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Efecto protector de un extracto de Lycopersicon esculentum L. “tomate” y Croton
lechleri L. “sangre de grado” en ratas con daiio gastrico inducido por indometacina

Effect protector of an extract of Lycopersicon esculentum L. and Croton lechleri
L. in Rattus with gastric damage induced for indomethacin

Efeito protetor do extrato de Lycopersicon esculentum 1. ""tomate" e Croton lechleri
L. "sangre de grado' em ratos com induzida por indometacina dano gastrico

Luis F. Gonzales Llontop', José Llanos Quevedo®, Mariel Chotén Calvo' y Percy Capuiiay Uceda’

Resumen

Se determind el efecto protector de un extracto de Lycopersicon esculentum L. “tomate” y Croton
lechleri L. “sangre de grado” en ratas con dafio gastrico inducido por indometacina. Se evalu6 a 25
animales distribuidos aleatoriamente y divididos en 05 grupos de tratamiento: control (indometacina),
problema I y II (extractos) y comparativo (ranitidina). Cada grupo estuvo conformado por 05
especimenes a cada uno se le administré en ayunas los extractos en forma combinada para promover la
gastroproteccion y por 3 dias las dosis de: 100mg/Kg (control), 200 mg/Kg (problema I) y 400 mg/Kg
(problema II) y 100 mg/Kg (comparativo) de ranitidina, que fue el grupo de referencia para evaluar y
comprobar el efecto de nuestro tratamiento. Una hora después se aplico la indometacina (75 mg/Kg), las
ratas fueron sacrificadas para observar el nivel de lesiones ulcerosas en el estdmago. El pretratamiento
con L. esculentum L.y C. lechleri L. administrados conjuntamente redujo la injuria gastrica (p < 0,05)
acompafiada de necrosis hemorragica por accion de la indometacina, mostrando un 50,19 % y 56,36 % de
reduccion de la lesion gastrica. La ranitidina present6 un efecto antiulceroso en un 65,07% de proteccion
a la mucosa gastrica. En las condiciones experimentales de nuestro laboratorio a 200 mg/Kg y 400 mg/Kg
de los extractos utilizados se observo el mejor efecto protector.

Palabras clave: Croton lechleri L., dafo géstrico, indometacina, Lycopersicon esculentum L.

Abstract

The protective effect of the extract was determined de Lycopersicon esculentum L. "tomato" and
Croton lechleri L. "grade blood" in rats with indomethacin-induced gastric damage. Control
(indomethacin) problem I and II (extracts) and comparative (ranitidine): a randomized and 25 animals
divided into 05 treatment groups were evaluated. Each group consisted of 05 specimens each were
administered fasting extracts in combination to promote gastroprotection and 3 days doses: 100mg / Kg
(Control), 200 mg / kg (Issue I) and 400 mg / Kg (Problem II) and 100 mg / kg (comparative) ranitidine,
which was the reference group to evaluate and verify the effect of our treatment. 1 hour after
indomethacin (75 mg / kg) was applied, the rats were euthanized for to observe the level of ulcerous
lesions in the stomach of animals. L. esculentumL pretreatment. and C. lechleri L. coadministered
reduced gastric injury (p <0.05) accompanied by hemorrhagic necrosis per share of indomethacin,
showing a 50.19% and 56.36% reduction of gastric injury. Ranitidine showed an antiulcer effect of a
65.07% gastric mucosal protection. Under the experimental conditions of our laboratory to 200 mg / kg
and 400 mg / kg of the extracts used the best protective effect was observed.

Keywords: Croton lechleri L., gastric damage, indomethacin, Lycopersicon esculentum L.

Resumo

Foi determinado o efeito protetor de um extracto de Lycopersicon esculentum . "tomate" e 1. lechleri
de Croton "sangre de grado" em ratos com lesdo gastrica induzida por indometacina. Ele foi avaliado em
25 animais aleatoriamente distribuidos e dividida em 05 grupos de tratamento: controle (indometacina),
problema I e II (excertos) e comparativo (Ranitidina). Cada grupo era composto por 05 amostras de cada
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um foi administrado em jejum combinaram para promover o gastroproteccion e extractos por 3 dias a
dose: 100 mg/Kg (controle), (emitir eu) 200 mg/Kg e 400 mg/Kg (problema II) e Ranitidina de 100
mg/Kg (comparativo), que foi o grupo de referéncia para avaliar e verificar o efeito de nosso tratamento.

