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Resumen

El Aloe vera (L.) Burm. f., familia Asphodelaceae, es un potencial agente despigmentante ya que es
un inhibidor de la sintesis de la enzima tirosinasa, molécula que es fundamental en el proceso de
melanogénesis en humanos. A pesar de que la hiperpigmentacion es una de las afecciones
dermatoldgicas mas frecuentes y severas, por su relacion con el céncer de piel, los agentes
despigmentantes cominmente usados para tratar este padecimiento son sintéticos y suelen tener
efectos secundarios negativos, por lo cual se incrementd la demanda de tratamientos con compuestos
naturales que ayuden a reducir el pigmento de la piel. En Colombia, el listado de plantas medicinales
aceptadas con fines terapéuticos del INVIMA dicta los usos permitidos para las plantas que se
encuentran en el pais, pero la accion despigmentante del Aloe vera no se encuentra registrada. Este
articulo presenta informacion sobre el aloe, su efecto despigmentante y las pruebas farmacoldgicas
de toxicidad, efectividad y demas requisitos exigidos por la normativa colombiana, necesarios para

la aprobacién del uso terapéutico despigmentante de esta planta en el pais.

Palabras clave: Hiperpigmentacién, fitoterapéutico, inhibicion de tirosinasa, extracto natural,

melanogénesis, accion terapéutica.
Introduccion

El Aloe vera (L.) Burm. f. (sin. Aloe barbadensis Mill.) es una planta que pertenece a la familia
Asphodelaceae, clase monocotileddoneas; es originaria de Africa nororiental y se caracteriza por tener
hojas suculentas, elongadas y espinosas en el margen (Diaz & Avila, 2002; Jiménez & Malagon,
2016). Las plantas de aloe son conocidas por sus aptitudes antiinflamatorias, cicatrizantes,
antimicrobianas, antineoplasicas, hipoglicemiantes, hepatoprotectoras, entre otras; debido a que en
sus hojas contienen compuestos como vitaminas, minerales, sacaridos, aminoacidos, antraquinonas,
enzimas, ligninas, saponinas y acidos salicilicos (Vogler & Ernst, 1999; Bonilla & Jiménez, 2016), y
por esta razon, han sido utilizadas en la medicina tradicional durante mas de 2000 afios (Surjushe,
Vasani & Saple, 2008; Rahmani, Aldebasi, Srikar, Khan & Aly, 2015). Existe evidencia del aumento

constante del uso de productos naturales, especialmente los que estdn compuestos de Aloe vera, por
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su accesibilidad y pocos efectos secundarios (Boudreau & Beland, 2006); y tienen gran demanda a
nivel mundial particularmente en paises europeos, Canada y Japon (Diaz & Avila, 2002; Pedroza &
GOmez, 2006). Lo anterior derivd en un aumento del cultivo del Aloe vera, para el cual Colombia
posee un alto potencial por su clima y posicion geografica (Jiménez & Malagon, 2016). Ademas, el
aloe es una planta perenne que resiste variaciones en los nutrientes del suelo, en el ambiente y en las
precipitaciones, por lo que no requiere de muchos cuidados y genera ganancias significativas (Patifio,
2016). EI Aloe vera esté presente en productos de la industria alimenticia, farmacéutica y cosmética,
aunque son estas dos ultimas industrias las que representan mayor comercializacion a mediano y largo
plazo por empresas nacionales o extranjeras como Unilever, Johnson & Johnson, Sedal, Savital, Greti,
laboratorios Prana, Palmolive, Papeles de Colombia, Labfarve, Naturcol, entre otras (Colombialoe,
2007; 2010). Hoy en dia, Colombia ha generado nuevos niveles y tipos de industrializacién que
permiten acceder a nuevos mercados y crean buenas oportunidades de crecimiento agricola en las
regiones productoras. Sin embargo, este incremento del cultivo no implica que haya beneficio en el
campo industrial, debido a que este no ha tenido un desarrollo relevante; lo cual demuestra la
importancia en aumentar la industrializacion del aloe para vender su extracto, gel o materia procesada
a multinacionales importadoras, farmacéuticas y cosméticas nacionales e internacionales
(Colombialoe, 2010; Patifio, 2016). En Colombia, para el afio 2018 el total de ventas y compras
realizadas tanto en el pais como en el exterior, segin la encuesta manufacturera anual, fue de
USD$74.721.269 y en la categoria de Fabricacion de productos farmacéuticos, sustancias quimicas
medicinales y productos botanicos de uso farmacéutico hubo USD$2.872.928 de ese total, lo cual
indica que el sector farmacéutico y de productos botanicos (fitoterapéuticos) contribuy6 con el 3.84%
del total anual del pais (DANE, 2018).

