Anales de 1a Facultad de Medicina ISSN 1025 - 5583
Universidad Nacional Mayor de San Marcos Vol. 60, N° 1 - 1999
Copyright @ 1999 Pigs. 22 - 29

Efecto Protector de Croton palanostigma y Aloe vera frente a Injuria
Aguda de Mucosa Gastrica inducida por Etanol en Ratas
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RESUMEN

OBJETIVOS: Evaluar el grado de proteccién frente a la necrosis de la mucosa gastrica induci-
da por etanol con Croton palanostigma (Sangre de Grado) y Aloe vera, y compararlo con el de
sucralfato y una suspensién de antidcido (AIOH, -tMgOH3+simeticona), en un modelo experi-
mental estandarizado en ratas. MATERIAL Y METODOS: Se evalué a 56 animales, adminis-
trandoles en ayunas uno de 7 pretratamientos: solucién salina, C. palanostigma (0,46 0,8 mlL/kg),
A.vera (7,5 6 3,2 mL/kg), sucralfato (500 mg/kg) o antiacido. Una hora mas tarde, se administré
por via intragastrica 2 mL de etanol al 100 %. Se realiz4 una evaluacién cualitativa y cuantita-
tiva, macroscépica y microscépica, de las lesiones gastricas. RESULTADOS: El pretratamiento
con C. palanostigma redujo significativamente la aparicién de necrosis hemorragica inducida
por etanol, A. vera no presenté efecto protector, mientras que silo presentaron el sucralfato, en
grado significativo, y el antiacido, en menor grado. CONCLUSION: En nuestras condiciones
experimentales, Croton palanostigma presenté un importante efecto protector y potencial
terapéutico. )

Palabras claves: Mucosa Gastrica; Plantas Medicinales; Agentes Antiulcerosos; Modelos Animales
de Enfermedad. ‘

PROTECTIVE EFFECT OF Croton palanostigma, Aloe vera, SUCRALFATE AND ANTACID
AGAINST ACUTE ETHANOL-INDUCED GASTRIC MUCOSA INJURY

SUMMARY

OBJECTIVE: The gastric protective abilities of Croton palanostigma (dragonis blood), Aloe
vera, sucralfate, and antacid against acute ethanol-induced necrosis by means of a standard
experimental model in rats, were compared. MATERIAL AND METHODS: A pretreatment
with either saline solution; 0,8 mL/kg or 0,4 mIL/kg C. palanostigma; 7,5 mL/kg or 3,2 mL/kg
A. vera; 500 mg/kg sucralfate; or antacid was given to 56 fasted rats. Then we accomplished
an intragastric administration of 2 mL of 100 % ethanol one hour later. A gastrectomy was
performed four hours later followed by a macroscopic and histologycal evaluation of the
gastric lesions. RESULTS: C. palanostigma pretreatment resulted in a significant reduction
of ethanol-induced gastric mucosa necrosis. A. vera failed to show mucosal protection.
Sucralfate showed a significant protective effect, while antacid exhibited a lesser protective
effect. CONCLUSION: In the present study, C. palanostigma showed an important protec-
tive effect, being potentially useful as a therapeutic tool.
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INTRODUCCION

Las gastritis, Glceras pépticas y en general las ma-
nifestaciones acido pépticas del tubo digestivo alto, y
particularmente del estdmago, son frecuentes en nues-
tra poblacidn, usdndose para ¢l tratamiento diversos
medicamentos con mayor o menor eficacia. En la me-
dicina tradicional se ha reportado la accién anti-
immflamatoria y cicatrizante de dlcera péptica de varios
productos vegetales, los cuales son usados por la po-
blacién general como recursos terapéuticos por su fa-
cil obtencidn y costo econdmico, refiriendose mini-
mas reacciones adversas (’*). Se ha estudiado el pla-
tano (Musa sapientum L. musaceae) en varios mode-
los experimentales (%), as{ como la col (Brassica
oleracea L. cruciferae), la cual usada como
antiulceroso llevé al desarrollo del gafarnate (¢). Sin
embargo, en nuestro medio existen pocos trabajos ex-
perimentales que corroboren los supuestos beneficios
de diversas plantas, incluyendo Croton palanostigma
(Sangre de Grado) y Aloe vera (7%).