1 hora depois aplicado indometacina (75 mg/Kg), os ratos foram sacrificados para observar o nivel de
lesdes ulcerativa no estdmago. O pré-tratamento com l. esculentum 1. e c. lechleri L. administrado
conjuntamente reduzida lesdo gastrica (p < 0,05) acompanhado por necrose hemorragica por acdo de
indometacina, mostrando um 50.19% e 56,36% redugdo da lesdo gastrica. Ranitidine apresentou uma
protecdo de efeito antitlcera 65,07% para a mucosa gastrica. O melhor efeito protetor foi observado em
condicdes experimentais de nosso laboratdrio de 200 mg/Kg e 400 mg/Kg de extratos usados.

Palavras-chave: Croton lechleri 1. dano gastrico, indometacina, Lycopersicon esculentum L.
Introduccion

Las enfermedades del aparato digestivo son alteraciones gastricas que constituyen
un dilema clinico-social de repercusion econdémica a nivel mundial tales como: las
gastritis, ulceras pépticas y duodenales y en general los diversos trastornos del tubo
digestivo alto (estobmago) teniendo una alta incidencia, siendo de amplia distribucion
geografica, morbilidad y consumo de medicamentos (Hippisley&Coupland, 2005).

Actualmente se estd empleando las plantas medicinales para el tratamiento de una
serie de enfermedades que afectan a diversas poblaciones, especificamente el tomate y
la sangre de grado. Fue menester conocer los efectos de su aplicacion en el desarrollo de
la ulcera géstrica en modelos animales con la finalidad de desarrollar y divulgar el
valioso patrimonio de conocimientos y tecnologias artesanales de manejo y uso de estos
recursos naturales (Gonzales, 2009).

En Latinoamérica, las afecciones géstricas producidas por diversos factores son
muy conocidas, ante ello, gran parte de la poblacidn recurre a tratamientos alternativos
como la fitoterapia, por constituir un tratamiento de facil obtencidén y bajo costo. Sin
embargo, existen pocos trabajos en animales que confirmen la efectividad que pueden
tener estos tratamientos sobre las lesiones gastricas y si sus efectos son comparables o
no con los tratamientos convencionales.

El Peru presenta una riqueza y megadiversidad de plantas medicinales nativas, que
es uno de los pilares de la etnofarmacologia y la medicina tradicional, desde la época
del incanato hasta la actualidad. Siendo estas utilizadas en forma empirica por sus
bondades terapéuticas en el cuidado y restauracion de la salud (Castell & Gomez, 1987).

Existen actualmente diversos modelos experimentales para abordar el estudio de
productos vegetales con poderosa eficacia antigastritica y antiulcerosa. El modelo de
injuria gastrica inducida por la indometacina ha sido utilizado ampliamente, para
estudiar el efecto de diferentes plantas medicinales (Gomollanet al., 2000).

La indometacina es un medicamento del tipo antiinflamatorio no esteroideo que
inhibe la produccion de prostaglandina, por lo que se indica para el alivio del dolor,
fiebre y la inflamacion en pacientes con osteoartritis, artritis reumatoide, dolor
muscular, espondiloartropatias y osteitis deformante entre otras.

Ante la estrategia terapéutica utilizada por la ciencia médica de combatir las
patologias gastrointestinales con farmacos que contienen sustancias quimicas sintéticas
como la indometacina, sin importar sus efectos colaterales; el conocimiento y la
aplicaciéon de una terapia alternativa como es el consumo de extractos naturales de
plantas a personas con dolencias gastricas, y su total curacion a corto, mediano y/o a
largo plazo (Miranda & Cuellar, 2001).
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El proposito del trabajo fue aplicar un modelo experimental en ratas para determinar el
grado de proteccion de un extracto de L. esculentum L. y C. lechleri L. y en la pared
gastrica de ratas con dafio gastrico inducido por indometacina (Nagashima, 1981).

