Rev Cubana Med Milit 2001;30(3):172-5

Instituto Superior de Medicina Militar "Dr. Luis Diaz Soto"

HEMATOPOYESIS HEPATICA EN EL RATON SOMETIDO
A MIELOSUPRESION POR QUIMIOTERAPIA Y TRATADO
CON ALOE BARBADENSIS MILLER

Lic. José de la Paz Naranjo,” Dra. Maria del Carmen Sotolongo Bard,? Téc. Maria Elena Perdomo Paiba’®
y Téc. Odalys Matos Reyes’

RESUMEN

Ciento sesenta ratones Balb/c hembras con 18 g de peso sometidos a mielosupresion con
ciclofosfamida fueron distribuidos de forma aleatoria en 4 grupos experimentales. A las 24 h
del tratamiento quimioterapéutico, 3 de estos grupos recibieron Aloe b en dosis de 0,03,
0,10 y 0,18 mg/kg de peso respectivamente, una vez al dia y durante 7 dias. El 4to. grupo
recibid solucidn de cloruro de sodio al 0,9 % con la misma frecuencia. Ocho animales de
cada grupo se sacrificaron por dislocacién cervical los dias 2, 4, 7, 9 y 14 de comenzado
los tratamientos, con el objetivo de definir la presencia o ausencia de hematopoyesis hepé-
tica. Los resultados de los exdmenes histoldgicos de los animales que recibieron el Aloe b
fueron comparados estadisticamente con los del grupo que recibi6 la solucion de cloruro de
sodio al 0,9 % (control). Solo se encontré focos de actividad proliferativa en los animales
tratados con la maxima dosis de Aloe b empleada. Los resultados demuestran que el
extracto acuoso inyectable Aloe b administrado una vez al dia y durante 7 dias en ratones
con supresion medular por quimioterapia estimula la hematopoyesis hepatica.

DeCS: ALOE/uso terapéutico, HEMATOPOYESIS/efectos de drogas; HIGADO/efectos
de drogas; PLANTAS MEDICINALES; MEDICINA HERVARIA; CICLOFOSFAMIDA/
/uso terapéutico; RATONES CONSANGUINEOS BALB C.

La hematopoyesis es un proceso di-
namico de division, diferenciacién y ma-
duracion de la célula madre pluripotencial,
cuya progenie es capaz de seguir varias
lineas de diferenciacion, a medida que va
perdiendo su capacidad de divisién. Este
proceso que ocurre en la médula 6sea du-

rante toda la vida del individuo, fundamen-
talmente a causa del ciclo vital relativa-
mente corto de las células sanguineas ma-
duras, se encuentra finamente regulado por
mecanismos homeostiticos complejos.
Ademas debe responder tanto a las deman-
das basales como a las emergentes, con la
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produccion si fuese necesario de nuevas
células en los o6rganos hematopoyéticos
que cumplieron esta funcién en la vida fe-
tal (higado y bazo).!*

La supresiéon medular posquimiotera-
pia se encuenta entre las situaciones emer-
gentes aludidas; células pluripotenciales de
la médula dsea al igual que las células
tumorales, se encuentran en mitosis activa
y en consecuencia son vulnerables a la ac-
cién de esta terapia, que actiia fundamen-
talmente sobre el &cido desoxirribonucleico
(ADN), debido en gran parte al papel cen-
tral y unico en la economia celular que
tiene esta macromolécula.> ¢

Es por la razén expuesta que se desea
definir la presencia o ausencia de hemato-
poyesis hepatica bajo influencia del Aloe b
en ratones sometidos a supresion medular
por ciclofosfamida, sobre la base de estu-
dios anteriores que han demostrado acciéon
positiva del Aloe barbadensis Miller (sabi-
la) en la proliferacion y diferenciacion ce-
lular,”

METODOS

El extracto acuoso inyectable Aloe b
fue elaborado por la Industria Médico Far-
macéutica cubana a partir de hojas de Aloe
barbadensis Miller.

Se utliz6 en todo el experimento rato-
nes hembras Balb/c de 18 g de peso, proce-
dentes del Centro Nacional de Produccion
de Animales de Laboratorio (CENPALB).
Los animales se mantuvieron en una habi-
tacion del vivario del Instituto Superior de
Medicina Militar “Dr. Luis Diaz Soto”,
con temperatura controlada y régimen luz-
-oscuridad natural.

La dieta consisti6 en ratotina y el agua
se suministrd a libre demanda.

El dia de inicio del experimento, los
animales fueron inyectados por via intra-

peritoneal con una dosis subletal de ciclo-
fosfamida (Genoxal, Laboratorios Funk,
Barcelona) de 200 mg/kg de peso corporal
en agua para inyeccion libre de pirégeno
(IMERA, Cuba).! Transcurridas 24 h, los rato-
nes fueron distribuidos al azar mediante
tabla de nimeros aleatorios en 4 grupos
experimentales y se comenzo en este pri-
mer dia el tratamiento, durante 7 dias con
una inyeccién intramuscular en volumen
de 0,1 mL diaria.

