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Resumen

Introduccién: El uso de la sangre de grado para el tratamiento de la gastritis y Ulceras gastricas se realiza
de maneraempirica. En investigaciones anteriores hemos observado su capacidad cicatrizante y protectora
de lamucosa gastrica, por la estimulacion de la secrecién de moco, secrecion del jugo gastrico sin alterar el
pH e incremento de la actividad péptica; por sus componentes, podria ademas tener capacidad antioxidante,
lo que potenciaria su actividad citoprotectora. Objetivo: Determinar la capacidad antioxidante de la sangre
de grado (Croton palanostigma) sobre la mucosa gastrica en animales de experimentacion, por la prueba de
TBARS. Disefio: Estudio prospectivo, analitico-experimental y longitudinal. Lugar: Centro de Investigacion
de Bioguimicay Nutricion Facultad de Medicina UNMSM. Material biologico: Cuarenta ratas albinas
machos, entre 220 a 250 g de peso, distribuidas en 4 grupos. Intervenciones: Previo ayuno sélido de 24 h, se
administrd a las ratas por canulacion orogastrica, en dosis Unica, del modo siguiente: Grupo basal: glucosa
37,5 kcal/kg de peso. Grupo injuria: alcohol 37,7 kcal/kg en glucosa. Grupo control: alcohol 37,7 kcal/kg con
piroxicam 10 mg/kg en glucosa. Grupo experimental: alcohol 37,7 kcal/kg con sangre de grado 0,8 mL/kg, en
solucién de glucosa. Los animales tuvieron agua para consumo ad libitum. Seis horas después, bajo anestesia
con éter vaporizado, se practico una cirugia abdominal, se extrajo el estdmago y se obtuvo la porcion
glandular, se separ6 una porcion representativa de aproximadamente 0,5 g. El tejido géstrico fue homogenizado
con buffer fosfato de sodio 50 mmol/L, a pH 7,4. Se determind la lipoperoxidacién midiendo sustancias
reactivas al &cido tiobarbiturico (TBARS), por método espectrofotométrico a 535 nmy se expreso en nmol/
gramo de tejido gastrico. Principales medidas de resultados: Capacidad antioxidante de la sangre de grado
(Croton palanostigma) sobre la mucosa gastrica, en animales de experimentacion. Resultados: La
lipoperoxidacién en el grupo basal fue 12,11 + 5,24; grupo injuria 22,58 + 6,3; del grupo control 14,60 +5,4;
grupo experimental 17,67 + 3,53. La t de student 2,34 con p<0,025 muestra diferencia significativa.
Conclusiones: En nuestras condiciones experimentales, la admnistracion de sangre de grado por via
orogastrica, tiene efecto antioxidante sobre la mucosa gastrica, pues se observa menor lipoperoxidacion,
respecto al grupo de injuria, por administracién de alcohol, lo que potencia su accion citoprotectora.

Palabrasclave Sangre de grado; Croton palanostigma; mucosa gastrica; antioxidante; gastritis.

Antioxidant capacity of sangre de grado (Croton
palanostigma) on gastric mucosa in experimentation
animals

