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RESUMEN

El consumo de dietas con alto contenido de azucares y grasas saturadas ocasiona
un aumento en los niveles plasmaticos de glucosa y alteracion en el metabolismo
de lipidos. Estas alteraciones son factores de riesgo para enfermedades como la
obesidad, sindrome metabdlico y problemas cardiovasculares, que son la
principal causa de muerte en México. Por lo anterior, es crucial la implementacion
del consumo de alimentos funcionales para la disminucién de factores de riesgo.
Entre los alimentos a los que se les atribuyen dichos efectos se encuentran
productos de diferentes partes de la hoja de Aloe vera. El objetivo de este trabajo
fue evaluar el efecto del consumo de productos comerciales elaborados con
diferentes partes de la hoja de y Aloe vera que han sido sometidos 0 no a un
tratamiento de eliminacion de aloina, compuesto carcinogénico, como alternativa
para la prevencién de la obesidad y sus complicaciones en un modelo biologico de
obesidad inducido por dieta. Los productos evaluados fueron: Hoja Completa Sin
Tratamiento (HCST), Hoja Completa Con Tratamiento (HCCT) y Hoja Interior Con
Tratamiento (HICT). Se encontr6 que el producto HCST tiene la mayor
concentracion de aloina de 102 ppm. El producto HICT presenté la mayor
proporcion de fibra total con un 54%. Para evaluar el efecto anti-obesogénico se
trabajo con ratas Wistar macho, a las cuales se les indujo obesidad mediante la
dieta y que al mismo tiempo fueron tratadas con los productos de Aloe vera en el
agua de beber durante 16 semanas. No se observé un efecto en la ganancia de
peso ni en el perfil lipidico en las ratas tratadas con los productos, asi mismo los
niveles de glucosa en ayuno no mejoraron con el consumo del producto. Ademas

de que no se observo un dafio hepético causado por la dieta o el tratamiento.

(Palabras clave: Aloe vera, obesidad, aloina)



ABSTRACT

The consumption of high fat and fructose diets causes, among other things, an
increase in plasma glucose levels and altered lipid metabolism. These changes are
risk factors for diseases such as obesity, metabolic syndrome and cardiovascular
problems which are the leading cause of death in Mexico. Therefore, the
implementation of functional food is crucial for reducing these risk factors. Among
the foods that are attributed these effects, we found products from different parts of
the Aloe vera leaf. The aim of this study was to evaluate the effect of commercial
products consumption made from different parts of the Aloe vera leaf and have
been subjected or not to a removal treatment of aloin, a carcinogenic compound,
as an alternative for the prevention of obesity and its complications in a biological
model of diet-induced obesity. The evaluated products included: Whole leaf non
treated (WLNT), whole leaf treated (WLT) y inner leaf treated (ILT). WLNT was
found the product with the highest concentration of aloin, 102 ppm. The WLT
product had the highest proportion of total fiber with 54%. To evaluate the anti-
obesogenic effect male Wistar rats, were fed to induced obesity and treated with
Aloe vera products for 16 weeks. No effect on weight gain and lipid profile in rats
treated with the products was observed, also the fasting glucose levels did not
improve with consumption of the product. Plus no liver damage caused by diet or

treatment was observed.

Keywords: Aloe vera, obesity, aloin.
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.  LINTRODUCCION

La prevalencia de sobrepeso y obesidad ha aumentado de manera alarmante en
el pais en todos los grupos de edad en las ultimas 2 décadas. Esta enfermedad se
ha convertido en el principal problema de salud publica, ya que la poblaciéon adulta
en Meéxico tiene una prevalencia en mujeres y hombres de 73 y 69%,
respectivamente, generando un elevado gasto para los sistemas de salud. La
obesidad se define como una enfermedad crénica multifactorial compleja influida
por factores genéticos, fisioldgicos, metabdlicos, celulares, moleculares, sociales y
culturales y que se caracteriza por un aumento en el tejido adiposo (Chavarria-
Acienega, 2002). Dicho aumento esta asociado con complicaciones como
resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular, osteoartritis y

ciertos tipos de cancer (Alam, 2007).

Existen alternativas para el control de la obesidad y de sus complicaciones, y
algunas de estas estan relacionadas con el consumo de alimentos y bebidas
funcionales, es decir, elaboradas con alimentos de origen vegetal cuyos
componentes tienen actividad fisiolégica especifica que ayudan a prevenir o tratar

esta condicion.

Entre las alternativas se encuentra la Aloe vera; planta ampliamente utilizada en la
medicina tradicional a la cual se le han reportado efectos benéficos contra el
desarrollo de la obesidad, atribuidos principalmente a las antraquinonas y
polisacaridos contenidos en la planta. Sin embargo, en 2002 la FDA (Food and
Drug Administration) catalogé al Aloe vera como un alimento NO GRAS (No
Generalmente Reconocido Como Seguro), debido a su contenido de aloina, una
antraquinona caracteristica del Aloe vera que se ha reportado como agente
carcinogénico. Por dicha razon, las empresas que elaboran productos a base de
Aloe vera han implementado tratamientos fisicos a base de carbon activado y
otros minerales para la eliminacién de aloina. No obstante, la eliminacion de esta

antraquinona puede provocar cambios en la composicion del producto, lo cual



hace necesario llevar a cabo una evaluacion del mismo para verificar que sus

propiedades benéficas se conserven después del tratamiento (FDA, 2002).

Por lo cual, en este trabajo se pretende evaluar las caracteristicas anti-
obesogénicas de los productos elaborados a base de Aloe vera, antes y después
del tratamiento de eliminacion de aloina, asi como su efecto en un modelo animal
de obesidad.



ll.  I.LREVISION DE LITERATURA

2.1 Prevalencia de obesidad

Los aumentos en la prevalencia de obesidad en México se encuentran entre
los mas rapidos documentados a nivel mundial. La Figura 1 muestra la prevalencia
de las categorias de indice de masa corporal (IMC) de acuerdo a los puntos de
corte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). En ella se observa que la
prevalencia combinada (sobrepeso y obesidad) es mayor en la poblacién femenina
gue en los varones con un 73y 69.4 %, respectivamente (ENSANUT, 2012).

Es necesaria la prevenciéon de esta condicion de obesidad, ya que su
desarrollo comienza desde edad pediatrica y prevalece hasta la edad adulta donde
generalmente se presentan factores de riesgo para enfermedades

cardiovasculares y diabetes (Reilly y col., 2003; Cunningham y col., 2014)
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Figura 1. Distribucion porcentual del estado nutricio en mayores de 20 afos, de
acuerdo al IMC. ENSANUT 2012.



2.2 Metabolismo y obesidad

La obesidad se presenta por una gran acumulacion de triglicéridos (TG) en tejido
adiposo consecuentes de un consumo excesivo de energia en comparacion con el
gasto energético; la obesidad estad definida como una enfermedad crénica de

etiologia multifactorial (Nammi y col., 2004).

El tejido adiposo esta compuesto por una variedad de células, entre las que se
encuentran adipocitos, preadipocitos, células inmunologicas y células endoteliales.
Se caracteriza por la pronta respuesta dindmica a las alteraciones por exceso de
nutrientes (hiperfagia) a través de la hipertrofia (incremento de tamafio) y la
hiperplasia (incremento de unidades) de los adipocitos (Halberg y col., 2008),
provocando la reduccion del abastecimiento de sangre a los mismos, generando
asi un estado de hipoxia (suministro inadecuado de oxigeno). La hipoxia en el
tejido adiposo promueve necrosis e infiltracion de macréfagos, lo cual conlleva a la
sobreproduccién de factores proinflamatorios, tales como diversas citocinas,
(Wang y Nakayama, 2010); cuya acumulacion y consecuente inflamacion local

resultan en una gran cantidad de disfunciones metabdlicas (Faloia y col., 2012)

2.2.2 Tejido adiposo

Los adipocitos son las células encargadas de almacenar energia en forma
de triglicéridos. Cuando se necesita energia, los triglicéridos son hidrolizados y los
acidos grasos resultantes salen del adipocito para ser transportados a tejidos
donde se requieren (Guilheme y col., 2008). El control del metabolismo de lipidos
esta determinado principalmente por el tejido adiposo mediante sefiales
autocrinas, paracrinas y enddocrinas que le permiten controlar otros tejidos como el
sistema nervioso, higado, musculo y pancreas principalmente, es por esto que se
considera al tejido adiposo un érgano con actividad enddcrina que hoy en dia se
sabe que secreta una gran variedad de hormonas y citocinas con actividad
biologica, genéricamente conocidas como adipocitocinas que ademas de regular
el metabolismo energético, participan en  funciones especificas como la

inmunidad, inflamacion y reproduccion (Kershaw y Flier, 2004).



2.2.3 Higado

Durante la obesidad tambien se presentan alteraciones a nivel hepatico que
a su vez afectan la actividad metabdlica del resto de los tejidos; esto es debido a
que el higado regula numerosos aspectos del metabolismo energético del
organismo. El higado es el principal 6rgano encargado de mantener las
concentraciones de glucosa circulante dentro de un rango estrecho tanto a corto
como a largo plazo, también mediante la produccién de lipoproteinas de baja
densidad (VLDL) se encarga de proveer a los tejidos periféricos de acidos grasos
y colesterol, y elimina los excedentes de colesterol mediante su transporte reverso

mediado por las HDL para su desecho a través de la bilis (Postic y col., 2004).

