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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto hepatoprotector del gel de A/oe vera modificado (GAVM) frente a la injuria
inducida en ratones albinos por la administracion, via oral, de aceite comestible recalentado (ACR) mezclado con dimetilsulféxido
(DMSO) (1:1). Lasdosisde ACR usadas fueron 2,3y 3,1 mL/kg, administradas pori4 dias, lo cual produjo incremento de las transaminasas
(ALT, AST) y triglicéridos. A los ejemplares que recibieron la menor dosis de ACR (2,3 mL/kg de peso), a partir del dia 14 y por18 dias,
se les suministro, adicionalmente, cuatro gotas diarias de GAVM equivalente a 6,1 mL/kg de peso. Al analizar los resultados obtenidos
a los 14, 19, 28 y 33 dias de iniciado el tratamiento, se observo disminucion progresiva significativa de ALT, AST vy triglicéridos. Sin
embargo, los ejemplares que recibieron mayor dosis de ACR (3,1 mL/kg de peso) mas GAVM, presentaron incremento en los niveles de
ALT, AST'y triglicéridos conforme transcurrio el tiempo, sugiriendo que la peroxidacion lipidica y los radicales libres formados rebasan
el efecto hepatoprotector del GAVM. Los niveles de proteinas no experimentaron variaciones significativas. Los ratones de tres grupos
control no presentaron variaciones significativas en los indicadores bioquimicos estudiados, sin embargo, en el grupo control que
recibié GAVM se observo disminucion de triglicéridos. En conclusion, el GAVM mostro efecto hepatoprotector ante una dosis 2,3 mL/
kg de peso de ACR, no sucediendo lo mismo al aumentar el ACR (3,1 mL/kg de peso), ante lo cual la dosis de GAVM fue insuficiente.

Palabras clave: Hepatoprotector, A/oe vera, aceite comestible recalentado, dimetilsulféxido.

SUMMARY

The aim of this study was to evaluate the hepatoprotective effect of A/oe vera modified gel (MAVG) against the injury induced
in albino mice by the oral administration of mixed overheated cooking oil (OCO) with dimethyl sulfoxide (DMSO) (1:1). OCO doses
used were 2,3 and 3,1 mL/kg administered for 14 days, which produced increases of transaminases ALT, AST and triglycerides. For the
specimens that received the lowest dose of OCO (2,3 mL/kg body weight), since day 14 and continuing for 18 days, were administered
additionally four drops daily of MAVG equivalent to 6,1 ml/kg. When analyzing the results obtained at 14, 19, 28 and 33 days of
starting treatment were observed significant progressive decrease in ALT, AST and triglycerides. However, the specimens that received
the highest dose of OCO (3,1 ml/kg) plus MAVG, showed increase in the levels of ALT, AST and triglycerides over time, suggesting
that the lipid peroxidation and free radicals formed exceed the hepatoprotective effect of MAVG. The protein levels did not change
significantly. The mice of three control groups did not show significant variation in the biochemical indicators studied, however in
control group that received MAVG, was observed a decrease of triglycerides. In conclusion, the MAVG presented hepatoprotective
effect with a dose of OCO to 2,3 mL/Kg of weight, but it does not happen the same when was increased OCO (3,1 ml / kg of weight ),
where the dose of MAVG was insufficient beacause MAVG the dose became insufficient.

Keywords: Hepatoprotective, A/oe vera, overheated cooking oil .

INTRODUCCION pueden ocasionar ataques al corazon o accidentes
s conocido que los aceites vegetales cardiovasculares.

Eson necesarios para la salud por Los aceites comestibles recalentados originan

contener acidos grasos no saturados. Su aldehidosoxigenados«, 3 insaturados —como porejemplo

