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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo de investigacion fue evaluar el efecto antiulceroso del
extracto hidroalcoholico del gel de las hojas de Aloe vera L. “sabila” en ratas albinas
con induccién a Ulcera gastrica, el cual fue desarrollado en los laboratorios de
Farmacologia, Toxicologia y Farmacognosia de la Universidad Nacional de San
Cristdébal de Huamanga. Se emple6 el modelo experimental in vivo en 35 ratas albinas
machos inducidos a Ulcera géstrica con etanol al 75%. El disefio experimental
empleado fue el de post prueba y grupo control. Los animales de experimentacion
fueron aleatorizados en siete grupos de cinco animales cada uno: grupo control con
suero fisiol6gico, grupo control con etanol 75%, grupo omeprazol 20 mg/kg, grupo
sucralfato 3 mL/kg y tres grupos adicionales tratados con extracto hidroalcohdlico de
Aloe vera 25, 50 y 100 mg/kg. Para determinar el efecto antiulceroso se utilizé la
escala de Marhuenda. Los resultados mostraron que el porcentaje de inhibicion
ulcerogénica de los extractos de Aloe vera segun Marhuenda, fueron de 32,80%,
45,20% y 67,80% respectivamente, mientras que, los porcentajes de inhibicién
ulcerogénica obtenidos para los controles positivos: omeprazol 20 mg/kg y sucralfato
3 mL/kg, fueron de 62,80% y 50,20% respectivamente, siendo la dosis de 100 mg/kg
estadisticamente similar al omeprazol de 20 mg/kg (p>0,05). Se concluye que el
extracto hidroalcohdlico del gel de Aloe vera presenta efecto antiulceroso en ratas
albinas.

Palabras clave: Aloe vera, efecto antiulceroso, extracto hidroalcohdlico.
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I. INTRODUCCION

Vivimos en un medio que cambia velozmente, la salud humana es influenciada por
los mismos factores poderosos: el envejecimiento de la poblacion, urbanizacién
acelerada y la mala alimentacién. La poblacion de los paises desarrollados y en vias
de desarrollo se enfrentan a los mismos problemas de salud.!

Para estos problemas de salud algunas familias optan en primera instancia el uso de
la fitoterapia que es el uso de productos de origen vegetal con fin terapéutico, para
prevenir, aliviar, curar un estado patolégico y con el objetivo de mantener la buena
salud, se caracteriza por ser poco agresiva, con un margen terapéutico amplio, por lo
gue suele producir un bajo indice de efectos secundarios.?

Muchos de los descubrimientos que el hombre ha hecho como el uso medicinal de
las plantas se han revelado en forma casual. Sin embargo, la investigacion cientifica
obtuvo un papel muy importante ya que dio validez a los hechos con indagacion,
andlisis y definiciones ordenadas, de una forma concreta.?

Debido a la preocupacion e interés actual de la poblacion por las condiciones de salud
y la calidad de vida, la demanda de productos naturales ha aumentado, una de las
materias primas mas exigentes tanto en el mercado extranjero como en el nacional
es el Aloe vera, una hortaliza que se utiliza con fines cosméticos, farmacéuticos y
alimentarios.* Sin embargo, las investigaciones sobre su propiedad antiulcerosa no

han sido completamente estudiadas dejando muchos vacios cientificos.
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La Ulcera péptica es una de las enfermedades mas recurrentes en la sociedad, esta
enfermedad sigue siendo una causa importante de hospitalizacién en todo el mundo.®
En un estudio global nos muestra que la tasa de incidencia anual de Ulcera péptica
diagnosticada por un médico fue 0,10% a 0,19% Yy la prevalencia basada en el
diagnoéstico del médico fue 0,12% a 1,50%.5 Donde la incidencia y la prevalencia de
la Ulcera péptica ha disminuido del 2000 a 2019 a nivel mundial.” Sin embargo, la
enfermedad de Ulcera péptica se encuentra constantemente en los entornos de
atencion primaria, por lo tanto es una enfermedad que requiere terapias selectivas
para controlar y reducir las complicaciones; una gran alternativa en su tratamiento y
manejo es la fitoterapia.*®

El presente trabajo de tesis se ejecutd con el siguiente objetivo general: Determinar
el efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdlico del gel de las hojas de Aloe vera L.
“sabila” en ratas  albinas  con induccion a  Ulcera  gastrica.
Los objetivos especificos trazados fueron:

« Evaluar la inhibicién ulcerogénica del extracto hidroalcohdlico del gel de las hojas

de Aloe vera L. “sabila” en ratas albinas con induccién a Ulcera gastrica.
« Comparar el efecto antiulceroso del extracto hidroalcohélico del gel de las hojas
de Aloe vera L. “sabila” respecto al estdndar omeprazol y sucralfato.

Esta investigacion es el resultado de un trabajo metddico y organizado, desde el
desarrollo de la materia prima hasta su evaluacibn a través de ensayos
experimentales in vivo e histolégicos. Esperamos que este estudio sea de gran apoyo
para la sociedad, especialmente para los pacientes que sufren de Ulcera gastrica, y
sobre todo, valga como evidencia cientifica para multiples estudios preclinicos al tener

un sustento cientifico sobre los efectos favorables del Aloe vera L. “sabila”.
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II. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes

Borra et al.% realizaron la investigacion del “efecto antiulceroso del Aloe vera en
Ulceras pépticas inducidas por farmacos antiinflamatorios no esteroideos en ratas” en
la cual tuvieron como objetivo determinar los efectos del Aloe vera en las Ulceras
inducidas por indometacina en ratas. Seleccionaron aleatoriamente ratas albinas
(cepa Wistar) de ambos sexos con un peso entre 150 y 200 g donde fueron
distribuidos en cuatro grupos de seis animales cada uno. Administraron la
Indometacina por via oral en dosis de 20 mg/kg de peso corporal y los mantuvieron
en ayunas durante 6 h. El polvo de Aloe vera fue mezclado con goma arébiga y la
solucion fue administrada por via oral a través de la sonda oral a ratas en la dosis de
200 mg/kg. Seguidamente administraron por via intraperitoneal al farmaco estandar
omeprazol (20 mg/kg). Finalmente, las ratas fueron sacrificadas y los estdbmagos
abiertos y almacenados en solucion de formalina al 5%, analizaron el indice de Ulcera
y estudiaron los cambios histolégicos. Concluyeron que el Aloe vera tiene actividad
antiulcerosa.

Gopinathan et al.1°, en este estudio investigaron la actividad antiulcerosa del jugo de
Aloe vera y el jugo combinado de Aloe vera y Amla en ratas ulceradas inducidas con
etanol. La eficacia de ambos jugos fue comparada con el farmaco estandar ranitidina.
Las ratas fueron divididas en cinco grupos de seis ratas. Grupo I: animales de sanos;
Grupo Il: animales de control, la Ulcera se indujo con 10,0 mL/kg de alcohol al 40°;
Grupo llI: ratas ulceradas tratadas con Aloe vera 20,0 mL/kg; Grupo IV: Ratas
ulceradas tratadas con el jugo combinado de Aloe + Amla 20,0 mL/kg; y Grupo V:
Animales de control de drogas: animales ulcerados inducidos por alcohol tratados con

ranitidina 50 mg/kg.
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Cuyos resultados de la administracién de jugos de plantas disminuyd los factores
ofensivos como el indice de Ulcera y la secrecion acida. Concluyeron que los
resultados del presente estudio revelan que los jugos vegetales estan teniendo
eficiencia en la actividad gastroprotectora.

Metowogo et al.l’, en este estudio investigaron las propiedades antiedematosas,
analgésicas, antipiréticas y cicatrizantes de Ulceras del extracto del Aloe buettner y
Aloe Berger donde se dio la induccion de edema a la pata del ratbn mediante la
inyeccion de 0,1 mL de formaldehido al 1%, utilizaron el método wag para estudiar su
propiedad analgésica, indujeron hipertermia mediante inyeccion subcutédnea de 15
levaduras en suspensién a una dosis de 10 mL/kg y Ulceras causadas por etanol o
una mezcla de HCl/etanol. El extracto mostr6 resultados con propiedades
antiinflamatorias a dosis entre 250 y 500 mg/kg. Inhibia, de forma dosis-dependiente,
el edema provocado por 0,1 ml de formaldehido al 1%. Donde obtuvieron
puntuaciones de 73,70% y 83,63% cuando las dosis de extracto utilizadas fueron de
100 y 500 mg/kg, respectivamente. Concluyeron que los resultados obtenidos del
extracto de la planta de Aloe Vera y Aloe Berger tienen efectos antiinflamatorios,
antiulcerosas y cicatrizantes.

