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RESUMEN

La presente investigacion muestra el efecto profilactico del
extracto acuoso del repollo Brassica oleracea var. Capitata (400mg/kg)
sobre ulcera gastrica inducida al quinto dia con indometacina (75mg/kg)
en 20 Rattus rattus var. albinus sometidos a una dieta balanceada
calentada en microondas. Por eutanasia se extrajeron los estdbmagos para
evaluar los indices de lesiones promedio y parametros ulcerogénicos. El
promedio de lesiones necro-hemoragicas correspondié a 20.2 puntos en
animales que recibieron ranitidina versus 14.2 y 13.2 de animales que
recibieron solucion salina fisiolégica y repollo respectivamente. El promedio
de puntaje de ulcera fue de 29.8 en el grupo que recibi6 ranitidinay 25.4 y 23.2
para animales que recibieron solucién salina fisiolégica y repollo
respectivamente. Ratas que recibieron Brassica tuvo efecto preventivo de

8.66 comparado con -17.32 del grupo sometidos al efecto de ranitidina.

Se concluye que el extracto acuoso de Brassica oleracea
var. capitata sobre uUlceras gastricas inducidas en Rattus rattus var. albinus
tiene un efecto profilactico moderado y esta relacionado con la capacidad

antioxidante de los compuestos fitoquimicos que posee el repollo.



ABSTRACT

The present research shows the prophylactic effect of the
aqueous extract of Brassica oleracea var. Capitata (400mg / kg) on gastric
ulcer induced on day 5 with indomethacin (75mg / kg) in 20 Rattus rattus var.
Albinus fed with a balanced diet heated in microwave. By euthanasia the
stomachs were extracted to evaluate the indices of average lesions and
ulcerogenic parameters. The mean of necrohemorrhagic lesions
corresponded to 20.2 points in animals receiving ranitidine versus 14.2 and
13.2 in animals receiving saline and cabbage respectively. The mean ulcer
score was 29.8 in the ranitidine group and 25.4 and 23.2 in animals receiving
saline and cabbage respectively. Rats given Brassica had a preventive effect
of 8.66 compared to -17.32 of the group under ranitidine.

It is concluded that the aqueous extract of Brassica oleracea
var. Capitata on gastric ulcers induced in Rattus rattus var. Albinus has a
moderate prophylactic effect and is related to the antioxidant capacity of the

phytochemical compounds possessed by the cabbage.



I. INTRODUCCION

Las ulceras gastricas se han descrito en muchas especies de
animales domésticos, éstas ocurren frecuentemente en caballos, perros
y gatos; son medianamente frecuentes en cerdos y menos frecuentes en
el ganado (Jankowski y otros, 2015). EI mecanismo fisiopatolégico comun
para el desarrollo de una ulcera es la estimulacion de la secrecion de acido
gastrico y la inhibicion de las propiedades de la barrera de la mucosa

gastrica (Parrah y otros, 2013).

El uso indiscriminado de antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) causan lesion directa de la mucosa e interfieren con la sintesis de
prostaglandinas (Hall y otros, 2009). Los AINEs son cruciales en el tratamiento
de dolor agudo, como en el periodo perioperativo, y son la piedra angular en el
tratamiento de la osteoartitris (OA) y otras condiciones dolorosas cronicas
(Monteiro-Steagall y otros, 2013). Hunt y otros, 2015 en un estudio de
farmacovigilancia en perros y gatos sostienen que el Meloxicam inyectable,
Ketoprofeno inyectable, cimicoxib oral, mavacoxib oral y robenacoxib oral
son las drogas que presentan la mayor frecuencia de efectos adversos como

vomitos, diarrea hemorragica, melena y hematemesis (Hunt y otros, 2015).

Los agentes antiulcerosos estan asociados con varios efectos
secundarios no deseados ello ha conllevado a la busqueda de nuevos vy
seguros agentes gastroprotectivos no antibiéticos y de fuentes naturales,

particularmente vegetales (Zakaria y otros, 2015)

La terapéutica etnoveterinaria con el propdsito de mantener o
restaurar la salud animal juega un significativo rol en varias regiones del
mundo (Ali-Shtayeh y otros, 2016), el alto costo de la atencion veterinaria y

la dificultad de adquirir drogas sintéticas han contribuido al desarrollo de



esta ciencia (Ritter y otros, 2012). En sudamérica la fitoterapia veterinaria
es utilizada en Aguaruna, Peru; Isla Colares, Brasil y Sierras de Cérdoba,
Argentina, (Jernigan, 2009; Martinez y Lujan, 2011; Ritter y otros, 2012), asi
mismo en Sao Paulo, Brasil y Ciudad de la Plata, Argentina, (Antonio y otros,
2015; Bartl y Pérez, 2015).

Brassica oleracea var. capitata (repollo) es una verdura
crucifera utilizada en todo el mundo como un alimento y en medicina
tradicional, se distingue facilmente por sus flores y su corola en forma de
cruz (Samec y otros, 2016). En la parte aérea del repollo se ha encontrado:
acido lisofosfatidico, glucosinolatos alifaticos, glucosinolatos indoles,
glucosinolatos aromaticos, polifenoles como kaempferol, quercetina y rutina
(Ahmed, 2012; Groenbaek, 2014; Tripathy y Afrin, 2016, Samec vy otros,
2016). Estudios recientes sobre el extracto y jugo de repollo muestran sus
bondades antinflamatoria, antioxidante, cicatrizante de heridas vy
antimicrobiano (Ogbede y otros, 2014), razén que motivé evaluar el efecto
profilactico del extracto acuoso de Brassica oleracea var. capitata sobre

Ulceras gastricas en Rattus rattus var. albinus.
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Il. REVISION BIBLIOGRAFICA

Ulcera gastrica

La fisiopatologia de la ulceracion gastrica es multifactorial e
incluye dafio fisico a la mucosa gastrica, dafio a la defensa de la mucosa y
cambios quimicos en la mucosa y en su proceso de reparacion. Ninguna
predileccion por raza, edad o sexo se ha reportado para la enfermedad de
la ulcera gastrica canina (Amorim y otros, 2016). Los factores agresivos
incluyen acido clorhidrico, pepsina, tripsina, estimulantes de secrecién
acida, radicales libres de oxigeno, drogas (AINEs), factores activadores
de plaquetas y acidos biliares. Por otro lado, protectores de la mucosa
gastrica incluyen moco gastrico, rapida regeneracion epitelial, secreciéon
de bicarbonato, produccion de prostaglandinas, presencia de péptidos
gastrointestinales y pancreaticos, la producciéon de factor de crecimiento
epitelial y un adecuado flujo de sangre a la mucosa gastrica (Jankoswki y
otros, 2015).

2.1.1. Ulcera gastrica en caballos

El sindrome de ulcera gastrica (SUGE) describe ulceracion en
la parte terminal del es6fago, porciones no-glandulares y glandulares del
éstomago, y la parte proximal del duodeno. El sindrome de ulcera gastrica

en equinos es complicado y tiene varias causas.

Prevalencias de 25% a 51% en jovenes y 60% a 90% en
adultos ha sido reportada. La prevalencia de ulcera gastrica es alta en
caballos jovenes en performance (<10 afios de edad) y en pura sangre y
caballos trotones en activo entrenamiento y carreras. Baja prevalencia se
encontré en caballos de cuarto de milla altamente activos (Sprayberry y
Robinson, 2015).

La mucosa glandular tiene mas factores de proteccion que la
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mucosa no glandular (Pagan, 1997). Las ulceras en la mucosa no glandular
son causadas por exposicion prolongada a acido clorhidrico (HCL) y acidos
organicos como acidos grasos volatiles (AGVs). El stress resultante del
parto en caballos jévenes o el stress de entrenamiento y confinamiento en
caballos adultos puede llevar a la liberacién en exceso de corticosteroides
endogenos, que puede inhibir la sintesis de prostaglandinas. Caballos
envueltos en entrenamientos y carreras tienen de 60% a 93% de
prevalencia de Uulceras gastricas. El ejercicio es probable que cause
ulceracion por retardar el vaciado gastrico, incrementar la secrecion de
acido gastrico o ambos. Caballos corriendo en una cinta de alta velocidad
incrementaron la presion abdominal y disminuyeron el volumen estomacal. La
compresion del estdmago durante el ejercicio intenso permite al acido de la
mucosa glandular refluir hacia la mucosa no glandular, llevando un dano por
el acido. La pobre performance en caballos de carrera ha sido
correlacionada con incremento en severidad de la ulcera (Sprayberry y
Robinson, 2015).