Abstract

Introduction: Sangre de grado use in gastritis and gastric ulcer
treatment is done empirically. In previous investigations we have
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observed sangre de grado both gastric mucosa healing and
protection capacity by stimulating mucous secretion, gastric juice
secretion without pH change, and increase in peptic activity; due
to its components it may have also antioxidant capacity, thus
strengthening its citoprotector activity. Objective: To determine
sangre de grado (Croton palanostigma) antioxidant capacity on
gastric mucosa in experimentation animals by using TBARS test.
Design: Prospective, analytic-experimental and longitudinal study.
Setting: Biochemistry and Nutrition Research Center, Faculty of
Medicine, UNMSM. Biologic material: Forty male albino rats
between 200 and 250 g. Interventions: Following 24 hours solid
food fasting, the rats received by orogastric cannulation and in
unique dose the following: Basal group: glucose 37,5 kcal/kg.
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Alcohol supplied group: alcohol 37,7 kcal/kg in glucose solution.
Control group: alcohol 37,7 kcal/kg with piroxicam 10 mg/kg in
glucose solution. Experimental group: alcohol 37,7 kcal/kg plus
sangre de grado 0,8 mL/kg in glucose solution. All animals
received water ad libitum. Six hours afterwards, abdominal surgery
was practiced under vaporized ether anesthesia, the stomachs
were extracted and a representative portion of approximately 0,5
g of their glandular portions was obtained. The gastric tissue was
homogenized with buffer sodium phosphate 50 mmol/L, at 7,4
pH. Lipoperoxidation was determined by measuring substances
reactive to thiobarbituric acid (TBARS), via espectrofotometry at
535 mm, finally expressed by gastric tissue gram. Main outcome
measures: Sangre de grado (Croton palanostigma) antioxidant
capacity on gastric mucosa in experimental animals. Results:
Lipoperoxidation was as follows: basal group 12,11 + 5,24, alcohol
supplied group 22,58 + 6,3, control group 14,60 + 5,4,
experimental group 17,67 + 3,53. Student twas 2,34, with p<0,025
showing significative difference. Conclusions: In experimental
conditions, the orogastric administration of sangre de grado had
antioxidants effects on gastric mucosa; lower lipoperoxidation in
the alcohol supplied group indicated cytoprotective action.

Key words: Sangre de grado; Croton palanostigma; gastric
mucose; antioxidants; gastritis.

INTRODUCCION

La sangre de grado, latex del Croron
palanostigma, es un producto de nuestra
amazonia usado por etnias nativas y difun-
dido en diversas regiones del Pert, asi como
en otras latitudes, pues es un producto na-
tural que ha traspasado las fronteras como
una medicina natural efectiva. Se le cono-
ce de diferentes maneras, como sangre de
grado, sangre de drago o sangre de dra-
gbén; se le usa de manera curativa como ci-
catrizante, aplicAndolo directamente sobre
la herida en la piel, en mordeduras de ara-
fias, en abrasiones y ampollas. Se ha ob-
servado, en la medicina tradicional, su efec-
to sobre la inflamacién y edema. Su mayor
utilidad estd muy difundida, usandolo en
las gastritis y ulceras gastricas, asi como
un coadyuvante en el tratamiento de las in-
fecciones intestinales.

La sangre de grado, o sangre de dracén
u otros nombres populares como se le co-
noce a la savia del arbol del Croton
palanostigma, es un liquido de color y den-
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sidad parecido con la sangre, existiendo
ademas latex de otras plantas, variedades
como Croton lechleri, Croton urucurama,
Croton echinocarpus y Croton draconico,
cuyas propiedades medicinales son seme-
jantes (1?). El croton es un arbol 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
transversales sobre la corteza, por donde
fluye y se recolecta en recipientes en el ex-
tremo terminal del corte ('?). La sangre de
grado es una resina de sabor astringente,
estd compuesta por sustancias diversas como
heterdsidos, tanino, acido benzoico, celu-
losa, resina dragocoresina -compuesta por
ésteres de alcohol resinicos y 4cido
benzilacético y alcaloides, entre los que
resalta la taspina (!).

Se conoce de sus propiedades protecto-
ras frente a la injuria aguda de la mucosa
gastrica (+%), asi como su poder cicatrizan-
te, habiéndose estudiado principalmente C.
lecleri (7'®). En la actualidad, existe la ten-
dencia a rescatar las bondades de los pro-
ductos naturales en el tratamiento de diver-
sas enfermedades y entre ellas las del apa-
rato digestivo, que se encuentran entre los
cinco principales registros de defunciones
en el Pera (®°).