Gonzales et al.'?, estudiaron el efecto histoprotector de Aloe vera L. “sabila” en ratas
con dafio digestivo incitado por la Indometacina. Donde manejaron 50 ratas, de 4
meses de vida y de 250 g de peso aproximado. Repartieron los animales en 10 grupos
de cinco para cada uno de los procedimientos. Al grupo 1 se administré suero
fisiologico (0,9%), al grupo 2 se administré Indometacina (20 mg/kg), y a los grupos
problema (3, 4 y 5) se administraron una, dos y tres dosis de sabila (50 mg/kg),
respectivamente. La primera dosis fue dispuesta a las 4 horas procedentes a la
indometacina y las deméas dosis con ciclos de 4 horas. Pasada una hora fueron
adormecidas y sacrificadas. En los niveles de lesiones gastricas macroscopicas y
microscopicas se encontraron diferencias entre el grupo control (p< 0,001) y los
grupos problema. En los grupos tratados con A. vera L. (p>0,05) no se encontrd
diferencias significativas. Donde concluyeron que en medios experimentales el

extracto de sabila en ratas con dafio gastrico presenta leve efecto histoprotector.
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2.2. Marco conceptual

2.2.1.0rigen e historia del Aloe vera L. (sabila)

“El Aloe vera es nativo de las zonas tropicales de Asia y Africa y se conoce desde
hace méas de 5,000 afios. También crece en muchas regiones del mar mediterraneo
desde tiempos muy remotos. Sus acentuadas propiedades medicinales y
cosmetoldgicas se han venido divulgando desde los tiempos de los faraones
egipcios”. El nombre de sabila que usamos los hispanohablantes, proviene de la voz
arabe “Sabbara” o “Sabaira”, que quiere decir amargo. El nombre genérico “Aloe”,
empleado a nivel mundial.*3

“La planta de Aloe vera es originaria de Africa, especificamente de la peninsula de
Arabia. Su nombre genérico Aloe proviene del término arabe Alloeh que significa
sustancia brillante y amarga, se le denomina también con el nombre de sabila, esta
planta fue introducida al continente americano por Cristébal Colén en los tiempos del
descubrimiento de América, debido a que éste la utilizaba como medicina para su
tripulacion. En esos afios Espafia ya tenia plantaciones considerables de este vegetal,
probablemente dejadas como herencia de la invasién musulmana”.

Su nombre cientifico es Aloe vera. No obstante, existen otras especies de similares
propiedades, como el Aloe barbadensis, Aloe socotrina, Aloe arborenscens, Aloe
capensis, Aloe vera chinensis y otras. En el género Aloe, se conocen alrededor de
200 o mas especies distribuidas por tierra de todo el mundo tropical o subtropical y la
mejor conocida por el mundo occidental es la Aloe vera (L) Burn; otros aseguran que
es la Aloe barbandensis, Mill. Sin embargo, ambas son de amplio consumo a nivel
doméstico e industrial.3

2.2.2. Descripcion y caracteristicas boténicas del Aloe vera L. “sabila”

“El Aloe vera es una planta perenne de hojas carnosas, lanceoladas, agrupadas
formando una roseta. Flores tubulares, amarillas, dispuestas en una espiga que se
sitia en el extremo de un tallo erguido que sobresale marcadamente por sobre las

hojas”.14

21



Las hojas de las plantas jovenes son de un color verde brillante con manchas
blanguecinas irregulares en ambos lados, estan al nivel del suelo y pueden tener 12
a 16 hojas, teniendo una vida Gtil de unos 12 afios. La epidermis de las hojas tiene
cuticulas gruesas, debajo de la epidermis se encuentra el mesdfilo, que se diferencia
en células de clorénquima y parénquima. Las células del parénquima albergan una
gelatina mucilaginosa transparente conocida como gel de Aloe vera. Los haces
vasculares con células de la vaina interna del haz contienen la savia amarilla, que
tiene propiedades laxantes y se intercala entre las dos células principales.®®

Por lo tanto, en términos generales, hay tres porciones distintas de las hojas de Aloe
vera: la savia amarilla que contiene principalmente antraquinonas; la matriz interna
de gel; la "corteza" que consta de cortezas exteriores, puntas, bases y espinas.*®
2.2.3. Clasificacion taxonémica del Aloe vera L. “sabila”

Division: Magnoliophyta
Clase: Liliopsida
Subclase: Lilidae

Orden: Liliales
Familia: Liliaceae
Género: Aloe

Especie: Aloe vera L.
N.V.: “sabila”

Fuente: constancia emitida por la Bi6loga Laura Aucasime Medina, especialista en
taxonomia y sistematica de plantas. (Anexo 7)

2.2.4. Usosy aplicaciones del Aloe vera L. “sabila”

El Aloe vera se ha utilizado con fines médicos tradicionales durante miles de afos.
Los estudios cientificos respaldan la aplicacion del Aloe vera en cosméticos,
humectantes, pastas dentales y mas. El Aloe vera parece tratar una variedad de
condiciones debido a sus efectos cicatrizantes, antiinflamatorios, inmunitarios,
antidiabéticos, antioxidantes, laxantes, antibacterianos, antifingicos, antivirales y

antitumorales.®
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2.2.5. Metabolitos hallados en Aloe vera L. “sabila”

“El extracto de hoja entera de Aloe vera, incluido el gel y el latex, contiene mas de
200 sustancias quimicas. La hoja de Aloe vera cruda se dispone de aproximadamente
98,5% agua, el material sélido restante contiene una diversidad de compuestos que
incluyen nutrientes (por ejemplo, carbohidratos, aminoacidos, vitaminas y minerales)
y no nutrientes (por ejemplo, &cidos orgdanicos, ligninas, compuestos fendlicos,
antraquinonas y fitoesteroles). La composicion quimica y la potencia de los diversos
constituyentes son influenciado por muchos elementos, tales como
especies/subespecies, clima, tierra y riego, métodos de cultivo, cosecha,
procesamiento de extraccién y condiciones de almacenamiento”.’

El contenido de las hojas de Aloe depende de la edad de la planta por lo tanto el
momento Optimo para cosechar las hojas es cuando tienen tres afios de crecimiento
donde tendra la mayor cantidad de polisacéaridos (6,55 g/ kg) y flavonoides (4,70 g/
kg).18

Los compuestos fendlicos son metabolitos secundarios del Aloe vera L. “sabila” y
diversos autores le atribuyen el efecto antiulceroso,*® se clasifican segiin su estructura

guimica en dos grupos: los flavonoides y los no flavonoides.2°
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Tabla 1: Composicién quimica del Aloe vera L. “sabila”.*°

Compuestos

Elementos

« Aminoacidos no esenciales y
esenciales.

« Proteinas.

. Antraquinona y antrona.

« Enzimas.

« Hormonas.

« Compuesto inorganico.
« Sacaridos.

« Carbohidrato.

« Vitaminas.

. Lipidos.

« Otros compuestos.

Alanina, arginina, acido aspartico, acido glutamico,
glicina, histidina, hidroxiprolina, isoleucina, leucina,
lisina, metionina, fenilalanina, prolina, treonina,
tirosina y valina.

Lectinas y sustancia similar a la lectina.

Aloe emodina, acido aloetico, antranol, aloina Ay B
(barbaloina), isobarbaloina, emodina y éster de acido
cindmico.

Fosfatasa alcalina, amilasa, carboxipeptidasa,
ciclooxidasa, catalasa, ciclooxigenasa, lipasa,
oxidasa, superoxido dismutasa, fosfoenolpiruvato
carboxilasa y glutatién peroxidasa.

Auxinas y giberelinas

Calcio, cloro, cromo, cobre, hierro, magnesio,
manganeso, potasio, fésforo, sodio y zinc

Manosa, glucosa y ramnosa.

Manano puro, manano acetilado, glucomanano
acetilado, glucogalactomanano, galactogalacturano,
arabinogalactano, celulosa, sustancia pécticay xilano.
B1, B2, B6, B12, C, 8 caroteno, acido félico, colina y
a-tocoferol.

Acido araquidénico, &cido y-linolénico y esteroles
(campesterol, colesterol, B-sitosterol, triglicéridos,
triterpenoides y gobberelinas).