Los AINEs son mas probables de causar ulceras cuando los
caballos reciben dosis que son mas grandes o administradas mas frecuente
de lo que es recomendado en las instrucciones del farmaco (Anexo 1). Sin
embargo, dosis terapéuticas también se conoce que causan Ulceras en
caballos. Deberia tenerse precaucion al prescribir conjuntamente tanto AINEs
como fenilbutazona y meglumina flunixina porque potencia la aparicion de
Ulceras. Un AINEs relativamente, firocoxib, es un inhibidor selectivo de la
COX-2 y puede ser menos probable que cause Uulceras gastricas. Esta
droga puede ser una alternativa para tratar caballos con cojeras. Ulceras no
fueron detectadas en caballos administrados con esta droga a 0.1 mg/kg dado

oralmente cada 24 horas por 30 dias (Sprayberry y Robinson, 2015).
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Cuando un caballo es alimentado con una pequefa dieta
de granos bajos en carbohidratos, el estbmago se vacia
significativamente mas rapido que cuando el caballo es alimentado con
una dieta grande y alta en carbohidratos. Esta ultima se mantiene en el
estdmago mas tiempo y posiblemente se fermenta en AGVs y acido
lactico que reduce el pH gastrico y promueve la formacion de ulcera
gastrica. La alfalfa que contiene niveles altos de calcio y proteina sirve
de buffer a los contenidos del estbmago conllevando a que caballos
alimentados con alfalfa tengan pocas ulceras y alto ph del jugo gastrico

(Sprayberry y Robinson, 2015).

El sindrome mas comun en caballos jovenes es la ulceracion
gastrica silenciosa o clinicamente inaparente. Los signos clinicos
aparecen cuando las ulceras llegan a ser mas grandes y se juntan. La
diarrea y pobre apetito son los signos mas frecuentes (Sprayberry y
Robinson, 2015).

2.1.2. Ulcera gastrica en bovinos

Diferentes grupos de rumiantes pueden ser afectados por
Ulceras abomasales. Se ha dividido a las ulceras abomasales en 4 tipos,
cada tipo produciendo distintos signos clinicos. Sin embargo, las ulceras
Tipo 1: erosiones no perforantes en la mucosa abomasal, tienen leves o
indetectables signos clinicos y no son usualmente diagnosticados hasta
el sacrificio. En un reporte el 20.5% de vacas sacrificadas tuvieron ulceras
abomsales de tipo |. La etiologia y patogenia de las ulceras abomasales
no son completamente conocidas. El estado clinico de los animales,
nutricion, enfermedades concurrentes y factores de estrés han sido
propuestos como los probables factores causantes (Tajik y otros,

2012). Las ulceras en terneros han sido reportadas debido a la ingestion
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de largos volumenes de leche y fuerte peristalsis en la parte pildrica.
Esto puede llevar a isquemia y subsecuente necrosis de la mucosa.
En terneros alimentarlos con fibra gruesa o con leche dos a veces al
dia, les predispone a ulceracion abomasal (Hund y otros, 2016). Se cree
que los animales clinicamente normales tienen ulceras Tipo | y los
animales con signos clinicos de enfermedad a veces tienen ulceras Tipo
2, 3 y 4, perdida severa de sangre, peritonitis local y peritonitis difusa
respectivamente (Tajik y otros, 2012). Los signos clinicos de la
enfermedad incluyen letargo, distension abdominal con timpanismo,
colicos, bruxismo, distension fluida del abomaso, diarrea, y muerte. La
laparotomia exploratoria es la forma definitiva para diagnosticar ulceras
antemortem (Steiner y Baumgartner, 2009). El efecto econdmico de las
erosiones abomasales en rumiantes aun no han sido investigadas, sin
embargo, el desconfort fisico que resulta en una reduccion del consumo
de alimento y de ganancia de peso, han sido propuestas como probables
causas de pérdidas (Tajik y otros, 2012).

Incidencia y etiologia

En perros, la ulcera gastrica ha sido encontrada en animales
jovenes y adultos, pero la mayor prevalencia es encontrada en animales
maduros. De igual modo, los animales atletas sufren mas de Ulcera
gastrica comparada con toda la poblacion canina. Estudios con endoscopia
han revelado Ulceras gastricas en un 48.5% dentro de atletas caninos. A
diferencia de humanos con falla renal en cuales la Uulcera gastrica
predomina, necrosis gastrica y ulceracion parece ser poco frecuentes en

perros con falla renal, pues la incidencia fue de 3.6% (Parrah y otros, 2013).

La ulcera gastrica puede ser causada por diversos factores y

estos factores pueden variar de condiciones inflamatorias causadas por
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farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y esteroideos, como
glucocorticoides, para el tratamiento de diversas enfermedades, ademas de
los tumores primarios y secundarios de estdmago, enfermedad sistémica,
la ingestibn de veneno y otras sustancias nocivas. Las ulceras se han
reportado en perros, roedores, caballos y humanos, secundarias a las
administraciones de una variedad de farmacos antiinflamatorios no
esteroideos incluyendo a piroxicam, aspirina, ibuprofeno, naproxeno,
indometacina y ketorolaco. Los antinflamatorios no esteroideos también
estan incriminados como causa de ulceracion gastrica por el tratamiento de
otras enfermedades primarias como enfermedad del disco intervertebral,
carcinoma de estdmago, linfoma gastrico intestinal. El gastrinoma y la
enfermedad diseminada de mastocitos son también responsables de la
Ulcera gastrica. Las ulceras gastricas se han notificado después de que los
perros han sufrido enfermedades sistémicas como enfermedad hepatica,
renal, enfermedad de Addison y sindrome de choque circulatorio. Una gama
de toxinas exogenas puede causar ulceracion gastrica. La ingestion de
quimicos para limpieza del hogar, plomo y diversas plantas pueden dafar
directamente la mucosa gastrica. Tres perros siguiendo administracion de
fenol (dosis total de 2.430 mg de fenol) experimentaron ulceracién oral y
gastrica severa. La ulceracién gastrica, como una complicacion quirurgica,
se ha registrado después del autotrasplante de ovario al drenaje de la
vena porta como un posible método de prevencién de la obesidad en

perras ovariectomizadas (Parrah y otros, 2013).

Fisiopatologia de la Ulcera gastrica

Existen multiples mecanismos fisiopatoldgicos para la evolucion
de la ulcera gastrica. Sin embargo, el mecanismo fisiopatolégico comun
subyacente es la estimulacion de la secrecion de acido gastrico e inhibicion

de las propiedades de la barrera de la mucosa gastrica. Los trastornos de



secrecion de acido son infrecuentes en animales de compafiia, pero los

trastornos de la barrera mucosa son bastante comunes. (Parrah y otros, 2013).

En perros, el mecanismo fisiopatolégico de ulceracion gastrica es
multifactorial, por lo tanto, deriva de cualquier proceso, incluyendo dafio fisico
a la mucosa gastrica, deterioro de la defensa de la mucosa y alteracion
quimica de la mucosa y de su proceso de reparacion. La alteracion fisica
de la mucosa que se produce normalmente con el paso de los restos de
particulas de comida se corrige rapidamente. Las ulceras se desarrollan a
partir de una unica ruptura fisica con trauma sostenida o significativa
(cuerpos extrafios gastricos e implantes quirurgicos). La mucosa gastrica
tiene una variedad de mecanismos de defensa que protegen y mantienen la
integridad epitelial. La capa epitelial gastrica esta en un estado continuo de
renovacion, las células mucosas de la superficie se renuevan en 3 dias,
mientras que las profundas células mucosas del cuello se renuevan en 7
dias. La mucosa recibe 70% o mas el flujo sanguineo gastrico para
mantener la proteccion y funciones digestivas. Los niveles fisiolégicos de los
corticosteroides pueden ser criticos en mantener el flujo sanguineo
adecuado. Ademas, el flujo sanguineo es apoyado por la prostaglandina,
que también aumenta la produccion de bicarbonato en la mucosa. La mucosa
tiene una alta viscosidad, adhesion, y forma faciimente una pelicula de
revestimiento al epitelio que puede ser evaluado en la radiografia. Esta
capa mucosa nho es digerida por la pepsina. Esta tiene permeabilidad
selectiva y atrapa el fluido alcalino, creando una zona de amortiguamiento
contra el ambiente nocivo o acido. El ion bicarbonato, producida por las
células parietales y secretado activamente en la superficie luminal también

actua como un tampon quimico (Parrah y otros, 2013).

