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RESUMEN

Se estudi6 el efecto de férmulas que contenian un extracto deAloe vera L.
sobrelas lesiones delamucosagastricaderatas, producidas porlos modelos
experimentales de estrés, etanol eindometacina. Se usaron tres formulas que
contenian un extracto de la planta en concentraciones de 12,5; 25y 50 %,
respectivamente, en un vehiculo en forma de gel. Se usaron cinco grupos de
tratamiento que recibieron, por via oral, cada una de las férmulas en dosis
que correpondieron a 3,6; 7,4 y 14,6 mg del material vegetal/lkg de peso,
respectivamente, durante cinco dias; un grupo control que recibi6 el vehiculo
solamentey un grupo querecibié aguacomun. Se determiné también el efecto
de la férmula que contenia el extracto al 50 % sobre la secrecién acida basal
y sobre lageneracion de prostaglandinas (PGE y 6-keto-PGF1) en lamucosa
gastrica. De las férmulas probadas, s6lo la que contenia el extracto al 50 %
disminuyeron significativamente el nimero y la severidad de las lesiones
gastricas inducidas por los tres agentes ulcerégenos, sin afectar la secrecion
acida. Esta formula tampoco afect6 la generacién mucosal de prostaglandi
nas. Se concluye que la férmula con extracto de Aloe vera al 50 % podria
constituir una alternativa terapéutica en el tratamiento de la Glceragastroduc
denal y que su accidon gastroprotectora parece ser independiente de la
secrecion de acido y de la generacién de prostaglandinas en la mucosa
gastrica.
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INTRODUCCION

Las investigaciones de los efectos medicinales
del Aloe veraL., llamado también Aloe barbadensis
Mill., comenzaron en la década del 30 cuando se
comprobd que la aplicacion tépica de las hojas
frescas curaba las quemaduras térmicas, las derma
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titis y ulceraciones producidas por radiaciones™

Estas investigaciones preliminares fueron mas
bien de tipo descriptivas de hallazgos en casos
aislados, pero condujeron a la realizacién de estu
dios en animales de laboratorio*® En 1963, Blitz et
al.® reportaron el uso beneficioso del parénquima
gelati-noso de la hoja de Aloe veraen el tratamiento



de Ulceras pépticas. Estos autores atribuyeron el
efecto antiulceroso a la aglutinacion de pepsina,
inhibicion de la secrecion de acido y a un efecto
detoxificador en general. Posteriormente, en 1986,
Parmar et al.” estudiaron la actividad antiulcerosa
del exudado y del parénquima gelatinoso de las
hojas de Aloe veray reportaron que no encontraron
efecto protector en ninguno de los modelos experi
mentales utilizados. Estos resultados contradecian
las observaciones sobre la efectividad del Aloe,
reportada con anterioridad.

Por los antecedentes anteriores y creciente
interés en nuestro pais por el estudio cientifico de
las multiples propiedades medicinales atribuidas a
esta especie vegetal, decidimos investigar si elAloe
vera L., que crece en Cuba, presentaba actividad
antiulcerosa.®® Se obtuvo como resultado que la
administracién oral de jugo y extractos de esta
planta, en ratas, disminuy6 significativamente el
dafio producido en la mucosa gastrica por causa del
estrés por inmovilizacién a baja temperatura y por
etanol.

Basado en estos resultados y con vistas a su
utilizacion posterior en un ensayo clinico, se decidi6
evaluar la efectividad de una forma farmacéutica
(gel oral) que contenia extracto de Aloe vera en
diferentes concentraciones. Asi, los objetivos de
este trabajo fueron: validar la actividad antiulcerosa
de estas formas farmacéuticas en tres modelos
experimentales de induccién de lesiones gastricas,
determinar cual proporciona mejores resultados y
dilucidar si la secrecién acida y la generaciéon de
prostaglandinas desempefia alguna funcion en la
actividad antiulcerosa de estas formulas.

MATERIALESY METODOS
Primera serie experimental

Se usaron ratas Wistar y Long Evans de uno y
otro sexos y de 150 a 200 g de peso corporal,
suministradas por el CENPALAB.