Las principales patologias hepéticas asociadas a la obesidad son la
esteatosis y el higado graso no alcohdlico (HGNA) el cual estd fuertemente
asociada con resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia y
obesidad (Armutcu y col., 2013). Durante esta ultima se presenta un aumento en
el transporte de acidos grasos al higado, estos son provenientes de la dieta o de la
lipdlisis del exceso de tejido adiposo, caracteristico de esta enfermedad. La
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia ocasionan un aumento de la
lipogénesis de novo, que terminan por agravar la esteatosis (Ferré y Foufelle,
2010).

Una forma de evaluar el grado de HGNA es midiendo la actividad de
enzimas como la alanino aminotransferasa (ALT) y la aspartato aminotransferasa
(AST), las cuales pueden llegar a superar 15 veces los valores de actividad
normales. También suele aumentarse la fosfatasa alcalina (ALP). Estas enzimas
son componentes normales del higado y cuando las células se dafian, éstas se
lisan y liberan su contenido al torrente sanguineo, por ello es que un incremento
en la concentracion de estas enzimas se relaciona con dafio hepatico; ademas, no

tienen ninguna funcién conocida fuera del higado (Amacher, 1998).

La mayor parte de las actividades metabolicas del higado son controladas
principalmente a nivel hormonal por la insulina y el glucagon. Estas dos hormonas

circulan en relacién directa al estado de alimentacién, la produccion de una



suprime la produccion de la otra; de esta manera los efectos netos del
metabolismo resultan de la concentracion relativa de una hormona respecto a la

otra, denominada relacion insulina/glucagon (Diaz-Mufioz y col., 2000).

2.3 Sintesis de triglicéridos

Los triglicéridos (TG) se sintetizan en el adipocito por dos vias principales:
lipogénesis de novo a partir de precursores no lipidicos o por acidos grasos libres
(AGL) en plasma. En humanos la mayor fuente de TG en adipocito proviene de
quilomicrones y VLDL. Estas son particulas muy grandes para penetrar la
monocapa endotelial hacia el adipocito, entonces deben ser hidrolizadas en el
espacio luminal. Posteriormente los TG contenidos en la lipoproteina son
metabolizados por la lipoprotein lipasa (LPL) sintetizada y secretada en el propio
adipocito y traslocada al lumen de los capilares donde se une a la superficie

endotelial por medio de interacciones en la superficie celular (Lafontan, 2009).

Posteriormente, los acidos grasos (AG), liberados de los TG por la actividad
de la LPL, se transportan a través de la capa endotelial hacia el adipocito, sin
embargo algunos de estos pueden escapar de la asimilacién por el adipocito y
entonces pueden ser transportados por la albimina hacia otros tejidos, la
traslocacion de los AG por el endotelio se lleva a cabo por una serie de
mecanismos complejos; una vez que alcanzan el adipocito estos son
reesterificados en TG. La liberacibn de AG desde el adipocito se inicia por la
activacion hormonal de la lipasa sensible a hormonas (HSL); sin embargo,
estudios recientes han demostrado que existen otras lipasas involucradas en este

mecanismo de liberacién (Ramos-Nino, 2013).

2.4 Inflamacién y obesidad

La inflamacién aguda es un proceso fisiolégico generado en el cuerpo en
respuesta a una lesion o infeccion, es un proceso vital; sin embargo, si se vuelve
cronico, como se ha observado en la obesidad, puede contribuir al desarrollo de

enfermedades degenerativas (Harvey y col., 2011).



La obesidad esta asociada con una respuesta inflamatoria cronica
caracterizada por una produccion anormal de adipocinas y de la activacion de vias
de sefializacion pro-inflamatorias resultando en la induccibn de numerosos
marcadores de inflamacion (Hotamisligil y col., 1993). La reduccion del peso
corporal estda acompafada por un descenso o incluso la normalizacion de estos
parametros. Esta asociacion es muy importante ya que muestra que estos
procesos inflamatorios tienen una relacion directa con la obesidad y sus
comorbilidades como resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 y enfermedad

cardiovascular (Dielen y col., 2004).

Entre las principales citocinas pro-inflamatorias involucradas en la obesidad
se incluye el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que ejerce efectos sobre la
apoptosis, el metabolismo de lipidos y la resistencia a la insulina, via la inhibicion
de receptores en la cascada de sefalizacion (Prins y col., 1997). Otra proteina
incrementada durante la obesidad es la interleucina-6 (IL-6), que actla en diversos
tipos de células y tejidos, uno de sus principales efectos es la induccion de la
produccion hepatica de VLDL y de la proteina C reactiva (PCR), la cual es un
importante factor de riesgo cardiovascular. Ademas la IL-6 induce también la
secrecion de TG hepaticos y promueve la resistencia a la insulina (Jardel y col.,
2004; Fernandez-Sanchez y col., 2011).

La adiponectina, por otro lado, tiene varias particularidades que la
distinguen de las demas citocinas; sus niveles basales disminuyen con la
presencia de obesidad, enfermedad cardiovascular o diabetes. Ademas, existe
una relacion positiva entre los niveles de ésta, la sensibilidad a la insulina y
lipoproteinas de alta densidad. Por lo tanto, la adiponectina es un factor protector

contra la resistencia a la insulina y la aterosclerosis (Yamauchi y col., 2002).

2.5. Diabetes y Obesidad

La obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de diabetes tipo 2, sin
embargo esta asociacion se ve afectada por otros factores como la predisposicion

genética y la edad. El exceso de tejido adiposo incrementa la resistencia a la



insulina en tejidos periféricos insulino dependientes, los mecanismos por los que
esta resistencia se produce involucran a una serie de adipocinas y mediadores
inflamatorios, siendo la fraccion visceral la que conlleva mas riesgo asociado de
diabetes. La hiperglicemia cronica también incrementa el riesgo de complicaciones
macrovasculares como hipertension arterial y dislipidemia que eventualmente
culminan en la enfermedad isquémica cardiaca, enfermedad vascular periférica e
infarto. Es decir, pacientes con diabetes tienen un mayor riesgo de muerte por
enfermedad cardiovascular, con una expectativa de vida de 8 afios menos

comparados con personas sin diabetes (Pedersen, 2013).

2.7 Modelo animal de obesidad

La alimentacion juega un papel muy importante en el desarrollo de la
obesidad, por ello los modelos de obesidad son fundamentales para el estudio de
esta patologia y sus complicaciones. Las dietas mas utilizadas para inducir
obesidad son las dietas altas en grasa saturada e hidratos de carbono simples. Es
importante sefialar que cada modelo dietario genera respuestas diferentes en el
tipo y grado de las alteraciones metabdlicas (Ueshima y col., 2006)

Las ratas y ratones son los modelos mas utilizados para la generacion de
obesidad inducida por dieta debido a que pueden desarrollar obesidad y algunos
otros factores asociados a sus complicaciones en relativamente poco tiempo (Kim
y col., 2004).

Las dietas altas en grasa que contienen entre un 30 y 60% de la energia
total de la dieta proveniente de la grasa se utilizan para la generacién de obesidad,
resistencia a la insulina e hiperlipidemia (Ramirez y col., 1990). La mayoria de los
roedores desarrollan obesidad e hiperlipidemia con una dieta alta en grasa; sin
embargo, la respuesta puede variar dependiendo de la cepa y el género del roedor
con que se esté trabajando, ademas del tipo de grasa utilizada en la dieta
(Ueshima y col., 2004).

Las dietas altas en hidratos de carbono simples se utilizan generalmente

para la induccién de hipertrigliceridemia y resistencia a la insulina. Estudios

8



epidemioldgicos han observado que el consumo de fructosa y sacarosa se asocian
con el aumento corporal, elevacion de TG plasmaticos y desarrollo de resistencia
a la insulina en humanos (Kleiner, 2006).

2.6 Tratamientos para la obesidad

Los actuales tratamientos para esta condicion incluyen la farmacoterapia,
cirugia bariatrica y cambios en el estilo de vida. Mientras que cada intervencion
tiene sus ventajas, también tiene sus efectos adversos y limitaciones; por ejemplo,
algunos farmacos pueden causar insomnio, hipertension y disminucién en la
absorcion de vitaminas o dolor abdominal; la cirugia bariatrica puede tener éxito
en la reduccién de peso; sin embargo, esta restringida solo para pacientes con un
indice de masa corporal mayor a 40 6 mayor a 35 si existe la presencia de una

comorbilidad asociada.

Debido a esta situacion, se opta por tratamientos alternativos mas seguros
como lo son el consumo de alimentos funcionales que incluyen productos de
origen natural que pueden resultar en una disminucion de peso corporal a corto y
largo plazo. Es de vital importancia mencionar que muchos suplementos
alimenticios carecen de evidencia cientifica que respalde sus supuestas
propiedades contra la obesidad (Stern y col, 2013). Dentro de estas alternativas se
pueden encontrar una amplia gama de suplementos de flores, plantas y hojas,
como el Aloe vera, a la cual se le han atribuido numerosas propiedades benéficas

debidas a los componentes bioactivos contenidos en esta hoja (Qin, 2013).