insuficiencia en la dieta altera el metabolismo del 4-hidroxi-trans-2-nonenal-, los cuales pueden ser
colesterol, lo que es uno de los principales factores en ingeridos a través de la dieta. Ademas, han sido descritos
el desarrollo de la aterosclerosis. Estos trastornos se por primera vez en alimentos otros dos aldehidos de este
inician en la juventud y después de algunas décadas tipo (4-oxo-trans-2-decenal y 4-oxo-trans-2-undecenal),
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que solamente Tabla 1. Va/l&rss de las concentraciones de indicadores bioquimicos en ratones por efecto de GAVM frente a la
habian sido objeto TJEra con s
i i i Sustancia Tiempo de . Fosfatasa T
d,e 1'11\{est1ga(:1ones Grupos administrada adminispiraci()n l;es;) (ﬁﬁ}:) (ﬁ}{) PEO%T?S Alcalina “ilgllcfggos
biomédicas, por via oral (Dias) 8 8 (U/L) 8
demostrandose ACS (2,3 mL/Kg) 19 31 232 245 8,5 278 278
: A + DMSO (1:1) + 28 33 198 205 8,7 259 261
ue su presencia
gn ol oll?ganismo GAVM (6,1mL/Kg) 33 34 129 131 7,8 191 184
; . ACS (3,1 mL/Kg) 19 31 168 167 7,9 199 168
estd  relacionada B +DMSO(1:1) + 28 29 169 155 8,3 214 301
con diferentes GAVM (6,1mL/Kg) 33 34 206 201 8,5 237 233
tipos de tumores CAVM 14 31 55 73 7,6 225 67
y el desarrollo de C (6,1 mL/Kg) 19 33 61 54 7,3 166 45
enfermedades ' 33 34 45 42 7,6 148 87
neurodegenerativas 6 27 67 78 6,5 216 198
Control + DMSO
como el sindrome D (3 mL/Kg) e = o S U3 L e
del Alzheimer vy 33 33 45 49 7 155 104
Control: 6 35 50 69 6,9 235 85
la e,nfermedad de E  alimentos+H,0 19 36 48 57 73 155 142
Parkinson. Todos ad libitum 2% 39 67 98 7.8 186 55

estos aldehidos son

muy reactivos y pueden interaccionar con proteinas,
hormonas, enzimas y otros componentes del organismo,
modificando su estructura y en ocasiones su funcion ®.

Otros investigadores administraron oralmente
Aceites dietéticos oxidados (manteca de cerdo, aceite
de sojay aceite de sardina) a ratones machos linea C3H
HeN, llegando a demostrar después de doce meses
carcinoma maligno hepatocelular y hepatoblastoma,
ademds de tumor benigno desarrollado a los seis
meses. El aceite de sardina oxidado present6 los niveles
mas altos de 8-hidroxi-deoxiguanosina (8-OH-dG)
hepatica, malonaldehido (MA) y glioxal, a los cuales se
atribuye la incidencia del tumor maligno .

Tambiénasidoestudiadalaformaciondecompuestos
reactivos carbonilo (CRC) en aceites dietéticos oxidados —
calentados a 60°C y 200°C por periodos variables— hasta
por doce meses y ademas la toxicidad de estos aceites.
Los aceites de salmén y sardina produjeron cantidades
mas altas de los aldehidos malonaldehido (MA), glioxal
y metilglioxal que los vegetales, sugiriendo que estos
compuestos poseen efecto carcinogénico en el higado
de animales de experimentaciéon. También se investigd
algunos antioxidantes fitoquimicos como sesamol,
eugenol y vinilguayacol, los cuales mostraron actividad
antioxidante comparable a BHT y o-tocoferol en una
concentracion 10 pg/mL, pudiendo ademas impedir
la formacién de CRC; sin embargo, los antioxidantes
mencionados pueden tener propiedades oxidativas en la
peroxidacion lipidica .

En un estudio, realizado por Abilés y col., aceites
de maiz, oliva virgen y grasa de vaca calentados a
180+2°C durante siete minutos fueron administrados
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a ratas Winstar durante treinta dias. Se cuantificd
en suero la concentracion de malonilaldehido
(MA) por el método del acido tiobarbiturico (ATB),
el cual al reaccionar con una molécula de MA y
muchos aldehidos o y B insaturados biologicamente
activos y procedentes de la peroxidacidon lipidica
(cuyos productos finales pueden ser mutagénicos y
carcinogénicos), forma un cromdgeno rosa, medible
por espectrofotometria. El experimento demostro que
la peroxidacion lipidica plasmadtica es mayor cuanto
mayor sea el numero de calentamientos aplicados.
También se afectaron los niveles de colesterol,
incrementandose la colesterolemia, sobretodo en los
roedores que consumieron grasa de vaca .