En los productos fitoterapéuticos y cosméticos con ingredientes naturales se ha incrementado la
busqueda, por parte de los consumidores, de aquellos que sirvan como tratamiento de los trastornos
de la pigmentacion de la piel, como la hiperpigmentacién y el melasma (Parvez, Kang, Chung & Bae,
2007; Hollinger, Angra & Halder, 2018); o solo por el deseo de aclarar el tono de la piel reduciendo
los tonos 0 manchas amarillas (eumelanina) y manchas café oscuras o negras (feomelanina), las cuales
pueden aparecer por factores genéticos, alteraciones hormonales y exceso de exposicion solar
(Wenyuan & Jie, 2008; Maranduca et al, 2019). Esta alta demanda ha generado que durante las
ultimas decadas se hayan examinado miles de extractos de plantas y se identificaran diversos
compuestos con principios activos capaces de aclarar la piel, dejando en claro que los extractos
naturales poseen una gran variedad de ingredientes que son efectivos en tratamientos tdpicos para
disminuir la hiperpigmentacién (Parvez, Kang, Chung & Bae, 2007; Wenyuan & Jie, 2008). El Aloe

vera hace parte de estos extractos naturales con facultades aclarantes de la piel, siendo la aloesina, un
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derivado de cromona aislado de la planta, el compuesto mas estudiado por sus efectos bioldgicos,
principalmente el despigmentante, y también por su efectividad en la curacion de heridas, quemaduras
y su efecto antiinflamatorio e inmunomodulador (Choi, Park, Lee, Kim & Chung, 2002). Los
productos despigmentantes, segun su uso clinico-terapéutico o cosmético, se consideran
fitoterapéuticos, medicamentos o cosméticos; teniendo en cuenta que medicamento se define como
“articulo previsto para su uso en el diagndstico, cura, mitigacion, tratamiento o prevencion de
enfermedades “y” articulos (distintos a alimentos) previstos para afectar la estructura o cualquier
funcion del organismo de un ser humano u otros animales (Ley Federal de Alimentos, Medicamentos
y Cosméticos, Seccion 201[g][1]) y que cosmético se define como “articulo previsto para frotarse,
verterse, rociarse o atomizarse, introducirse o de otra forma aplicarse en el cuerpo humano para
limpiar, embellecer, aumentar el atractivo o modificar la apariencia” (Ley Federal de Alimentos,
Medicamentos y Cosméticos, Seccion 201[i]); se puede considerar a un producto con efecto
despigmentante como un intermedio entre medicamento y cosmeético, es decir, un cosmecéutico. No
obstante, en las normas colombianas no existe una definicion para este tipo de productos, por lo cual
para la elaboracion de un producto fitoterapéutico y cosmético en Colombia se tendria que cumplir,
de manera individual, con las regulaciones exigidas para cada uno de este tipo de productos. Sin
embargo, en el Vademécum Colombiano de Plantas Medicinales aparece el efecto despigmentante
para la planta Lilium candidum L. o azucena; por lo tanto, el efecto despigmentante de un extracto
botanico en Colombia puede ser considerado como terapéutico, lo que permite plantear que el
protocolo de pruebas clinicas a realizar, con el objetivo de obtener la aprobacion para la accion
despigmentante de una planta, compete a la categoria de fitomedicamentos del INVIMA y no al

campo cosmeético.

En Colombia el INVIMA es la Agencia Regulatoria Nacional y la entidad encargada de la vigilancia
y control de caracter técnico cientifico para la proteccion de la salud de los colombianos, mediante la
aplicacién de las normas sanitarias asociadas al consumo y uso de alimentos, medicamentos,
dispositivos médicos y otros productos, que son objeto de vigilancia sanitaria (INVIMA). EI INVIMA
dispone de salas especializadas, las cuales estan integradas por grupos de profesionales y son las
encargadas de realizar las evaluaciones farmacoldgicas, que consisten en realizar el procedimiento
mediante el cual la autoridad sanitaria evalUa la calidad, seguridad y eficacia de un medicamento o
de un producto natural (INVIMA). La sala especializada de productos fitoterapéuticos y suplementos
dietarios de la comision revisora publico en el 2018 el listado de plantas medicinales aceptadas con
fines terapéuticos, donde se encuentra el Aloe vera; sin embargo, solo tiene uso aprobado como
laxante, expectorante y cicatrizante de uso externo y no esta aprobado su uso como despigmentante.