El mecanismo de defensa de la mucosa puede verse

afectada por muchos medios. Las drogas antiinflamatorias no esteroideas en



general inhiben la via de la ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2) a través del
cual se forman las prostaglandinas a partir del acido araquidonico (Anexo
2 y 3). Las prostaglandinas (PG) que son beneficiosas para el estbmago se
crean a través de la via de la COX 1. Sin el flujo de sangre de estas PG
beneficiosas, la produccion de moco y bicarbonato gastrica se reducen (Anexo
4). Los corticosteroides aumentan la produccion de acido gastrico y reducen
la formacion de PG promoviendo asi el desarrollo o persistencia de las ulceras
gastricas. La injuria espinal puede contribuir al desarrollo de ulceras
gastricas a través de la alteracion de la circulacién gastrica y la motilidad
(Parrah y otros, 2013).

El sindrome de shock circulatorio reduce el suministro de
sangre al estbmago y éste resulta en acidosis debido a la mala perfusion,
ambas reducen la entrega de ion bicarbonato para las células superficiales. En
los animales con insuficiencia renal, la uremia ha sido postulada que resulta
en una lesién vascular difusa de la mucosa de la lamina propia con

subsiguiente dafio epitelial de la anoxia (Parrah y otros, 2013).

La injuria quimica a la mucosa gastrica proviene de
compuestos endégenos (HCI, acidos biliares, y mucosa, deterioro de la
defensa de la mucosa y las enzimas pancreaticas) o HCI exdgeno. En los
perros, Helicobacter pylori aumenta de forma experimental la produccion de
gastrina por las células G endocrinas, lo que aumenta la producciéon de HCI
por las células oxinticas. Si, la infeccion por Helicobacter pylori es
clinicamente significativa en perros y gatos, aun es discutible. Tanto la
histamina como la gastrina son mensajeros principales que estimula la
produccion de HCI por las células parietales a través de un proceso de
adenosina monofosfato ciclico mediada por un proceso secretorio. Los
animales con tumores de mastocitos y mastocitosis han incrementado la

concentracion de histamina en circulaciéon y estan predispuestos a la
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formacién de Uulceras gastricas. Los procesos de enfermedad que
disminuyen la eliminacién de circulacion de gastrina o la histamina tales
como la insuficiencia renal o hepatica, o que patolégicamente aumentan los
niveles circulantes de gastrina, como gastrinomas, aumentan la produccion
de HCI. Varios mecanismos de retroalimentacion positiva también pueden
aumentar la producciéon de acido gastrico. Cuando la barrera epitelial es
interrumpida por cualquier medio, el HCl es absorbido a través de la
mucosa (acido retrodifusién) y a través de la estimulacién del sistema
nervioso intrinseco; que desencadena la liberacion de mas de HCl y pepsina.
El HCI también estimula directamente las células cebadas del tejido para
liberar histamina, lo que resulta en mas secrecion de HCL. El duodeno juega
un papel en la supresién de la gastrina patoldgica y la liberacion de HCI
en animales normales. Si la salida gastrica esta alterada quirdrgicamente,
por ejemplo, (gastoyeyunostomia), las Ulceras son mas propensos a
desarrollarse. Los contenidos duodenales (acidos biliares y enzimas
pancreaticas) pueden irritar la mucosa gastrica, aunque la evidencia
sugiere que estos compuestos sin la alteracion del metabolismo celular
en la mucosa no inducen ulceracion. Las toxinas exdgenas como el plomo

pueden danar directamente la mucosa gastrica (Parrah y otros, 2013).

Las enfermedades sistémicas como la disfuncién hepatica
pueden resultar en la disminucion de la excrecion de diversos xenobibticos
y resultando en sus efectos secundarios que producen. El Ketorolaco se
conjuga por el higado a un metabolito inactivo y se excreta por el riién, las
enfermedades hepaticas concurrentes pueden prolongar su duracion de su
actividad y de ese modo aumentar la gravedad de los efectos secundarios

que incluyen gastroulceracion intestinal presente.
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2.3.1. Dosis ulcerogénica de Indometacina

En las ratas, los AINEs tales como indometacina inducen
ulceraciones gastrointestinales. Una unica alta dosis oral de indometacina
produce lesiones erosivas en la mucosa gastrica en 4 a 6 horas. En ratas
la administracion de AINEs por varios dias induce ulceras profundas,

erosivas perforando el intestino delgado (Montero, 2009).

Adinortey y otros, reportan que la dosis de indometacina
para causar lesiones ulcerogénicas es de 40 a 100mg/kg (Adinortey y
otros, 2013).

Akpamu y otros, compararon dosis ulcerogénicas de
indometacina administrando 20, 30 y 50 mg/kg a ratones en donde la
ultima fue acompafada de lesiones severas e importantes cambios en el
comportamiento. Esto puede ser explicado por el hecho que usualmente

las lesiones son dosis-dependiente (Akpamu, 2013).

Segui el modelo de induccion quimica de ulcera gastrica
con indometacina realizada por Montero y otros. En el cual al quinto dia
del experimento se administra a los ratones una unica dosis alta de

75mg/kg de indometacina via oral (Montero y otros, 2015).

2.4. Tratamiento

1. Fluidoterapia, si el animal esta deshidratado.

2. Restriccion de consumo oral de alimentos vy fluidos.
3. Antiacidos orales conteniendo hidroxido de aluminio o hidroxido de
magnesio dado por cuatro o seis veces diarias pueden ayudar (Nelson y

Couto, 2014).
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4. Antagonistas de los receptores de la H2: cimetidina, via oral 2 a
3 veces diariamente; ranitidina, dos veces diarias.

5. Omeprazol: via oral una vez diaria.

6. Sucralfato (carafato): Via oral de 2 a 4 veces diariamente; se une

al sitio de la ulcera, protegiéndola del dano, esta también puede
unirse a otras drogas y no deberia darse al mismo tiempo que
otros medicamentos.

7. Misoprostol: Via oral 2 a 3 veces diarias, esta droga protege en
contra del dafio a la mucosa gastrica y decrece la secrecién acida
(Summers, 2014).

Pocos efectos secundarios, con la excepcion de diarrea
transitoria y alteracion de la microbiota gastrointestinal (Garcia-Mazcorro y
otros, 2012), han sido descritos con supresion de acido a corto plazo en
perros y gatos. Esomeprazol, omeprazol y cimetidina son inhibidores del
citocromo 450 (CYP) y por eso pueden interferir con otras drogas
metabolizadas por CYP. Sin embargo, ningun estudio publicado ha
evaluado los efectos de administracion prolongada de dosis terapeuticas
de supresores de acido en perros y gatos. La terapia cronica supresora de
acido ha sido asociada con efectos adversos en humanos incluyendo
neumonia, diarrea asociada a Clostridium difficile (Freedberg y otros,
2014), sobrecimiento bacterial o de hongos, trombocitopenia, deficiencias de
electrolitos y vitaminas, metabolismo 6seo alterado (Ament y otros, 2012).
Una investigacion esta en proceso en el laboratorio del autor para evaluar
los efectos de una terapia prolongada con omeprazol en gatos saludables.
Actualmente, un uso judicioso de terapia el omeprazol esta contraindicado
para el tratamiento crénico lo que obliga a gran porcentaje de la
poblacién el empleo de productos naturales para tratar su enfermedad, ya
sea exclusivamente con plantas o complementandolos con medicamentos
de sintesis (Tolbert, 2016).
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2.5. Etnoveterinaria

La terapéutica etnoveterinaria preparada por humanos
para el proposito de mantener o restaurar la salud animal juega un
significativo rol en varias regiones del mundo (Ali-Shtayeh y otros,
2016). Algunos factores como el alto costo de los servicios veterinarios y
la dificultad de adquirir drogas sintéticas han contribuido al desarrollo de
esta ciencia (Ritter y otros, 2012). En Sudamérica existen estudios de
fitoterapia veterinaria rural usada en Aguaruna, Peru; Isla Colares, Brasil
y Sierras de Coérdoba, Argentina, (Jernigan, 2009; Martinez y Lujan,
2011; Ritter y otros, 2012). Y de veterinaria urbana en Sao Paulo, Brasil y
Ciudad de la Plata, Argentina, (Antonio y otros, 2015; Bartl y Pérez,
2015). En el estudio de Bartl y Pérez se encontré que un médico veterinario
de Mar de Plata usaba la Sangre de grado (croton lecheri) como
tratamiento para la Ulcera gastrica (Bartl y Pérez, 2015). En el mismo
estudio se analizé los productos de uso cotidiano, corroborandose la
presencia de 21 productos con componentes vegetales declarados en
los rétulos de envases y prospectos, pero desconocidos por el
profesional (Anexo 5). Existiendo un gran interés por el uso de plantas
locales (Ali-Shtayeh y otros, 2016).