Lignina, sorbato de potasio, acido salicilico y acido
arico.
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2.2.6. Estudios toxicoldgicos del Aloe vera L. “sabila”

El Aloe es utilizada de muchas formas, sin embargo, la exposicibn humana y sus
posibles actividades toxicas y cancerigenas plantean problemas de seguridad por lo
tanto es transcendental conocer sus dosis letales. El analisis quimico revela que el
Aloe contiene varios polisacaridos y compuestos quimicos fendlicos y en particular
las antraquinonas que son los responsables de la mayoria de sus efectos

toxicolégicos.?

El extracto no decolorado presenta mayor efecto toxico que el extracto decolorado,
este primero caus6é canceres del intestino grueso en ratas y también causo hiperplasia
del intestino grueso, intestino delgado, estbmago y ganglios linfaticos y méas.??

La dosis (DL50) del extracto de las hojas de Aloe vera en ratones albinos suizos fue
de 120,65 mg/kg. Otro estudio de toxicidad aguda demostré6 una dosis maxima
tolerada de 100 mg/kg de peso corporal y una DL50 de 250 mg/kg.?® Cuando se les
administrd a las ratas Wistar macho una solucion de extracto de gel de Aloe vera por
via oral a dosis de 150 y 300 mg/kg/dia se observé efectos secundarios negativos

para la salud.?*
2.2.7. Ulcera péptica

“La ulcera péptica, o enfermedad ulcerosa péptica, es una lesion en forma de herida
mas o menos profunda que se extiende mas alla de la Muscularis mucosae, mientras
que las erosiones son defectos necréticos mas superficiales. Cuando esta lesion se
localiza en el estbmago se denomina Ulcera gastrica y cuando lo hace en la primera

porcién del intestino delgado se llama Ulcera duodenal”.?>26
2.2.8. Fisiopatologia de la ulcera gastrica

La Ulcera péptica puede comprenderse mejor como un desequilibrio entre factores
que protegen la mucosa y factores nocivos. Algunos de los factores protectores son
amortiguacion del &cido, prostaglandinas citoprotectoras, respuesta inmunitaria y
cicatrizacion de la herida. Los factores nocivos comprenden la actividad acido péptica,
alteracion en el flujo sanguineo gastroduodenal, inflamacién, infeccion por

Helicobacter pylori y empleo de farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE).?’
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Para la creacion de un medio 6ptimo para la cicatrizacién péptica es necesario que
se faciliten los factores protectores y se reduzcan o se eliminen los factores
perjudiciales. A menudo se resalta la importancia de H. pylori en relacién con la Ulcera
péptica.?’

La identificacién de este microorganismo en la década de los ochenta desvié en grado
importante el centro de la atencion en la Ulcera péptica a una causa infecciosa y su
tratamiento. H. pylori es un bacilo gramnegativo espiral que habita debajo de la
mucosa gastrica. Las personas infectadas eliminan H. pylori en sus heces y vémitos,
y la infeccion tipicamente persiste durante toda la vida a menos que se erradique.
Este microorganismo no es la Unica causa de la Ulcera péptica.?’

También se ha puesto considerable énfasis en la relacion del empleo de los AINE,
hay pruebas significativas de que muchos factores intervienen incrementando el
riesgo para Ulcera péptica, entre otros, estrés, bajo nivel socioeconémico,
tabaquismo, privacion del suefio, deficiencias y costumbres nutricionales, abuso de
bebidas alcohdlicas, estado de hipersecrecion de acido (sindrome de Zollinger-Ellison
y posibles estados hereditarios), insuficiencia vascular circunscrita y tener un cényuge
0 pareja con Ulcera péptica.?’

2.2.9. Patogénesis de la secrecién acida

“Es fundamental conocer la fisiologia normal de la secrecién acida gastrica y de la
citoproteccién de la mucosa. El 4cido gastrico normalmente es producido por las
células parietales como respuesta a la estimulacién por uno de los tres posibles
secretagogos. El secretagogo mas importante, la histamina, se libera por células de
tipo enterocromafin (CEC), que se encuentran a lo largo de toda la mucosa gastrica”.?®
Segun Metz et al.?® Menciona que los secretagogos minimos comprometidos en la
estimulacion de las células parietales son el neurotransmisor vagal, la acetilcolina,
gue actua en la fase cefalica de la secrecidn gastrica, y la gastrina, que se libera en
las células antrales G como respuesta a la distensiéon antral, una elevacion del pH
gastrico y otros estimulos.

“Tras la secrecion acida de la célula parietal, se activa un lazo de retroalimentacion
negativa que inhibe la secrecidn acida y restablece la homeostasis. La somatostatina
funciona fundamentalmente como un inhibidor paracrino de las células G antrales,

células parietales del fondo y células (CEC)”.%8
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2.2.10. Sintomas de la Glcera péptica

El sintoma mas habitual en la Ulcera péptica es el malestar abdominal. El dolor propio
se limita en el epigastrio y suele referir como ardor, dolor corrosivo o sensacion de
“‘hambre dolorosa”. El dolor puede presentarse durante la ingesta de comidas
pasadas 1 a 3 horas y en ocasiones puede aparecer antes de la ingesta de comidas.
Por lo general, el dolor calmo con la ingesta de alimentos. La mayoria de los pacientes
presentan dolores nocturnos.?®

El dolor abdominal superior persistente que se irradia a la espalda sugiere
penetracion; y el dolor abdominal superior severo y extendido sugiere perforacion”.°
2.2.11. Diagnostico de la Glcera péptica

Debido a la naturaleza inespecifica de la enfermedad ulcerosa péptica, y que la Ulcera
péptica es mayormente asintomatica o suele mostrarse con complicaciones. Es
transcendental encontrar el origen de la Ulcera de esta manera se lograra dar el
tratamiento adecuado y tener en cuenta las medidas de prevencién. Contamos con
dos métodos para el diagnéstico de la Ulcera péptica como la endoscopia y la
radiologia.?®

Los pacientes mayores de 55 afios y aquellos que presentan sintomas de alarma han
de ser enviados para una endoscopia superior inmediata. La
esofagogastroduodenoscopia es mas sensible y especifica para la enfermedad de
Ulcera péptica que los estudios de bario gastrointestinal superior y se puede realizar
la biopsia de lesiones gastricas.*°

Los pacientes menores de 55 afios sin sintomas de alarma deben hacerse la prueba
de infeccién por H. pylori que es la prueba de Elisa, asi mismo, se les debe sugerir
gue suspendan el uso de AINE, el tabaco, el alcohol y el uso de drogas ilicitas.
También pueden realizarse la prueba de aliento de urea, una prueba de antigeno en

deposiciones o una biopsia endoscépica.*

2.2.12. Tratamiento de la Ulcera péptica

El tratamiento de la Ulcera péptica no complicada tiene como objetivo aliviar el dolor,
acelerar la curacion, prevenir las recurrencias y las complicaciones. El alivio del dolor
y la aceleracion de la curacion se obtiene de manera efectiva con agentes que

disminuyen la secrecion de &acido y con farmacos que carecen de efectos sobre el
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acido. Se pueden tratar con medidas especificas como restringir el consumo del

alcohol, tabaco y aliviar el estrés. Las drogas antiulcerosas especificas como las que

inhiben la secrecién acida y los agentes que no inhiben la secrecién acida. El objetivo
del tratamiento agudo de las ulceras sangrantes es la restauracién de la funcién
hemodinamica y de la volemia, ademas de la prevenciéon de nuevas hemorragias.®!

Drogas antiulcerosas especificas

¢ Antagonistas del receptor 2 de la histamina: “el antagonismo del receptor H, de
la célula géstrica parietal inhibe en forma acentuada la secrecion gastrica de &cido,
tanto la basal como la estimulada. Los farmacos disponibles comprenden la
cimetidina, ranitidina y famotidina. Tienen similar actividad, pero varian en cuanto
a la potencia. Sus vidas medias son alrededor de dos horas, una sola dosis de una
antagonista H, puede inhibir la secreciéon de acido durante 6 horas a las 12
horas”.3!

e Inhibidores de la H' KT*ATPasa: el omeprazol pertenece a esta familia, esta se
ha empleado de diferentes formas hipersecretoras de la enfermedad ulcerosa
péptica y es el Unico agente que ha mostrado una accion curativa mas rapida de
las Ulceras duodenales y gastricas en comparacion con los blogueadores(H,).3!