Existen diversos modelos experimentales para
abordar el estudio de productos con potencial efica-
cia antiulcerosa. El etanol absoluto, empleado como
recurso experimental por ser una sustancia
gastrolesiva, produce dafio de la mucosa por meca-
nismos independientes a la acidez géstrica, factor im-
portante en fa ulcerogénesis (%'%). Esta caracteristica
permite evaluar el denominado efecto citoprotector
propuesto para varios grupos de fdrmacos usados en
las gastropatias y dlcera péptica, incluyendo
sucralfato ('), carbenoxolona ('*) y una suspensién
de antidcido [ver material y métodos ('*'*)]. El pre-
sente estudio tuvo como objetivo evaluar y comparar
el efecto citoprotector de Croton palanostigma, Aloe
vera, sucralfato y antidcido en la mucosa géstrica le-
sionada con etanol absoluto.

MATERIAL Y METODOS

Material vegetal

La resina de Croron palanostigma Klotzch, deno-
minado tradicionalmente “Sangre de Grado™, familia
Euphorbiaceae, fue obtenida tres meses antes del ex-
perimento de la selva del departamento de San Martin
(Perd) y se empled en su estado natural liquido, y con-
servada en frasco de vidrio estéril a 10°C. Las hojas de
Aloe vera L. fueron recolectadas un dia antes del expe-
rimento, se licud para disminuir su consistencia y faci-
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litar su administracién. En ambos casos el matertal fue
colectado por un etnobotinico.

Material farmacolégico

Se empleo una suspensién de antidcido Mylanta 11®
suspensidn, Parke Davis) con la siguiente composicién:
hidréxido de magnesio 400 mg, hidréxido de aluminio
400 mg, simeticona 30 mg, sodio 1,14 mg (cada 5 mL);
a la'que en adelante nos referiremos como "antidcido".
Iguamente se empled una suspension de sucralfato
(Ulcogant®, Merck Sharp & Dohme) que contiene 1 g
en 5 mL. Los animales fueron anestesiados con
pentobarbital sédico (Halatal®, Sanivet), que contiene
6,5 g en vehiculo y exipientes c¢.s.p. 100 mL.

Métodos

El estudio se realizé con 56 ratas albinas de la cepa
Balck, de ambos sexos, con un rango de peso de 200 a
250 g, obtenidas del Instituto Nacional de Salud. Estos
animales fueron divididos aleatoriamente en 7 grupos
de ocho ratas cada uno y trabajados grupalmente en
fechas diferentes. Todos los animales fueron puestos
en jaulas individuales y en ayunas 24 h antes del expe-
rimento. A cada grupo se les administrd antes de la in-
juria aguda uno de los siguientes pretratamientos por
via orogdastrica a través de una cdnula metédlica:

1. Solucidn salina (CINa 0,9%) [control] 2,0 mL

2. Croton palanostigma 0,8 mL/kg
3. Croton palanostigma 0.4 ml/kg
4. Aloevera 7,5 mL/kg
5. Aloevera . 3,2 mL/kg
6. Antidcido (Mylanta II® suspensién)  .2,0 mL

7. Sucralfato suspensién 500 mg/kg

El volumen administrado fue 2 mL, completandose
en caso necesario con solucidn salina fisiolégica. Una
hora después del pretratamiento se administrd 2 mL de
etanol absoluto a todas las ratas via orogastrica. Cuatro
horas después de la injuria con etanol, las ratas fueron
anestesiadas con pentobarbital sédico (50 mg/kg de peso,
via intraperitoneal) y se les practicé una laparotomia se-
guida de gastrectomia. El estémago fue abierto por la
curvatura mayor, lavado con solucién salina, de inme-
diato extendido totalmente sobre una base plana, con la
mucosa géstrica hacia arriba y fotografiado en fresco.
La fijacién se hizo en formol neutro al 10% por lapso de
una semana. A todos los estdmagos fijados se les tomd
copias fotostdticas (se utilizaron maquinas
fotocopiadoras Xerox) por la cara que corresponde a la
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mucosa, tamafo natural, con el propdsito de encontrar
el porcentaje de 4drea lesionada de la mucosa géstrica de
cada estémago. Se trabajé cada copia fotostitica com-
pardndola con su respectivo érgano fijado para retocar-
las cuidadosamente, con el fin de hacer resaltar sélo las
lesiones ubicadas en la mucosa glandular. Las copias
fotostdticas retocadas fueron nuevamente fotocopiadas
a una ampliacién de 100%. Se recortd cuidadosamente
cada copia ampliada por todo el perimetro correspon-
diente al drea de mucosa glandular y se pesé el papel
recortado de dicha drea en una balanza analitica, cortan-
donuevamente la totalidad de las dreas marcadas como
lesiones de la mucosa y pesadas en la misma balanza.

