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RESUMEN

El ingrediente activo (IA) Abexol® es una mezcla de seis alcoholes alifaticos primarios de alto peso molecular, aislada y purificada de la cera
de Apis mellifera con efectos gastroprotectores, antiinflamatorios y antioxidantes. E1 Abexol®-tableta (50 mg) se comercializa en Cuba y otros
paises desde hace mas de veinte afios con gran aceptacion por parte de la poblacion que la consume. Recientemente se registr6 una nueva
formulacion de este IA en forma de suspension. El presente estudio tiene como objetivo comparar la eficacia farmacoldgica de la suspension
de Abexol® respecto al IA y la tableta en el modelo de tlcera gastrica inducida por ligadura del piloro en ratas. Los animales se aleatorizaron
en nueve grupos experimentales: un control negativo, un control positivo, uno con Omeprazol-sustancia de referencia (10 mg/kg), y seis
tratados con Abexol-IA, tableta y suspension, a las dosis de 25 y 200 mg/kg, respectivamente. Todos los tratamientos redujeron
significativamente el indice de tlceras gastricas con respecto al control positivo. La comparacion estadistica entre dosis similares de los
tratamientos con Abexol® solo arrojé diferencias significativas entre la tableta y la suspension a la dosis mayor ensayada (200 mg/kg) con
respecto al indice de ulceras. E1 Omeprazol redujo significativamente el volumen y acidez del jugo gastrico, no asi ninguno de los tratamientos
con Abexol®. En conclusion, la mayor eficacia (96 % de inhibicién) ejercida para prevenir la lesién gastrica, inducida por ligadura de piloro
en ratas, la alcanzo la suspension de Abexol® respecto a similares dosis de Abexol®- IA vy tableta.

Palabras clave: tlcera gastrica; efecto gastroprotector; alcoholes alifaticos primarios; Abexol; Omeprazol.

ABSTRACT

The Abexol® active ingredient (Al) is a mixture of six high molecular weight primary aliphatic alcohols, isolated and purified from beeswax
Apis mellifera, with gastroprotective, anti-inflammatory and antioxidant effects. Abexol®-tablet (50 mg) has been commercialized in Cuba and
other countries for more than twenty years with great acceptance by the population that consumes it. A new formulation of this Al in
suspension form was recently registered. The present study aims to compare the pharmacological efficacy of Abexol® suspension with respect
to Al and the tablet in the pylorus ligated-induced gastric ulcer in rats’ model. Animals were randomized into nine experimental groups: one
negative control, one positive control, one Omeprazole- reference substance (10 mg/kg), and six treated with Abexol-Al, tablet and
suspension, at 25 and 200 mg/kg doses, respectively. All treatments significantly reduced index gastric ulcers respect to positive control.
Statistical comparison between similar doses of Abexol® treatments only showed significant differences between the tablet and the suspension
at the highest dose tested (200 mg/kg) with respect to the ulcer index. Omeprazole significantly reduced the volume and acidity of gastric
juice, but none of the Abexol®-treatments did. In conclusion, the greatest efficacy (96% inhibition) exerted to prevent gastric injury, induced
by pylorus ligation in rats, was achieved by the suspension of Abexol® compared to similar doses of Abexol® IA and tablet.

Keywords: gastric ulcer; gastroprotective effect; primary aliphatic alcohols; Abexol; Omeprazole.
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INTRODUCCION

El ingrediente activo (IA) del Abexol® es una mezcla de seis alcoholes alifaticos primarios de alto peso molecular,
aislada y purificada de la cera de abejas (Apis mellifera), que contiene 1-triacontanol como componente
mayoritario, seguido del 1-dotriacontanol, 1-octacosanol, 1-hexacosanol, 1-tetracosanol y 1-tetratriacontanol
(Mas, 2001).

Evidencias no clinicas y clinicas han demostrado que este IA presenta efectos gastroprotectores, mediados por un
mecanismo multifactorial, que involucra el aumento de la secrecion y calidad del mucus gastrico y de las
concentraciones de prostaglandina E2, asi como efectos antiinflamatorios y antioxidantes. Los efectos
antiinflamatorios responden a un mecanismo de inhibiciéon dual de las enzimas ciclooxigenasa-2 y 5-
lipooxigenasa (Pérez y col. 2014), mientras que los antioxidantes a la disminucion de la peroxidacion lipidica y
oxidacion proteica, y a su capacidad para secuestrar el radical hidroxilo y estimular la actividad del sistema
antioxidante endégeno (Molina y col. 2001).