Esto demuestra la importancia de revisar el estado del conocimiento sobre la efectividad y seguridad



del Aloe vera como agente despigmentante y como segunda medida, la necesidad de revisar el
contexto normativo colombiano sobre productos naturales, con el fin de elaborar una propuesta
técnico-cientifica de aprobacion del uso terapéutico despigmentante del aloe, en la cual se agrupen
las pruebas farmacoldgicas de toxicidad, efectividad y demas requisitos de la normativa, para que la
planta pueda ser empleada en la elaboracion de productos despigmentantes fitoterapéuticos por

empresas colombianas.
Metodologia

Se realizd una busqueda bibliografica implementando el método Prisma, planteado por Urrutia &
Bonfill (2010); sin limite de afio en las bases de datos: ResearchGate, Scopus, PubMed,
ScienceDirect, Scielo, Google scholar y NCBI, utilizando las palabras clave: Aloe vera, Aloe
barbadensis, hyperpigmentation, skin, aloesin, cosmeceuticals, cosmetic, tyrosinase, tyrosinase
inhibition, natural ingredients, depigmentation, melanin, melanogenesis, melanocyte, clinical trial
phase y toxic effects. Se tuvieron en cuenta revisiones, investigaciones originales e informes
corporativos para complementar la revision y se realizé una busqueda en las referencias de las
investigaciones para obtener més articulos relevantes. Posteriormente, se llevo a cabo una revision
sistematica de los abstracts de los articulos y se ingresaron a una base de datos en Excel para hacer
su clasificacion por tema general (produccién, cultivo e industria, normativa, revisiones vy
generalidades, pruebas clinicas y requerimientos, investigacién en biocompuestos, toxicidad,
despigmentacion y melanogénesis), afio, tipo de articulo (revision, investigacion original, informe),
base de datos, journal, palabras clave y uso en el articulo (introduccidn, resultados, discusién). En
total se descargaron 86 articulos cientificos, se realizé una revision de los resultados, metodologias y
conclusiones y se descartaron 16 articulos, por lo cual se referenciaron 70 y adicionalmente 16
paginas web. Con base en la revision, se elabord un documento que sintetizo el conocimiento acerca
de la accion despigmentante del Aloe vera y, por otro lado, se reviso la normativa colombiana que
emplea el INVIMA para regular los productos fitoterapéuticos y se extrajeron los requerimientos
basicos que se necesitan para indexar una especie 0 su uso especifico en el listado de plantas
medicinales aprobadas en Colombia. Ademas, se realizo una descripcion detallada de como cumplir
con los requerimientos que exige la normativa colombiana a través de las disposiciones del decreto
1156 de 2018 y del INVIMA.



Resultados
Botanica del Aloe vera

El Aloe vera (L.) Burm. f. (sin. Aloe barbadensis Mill.) es una planta monocotiledonea de la familia
Asphodelaceae, originaria de Africa nororiental; se caracteriza por su crecimiento herbéaceo
arrosetado, alcanzando una altura de hasta un metro en condiciones ideales, y por tener hojas
suculentas, elongadas, espinosas en el margen y lanceoladas (Diaz & Avila, 2002). Sus flores estan
dispuestas en racimos rectos 0 un poco curvos, son actinomorfas hermafroditas, tienen forma tubular
y suelen ser rojas, anaranjadas o amarillas (Colombialoe, 2010). El fruto es tipo capsula y las semillas
tienen alas membranosas estrechas; su reproduccion se da por el desarrollo de yemas en zonas
cercanas al tallo y su metabolismo es del tipo Acido de las Crasulaceas (CAM), lo cual hace que el
aloe tenga una eficiencia del uso de agua cinco a diez veces mayor que las plantas C4, lo que permite
clasificar a todas las especies del género aloe como plantas xerofiticas, ya que pueden crecer en
habitats con poca disponibilidad de agua (Jiménez & Malagon, 2016). Las hojas de aloe estan
compuestas por tres capas: la primera es el parénquima y esta compuesta por el mucilago o gel que
consiste en un 99.5% de agua, donde el otro 0.5% consta de una gama de compuestos como vitaminas,
minerales, entre otros (Figueredo & Morales, 2010). En la segunda capa o capa media se encuentran
los conductos del xilema y floema, los cuales varian dependiendo del tamafio y la edad de la planta,
y a través del floema circula el latex, que es la savia amarga amarilla o acibar y tiene uso farmacéutico
como laxante, ya que tiene un alto contenido de aloina, antraquinonas y glucésidos (Boudreau &
Beland, 2006; Surjushe, Vasani & Saple, 2008; Dominguez et al., 2012); y por ultimo la capa externa
o cértex, donde se sintetizan los carbohidratos y proteinas, y en la cual se pueden presentar ramilletes
vasculares que transportan diferentes sustancias (Boudreau & Beland, 2006; Surjushe, Vasani &
Saple, 2008; Dominguez et al., 2012).