Omeprazol

El omeprazol es un derivado del benzimidazol sustituido que inhibe notablemente la

secrecion basal y estimulada de &cido gastrico. Tiene un modo de accién dnico,

blogueando irreversiblemente la llamada bomba de protones de la célula parietal, que
supuestamente es el paso terminal en la via secretora del acido.*?

Farmacodinamia del omeprazol

Los estudios in vitro e in vivo en animales demostraron que el omeprazol produce el

bloqueo duradero de la secrecion de acido gastrico que probablemente sea por la

union no competitiva de un derivado activado por protones a la célula parietal

(H*/K*)-ATPasa. Tal mecanismo, en la etapa terminal del proceso de secrecion de

acido, significa que ahora se puede lograr una reduccion de la acidez intragastrica

independientemente de la naturaleza del estimulo primario.*3

Los estudios de dosis unica en hombres (voluntarios sanos y pacientes con Ulcera

duodenal o sindrome de Zollinger-Ellison) han demostrado que el omeprazol inhibe la

secrecidon basal y estimulada de acido géastrico de una manera dependiente de la
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dosis. Después de repetir una administracion una vez al dia, el omeprazol tiene un
efecto creciente sobre la secrecién de &cido que parece estabilizarse después de
aproximadamente 3 dias. Los estudios a corto plazo indican que 20 a 30 mg una vez
al dia es el régimen de dosificaciébn 6ptimo en voluntarios sanos y pacientes con
enfermedad de Ulcera duodenal en remision; esto practicamente abole la acidez
gastrica dentro de las 6 horas y reduce la produccion de &cido estimulado después
de 24 horas en un 60 a 70%.33

Farmacocinética del omeprazol: las caracteristicas de absorcion del omeprazol
dependen tanto de la formulacién como de la dosis. Después de la administracién del
farmaco como una solucién oral tamponada, granulos encapsulados no recubiertos
tamponados, o como capsulas de granulos con recubrimiento entérico, las
concentraciones plasmaticas medias de omeprazol se alcanzaron después de 20
minutos, 30 minutos y entre 2 y 5 horas, respectivamente. Curiosamente, el aumento
de las dosis de omeprazol produjo aumentos desproporcionadamente mayores en la
concentracion plasmatica maxima media y la disponibilidad sistémica. Del mismo
modo, repetir una administracion una vez al dia durante 5 a 7 dias resultd en
elevaciones significativas de la concentracion plasmatica maxima media y el area bajo
la curva de concentracién plasméatica-tiempo. Dado que el omeprazol es acido labil,
estos hallazgos podrian indicar que el antisecretagdgico mejora su propia absorcién
y biodisponibilidad relativa al inhibir la secrecion de acido. Una explicacion alternativa
implica la saturacidon de enzimas responsables del metabolismo de primer paso del
omeprazol.*3

Los ensayos clinicos comparativos disefiados adecuadamente demostraron
claramente que la administracion una vez al dia de omeprazol de 20 a 40 mg produce
una curacion significativamente mas rapida de las Ulceras duodenales después de 2
a 4 semanas de tratamiento que la H»-antagonistas de los receptores cimetidina y
ranitidina. Ademas, el omeprazol 20 mg y 40 mg una vez al dia provocaron un alivio
de los sintomas significativamente mayor que la ranitidina 150 mg dos veces al dia,
mientras que en otros 2 estudios 30 mg y 20 mg de omeprazol fueron indistinguibles
de la cimetidina 1000 mg/dia y la ranitidina 300 mg/dia, respectivamente, a este
respecto. Otros estudios clinicos han demostrado que el omeprazol administrado una
vez al dia puede ser eficaz para tratar las Ulceras géstricas y la esofagitis péptica

ulcerosa.®
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e Antiacidos: fueron los primeros agentes que mostraron ser mas efectivos que el
placebo para la curacion de la Ulcera duodenal aguda y la mayor parte de los
antiacidos utilizados en la actualidad son combinaciones de hidroxido de magnesio
y de aluminio. Cuando se administran antiacidos en ayunas, producen una breve
neutralizacién gastrica que dura menos de 30 minutos. Sin embargo, los antiacidos
administrados una hora después de la comida llegan a producir neutralizaciéon
géstrica durante las dos horas siguientes, una dosis adicional tres horas después
de comer, agrega otra hora de neutralizacién. Las investigaciones han hallado que
las dosis menores de antiacido dan tan buenos resultados como las mayores, y
que se pueden administrar solo cuatro veces al dia.®!

e Protectores de la mucosa gastrica: También llamados citoprotectores, tienen la
capacidad de proteger la mucosa del tracto gastrointestinal de la accién del entorno
acido y enzimas digestivas. Dentro de este grupo podemos encontrar a los
analogos de las prostaglandinas, sales de bismuto y al sucralfato.3*

Analogos de las prostaglandinas: se conocen mejor por sus propiedades
citoprotectoras, pero pueden actuar en forma primaria como inhibidores de la
secrecion de acido.3! Un gran ejemplo de esta familia es el misoprostol.
Sucralfato: El sucralfato es un farmaco que se utiliza en el tratamiento de la Ulcera
ya que en su composicion contiene aluminio, cubre la Ulcera con una capa
protectora y previene la accién destructiva del acido clorhidrico y la pepsina.
Ademas, esté logra disminuir la actividad de la pepsinay actla tal cual un antiacido
débil,*® sucralfato es cominmente utilizado como un protector de la mucosa
gastrica,*® esta es una alternativa para tratamientos antiulceroso no asociados a
Helicobacter Pylori.®

El sucralfato amortigua el &cido, inhibe la accién de la pepsina y adsorbe las
sales biliares. Estas propiedades del sucralfato permiten que el medicamento
actle como una barrera efectiva para la penetracion de acido, pepsina y sales
biliares, asi mismo, el sucralfato también se une a la mucosa no lesionada y se
cree que ejerce un efecto de "barrera” similar sobre la mucosa regenerada y
normal. Los datos en animales muestran que la accién del sucralfato se
mantiene debido a su adhesividad viscosa, reaccion lenta con acido y alta

afinidad por la mucosa defectuosa.?’
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Tratamiento de la Ulcera en relacion a la infeccién por H. pylori

El tratamiento de la infeccion por H. pylori se consigue eliminado la bacteria
Helicobacter pylori para ello tenemos diferentes alternativas. La primera opcién es la
combinacién de tres medicamentos tanto un inhibidor de la bomba de protones y dos
antibidticos durante una semana, si se cumple este tratamiento se lograra eliminar la
infeccidén en un 80% a 85%. La segunda opcion es para pacientes resistentes en cual
se emplea cuatro medicamentos, aqui se afiade un antibiético mas que en el anterior

y lograremos erradicar a la bacteria.?®
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lIl. MATERIALES Y METODOS

3.1. Ubicacién

Esta investigacion se llevo a cabo en los laboratorios de farmacologia, toxicologia y
farmacognosia de la escuela de la formacién profesional de Farmacia y Bioquimica,
Facultad Ciencias de Salud de la Universidad Nacional de San Cristobal de
Huamanga, departamento de Ayacucho ubicado a 2750 msnm, en los meses de Junio
- Agosto del 2022.

3.2. Materiales

3.2.1. Poblacion

Hojas de Aloe vera L. “sabila” procedente del Distrito de Carmen alto, Provincia de
Huamanga y Departamento de Ayacucho a 2781 msnm.

3.2.2. Muestra

3 kg de hojas frescas de Aloe vera L. “sabila” fueron muestreadas por conveniencia
en horas de la mafiana. Se seleccionaron hojas en buen estado.

3.2.3. Material bioldgico

Se utilizo ratas albinas machos que fueron adquiridas del Instituto Nacional de Salud
cede Chorrillos, exactamente en Av. Defensores del morro N° 2268, Lima. adultos
entre 150 + 50 g de peso. Dichos animales fueron aclimatados en condiciones
normales por una semana; a una temperatura de aproximadamente 20 °C.

3.3. Recoleccion y procesamiento del material vegetal.

3.3.1. Recoleccion de muestra

Se recogieron las hojas de Aloe vera L. “sabila” durante el mes de junio, los cuales

fueron cultivadas en Jr. Sacsayhuaman en el distrito de Carmen alto 2761 msnm, en
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la provincia de Huamanga, departamento de Ayacucho, la planta fue transportada

teniendo en consideracién las Buenas Practicas de Transporte para su conservacion

hasta el bioterio de Farmacia de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad

Nacional de San Cristébal de Huamanga.