2.6. Brassica Oleracea var. capitata

El repollo blanco (Brassica oleracea var. capitata f. alba) se
encuentra entre los vegetales mas cultivados en el mundo (Anexo 6). Pertenece
al género Brassica y la familia de la mostaza, Brassicaceae (Cruciferae).
Brassicaceae es un grupo monofiético de 338 géneros conocidos y
aproximadamente 3700 especies distribuidas por todo el mundo excepto en la
Antartida. Se trata de una familia natural, facimente distinguible por las flores

(Corola en forma de cruz, y estambres tetradinamos) y frutos (silicuas
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caracteristicas). La mayor especie vegetal de la familia es B. oleracea, que
incluye variedades como el brocoli y la coliflor (var. botrytis), col o repollo blanco
(var. capitata), la col rizada (var. acephala), col rabano (var. gongylus) y otroses
de Bruselas (var. gemmifera). La col blanca pertenece al grupo capitata, que
debe su nombre a la palabra latina ‘capita’. Como dice la palabra, las hojas son
formadas en caracteristicas cabezas de la col, los cuales pueden variar en forma,
color y textura de la hoja, lo que resulta en un gran numero de variedades de
col con potencial de cultivo en diversas condiciones climaticas (Samec y otros,
2016).

La col blanca es barata, aunque muy nutritiva fuente de
alimentacion que proporciona nutritientes y fitoquimicos que promueven la
salud. Los fitoquimicos han llamado mucho la atencion cientifica reciente y
es bien conocido que la col es una significativa fuente de glucosinolatos,
compuestos fendlicos, carotenoides y varias vitaminas (Samec y otros,
2016).

2.6.1. Constituyentes fitoquimicos

Acido lisofosfatidico, glutamina, glucosinolatos alifaticos como
glucoiberin, progoitrin, glucorafanina, sinigrina, gluconapina; glucosinolatos
indoles como 4-OH-glucobrasicina, glucobrasicina, 4-Me- glucobrasicina,
neoglucobrasicina; glucosinolatos aromaticos como gluconasturtina;
glucosinolatos desdoblados como nitrilos, isotiocianatos, tiocianatos;
polifenoles como kaempferol, quercetina y rutina (Ahmad, 2012; Groenbaek,
2014; Tripathy y Afrin, 2016, Samec y otros, 2016).

2.6.2. Usos medicinales y beneficios del repollo
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Los efectos beneficiosos de la salud del repollo han sido
asociados con la presencia de compuestos bioactivos con probada actividad
antioxidante. El extracto acuoso de repollo fue encontrado de ser capaz de
inhibir la peroxidacion lipidica. En la medicina tradicional eso conocido el
comun uso del repollo para prevenir o tratar varias inflamaciones. Se indico
que los polisacaridos extraidos del repollo, por agua caliente, tenian
actividad fijadora de complemento y puede jugar un rol importante en la

actividad antiinflamatoria del repollo (Samec y otros, 2016).

El repollo tiene una larga historia en el tratamiento de diferentes
problemas gastrointestinales. Carvalho y otros, evaluaron la actividad
antiulcerogénica de extracto acuoso del repollo en modelos animales. El
extracto de repollo inhibié significativamente la formacion de ulceras
inducidas por agente quimico, y los resultados justifican el beneficio en la
salud por esta planta en el manejo de los desérdenes gastricos (Samec y
otros, 2016).

2.6.3. Sustentacion de la actividad antiulcerosa del repollo

El repollo presenta el acido lisofosfatidico (ALF o LPA en
inglés). Este es un mediador de lipidos que esta envuelto en una variedad
de respuestas fisioldgicas, como la cicatrizacion de heridas. Este fosfolipido

muestra una actividad antiulcerogénica (Lee, 2016; Tripathy y Afrin, 2016).

Se reportd que la ingestion de col fresca reduce el periodo
de cicatrizacion de las ulceras del estémago. Sin embargo, no se sabia
qué ingredientes de la col eran los responsables de aliviar los efectos de

la ulcera gastrica. Tanaka y otros, mostraron que el acido lisofosfatidico
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de la hoja de col indujo la proliferacién y migracion de fibroblastos 3T3 y
también mostré que esta célula expresa ALF1 enddgeno, ALF2 y ALF4.
Ademas, los acidos lisofosfatidicos de la col aumentaron la migracion de la
linea celular similar al epitelio gastrico, HGC-27. Curiosamente, masticando
hojas de col en la boca se produce ALF a partir de fosfolipidos como el
acido fosfatidico y laingestion de hojas de col puede ayudar a curar dafios
gastricos derivados de varias causas. Recientemente, Tanaka y otros,
mostraron que la administracién oral de ALF, asi como de acido
fosfatidico atenua la lesién de la mucosa del estbmago inducida por
aspirina, apoyando a la idea de que el ALF se podria utilizar para
atenuar los efectos secundarios de la aspirina en el estbmago (Lee y
otros, 2016).

En los estudios del mecanismo antitlcera gastrica del ALF,
Tanaka y otros. (2014) mostraron que el tratamiento con el ALF estimuld la
produccion de prostaglandina E2 (PGE2) en ratones. El ALF incrementé el nivel
de ARN mensajero (ARNm) de cicloxigenasa COX-2 pero no de COX-1.
Ademas, analisis de inmunofluorescencia usando un anticuerpo en contra de
receptor de ALF2 mostré que las féveas gastricas de ratdén expresaron el receptor
ALF2 en el lado apical de la membrana plasmatica. Estos resultados muestran
que los ALFs derivados de plantas pueden contribuir a la integridad epitelial de
la mucosa estomacal por estimulacién de la produccion de PGE2 via la activacion
del receptor ALF2 (Lee y otros, 2016).

2.6.4. Dosis anti-ulcerogénica del repollo en ratones

Dawud hizo estudios de toxicidad de extracto acuoso de
Brassica oleracea var. capitata en ratas indicando que no existe un efecto

letal al menos en dosis oral de 5000mg/kg/dia. En el estudio demostré que
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los extractos en concentraciones de 100, 200 y 400 mg/kg tienen un efecto
profilactico dosis-dependiente y que el pretratamiento con cimetidina
(50mg/kg) se compard en eficacia a la concentraciéon de 200mg/kg. La
histopatologia del tejido gastrico de ratas de tratamientos con 100 y 200
mg/kg de extracto acuoso indicaron que fueron menos protectivos en las
células de la mucosa gastrica comparados con el tratamiento de 400mg/kg
(Dawud, 2008).

2.7. Alimentos expuestos a microondas

La calidad de vida en términos de ingreso, gasto y estilo de vida ha
mejorado con el desarrollo econémico. Cada método de coccidon puede destruir
las vitaminas y otros nutrientes en los alimentos. Los factores que determinan
el alcance son cuanto tiempo se cocina la comida, la cantidad de liquido que se
utiliza y la temperatura de coccion. Los hornos de microondas calientan los
alimentos a través de un proceso de creacion de friccion molecular, pero
esta misma friccidn molecular destruye rapidamente las delicadas moléculas
de vitaminas y fitonutrientes que se encuentran naturalmente en los

alimentos (Raghuvanshi y Mathur, 2013).

Los estudios histolégicos con brécolis calentados y zanahorias
han revelado que las estructuras moleculares de los nutrientes se deforman
por la inversion de alta frecuencia de la polaridad. La inversion de la
polaridad inducida por microondas hace que las células en los nutrientes
lleguen a convertirse en destructivamente polarizadas, posiblemente

permitiendo la creacion de radicales libres (Raghuvanshi y Mathur, 2013).