Composicién quimica

El Aloe vera contiene varios componentes biolégicamente activos que incluyen vitaminas, enzimas
no esenciales, minerales, carbohidratos como los acilados con acido malico: los veracilglucanos A, B
y C, los cuales tienen efectos antiinflamatorios, donde A y B son antiproliferativos y el C mejora la
proliferacion celular (Steenkamp & Stewart, 2007); sacaridos, 20 de los 22 aminoacidos necesarios
para el ser humano y de los cuales siete son esenciales (Leucina, valina, isoleucina, metionina,
fenilalanina, teonina y lisina); antraquinonas, enzimas, ligninas, saponinas, hormonas como las
auxinas y giberelinas, que ayudan en la cicatrizacion de heridas y tienen accion antiinflamatoria; el
acido salicilico, el cual posee propiedades antiinflamatorias y antibacterianas; y productos de la via

isoprenoide como los carotenoides, esteroides, terpenos y fitoesteroles (Surjushe, Vasani & Saple,
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2008; Gupta & Malhotra, 2012; Rahmani, Aldebasi, Srikar, Khan & Aly, 2015). Entre las vitaminas
que posee se encuentran la B1, B2, B3 o niacinamida, B6, B9, B12, colina, la A que promueve las
expresiones genéticas de factor de crecimiento epidérmico, produccion de colédgeno y de acido
hialuronico; C y E; enzimas que ayudan en la descomposicion de azucares y grasas como la aliasa,
fosfatasa alcalina, amilasa, carboxipeptidasa, catalasa, celulasa, lipasa, peroxidasa y la bradiquinasa
que ayuda a reducir la inflamacién topica excesiva; y minerales esenciales para el funcionamiento de
sistemas enzimaticos y del metabolismo como el calcio, magnesio, potasio, zinc, sodio, cobre, hierro,
manganeso, fésforo y cromo (Colombialoe, 2007; Surjushe, Vasani & Saple, 2008; Dominguez et al.
2012; Anibarro, 2019). Posee carbohidratos donde destacan la fructosa, el aloérido, el acemanano, el
cual es conocido por acelerar el proceso de proliferacion celular en la regeneracion de la piel; la
celulosa, los glucomananos neutros, los cuales tienen gran capacidad gelificante y biodegradabilidad,;
los galactogalacturonanos, la arabinosa y las antraquinonas, las cuales son compuestos fendlicos
como la aloina y aloe emodina y funcionan como analgésicos, antibacterianos y antivirales; la 4-
hidroxialoina, la 5-hidroxialoina, los alanésidos A y B, las aloesinas A y B, las aloeresinas Ay By
el 8-C-glucosil-7-o0-metil-(s)aloesil (Rivero R. et al., 2002; Surjushe, Vasani & Saple, 2008; Bonilla
& Jiménez, 2016). Adicionalmente, el Aloe vera tiene contenidos mas altos y compuestos fenolicos
mas complejos en comparacion con otras especies del género Aloe como A. ferox, A. chinensis y A.

arborescens (Afibarro et al., 2019).
Melanogénesis

La melanogénesis es un proceso llevado a cabo por diversos organismos de los dominios arquea,
bacteria y eucaria; involucrado en procesos fisioldgicos de proteccion, reproduccion, excrecion,
comunicacion, regulacion de temperatura y en procesos fisiopatoldgicos y patogénicos (Uran & Cano,
2008; Rodriguez, Brizuela, Mufioz, Lara & Saenz, 2011). En hongos, la melanina protege al
organismo de diversas agresiones ambientales y es un producto metabdlico con alto valor
biotecnoldgico, producida en gran cantidad por hongos melanicos como Agaricus bisporus, donde el
contenido de melanina representa el 30% del peso seco de sus esporas (Uran & Cano, 2008). Los
melanocitos, presentes en mamiferos y aves, y los melandforos presentes en reptiles y anfibios
permiten cambios en la pigmentacion al dar respuesta a diversos estimulos externos, mediados por
los receptores intracelulares: adrenérgicos, colinérgicos e histaminérgicos, que producen el
oscurecimiento o aclaramiento de la piel y este es un proceso que esta controlado por nervios y/o
hormonas (Ali, Galgut & Choudhary, 2012). En mamiferos, especificamente en los humanos, la
melanogénesis es el mecanismo por el que se da la sintesis de melanina, la cual es un polimero
nitrogenado producido en los melanocitos; sintetizada a partir del aminoacido L-tirosina y encargada