Las formas farmacéuticas probadas fueron
preparadas en el CIDEM y consistieron en un ve
hiculo en forma de gel que contenia un extracto de
Aloe vera en concentraciones de 12,5; 25 y 50 %,
respectivamente. Las dosis administradas a los ank
males se calcularon segun el contenido de sélidos
totales del extracto. Para las formulas que contenian
extracto al 12,5; 25y 50 %, las dosis fueron de 3,6;
7,4y 14,6 mg de material vegetal/kg de peso corpo
ral, respectivamente.
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Modelo 1

Como primer modelo de induccion de lesiones
agudas de la mucosa gastrica se utilizé el estrés por
inmovilizacion a baja temperatura.10 Se hicieron al
azar cinco grupos de 6 a 10 animales cada uno, se
les administro durante cinco dias 1 mL diario por via
oral de las sustancias siguientes:

Dosis
(mg/kg/dia)
Grupo I: placebo (gel sin extracto de Aloe)

Grupo II: gel de Aloe al 12,5 % 3,6
Grupo llI: gel de Aloe al 25 % 7,4
Grupo IV: gel de Aloe al 50 % 14,6

Grupo V: agua comudn

Al cuarto dia de tratamiento y posterior a 24 h de
ayuno en jaulas anticoprofagicas, los animales se
inmovilizaron sobre una tabla, se ataron por las
extremidades y la cabeza y se pusieron en frio a una
temperatura de 8 9C durante dos horas. Luego se
devolvieron a las mismas jaulas desprovistas de
comida y con libre acceso al agua. El quinto dia,
después de la administracién de las sustancias pro
badas, se volvieron a someter al mismo proceso de
estrés; una vez concluido, se sacrificaron y se ex
trajeron los estébmagos para el analisis macros-
copico de las lesiones.

Modelo 2

El segundo modelo utilizado para la induccién de
las lesiones gastricas fue el de etanol X! Se hicieron
al azar cinco grupos de 11 a 13 animales cada uno,
los cuales fueron tratados de igual forma que en el
modelo anterior. Al quinto dia, después de 24 h de
ayuno, los animales recibieron el producto corres-
pondiente y 30 min después se les administré 1 mL
de etanol absoluto por via oral. Se sacrificaron una
hora después y se extrajeron los estbmagos para
ser analizados macroscépicamente.

Modelo 3

Se emple6 el modelo de induccién de lesiones
gastricas por indometacina.}? Los animales se dis-
tribuyeron al azar en cinco grupos de 9 a 11 ant
males cada uno, los cuales fueron tratados de igual
forma que en los dos modelos anteriores. Al quinto
dia, después de 24 h de ayuno se les administré la
sustancia correspondiente y 30 min después se les



di6 por via oral indometacina, en dosis de 15 mg/kg
en NaHCO3 al 5 %, en una concentracion de
soluciéon de 5 mg/mL y un volumen de dosificaciéon
de 3 mL/kg. Los animales se sacrificaron seis horas
después y los estbmagos se extrajeron para su
andlisis macroscopico.

Como indicadores del grado de dafio de la mu-
cosa gastrica se tomaron en cuenta el nUmero y la
severidad de las lesiones.®

Segunda serie experimental
Estudio de la secrecion acida gastrica basal

Se usaron ratas Wistar machos que se distribu-
yeron en tres grupos de 5 a 7 ratas cada uno. Un
grupo fue tratado con gel de Aloe al 50 %, en dosis
de 14,6 mg/kg/dia durante cinco dias, otro grupo
recibi6 solamente gel sin extracto durante igual
periodo y el tercero recibié agua comun. Al quinto
dia, después de 24 h en ayuno, se administraron las
sustancias correspondientes por via oral y una hora
después se practicd una incisién media abdominal,
bajo anestesia ligera con éter; se ligo el piloro con
seda quirdrgica para evitar cualquier dafio en los
vasos sanguineos y el estdbmago; se suturé la pared
abdominal y se devolvieron los animales a sus jau-
las. Después de cuatro horas se sacrificaron por
dislocacion cervical, se extrajeron los estémagos y
se colectaron los contenidos. Se centrifugaron a
3 000 rpm durante 10 min y se utilizé el sobre-
nadante para las determinaciones de volumen,
acidez y pH. La acidez total se determiné por titu-
lacion con NaOH 0,1 N y rojo fenol como indicador.