El tratamiento asignado por grupo fue
el siguiente:

- Grupo 1: solucién de cloruro de sodio
0,9 %.

- Grupo 2: extracto inyectable de Aloe b
0,03 mg/kg.

- Grupo 3: extracto inyectable de Aloe b
0,10 mg/kg.

- Grupo 4: extracto inyectable de Aloe b
0,18 mg/kg.

El estudio fue realizado en 2 tiempos
y cada grupo en cada periodo estaba com-
puesto por 20 animales distribuidos en
subgrupos de 4 especimenes segin el dia
del sacrificio (2, 4, 7,9y 14) y de comen-
zado el tratamiento con Aloe b o solucion
de cloruro de sodio al 0,9 %, lo que repre-
sentd un total de 40 ratones por grupo de
estudio.

Inmediatamente después del sacrificio
por dislocacion cervical, fue disecado el
higado de todos los animales y fijado en una
solucién neutra de formaldehido al 10 %,
fosfato de sodio monobasico 4,00 g/L y fos-
fato de sodio dibasico anhidro 6,50 g/L.
Luego, las piezas fueron deshidratadas y
embebidas en parafina en un procesador
de tejidos (Histokinette). Los cortes histo-
16gicos fueron realizados con un microtomo
(Leitz) a 5 uy coloreados con hematoxili-
na-eosina, después de ser montados en por-
taobjetos. Las observaciones se realizaron
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en un microscopio (Carl Zeiss) con aumen-
to 40 X, con la intencion de localizar fo-
cos de hematopoyesis.

Para comparar los resultados entre gru-
pos en cuanto a la presencia o ausencia de
hematopoyesis fue aplicada la prueba chi
cuadrado, con un nivel de significacion
menor o igual que 0,05. El programa esta-
distico utilizado fue el PRIMERLZ.

RESULTADOS

En ninguno de los higados de los rato-
nes de los grupos 1, 2 y 3 se encontr6 fo-
cos de hematopoyesis, no asi en los del
grupo 4 con maxima dosis de Aloe los dias
9 (37,5 %) y 14 (50,0 %), lo que result6
significativo al realizar las comparaciones
estadisticas.

DISCUSION

Aln en vida intrauterina y una vez
establecida la médula 6sea como 6rgano
hematopoyético, las células hepéticas van

SUMMARY

perdiendo su habilidad de brindar un mi-
croambiente adecuado para la expansion
de células hematopoyéticas. Sin embargo,
en el adulto en determinadas situaciones
como ya se ha referido este proceso puede
ocurrir. Esto se debe en parte a un tipo de
célula endotelial localizada en los sinu-
soides hepaticos y que en el raton se cono-
cen como LEC-1, que ademés secretan al
medio algunas citocinas que junto a las
producidas por las células del sistema in-
mune son indispensables para que este pro-
Ceso ocurra.

El hecho de que en algunos de los higa-
dos de los animales que recibieron Aloe b
se encontraran focos de hematopoyesis
puede deberse a las acciones reconocidas
del Aloe barbadensis Miller sobre el siste-
ma inmune, especificamente aumentando
la proliferacion de linfocitos y algunas de
las citocinas que estos producen, entre las
que se destacan la interleucina 1 (IL-1),
interleucina 6(IL-6), interferén gamma (IF-
-gamma) y factor de necrosis tumoral-alfa
(TNF-alfa), moléculas estas que ademas
estan comprometidas en la proliferacion de
las LEC-1.117

160 inbred Balb/c female mice with 18 g of weight were subjected to myelosuppression with cyclophosphamide
and were distributed at random into 4 experimental groups. 24 hours after receiving drug therapy, 3 of these
groups were administered Aloe b at doses of 0.03, 0.10 and 0.18 mg/kg of weight, respectively, once a day during
7 days. The 4th group recieved sodium chloride solution 0.9 % with the same frequency. 8 animals of each group
were sacrificed by cervical dislocation on the 2nd, 4th, 7th, 9th and 14th day of treatment in order to define the
presence or not of hepatic hematopoiesis. The results of the histological tests of the animals that received Aloe b
were statistically compared with those of the group that received sodium chloride solution 0.9 % (control). Foci
of proliferative activity were only found in the animals treated with the highest dose of Aloe b used. The results
showed that the Aloe b injectable aqueous extract administered once a day and for 7 days in mice with medullary
suppression by drug therapy stimulates hepatic hematopoiesis.

Subject headings: ALOE/therapeutic use; HEMATOPOIESIS/drug effects; LIVER/drug effects; PLANTS, ME-
DICINAL; MEDICINE, HERBAL; CYCLOPHOSPHAMIDE/therapeutic use; MICE, INBRED BALB C.
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