2.8 Composicion de la hoja de Aloe vera

La hoja de Aloe vera puede dividirse en dos partes principales, la corteza
verde exterior que incluye los manojos y el parénquima interior incoloro que
contiene el gel. Para la descripcion de la parte central de la hoja se usan términos
intercambiables como gel, mucilago, tejido parenquimatoso o pulpa. Técnicamente
el término pulpa o tejido parenquimatoso se refiere a la parte carnosa interior

intacta incluyendo pared celular y organelos, mientras que el término gel o



mucilago se refiere al liquido viscoso limpio o claro con células de parénquima (Ni
y col., 2004).

Las tres estructuras que componen la pulpa son la pared celular, los
organelos degenerados y el liquido viscoso contenido dentro de las células. Estos
3 componentes de la pulpa de la hoja interior presentan diferencia en su
morfologia y composicion de sacaridos. La pulpa cruda contiene 98.5% de agua
aproximadamente, mientras que el gel consiste en un 99.5% de agua; el resto de
material solido consiste en un rango de compuestos que incluye vitaminas,
minerales, enzimas, polisacaridos, compuestos fendlicos, acidos organicos, entre
otros (Cuadro 1) (Hamman, 2008; Gupta, 2012).

Cuadro 1. Composicién quimica de la hoja de Aloe vera

Clase Compuesto

Aloe-emodina, acido aloético, antranol, aloina A
y B (conocida como barbaloina), isobarbaloina,
emodina y ester de acido cinamico

Antraguinonas

Carbohidratos Manano puro, manano acetilado, glucomanano
acetilado, glucogalactomanano, galactano,
galactogalacturano, arabinogalactano,
galactoglucoarabinomanano, pectinas, xilano y

celulosa

Cromonas 8-c-glucosil-(2-0- cinamoil)-7-0-metil aloediol

Enzimas Fosfatasa alcalina, amilasa, carboxipeptidasa,
catalasa, ciclooxidasa, ciclo oxigenasa, lipasa,
oxidasa, fosfoenolpiruvato carboxilasa,

superoxido dismutasa y bradicinasa

Compuestos inorganicos Calcio, cloro, selenio, cromo, cobre, hierro,
magnesio, manganeso, potasio, sodio, fosforo y

zinc

Miscelaneos incluyendo
compuestos organicos y
lipidos

Acido araquidonico, acido y linolénico, esteroides
(campesterol, colesterol, B sitoesterol, lupeol),
triglicéridos, triterpenos, gibrelina, ligninas,
sorbato de potasio, acido salicilico y acido ureico

Aminoacidos

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

Proteinas

Lectina, sustancias similares a la lectina

Sacaridos

Manosa, glucosa, ramosa, aldopentosa
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Vitaminas B1, B2, B6, C, B-caroteno, colina, acido folico y
a-tocoferol

2.8.1 Polisacaridos
Aloe vera es una fuente rica en polisacaridos; estos se encuentran en
mayor proporcion en la parte interna de la hoja, poseen actividades biologicas
importantes como efectos hepatoprotectores y antidiabéticos, debido al potencial
antioxidante que estos contienen. Uno de los principales polisacaridos presentes

es el glucomanano (Choi y Myung-Hee, 2003; Ni, 2004).

El glucomanano es un polisacarido formado por la union de glucosas y
manosas en una proporcion 5:8 con enlaces B (1-4) y de alto peso molecular. El
glucomanano es un componente de la fibra y posee la capacidad de captar agua,
formando soluciones con alta viscosidad. Se ha demostrado su eficacia en
tratamientos anti-obesogénicos, por la sensacion de saciedad que produce, asi
mismo, disminuye los niveles de glucosa e insulina, probablemente debido a que
retrasa el vaciado gastrico ademas de que dificulta el acceso de la glucosa a la

pared intestinal (Gonzalez-Canga, 2003),

2.8.2 Cromonas
Las cromonas son componentes bioactivos que se utilizan como
antiinflamatorios y antibiéticos. Dentro de ellos podemos encontrar a aloesin,

también denominada aloeresina B y la aloeresina A (Choi y Myung-Hee, 2003).

2.8.3 Antraquinonas
Las antraquinonas son metabolitos vegetales que se componen de anillos
aromaticos con dos grupos acetona, los principales son aloe emodina, emodina y
en mayor cantidad la aloina. A estas antraquinonas se les han atribuido efectos
benéficos a la salud (Park, 1998).

2.8.3.1 Aloina
La aloina, también llamada aloina A o barbaloina es una antraquinona
bioactiva derivada de las hojas de Aloe vera. A esta molécula se le han atribuido

efectos farmacoldgicos, como efectos anti-microbianos, anti-inflamatorios,
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actividad antioxidante, ademas de potencial anti-cancerigeno. Recientemente se
ha ampliado la informacién de la capacidad de esta molécula para inducir el
arresto del ciclo celular y apoptosis en varios tipos celulares incluyendo células de

cancer de mama y ovario (Qiny col., 2013)

2.9 Actividad biolégica del Aloe vera

2.9.1 Efectos anti-obesogénicos

En un estudio realizado con dos fitoesteroles aislados del Aloe vera, lofenol
y cicloartanol administrado a animales obesos y con diabetes se demostré que al
cabo del tratamiento se redujo significativamente la grasa visceral, y las
concentraciones séricas como hepaticas de TG, AGNE y colesterol total, ademas
de la proteina-1 monocitica quimiotactica (MCP-1) y un aumento en la
concentracion de adiponectina. Ademas, se encontré una disminucion significativa
en la expresién de genes hepaticos que codifican para enzimas de las vias de
gluconeogEnicas y lipogénicas. También las ratas mostraron un incremento en las
enzimas encargadas de la B oxidacion hepatica y un aumento en la expresion de
PPARa (Misawa y col., 2012).

En otro estudio, se administré gel de Aloe vera a ratas alimentadas con una
dieta alta en grasa y se observd una menor ganancia de peso, asi como una
menor concentracion sérica de TG, acidos grasos libres (AGL) y colesterol total,

ademas de un menor porcentaje corporal de grasa (Misawa y col., 2012).

Por otro lado, en ratas diabéticas inducidas con estreptozotocina, con
administracion oral de una fraccion de gel insoluble en alcohol, se redujo
significativamente la glucosa en ayunas, transaminasas hepaticas, colesterol
sanguineo, TG, AGL y un incremento del nivel de insulina. Se sugiere que este
efecto se debe a un incremento en el metabolismo de glucosa debido a un

mecanismo antioxidante que atenua la peroxidacion renal (Hamman, 2008).

2.9.2 Efectos anti-inflamatorios
El gel de Aloe vera reduce la inflamacién producida por agentes inductores

de la sintesis de prostaglandinas, asi como un incremento en la infiltracion de
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leucocitos, sin embargo es menos efectiva contra la inflamacion causada por
agentes que producen reacciones alérgicas. Los tres esteroides contenidos en la
planta (campesterol, sitosterol y lupeol) tienen accion anti-inflamatoria, ademas de

que el lupeol posee propiedades antisépticas y analgésicas (Hamman, 2008).

2.9.3 Efectos antidiabéticos

Varios ensayos pre clinicos (modelos animales) y clinicos (estudios en
humanos) han mostrado una disminucién en la glucosa sanguinea a través del
consumo de diferentes preparaciones de Aloe vera (jugo o pan), mientras que
otros estudios no han encontrado estos efectos hipoglucémicos. Las diferencias
ENTRE estos estudios in vivo se deben a los métodos de extraccion del gel y de
eliminacion de antraquinonas; es por esto que en realidad no estd claro que
constituyentes de la hoja se estan evaluando y por lo tanto es imposible encontrar
una correlacion entre el compuesto especifico de la hoja y el efecto fisiolégico
(Gupta y Malhotra, 2012).

2.10 Toxicidad de Aloe vera

Un componente importante del Aloe vera es la aloina, la cual tiene
diversas aplicaciones en la industria dermatologica y es un compuesto con
propiedades antifingicas y antibacteriales; ademas de que posee efectos
purgativos ya que se trata de un mecanismo de defensa contra herbivoros. No
obstante, existen estudios en los cuales se observa genotoxicidad con el consumo
de preparaciones de Aloe vera con alto contenido de aloina; dicha genotoxicidad
se le atribuye precisamente a la aloina, ya que es el componente mayoritario de la
familia de las antraquinonas. Ademas, se ha propuesto que los productos
elaborados a base de Aloe vera no deben contener elevadas concentraciones
aloina dadas sus propiedades laxantes y alergénicas (Kuzuya, 2002; Matos-
Acuero, 2011; FDM, 2012).

Tambien se han evaluado las propiedades antioxidantes y pro-oxidantes
de la aloina, sobre plasmidos de ADN en un estudio in vitro; el dafio al ADN se

midid a través de irradiaciéon UV. Se observd que a las concentraciones de aloina
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de 1.25 hasta 2.5 mM se inducian rupturas en el ADN, mientras que a
concentraciones de 8-300 mM se presentaban efectos pro-oxidantes,
ocasionando un dafio similar al ADN (Tian y Hua, 2005).