Existen estudios de otras plantas como
las de Musa spientum (el platano) o como
de Brassicca oleracea (la col) (!%!!) la cual
es usada actualmente como anti-ulceroso
(gafarnate) ('?), asi como el efecto protec-
tor de la mucosa gastrica de la sangre de
grado (%).

Por nuestras investigaciones, sabemos
que el efecto protector de la sangre de gra-
do del arbol Croton palanostigma, se debe
en gran medida a la estimulacién de la for-
macién de moco que produce, cuando se
le aplica directamente sobre la mucosa
gastrica (*), con la caracteristica de la pre-
sencia de grupos SH-no proteicos en el
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moco, que le confieren mayor capacidad
protectora ('*). De la misma manera, he-
mos estudiado las caracteristicas del jugo
gastrico tras la aplicaciéon de la sangre de
grado en la mucosa gastrica, habiéndose
observado estimulacién de su secrecion,
asi como mayor actividad péptica, sin al-
teracion del pH del medio (%°).

Se ha descrito también el mecanismo de
accion cicatrizante de la sangre de grado
mediante la purificacién de su principio
activo denominado taspina (!%), la cual tie-
ne un efecto directo sobre la migracion ce-
lular y la sintesis de colageno, lo que acti-
va la cicatrizacién (!7), asi como su activi-
dad anti inflamatoria ('®).

Entre otros compuestos presentes en la
sangre de grado, encontramos antivirales
como el SP-303, el cual es un oligbmero de
proantocianidina, que tiene una actividad
contra una variedad de cepas de laborato-
rio de virus ADN y ARN entre ellos el vi-
rus sincitial respiratorio (RSV) y el virus
de la influenza; tiene ademas actividad
inhibitoria contra los tipos 1 y 2 del virus
del herpes (HSV) y los virus de la hepatitis
A y B. Ademas, la sangre de grado, contie-
ne otras proantocianidinas que contiene
como el 3-O-metilcedrusina (neolignano),
procianidina B-1, procianidina B-4, cate-
quiza, epicatequina y galocatequina, que
le confieren su rol de prevencién en enfer-
medades (!°-29).

Por sus componentes, pensamos que la
sangre de grado puede también tener acti-
vidad protectora contra los radicales libres
y otros agentes antioxidantes, lo que gene-
ra esta investigacion.

MATERIALES Y METODOS

Por sus caracteristicas, se desarrolld el
estudio bajo un disefio de investigacién ba-
sica, prospectiva, analitica-experimental y
longitudinal.

Para determinar la capacidad antioxidante
de la sangre de grado (Croton palanostigma)
por la prueba de TBARS, sobre la mucosa
gastrica en animales de experimentacidn,
se usé 40 ratas albinas machos, de 220 a
250 g de peso. Los animales fueron dividi-
dos aleatoriamente en cuatro grupos, como
se muestra a continuacién:

- Grupo basal: glucosa 37,5 kcal/kg de
peso.

- Grupo injuria: alcohol 37,7 kcal/kg en
glucosa.

- Grupo control: alcohol 37,7 kcal/kg con
piroxicam 10 mg/kg en glucosa.

- Grupo experimental: alcohol 37,7 kcal/
kg con sangre de grado 0,8 mL/kg, en
solucién de glucosa.

Todos los pruductos quimicos usados fue-
ron de grado reactivo, quimicamente puros,
de marca comercial. Entre otros, se utilizé
acido clorhidrico, acido tricloroacético, aci-
do tiobarbitarico, éter dietilico, glucosa, clo-
ruro de sodio, alcohol, piroxicam. Se us6
agua destilada, para todas las diluciones.

Los animales fueron distribuidos en nu-
mero de 10 para cada grupo. A todos ellos
se les coloc6é en ayuno sélido por 24 horas,
con abastecimiento de agua ad libitum, para
mentener la via digestiva libre de interfe-
rencias. Todos fueron pesados y se calculd
la cantidad de glucosa, a partir de una so-
lucién preparada al 50% en agua, para una
dosis de glucosa 37,5 kcal/kg de peso, y se
aplicé por via orogéstrica por canulacion.