de proteger la piel contra el dafio de los rayos UV al absorber la luz solar ultravioleta y eliminar las
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especies reactivas del oxigeno (ROS) (Smit, Vicanova & Pavel, 2009; Mapunya, Nikolova & Lall,
2012). Los melanocitos son células especializadas que se encuentran en la piel en la capa basal de la
epidermis y en la parte inferior de los foliculos pilosos; estos representan el 8% de las células de la
epidermis y se originan en la cresta neural, durante la embriogénesis, desde donde migran a la piel,
al sistema nervioso periférico, al coroides del 0jo, a la cdclea, al cartilago, al hueso y al tejido graso,
donde se transforman en melanocitos e inician con la secrecion de melanina. La migracion y
diferenciacion de los melanocitos se da por: las células del tubo neural, células del ectodermo, los
queratinocitos, las glicoproteinas WNT, la endotelina 3 y las células madre (Maranduca et al, 2019).
En el proceso de melanogénesis intervienen enzimas como la tirosinasa TRP-1y TRP-2, que catalizan
reacciones que forman vesiculas o melanosomas, y estas transportan la melanina empaquetada a los
queratinocitos a través de dendritas melanociticas (Jones, Hughes, Hongn, Jia & Orndorff, 2002;
Montaudié, Bertolotto, Ballotti & Passeron, 2014). Los queratinocitos (36 aproximadamente) se
encuentran rodeando a los melanocitos (juntos componen la unidad de pigmentacion epidérmica) y
después de recibir la melanina, los queratinocitos son empujados desde la capa basal hacia la
superficie a través de la piel para formar el estrato espinoso (Figura 2) (Tolleson, 2005). La enzima
tirosinasa, una proteina de cobre monooxigenasa tipo 3, esta relacionada con el grado de produccion
de melanina y es clave en el proceso de melanogénesis ya que cataliza la hidroxilacion de tirosina a
3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA), la cual controla la homeostasis del sistema melanogénico; la
oxidacion de DOPA a dopaquinona, cuyos posibles destinos quimicos generan el pigmento negro,
marrén o anaranjado; y la oxidacion de DHI (5,6-dihidroxiindol) a 5,6-indolequinona (Figura 1)
(Jones, Hughes, Hongn, Jia & Orndorff, 2002; Tolleson, 2005; Maranduca et al., 2019).
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Figura 1. Biosintesis de melanina a partir de L-tirosina. Imagen modificada de Tolleson (2005);
Wenhui et al. (2020).

Hiperpigmentacion

La diferencia de color de piel en los seres humanos se da por la cantidad de eumelanina, feomelanina
y su disposicion en los queratinocitos; por el grado de actividad de la tirosinasa en los melanocitos,
dado por factores hormonales o genéticos, y externamente por la exposicion a radiacion solar (rayos
UV) (lozumi, Hoganson, Pennella, Everett & Fuller, 1993; Jones, Hughes, Hongn, Jia & Orndorff,
2002). Los problemas de pigmentacion en la piel pueden ser dificiles de tratar, conllevan a problemas
psicosociales y son un trastorno dermatoldgico muy comun (Parvez, Kang, Chung & Bae, 2007,
Sarkar R., Arora P. & Garg K. V., 2013). La hiperpigmentacion puede aparecer por influencias
geneticas, el uso de algunos cosméticos, farmacos, medicamentos antiepilépticos, antibioticos como
las tetraciclinas, quimioterapéuticos, embarazo, anticonceptivos orales, terapia de reemplazo
hormonal, metales pesados y la mas importante, la exposicion a los rayos UV (Brenner & Hearing,
2008). Los rayos UV pueden causar quemaduras solares, foto-envejecimiento prematuro,
hiperpigmentacion y tienen un efecto supresor del sistema inmunolégico, el cual puede derivar en el
desarrollo de carcinomas y melanomas, los cuales son de alto riesgo debido a su alta probabilidad de
diseminarse en el cuerpo (Strickland et al, 2000; Rodrigues et al., 2016; NIH, 2020). La luz visible
por el ojo humano vy la luz infrarroja (IR) se encuentran entre los 400 y 760 nm y penetran en la