Es un estudio realizado con ratas F344, las cuales fueron tratadas con
extractos de Aloe vera durante 2 afos, se observo que al término del tratamiento
los animales habian desarrollado tumores intestinales con caracteristicas similares

al cancer de colon humano (Pandiri, 2011).

Debido a los estudios antes mencionados el National Institute of
Environmental Health Sciences (NIEHS) por sus siglas en ingles en 2011,
estableci6 que en la elaboracion de productos a base de Aloe vera, el limite
permitido de aloina es menor a 1 ppm para productos liquidos y menor a 10 ppm
en productos solidos y semisélidos. Anteriormente en 2002, la FDA (Food and
Drug Administration) defini6 a la aloina como un alimento NO GRAS (No
Generalmente Reconocido Como Seguro) y los productos que contengan aloina

ya no son viables para medicamentos de venta libre.

2.11 Tratamientos de los productos de Aloe vera

En México se pueden encontrar productos a base de Aloe vera
principalmente divididos en productos elaborados con la hoja en su totalidad, es
decir, con la hoja exterior y la hoja interior, y productos elaborados Gnicamente con
la hoja interior o cominmente llamado gel de Aloe vera. Para su producciéon se
han implementado procesos tecnoldgicos para la eliminacion de aloina, en el que
se emplean minerales para el atrapamiento de esta molécula, generando asi un
sistema de filtrado en el que se obtienen productos con una concentracion inferior

a 10 ppm de aloina, es decir una concentracién segura para el consumo humano.

Sin embargo, el empleo de estas tecnologias para la eliminacion aloina
podrian modificar la composicion quimica del producto, incluyendo a compuestos
bioactivos con efectos benéficos y por lo tanto se podria modificar los beneficios a

la salud ampliamente reportados para la planta de Aloe vera.
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1. JUSTIFICACION

México ocupa el primer lugar en obesidad y sobrepeso a nivel mundial,
afectando a la mitad de los mexicanos y generando costos de alrededor de 42 mil
millones de pesos al sector salud. Ademéas México muestra el noveno lugar en
prevalencia de diabetes en el mundo, fluctuando entre los 6.5 y los 10 millones de

personas.

Los productos industriales elaborados a base de Aloe vera ofrecen al
consumidor una amplia gama de compuestos con efectos benéficos como
antraquinonas y polisacaridos, los cuales poseen propiedades anti-obesogénicas y
por lo tanto son utilizados para la prevencién o el tratamiento de desordenes
metabdlicos causados por la obesidad. Sin embargo, existen estudios donde se ha
relacionado al Aloe vera con el desarrollo de cancer de colén atribuido a la aloina,
y en el 2013 se estableciéo que los productos de sabila para consumo humano
deberan tener menos de 1 ppm para productos liquidos y hasta 10 ppm de aloina
para productos solidos o semisolidos. Con base a lo anterior, se ha optado por
implementar nuevos procesos tecnologicos que eliminen este compuesto.
Ademas, es necesario evaluar si estos procesos no afectan de manera
significativa la concentracién en el producto final de compuestos bioactivos con

efectos benéficos para el control de la obesidad.
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IV. HIPOTESIS

Los productos comerciales de Aloe vera sometidos al proceso industrial para la
eliminacion de aloina modificara sus propiedades antio-besogénicas, ya que estos

procesos eliminan otros fitoquimicos con beneficios a la salud.
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V. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general

Evaluar el efecto en la prevencién de la obesidad y sus complicaciones de los
productos de Aloe vera sometidos a procesos tecnologicos para la eliminacion de

aloina.

5.2 Objetivos especificos

5.2.1 Determinar algunos compuestos con beneficios a la salud de los productos

de Aloe vera.
5.2.1.1 Cuantificar mediante HPLC-DAD la concentraciéon de aloina.

5.2.1.2 Cuantificar fibra total, soluble e insoluble, asi como compuestos
fendlicos totales.

5.2.2 Evaluar in vitro las propiedades funcionales de los productos de Aloe vera

relacionadas con obesidad
5.2.2.1 Difusién de glucosa
5.2.2.2 Inhibicion de enzimas digestivas; alfa amilasa.

5.2.2 Evaluar el efecto del consumo de productos de Aloe vera sobre la ganancia

de peso corporal de animales alimentados con dietas obesogénicas.

5.2.3 Determinar el efecto sobre las complicaciones de la obesidad por los
productos de Aloe vera

5.2.3.1 Riesgo cardiovascular

5.2.3.2 Dafo hepatico

17



VI. METODOLOGIA
Materiales

6.1 Materiales de prueba.

Productos industrializados de Aloe vera; Hoja Completa Sin Tratamiento (HCST),

Hoja Completa Con Tratamiento (HCCT) y Hoja Interior Con Tratamiento (HICT).

Métodos

6.2 Determinacién de la concentracion de aloina

Este compuesto se analizé por medio de HPLC-DAD, diluida con una mezcla de
metanol: agua y detectado por UV a 293 nm. Dicha determinacion se realizo por la

empresa generadora de estos productos.

Los productos de Aloe vera se diluyeron en 10 ml de etanol, se dejaron reposar
durante 1 hora con 50 min en agitacion y después se centrifugaron a 300 g por 10
minutos, el sobrenadante se utilizé para el andlisis de cromatografia. Se us6 una
columna de 150 x 3.9 mm y la separacion se realiz6 utilizando el siguiente
protocolo de elucién: 25-30% de metanol (5 min; gradiente lineal), 30-35% de
metanol (10 min; gradiente lineal), 35-70% de metanol (35 min; gradiente lineal),
70% de metanol (10 min; isocratico). El flujo del disolvente se mantuvo constante a
0.7 ml/min a temperatura ambiente en todo el analisis y la deteccion se llevé a
cabo por UV a 293 nm (Park, 1998).

6.3 Cuantificacién del contenido de fibra de los productos de
Aloe vera
Se peso6 1 g de muestra y se incubo con a-amilasa a 100°C pH 6 durante 15 min,
posteriormente se realiz6 la digestibn enzimatica con proteasa a 60 °C pH 7.5
durante 30 min. La muestra se incubd con amiloglucosidasa a 60 °C, pH 4.5, para

eliminar las proteinas y el almidon.
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En seguida, la muestra se filtré y se lavd con agua, se secO y peso para
determinar la fibra soluble. Cuatro volimenes de etanol al 95% (previamente
calentado a 60 °C) se agregaron para el filtrado y los lavados de agua. A
continuacion, el precipitado se filtro y se lavd con etanol al 78%, y acetona al 95%.
Después de esto, el residuo (Fibra insoluble) se secé y peso. La Fibra Dietética

Total se determin6é mediante la férmula:
FDT =Peso del residuo — (peso de proteina + peso de ceniza)
6.4 Determinacidén de compuestos fendlicos totales

Se realizd una extraccion metandlica, pesando 0.5 g de los productos de
sabila y 20 mL de metanol:agua (50:50), pH 2. Se agit6 por una hora a 5 g a
temperatura ambiente. Después, se centrifugd a 3 000 g por 10 min y se recolecto
el sobrenadante, al residuo se le afiadié 20 mL de acetona:agua (70:30) y se agito
por una hora a 50 rpm a temperatura ambiente, posteriormente, se centrifugd a
3000 g por 10 min y se recolectdé el sobrenadante; ambos sobrenadantes se

juntaron.

Se agregaron 66 pL de agua, 9 pL del extracto metandlico, 37.5 pL de una
solucion de Folin-Ciocalteu 1N; se agito y se dejo reposar por 5 min. En seguida,
se agregaron 187.5 pL de Na2COs al 20%, se agito y dejo reposar por 30 min. Se
usé una solucion de acido gélico 0.1 mg/mL como estandar (Singleton y Rosi,
1965).

6.5 Difusiéon de glucosa de los productos de Aloe vera

A 0.5 g de muestra en polvo se le adicionaron 10 mL de agua destilada y se dejo
reposar de 30 a 45 min. En tubos de didlisis tamafio del poro de 11 cm de longitud
se colocaron 10 mL de la solucion, ambos extremos se cerraron y luego se
suspendieron verticalmente en 100 mL de agua destilada, posteriormente se
colocaron las muestras a 37 °C en agitacion constante por 120 min. Se tomaron
alicuotas del dializado (exterior de la membrana) de 2 mL a los tiempos de 0, 30,

90 y 120 min. Se determind el contenido de glucosa residual mediante el método
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de la glucosa oxidasa utilizando un kit enzimatico y se realizé una lectura con

absorbancia a 500 nm (Ou y col., 2001).

6.6 Inhibicion in vitro de a-amilasa

Se prepar6 una solucién de cada uno de los productos de sabila con una
concentracion de 1 mg/mL. Se pesaron 0.025 g de la enzima y se le agregd 160
pL de la solucion de los productos de sabila y 5 mL de la solucion de almidon al
4%. EIl control sélo contenia almidén y la enzima, sin muestra. Los tubos se
colocaron en un bafio con agitacion a 37 °C por 30 min. Después de este tiempo,
se tomaron 2 mL de la solucién y se colocaron en un tubo Falcén de 15 mL y se le
agreg6 2 mL de etanol absoluto, se colocaron en un vortex y posteriormente se
centrifugaron a 1000 g durante 15 min. Finalmente, en el sobrenadante se
cuantifico la concentracién de glucosa con un kit enzimético colorimétrico (Kandra
et al., 2005).