Actualmente se encuentra registrado en Cuba (tableta 50 mg) como suplemento nutricional antioxidante con
beneficio sobre la mucosa gastrica. (Carbajal y col. 1995; Carbajal y col. 1996; Molina y col. 2001; Hano y col.
2001; Rodriguez y col. 2009; Fernandez y col. 2012; Pérez y col. 2012; Pérez y col. 2013, Carbajal y col. 2013;
Molina y col. 2016).

Recientemente se desarrollo y registrd el Abexol® en suspension (2020). Un primer estudio farmacoldgico no
clinico que comparo los efectos del IA del Abexol y sus formulaciones en forma de tableta y suspension sobre la
ulcera gastrica inducida por etanol en ratas, demostrd6 que la administracién de dosis orales unicas de la
suspension de Abexol® ejerce una eficacia gastroprotectora preventiva superior a la del IA y la tableta a las mismas
dosis ensayadas (Brefa y col. 2023). Por otra parte, un ensayo clinico en pacientes con sintomas gastrointestinales
demostr6 que la suspension de Abexol® administrada a la mitad de la dosis utilizada con la tableta, produjo una
eficacia y seguridad similar a esta (Hierro y col. 2024).

Teniendo en cuenta, estos resultados y en aras de profundizar en los efectos gastroprotectores de esta nueva
formulacién, de acuerdo con su IA, se realizo un segundo estudio no clinico con el objetivo de comparar la
eficacia farmacologica de la suspensién de Abexol® respecto al IA y la tableta en el modelo de tlcera géstrica
inducida por ligadura del piloro en ratas.

MATERIALES Y METODOS

Animales

Se utilizaron ratas Sprague Dawley machos (250-300 g de peso corporal), provenientes del CENPALAB (Centro
Nacional para la Produccion de Animales de Laboratorio, La Habana, Cuba), las cuales se adaptaron durante 7
dias a las condiciones de laboratorio (temperatura de 20 a 25 °C, humedad relativa de 60 = 5%, ciclos de
luz/oscuridad de 12 horas) con libre acceso al agua y la comida (pienso estandar para roedores procedente del
CENPALAB).

El manejo de los animales se realizé de acuerdo a las normas establecidas en la “Guia Etica para el Manejo de
Animales de Laboratorio” (La Habana, Cuba, 1992). Ademas, se cumplio con lo regulado en el capitulo VIII del
Decreto-Ley 31/2021 “De Bienestar Animal” (La Habana, Cuba, 2021), las regulaciones establecidas por el
Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) (Cuba):
Regulacion No.64/2012 “Lineamientos para la Constitucién y Funcionamiento de los Comités Institucionales
para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio (CICUAL)”, Regulacion No.39/04 “Principios de las
Buenas Practicas de Laboratorio no Clinico de Seguridad Sanitaria y Medioambiental”; asi como los aspectos
especificos plasmados en el Manual de Calidad y los Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNT) del Centro
de Productos Naturales (CPN) perteneciente al Centro Nacional de Investigaciones Cientificas (CNIC), La
Habana, Cuba.

Sustancias de estudio y/o referencia
v' Abexol-IA. Lote: 330190524; Planta de Producciéon del CNIC, La Habana, Cuba. Se administré en
forma de suspensioén en goma acacia al 1 %.
v' Abexol-suspension. Lote: 9002; Licencia Sanitaria No. PN-21418/20; Laboratorio Medilip, Granma,
Cuba. Se administr6 en su forma pura.
v' Abexol-tableta. Lote:4324009; Licencia Sanitaria No. PN-9956/17; Laboratorio MedSol, La Habana,
Cuba. Se administr6 en forma de suspension en H,O destilada.
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v" Omeprazol (tabletas). Lote: ZASA22009A; Laboratorio MedSol, La Habana, Cuba. Se administr6 en
forma de suspension en H,O destilada.
Los lotes de Abexol-IA, Abexol-suspension y Abexol-tableta empleados cumplen con los valores establecidos
para el rango de alcoholes, segun las especificaciones de calidad correspondientes a sus registros.

Administracion y dosificacion

Tras culminar la cuarentena, los animales se colocaron en jaulas individuales con numeracién consecutiva y se
distribuyeron aleatoriamente en nueve grupos (10 ratas/grupo) (Tabla 1). Los tratamientos se administraron
previo ayuno de 24 h, por via oral mediante entubacion intragastrica como dosis tinica una hora antes de inducir
el dafio gastrico mediante ligadura de piloro.

Tabla 1. Diseflo experimental

Grupos Dosis Ligadura del piloro

Control negativo Vehiculo Sin dafio inducido.