Preparacion del extracto hidroalcohdlico

Se preparé el extracto a partir de las hojas del Aloe vera L. estas fueron sometidas a

una limpieza manual y luego dejamos escurrir la aloina por aproximadamente 1 hora,

seguidamente fueron lavadas con abundante agua, quitdndole las espinas para

remojarlos en agua destilada en un recipiente durante 24 horas donde cambiamos el

agua en dos ocasiones.

Seguidamente se lavo las hojas de la sabila y retirdndole la capa coridcea externa

para obtener el gel transparente, usamos como solvente al alcohol etilico de 96°, fue

macerado por una semana. Después fue llevado al rota vapor para separar el solvente

de la muestra, esta muestra fue llevada a la estufa 40 °C.

Técnica de Ulcera péptica aguda provocada por etanol

Se empled el modelo experimental de Ulcera gastrica aguda inducida por etanol al

75% definido por Arroyo.%®

¢ Los animales estuvieron albergados en jaulas metdlicas para su aclimatacién por
una semana previa a los experimentos, con libre acceso a agua y alimento.

¢ Se utilizaron 35 ratas albinas machos que fueron obtenidas del Instituto Nacional
de Salud cede Chorrillos, exactamente en Av. Defensores del morro N° 2268, Lima.
adultos entre 150 = 50 g de peso. Los animales estuvieron en ayunas durante 24
horas antes de iniciar el experimento, dejandolos exclusivamente con agua ad
libitum.

e Para la induccion de Ulceras gastricas se emple6 etanol al 75% a la dosis de 1 mL
a dosis Unica.

¢ Utilizamos dos farmacos de referencia tanto el omeprazol a dosis de 20 mg/kg y el
sucralfato a 3 mL/kg, Unica dosis para ambos farmacos.

e El tratamiento fue administrado por via oral con el apoyo de una canula orogastrica
de metal, una hora antes de la administracién del agente ulcerogénico (etanol
75%).
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Tabla 2: Distribucion de los grupos experimentales para evaluar la actividad

antiulcerosa del extracto hidroalcoholico de las hojas de Aloe vera L. “sabila” en ratas

albinas con induccidn a ulcera géstrica. Ayacucho 2022

Grupo Repeticion Tratamiento Agente ulcerogénico
I 5 Suero fisioldgico 1 mL Suero fisiolégico 1mL
Il 5 Suero fisiolégico 1mL Etanol 75° 1 mL
I 5 Omeprazol 20 mg/kg Etanol 75° 1 mL
v 5 Sucralfato 3 mL/kg Etanol 75° 1 mL
\% 5 Aloe vera L. 25 mg/kg Etanol 75° 1 mL
VI 5 Aloe vera L. 50 mg/kg Etanol 75° 1 mL/
Vi 5 Aloe vera L. 100 mg/kg Etanol 75° 1 mL

Las ratas fueron sacrificadas 60 minutos después de la administracion del etanol 75%,

aplicandoles una sobredosis de pentobarbital sodico (Halatal) por via intraperitoneal.

Seguidamente realizamos la laparotomia abdominal para poder extraer los

estdbmagos con mucho cuidado; realizamos las pruebas de pH del contenido gastrico.

Las lesiones de la mucosa gastrica fueron calificadas siguiendo dos variables

fundamentales: edema y hemorragia, para su puntuacion utilizamos la escala de

Marhuenda.

Tabla 3. Escala de Marhuenda

Puntaje

Caracteristicas

0

o N o o b~ WDN PP

Sin lesién

Ulceras hemorrégicas finas, dispersas y de longitud menor de 2 mm.
Una Ulcera hemorragica de longitud menor a 2 mm.

Mas de una Ulcera de grado 2.

Una Ulcera de longitud menor de 5 mm y didmetro menor de 2 mm.
De una a tres Ulceras de grado 4.

De cuatro a cinco Ulceras de grado 4.

Més de seis Ulceras de grado 4.

Lesiones generalizadas de la mucosa con hemorragia.
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o, . P medio del grupo control — P medio del grupo patrén
% de inhibicién ulcerogénica = P medio del grupo control x 100

P: puntaje obtenido en la evaluacion macroscoépica segin escala Marhuenda.

Los resultados se expresaron en porcentaje de inhibicion ulcerogénica en relacion al
indice de ulceracion del grupo control.

Para el andlisis histopatoldgico, los estémagos fueron retirados y lavados con
delicadeza sin dafar el tejido luego colocamos las muestras en formol al 10% para
finalImente ser llevados al pat6logo.

Para establecer la dosis con mejor actividad gastroprotectora, utilizamos el puntaje
total expresado en porcentaje de inhibicion respecto al indice de lesién del grupo
control. Realizamos el analisis de varianza y posteriormente subconjunto homogéneo,
se realizd con los datos obtenidos por estadistico de medida de tendencia central

también llamado media.

3.4. Andlisis estadistico

Los datos se procesaron utilizando el paquete estadistico SPSS (stadistical package
for social sciences), version 26. Se aplico la prueba de Kruskal Wallis y U de Mann-
Whitney para los datos no paramétricos y el analisis de varianza (ANOVA) para los
datos del contenido gastrico y pH; se considero significativa una p<0,05, con intervalo
de confianza al 95%. Se determiné la media y desviacion estandar de los valores

individuales obtenidos para los animales de cada grupo.
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IV.RESULTADOS

37



2,5

15

Contenido gastrico

0,5

2,76 2,76
2,56

2,22
2,04

1,8

1,08

Control Control Omeprazol Sucralfato Extracto  Extracto  Extracto
Suero etanol 20mg/Kg 3 mL/Kg 25mg/kg 50 mg/kg 100 mg/kg

fisiologico Tratamiento

Figura 1. Volumen del contenido gastrico de cada tratamiento control suero

fisioldgico, control etanol, estandares y los extractos hidroalcohdlicos del gel de Aloe

vera. Ayacucho 2022
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Figura 2. pH del contenido gastrico de cada tratamiento control suero fisiolégico,
control etanol, estdndares y los extractos hidroalcohodlicos del gel de Aloe vera.
Ayacucho 2022
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Figura 3. Porcentaje de inhibicion ulcerogénica segun tratamiento de estandares y
los extractos hidroalcohdlicos del gel de Aloe vera, escala de Marhuenda. Ayacucho

2022

40



V. DISCUSION

Esta investigacion esta enfocada en la evaluaciéon de la propiedad antiulcerosa del
extracto hidroalcohdlico del gel de Aloe vera L. “sabila”, cominmente conocida por
sus multiples propiedades curativas,* sin embargo existen muchas especies del
género Aloe que pueden variar en forma, tamafio y composicibn segun las
condiciones en la que se encuentra.®

El estudio de las plantas o la fitoterapia ha sido y es de gran utilidad para las personas
que buscan un tratamiento a sus enfermedades, tiene la ventaja de ser
econdémicamente mas accesibles y con menos efectos secundarios. Las plantas
medicinales contienen principios activos responsables de la actividad terapéutica
estas pueden estar en mayor o menor proporcién dependiendo la droga vegetal
utilizada.*®*

La planta de Aloe vera esta compuesta por el acibar, el gel y la corteza.*® El acibar
no solo cuenta con propiedades curativas sino también toxicas debido a que en sus
“componentes encontramos a la aloina, también llamada barbaloina, es una molécula
del grupo de las antraquinonas. La aloina es lo que le da el sabor amargo al Aloe Vera
y es de color amarillento”, “243 por lo tanto, para empezar la investigacion es primordial
eliminar su presencia, diversas investigaciones mencionan que para ello es necesario
dejar las hojas de Aloe vera en un recipiente inclinado para que escurra la aloina.
Pasado cierto tiempo es recomendable enjuagar con abundante agua y remojarlos
por 24 horas, cambiando el agua dos o tres veces para garantizar que la aloina ha
sido eliminada.*®* Este paso se realizd correctamente y se comprobd con la

identificacion fitoquimica la ausencia de antraquinonas en el extracto, ver anexo 1.
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El gel del Aloe vera fue separado manualmente, con el lavado de las hojas y
extirpacion de las espinas, maceracion en agua, separacion del gel y su trituracion en
licuadora. La separacion de la corteza y el gel en ocasiones puede arrastrar restos
de la corteza dando una coloracion rojiza al gel.*

La preparacion del extracto hidroalcohdlico se realizé con el gel del Aloe vera ya
triturado, fue macerado durante 7 dias con agitacién constante. La maceracion, “es
un método de extraccion solido — liquido, siendo el material vegetal la materia prima
gue contiene los metabolitos secundarios solubles en el solvente que se emplea, debe
estar protegido de la luz para evitar posibles reacciones. Las farmacopeas prescriben
tiempos que estan comprendidos entre los cuatro y diez dias, con agitacién frecuente
hasta completar la extraccion del material vegetal”.*

Respecto a la eleccion del solvente para preparar el extracto vegetal se tuvo en
cuenta ciertas caracteristicas como, por ejemplo: no ser téxicos, econémicos,
selectivos al extraer los compuestos deseados.*® Considerando dicha informacion
obviamos el uso del hexano, metanol, butano y otros quimicos fuertes ya que pueden
contaminar el extracto,*” por lo tanto elegimos al etanol 96° como el solvente de
extraccion.