Se determiné en cada estomago estudiado, el por-
centaje de la mucosa lesionada con respecto al drea to-
tal de la mucosa glandular, considerdndose la relacién
porcentual de] peso como representativa de las areas,
con la siguiente férmula matemaética:

peso del total de lesiones x 100
% ae drea €s1anadd =

peso de la mucosa total

A partir de esta area se determind el promedio y la
desviacién estdndar del porcentaje de mucosa lesiona-
da para cada grupo.

Para la evaluacidén microscdpica se analizaron los
estémagos fijados, se tomd muestras de todas las le-
siones de la mucosa géstrica y se las representé en las
copias xerox correspondientes (Figura N° 1). Las
muestras se embebieron en parafina y se tomaron cor-
tes micrométricos de 4 a 5 micras, tefiitdos con
hematoxilina-eosina y alcian blue mas dcido peryédico
de Schiff.

El estudio de la profundidad (inicras) de las lesio-
nes necrohemorragicas de la mucosa gastrica, se deter-
mind con un lente ocular con regla micrométrica.

La evaluacién estadistica se realizé con los méto-
dos de analisis de varianza y la prueba de r de Student,
aceptidndose significacién estadistica para un valor
de p <0,05.

RESULTADOS

De acuerdo a la evaluacién macroscdpica cualitati-
va, el grupo control que recibié solucién salina presen-
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Fig. N° 1.- Esquema del mapeo de la muestra de
estémago fijado para el estudio microscopico
de las lesiones. Se observa siete dreas de corte.

(5 el mayor grado de (esiones y enrojecimiento de f(a
mucosa géstrica, mientras que el tratado con C.
palanostigma (0,4 mL/kg) evidencid el menor grado,
similar a lo evidenciado con sucralfato. El grupo trata-
do con A. vera 3,2 mlL/kg presenté lesiones en grado
semejante al grupo control que recibid solucidn salina
(Tabla N° | y Figura N° 2).

En la evaluacién macroscdpica cuantitativa, las le-
siones eén el pretratamiento con solucidn salina alcan-
zaron un promedio de 15,47% = 9,50% del total del
4rea glandular del estémago, superior al efecto obteni-
do con C. palanostigma (a ambas dosis), con el que se
encontrd una reduccién altamente significativa de las
ireas afectadas. A. vera a la dosis mayor presenté un
7.07% + 5,17%, dando una proteccién intermedia, aun-
que estadisticamente significativa (p <0,025), no evi-
denciada con la dosis menor (p <0,25).

En el caso del antidcido, el 4rea lesionada alcanzd
una reduccidén estadisticamente significativa en la for-
macidn de lesiones, igual que con sucralfato, aunque
este dltimo farmaco tuvo el mayor efecto protector en
nuestras condiciones experimentales (Tabla N° 2).

La evaluacidn microscdpica (Figura N° 3) mostrd
que la menor profundidad de las lesiones aparece en
el grupo de estdmagos pretratados con C. palanostigma
(0,4 mL/kg). Aloe vera (3,2 mL/kg) también presentd
menor profundidad de las lesiones. Los grupos trata-
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Tabla N° 1.- Grado de lesiones y de enrojecimiento inducidas por etanol en la evaluacién
macroscopica cualitativa, segin los diferentes grupos de pretratamiento.