Se informd que el calentamiento por microondas causo pérdida
apreciable (30-40%) de vitamina B12 debido a la degradacion de la molécula

de vitamina B12 por calentamiento por microondas. la conversién de la
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vitamina B12 a los productos de degradacion de vitamina B12 inactivos se
produce en los alimentos durante el calentamiento por microondas. Un
estudio escandinavo de la coccion de los esparragos encontré que el
microondas causo una reduccién en vitamina C. También se demostré que
las microondas causan un mayor grado de "proteina desdoblamiento" que

la calefaccion convencional (Raghuvanshi y Mathur, 2013).

2.7.1. Especies Reactivas de oxigeno

El tracto gastrointestinal es una fuente fundamental de
especies reactivas de oxigeno (EROs). EROs incluyen compuestos
radicales como superoxido, radicales de hidroxilo, lipidos hidroperéxidos,
malon-di-aldehido y componentes radicales no reactivos que incluyen
oxigeno atémico, peroxido de hidrogeno, acido hipoclorhidrico, cloraminas y
ozono. Estas pequeias moléculas centradas en oxigeno contienen
electrones capa-valentes dafiados que son inestables y altamente reactivos
con proteinas, lipidos, carbohidratos y acidos nucleicos dentro de las
células. Los principales antioxidantes enzimaticos son superdxido dismutasa
(SOD), glutation peroxidasa, glutation reductasa, catalasa y superoxido
reductasas. SOD y Catalasa proveen las principales defensas antioxidantes
en contra de EROs. Alteraciones del balance entre EROs y la capacidad de

detoxificar rapidamente productos intermedios conllevan a estrés oxidativo.

2.8. Eutanasia en ratones

Segun la Asociacion Médica Americana de Veterinaria
(AVMA) y sus directrices para eutanasia en ratones, una inyeccion de un
farmaco barbiturico esta entre los métodos aceptables. En este caso por
el peso y tamafio del ratén la via intravenosa se considera impractica, por

eso la via ideal es la intraperitoneal, pero en el caso de que el animal
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responda de manera inadecuada a la sujecidén se puede optar por la via
intracardiaca. En vertebrados puede ser lenta el pasaje a través de la fase
1y 2 de anestesia por eso se debe colocar a los ratones en pequefos
recintos en areas calmadas para minimizar la excitacion y trauma. La
dosis de eutanasia es tipicamente tres veces la dosis anestésica (Leary y
otros, 2013).

Para la confirmacién de la muerte del animal se sigue
algunos criterios que incluye falta de pulso, falta de respiracion, falta de
reflejo corneal, falta de reflejo a un pinchazo en un dedo, inhabilidad para
escuchar sonidos respiratorios y cardiacos, palidez de las membranas

mucosas Yy rigor mortis (Leary y otros, 2013).

Entre los barbituricos aceptados esta el Pentobarbital. Se
utilizara la presentacion comercial para perros, Penta-hypnol que
contiene 6.50g de Pentobarbital soédico en 100 ml de solucién
(Agrovetmarket, 2016). La dosis de anestesia para el ratén es de 30 — 40
mg/kg (S.E.A. Animalario OMG, 2005).

La sobredosis para eutanasia es de 90mg/kg. Si los ratones
pesan 250mg. Se necesita 22.5 mg de pentobarbital. Es decir, se necesita
0.34ml para inducir una sobredosis de pentobarbital en el animal y lograr

eutanasiarlo.



. MATERIALES Y METODOS

3.1. Lugar de ejecucién

El presente trabajo se realiz6 en el laboratorio de
Farmacologia de la Universidad Privada Antenor Orrego y en el bioterio
de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional de
Trujillo. Los analisis histopatologicos se realizaron en el laboratorio de

histopatologia veterinaria de la Universidad Privada Antenor Orrego.

3.2. Preparacion del extracto (Dawud, 2008).

e Aproximadamente 100g de Brassica Oleracea fueron machacados
y cortados en pequenos pedazos que se mezclé con 100 ml de
agua destilada en una licuadora.

e La mezcla obtenida se colocoé en una agitadora mecanica y se
macero exhaustivamente.

e El extracto fue concentrado en bafio maria a 40°C y el filtrado se
evaporo en vacio.

e Elresiduo posteriormente se preservé como extracto.

3.3. Animales en estudio

e Fueron utilizados 20 ratones adquiridos del Bioterio de Ia
Universidad Peruana Cayetano Heredia, con un peso promedio de
250 g, alimentados con dieta balanceada expuesta a calentamiento

por microondas y agua ad libitum.

3.4. Variable Independiente

Brassica olearacea var. Capitata en extracto acuoso.
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Tratamientos

Los tratamientos se detallan en el cuadro 1.

Cuadro 1: Descripcion de los tratamientos.

Tratamiento Dosis del tratamiento
Agua (Control) 1ml/100 g de peso vivo
Solucion Salina Fisiolégica  1mI/100g de peso vivo +
AINES
Ranitidina 50mg/kg/dia + AINES
Repollo 400mg/kg/dia + AINES

Metodologia

Después de la adquisicion, las ratas fueron sometidas a un
proceso de ambientacion al nuevo alojamiento. Las ratas estuvieron en
ayunas de solidos por un dia, con libre acceso de agua y distribuidas
en forma aleatoria en cuatro grupos (5 ratas cada uno). Luego de este

tiempo, por tres dias, se aplicaron los tratamientos.

Por ultimo, la induccion de Uulceras gastricas se realizd
administrando indometacina 75 mg/dia, administrada por via oral, durante
1 dia.

Variable Dependiente

indices de ulcera a nivel macroscépico.

Analisis de ulcera a nivel microscépico.

Evaluacion de efecto sobre lesiones gastricas
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3.8.1. Evaluacion macroscopica: Luego del tratamiento se procedio a
eutanasiar a las ratas con una dosis de 1mL/kg de Pentobarbital,
para luego realizar laparotomia y extraer el estbmago. Los
estémagos fueron abiertos por la curvatura menor y fijados en
una plancha porosa con alfileres, observando la presencia de
moco, edema, congestién del tejido y extensién de las ulceras en

la zona mucosa.

3.8.2. Evaluacién microscopica: El tejido se conservo en formol al 10%,
y se realizd el estudio histopatolégico con tincion Hematoxilina-
Eosina. Esta tincion consistid en un proceso de desparafinado,
hidratacion, enjuague, tincion con hematoxilina, enjuague, tincién
con eosina, deshidratacion y montaje (UAM, 2017). Los indices a
evaluar seran: Edema, hemorragia y deformacion de la arquitectura

celular.
3.9. Analisis Estadistico

Con cuatro tratamientos y repeticiones, cada animal fue
considerado una unidad experimental. Los resultados del indice de la
Ulcera a nivel macroscopico fueron analizados a través de analisis de

variancia.



IV. RESULTADOS

Evaluacion macroscopica de mucosa gastrica

De 20 ratones que comenzaron el estudio en 17 se midieron
los indices de evaluacion macroscopica; 3 ratas del grupo control fallecieron.
Del grupo control dos tipos de indices tuvieron valores mayores que 0 pues
fue el grupo que recibié una alimentacién normal y no se le administré
AINEs. El indice de lesiones necrohemorragicas fue el que presento mayor

variacion en todas las ratas del estudio (Figura 1).
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Figura 1: indices de lesiones de evaluacion macroscépica en mucosa

gastrica
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La mucosa gastrica con Ulceras inducidas con
indometacina en Rattus rattus var. albinus fue evaluada basado en indices
de lesiones de evaluacibn macroscopica, segun Marin, 2014. Los
promedios de indices de lesiones son mostrados en el cuadro 2 y los
anexos 7, 9,10, 11y 12.

Cuadro 2: Promedios de indices de lesiones de evaluacion

macroscoépica en mucosa gastrica.

indi Solucion
Indices Control fisiologica Repollo Ranitidina
Coloracién de
la 1 1.2 1 1
mucos
Perdida de los
pliegues de la 0 1.2 1 1
mucosa
23
Petequias 0 2.4 2
2.3
0
Edema 2 2
2.6
0
Hemorragia 1.6 2
Pérdida de 1 28 2 2.8

Mucosa

Necrohemorragicas 0 14.2 13.2 20.2
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El indice de lesiones de evaluacidon macroscopica expresa el
estado fisiopatolégico en la membrana mucosa. El pre-tratamiento de la
mucosa gastrica con administracion oral de EBO en la concentracion de
400mg/kg de peso vivo por 3 dias mostré una disminucion poco
significativa en el promedio de las lesiones necro-hemorragicas, inducidas
por Indometacina (70mg/kg de peso vivo) en el quinto dia del experimento
(Figura 2). Pre-tratamiento con una droga de referencia como ranitidina a
(50mg/kg por pesos vivo), no redujo el promedio de las lesiones necro-
hemorragicas y obtuvo una media de puntaje de ulcera de 20.2 (Cuadro 2);
cual es mas alta que la media de puntaje de ulcera del grupo SF y Repollo,
14.2 y 13.2 respectivamente. En otros tipos de lesiones los indices se

mantienen en el mismo nivel en los tres grupos.
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Evaluacion de lesion ulcerosa

Las ulceras gastricas inducidas con indometacina en Rattus

rattus var. albinus fue evaluada basado en parametros ulcerogénicos

(Cuadro 3).