Los resultados se expresaron en porcentaje de inhibicién, el cual fue
calculado por medio de la siguiente ecuacion:

) Abs. muestra
04 Inhibicion = ———— X = 100
Abs. patron

6.7 Material bioldgico.

Se emplearon 88 ratas macho de la cepa Wistar de 180 + 20 g. Los animales
utilizados fueron adquiridos en el bioterio del Instituto de Neurobiologia, UNAM,

campus Juriquilla.

6.8 Evaluacion de la ingesta del producto de Aloe vera sobre la obesidad y

sus complicaciones.

Animales. Los animales se mantuvieron en el bioterio con periodos de luz y
obscuridad de 12 horas y temperatura de 25 °C. Durante todo el experimento, los

animales tuvieron libre acceso a agua y alimento.
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Dieta Los animales se alimentaron con una dieta alta en grasa saturada
(manteca de cerdo) y alta en carbohidratos simples (fructosa comercial), lo anterior
con el fin de incrementar su masa grasa e inducir obesidad. El contenido calérico
total de la dieta fue de 400 kilocalorias de las cuales el 15% corresponde al total
de proteinas, 45% al total de carbohidratos y 40 % a lipidos. El alimento de la dieta
fue constituido por 70% de alimento base, 15% de manteca de cerdo y 15% de

fructosa.

El alimento base Rodent Lab Chow se moli6 y posteriormente se mezclé con cada
uno de los ingredientes anteriormente descritos. Los animales se clasificaron en
11 grupos. Al grupo control sano se le dio una dieta estandar (Unicamente
alimento Rodent Lab Chow), al igual que los demas grupos el alimento se molio
para proveer a todos los animales las mismas condiciones de alimentacién, el
resto de los grupos se alimentaron con la dieta alta en grasa saturada y fructosa
(obesogénica). Estos ultimos grupos fueron divididos en un grupo control y 9
grupos con tratamiento de productos de Aloe vera, ademas de la dieta alta en
grasa, se incorporaron en al agua de beber, los productos procesados de Aloe
vera, a tres diferentes dosis (Cuadro 2). El experimento tuvo una duracién de 16

semanas.

Cuadro 2. Grupos experimentales para la evaluacion de los productos de
Aloe vera

Grupo Tratamiento Dieta

Control sano - Estandart
Control obeso - Obesogénica?
Hoja completa sin tratamiento (HCST) 20 mg/dia Obesogénica?
Hoja completa sin tratamiento (HCST) 40 mg/dia Obesogénica?
Hoja completa sin tratamiento(HCST) 60 mg/dia Obesogénica?
Hoja completa con tratamiento (HCCT) 20 mg/dia Obesogénica?
Hoja completa con tratamiento (HCCT) 40 mg/dia Obesogénica?
Hoja completa con tratamiento(HCCT) 60 mg/dia Obesogénica?
Hoja interior con tratamiento (HICT) 20 mg/dia Obesogénica?
Hoja interior con tratamiento(HICT) 40 mg/dia Obesogénica?
Hoja interior con tratamiento (HICT) 60 mg/dia Obesogénica?

1Dieta estandar (22% proteina, 5% lipidos y 73% hidratos de carbono), 2dieta obesogénica (15%
proteina, 40% lipidos y 45% hidratos de carbono).
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Cada semana se registroé el consumo de alimento y el peso corporal de
los animales en estudio. Las ratas se anestesiaron y se les extrajo sangre por
puncién cardiaca. El suero se separé inmediatamente de las muestras de sangre

por centrifugacion, se congelaron y almacenaron a — 70 °C hasta su analisis.
6.7.1 Evaluacién de complicaciones relacionadas con la obesidad.

6.7.1.1 Evaluacion de riesgo cardiovascular.
En suero se determiné el perfil lipidico (triglicéridos, colesterol total, HDL y LDL)
mediante kits enzimaticos de Randox Laboratories y la determinacion de LDL se

calculé mediante la ecuacion de Friedewald et al., (1972):

Triglicéridos
LDL Colesterol = Colesterol Total - ( ——— + HDL-Colesterol )
5
6.9.2 Determinacion de glucosa
En suero se determinaron los niveles de glucosa en ayuno mediante un kit

enzimatico de la marca SPINREACT.

6.10 Enzimas hepaticas

Con el fin de evaluar la funcién hepatica, se cuantificé en suero la concentracion
de las enzimas: aspartato aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa

(ALT) y fosfatasa alcalina (ALP), utilizando kits enzimaticos de la marca Spinreact.

6.11 Analisis estadistico

Los resultados obtenidos fueron expresados como la media + error estandar
(EE). La evaluacion estadistica de los datos se determiné mediante el analisis de
varianza (ANOVA) con un nivel del confianza del 95%, ademas se realizd un
analisis de comparacion de medias aplicando la prueba de Tukey-Kramer y
cuando se compard contra un control se utilizdé la prueba de Dunnett. Paquete
estadistico JMP 5.0.1.
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VIl.  RESULTADOS Y DISCUSIONES

7.1 Determinacién de aloina

El Aloe vera es una de las plantas mas utilizadas en una amplia gama de
alimentos y productos. La composicion de los productos de esta planta depende
de varios factores como lo son la locacion, tiempo de crecimiento y cosecha de la
planta, asi como el proceso de extraccion y purificacion. Por lo tanto, los productos
de Aloe vera pueden contener cantidades variables de polisacaridos, asi como
diferentes concentraciones de antraquinonas (Boudreau y Beland 2006; Elsohly y
col., 2007). Adicional a esto se ha observado que el consumo crénico de
productos de Aloe vera con alta concentracion de aloina induce el desarrollo de
tumores intestinales (Pandiri 2011). Es por esto que es necesaria la eliminacion de

este compuesto en los productos comerciales de elaborados con esta planta.

La Figura 2 muestra que la concentracion de aloina del producto de la hoja
completa, sin tratamiento de eliminacion (HCST), es de 102 ppm, la cual es una
concentracion que no es segura para el consumo humano (COFEPRIS, en 2013),
por el contrario los productos que si fueron sometidos al tratamiento de eliminacion
de aloina (HCCT y HICT) presentaron una concentracion menor a 6 ppm, es decir,

una concentracion segura para el consumo humano.
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Figura 2. Concentracion de aloina en los productos de Aloe vera. Los resultados
se expresan como la media * desviacion estandar (n=3). Letras diferentes indican
diferencia estadistica (p < 0.05) entre los tratamientos (prueba de Tukey). Hoja
Completa Sin Tratamiento (HCST), Hoja Completa Con Tratamiento (HCCT) y
Hoja Interior Con Tratamiento (HICT).

7.2 Determinacién de fibra dietaria total, soluble e insoluble

Debido a que el contenido de fibra aumenta la viscosidad a nivel intestinal y
de esta manera puede influir en la absorcion de la glucosa y grasa (Ajila y col.,
2013), se cuantificaron los niveles de esta en los diferentes productos de Aloe
vera. El porcentaje de fibra total del producto HCST fue 6% mayor que la
concentracion en el producto HCCT, teniendo las mismas fracciones de fibra
soluble; la mayor cantidad de fibra del producto HCST esta dada por la fraccién de

fibra insoluble que se encontrd en una cantidad minima en el producto HCCT.

Por otra parte, el producto HICT presento un porcentaje de casi cuatro
veces mas de fibra total en comparacion con el producto HCCT, siendo
estadisticamente mayor que los dos productos anteriores y respecto a la fibra

soluble e insoluble ésta fue 2 y 27 veces mas alta respecto a HCCT.
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Estos resultados concuerdan con lo reportado por Ni y col. (2004) quienes
observaron una alta concentracion de polisacaridos en la parte interior de la planta
principalmente glucomanano, ademas de otros compuestos como sustancias
pécticas, los cuales se clasifican dentro de la fibra soluble y sirven para
proporcionar estructura a la hoja ademas de reserva de nutrientes. A estos
mismos polisacéridos se les han atribuido efectos benéficos a la salud como una
disminucién en la absorcion de glucosa y de lipidos mediante el incremento de la
viscosidad intestinal (Moreira 2004). Es por lo anterior que el producto HICT
debido a su alto contenido de fibra puede ser un candidato como tratamiento

preventivo para la obesidad.

Cuadro 3. Porcentaje de fibra total, soluble e insoluble de productos de Aloe

vera
HCST HCCT HICT
Fibra total (%) 20.7+2.05b 14.05+4.7b 55.3+34a
Fibra soluble (%) 14.85+2.8b 13.05+2.19b 27.9+3.3a
Fibra insoluble (%) 59+0.3b 1+0.17b 27.4+0.28 a

Los datos se expresan como la media + EE. 2P Letras diferentes en cada renglén indican
diferencia significativa P<0.05 con la prueba de Tukey. Hoja completa sin tratamiento
(HCST), Hoja completa con tratamiento (HCCT) y hoja interior sin tratamiento (HICT).