Para los animales del grupo injuria, ésta
se realizdé con alcohol etilico, en cantidad
equivalente a 37,7 kcal/kg, administrada
por canulacién orogéastrica.

Al grupo control se les administré alco-
hol etilico equivalente a 37,7 kcal/kg con
piroxicam 10 mg/kg, por via orogastrica,
para establecer el patrén de comparacién
de proteccidn.
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Para el grupo experimental, se seleccio-
ndé 10 animales de manera aleatoria y se les
administré por canulacién orogastrica alco-
hol etilico 37,7 kcal/kg de peso con sangre
de grado 0,8 ml/kg, en solucién de glucosa.

Todos los animales, 6 horas después del
tratamiento de la canulacién fueron some-
tidos a una cirugia abdominal, para lo cual
fueron anestesiados con éter vaporizado en
una campana hermética de vidrio; se loca-
lizé el estbmago y se le extrajo. Se proce-
di6é a abrir el 6rgano por la curvatura ma-
yor y se lavo dos a tres veces en solucion
de cloruro de sodio al 0,9 g%c ; se obtuvo
una porcién a partir de la zona glandular y
se pesd, recortando hasta obtener un peso
aproximado de 0,5 g.

El tejido fue llevado a un homogenizador
de teflon, con cantidad suficiente para 5 mL
de solucién buffer fosfato de sodio a pH 7,4,
a concentracion 50 mmol/L; para su
homogenizacién, se utiliz6 una velocidad de
300 rpm. El tejido homogenizado fue sepa-
rado en tubos de ensayo, para la determina-
cién de las especies reactivas del acido
tiobarbitdrico.

La lipoperoxidaciéon fue medida a través
de las especies reactivas del acido
tiobarbitirico (TBARS). Las TBARS fueron
cuantificadas por el método de Buege y Aust,
(?') usando un coeficiente de extincién mo-
lar de 1,56 x 10° mol! cm™, que representa
los niveles de malondialdehido, un produc-
to final de lipoperoxidacién (**). Se proce-
di6 de acuerdo al método espectrofotométrico
descrito por Schemedes y col (**), basado en
la reaccion del acido tiobarbitirico (TBA)
con el grupo aldehido del compuesto
malonaldehido, formando un producto (TBA-
MDA) croméforo rosado, con un maximo
de absorciéon a 535 nm ().

Para el calculo del dafio causado, se es-
tim6 como 100% el valor de la lipopero-
xidacién del grupo basal y se calculd el dafio
encontrando el porcentaje de la diferencia
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del valor de lipoperoxidacién caso menos
lipoperoxidacién basal.

Para el calculo de citoproteccion, se rea-
liz6 las siguientes operaciones: ((lipope-
roxidacién sangre grado - lipoperoxidacion
maxima)/lipoperoxidacién basal)*100 y a
lo encontrado se le sum6 100. Se tomd ar-
bitrariamente la citoproteccién del grupo
control (con piroxicam), como el grupo con
citoproteccién total.

La diferencia observada entre la lipope-
roxidacioén del grupo injuria (con alcohol)
y el grupo experimental (alcohol con san-
gre de grado) fue sometida a la prueba de t
de student, para un nivel de significancia
del 95% y un p 0,05.

RESULTADOS

Los resultados de los valores de la
lipoperoxidacién fueron expresados como
resultados de la prueba de TBARS por gra-
mo de tejido tratado (Tabla 1).