Material y métodos

Material vegetal. La pulpa de los frutos de L. esculentum L. fue obtenido a partir de 50
frutos de tomate fresco. Se empled el extracto concentrado de resina previamente
separado del parénquima de C. lechleri L.; la extraccion y concentracion de principios
activos, se realizé disolviendo una parte de la resina en 1000ml. de agua hirviendo
acidulada con é4cido clorhidrico 5%. Se dejo enfriar hasta la formacion de una resina
moderadamente diluida. Se lavo con 100ml de acetato de etilo y se dejé secar en estufa
a 35°C; finalmente se mantuvo en refrigeracion a 10°C.

Cuantificacion y dosificacion de la pulpa de Lycopersicon esculentum L.y de la
resina de Croton lechleri L. En base a un trabajo piloto se determind la dosis efectiva
(DEso) del extracto de la pulpa de L. esculentum L. y la savia de C. lechleri L., el que
fue diluido en agua destilada y administrado a los animales de experimentacion segun
grupo de tratamiento correspondiente en dosis diarias por siete dias. El trabajo piloto
fue realizado con el 20% del nimero total de los animales de experimentacién (05
Rattus rattus var. albinus), a los cudles se les administré diferentes concentraciones del
extracto combinado de L. esculentum L.y C. lechleri L. y en dosis de 100 mg/Kg, 200
mg/Kg y 400 mg/Kg respectivamente hasta obtener el efecto gastroprotector en el dafio,
bajo la forma de injuria gastrica inducida por indometacina en el 50% de las ratas.

Métodos.Se utilizaron 25 ratas hembras de la especie Rattus rattus var. albinus, de 03
meses de edad y 260 g de peso promedio, que fueron acondicionados por 07 dias,
distribuidos en 05 grupos de 05 animales, recibiendo agua a libertad y alimento
concentrado. Al octavo dia los animales fueron puestos en ayuno por 24 horas antes de
aplicarles el extracto, teniendo en cuenta los siguientes grupos:

Grupo 1: Grupo Testigo que solo recibid solucion salina fisiologica (SSF).

Grupo 2: Animales con dafo gastrico (Grupo Control) recibieron una dosis de solucién
salina fisiologica (SSF) y una hora después fueron inducidos con indometacina.

Grupo 3: Una dosis de Lycopersicon esculentum L. y Croton lechleri L.y Lycopersicon
esculentum L. después de una hora se aplico una dosis de indometacina.

Grupo 4: Dos dosis de Lycopersicon esculentum L.y de Croton lechleri L. y después de
una hora se aplic6 una dosis de indometacina.

Grupo 5: Una dosis de ranitidina después de una hora se aplico una dosis de
indometacina.

Repeticiones: Se trabajaron con 5 grupos de 05 animales cada uno.

Extraccion de la cavidad gastrica y estudio anatémo-histopatolégico. Se procedio a
una laparotomia, seguida de gastrectomia, observandose las vistas macroscopicas y
microscopicas de los estomagos de los animales, evaluandose el dafio cromosémico de
las células de la mucosa géstrica (Ayala et al., 2001).

El indice o grado de ulceracion (IU) se expresé como el total de milimetros (mm?)
contados teniendo en cuenta el largo y el ancho de cada lesion. Los resultados se
expresaron en porcentajes de inhibicion respecto al indice de ulceracion del grupo
control, segun:
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Siendo: 1.U.c: Indice de ulceracion medio del grupo control; y LU.p: Indice de

ulceracion medio del grupo problema o patron.

Analisis estadistico: Se aplico el test T-Student, con un valor significativo de p< 0,05.
Para la comparacion de grupos se usé la prueba no paramétrica de Kruskall Wallis.

Resultados

Tabla 1: Analisis macroscopico del efecto de Lycopersicon esculentum L.y Croton lechleri
L. con pretratamiento en Rattus rattus var. albinus con dafio gastrico por indometacina.

Grupo N°de ratas Indice de ulceracion Disminucién
L.U. (mm?2)

I.  Testigo 5 - -
1I.Control 5 34,5+6,78 -

III. Tomate, 1 dosis de sangre de 5 12,4 +£0,78* 50,19

grado e Indometacina
IV. Tomate, 2 dosis de sangre de 5 12,6 £ 0,54* 56,36
grado e Indometacina
V. Ranitidina 5 15,8 £9,87* 65,07
*p<0,05

Tabla 2: Porcentaje de comparacion del efecto protector de L. esculentum L.y C. lechleri L.
en la mucosa gastrica de Rattus rattus var. albinus, segun grupo experimental.