7.3 Concentracion de compuestos fendlicos totales

En el cuadro 4 se presenta la concentracion de compuestos fenolicos
totales. HCCT disminuyé 5.7 veces su concentracion al compararse con su
contraparte sin procesar HCST; ambas muestras procesadas (HCCT y HICT)
presentaron tendencias similares, o que indica que este proceso ademas de

disminuir la aloina, elimina también compuestos fendlicos.
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Cuadro 4. Concentracion de compuestos fenolicos totales de los productos

de Aloe vera.

Producto Compuestos fenolicos (mg
equivalente de acido galico/g de
producto)
HCST 23.36x1.11a
HCCT 4.04+0.21b
HICT 2.71+0.62b

Los datos se expresan como la media + EE. Letras diferentes indican diferencia
significativa P<0.05 con la prueba de Tukey. Hoja completa sin tratamiento (HCST), Hoja
completa con tratamiento (HCCT) y hoja interior sin tratamiento (HICT).

Los resultados de la concentracion de compuestos fendlicos del jugo de la
hoja sin procesar (HCST), fueron similares a los obtenidos por Miladi and Damak

(2008), usando acetato de etilo como solvente de extraccion.

El carbén activado es el principal componente para la remocién de la aloina,
sin embargo, diversos estudios demuestran que el carbén activado posee la
capacidad de adsorcién de compuestos organicos de bajo peso molecular tales
como los compuestos fendlico. Esta puede ser una de las causas de la baja
concentracion de estos compuestos en los productos a los que se les ha removido

la aloina (Dabrowski y col., 2005).

7.4 Inhibicion de a-amilasa

La a-amilasa es una enzima que tiene como funcion hidrolizar los enlaces
a 1-4 del almidon para producir maltosa, maltotriosa y glucosa libre. Tanto la
maltosa como la maltotriosa son hidrolizadas por la accion de la enzima maltasa e
isomaltasa, que terminan por liberar glucosa libre para su posterior absorcion

(Gropper y col., 2009).
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Se evalud el efecto de los productos de Aloe vera sobre la actividad de la a-
amilasa. El producto HCST mostr6 el menor porcentaje de inhibiciébn de actividad
con sOlo un 3.2%, en tanto que el producto HCCT mostro una capacidad de
inhibicion del 9.5%, el producto HICT presenté una capacidad significativamente
mayor a los dos antes mencionados; alcanzando un 29.4% de inhibicion de esta
enzima digestiva (Figura 3). Estos resultados nos indican que el HICT podria tener
un efecto sobre la absorcién de glucosa, ya que se ha reportado que se requiere
de al menos una inhibicion del 33% de esta enzima para que se observe una
mejoria en la ganancia de peso y glucemia en ayunas (Diaz y col., 2004). Sin
embargo, los productos HCST y HCCT presentaron una capacidad de inhibicién

minima la cual no es suficiente para mejorar estos parametros.

Sin embargo estos resultados se correlacionan con el bajo contenido de
compuestos fendlicos totales de los productos evaluados a los cuales se les ha
relacionado directamente como los responsables de la inhibicion de esta esta
enzima ya que estos compuestos son capaces de unirse al sitio catalitico evitando
asi que la enzima se encuentre disponible para la digestién y posterior absorcién
de hidratos de carbono (Piparo y col., 2008 y Thilagam y col., 2013)

27



120

a
100
S 80
S
9
£ 60
S b
S 40
20 c
(o
| I
0
Patron HCST HCCT HICT

Figura 3. Inhibiciéon de a-amilasa por productos de Aloe vera. Los resultados se
expresan como la media + desviacion estandar (n=3). Letras diferentes indican
diferencia estadistica (p < 0.05) entre los tratamientos (prueba de Tukey). Hoja
Completa Sin Tratamiento (HCST), Hoja Completa Con Tratamiento (HCCT) y
Hoja Interior Con Tratamiento (HICT).

7.5 Efecto del consumo de productos de Aloe vera sobre el peso corporal

Con la finalidad de evaluar el consumo de suplementos a base de Aloe vera
sobre el desarrollo de obesidad y sus complicaciones asociadas al metabolismo
de lipidos e hidratos de carbono; se administr6 a las ratas una dieta alta en grasa
y fructosa. Para llevar un registro sobre la ganancia de peso corporal, los animales
se pesaron durante el periodo del experimento. En la Figura 4 se presentan los
resultados de peso corporal con respecto al tiempo de los grupos controles. El
grupo control sano mostré un aumento de peso corporal de 83% en el transcurso
de las 16 semanas mientras que el control obeso incremento un 121%
presentandose una diferencia estadisticamente significativa entre estos dos
grupos a partir de la semana 12. Se ha reportado que un 8% de mayor ganancia

de peso para este modelo biologico es considerado como desarrollo de obesidad,
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por lo tanto se puede asegurar que la dieta alta en grasa y fructosa fue un inductor

de obesidad.
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Figura 4. Peso corporal de animales alimentados con una dieta estandar (control
sano) y una dieta obesogénica (control obeso). *Indica diferencia significativa p <
0.05 con respecto al control obeso con la prueba de Dunett.

En la Figura 5 se muestran los grupos tratados con el producto HCST.
Todos los grupos tuvieron un peso inicial promedio de 240 g, y se observo un
incremento paulatino y gradual en la ganancia de peso. El grupo HCST 60 mg/dia
presentd a partir de la semana 12 una disminucion de peso corporal alcanzando
un peso similar al grupo control sano en las semanas 14 y 16, lo cual podria ser
atribuido a la alta dosis administrada y que probablemente este producto conserva
propiedades anti-obesogénicas ya que no fue sometido al proceso de eliminacién
de aloina. Esto concuerda con resultados antes reportados, donde se observé que
un consumo de productos de Aloe vera evita el desarrollo de obesidad mediante la
disminucién en la tasa de expresion de genes relacionados con la adipogénesis,
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PPAR gama y LXR alfa (Choi, 2013), siendo este un posible mecanismo de

accion.
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Figura 5. Peso corporal de animales alimentados con una dieta obesogénica
suplementada con productos de Aloe vera. Hoja Completa Sin Tratamiento
(HCST). * indica diferencia significativa p < 0.05 con respecto al control obeso con
la prueba de Dunett.

Los grupos con tratamientos HCCT y HICT no mostraron una disminucion
en la ganancia de peso corporal a ninguna de las dosis evaluadas (Figuras 6 y 7).
Adicional a esto y contrario a lo esperado, estos grupos, tuvieron una ganancia de
peso mayor a la del control obeso sugiriendo de esta manera que estos
tratamientos representan un aporte caldrico adicional al de la dieta. Estos
resultados no concuerdan con lo reportado por Shin y col. (2012) donde se
observé que ratones con obesidad inducida por dieta mostraron un menor

porcentaje de tejido adiposo blanco al ser tratados con complejos comerciales
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elaborados a base de Aloe vera, se le atribuye este efecto a la activacion de
AMPK en tejido adiposo blanco y tejido muscular.

Cabe mencionar que el producto HCCT presento una concentracion muy
baja de fibra total (14%), es por esto que no se esperaba un efecto en la
disminucién de la ganancia de peso atribuido a la cantidad de fibra de este
producto, sin embargo en el caso del producto HICT la concentracion de fibra total
encontrada fue de mas del 55% y por lo tanto se propuso que este producto podria
tener un efecto benéfico contra el desarrollo de la obesidad ya que alimentos y
productos de origen vegetal con fracciones de fibra similares a lo encontrado para
este producto se han reportado con efectos preventivos para el desarrollo de
obesidad y sus complicaciones. Sin embargo, no se encontré dicho efecto en el
presente estudio lo cual podria deberse a que los efectos benéficos del Aloe vera
pueden estar dados principalmente por sus compuestos bioactivos y no por su
contenido de fibra. Dichos compuestos bioativos probablemente fueron afectados
por el proceso de eliminacion de aloina al cual fueron sometidos estos ultimos dos

productos y por lo tanto perdiendo su efecto benéfico en este parametro.
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Figura 6. Peso corporal de animales alimentados con una dieta obesogénica
suplementada con productos de Aloe vera. Hoja Completa Con Tratamiento
(HCCT). * Indica diferencia significativa p < 0.05 con respecto al control obeso con
la prueba de Dunett.
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Figura 7. Peso corporal de animales alimentados con una dieta obesogénica
suplementada con productos de Aloe vera. Hoja Interior Sin Tratamiento (HICT). *
indica diferencia significativa p < 0.05 con respecto al control obeso con la prueba
de Dunett.

7.6 Difusion de glucosa de productos de Aloe vera

Debido a que los resultados de ganancia de peso corporal no fueron los
esperados y observandose ademas una ganancia de peso mayor en los grupos
con tratamiento, excepto en el grupo con tratamiento HCST 60 mg/dia respecto al
grupo control obeso, se planted que los tratamientos podrian estar representando
un aporte caldrico extra al de la dieta, debido a la naturaleza del producto, este
posible aporte podria estar dado principalmente por la presencia de glucosa en

dichos productos.