epidermis hasta la hipodermis; los rayos UVA (320-400 nm) penetran profundamente la epidermis
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hasta el nivel de la dermis papilar; los UVB (280-320 nm) llegan a los queratinocitos presentes en el
estrato espinoso y finalmente los rayos UVC (100-280 nm) son filtrados por el ozono atmosférico y
solo llegan a las capas mas externas de la epidermis (Figura 2) (Lee et al. 1997; Tolleson, 2005). El
proceso de hiperpigmentacion generada por rayos UV se da cuando estos inducen la activacion de la
p53, proteina supresora de tumores y factor de transcripcion involucrado en respuestas celulares a
factores estresantes como los rayos UV y dafio del ADN; en los queratinocitos, generando mayor
expresion del gen pro-opiomelanocortina (POMC), el cual es un precursor de la hormona estimulante
de los melanocitos (a-MSH); por lo que hay un aumento de los niveles de aMSH y la estimulacion
de la region codificante del receptor de melanocortina-1 (MC1R) en los melanocitos, este receptor
pertenece al subgrupo de los receptores de clase A junto con la proteina G y sus variaciones se
relacionan con el bronceado y la pigmentacién de la piel en humanos (Cui et al. 2007; Brenner &
Hearing, 2008; Maranduca et al., 2019). Ademas, los rayos UV activan fibroblastos que provocan la
secrecion de factores de crecimiento que estimulan la pigmentacion a través de sus receptores en los
melanocitos, como el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), el factor de crecimiento de
fibroblastos basico (bFGF) y el factor de crecimiento de células madre (SCF) (Brenner & Hearing,
2008; Montaudié, Bertolotto, Ballotti & Passeron, 2014). Asi mismo, en el proceso de melanogeénesis,
provocado por exposiciones a rayos UVB, se estimula la liberacion de histamina y quinina causando
eritemas y otros padecimientos que desencadenan en hiperpigmentacion (Ali, Galgut & Choudhary,
2012).
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Figura 2. Estructura de la piel e ingreso de luz visible/IR, rayos UVC, UVB y UVA en los
diferentes estratos y capas. Imagen modificada de Tolleson (2005); Bertran (2020).

Despigmentacion: inhibicién de la tirosinasa

La despigmentacion o hipomelanosis es la disminucion de los niveles de melanina en la epidermis,
se da por el decrecimiento del numero de melanocitos en la epidermis, por la poca produccién de
melanina, por procesos genéticos, autoinmunes, melanotdxicos, inflamatorios y contacto con agentes
externos, ya sean sintéticos o naturales (Brenner & Hearing, 2008). La accién despigmentante de
algunos productos quimicos comerciales se basa principalmente en la actividad citolitica o citotdxica,
que puede provocar efectos secundarios negativos despues de su uso prolongado, por lo cual los
agentes despigmentantes con estas propiedades requieren vigilancia dermatoldgica y en algunos casos
deben combinarse con esteroides para reducir irritaciones o dermatitis (Parvez, Kang, Chung & Bae,
2007; Wang, Li, Yang, He, Tu & Zhang, 2008). En consecuencia, los despigmentantes o inhibidores
de la sintesis de melanina de origen natural son preferidos por los consumidores sobre aquellos
sintetizados quimicamente; estos agentes despigmentantes pueden clasificarse segun su intervencion
en la sintesis, transporte o eliminacion de melanina durante el recambio celular epidérmico, el cual
requiere que las células del estrato espinoso se desplacen hacia la superficie cutanea y sucede cada

40 a 56 dias (Smit, Vicanova & Pavel, 2009; Rodriguez, Brizuela, Mufioz, Lara & Séenz, 2011). La
10



via de la inhibicion de la tirosinasa (via de eliminacion de melanogénesis) es reversible y los
inhibidores pueden ser competitivos, los cuales son moléculas inhibidoras similares a un sustrato y
pueden unirse al sitio activo para bloquear la unién de la enzima; no competitivos, son aquellas
moléculas inhibidoras que se unen en un lugar diferente al de las enzimas sin bloquear su unién al
sustrato pero generan cambios en la enzima y en la reaccion resultante; y por Gltimo inhibidores de
tipo mixto, los cuales pueden unirse al sitio activo o a uno diferente en el sustrato (OpenStax, 2013).
Algunos compuestos bioactivos naturales, como flavonoides (cromonas y antraquinonas) y
fenilpropanoides, pueden intervenir en la via de los receptores de la tirosinasa activando el factor de
transcripcion de microftalmia (MITF), este controla la transcripcion de la tirosinasa y otras enzimas
involucradas en la pigmentacion, por lo cual se produce un efecto antimelanogénico en la piel (Qian,
Liu, Zhu, Cao, Tang, Gong & Su, 2020). El Aloe vera posee un compuesto conocido como aloesina,
un derivado de cromona y principal responsable de la inhibicion de la sintesis de la enzima tirosinasa
(Kim et al., 2017); sin embargo, otros de sus biocompuestos, como el acido malico, a-tocoferol,
barbaloina o aloina A, isobarbaloina o aloina B, 2 "-O-feruloilaloesina, el grupo cs-cetol y el a-cetol,
también tendrian participacion en la inhibicion de la tirosinasa, lo cual implica que se puede usar el
extracto botanico para obtener el efecto despigmentante y no seria necesario aislar sus compuestos,
reduciendo asi los costos de fabricacion de los fitomedicamentos (Yagi, Kanbara & Morinobut,
1986).