Grado de lesién Tsstigo;) Eoontzzl ”Il‘:)stig(;) 1 T(Ielsotig(()) /f Ri?itidi;:
Leve (+) - - - - 2 40 360 360
Moderado (++) - - 1 20 2 40 2 40 2 40
Severo (+++) - - 1 20 1 20 - - - -
Muy severo (++++) - - 3 60 - - - - - -

Figura 1. Mucosa gastrica de Rattus rattus var. albinus del grupo I que recibid
solucion salina fisiologica. La mucosa muestra caracteristicas histologicas normales.
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Figura 2. Mucosa gastrica (cuerpo) de Rattus rattus var. albinus del grupo 11
que recibi6 solo indometacina. Se observan erosiones hemorragicas muiltiples
distribuidas por la superficie gastrica con lesiones necroticas.

Figura 3. Mucosa gastrica (cuerpo) de Rattus rattus var. albinus del grupo III que recibid
una dosis de tomate, una dosis de sangre de grado ¢ indometacina. Se observa la mucosa
gastrica hiperémica y edematosa con erosiones y zonas de necrosis en la mucosa.

Figura 4. Mucosa géstrica (cuerpo) deRattus rattus var. albinus del grupo IV que recibio
una dosis de tomate, dos dosis de sangre de grado ¢ indometacina. Se observa edema y
congestion y marcada atipia celular de caracter regenerativo glandular, en el fondo y borde
de la lesion.
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Discusion

En la tabla 1 se observa una disminucion significativa del indice de ulceracion en los
grupos que recibieron pretratamiento con el extracto, en comparacion con el grupo que
recibi6 ranitidina que mostré estadisticamente una alta gastroproteccion en el estomago
de los animales. La indometacina aplicada a los animales por via orogastrica
(75mg/Kg) produjo heridas hemorragicas con necrosis; estas fueron ubicadas
mayormente en el cuerpo gastrico causando un mayor efecto en la zona glandular.
Respecto al porcentaje de reduccion de las lesiones del estomago entre un 50,19% y
56,36% para las dosis del extracto no se observaron diferencias significativas, es decir
entre ellas. Sin embargo comparado con el grupo de ratas que recibid ranitidina mas
indometacina si hubo diferencias significativas (Tarnawsky, et al., 1984). En el grupo
control el area total de las erosiones después de haber aplicado una dosis de
indometacina fue de 34,5 mm?. En los grupos de las animales que fueron tratadas con
el extracto las lesiones géstricas se redujeron significativamente con un area de 12,4
mm? y 12,6 mm? respectivamente, siendo p < 0,05 comparado con el grupo de ratas
que solo recibi6 indometacina (Gomollan ef al., 2000).

Respecto a la tabla 2 se observa que el 60% de las ratas tratadas del grupo control
presentd lesiones con exudado inflamatorio agudo, regiones edematosas y zonas
hemorragicas multiples presentando la mucosa géstrica un cuadro muy severo ademas
de lesiones moderadas (20%) y severas (20%). Antagénicamente, los animales del
grupo comparativo que solo recibi6 ranitidina mas la indometacina mostraron lesiones
leves (60%), y moderadas (40%). El grupo de ratas que solamente recibié una sola
dosis del extracto presentd lesiones leves (40%), moderadas (40%) y severas (20%)
mientras que el grupo de animales que recibié una doble dosis del extracto mostrd
lesiones leves (60%) y moderadas (40%). Ademads se puede apreciar que de 20 animales
inducidos con dafio gastrico por la indometacina, solo 03 ratas (grupo testigo)
presentaron un grado de lesidbn muy severa atribuyéndose esto a los metabolitos
formados por la sangre de grado (Pieters et al, 1993) que evitd de alguna manera la
activacion de prostaglandinas y leucotrienos para la produccion de moco y bicarbonato
y su consecuente ulceracion (Gomollan et al., 2000). El grupo testigo I presentaron 05
animales con grado de lesion leve, moderado y severa posiblemente esto se debid al
efecto protector del extracto ensayado al cual se aplicoé una dosis del extracto
mencionado. Al grupo Testigo II y el grupo comparativo de la ranitidina exhibieron 05
animales con lesiones leves y moderadas y no presentaron lesiones con grado severo,
posiblemente se debid a la doble dosis del extracto que recibid el grupo Testigo II el
cual repotencié el grado gastroprotector de la herida cuya propiedad fue activar,
fortalecer y hacer mas eficiente el sistema reparador tisular de la pared gastrica
(Castaneda, 2005).