Koch et al., observaron que El aceite de girasol
calentado a 60°C durante 25 dias y administrado a ratas
durante seis dias causa un incremento significativo
de productos de peroxidacion, dienos conjugados,
carbonilos totales y TBARS. Asimismo, se incrementaron
las concentraciones relativas de mRNA de los genes
acyl-CoA oxidasa (ACO) y citocromo P450 4A1 (Cyp4A1)
respecto a los roedores que consumieron aceite fresco .

Otro estudio revelé que Los ratones que recibieron
en su dieta aceite de girasol termo oxidado —-después de
calentar papas quince veces por veinte minutos—-, durante
un mes, presentaron aberraciones cromosomicas y
fragmentacion de ADN en su esperma, estas alteraciones
disminuyen cuandoal aceite oxidado se afiadieron rodajas
de tomate y zanahorias —previamente deshidratadas— en
proporcion 5y 10% respecto a su dieta total ©.

Losaceitesfrescosdesojaypalmanosonperjudiciales
para la presién sanguinea, significativamente elevan
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los niveles de éxido nitrico y reducen las respuestas de
contraccion. Sin embargo, cuando son calentados de
manera repetida —durante el proceso de cocina-, generan
radicales libres y reducen los niveles de antioxidantes
y vitaminas, lo cual conduce al estrés oxidativo. El
incremento de especies reactivas del oxigeno (ROS, por
sus siglas en inglés) y el balance alterado entre 6xido
nitrico (NO) y compuestos oxigenados reactivos, conduce
a una deteriorada biodisponibilidad de NO, que resulta
en una disminucion vasorelajante endotelio-dependiente
que conduce a hipertension @.

En nuestro medio es comun el consumo de
frituras en locales publicos donde es visible el uso de
aceite comestible recalentado (ACR), por este motivo,
se disefio un modelo sencillo para evaluar el efecto
hepatoprotector del gel de Aloe vera modificado
(GAVM), en ratones albinos intoxicados con ACR.

MATERIALES Y METODO

Preparacion de las mezclas oleosas

La muestra de aceite comestible recalentado (ACR)
se obtuvo de un establecimiento ambulatorio de venta de
pollofritoal paso. Esteaceite porsureiterado calentamiento
tenia aspecto oscuro y finas particulas en suspension.

Con la finalidad de favorecer la dilucién del aceite y
suadministracién per osalosratonesde experimentacion,
se utilizé dimetilsulfoxido (DMSO) en la proporcion 1:1.
El DMSO es un disolvente de aspecto oleoso.

Reactivos quimicos
Todos los reactivos utilizados fueron grado analitico.

Animales de experimentacion

Se utilizaron ratones albinos hembras, cepa NiH,
del Instituto Nacional de Salud con peso inicial de
20-25 g, aclimatados por siete dias, con acceso libre
a su alimento y agua, bajo condiciones estables de
temperatura (23°C) y humedad (60-70%). Los roedores
se dividieron en cinco grupos de cinco cada uno y el
tratamiento oral fue por 32 dias. Peso promedio a partir
de los primeros sacrificios 33 g.

Grupo A: recibieron por via oral 3 gotas de la mezcla
ACR+DMSO (1:1) equivalente a ACR 2,3 mL/Kg de peso
durante 14 dias. Luego por 18 dias mas, sin suspender
la ingesta de ACR, se les administro IV gotas de GAVM
(6,1 mL/Kg de peso).

Grupo B: recibieron por via oral 4 gotas de la mezcla
ACR+DMSO (1:1) equivalente a ACR 3,1 mL/Kg de peso
durante 14 dias. Luego por 18 dias, sin suspender la
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ingesta de ACR, se les administré IV gotas de GAVM
(6,1 mL/Kg de peso).

Grupo C: control, recibieron GAVM (6,1 mL/Kg)
durante 32 dias.

Grupo D: control, recibieron 2 gotas de DMSO
equivalente a 3 mL/Kg de peso por 32 dias.

Grupo E: control con acceso libre a alimento y agua
por 32 dias.

Gel de aloe vera modificado

Para prepararlo, los pedazos de las hojas de A/oe
vera se remojaron en agua destilada por cuatro horas,
luego se cambio6 el agua y nuevamente se dejaron
remojar por dos horas, para finalmente separar el
gel con espatula para licuarlo y luego guardarlo bajo
refrigeracion por dos semanas, segiin procedimiento
descrito por Saavedray col ®.