Para corroborar el aporte calérico de los productos se realizé un ensayo para
determinar la liberacion de glucosa por parte de estos; a través de una membrana
sintética que permite la difusion de glucosa (Figura 8). Los resultados indican que

el producto HCST efectivamente contiene glucosa y es capaz de difundirla a
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través de la membrana, la concentracion de glucosa del dializado aumenta en
relacion al tiempo, lo cual nos indica que en un modelo biolégico este producto
estaria aportando glucosa al organismo lo cual representa un aporte calérico extra
y por lo tanto una contribucién directa a la generacion de obesidad, sin embargo
los grupos con tratamiento de este producto no presentaron mayor ganancia de
peso en relacion al grupo control obeso, lo cual indica que si bien este producto
esta aportando glucosa a la dieta ésta no se ve reflejada en una mayor ganancia
de peso ya que la concentracibn mas alta evaluada de este tratamiento presento
valores inferiores al grupo obeso. Esto se debe a que, aunque el producto esta
aportando glucosa, también puede estar conservando propiedades anti-
obesogenicas dadas por la alta concentracion de aloina del producto o de algun
otro compuesto bioactivo con efectos benéficos contra la generacién de obesidad

ya que este producto no se sometid al tratamiento de eliminacion de aloina.

El producto HCCT mostr6 una tendencia estadisticamente igual al producto
anterior; por lo tanto, el tratamiento con este producto estaria representando de la
misma manera un aporte calérico adicional al de la dieta y contribuyendo al
desarrollo de la obesidad en este modelo biolégico. Este resultado se relaciona
con la ganancia de peso corporal de los grupos con este tratamiento ya que los
grupos con dosis de 20 mg/dia, 40 mg/dia y 60 mg/dia tuvieron una ganancia de
peso incluso mayor que el grupo control obeso. A diferencia del producto HCST,
el cual no presentd una mayor ganancia de peso en los animales tratados, el
producto HCCT fue sometido al proceso de eliminacion de aloina y por lo tanto
puede estar perdiendo el efecto benéfico sobre la ganancia de peso observado en
el producto anterior, ya que estos efectos benéficos estan dados por la alta

concentracion de aloina o de algun otro compuesto bioactivo no cuantificado.

Por otra parte el producto HICT mostré una capacidad de difusion de

glucosa estadisticamente menor a la de los dos productos antes mencionados, lo
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cual se correlaciona con su alto contenido de fibra, soluble e insoluble, es capaz
de formar una solucion viscosa al interior de la membrana de didlisis evitando asi
la difusion de glucosa a través de la membrana sintética, lo anterior significa que
en un modelo bioldgico si bien este producto aporta calorias extra, lo hace en
menor cantidad debido a su contenido de fibra, o bien este producto podria tener
menor cantidad de glucosa disponible. Este resultado puede explicar la menor
ganancia de peso de estos grupos comparado con el tratamiento de HCCT.
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Figura 8. Difusion de glucosa de productos de Aloe vera en un sistema de dialisis.
Los resultados se expresan como la media + desviacion estandar (n=3). Letras
diferentes indican diferencia estadistica (p < 0.05) entre los tratamientos (prueba
de Tukey). Hoja completa sin Tratamiento (HCST), Hoja Completa Con
Tratamiento (HCCT) y Hoja Interior Con Tratamiento (HICT).
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7.6 Efecto del consumo de productos de Aloe vera sobre la glucosa sérica

Para evaluar el efecto de los tratamientos sobre los niveles de glucosa, ésta
se determino una vez finalizado el tratamiento (Figura 9). Se observé un aumento
de glucosa del 28% del grupo control obeso con respecto al grupo control sano.
Esto principalmente ocasionado por el alto contenido de fructosa en la dieta, la
cual contribuye a una disfuncion del metabolismo de hidratos de carbono ya que
ésta es rapidamente metabolizada en el higado para la produccion de metabolitos
involucrados en la gluconeogénesis; ademas, la fructosa una vez metabolizada en
el higado sirve para la sintesis de acidos grasos los cuales provocan resistencia a

la insulina elevando asi la glucosa plasmatica (Tappy 2010).

Los grupos con los tratamientos de HCST 20 mg/dia y HCST 40 mg/dia
presentaron valores similares al grupo control obeso; por el contrario el grupo con
la dosis de 60 mg/dia presentd valores similares al grupo control sano, lo cual nos
indica que la administracion de este producto a una dosis alta puede tener la
concentracion necesaria para controlar los niveles de glucosa. El efecto
hipoglucemiante ha sido reportado por Misawa y col. (2012) en animales con
obesidad inducida mediante una dieta hipercalérica observandose una
disminucion en la glucosa plasmética con un tratamiento de Aloe vera, dicho
efecto se atribuye a una disminucién en la expresion de enzimas gluconeogénicas
a nivel hepatico, PEPCK y glucosa 6 fosfatasa. Estos resultados no se relacionan
con la determinacion de la cantidad de fibra, la cual se encontr6 en una
concentracion muy baja para este producto, de la misma manera no se encuentra
una relacion con el analisis de difusién de glucosa, en el cual se observo que este
producto tiene la capacidad de aportar glucosa al medio donde se encuentre, por
lo tanto el efecto hipoglucémico encontrado para los animales tratados con HCST
60 mg/dia esta dado por la alta concentraciéon de aloina o de alglin otro compuesto

bioactivo no cuantificado.
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Todos los grupos con tratamiento HCCT y HICT presentan concentraciones
de glucosa similares al grupo control obeso, lo que nos indica que estos
tratamientos no muestran una mejoria en este parametro, lo cual es contrario a lo
esperado, ya que en varios estudios se ha reportado una disminucion en las
concentraciones de glucosa en modelos animales tratados con preparaciones de
Aloe vera (Reynolds y col., 1999). Respecto a los resultados observados en este
estudio se encontré una relacion con la baja concentracion de fibra del producto
HCCT y su capacidad de difusion de glucosa, lo cual nos esta indicando que estas
caracteristicas estan contribuyendo al efecto hiperglicémico observado en las
ratas tratadas con este producto. Sin embargo, esta tendencia no se observa para
el producto HICT, ya que si bien este producto presento una alta concentracién de
fibra y una menor capacidad de difusion de glucosa al medio, no se observo el
efecto hipoglucémico esperado, el cual estd probablemente asociado a los
compuestos bioactivos que posiblemente fueron eliminados en el proceso de

eliminacioén de aloina.
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Figura 9. Concentracion de glucosa de ratas obesas tratadas con productos de
Aloe vera. Los resultados se expresan como la media + desviacion estandar (n=8).
Letras diferentes indican diferencia estadistica (p < 0.05) entre los tratamientos
(prueba de Tukey). Hoja Completa Sin Tratamiento (HCST), Hoja Completa Con
Tratamiento (HCCT) y Hoja Interior Con Tratamiento (HICT).

7.7 Efecto del consumo de productos de Aloe vera sobre triglicéridos

séricos.

La absorcion de grasas es un proceso muy eficiente, de tal manera que
aproximadamente el 95% de los lipidos consumidos son absorbidos a nivel
intestinal. Entre algunos de los efectos reportados para componentes bioactivos
de la planta de Aloe vera y su efecto anti-obesogenico se encuentra la inhibicién
de la absorcion de los lipidos a nivel intestinal, lo cual se relaciona con la
disminucién de triglicéridos en circulacion. Debido a esto se decidié evaluar el
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contenido de triglicéridos séricos y se observé que el grupo control obeso presentd
un 68% mayor concentracion de este lipido comparado con el grupo control sano,
este es un resultado esperado ya que se sabe que el consumo de dietas altas en
grasa saturada y fructosa contribuyen directamente a la sintesis hepatica de

triglicéridos.

Los grupos con tratamiento de los productos HCST a las dosis 20 y 40
mg/dia presentaron valores estadisticamente iguales al grupo control obeso, lo
cual nos indica que este producto a las dosis mencionadas no muestra ninguin
efecto benéfico en este parametro, en tanto que el grupo con la dosis mas alta (60
mg/dia) si presento una disminucion en los triglicéridos séricos al final del
tratamiento, teniendo valores estadisticamente iguales al grupo control sano
(Figura 10). Estos resultados son similares a los reportados por Kim y col. (2012),
quienes observaron que ratones obesos tratados con un producto procesado de
gel de Aloe vera mostraron una menor concentracion de los triglicéridos
plasméticos, explicado en parte por un aumento en el metabolismo de estos a
nivel hepético. Estos resultados se concuerdan con lo encontrado en las curvas de
ganancia de peso donde el grupo que presentd una disminucién en el peso
corporal es precisamente el mismo grupo con el tratamiento de HCST 60 mg/dia,
lo cual nos indica que esta disminucion se ve reflejada en una menor

concentracion de triglicéridos séricos.

Por otra parte todas las dosis de los tratamientos con productos HCCT
presentaron valores similares de TG al grupo control obeso lo que nos indica que
el tratamiento de eliminacion de aloina al que fueron sometidos, afecto su
capacidad hipotrigliceridémica observada en el producto HCST. Adicional a esto,
los tratamientos con el producto HICT presentaron de la misma manera valores
séricos de este lipido similares al grupo control obeso, contrario a lo esperado ya
gue por el alto contenido de fibra presente en este producto se esperaria una
reduccion en los TG séricos, ya que una propiedad de la fibra es disminuir la

absorcion intestinal de las grasas (Escudero, 2006).
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Figura 10. Concentracion de triglicéridos de ratas obesas tratadas con productos
de Aloe vera. Los resultados se expresan como la media + desviacion estandar
(n=8). Letras diferentes indican diferencia estadistica (p < 0.05) entre los
tratamientos (prueba de Tukey). Hoja Completa Sin Tratamiento (HCST), Hoja
Completa Con Tratamiento (HCCT) y Hoja Interior Con Tratamiento (HICT).