Control positivo Vehiculo

Abexol IA Las ratas se anestesiaron con tiopental sodico (35 mg/kg,

ip). Seguidamente, se les realiz6 una incision de 2 cm de
longitud en el tercio anterior de la linea media abdominal,

Al 1 tabl ; . gyt )
bexol tableta 25y 200 mg/kg se localiz el estomago, se ligo el esfinter pildrico con hilo
., de sutura de seda (# 2) y se suturé la pared abdominal
Abexol suspension (Orozco y col. 2017).
Omeprazol 10 mg/kg

La seleccion del esquema de las dosis seleccionadas se basé en el rango de dosis efectivas del IA y del
omeprazol en modelos de ulcera gastrica (Carbajal y col. 1995; Ravelo y col. 2015; Molina y col. 2016).

Variables analizadas

Transcurridas cuatro horas de la induccion del dafio se practicd la eutanasia bajo atmosfera de halotano y los
estdmagos y jugos gastricos se extrajeron para su evaluacion (Orozco y col. 2017).

Cuantificacion del indice de ulceras gastricas: Las lesiones en la mucosa gastrica se cuantificaron por dos
observadores independientes a ciegas. El puntaje de la lesion se definié como la suma total del tamafo de las
lesiones en mm? (Ohara y col. 1992).

Determinacion del volumen, pH y acidez del jugo gastrico: El jugo géstrico recolectado en tubos de ensayo, se
centrifugo6 para medir el volumen en mililitros. Al sobrenadante obtenido, se le midi6 el pH con un pHmetro y se
cuantifico la acidez mediante una valoracion acido-base de una alicuota de 2 mL (previa dilucion 1:10) de cada
muestra, para ello se utilizé como valorante NaOH 0,05 N y fenolftaleina como indicador. La acidez total se
expresd como mEq H+ /L/4h (Huaman y col. 2007).

Manejo de datos y Analisis Estadistico

Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante el test no paramétrico de la U de Mann Whitney. A priori
se fij6 un nivel de significacion o = 0,05. Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el paquete comercial
Graph Pad Prism version 5.

RESULTADOS

La ligadura del piloro indujo la formacion de tlceras gastricas y un incremento del volumen del jugo gastrico en
las ratas del grupo control positivo respecto a los animales del grupo control negativo-sin ulceras. Los valores de
los indicadores de indice de ulcera, volumen de jugo gastrico, pH y acidez, en el grupo administrado con
Omeprazol, como sustancia de referencia, disminuyeron significativamente con respecto al grupo control positivo
(Tabla 2; Fig.1).

El Abexol-IA, tableta y suspension (25 y 200 mg/kg) redujeron significativamente el indice de ulceras gastricas
con respecto al control positivo. La comparacion estadistica entre dosis similares demostro que, si bien la eficacia
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alcanzada entre todos los tratamientos a la dosis de 25 mg/kg es similar, la dosis mayor ensayada de 200 mg/kg
con la suspension alcanzé la mayor eficacia y resulto significativo respecto a la tableta (Tabla 2). Asi, las dosis de
25 y 200 mg/kg produjeron inhibiciones de 84,1 y 91,5 % con Abexol-IA; 81,7 y 85,5 % con la tableta, y 88,8 y
96,4 % con la suspension (Fig.1).

Tabla 2. Efectos de la administracion oral de Abexol-IA y sus formulaciones sobre las lesiones gastricas y el
jugo gastrico tras la ligadura del piloro a ratas

Tratamiento Indice tlcera Volumen H Acidez
(mg/kg) (mm?) (mL) P (mEgH*/mL)

Control negativo ek ok

(Vehiculo) 0,00 £ 0,00 0,10 £ 0,03 - -

Control positivo 16,03 + 3,43 9,51 +1,27 3,02 + 0,06 28,18 + 2,26

(Vehiculo)

Abexol-IA 25 2,55+ 1,11%* 9,52 +1,08 2,9 +0,07 26,00 £ 1,63

Abexol-IA 200 1,36 = 0,83** 11,36 £ 1,09 3,2+0,17 25,00 £ 1,83

Abexol-tableta 25 2,94 + (0,93%* 9,60 1,38 3,04 £0,10 26,67 £ 1,67

Abexol-tableta 200 2,33 £ 0,23%%* 7,68 £ 1,08 3,23+0,11 24,00 £ 2,08

Abexol-suspension 25 1,80 £ 1,01** 8,50 £ 0,78 2,96 £ 0,08 25,56 £ 1,75

Abexol-suspension 200 0,57 £ 0,35*** 3 8,34 +1,13 3,35+0,22 20,45 2,73

Omeprazol 10 3,68 + 0,64** 4,76 £ 0,94** 4,18 £ 0,60** 15,00 £ 2,11**

1A ingrediente activo. Datos como Media + EEM (error estandar de la media). ** p <0,01, *** p <0,001 comparacion respecto al control
positivo; a p <0,001 comparacién con dosis similar de Abexol-tableta (200 mg/kg). Prueba de la U de Mann Whitney

