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RESUMEN. Ei D-002 es una mezcla natural de alccholes alifaticos de elevado peso
molecular que se aisla y purifica de la cera de abejas. Previamente ha sido demeostrado
que este producto posee efecto antiuiceroso debido a que protege la mucosa gastrica
en modelos de Glcera inducida tanto por agentes necrotizantes (etanol y HCI) como
por antinflamatorios no estercidales {aspirina e indometacina} a fravés de un meca-
nismo citoprotector. En el presente estudio se realizaron ensayos donde se comparo el
efecto det D-002 con dos medicamentos ampliamente utilizados en la clinica y muy
efectivos en el tratarniento de la Glcera gastroduodenal como son el sucralfato, perte
neciente al grupo de drogas citoprotecioras y el omeprazol, un conocido inhibider de
labomba de protones. Los ensayos serealizarcn en los modelos dedleera inducida por
etanol {60 %) y por estrés provocado por inmovilizacidn e inmersion, modelos acido-
independiente y dependiente respectivamente. El tratamiento oral con D-002 y
sucralfato protegio la mucosa géastrica del dane inducido por etanol de manera signi-
ficativa, disminuyendo de esta forma el indice de (llcera y el porcentsje de inhibicién
en un §4 y un 52 % respectivamente. Sin embargo, el D-002 en este modelo results
mids efectivo que el omeprazol. En la tleera inducida por estrés, el omeprazol dismi-
nuyé las lesiones gastricas en un 94 %, por lo que demostré una mayor efectividad que
el D002, alcanzando un §1 %. Estos resultados corroboran e1 hecho de que este pro-
ducto es una droga antinleerosa con un mecanisme citoprotecton

ABSTRACT. D-002 is an anti-ulcerogenic product isolated from beeswax, which
consists of a well-defined mixture of higher aliphatic alechols. Previous results
have been shown that this product possess an antiulcerogenic effect and several
evidences point to an cytoprotective mechanism of action. It has been supported
the aforementioned results in experimental models of gastric damage induced
by necrotizing agents (ethanol, HC1) and no stercidals anti-inflammatory (aspirin
and indomethacin). This study was designed in order to compare the
antiulcerogenic effect of D-002 with sucralfate (cytoprotective drug) and omeprazol
{proton: pumnp inhibitor}. [t has been demonstrated that sucralfate and omeprazol
are so effective in the treatment of gastroduodenal ulcer although they have dif-
ferent mechanisms of action. This study was made utilizing two experimental
models: a) ethanol-induced ulcer {(necrotizing agent} and b} stress-induced ulcer
(dependent-acid model) in rats. The present study indicates that both drugs (D-
002 and sucralfate) showed similar inhibition of gastric damage at all doses as-
sayed {maximal inhibition: 84 and 52 % respectively). Furthermore, D-002 was
more effective than omeprazol in this model. Nevertheless, in stress-induced ul-
cer model, omeprazol was more effective than D-002 (maximal inhibition: 96 and
61 % respectively). These results agree with others and demonstrated that D-002
is an antivlcerogenic drug with a cytoprotective mechanism of action.
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INTRODUCCION

El D-002 es una mezcla natural
de alcoholes alifaticos primarios de
elevado peso moelecular que se aisla
y purifica de la cera de abejas (Apis
mellifera).

Estudios previos han demostra-
do que el D-002 posee un efecto an-
tiulcercso al disminuir las lesiones
gastricas inducidas por agentes
necrotizantes como el etanol y el
HCI, por antinflarnatorios no esteroi-
dales comge aspirina e indometacina,
asi como en el modelo de dlcera in-
ducida per estrés. Por otra parte, se
demostrd que este efecto antiulcero-
so es producido a dosis en las gue
no se afecta la acidez gastrica, loque
sugiere la opcurrencia de un mecanis-
mo citoprotector!

Qtros estudios demostraron que
el D-002 incrementa no soéle la pro-
duccién sino también, la calidad del
mucus, disminuye la permeabilidad
vascular, asi como la cantidad de
tromboxanc B2 (TXB,) en mucosa
gastrica y que este efecto gastropro-
tector es dependiente de la accidn de
prostaglandinas endégenas.?