Cuadro 3: Parametros ulcerégenicos en mucosa gastrica

Parametros SF Brassica Ranitidina
Puntaje de la ulcera 25.82 23.228 29.82
indice de la Glcera 2540 2320 2980
% de ulceracion 100 100 100
indice Preventivo (%) - 8.66 -17.32

@ = medias con igual letra en el cuadro no difieren estadisticamente (p>0,05)
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El puntaje de la ulcera expresa el grado de ulceracion en la
membrana mucosa. El pre-tratamiento de la mucosa gastrica con
administracion oral del extracto de repollo en la concentracion de 400mg/kg
de peso vivo por 3 dias mostré una disminucion poco significativa en la
media del puntaje de la ulcera, inducida por Indometacina (70mg/kg de
peso vivo) en el quinto dia del experimento (Figura 3). Pre-tratamiento con
una droga de referencia como Ranitidina, un antagonista del receptor 2 de
histamina, a (50mg/kg por peso vivo), no redujo las ulceras gastricas y obtuvo
una media de puntaje de ulcera de 29.8 (Cuadro 2); cual es mas alta que la
media de puntaje de ulcera del grupo SF y Repollo, 25.8 y 23.2

respectivamente.
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Figura 3: Puntaje de la ulcera en mucosa gastrica
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El indice preventivo fue calculado del indice de la ulcera del
grupo de SF y del grupo ranitidina. Pre-tratamiento con repollo en la
concentracion de 400mg/kg por peso vivo, produjo un efecto profilactico en
contra de las ulceras gastricas inducida por Indometacina (70mg/kg de peso
vivo) en el quinto dia del experimento (Figura 4). Pre-tratamiento con
Ranitidina (50mg/kg por peso vivo) produjo un indice preventivo de - 17.32%
que es mas bajo que el indice preventivo a 400mg/kg de peso vivo de
repollo (Cuadro 2).

10

Repollo

indice Preventivo
(9]

-15

-20
Grupos

Figura 4. indice preventivo en mucosa gastrica
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El porcentaje de ulceracién del grupo SF inducida por
Indometacina (70 mg/kg de peso vivo) fue de 100% (Cuadro 2) Pre-
tratamiento con repollo en 400 mg/kg de peso vivo no provoco una reduccion
en la ocurrencia de la ulceracion mientras que la Ranitidina, una droga
estandar a 50mg/kg de peso vivo permitid una incidencia de ulcera de
100% que es comparable con la de los otros dos grupos (Figura 5).
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Figura 5. Porcentaje de ulceracion en mucosa gastrica
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Evaluacion microscépica de mucosa gastrica

Las evaluaciones histolégicas en respuesta a los
tratamientos repollo y ranitidina en lesiones gastricas inducidas con
indometacina en ratas (hematoxilina y eosina, 100x). La seccién del cuerpo
de la rata pre-tratada con repollo (400 mg/kg por peso vivo) tenia una
congestion del fundus gastrico (*) en la region que corresponde a las
glandulas gastricas en actividad y recuperacion muy probable a la accion
protectora del preventivo. Las flechas muestran la estimulacién del sistema

inmune (linfocitos) por efecto probable del preventivo. H&E 100X (césar lombardi

—Lab. Pat. Vet. UPAO 2016)

GRUPO PREVENTIVO

H&E 100X

Figura 6. Microfotografia de estbmago de Rata del Grupo Brassica (BR1),
H&E 100X
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El grupo pre-tratado con ranitidina (50 mg/kg por peso vivo) en el area
demarcada se presentd una recuperacion de la zona desnudada. Intenso
proceso inflamatorio (*) y congestion de la muscular mucosae. Efectos

atribuidos al farmaco. H&E 100X (césar lombardi ~Lab. Pat. Vet. UPAO 2016)

TRATAMIENTO ULCERA

HE&E 100X

Figura 7: Microfotografia de estdmago de Rata del Grupo Ranitidina
(RA1), H&E 100X
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En el area demarcada con notable recuperacion de la destruccion celular.
Dilatacién de las glandulas gastricas, efectos atribuidos al farmaco. H&E

100X (césar lombardi —Lab. Pat. Vet. UPAO 2016)

Figura 8: Microfotografia de Estbmago de Rata del Grupo Ranitidina (RA2),
H&E 100X



V. DISCUSION

El presente estudio demostré un efecto profilactico
moderado del extracto acuoso de Brassica Oleracea var. capitata (EBO) en

el modelo de ulceras gastricas inducidas con indometacina.

El pre-tratamiento con extracto acuoso de Brassica
oleracea var. capitata (EBO) en concentraciones de 400mg/kg de peso
vivo mostré un efecto preventivo moderado en contra de las Uulceras
gastricas inducidas por indometacina (75mg/kg), mientras que el pre-
tratamiento con una droga de referencia como ranitidina (50mg/kg) no
mostroé un efecto protectivo. La histopatologia del tejido del estbmago del
ratébn del grupo tratado con 400mg/kg por peso de EBO le confirid un
efecto beneficiario moderado de las células mucosas gastricas. El pre-
tratamiento con ranitidina no fue protectivo, produjo intenso proceso
inflamatorio, destruccion celular y congestion de la mucosa gastrica del
estbmago. Esto se podria explicar porque el repollo contiene dos tipos de
agentes antiulcerogénicos: el acido lisofosfatidico y los flavonoides;

mientras que la Ranitidina sélo cuenta con un mecanismo de accion.

El acido lisofosfatidico actua a nivel de mucosa gastrica
uniéndose a los receptores de prostaglandinas e incrementando su
produccién (Lee y otros, 2016) mientras que los flavonoides actuan a nivel
celular y extracelular como antioxidante de las especies reactivas de
oxigeno producidas por la accion de farmacos, accion bacteriana y el
contenido de la dieta (Bhattacharyya y otros, 2014). La Ranitidina sélo actua
con un solo mecanismo de accion y en sélo tipo de célula: se une como
antagonista a los receptores H2 de histamina, impidiendo su liberacion,
todo esto sucede en las células parietales (Steiner, 2010). El acido
lisofosfatidico al incrementar la produccion de prostaglandina alfa 2

incrementa el moco gastrico que
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cubrira la mucosa impidiendo cualquier agente nocivo, ademas de aumentar
el flujo sanguineo para los procesos de re-epitelizacion después de un dafo

a la mucosa (Lee y otros, 2016).

Este experimento se caracteriz6 por la alimentacion a los
ratones con una dieta balanceada expuesta a calentamiento por
microondas. Cuando el alimento es expuesto a la radiacion no ionizante del
microondas se produce una friccion acelerada de las moléculas con la
finalidad de calentar el alimento. Pero esta friccion produce radicales
libres (Raghuvanshi y Mathur, 2013). Esta dieta también conocida
comercialmente como “Conejina” contiene nutrientes basicos como
vitaminas y minerales que pierden sus nutrientes con este tipo de coccion.
Ademas, contienen conservantes y otros tipos de quimicos que le dan sabor
y estructura a la dieta (Alfredo, 2011). Todos estos componentes al ser
friccionados por el horno microondas producen otros tipos de moléculas,
muchas de ellas especies reactivas de oxigeno que seguiran reaccionando

entre ellas (Raghuvanshi y otros, 2013).