Tercera serie experimental

Efecto del gel deAloe al 50 % sobre lageneracion
de prostaglandinas en la mucosa gastrica

Se utilizaron ratas Wistar machos que se di-
vidieron en dos grupos de 9 a 14 animales cada uno.

Al primero se le administr6 gel de Aloe al 50 % por
via oral, en dosis de 11,5 mg/kg/dia durante cinco
dias. Al cuarto dia, los animales de este grupo
fueron puestos en ayuno con libre acceso al agua y
al quinto dia, una hora después de administrado el
producto, se sacrificaron por dislocacién cervical.
Inmediatamente se extrajeron los estbmagos y se
obtuvieron muestras de mucosa fundica mediante
raspado con una hoja de bisturi. Las muestras se
guardaron a -20 °C para la posterior determinacion
de la generacién mucosal de PGE2 y 6-keto-PGFia.
El segundo grupo estuvo formado por ratas intactas
que no recibieron ningun tratamiento y fueron
puestas en ayuno 24 h antes de ser sacrificadas
para la obtencidn de la muestra de mucosa gastrica.

Todas las muestras fueron sometidas a un
proceso de extraccion y sintesis de prostaglandinas
en el tejido mucosal.}* En los extractos resultantes
se determind la concentracion de PGE2 y 6-keto-
-PGF1a por radioinmunoensayo mediante la utili-
zacion de kits comerciales (Amersham, Inglaterra).

En todas las series experimentales el andlisis
estadistico de los datos se realiz6 mediante la
prueba t de Student segln el programa estadistico
Microstat. Los datos se expresaron mediante las
medias = error estandar y se consideraron diferen-
cias significativas para p < 0,05.

RESULTADOS
Primera serie experimental

Segun las observaciones realizadas en la mu-
cosa gastrica de los animales, en los tres modelos
se encontraron que, solo en las ratas tratadas con
el gel de Aloe al 50 %, el nimero y la severidad de
las lesiones resultaron significativamente menores
gue en las que recibieron el placebo, excepto en el
modelo de estrés, donde solo la severidad dis-
minuyé de manera significativa. En el modelo de
estrés esta formulacion produjo una inhibicién del

Tabla 1. Efectos de las sustancias ensayadas sobre las lesiones gastricas producidas en ratas segu n el modelo
experimental de estrés por inmovilizacion a baja temperatura

Tratamiento N Numero de lesiones % de inhibicion Severidad de las lesiones % de inhibicion
Placebo 10 8,90+ 2,2 - 10,20+ 2,4 -

Gel de Aloe 9 400+ 1,4 55,6 4,11 +1,5% 59,70
Gel de Aloe 9 8,55+ 1,1 3,93 10,44+ 1,2 - 2,35

Gel de Aloe 9 590+1,7 33,71 6,50+1,9

Agua comtin 10 14,60 + 3,6 17,50 + 4,2

N: Numero de animales.
p < 0,05 (disminucién en relacion con el placebo).
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ndmero de lesiones del 55,06 % y de la severidad
del 59,70 %; en el modelo de etanol la inhibicion del
ndmero y la severidad de las lesiones fueron de 62,64
y 75,38 %, respectivamente; en el modelo de
indometacina la inhibicion del namero de lesiones

Segunda serie experimental

Los resultados obtenidos en el estudio de la
secrecion acida gastrica basal se muestran en la
tabla 4. La administracion del gel de Aloe al 50 %

fue de 53,84 % y de la severidad 62,37 % (tablas 1,

mostré una tendencia a disminuir el volumeny el pH,
2y 3).

y a incrementar la acidez de la secrecion gastrica,

Tabla 2. Efectos de las sustancias ensayadas sobre las lesiones gastricas producidas en ratas por e | modelo
experimental de etanol

Tratamiento N Numero de lesiones % de inhibicion  Severidad de las lesiones % de inhibicion
Placebo 13 10,92 + 2,2 - 21,85 +5,1

Gel de Aloe al 50 % 13 4,08 +1,3** 62,64 5,38 +1,8*% 75,38

Gel de Aloe al 25 % 13 6,00 +1,3* 45,05 12,85 + 3,1 41,19

Gel de Aloe al 12,5% 11 8,36 + 1,3 23,44 13,64 +2,4 37,57
Agua comin 12 12,08 + 1,4 31,33+5,2

N: Numero de animales.
p < 0,05 (disminucién en relacion con el placebo).
p < 0,01 (disminucion en relacion con el placebo).