Lesiones 0 + ++ +++ +4++ Total

Grupos n

Solucién salina 0 0 1 3 4 8

C. palanostigma 0,8 mL/kg. 3 4 1 0 0 8

C. palanostigma 0,4 mL/kg. 5 3 0 0 0 8

Aloe vera 7,5 mlL/kg. 1 0 3 3 1 8

Aloe vera 3,2 mL/kg. 1 0 0 3 4 8

Mylanta I1® 1 1 2 3 1 8

Sucralfato 2 4 2 0 0 8
dos con C. palanostigma (0,8 mL/kg), antidcido y © DISCUSION
sucralfato presentaron menor profundidad de las le- » ) )
siones necrohemorrigicas que el grupo control, aun- Estudios anteriores han demostrado experimental-
gue en niveles no estadisticamente significativos. Aloe mente la propiedad cicatrizante de heridas y los efec-
vera (7,5 mL/kg) mostré mayor profundidad que el tos antiinflamatorios del C. palanostigma, C. lechleri
2rupo control, aunque tampoco estadisticamente sig- y C. draconoides, tanto empleando la resina entera como
nificativa (Tabla N° 3). una fraccién alcaloide, denominada taspina ('5-'7), que

Fig. N° 2.- Jzquierda: aspecto macroscépico de la mucosa gdstrica en rata control. Centro: estdmago de rata
que recibid pretratamiento con C. palanostigma. Derecha: estdmago de rata que recibio pretratamiento con
antidcido. Nétese las lesiones necrohemorrdgicas francas en la rata pretratada con solucién salina
y la relativa ausencia de tales lesiones en los otros dos casos.
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Tabla N° 2.- Porcentaje de dreas necrohemorrdgicas en la mucosa géstrica
segln la evaluacidn macroscépica cuantitativa.

Pretratamiento Namero de Porcentaje de areas Valor de
animales necrohemorragicas p*
{Promedio y DE)

Solucién salina 8 15,47 + 9,50
C. palanostigma 0,8 mL/kg 8 2,66 = 1,59 < 0,005
C. palanosrigma 0,4 mL/kg 8 1,83 = 1,83 < 0,005
A.vera7,5 mlL/kg 8 7,07 = 5,17 < 0,025
A. vera 3,2 mL/kg 8 12,64 = 6,37 < 0,25
Mylanta II® 8 7,10 = 5,39 =0,005
Sucralfato 8 1,73 = 1,07 < 0,0005

* Comparacion con el grupo de solucién salina usando t de Srudent.

parece ser un fitocomplejo responsable, en parte, de
estas actividades. En el presente estudio demostramos
el significativo efecto protector de mucosa gastrica de
C. palanostigma en dosis de 0,8 y 0,4 mL/kg adminis-
tradas por via oral en ratas. Estudios preliminares en
nuestro medio muestran hallazgos similares (7#).

Aungque la profundidad microscépica de las lesio-
nes en el grupo tratado con C. palanostigma fue menor
que la observada en el grupo control, las diferencias no
fueron estadisticamente significativas. Es de notar que
el mismo resultado se obtuvo con antidcido y sucralfato,
fdrmacos de reconocido efecto citoprotector, de tal
manera que consignamos Jos hallazgos macroscdpicos
como los resultados obtenidos mds confiables.

Debido a que usamos ¢l etanol como agente
gastrolesivo, el cual produce dafio independientemen-
te de la acidez géastrica (*'°), el mecanismo de los
fadrmacos protectores se puede catalogar como
citoprotector. En nuestro estudio hemos observado
macroscopicamente la adherencia pertinaz de la San-
gre de Grado en las zonas necrohemorréagicas, la cual
tuvo que ser retirada con lavados repetidos, y atin con
friccién mecdnica suave en algunos estémagos fijados.
Ademis de esta “‘barrera protectora”, como en el caso
del sucralfato, los mecanismos de accién podrian ser
maultiples y requieren mayores estudios.

En cuanto al potencial toxicolégico del C.
palanostigma, se ha observado que la toxicidad aguda de
laresina v.o. es baja, siendo la DL en ratones 24 mL/kg,
lo cual es 60 veces mayor que la dosis de 0,4 mg/kg segin
lo hallado por Ayala, Jurupe, Diaz y Espejo (comunica-
cién personal) que se mostré eficaz en nuestro experi-
mento. Igualmente, se requieren mayores estudios
fitoquimicos y de toxicidad subcrénica previos a su po-
tencial evaluacidn clinica.