En el Anexo 1, se observa la presencia de metabolitos secundarios como alcaloides,
triterpenos y/o esteroides, compuestos fendlicos, azlcares reductores, proteinas,
flavonoides, catequinas y mucilagos analizados segun la técnicas de Miranda y
Cuellar,*® dichos resultados coinciden con lo reportado por Hes et al.®, Imery et al.*®
y Fiorovich*® que estudiaron al Aloe vera.

Ribiu et al.’® Determinaron los fitoquimicos cuantitativos, cualitativos y andlisis
proximal de Aloe vera (Aloe barbadensis Miller) y demostré la presencia de alcaloides,
taninos, flavonoides, carbohidratos y proteinas.

Cabana®!, estudié la actividad citoprotectora del extracto hidroalcohdlico de las
semillas germinadas de cinco variedades de Chenopodium quinoa W. “quinua’,
realizé el tamizaje fitoquimico y determiné la presencias de metabolitos secundarios
como alcaloides, triterpenos y/o esteroides, lactonas, compuestos fendlicos, azUcares
reductores, quinonas, saponinas, flavonoides y taninos y determindé que en

condiciones experimentales presentan un efecto citoprotector.
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Para conocer la importancia del comportamiento del contenido gastrico y pH, se
realiz6 su analisis dentro del contexto de la actividad antiulcerosa del Aloe,
comparando su comportamiento con los farmacos estdndares: omeprazol y
sucralfato.

La motilidad géastrica depende de diversos eventos controlados por el sistema
nervioso auténomo. Durante el vaciado gastrico normal se observa un aumento
significativo y sostenido del pH y una disminucion del volumen. Se ha demostrado
gue la ingesta del alcohol disminuye la tasa de vaciamiento gastrico, por lo tanto,
alteran el pH y volumen del contenido gastrico.5253

El omeprazol y el sucralfato son medicamentos que influyen en el vaciamiento
gastrico produciendo un retraso en su funcién.>*

En la Figura 1, se representa el volumen del contenido géstrico de los animales de
experimentacion, donde se pudo observar que el contenido géastrico del grupo control
etanol (1,08 mL) es similar al extracto 25 mg/kg (1,80 mL), mientras que el extracto
100 mg/kg (2,04 mL) es estadisticamente semejante al sucralfato 3 mL/kg (2,56 mL)
y omeprazol 20 mg/kg (2,76 mL), (p<0,05). Ver anexo 10. Probablemente el extracto
100 mg/kg provoca retardo en el vaciamiento gastrico y se comporta de manera
similar al omeprazol y sucralfato, debido al incremento del contenido gastrico de
dichos grupos.

En la Figura 2, trata del andlisis del pH del contenido gastrico de los animales en
experimentacion, se observa que en el control suero fisioldgico y control etanol, los
pH fueron de 2,60 y 2,20 respectivamente; omeprazol y sucralfato puntuaron 4,60 y
3,60 respectivamente; en comparacion con los grupos tratados con extractos 25
mg/kg, 50 mg/kg y 100 mg/kg, los pH fueron de 4,80; 4,80 y 3,80 respectivamente.
Los resultados demuestran que el suero fisioldgico, sucralfato, omeprazol y los
extractos de 50 y 100 mg/kg que son estadisticamente diferentes (p<0,05), ver
anexo 10.

Es primordial recalcar en descenso de la acidez al administrar los extractos, diversos
estudios respaldan estos resultados como por ejemplo Yusuf et al.>® que estudiaron
al Aloe vera y concluyeron que presenta efecto antisecretor, es decir modifica el pH

reduciendo la acidez estomacal.
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Los animales de experimentacién en esta investigacion fueron las ratas albinas
machos adquiridos del Instituto Nacional de Salud, ver anexo 8, dichos animales
fueron usados segun principios éticos y la normativa para el uso adecuado de
animales de experimentacién.®®> Actualmente existe un debate sobre la
experimentacion animal, sin embargo, los experimentos con otros métodos que no
dafien a los animales no pueden reflejar exactitud.>®

Para evaluar el efecto antiulceroso se empled el modelo de Arroyo et al %8, en el que
menciona el uso etanol 75% para la induccién de Ulceras a ratas albinas.

Para la valoracion del porcentaje de inhibicion se utilizé la escala de Marhuenda, ver
tabla 3.

Huaman et al. ®, aplicaron la escala de Marhuenda para determinar porcentaje de
inhibicion ulcerogénica del extracto hidroalcohdlico liofilizado de hojas de
achiote (Bixa orellana) en ratas, este estudio es similar al de Arroyo et al.®
Huachaca®®, utilizo la escala de Marhuenda en su investigacion titulada actividad
gastroprotectora y antisecretora de los compuestos fendlicos aislados de las hojas de
nogal (Juglans neotropica Diels). Por lo tanto, al ser tomado como fuente en diversas
investigaciones se considera una escala confiable.%%6?

La figura 3, se observa el porcentaje de inhibicién ulcerogénica (%lU) segun la escala
de Marhuenda, el %IU del omeprazol y sucralfato: 62,80% y 50,20% respectivamente
y de los extractos 25, 50 y 100 mg/kg: 32,80%; 45,20% y 67,80% respectivamente.
Para la comparar la dosis con mejor respuesta con los estandares se usé la prueba
U de Mann-Whitney donde se observa que el extracto a la dosis de 100 mg/kg es
estadisticamente similar al omeprazol de 20 mg/kg, mientras que el extracto de 50
mg/kg es similar al sucralfato 3 mL/kg, ver anexo 13.

Lo que nos lleva a concluir que el extracto 50 y 100 mg/kg protege la mucosa gastrica
similar a los estdndares empleados en este estudio, considerando (p>0,05). La
evaluacion que respalda dichos resultados es el andlisis histopatologico del tejido
gastrico de las ratas albinas.

La presencia de metabolitos secundarios en nuestro extracto, muestran un indicio que
el extracto hidroalcohdlico del gel de las hojas de Aloe vera L. “sabila” presenta

actividad antiulcerosa.
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Posiblemente los compuestos fendlicos, en este caso los flavonoides tienen la
capacidad de promover la proteccibn de la mucosa gastrica, al levantar las
concentraciones de prostaglandinas y glucoproteinas neutras, y bloquear la secrecién
de la histamina al contar con compuestos que se asemejan a la PGE2 Y PGI2.%2
Rao et al.®® y Hideki et al.®* estudiaron el efecto gastroprotector de las catequinas y
llegaron a la conclusion que realmente protegen la mucosa gastrica contra lesiones o
Ulceras gastricas”.

La proteccion de la mucosa gastrica podria deberse al “efecto de algunos
polisacaridos que redujeron el tamafio de las lesiones gastricas en ratas, debido a su
capacidad de aumentar la sintesis del moco géastrico o recubrir la mucosa superficial
gastrica, de esa forma ejercer su accibn como una capa protectora, evitando la
penetracion del agente necrosante como el etanol, que disuelve el moco gastrico”.®®
Gupta et al. Citado por Hes et al.’®, mencionan que los mucopolisacaridos son un
grupo especial de polisacéaridos en el Aloe. Estos compuestos organicos quimicos
pertenecen a los glicosaminoglicanos, que tienen diversas funciones en el organismo.
Activan la barrera protectora de la mucosa a través de la estimulacion de la secrecion
de moco y reducen la susceptibilidad a alergias e irritaciones.