El sucralfato es un agente cito-
proiecior utilizado clinicamente
como antiulcerosc®® y el omeprazol
es la primera droga de una pueva
clase de agentes antiulcerosos
(inhibidores de la bomba de K*-H~-
ATPasa) muy efectivay ampliamen-
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te utilizada actuaimente en la clini-
ca. El objetivo det presente trabajo
consistié en la comparacion del D-
002 con el sucralfato y el omeprazol,
en dos modelos expenimentales de
dleera, uno independiente de dcido
como es la tlcera inducida por etanol
en el que la droga tipo a estudiar es
el sucralfato ¥ otro modelc depen-
diente de acido como es ladleera in-
ducida por estrés, siendo la droga
tipo en este caso €l omeprazol,

MATERIALES Y METODOS
Animales

Se emplearon ratas Sprague
Dawley hembra de 200-250 g de peso
procedentes del Centro Nacional de
Produccion de Animales de Liabora-
torio (CENPALAB, Cuba) y adapta-
dos durante 7 d a las condiciones de
laboratorio con temperatura y hume-
dad controladas (25 = 2) °C, las cua-
les recibieron agua y comida ad
libitum hasta ias 24 h previas al ex-
perimento.

Unavez adaptados los animales fue-
ron distribuidos aleatoriamente en los
diferentes grupos experimentales.
Administracion v dosificacidon

El D-002 fue utilizado tras corro-
borar sus especificaciones de cali-
dad. Se administrd en forma de sus-
pensién en un vehiculo goma acacia
1 % por via oral (5 mL/kg) a través
de una sonda gastrica.

Para su administracion, el sucral-
fato fue disuelto en agua destilada
(20 rg/mL). El orneprazol fue disuel-
to en goma acacia {1 %) y se le afa-
di¢ 1 mg/mL de NaHCO, para pre-
servar su destruccidon por los &cidos
del estémago.

Los grupos controles reciblercn el
vehiculo (gomna acacia 1 %) por via oral.

Ulcera inducida por etanol

En el estudio comparativo del D-
002 v el sucralfato en el modelo ex-
perimental de ulcera inducida por
etanol, se emplearon las dosis de 25,
50 v 100 mgfkg respectivamente.

En otro ensayo comparative en-
tre el D-002 y el omeprazol, las ratas
recibieron dosis de 5 y 28 mg/kg .

Se procedit segin describen
Zengil y col.” Para ello, se realizaron
dos series experimentales, en las que
se compararon los efectos del D-002
y el sucralfatoen laprimera ylos del
D-002 y el omeprazol en la segunda.
De esta forma, una hora después de
la administracidn del vehiculo, las
ratas recibieron etanol al 60 % (1 mLy/
200 g) por la misma via. Al franscu-
rrir 1 h, fueron sacrificadas v posterior-
mente, se analizd el daho producido.

Ulcera por estrés provocado por in-
movilizacion e inmersion

Los grupos experimentales fue-
ron los siguientes: Un grupo control
a los que se les administrod vehiculo
{Tween 20/H,0) ; cuatro grupos que
recibieron D-002 a las dosis de 5; 25;
50 v 100 mg/kg v cuatro grupos que re-
cibieron omeprazol a 0,1; 1; 5y 10 mg/
kg, respectivamente. Inmediata-
mente después de cada iratamiento,
las ratas fueron inmovilizadas indi-
vidualmente en cilindros de metal
de 5 cm de didmetro e inmersas en
un bafio de agua termorregulado a
24 °C hasta el nivel xifoide para pro-
vocarles estrés, segiin la téenica des-
crita por Teakagi and Okabe® Siete
horas después, los animales fuercon
sacrificados y sus estdmagos extrai-
dos.

Cuantificacion de lesiones en la
mucosa

En ambos modelos los estdmagos
extraidos fueron abiertos por la cur-
vatura mayvor y lavados con disclu-
cién salina. Las lesiones en la mu-
cosa gastrica fueron cuaniificadas y
los resuliados expresados como la
suma total de la longitud de las le-
siones en milimetros por dos obser-
vadores independientes a ciegas,
después de haber comprobado la si-
militud de los resultados entre ellos.”
Se consideraron cinco peteguias
equivalentes a 1 mm de tlcera.

Analisis estadistico

Las comparaciones entre grupos
tratados ¥y controles fueron realiza-
das mediante la prueba no paramsé-
irica de la U de Mann Whitney.

RESULTADOS

Se pudo apreciar gue fanto el D-
002 como el sucralfato protegen la

mucoesa gastrica de forma significa-
tiva y dependiente de Ia dosis en el
maodelo de vlcera inducida por etanol
{Tubia 1). No se encontraron diferen-
cias significativas entre ambos gru-
pos. Sin embargo, el D-002 mostré
una discreta tendencia a posesr una
mayor efectividad, ya que el porcen-
taje de inhibicién de las lesiones re-
sulté mayor que el del sucralfato en
todas las dosis ensayadas.