Tabla 3. Efectos de las sustancias ensayadas sobre las lesiones gastricas producidas en ratas por el modelo

experimental de indometacina

Tratamiento N Numero de lesiones % de inhibicion  Severidad de las lesiones % de inhibicion
Placebo 11 13,00+ 2,2 16,90 + 2,9
Gel de Aloe al 50 % 11 6,00+ 1,3** 53,84 3,36 £ 1,4** 63,37
Gel de Aloe al 25 % 11 12,00+ 3,3 7,69 13,50+ 3,7 20,12
Gelde Aloe al 12,5% 9 9,00+ 3,2 30,77 11,56 £ 4,3 31,60
Agua comtin 11 11,40+ 2,4 15,10 + 4,1
N: Numero de animales.

p < 0,01 (disminucion en relacion con el placebo).
Tabla 4. Efecto del gel de Aloe al 50 % sobre la secrecion acida gastrica basal en ratas
Tratamiento N Volumen (mL/hora) Acidez (mEqg/L) pH
Placebo 7 1,09 £ 0,6 57,47 + 39,1 1,9+0,8
Gel de Aloe al 50 % 5 0,79 +0,5 64,80+ 5,0 1,2 +0,3°
Agua comtin 6 0,66 +0,2 51,50+ 22,8 2,0+0,8

N: Numero de animales.
& p < 0,05 (disminucién en relacion con el grupo que recibié agua coman).

Tabla 5. Efecto de la administracion oral del gel de Aloe al 50 % sobre la generacion de prostaglandinas en la mucosa
fandica de ratas

Tratamiento PGE2 (ng/g de tejido)

15,14 + 2,4 (14)

6-keto-PGF1a (ng/g de tejido)
40,80+7,2 (12)

Control
(ninglin tratamiento)

Gel de Aloe al 50 % 13,87 +2,5 (10) 34,67 + 4,6 (9)

(N): Numero de animales utilizado en cada grupo de determinaciones.
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pero los valores obtenidos de estas variables no
mostraron diferencias significativas con los del
grupo que recibié placebo.

Terceraserie experimental

La generacion de PGEz y de 6-keto-PGFia en la
mucosa fundica de las ratas que recibieron el gel
de Aloe al 50 % fue similar a la observada en las
ratas intactas que no recibieron ningun tratamiento
(tabla 5).

DISCUSION

El andlisis de los resultados obtenidos en este
estudio nos permite afirmar que el gel oral de Aloe
al 50 %, en dosis de 14,6 mg/kg/dia, durante cinco
dias, es una forma farmacéutica que posee accion
protectora sobre la mucosa gastrica de ratas, al
disminuir significativamente el niumero y la severt
dad de las lesiones inducidas por etanol e in
dometacina, y la severidad de las lesiones inducidas
debido al estrés por inmovilizacion a baja tempera
tura. No conocemos su mecanismo de accion
especifico, pero los modelos de induccién de Gk
ceras usados garantizan que se hallan explorado
diferentes vias por las cuales es factible la aparicion
de estas lesiones en la mucosa gastrica de animales
de experimentacion.

Entre los mecanismos patogénicos, responsa-
bles de las lesiones de la mucosa gastrica inducidas
por estrés, se invocan trastornos de la microcircu
lacion mucosal,'® incremento _en la secrecion
acida'® y deplecion de mucus.}’ En el presente
trabajo encontramos que la administracion del gel
de Aloe al 50 % no produjo cambios significativos en
la secrecion acida gastrica respecto al placebo, lo
gue podemos inferir que el efecto antiulceroso de
esta formula en el modelo de inmovilizacién a baja
temperatura, no esta relacionado con una dis
minucion de la secrecion acida gastrica.