Preparacion de las muestras biologicas

A los ratones previamente anestesiados, se les
extrajeron muestras de sangre mediante puncion
cardiaca y se separo el suero para las determinaciones
de: ALT, AST, triglicéridos, fosfatasaalcalinay proteinas
totales por métodos convencionales.

RESULTADOS

En la tabla 1 se presentan las dosis de ACR y
GAVM que se administraron a los grupos investigados
A y B durante diferentes periodos; destaca el que
presentaran un peso promedio semejante al de los tres
grupos control.

Se determinaron los niveles de ALT, AST, fosfatasa
alcalina, triglicéridos y proteinas totales en los grupos Ay
B alos 19, 28 y 33 dias después de iniciado el tratamiento
con GAVM con la finalidad evaluar su rol hepatoprotector
en animales a los que al mismo recibieron dosis variable
de ACR. En las figuras 1y 2 se observan las variaciones
de dichos indicadores en los grupos A y B; ademas, se
observa la variacion de los mismos para los tres grupos
control C, Dy E, medidos en diferentes momentos luego
de iniciado el experimento.

En la figura 1 puede observarse que los grupos A
y B que recibieron la mezcla ACR + DMSO durante
14 dias, luego de cinco dias de tratamiento con
GAVM presentan niveles de transaminasas (AST y
ALT) bastante altos respecto a los ejemplares de los
grupos control C, D y E. La fosfatasa no se presenta
igualmente alta; sugiero agregar: La fosfatasa alcalina
también estuvo elevada en el grupo A, pero no tuvo
igual comportamiento en el grupo B.
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El grupo A, que recibié menor cantidad de ACR,
present6 disminucidn de los indicadores bioquimicos
mencionados conforme transcurrieron los dias
de tratamiento con GAVM; sin embargo, el grupo
B que recibié mayor cantidad de ACR y la misma
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Figura 1. Variaciones de las transaminasas AST, ALT y fosfatasa alcalina.
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dosis de GAVM mostro incremento de los niveles de
transaminasas y fosfatasa alcalina (figura 1).

Con relacion a los triglicéridos y proteinas
plasmaticas (figura 2), se observé un comportamiento
similar; conforme transcurre el tiempo, tienden a
disminuir en el grupo A y se incrementan en el grupo B.

Por otro lado, los ejemplares de los grupos A
y B sacrificados a los 19 dias (o5 dias de tratamiento
con GAVM), tuvieron visceras de color rojo oscuro,
especialmente los intestinos; a nivel hepatico se observo
la formacion de vesiculas oleosas amarillentas (figura 3),
las cuales disminuyeron de tamafio y en algunos casos
desaparecieron conformeavanzo el tiempo de tratamiento.
Los roedores sacrificados a los 28 y 33 dias lucian 6rganos
internos (incluyendo el higado) sanosy bien irrigados.

Los roedores del grupo control C, al cual
se administr6 GAVM (6,1 ml/Kg) durante todo
el tratamiento, mostraron disminucion de los
triglicéridos respecto a los otros dos grupos control
D y E, también presentaron enrojecimiento en el
orificio anal y frecuente evacuacién de heces y orina;
sin embargo, no experimentaron disminucién de peso
en comparacion con los demdas grupos. Cuando los
ratones de los tres grupos control fueron sacrificados
en ayunas, sus Organos internos presentaron buen
color e irrigacién sanguinea normales.

DISCUSION

El efecto hepatoprotector del gel de A/oe vera se
ha demostrado con diversos estudios, por ejemplo:
las dosis 250 mg/Kg o 500 mg/Kg disminuyeron el
incremento de ALT, AST'y fosfatasa alcalina producidos
por la hepatotoxicidad inducida por paracetamol dosis
3 g/Kg de peso en ratas albinas .

También se ha sugerido que el extracto acuoso
de las hojas de A/oe vera tiene efecto hepatoprotector
en ratones con diabetes inducida por aloxano, puesto
que ocasionan la disminucién de los niveles de ALT,
AST, bilirrubina y glucosa, incrementados por la
administracion del compuesto injuriante 9.