Eficacia del Aloe vera como despigmentante

Para evaluar la efectividad y los posibles efectos adversos que puede tener una sustancia 0 compuesto,
generalmente se usan modelos bioldgicos animales o vegetales, y para medir el efecto despigmentante
de los compuestos y de los extractos botanicos los investigadores utilizan con mayor frecuencia
métodos in vitro, es decir, evaltan el efecto en células animales como las B16 de los ratones, en
tejidos humanos generados en laboratorio y en la ruta de la tirosinasa de hongos (Wenyuan & Jie,
2008). La actividad inhibidora de la tirosinasa se expresa generalmente como el valor de 1C50,
concentracion a la que un farmaco puede inhibir un proceso biologico particular en un 50% (Swinney,
2011); realizando un ensayo de microplaca de dopacromo (DOPA), usando el &cido kojico o la
arbutina como patrén de referencia (Hae, Jo, Kim & Kim, 2019) y mediante la ecuacién o una

modificacion de esta:

e e AApmControl—-AA,,Muestra
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Donde 24=m = Delta (valor de la absorbancia (A) antes de la incubacion o tiempo 0 - valor de la
absorbancia después de la incubacion o tiempo final) con valor en nanometros (nm) en el subindice,
el cual puede ser diferente para cada estudio. También se puede evaluar la inhibicién de la tirosinasa
midiendo la cinética de inhibicion de la enzima, usando gréficos de Lineweaver-Burk con
concentraciones variables de L-DOPA como sustrato (Smit, Vicanova & Pavel, 2009). El uso del
Aloe vera como despigmentante fue estudiado por Jin et al. (1999), donde encontraron que el
biocompuesto aloesina inhibe la actividad de la tirosinasa humana y de hongos con un valor de IC50
de 0,1mM y a su vez mostraron que 0,01 mM de aloesina en presencia de 0,03 mM de arbutina inhibe
la actividad de la tirosina de hongos en un 80%. Otro estudio en donde probaron la aloesina en
conjunto con la arbutina fue el de Choi, Park, Lee, Kim & Chung (2002), donde se expuso la parte
interna del antebrazo de los sujetos de prueba a radiacion UV y demostraron que el tratamiento con
aloesina, dependiente de la dosis, suprimid la pigmentacion en un 34%, la arbutina en un 43,5% y el
cotratamiento en un 63,3% en comparacion con el control. En este mismo afio Jones, Hughes, Hongn,
Jia & Orndorff comprobaron el efecto inhibidor de la aloesina in vitro en enzima tirosinasa humana
obteniendo un valor IC50 = 0.167 mM, dependiente de la dosis, y para tirosinasa de hongos un 1C50
= 0.193 mM; confirmando asi el prometedor efecto despigmentante con uso cosmético o terapéutico.
En el afio 2008 Wang, Li, Yang, He, Tu & Zhang construyeron un equivalente de piel pigmentada in
vitro, donde examinaron los efectos de la aloesina sobre la actividad de la tirosinasa y la formacion
de melanina en el modelo. Alli observaron que la aloesina inhibia la actividad de la tirosinasa en un
64.7% gL y la tasa de inhibicion de melanina fue de 52.9%gL; también probaron la capacidad
inhibitoria de los polifenoles del té, donde observaron un cambio en la morfologia celular y el mayor
potencial toxico entre los tres compuestos: aloesina; arbutina y polifenoles del té. Ali, Galgut &
Choudhary (2012) investigaron los efectos del extracto de hoja de Aloe vera y de la aloina en
melanoforos aislados de la cola de renacuajos de Bufo melanostictus, donde el extracto de hoja de
Aloe vera y la aloina tuvieron efectos similares a la adrenalina, ya que esta conduce al aclaramiento
de la piel a través de la estimulacion del receptor alfa adrenérgico; reduciendo la pigmentacién desde
su valor inicial de contenido de melanina 5.41 + 0.37 a 1.12 + 0.04, con una concentracion de aloina
en el extracto de 6.4 x 10—5 g/mL. Ali et al. (2012) concluyeron que el extracto de la hoja de Aloe
vera disminuye la cantidad de melanina en los melandforos aislados de la cola de los renacuajos B.
melanostictus provocando el aclaramiento de la piel; por lo cual el extracto de aloe y la aloesina serian
potenciales agentes melanoliticos no toxicos, efectivos en el tratamiento de la hiperpigmentacion. En
el afio 2013 Dutta & Masakapalli evaluaron el potencial de los extractos liofilizados y metandlicos
de gel de aloe, de diferentes germoplasmas, para inhibir la actividad de la tirosinasa de hongos. El
extracto metandlico fue mas eficaz que el gel liofilizado en todos los germoplasmas, con una