En el dafio inducido de la mucosa gastrica por
etanol se observan alteraciones en el flujo san
guineo mucosal que contribuyen al estasis san
guineo, incremento de la permeabilidad vascular y
necrosis del tejido.ls'19 Los productos de la via
5-lipooxigenasa, fundamentalmente leucotrienos?®
asi como moduladores de la funcion vascular como
el factor de activacion plaguetaria (PAF),21 también
pueden desempefiar una funciéon importante en el
desarrollo de estas lesiones. En este estudio, el gel de
Aloe al 50 % protegié significativamente la mucosa
gastrica contra el dafio inducido por etanol absoluto.
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En el modelo de indometacina se conoce que
estadroga, cuando actla sobre la cascada del acido
araquidonico, es capaz de inhibir la enzima cilooxk
genasa y, COmo consecuencia, interrumpir la sin
tesis de prostaglandinas, compuestos a los que se
les atribuye un papel importante en el man
tenimiento de la integridad de la mucosa gélstrica.22

En este estudio, el gel de Aloe al 50 % también
protegié significativamente la mucosa gastrica con
tra el dafio inducido por la indometacina, aunque no
encontramos que su administracion indujera a un
incremento en la generacién mucosal de PGB y
6-keto-PGF1a, en comparacion con ratas intactas
gue no recibieron ningdn tratamiento.

Estos resultados nos hacen suponer que en el
modelo de indometacina el gel de Aloe al 50 %
ejerce su efecto antiulceroso mediante algun otro
mecanismo independiente de la generacibn mu
cosal de prostaglandinas. Se ha reportado que
puede haber proteccion de la mucosa gastrica a
pesar de una disminucion en la produccion mucosal
de prostaglandinas. Asi, Hawkey et al.? reportaron
la ocurrencia de citoproteccion adaptativa por etanol
al 20 % en ratas que habian sido pretratadas con
indometacina en dosis de 10 mg/kg, y Konturek et
al.?* encontraron gue el De-Nol tuvo accién protec
tora sobre el microsangramiento gastrico inducido
por otro agente antiinflamatorio no esteroidal (aspi-
rina) a pesar de una marcada supresion en la pro
duccién mucosal de PGEp.

El hecho de que el gel de Aloe al 50 % tuviera
una accion protectora sobre la mucosa gastrica en
los tres modelos experimentales utilizados, hace
MAs engorroso suponer la via o vias especificas por
las cuales pudiera estar actuando de forma benefi
ciosa esta forma farmacéutica.

CONCLUSIONES

1. El gel oral de Aloe al 50 % fue la Unica de las
formulas que mostré actividad antiulcerosa en
los modelos experimentales de estrés, etanol e
indometacina.

El efecto antiulceroso de esta forma farmacéu
tica parece no estar relacionado con una dis
minucién de la secrecion &cida gastrica, ni con
un mecanismo mediado por prostaglandinas.

Se recomienda validar la actividad antiulcerosa
del gel oral de Aloe al 50 % mediante un ensayo
clinico.



SUMMARY

Authors studies the effect of formulae containing ex-
tract of Aloe vera L, on injuries of gastric mucosa of
rats, produced by experimental models of stress, etha-
nol, and indomethacin. Three formulae were used,
containing an extract of this plant in concentrations of
12,5; 25, and 50 %, respectively, in gel shaped. Five
groups were used, which given per os, each of the
formulae in doses corresponding to 3,6; 7,4, and
14,6 mg of vegetable material/kg weight, respectively,
for 5 days; one control group given tap water. Effect
of formula was also assessed, which contained 50 %
of the extract on acid base secretion and on mucosal
generation of prostaglandins (PGE2 and 6-keto-
PGFia) in gastric mucosa. We concluded that formula
containing 50 % extract of Aloe vera, will be atherapeu-
tic alternative in treatment of gastroduodenal ulcer
and so its gastropropective action seems to be inde-
pendent of secretion of acid and of generation of
prostaglandins in gastric mucosa.

Key words: Aloe; ANTI-ULCER AGENTS; CHEMISTRY
PHARMACEUTICAL; GASTRIC MUCOSA; RATS.
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