Asimismo, otro estudio reporté que el extracto
acuoso presenta efecto  hepatoterapéutico en
ratas intoxicadas con etanol, lo que se evidencia al
correlacionar la mejoria en la funcion hepatica con el
estudio histopatoldgico después de la administracion de
Aloe vera. Los indicadores bioquimicos evaluados fueron
bilirrubina sérica total, fosfatasa alcalina, ALT y AST (D,

Con la finalidad de disminuir los efectos dafiinos de
los productos generados por el calentamiento repetido de
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Figura 2. Variaciones de triglicéridos y proteinas plasmaticas.

aceites comestibles, a veces a temperaturas cercanas a los
175-185°C (2, se han realizado estudios para demostrar las
bondades del arte culinario, asi el aceite de soja calentado a
200°C por cinco dias, durante dos horasy afiadido a la dieta
de ratas durante cuatro semanas, produjo un aumento
significativo del valor de perdxido y malondialdehido
respecto a los roedores que consumieron aceite fresco —
sin calentar-, sin embargo, cuando al aceite calentado se
afnadié cebolla y ajos en trozos ( 0,1y 0,2 g/mL de aceite),
los indicadores mencionados fueron significativamente
menores respecto a los animales que consumieron el aceite
calentado sin aditivos. Similar resultado se obtuvo con las
enzimas ALT y AST, siendo mayores las concentraciones
cuando se consumio aceite calentado que con la ingesta de
aceite calentado con dichos aditivos 3.

El GAVM ha demostrado efecto hepatoprotector
en ratas intoxicadas con tetracloruro de carbono al
presentarse disminucién de ALT, AST, fosfatasa alcalina
y triglicéridos ®. En el presente estudio en ratones
intoxicados con aceite comestible recalentado (ACR), se
evalud el rol hepatoprotector del GAVM, comprobando
la variacion de los indicadores mencionados.

De acuerdo a la figura 1 se observa que el aceite
comestible recalentado eleva de manera muy significativa
el contenido de las enzimas ALT y AST con relacién
a los grupos control (ver tabla 1); mientras que con la
administracion de GAVM durante 18 dias, dosis 6,1 mL/Kg
de peso, se logra disminuir de manera notable los niveles
de dichas enzimas, sugiriendo su efecto hepatoprotector.

Cuando los aceites comestibles y dietéticos son
oxidados por calentamiento repetido y se administran
a animales de experimentacion, se presentan efectos
perjudiciales, asi tenemos: el consumo prolongado de aceite
de soja termo oxidado -calentado diez dias, por dos horas-,
administrado durante seis semanas a ratas, produjo una

ACRYy los tres grupos control.

Por efecto del GAVM disminuyeron los niveles
de los cuatro primeros indicadores mencionados
(figuras 1y 2) y las vesiculas oleosas disminuyeron
progresivamente de tamafo desapareciendo en los
ultimos ejemplares sacrificados.

En el grupo A, que recibié menor cantidad de
ACR (2,3 mL/Kg), fue evidente la disminucién de
transaminasas AST, ALT, fosfatasaalcalina, triglicéridos
y proteinas totales por efecto del GAVM (6,1mL/Kg);
pero, en el grupo B, que recibié6 mayor cantidad de
ACR (3,1 mL/Kg), los niveles de estos metabolitos
continuaron incrementdndose, haciéndose evidente

\
Figura 3. Vesicula oleosa sobre el higado
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que la cantidad de GAVM (6,1 mL/Kg) fue insuficiente
para ejercer su efecto hepatoprotector.

CONCLUSIONES

1.

El aceite comestible recalentado (ACR),
administrado a ratones por via oral, aumenta los
niveles de ALT, AST'y triglicéridos.

El gel de Aloe vera modificado 6,1 mL/Kg,
administrado al grupo que recibié menor cantidad
de ACR (2,3 mL/Kg) disminuy6 los niveles de los
indicadores ALT, AST, triglicéridos y proteinas
plasmaticas, demostrando efecto hepatoprotector.
El grupo que recibié mayor cantidad de ACR (3,1
mL/Kg) y la misma cantidad de GAVM (6,1 mL/
Kg) no mostro efecto hepatoprotector, a juzgar por
los mayores niveles de ALT, AST, fosfatasa alcalina,
triglicéridos y proteinas encontrados.
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