La tabla 2 resume los efectos del
pretraiamiento con ambas drogas
(D-002 ¥ omeprazoel) sobre las alce-
ras inducidas por etanol.

Se observé, que el D-002 inhibe
significativamente las dlceras indu-
cidas por etanol tanio aladosisde 5
como a lade 25 mgfkg, mientras que
el omeprazol adminisirado a las do-
515 de 5 mg/kg noresulia efectivoen
este modelo, para el cual s6lo se apre-
ciauna disminucidn significativa del
indice de dlceras a dosis de 25 mg/
kg . Ademas, el indice promedio de
Uleeras, el poreentgje de inhibicidn
alcanzado y et nivel de significacion
demuestiran que la eficacia del D-002
en dicho modelo resulta mayor que
la del omeprazol.

1.a tabla 3 resume los resultados
correspondientes al modeio de ilce-
ra inducida por estrés. Como se pue-
de apreciar, ellos son totalmente di-
ferentes a los obtenidos en el mode-
o de tlcera inducida por etanol, ya
gue en este caso, el omeprazol resul-
ta efectivo desde dosis tan bajas
como 3,1 mgfkg, a partir de la cual
se produce un decremento significa-
tivo del indice de Glceras. Ademas,
se observd un efecto dependiente de
la dosis que alcanzd un 84 % de inhi-
bicion a 10 mgfkg . En cambio, el D-
002 sélo resulta efectivo a partir de
25 mgfkg y en ese caso, se aprecia
también una relacién dosis-depen-

Tabla 1. Efecto del D-002 administrado por via oral sobre la Gilcera inducida por

etanol 80 %.
Tratamiento n Indice de Qlcera Inhibicién

{mgfke) {mm) (%)

X + EE)

Controt 15 79,0 + 7,68
D-002 25 10 478 + §.39* 33
50 10 40,7 * 8.64* 43
100 10 258 + 5 17+ 84
Sucralfato 35 13 56,3 = 5,69 22
=14 i4 50,2 = 6,45* 30
100 14 329 =570 % 52

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < (,001. Comparacién con el grupo control {U de Mann
Whitney). Los resultados son expresados comio (X = EE).
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Tabla 2. Efecto del D-002 v el omeprazol sobre las tlceras inducidas por etanal

60 %,
Tratamiento Dosis n Indice de Glcera Inhibicidn
{mgfkg} {mmj (%)
X = EE}
Control 15 46,53 + 603
D-002 5 12 14,86 = 3,77+ 68
25 18 12,60 & 2.54% 73
Omeprazol 5 13 41,00 = 3,48 12
25 12 21,40 = 3,73%* 54

¥ < 0,01; ***p < 0,001. Comparacién con el grupo contrel (U de Mann Whitney).
Los resultados son expresados como (X x EE)

Tabla 3. Efecto del D-002 y el ormeprazol sobre las Glceras inducidas por estrés

por inmovilizacién e inmersion.

Tratarmiento Dosis n Indice de tilcera Inhibicién

(mg/Kg) {mm) (%}

X + EE)

Control 18 26,9 = 257
D02 5 8 176 + 434 34
25 8 15,2 = 5,72% 43
50 8 13,7 = 1.87** 48
100 8 10,8 = 187%* 81
Ommeprazol 01 8 11,8 = 340%* 56
i 8 7,85 + 2,78%* 71
3 8 4,45 x+ 1.60%* B3
10 8 155 + §,80% 94

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001. Comparacién con el grupo control (U de Mann
Whitney). Los resultados son expresados como (X = EE}.

diente, cuya eficacia (dada por la in-
tensidad del efecto} es menor guela
de} omeprazol s6lo se observé un 60 %
de inhibicidn del dafio a la dosis de

100 mg/kg .

DISCUSION

Los estudios realizados demues-
tran qgue el D-002 administrado por
via oral resulta tan efectivo como el
sucralfato al proteger la mucosa gas-
trica en la dlcera inducida por etanol,
agente necrotizante, lo que habla a
favor de un mecanismo de accién de
tipo citoprotector. Sin embargo, la
efectividad antiulcerosa del ormepra-
zol en este modelo fue menor que la
del 3-002 al inhibir las Glcerasenun
54 % a 25 mgfkg, mientiras que este
provoced un 73 % de inhibicion del
dano a esia misma dosis.