100 Abexol-1A 25

m Abexol-1A 200
Abexol-tableta 25

Inhibicion de la tlcera
gastrica (%)

75  Abexol-tableta 200
M Abexol-suspension 25
W Abexol-suspension 200
50 B Omeprazol 10

Fig 1. Inhibicion del indice de ulcera gdstrica alcanzado con cada tratamiento

DISCUSION

La ulcera gastrica es una patologia compleja y multifactorial que se desencadena como resultado del desequilibrio
entre los factores lesivos y protectores de la mucosa géstrica, y sus principales complicaciones afectan la calidad
de vida de quienes la padecen (Camacho, 2014; Narayanan y col. 2018; Malik, 2022). A pesar de la amplia gama
de farmacos para el tratamiento de las ulceras gastricas, su uso se asocia a la ocurrencia de efectos adversos
(Aguilera y col. 2016; Shah y Gossman, 2023; Vakil, 2023).

En este contexto, el Abexol®, suplemento nutricional con demostrados efectos gastroprotectores, antioxidantes y
anti-inflamatorios, ha resultado no téxico, seguro y bien tolerado en estudios de toxicologia experimental y en
ensayos clinicos, respectivamente (Rodriguez y col. 1998; Rodeiro, y col., 1998; Rodeiro, y col., 2001; Hano y
col. 2001; Alemén y col. 2001; Rodriguez y col. 2009; Fernandez y col. 2012; Illnait y col. 2013; Hierro y col.
2024). Los beneficios reportados para este IA y por la poblacion que lo consume (tableta-50 mg) ha incrementado
cada vez mas la demanda del Abexol®por parte de los pacientes con sintomas gastrointestinales.
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El presente trabajo corrobora los efectos gastroprotectores del Abexol®IA sobre la tlcera gastrica inducida por
ligadura del piloro a ratas, (Ravelo y col. 2015) a la vez que demuestra por primera vez la eficacia de sus
formulaciones (tableta y suspension) en este modelo.

Los resultados de este estudio demostraron que el Abexol® IA, la tableta y la suspension ejercen una eficacia
gastroprotectora superior al 80 % desde la dosis menor ensayada (25 mg/kg), v que el efecto sobrepasé el 90 %
con el IA y la suspension a la dosis de 200 mg/kg, siendo similar entre ambos. Sin embargo, la comparacion entre
la suspension y la tableta, a esta misma dosis, arrojo una diferencia significativa en cuanto a la mayor respuesta
citoprotectora de la suspension. Este resultado pudiera explicarse principalmente por el estado liquido y menor
tamafio de particula de la nueva formulacion, lo que favorece una mayor biodisponibilidad; tal y como se observo
en el estudio preclinico de Brefia y col. 2023 y en el ensayo clinico reportado por Hierro y col. 2024.

Es de destacar, que aun cuando en este estudio no se pretendia comparar al Omeprazol (empleado como sustancia
de referencia) y al Abexol® (IA, tableta y suspension), el efecto alcanzado con este Ultimo sobre las lesiones
gastricas fue superior al alcanzado con el Omeprazol. Este resultado unido a la no toxicidad, seguridad y
tolerabilidad del Abexol® le confiere un beneficio potencial como suplemento nutricional con efectos beneficiosos
sobre la ulcera gastrica.

Por otra parte, el Abexol® IA, la tableta y la suspensién no modificaron ni el volumen, ni la acidez del jugo
gastrico a las dosis ensayadas, a diferencia del omeprazol que disminuyo el incremento de ambas variables, en
correspondencia con su mecanismo de accidén farmacoldgica que implica la inhibicidon de la bomba de protones
K*/H* (Palacios y col. 2018).

Basado en los resultados anteriores es posible sustentar que el Abexol® IA, la tableta y la suspension ejercen
efectos gastroprotectores sobre la ulcera gastrica por un mecanismo independiente de acido, pero que pudiera
explicarse, al menos parcialmente, por sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias demostradas
previamente para su [A.

CONCLUSIONES

La suspension de Abexol® alcanzé la mayor eficacia (96 % de inhibicion) para prevenir la lesion gastrica inducida
por ligadura de piloro en ratas, con respecto al Abexol®- IA y tableta, indicando que la forma farmacéutica de
Abexol® en suspensidn constituye un potencial terapéutico para el control de la tlcera gastrica.
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