En la evaluacion macroscopica del grupo I (grupo Testigo) y que no tuvo agente dafiino,
la mucosa presentd caracteristicas histologicas normales (figura 1). El efecto de la
indometacina se observd en el grupo II (control positivo). Se observd erosiones
hemorragicas multiples distribuidas por la superficie gastrica, con necrosis en la capa
superficial (epitelio y ldmina propia) sin llegar a la muscularis mucosae. Infiltrado
celular con polimorfonucleares. La lamina propia mostré edema y congestion vascular.
Se observo linfocitos y células plasmaticas adherentes a las células epiteliales
glandulares (figura 2). El diagndstico histologico fue gastritis aguda erosiva y
hemorragica del cuerpo con necrosis.
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En el grupo III (Experimental 1) que recibi6é una dosis de L. esculentum L.y una
dosis de C. lechleri L. mas indometacina se observo la mucosa gastrica hiperémica y
edematosa con erosiones. Necrosis en la mucosa, con un infiltrado inflamatorio
polimorfonuclear y la existencia de hemorragias. La gastritis penetr6 hasta las glandulas
mas profundas con atrofia gastrica. En el exudado, se observ¢ fibrina y linfocitos (figura
3). El diagnoéstico histologico fue gastritis aguda erosiva y hemorragica del cuerpo
incluyendo lesiones necroticas.

El grupo IV (Experimental 2) que recibié una dosis de Lycopersicon esculentum L.
y dos dosis de Croton lechleri L. con indometacina tuvo edema y congestion intensa
que se limitan a la mucosa. Ademas mostrd inflamacién de la lamina propia con
polimorfonucleares. Se observd marcada atipia celular de caracter regenerativo
glandular, tanto en el fondo como en el borde de la lesion (figura 4). El diagnostico
histologico fue gastritis aguda no erosiva del cuerpo. El grupo V (comparativo) que
recibi6 ranitidina (2 ml/ 50 mg) se observd edema moderado y una ligera congestion
vascular. El diagndstico histologico fue gastritis aguda no erosiva antral (Harrington et
al., 1981).

Los resultados de este trabajo demostraron que utilizando un extracto de
Lycopersicon esculentum L. y Croton lechleri L. se redujo significativamente el dafio
gastrico en la mucosa digestiva de las ratas inducido con indometacina en dosis de 100
mg / Kg, 200 mg / Kg y 400 mg / Kg que comparado con la acciéon de la ranitidina
mantuvo en proporciones similares un efecto gastroprotector de 50,19% y 56,36% para
el extracto y 65,07% para la ranitidina.

En la evaluacion macroscopica cuantitativa, las lesiones en la prevencion con
solucion salina mas indometacina alcanz6 un promedio 34,5 + 6,78 % del total de la
superficie glandular del estdbmago, siendo esta cifra muy superior a lo encontrado por
Ayala et al.(1999) quienes realizando la misma evaluacion, pero induciendo la injuria
con metanol en la mucosa gastrica encontraron un promedio de 15,4 + 9,50; sin
embargo respecto al porcentaje derivado del efecto del extracto fue de 12,4% y 12,6%,
siendo superior a lo hallado por los investigadores mencionados (Castillo ef al., 2008).

Conclusiones
En las condiciones experimentales de nuestro laboratorio a 200 mg/Kg y 400

mg/Kg de los extractos utilizados se observo el mejor efecto protector.

El efecto del extracto de Croton lechleri L. y Lycopersicon esculentum L. en Rattus
rattus var. albinus tratados con indometacina a una dosis de 75 mg/Kg disminuyo
significativamente en un 50,19% y 56,36% las lesiones de la mucosa géstrica.

El extracto de C. lechleri L. y L. esculentum L. aplicado a Rattus rattus var. albinus
con dafio gastrico, a una y dos dosis posee un notable efecto gastroprotector al presentar
su mucosa, ausencia de exudado mucoso y escasa presencia de erosiones ulcerosas.
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