El mundo fisico que nuestros ojos observan no esta tan
delimitado como parece. Cuando nos sentamos en una silla no estamos
exactamente encima de una silla. Nuestras moléculas estan interactuando a
cierto nivel e intercambiando moléculas a cierto nivel (Sundermier, 2016).
Esta misma asociacion podemos reflejarla cuando los alimentos pasar por
nuestra boca y caen por decirlo de cierta manera en la mucosa de nuestro
estobmago. No caen y chocan en el estricto sentido de la palabra. Los
nutrientes en nuestros alimentos compuestos de diferentes tipos de
moléculas y en diferentes asociaciones interactuan con la capa lipidica
hidrofobica de nuestras células mucosas estomacales y comienza la

digestiéon en forma propia (Steiner, 2010). En nuestro experimento el
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alimento contenia radicales libres y al interactuar con la mucosa gastrica
dependia mucho de Ila capacidad de los sistemas antioxidantes
enzimaticos y no enzimaticos, ademas de la cantidad de estos ingeridos en
la dieta (Bhattacharyya y otros, 2014). Los radicales libres cuando se ponen
en contacto con la capa lipidica producen una peroxidacién lipidica que va
permitir que cualquier noxa haga mas dafio de lo normal a la mucosa
(Sabiu y otros, 2015). En previas investigaciones (Young-Min Han y otros,
2016) mostraron que la indometacina fue responsable de la produccion de
EROs que provocaron ya sea apoptosis o estrés oxidativo en el
estdmago. La indometacina crea radicales libres que a su vez incrementan
la peroxidacién lipidica, esta produce mutaciones en las células de la
mucosa que van alterar el crecimiento celular, diferenciacion y apoptosis
conllevando dafio de la mucosa (dafo epiteliar, dafio endoteliar e
inflamacién) y por ultimo procesos morbidos como ulceraciéon (Bhattacharyya
y otros, 2014).

El hecho que el repollo haya reducido moderadamente las
lesiones necrohemorragicas en comparacion con el grupo SF y a pesar de
la dieta pro-oxidante nos dice que su accidbn como antioxidante es muy
poderosa, aunque sea necesaria complementarla con otro tipo de farmaco
antiulceroso. Lo que llama la atencidén de la investigacién es que el grupo
experimental o ranitidina no produjo un efecto profilactico e inclusive fue
mas ulcerogénico que los otros grupos. Esto se podria explicar ya que la
dieta pro-oxidante no solo reacciona con la mucosa gastrica sino con todo
6rgano en su camino desde la digestion hasta eliminacion del nutriente
(Eke y otros, 2015; Raghuvanshi y otros, 2015). Estamos hablando de un
estrés oxidativo a nivel hepatico por nombrar uno de ellos (Cutler, 2009;

Dengy otros, 2009; Li y otros, 2015). Como mencioné al inicio la ranitidina
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s6lo tiene un mecanismo de accion a nivel de células parietales, si hay
una destruccibn a nivel de estas células por las lesiones necro-
hemorragicas la Ranitidina tendra una accién minima. Inclusive si la
destrucciéon de la mucosa es marcada, no existira un lugar donde actué el
farmaco. Mas aun si este un estrés oxidativo a nivel hepatico por la dieta
pro-oxidante el nivel de metabolismo del farmaco va a ser pobre o
Ranitidina activara metabolitos que son pro-inflamatarios (Deng y otros,
2009).

Akinbo y Eze en 2016 publicaron un efecto profilactico del
repollo superior en la mucosa gastrica que en la mucosa intestinal.
Chandrasenan y otros en 2016 encontraron que la fraccion poli-fendlica de
Brassica oleracea atenuo la respuesta inflamatoria y el estrés oxidativo en
vitro en colonocitos y en dosis de 200mg/kg redujo la colitis ulcerativa
inducida experimentalmente con acido acético, ademas se encontré que
este extracto incremento el contenido de mucina. Shoaib y otros en 2016
encontraron que el extracto aceténico de Brassica oleracea en dosis de
300mg/kg mostro efecto similar en actividad anti Ulcera comparada con
ranitidina a 100mg/kg y omeprazol a 20mg/kg. Patel en 2015 estudio el
jugo de Brassica oleracea en ulceras gastricas inducidas por ligacién de
piloro y por etanol. En las ratas ligadas por piloro el pre-tratamiento con
dosis de 8ml/kg tuvo un indice de ulcera de 3.452 comparado con el grupo
control de 2.2843. El grupo Ranitidina tuvo un indice de ulcera de 1.564. En
las ratas que se le administro etanol la extension de la erosion de la mucosa

fue de 4.7 mientras que con el jugo de Brassica a 7ml/kg fue de 0.67.

Oguwike y otros, 2014 encontraron que el extracto de repollo
redujo el tiempo de recuperacion de ulceras gastricas inducidas por

ligacion de piloro, paso de 42 dias del grupo cimetidina a 15 dias en el
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grupo repollo. Enye y otros, 2013 encontraron que la co-administracion
acuosa de musa paradisiaca y brassica oleracea (50 mg/kg + 50 mg/kg)
mostraron actividad anti-ulerosa en ulceras inducidas con indometacina a
30mg/kg. También se encontré que las dosis separadas de los dos
extractos (100mg/kg cada una) tuvieron efecto un efecto curativo mejor
que co-administradas. Lemos y otros en 2011 encontraron que el extracto de
col crespa en dosis de 100mg/kg y en ulceras inducidas con etanol, obtuvo
un indice curativo de 86% comparado con el grupo omeprazol que obtuvo
42.8%. En ulceras inducidas con indometacina el porcentaje de inhibicion
de Ulcera fue 66.4 en dosis de 100mg/kg comparado con 81.2mg/kg del
grupo cimetidina. Carvalho y otros, 2011 encontraron en Ulceras gastricas
inducidas con acido acetil-salicilico, el extracto acuoso de repollo a
250mg/kg alcanzo un maximo de 99.44% de curacion. Dawud en 2008
encontré que el extracto acuoso a 400mg/kg produjo un indice preventivo
de 83% superior a los otros tratamientos, mientras que la cimetidina
s6lo un 35% de indice preventivo. Zalantari y otros en 2007 citados por
Jivad y Bahmani. (2016) encontraron que el extracto a 200mg/kg fue el mas

efectivo en prevenir ulceras gastricas inducidas por aspirina.

Entonces, el efecto profilactico del extracto acuoso de
Brassica oleracea var. capitata en contra de las ulceras inducidas con
indometacina como mostrado en la informacién estadistica puede ser
atribuido a la actividad antioxidante de sus compuestos entre muchas

otras propiedades.



VI. CONCLUSION

- Laadministracion oral de extracto acuoso de Brassica oleracea var. capitata
(EBO) exhibié un moderado efecto profilactico en la mucosa gastrica en

contra de las ulceras gastricas inducidas con indometacina.



VI. RECOMENDACIONES

Realizar trabajos similares considerando mayor numero de especimenes
homogenizados en todas las variables fisioldégicas y de experimentacion.
Analizar los componentes activos de Brassica oleracea var. capitata con

con propiedades anti-ulcerosas.
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ANEXO 1: AINEs usados en la clinica equina (Sprayberry
y Robinson, 2015)

Antiinflammatory/Analgesic Drugs

Flunixin meglumine Antiinflammatory 0.5-1 mg/kg q 12 hr Intravenous
Phenylbutazone Antiinflammatory 2-4mg/kgq 12 hr Intravenous
Ketoprofen Antiinflammatory 2.2mg/kg q 12 hr Intravenous
Firocoxib Antiinflammatory 0.27 mg/kg loading dose, then Intravenous

0.09 mg/kg q 24 hr
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ANEXO 2: AINEs aprobados para su uso en perros en

Norteamérica. (Lascelles y otros, 2005).