El Aloe contiene una fraccion de fibra soluble, es decir, glucomanano y un
componente de hemicelulosa que se une a los receptores de fibroblastos en las
paredes celulares de algunas plantas, mejorando su proliferaciéon. Por lo tanto las
diferentes formas de polisacaridos, aceleran la curacién de heridas.%®

Todos los resultados obtenidos en este trabajo dan sustento a la conclusién de que
extractos hidroalcohodlicos del gel de Aloe vera tienen efecto antiulceroso en ratas

albinas.
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VI. CONCLUSIONES

1. El extracto hidroalcohdlico del gel de las hojas de Aloe vera L. “sabila”
presenta actividad antiulcerosa en ratas albinas con induccién a Ulcera

gastrica.

2. El extracto hidroalcohélico del gel de las hojas de Aloe vera L. “sabila” a la
dosis de 50 mg/kg y 100 mg/kg presentan mayor porcentaje de inhibicién

ulcerogénica: 45,20% y 67,80% respectivamente, en la escala Marhuenda.

3. El extracto hidroalcohélico del gel de las hojas de Aloe vera L. “sabila” de 100
mg/kg es estadisticamente similar al omeprazol 20 mg/kg al obtener
porcentajes de inhibicién ulcerogénica de 67,80% y 62,80% respectivamente,
mientras que, el extracto de 50 mg/kg al sucralfato 3 mL/kg al obtener
porcentajes de inhibicién ulcerogénica de 45,20% y 50,20% respectivamente,

segun Marhuenda.
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VII. RECOMENDACIONES

. Realizar més estudios farmacoldgicos in vivo que demuestren con mayor precision
el efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdlico del gel de las hojas de Aloe vera
L. “sabila”.

. Desarrollar formas farmacéuticas a base del extracto hidroalcohdlico del gel de las
hojas de Aloe vera L. “sabila” y evaluar su actividad gastroprotectora.

. Realizar estudios de toxicidad del extracto hidroalcohdlico del gel de las hojas de
Aloe vera L. “sabila”.

. Utilizar métodos de extraccibn mas recientes para garantizar una mejor

manipulacién de la sabila.
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Anexo 1. Identificacidon de metabolitos secundarios del extracto hidroalcohélico del

gel de las hojas de Aloe vera L. “sabila”. Ayacucho 2022

Metabolitos secundarios Reaccion Resultado
Alcaloides Ensayo de Mayer +++
Triterpenos y/o esteroides Ensayo de Lieberman - B. ++
Compuestos fendlicos Ensayo de cloruro férrico ++
Azlcares reductores Ensayo de Benedict ++
Azlcares reductores Ensayo Fehling +++
Antraquinonas Ensayo de Borntrager -
Saponinas Ensayo de espumas -
Flavonoides Ensayo de Shinoda +++
Catequinas Ensayo de Catequina +++
Mucilagos Ensayo de Mucilagos +++
Proteinas Ensayo de Ninhidrina +
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Anexo 2. Esquema de la investigacion para obtener el extracto hidroalcohdlico del
Aloe vera L. “sabila”

Hojas frescas del Essilﬁriﬁl?g,&llg?\rgdodr Lavado
Aloe vera L. “sabila” P Reposo en agua.
1 hora.
Macerar con alcohol Licuar el gel hasta Lavado y extraccion
96° C durante una obtener finas de la capa coriacea
semana. particulas.

para obtener el gel.

Llevar al rotavapor

Obtener la materia
La muestra ;
r rar |
para separar ia resultante llevar a la prima y guardar en
muestra del estufa 40° C refrigeracion hasta
solvente. )

Su posterior uso.
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Anexo 3. Resultados de identificacion fitoquimica de metabolitos secundarios del

extracto hidroalcohdlico del gel de las hojas de Aloe vera L. “sabila”. Ayacucho 2022

Ensayo Ensayo de Ensayo de
Fehling Borntrager Ninhidrina

60



Anexo 4. Esquema de investigacion para determinar el efecto antiulceroso del extracto
hidroalcohdlico del gel de las hojas de Aloe vera L. “sabila” en ratas albinas con

induccién a Ulcera gastrica. Ayacucho 2022

o

, it —

Aclimatacion de los Pesar los animales para
animales durante una agruparles en 5 grupos
semana. segun cada ensayo.

Extirpacidn y obtencidn

. ulcerogenico +
del organo en estudio. &

Aplicacion del agente
tratamiento y sacrificio.

61



Anexo 5. Mucosa gastrica de las ratas albinas inducidas a Ulcera gastrica tratados
con: etanol, omeprazol, sucralfato y extractos de Aloe vera 25 mg/kg, 50 mg/kg y 100

mg/kg respectivamente. Ayacucho 2022

GRUPO llI: Omeprazol GRUPO IV: Sucralfato

N

- GRUPOV: Aloe vera 25
] mg/kg

= GRUPO VI: Aloe vera 50
mg/kg

GRUPO VII: Aloe vera 100
mg/kg
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Anexo 6. Examen histopatolégico de la mucosa gastrica de las ratas albinas inducidas
a Ulcera gastrica tratados con: etanol, omeprazol, sucralfato y extractos de Aloe vera

25 mg/kg, 50 mg/kg y 100 mg/kg respectivamente. Ayacucho 2022

GRUPO I: Blanco
Conservacidn del tejido gastrico

X Desgaste y lesion del epitelio y mucosa
Presencia de edemas

A

4 LW .
L w“’
o

8 W 4 o %

FoL ) » r.—t:.‘(‘s_‘ﬁ‘;,
Lo W el Ry

o R ETR e T N R Y
GRUPO Ill: Omeprazol 20 mg/kg
Leve erosion y menor cantidad de

edemas

i
{ o -
e

',l‘

- . »
aal

GRUPO IV: Sucralfato 3 mL/kg
Leve desgaste de la mucosa

GRUPO VI: Aloe vera 50 mg/kg
Discreta lesion de la mucosa

mucosa

GRUPO VII: Aloe vera 100 mg/kg
Muy poco dafio y ligero edema
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Anexo 7. Constancia emitida por la Biéloga Laura Aucasime Medina especialista en

taxonomia y sistematica de plantas. Ayacucho 2022

CONSTANCIA

LA BIOLOGA LAURA AUCASIME MEDINA ESPECIALISTA EN
TAXONOMIA Y SISTEMATICA DE PLANTAS DEJA CONSTANCIA:

Que, la Bachiller en Farmacia y Bioguimica, Srta. Natalie, HUAYRA VELARDE, ha

solicitado la identificacion de una muestra vegetal para trabajo de tesis.

Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segun el Sistema de Clasificacién de

Cronquist. A. 1988, siendo su taxonomia la siguiente:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE . LILIOPSIDA

SUB CLASE ; LILHDAE

ORDEN ; LILIALES
FAMILIA ; LILIACEAE
GENERO ; Aloe

ESPECIE - Aloe vera L.

N. V.. : “sabila.”

Se expide la presente censtancia a solicitud de la interesada para los fines

que estime conveniente.
Ayacucho, 30 de Marzo del 2022

\ ........ NS

BIOLOGA
Reg. C.B.R. N° 583 CR.- X1
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Anexo 8. certificado sanitario del Instituto Nacional de Salud, Centro Nacional de

Productos Biolbgicos en coordinacién de bioterio. Ayacucho 2022

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
CENTRO NACIONAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS
COORDINACION DE BIOTERIO

CERTIFICADO SANITARIO N°

Producto : Rata albina Lote N* : R—06-2022

Especie : Ralfus norvegicus Cantidad : 40

Cepa : Holtzman Edad © 2 meses

Peso : 150 a 180 gr. Sexo . macho

Guia de : 039911 Destino  : Huayra Velarde, Matalie
Remision

Fecha 1 20-06-2022

El Médico Veterinario, que suscribe, Jorge Ruiz Alarcon Coordinador de Bioterio Certifica,
que los animales arriba descritos se encuenfran en  buenas condiciones
sanitarias *.

*Referencia : PR.T-CNPB-153, Procedimiento para el ingreso, Cuarentena y Control
Sanitario para Animales de Experimentacion.