DISCUSION

En la actualidad, dadas las bajas condi-
ciones econdmicas y la poca accesibilidad
de la poblacién de escasos recursos a las
instituciones de salud, surge como una op-
cién la medicina natural y alternativa, las
cuales revaloran el uso de plantas medici-
nales con acciones paliativas, preventivas
o curativas sobre algunas afecciones o sin-
tomas. En muchos de estos casos, los trata-
mientos son empiricos y carecen de
fundamentacioén cientifica. Dentro de estos
productos se encuentra la sangre de grado,
producto natural de nuestra amazonia, que,
dadas sus bondades desinflamantes, cica-
trizantes y antiulcerosas, lo convierten en
un producto industrializable y exportable,
lo cual generaria una actividad econdémica
alternativa que beneficiaria especialmente
a los pobladores de la regién amazodnica.
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Tabla 1. Valores de la lipoperoxidacion.

Grupo Basal Control Injuria Experimental

Tratamiento Glucosa Alcohol + piroxicam Alcohol Alcohol + sangre de grado
n 10 10 10 10

Peso estdmago (g) 0,440 0,538 0,480 0,530

DS peso estdmago 0,044 0,064 0,056 0,059

Lipoperoxidacion 12,11 14,6 22,58 17,67

DS lipoperoxidacion 5,24 54 6,3 3,53

Dafio causado 0% 20,56% 86,46% 45,91%

Citoproteccion NA 100% 0% 61,52%

NA = No aplicable
t de student 2,34; p < 0,025

Hemos citado las bondades de la sangre
de grado y los indigenas de las comunida-
des amazodnicas, donde nunca existié una
universidad, instituto, laboratorio o biblio-
tecas, supieron usar durante siglos este la-
tex para curarse de diversas enfermedades,
usdndolo como desinfectante para curar
males de la garganta (solucién acuosa del
latex), diarreas, herpes viral, udlceras inter-
nas y heridas en general, pero sobre todo
como cicatrizante en heridas y ulceras y tam-
bién como anticonceptivo; uso que audn uti-
lizan las mujeres en edad fértil en las zonas
urbano-marginales de Iquitos.

En la actualidad, existe evidencia con-
tundente que indica que los radicales libres
causan dafio oxidativo a los lipidos, protei-
nas y acidos nucleicos. Los radicales libres
se encuentran naturalmente en el cuerpo
humano como un subproducto del metabo-
lismo y pueden ser generados por los
macr6fagos como parte del proceso de
fagocitosis. También, se pueden formar por
exposicién a radiacién, humo del tabaco,
ciertos contaminantes, disolventes organi-
cos, pesticidas e inclusive durante el ejer-
cicio intenso. Los radicales libres tienen que
ver con la etiologia o historia natural de
muchos padecimientos, como el cancer y
enfermedades cardiacas, vasculares y neuro-
degenerativas. Por lo tanto, los antioxidan-
tes, que pueden neutralizar a los radicales
libres, pueden ser de vital importancia en
la prevencién de estas enfermedades.

La capacidad antioxidante de muchos
compuestos fendlicos ha sido estudiada re-
cientemente con un gran interés. Muchos
investigadores han investigado la actividad
antioxidante de los flavonoides y han trata-
do de relacionar esta actividad con su es-
tructura. Los flavonoides son compuestos
polifendlicos, con un esqueleto de 15 &to-
mos de carbono, con un anillo bencénico
fusionado a un anillo cromano (C), que esta
unido a su vez a un segundo anillo aroma-
tico (B) en la posiciéon 2, 3 6 4.