Appraved Precartions
Lhrng Dosage Form Indications Lhose aned Commente®
Carprofen Caplets (25, Pain and 4.4 melke PO sid, Safety not evaluated in
(Rimadyl, Phizer 75, and 100 inflammation 2.2 mp/ke PO bid,  dogs <6 wk, dogs used
Animal Health)  mag), chewable  associated with or 4.4 mgkg 5C for breeding, or
tablets {25, 75, osteoarthritis and pregnant or I:lctating
and 100 mgl,  pain associated bitches
and injectable  with soft tissue or
(50 mgl'ml,'l nrrl'u:lptd IC SUrZEry
Deracoxib Chewable Pain and Osteoarthritis: Safety not evaluated in
(Deramacx, tablets {25 inflimmation 1-2 mgikg PO sid  dogs <4 mo, dogs used
Novartis Animal  and 100 mg) associated with Postoperative: for breeding, or
Health) osteoarthricis and 34 mg/ke PO sid  pregnant or lactating
postoperative pain (7-day limit) bitches
and inflammation
associated with
orthopedic surgery
Etodolac Tablets (150 Main and 10-15 ::rl.gﬂcg PO ad Su.ﬁ.-t}r not evaluated in
i{EtoGesic, Fort  and 300 mg) inflaimmation dogs =12 mo, dogs
Dodge Animal associated with wsed for breeding, or
Health) ostenarthritis pregnant or lactating
bitches
Firocoxih Chewable Pain and 5 mg/kg PO sid Safety not evaluated in
(Previcox, tablets (57 inflaimmation dogs <10 wk. dogs
Merial) and 227 mg) associared with used for breeding, or
osteoarthritis pregrant or lactating
bitches
Meloxicam Ovral Pain and 0.2 mg/kg PO on Loading dose can be
(Metacam, suUspension inflaimmation day 1, then 0.1 administered SC or
Bochringer (1.5 mgiml) associated with mg/kg PO sid; or IV; not evaluated in
Ingelheim and injectable  osteoarthritis 0.2 mp/kg IV or dogs <6 mo, dogs used
Vetmedica) {5 mg/ml) SC of injectable for breeding, or
preparation on day pregnant or lactating
1, followed by 0.1 bitches
mg'kg PO sid
Tn:pmta].i.n Tablets (50, Pain and 10 or 20 mgﬂcg on Mot evaluated in dug!
i Zubrin, 100, and inflimmation day 1, then 10 =6 mo, dogs used for
Schering-Plough 200 mg) associared with mg/kg/d PO breeding, or pregnant
Animal Health) osteoarthritis or lactating bitches
I'n:ﬂ'lﬂ:[ Prl.'!::.l.ll:innl fnr NSA.IDS I:h ¥ use IJ: EH'I.-HI'I.“ w;lh G’[ ar .I'Eﬂil d.lﬂl.ﬂ.'; d;scnn:inue use d:-\'ul'l'ul:lns or :I.i:.r-
rhea occurs; not recommended in hypovelemic or dehydrated patients or those wath bleeding disorders: not for concue-
rent use with other NSAID= or cortcosteroicds.
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ANEXO 3: AINEs licenciados para uso sistémico en gatos. (Sparker
y otros, 2010).
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ANEXO 4: Efectos adversos de los AINEs en perros y gatos por

cada 1’000 000 de administraciones de la droga. (Hunt y otros, 2015).
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ANEXO &:

productos presentes en un consultorio veterinario y los

Componentes vegetales de

usos correspondientes de acuerdo con rétulos vy

prospectos (Bart y Pérez, 2015).

Componentes
. ; Nom
Nombre cientifico vegetales Usos b
re
declarados en
. L ~ . Shampoo con
Azadirachtaindica Neem para bafios antipulgas y garrapatas P
Neem
Silybum marianum silimarina protector Trihepat
Sinapis alba aceite de mostaza repelente para gatos ambiental No va
Salix spp. acido salicilico crema cicatrizante-antinflamatoria Cicatrine AM
crema cicatrizante, analgésica
Aloe vera aloe vera . e g ’ Cremade
desinflamatoria ' -
. . tintura para fricciones . .
Arnica montana Arnicamontana A P Fluido Spineda
analgésica,

Allium sativum/ Sinapis alba

ajo y mostaza
extracto de malta (planta

repelente para gatos ambiental

Stop animal

Hordeum vulgare laxante para gatos y perros Laxavet
)
procesada)
Linum usitatissimum aceites w3 de vegetales revitalizante,antioxidante Gerioox
crema; antimiasico, repelente
. X . > o P > Bactrovet
Pinus spp. aceite de pino bactericida, antifingico
. X > > plata pasta
cicatrizante, hemostatico,
Cocos nucifera con aceite de coco bafios en pieles sensibles Shampoo coco
banos para problemas
Aloe vera con aloe vera ; ,p P . Shampoo
dérmicos pelaje blanco .
- . Shampoo
Aloe vera con aloe vera bafios para problemas dérmicos P
aloe vera
. [ . ~ . . L. Sham
Salix spp. con acido salicilico bafios desinflamatorio, analgésico
poo
Glycine max/ Linum aceite de soja, maiz .. .
{V o N . )3, > suplementonutricional Vitaltone
usitatissimum/ Zea girasol, lino y canola
Pausinystaliajohimbe yohimbinaclorhidrato antagonista de anesteésicos Yohimbine vet
Panax ginseng con ginseng gerontologico estimulante y Dynamide
. . - ara perros con seborrea Sham
Salix spp. con acido salicilico parap 0 ’ P
problemas dérmicos 00
Coffea arabiga carbon de café capsulas, bacteriostatico intestinal Enteroplus
Salix spp. acidosalicilico locionantiseborreica Dermapet
sebolitic
Cynara cardunculus con extracto de alcachofa  protectorhepatico, colerético Proteliv
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ANEXO 6: Constancia del museo natural de la muestra vegetal

X UPAQ Museo de Historia Natural y Cultural

HERBARIO ANTENOR ORREGO (HAQ)
Constancia N° 23-2016-HAO-UPAO

El que suscribe, Director del Herbario Antenor Orrego (HAQ), del Museo
de Historia Natural y Cultural de la Universidad Privada Antenor Orrego,
deja:

CONSTANCIA

Que César Yordano Villalobos Mantilla, bachiller en Medicina Veterinaria y
Zootecnia de la Universidad Privada Antenor Orrego, ha solicitado la
determinacion de material vegetal, el cual corresponde a la siguiente
especie:

Brassica olerdacea var. capitata L.

Clase: Equisetopsida C. Agardh
Sub clase; Magnoliidae Novak ex Takht.
Super orden: Rosanae Takht.
Orden: Brassicales Bromhead
Familia: Brassicaceae Burnett
Género: Brassica L.
Especie: B. oleracea 1.

El mismo que sera utilizado para la tesis titulada: “Efecto profilactico del
extracto acuoso de Brassica oleracea var. capitata sobre lceras gastricas en

Rattus ratlus var. albinus”,

Se expide la presente constancia a solicitud del interesado para los fines
correspondientes.

Trujillo, 7 de octubre de 2016

UMIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGD Ao Arnecica Sur 3145 Monsarste Tujilie - Perd
WL e R Tl [+520j094] 604444 Fan: 283900
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ANEXO 7: Categorizacion de la lesidon gastrica segun parametros de
evaluacion macroscopica

Se considero el numero total de ulceras y el promedio de los indices
de lesién que seran determinados de acuerdo con el grado de lesion
(Marin, 2014).

a. Coloracion de la mucosa

o Normal.........oooiiiii i 1 punto
e Hiperémica..........ccoovviiiiiiiiiie 1 punto
e Descolorida...........ccooviiiiiiiiiii 1 punto

b. Perdida de los pliegues de la mucosa.

o Leve. .. 1 punto
e Moderado..........oooviiiiiii 1 punto
o Fuerte.......ooiiiii 1 punto

o Leve.. .o 1 punto

o Moderado..........coooiiiiiiiiiii 2 puntos

o Fuerte......ooooiiiii 3 puntos
d. Edema

® LBVl i 1 punto

e Moderado.........oovvviviiiiiiiiie 2 puntos

o Fuerte.....ooiiiiii 3 puntos
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e. Hemorragia.

o Leve. ..o 1 punto
e Moderado.........cooeiiiiiiiii 2 puntos
o Fuerte.......coooiiii 3 puntos

f. Pérdida de Mucosa.

o Leve. .. 1 punto
e Moderado.........cooviiiiiii 2 puntos
o Fuerte......oooiiiiii . 3 puntos

g. Lesiones Necrohemorragicas

e HastaTmm........ooiiii 1 punto

Mayor Tmm.........oooiiiii e, 2 puntos x mm

e Perforados
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ANEXO 8: Parametros ulcerogénicos

Cada parametro de evaluacion macroscépica dio
un puntaje, la suma de estos sera el puntaje de ulcera

de cada ratén del grupo.

El puntaje de la ulcera (P.U.) del grupo fue
calculado al dividir la suma de los puntajes de cada rata
de un grupo entre la cantidad de ratas de ese grupo.
El indice de la ulcera (I.U.) es el puntaje de a ulcera de

cada grupo por 100.

El indice preventivo (I.P.). El efecto preventivo
en la severidad de la ulceracion fue calculado acorde
el método de (Dawud, 2008).

indice Preventivo=I.U control — I.U. tratamiento/I.U.
control x 100

El porcentaje de ulceracién (% U) fue calculado
dividiendo el numero de animales con ulcera en el grupo

entre el total de animales con ulcera X 100.
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