qué la referencia de la reduccion de
los malestares digestivos en los pacientes
con gastritis y Glceras géstricas tras el uso
de la sangre de grado.
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En la especie C. palanostigma se ha
identificado los siguientes componentes
quimicos: heterdsidos, tanino, acido
benzoico y celulosa **?. La resina (dra-
coresina) est4 constituida por ésteres de
alcohol restnico (dracopresinetanol),
taspina, 4cido benzoil acético, una
sustancia blanca denominada draco
albano y residuos vegetales ??. Debemos
dar como hipotesis que algunos de sus
compuestos pueden ser causantes de
esta estimulacion, no tan solo de la ac-
tividad péptica sino también del moco
gastrico 19; esto lo pueden hacer ciertas
sustancias, como las prostaglandinas,
en la fase gastrica de la digestion, la
estimulacion del flujo sanguineo, la
distension de las paredes gastricas o el
contenido gastrico 1%,

Por lo tanto, concluimos que, en
nuestras condiciones experimentales, la
aplicacion del latex de Croton palanos-
tigma (sangre de grado) por via gastrica,
ocasiona incremento de la actividad
péptica gastrica, sin variacion del pH.
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