7.8. Efecto del consumo de productos de Aloe vera sobre colesterol total

Es comun observar una elevacién en los niveles de colesterol total en
modelos animales con obesidad inducida por dietas hipercal6ricas (Lee y col.,
2001). En la Figura 11 se muestran las concentraciones séricas de colesterol total
medidas al final del experimento; se observa que las concentraciones de los
grupos control sano y control obeso son estadisticamente iguales, alrededor de 25
mg/dL. Estos datos sugieren que la dieta alta en grasa y fructosa no ocasion6 una

alteracion en los niveles de este marcador, debido a que el tiempo del experimento
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no fue suficiente para generar una alteracion metabdlica que se refleje en este

parametro.

Todos los grupos con tratamientos de los tres diferentes productos a todas
las dosis, mostraron niveles estadisticamente iguales a los grupos controles, lo
cual nos indica que si bien no existi6 un efecto hipocolesterolemico por parte de
los productos, estos tampoco influyeron en un aumento en la concentracion de

este lipido.
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Figura 11. Concentracion de colesterol total de ratas obesas tratadas con
productos de Aloe vera. Los resultados se expresan como la media + desviacion
estandar (n=8). Letras diferentes indican diferencia estadistica (p < 0.05) entre los
tratamientos (prueba de Tukey). Hoja Completa Sin tratamiento (HCST), Hoja
Completa Con Tratamiento (HCCT) y Hoja Interior Con Tratamiento (HICT).
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7.9. Efecto del consumo de productos de Aloe vera sobre LDL

La principal ruta para el transporte de colesterol en el higado es la
secrecion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), las cuales son ricas en
triglicéridos y colesterol. Estas son liberadas al plasma para llevar su contenido al
tejido muscular y tejido adiposo, posteriormente una fraccion se mantiene en
circulaciéon en forma de LDL, la cual es por si mismo una factor de riesgo

cardiovascular (Lafontan y Langin 2009).

En este estudio las concentraciones de colesterol LDL de los animales
obesos fue 1.9 veces mayor comparado con el grupo sano. No se observé ningan
efecto protector en lo que refiere a las concentraciones de LDL por parte de los
productos de Aloe vera ya que todos los grupos con tratamiento presentaron
valores séricos de este lipido similares al grupo control obeso (Figura 12). Este
resultado es contrario a lo reportado por otros autores ya que se ha observado en
modelos biolégicos una disminucién en la concentraciéon de LDL plasmatico en
ratones tratados con productos comerciales elaborados con Aloe vera. Este efecto
se ha atribuido a una disminucion en la expresion de genes lipogénicos a nivel
hepatico como SREBP1 (Devaraj y col., 2012).
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Figura 12. Concentracion de LDL de ratas obesas tratadas con productos de Aloe
vera. Los resultados se expresan como la media + desviacién estandar (n=8).
Letras diferentes indican diferencia estadistica (p < 0.05) entre los tratamientos
(prueba de Tukey). Hoja Completa Sin Tratamiento (HCST), Hoja Completa Con
Tratamiento (HCCT) y Hoja Interior Con Tratamiento (HICT).

7.10 Efecto del consumo de productos de Aloe vera sobre colesterol HDL

En la Figura 13 se muestran los niveles de colesterol HDL, cuyas funciones
antiaterogénicas juegan un papel importante en el trasporte reverso del colesterol,
observandose que el grupo control obeso tuvo una concentracion 38%
estadisticamente menor que el grupo sano, lo cual nos indica que la dieta alta en

grasa y fructosa administrada disminuyo las concentraciones de esta lipoproteina.
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Se encontré que los grupos tratados con el producto HCST presentaron valores
estadisticamente iguales al grupo control obeso a las dosis 20 mg/dia y 40 mg/dia,
en tanto que a la dosis mas alta se encontro incluso una concentracion menor a la
de los grupos anteriores. Los tres grupos tratados con el producto HCCT
presentaron de la misma manera valores de HDL estadisticamente iguales al
grupo control obeso; en tanto que, en los grupos tratados con HICT se observé la
misma tendencia a las dosis de 20 mg/dia y 40 mg/dia se encontraron valores
iguales al grupo obeso, por otro lado en la dosis mas alta estos valores

disminuyeron respecto al control obeso.

Estos resultados no concuerdan con lo reportado por Samaneh y col. (2015)
quienes en un estudio en pacientes con dislipidemia a los cuales se les administré
un producto comercial de Aloe vera durante 10 semanas se observd una
normalizacion en los valores de HDL. Sin embargo, también se he reportado que
el consumo de extractos de Aloe vera no genera ninguna mejoria en este
pardmetro; por lo tanto, alin no se ha propuesto un mecanismo por el cual el Aloe

vera pueda influir en las concentraciones de este lipido (Fallah y col., 2012).
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Figura 13. Concentracion de colesterol HDL de ratas obesas tratadas con
productos de Aloe vera. Los resultados se expresan como la media + desviacion
estandar (n=8). Letras diferentes indican diferencia estadistica (p < 0.05) entre los
tratamientos (prueba de Tukey). Hoja Completa Sin tratamiento (HCST), Hoja
Completa Con Tratamiento (HCCT) y Hoja Interior Con Tratamiento (HICT).

7.11 Evaluacién de dafio hepético

En las Figuras 14, 15 y 16 se muestran las concentraciones de alanina
aminotransferasa, aspartato aminotranferasa y fosfatasa alcalina, los cuales son
los principales biomarcadores de dafio hepatico. Se puede apreciar que el grupo
control sano contiene concentraciones similares al grupo control obeso, lo cual nos
indica que la dieta alta en grasa y fructosa no fue suficiente para ocasionar un
dafio a nivel hepético, al menos no durante las 16 semanas del experimento. En
cuanto a los tratamientos se observa que cada uno de ellos es estadisticamente
igual a los controles, con lo cual se puede demostrar que los tratamientos no
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tuvieron ningun efecto adverso sobre este parametro evaluado. Estos resultados
no concuerdan con lo encontrado por Lee (2014), quienes observaron desarrollo
de hepatitis aguda caracterizada por un incremento en la actividad de estas dos
enzimas en pacientes jévenes con un consumo de un producto comercial de Aloe
vera durante 4 semanas, aunque el mecanismo por el cual se asocia con dafo
aln no esta completamente, Vogler (1999) no reporta ningun efecto adverso en
pacientes que consumieron la planta natural por hasta 12 semanas, un estudio
preclinico también reportdé un efecto hepatoprotector de un extracto de Aloe vera
administrado a ratones a los cuales se le indujo dafio hepatico mediante la

inyeccion de tetracloruro de carbono (Hamman 2008).
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Figura 14. Concentracion de alanina aminotransferasa de ratas obesas tratadas
con productos de Aloe vera. Los resultados se expresan como la media +
desviacion estandar (n=8). Letras diferentes indican diferencia estadistica (p <
0.05) entre los tratamientos (prueba de Tukey). Hoja completa sin tratamiento
(HCST), hoja completa con tratamiento (HCCT) y hoja interior con tratamiento
(HICT).
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Figura 15. Concentracion de aspartato aminotransferasa de ratas obesas tratadas
con productos de Aloe vera. Los resultados se expresan como la media +
desviacién estandar (n=8). Letras diferentes indican diferencia estadistica (p<
0.05) entre los tratamientos (prueba de Tukey). Hoja completa sin tratamiento
(HCST), hoja completa con tratamiento (HCCT) y hoja interior con tratamiento
(HICT).
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Figura 16. Concentracion de fosfatasa alcalina de ratas obesas tratadas con
productos de Aloe vera. Los resultados se expresan como la media + desviacion
estandar (n=8). Letras diferentes indican diferencia estadistica (p< 0.05) entre los
tratamientos (prueba de Tukey). Hoja completa sin tratamiento (HCST), hoja
completa con tratamiento (HCCT) y hoja interior con tratamiento (HICT).
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VIII CONCLUSIONES

El consumo de productos a base de Aloe vera sometidos a tratamiento para
eliminar aloina por ratas con obesidad inducida mediante una dieta alta en grasa
saturada y fructosa no ejercié ningun efecto benéfico sobre la ganancia de peso,

las concentraciones de lipidos séricos o los niveles de glucosa.

El tratamiento con productos sin procesar (HCST) a la concentracion mas elevada
(60 mg/dia) disminuy6 peso corporal y triglicéridos en suero. La mejoria observada
en los animales tratados con el producto mencionado no esta relacionada a la
cantidad de fibra y podria estar relacionado a la presencia de aloina o algun otro

compuesto bioactivo no cuantificado.

El proceso de eliminacion de aloina modifica las caracteristicas quimicas y

propiedades funcionales de los productos de Aloe vera.

El consumo de los productos de Aloe vera estudiados no pueden considerarse
como anti-obesogénicos y, por lo tanto, no representan una alternativa viable

para controlar el desarrollo de la obesidad y sus complicaciones.
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