La presencia de grupos o-dihidroxi en el
anillo B, de un doble enlace entre los car-
bonos 2 y 3, junto con un 4-oxo en el ani-
llo C, y de grupos hidroxilo en los carbo-
nos 3 y 5, junto con el 4-oxo en los anillos
A y C, ha sido asociada con actividad
antioxidante. Parece que los 4acidos
fendélicos, como el cafeico, clorogénico,
ferdlico, sindpico y p-cumdarico, son
antioxidantes mas activos que los deriva-
dos hidroxilados del acido benzoico, como
el p-hidroxibenzoico, vanilico y siringico.
Muchos de los flavonoides presentan una
gama de efectos biolégicos, como activi-
dades antibacterianas, antivirales, anti-
inflamatorias, antialérgicas, antitromboticas
y vasodilatadoras. La actividad antioxidante
es una propiedad importante para la vida.
Muchas de las funciones bioldégicas, como
la antimutagenicidad, anticarcinogenicidad
y retraso del envejecimiento, derivan de la
capacidad antioxidante.
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Como sefnialan Rozowski y cols. (*%), otro
aspecto que puede afectar los valores de
TBARS es el consumo de alcohol. En su
trabajo de investigacién, la informacién se
obtuvo durante la encuesta, pero no hubo
un énfasis especial en esta pregunta. Ha
sido informado que el consumo de alcohol
se relaciona positivamente con los niveles
de TBARS (**). Es por ello que, los valores
de la prueba TBARS es un reflejo de la
lipoperoxidacion, agresion del alcohol. Tal
como se observa en nuestros resultados, la
lipoperoxidaciéon fue mayor en el grupo de
animales a los que se administré alcohol
solo, que en el grupo a los que, ademas de
alcohol, se le administré simultineamente
sangre de grado. El alcohol en ratas se usa
para lograr efectos controlados (*-%9).

La citoproteccién que confiere la sangre
de grado lo realiza también mediante la for-
macién de una capa de proteccion fisica a
la mucosa, como lo hacen algunos farmacos,
como el sucralfato (**®), y la presencia de
grupos sulfhidrilos en la mucosa (*°).

El piroxicam es un farmaco que actia
impidiendo la formacién de prostaglandinas
en el organismo, ya que inhibe a la enzima
ciclooxigenasa. Las prostaglandinas se pro-
ducen en respuesta a una lesién o a ciertas
enfermedades y provocan inflamacién y
dolor. El piroxicam reduce la inflamacién
y el dolor y su mecanismo de accién se aso-
cia a la inhibicién que logran los anti-
inflamatorios no esteroideos (Aines) sobre
la enxima COX II, y como consecuencia
inhibe la sintesis de prostaglandinas, como
PgE2 y Pgl2, responsables de las respues-
tas inflamatorias en los tejidos. Los estu-
dios realizados con diversos Aines en ratas
muestran que el piroxicam fue el que obtu-
vo mejores resultados observables en un
tiempo de 6 horas, esquema que nosotros
hemos seguido, asi como la demostraciéon
in vitro de la capacidad antioxidante a ra-
dicales libres del oxigeno, peroxido e
hidroxilo (*°).
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Entonces, encontramos congruencia en
nuestros resultados, al observar que el gru-
po control (alcohol con piroxicam) fue el
que observo niveles menores de TBARS, de
tal manera que nos permite comparar los re-
sultados entre el grupo al que se le adminis-
tr6 alcohol solo con el grupo al que el alco-
hol fue administrado con sangre de grado,
denotando que el nivel de citoproteccion fue
de 61,52% vy, si bien hubo efecto del alco-
hol provocando un dafio de 86,46% en el
tejido, medido por la prueba TBARS, fue
menor en el grupo al que se les administré
alcohol y sangre de grado, en el que fue
45,91%. Esto nos muestra la actividad
antioxidante que gener6 la sangre de grado
en la mucosa géastrica de los animales de
experimentacién, por estas razones ademas
de otras y expuestas, el latex del arbol de
croton, conocido como sangre de grado,
parte de nuestra riqueza de la biodiversidad
peruana, es potencialmente fuente de recur-
so econdémico para la zona amazoénica (3!).

En nuestras condiciones experimentales,
podemos concluir que la admnistracién de
sangre de grado por via orogastrica, tiene
efecto antioxidante sobre la mucosa gastrica,
al observar menor lipoperoxidacién, respecto
al grupo de injuria, por administracién de
alcohol, 1lo que potencia su accién
citoprotectora.
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