Con respecto a Aloe vera, no se ha encontrado efecto
significativo en las evaluaciones macroscépicas. Sin em-
bargo, Tapia y col. (7) han reportado el efecto protector de
esta planta. En el examen microscdpico, los hallazgos de
la profundidad de las lesiones segun las dosis usadas pa-
recen contradictorios: en la dosis de 3,2 mL/kg es protec-
tor y ala dosis de 7,5 mL/kg estadisticamente no se veri-
fica este efecto. Estos datos no contribuyen a confirmar
un efecto citoprotector.

El sucralfato y el antidcido redujeron significa-
tivamente la aparicién de necrosis de la mucosa géstrica
inducida por etanol. La capacidad protectora del
sucralfato contra la injuria de la mucosa gastrica por
varios agentes lesivos ha sido reportada previamente
(*819), aunque el mecanismo no ha sido claramente es-
tablecido, pudiendo incluir la formacién de una “‘ba-
rrera protectora” en la mucosa lesionada, desactivacién
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Tabla N° 3.- Profundidad de las lesiones necrohemorrdgicas de la mucosa géstrica inducidas por etanol.

Grupos Profundidad en micras Valor de

(Promedio + DE) p*

Solucién Salina 166 = 84,85

C. palanostigma 0,8 mL/kg 133 = 76,04 < 0,25

C. palanostigma 0.4 ml/kg 30 = 0 < 0,005

Aloe vera 7.5 mL/kg 194 + 82,68 > 0,25

Aloevera 3,2 mL/kg 98 + 0,02 < 0,05

Suspensién de antidcido 157 = 74,32 > 0,25

Sucralfato 122 = 51,67 < 0,25

= Comparacion con el grupo de Solucién Salina utilizando 1 de Student.
p grup

v unidn con pepsina, y ligazén con dcidos biliares (**2),
eventos que podrian promover la cicatrizacién de la Gl-
cera en el hombre (*?). Estudios anteriores han demos-
rrado que la liberacién de prostaglandinas puede ser
igualmente parte de este efecto (?223). También en al-
gunos modelos experimentales los cambios
morfoldgicos, histoldgicos, ultraestructurales y funcio-

nales son similares a los inducidos por prostaglandinas
y el 4cido araquidénico, precursor de prostaglandinas
(**?%). Estas acciones pueden aplicarse a la mucosa
gdstrica humana (?¢) y explicar no solamente el efecto
terapéutico sino la eficacia profilactica del sucralfato
en la prevencién de la recurrencia de la dlcera en hu-
manos (3% y de la aparicién de idlcera de estrés en

Fig. N° 3.- La microfotografia de la izquierda muestra lesién necrohemorridgica focal en mucosa con gran congestién
vascular submucosa (H-E 10X), mientras que las lesiones del centro y la derecha son focales y profundas, y compro-
meten hasta muscularis mucosae, con edema y microhemorragia en submucosa (H-E 10X y 20X, respectivamente).
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pacientes gravemente enfermos (*'). El antidcido tam-
bién protegié a la mucosa géstrica contra la injuria por
etanol, pero la proteccién fue menor que la del
sucralfato. Debido a que la injuria por etanol es inde-
pendiente del dcido luminal, la accién tampdn del
antidcido no se considera responsable de su accidn
protectora. Tanto ¢l antidcido como el sucralfato con-
tienen aluminio insoluble, si el hidrédxido de alumi-
nio es activo en proteger la mucosa gastrica, se pue-
de esperar que ¢l antidcido y el sucralfato produci-
rian similar efecto sobre ésta, ya que el antidcido y
el hidréxido de aluminio tienen efectos sobre la mu-
cosa géastrica normal que es similar a los del
sucralfato, incluyendo incremento en la liberacién de
moco y prostaglandinas E_ ().

CONCLUSION

En nuestras condiciones experimentales, Croron
palanostigma presentd un importante efecto protector
y potencial eficacia terapéutica.
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