1.a fisiopatologia de la Qiicera por
etanocl esté determinada por Ia dis-
minucién del flujo sanguineo y la
produccion de maucus, asi como por
un incremento de tromboexano B,

(TXB,), leucotriencs B, (LTB,) y de
radicales libres en la mucosa géstri-
ca, lo cual hasta el presente no ha
sido descrito come dependiente de
la secrecién de &cido? Este tipo de
1lceras eg antagonizada fundamen-
talmente por agentes antiulcerosos
de accidn citoprotectora, tales como
el sucralfato.®

Esta droga es utilizada eficaz-
mente en el tratamniento de 1a infla-
macién gastrointestinal y de las 4G)-
ceras tanto gasiricas como duodena-
les,'® va que prolege la mucosa gés-
trica humana debido al incremento
de la sintesis de prostancides®y ade-
mas ejerce una aceién citoprotecto-
ra al incrementar el flujo sanguineo
de lamucosa gastrica en la Glcerain-
ducida por etanol en ratas.'™"

Resultados previcos demuestran
que el D-002 posee un efecte protec-
tor de la mucosa gastrica a dosis gue
no afectan la acidez,! lo cual revela
un mecanismo citoprotector, segin
los criterios de Robert y col.'® Ade-

més, el D-002 reduce la caniidad de
LTB,'* TXB,, asi como la permeabi-
lidad vascular en diferentes mode-
los experimentales, por lo que su
efectividad en este modelo resuita
congruente.

En cambio, en el modelo de Glce-
ra por estrés, un modelo dependien-
te de &cido, inducido en ratas me-
diante su inmovilizacién e inmer-
sidn, el omeprazol resulta més efec-
tivo que el D-002 tanto en relacidn
con las menores dosis efectivas re-
queridas como con el porcentaje
de inhibicidn que se alcanza.

El cmeprazol inhibe la bomba de
protones H* presente en la mucosa
géstrica vy disminuye la secrecion
acida géstrica, por lo cual resulia
mas efectivo en modelos dcido-de-
pendientes. No obstante, estc no
descarta efectos citoprotectores de
este tipo de drogas, asi como de los
antagonisias H2, lo cual se encuen-
tra actuaimente en estudio.

En consecuencia, la superior
efectividad de este agente en ¢l mo-
dele de Gleera por estrés en gue
desemperia un papel fundarmental el
incremento de la secrecion dcida re-
sulia 1égica. No obstante, en este
modelo también influyen otros as-
pectos tales como la reduccitn de
mucus gastrico y ia alteracion de la
microcirculacion de lamucosal™ ¥ ra-
zén por la cual, agentes citoprotec-
tores como €l D-802, también pueden
resultar efectivos.

Los resuliados corroboran el
efecto antiulceroso del D-002, asi
como su perfil farmacoiogico, el cual
evidencia un efecto citoprotector, no
obstante, otras experiencias serdn
necesarias para profundizar en su
mecanismo de accidn.
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Medicid -

Electreencefaldgrafo digital de 32 amplifi-
cadores, 24 de ellos monopolares con ga-
nancias programables y 8 bipolares que tie-
nen posibilidad de conexién menopolar
para formar hasta 32 canales con referen-
cia comin, Permite realizar por softwere
la mayoria de las combinaciones de mon-
taje que se acostumbran a utilizar en los
poligrafcs de papel.

Los amplificadores bipolares estén es-
pecialmente concebidos para ia conexién
de sensores o transductores para [a me-
dicién de sefales biofisicas {esfuerzo res-
piratorio abdeminatftoracico, flujo aéreo
nasal/bucal, erc.) cuando se efectian re-
gistros poligréficos.

Posee un doble aislamiento que garan-
tiza |2 proteccién del operador y el pa-
ciente contra shock eléctrico accidental y
posibilita su empleo en cualquier tipo de
instalacién hospitalaria.

Con &l pueden explotarse otras apli-
caciones tales como:

A TrackWalker: Sistema bisico de EEG
digital. Puede inciuir ademas, EEG
cuantitativo y mapeo cerebral y Video
EEG.

¥ Bralnside: Sistema para &l monitorec
intraoperatorio del EEG.

V{ DreamHunter: Sisterma para estudios
de suefio.

¥ MindTracer: Sistema para el estudio
de potenciales evotados relacionados
a eventos.

Potencia y flexibilidad.
Equipos para electroencefalografia digital.

EEG CUANTITATIVO Y MAPEO CEREBRAL
VIDEO EEG
CLASIFICACION AUTOMATICA DE ETAPAS DEL SUENO
MONITOREO INTRAOPERATORIO
Y DE CUIDADOS INTENSIVOS _
POTENCIALES PROVOCADOS SENSORIALES Y COGNITIVOS
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