Chorrillos, 20 de junio del 2022

(Fecha de emisidn del certificado)

M.V. Jorge Ruiz Alarcon.
NOTA: El Bioterio no se hace C.M.V.P. 5052
responsable por el estado de
los animales, una vez que
éstos egresan del mismo.
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Anexo 9. Datos estadisticos de las variables en estudio, Ayacucho 2022

Tto. Cont. Gast. pH IU MAR %IU MAR
1 2,20 3,00 ,00 100,00
1 2,30 3,00 ,00 100,00
1 2,40 2,00 ,00 100,00
1 2,40 3,00 ,00 100,00
1 1,80 2,00 ,00 100,00
2 ,80 2,00 8,00 0,00
2 1,00 2,00 8,00 0,00
2 1,60 3,00 8,00 0,00
2 ,80 2,00 8,00 0,00
2 1,20 2,00 8,00 0,00
3 2,80 4,00 3,00 63,00
3 2,20 5,00 2,00 75,00
3 2,60 4,00 3,00 63,00
3 3,00 5,00 3,00 63,00
3 3,20 5,00 4,00 50,00
4 1,80 3,00 3,00 63,00
4 1,80 4,00 4,00 50,00
4 3,80 4,00 4,00 50,00
4 2,80 3,00 4,00 50,00
4 2,60 4,00 5,00 38,00
5 2,20 4,00 5,00 38,00
5 1,80 6,00 6,00 25,00
5 1,80 5,00 5,00 38,00
5 1,60 4,00 6,00 25,00
5 1,60 5,00 5,00 38,00
6 2,80 5,00 5,00 38,00
6 2,60 5,00 4,00 50,00
6 2,80 5,00 4,00 50,00
6 3,40 5,00 4,00 50,00
6 2,20 4,00 5,00 38,00
7 2,00 3,00 3,00 63,00
7 2,00 3,00 3,00 63,00
7 1,60 4,00 2,00 75,00
7 2,80 5,00 3,00 63,00
7 1,80 4,00 2,00 75,00
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Anexo 10. Andlisis de varianza y subconjuntos homogéneos (HSD Tukey) del pH y

contenido gastrico (mL). Ayacucho 2022

Suma de cuad. gl Media cuadratica F Sig.
Cont. Entre grupos 10,963 6 1,827 8,724 ,000
gast. Dentro de grupos 5,864 28 ,209
Total 16,827 34
pH Entre grupos 33,371 6 5,562 14,420 ,000
Dentro de grupos 10,800 28 ,386
Total 44.171 34

Prueba de Tukey del contenido géstrico

Subconjunto para alfa = 0,05

Tratamiento N 1 2 3

Control Etanol 5 1,0800

Extracto 25 mg/kg 5 1,8000 1,8000

Extracto 100 mg/kg 5 2,0400 2,0400
Control Suero fisiologico 5 2,2200 2,2200
Sucralfato 3 mL/kg 5 2,5600 2,5600
Omeprazol 20 mg/kg 5 2,7600
Extracto 50 mg/kg 5 2,7600

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos
a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 5,000

Prueba de Tukey del pH

Subconjunto para alfa = 0.05

Tratamiento N 1 2 3

Control Etanol 5 2,2000

Control Suero fisiologico 5 2,6000 2,6000

Sucralfato 3 mL/kg 5 3,6000 3,6000
Extracto 100 mg/kg 5 3,8000 3,8000
Omeprazol 20 mg/kg 5 4,6000
Extracto 25 mg/kg 5 4,8000
Extracto 50 mg/kg 5 4,8000

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 5,000.
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Anexo 11. Resumen de los resultados analizados. Ayacucho 2022

Tratamiento U %IU pH . _—
Marhuenda Marhuenda Contenido gastrico
Control Suero fisiologico 00 100 26+05 2,2+0,2
Control Etanol 80 0 22+04 1,1+0,3
Omeprazol 20 mg/kg 3+0,7 62,8 46+0,5 28+0,4
Sucralfato 3 mL/kg 4+0,7 50,2 3,6+0,5 2,6+0,8
Aloe vera 25 mg/kg 54+0,5 32,8 48+0,8 1,8+0,2
Aloe vera 50 mg/kg 4,4+0,5 45,2 48+0,4 28+0,4
Aloe vera 100 mg/kg 26+05 67,8 3,8+0,8 2,0+£0,5
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Anexo 12. Resultados del indice de ulceracion producido por etanol 75° en ratas
albinas tratados con suero fisiol6gico, control etanol, estandares y los extractos

hidroalcohdélicos del gel de Aloe vera, segun Marhuenda. Ayacucho 2022

L]
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0,00 ‘

control suero  control omeprazol  sucralfato 3 Extracto 25 Extracto 50 Extracto 100
fisiologico etanol 20 malkg mifkg mag/kg malkg mag/kg

Tratamiento
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Anexo 13. Resultados de la prueba U de Mann-Whitney segun la escala de

Marhuenda. Ayacucho 2022

Estadisticos de prueba?

Omeprazol y extracto 100 mg/kg MAR

U de Mann-Whitney

W de Wilcoxon

z

Sig. asintotica (bilateral)

Significacion exacta [2*(sig. unilateral)]

8,500
23,500
-,956
,339
,421°b

a. Variable de agrupacion: Tratamiento
b. No corregido para empates.

Estadisticos de prueba?

Sucralfato y extracto 50 mg/kg MAR

U de Mann-Whitney

W de Wilcoxon

Z

Sig, asintética (bilateral)

Significacion exacta [2*(sig, unilateral)]

8,500
23,500
-,956
,339
,421°

a. Variable de agrupacion: Tratamiento
b. No corregido para empates.
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ANEXO 14. Matriz de consistencia

Titulo: Efecto antiulceroso del extracto hidroalcohdlico del gel de las hojas de Aloe vera L. “sabila” en ratas albinas con induccién

a Ulcera géstrica. Ayacucho 2022

Autor: Natalie, Huayra Velarde

Problema Objetivos Hipdtesis Marco teérico  Variables Metodologia
Problema Objetivo general Hipotesis Antecedent Variable Tipo de investigacion Basica - experimental.
principal Determinar si el extracto alterna: el es del Independient Poblacion
¢Tendra hidroalcohdlico del gel de las extracto estudio e: Hojas de Aloe vera L. “sabila” procedente del
efecto hojas de Aloe vera L. “sabila” hidroalcohdlico del Aspectos Extracto Distrito de Carmen alto, Provincia de huamanga y
antiulceroso  tiene efecto antiulceroso en gel de las hojas de botanicos hidroalcohdlico Departamento de Ayacucho a 2781 m.s.n.m.
el extracto ratas albinas con inducciébn a Aloe vera L. del Aloe del gel de las Muestra
hidroalcohdli  Ulcera géastrica. “sabila” tiene vera. hojas de Aloe Se utilizard 3 kg de hojas de Aloe vera L. “sabila”.
co del gel de Objetivos especificos efecto Ulcera vera L. Animales de experimentacion
las hojas de e Evaluar la inhibicion antiulceroso  en péptica “sabila”. 35 ratas albinas machos que seran adquiridas del
Aloe vera L. ulcerogénica del extracto ratas albinas con Variable Instituto Nacional de Salud sede Chorrillos,
‘sabila” en hidroalcohélico del gel de las  induccion a dlcera dependiente:  exactamente en Av. Defensores del morro N°

ratas albinas
con
induccién a
Ulcera
gastrica?
Ayacucho
2022.

hojas de Aloe vera L. “sabila”

en ratas albinas con

induccion a Ulcera géstrica.
e Comparar el efecto

antiulceroso del extracto

hidroalcohdlico del gel de las
hojas de Aloe vera L. “sabila”
respecto al estandar
omeprazol y sucralfato.

gastrica.
Hipotesis nula: el
extracto
hidroalcohdlico del
gel de las hojas de

Aloe vera L.
“sabila” no tiene
efecto

antiulceroso en
ratas albinas con
induccién a ulcera
gastrica

Efecto
antiulceroso.

2268, Lima. adultos entre 150+50 g de peso.
Procedimientos para recolectar datos
Obtencidn del extracto hidroalcohdlico

Evaluacioén de la actividad antiulcerosa.

Se empleara el modelo experimental descrito por
Arroyo, con algunas modificaciones. Los datos se
procesaran utilizando el paquete estadistico SPSS
(stadistical package for social sciences), version
26. Se aplico la prueba de Kruskal Wallis y U de
Mann-Whitney para los datos no paramétricos y el
andlisis de varianza (ANOVA) para los datos del
contenido gastrico y pH; se consideré significativa
una p<0,05, con intervalo de confianza al 95%. Se
determinara la media y desviacion estandar de los
valores individuales obtenidos para los animales
de cada grupo.
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