inhibicion de la tirosinasa de IC50 = 6.08 mg-mL—1 a una concentracion de 6 mg - mL — 1, mostrando
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un potente efecto inhibidor sobre la oxidacion de L-DOPA. Finalmente, Kim et al. (2017) aislaron 9
componentes del Aloe vera: 9-dihidroxil-2'-O-(Z)-cinamoil-7-metoxi-aloesina, aloe-emodina, aloina
A, aloina B, dimero de elgonica A, feralolida, isoaloeresina D y aloeresina E; y evaluaron su actividad
inhibidora de la tirosinasa. Estos compuestos exhibieron efectos inhibidores que variaban de 7.5 +
7.1% a 45.2 + 4.1% del valor de control a 1.5 mg/mL (tabla 1), y entre ellos se encontro que el
compuesto 7-ometilaloeresina A inhibia la tirosinasa con un valor de 1C50 = 9.8 £ 0.9 mM, se
comportaba como un inhibidor competitivo reversible e inhibia la reaccion catalitica al interactuar
directamente con el sitio activo de la tirosinasa; también encontraron que el grupo cromona del
compuesto 7-ometilaloeresina se dirigia hacia los dos iones de cobre en el bolsillo del sitio activo de
la tirosinasa y se asocio estrechamente con 17 amino&cidos de tirosinasa, a través de enlaces de

hidrégeno.

Tabla 1. Tabla de conocimiento sobre estudios que prueban la disminucion de pigmento o la
inhibicion de la tirosinasa por parte del extracto o compuestos aislados (presentes en el gel) de Aloe
vera. Tipo de prueba: inhibicion de tirosinasa (IT), Andlisis cinético (AC), prueba DOPA oxidasa
(DOP), dosis melanogénica minima (DMM), dosis minima de eritema [minimal erythema dose]
(DME), contenido de melanina (CM), Ensayo de tirosina hidroxilasa humana (ETHH), inhibicién
tirosinasa B16 (IB16), cromatografia de capa fina de alto rendimiento (CCFAR), simulacién de
acoplamiento molecular (SAM). Tipo de disefio: Prueba controlada aleatorizada [Randomized control
test] (RCT). Modelos: tirosinasa de hongos (TH), Tirosinasa de humanos (THum), Melanocitos
humanos (MH), Células de melanoma murino (B16). Resultado principal: Disminucion de

pigmentacion (DP).

Primer
autor Tratamiento Modelo Disefio Prueba Agregados Resultado principal
(afio)
Choi RCT o™ DP
Aloesina ) adiacion : — 50
et al b G 7Es 28 4 grupos DME entre 285-350 AEESITE 0 g = 254
Arbutina 21 afos nm -
(2002) 1 control Aloesinal00 mg = 40%
Aloesina + arbutina = 63.3%
Jin TH T
Aloesina THum d 4 grupos IT Inhibicion HT
et al um de N/A ; ;
Arbutina células sk- 1 control AC 9'00382::\3 9%10;1 M + arbutina
(1999) Mel-1 : Bt
Wang Aloesina _ _ _ _ _
Arbutina Equivalente 3 grupos IT Cultivo de piel ~ Aloesina = reducciones
etal de piel pigmentada in (dependientes de la dosis) en la
(2008) Polifenoles del humana 3D 1 control CM vitro actividad de la tirosinasa

té
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Inhibicion HT

IT Aloesina IC50 = 0.193 mM
Jones TH .
3 grupos ETHH Estudio de Inhibicién TB16
etal Aloesina Células B16 absorcion
2 controles DOP percutanea Aloesina IC50 = 0.167 mM
(2002) MH
IB16 IM
Aloesina IC50 = 0.167 mM
Inhibiciéon HT
Dutta Ensayo en g _
5 grupos Extracto liofilizado = 26.04%
etal Sl TH IT e_xtr_a_ctos Extracto metandlico = 41.18%
germoplasmas el liofilizados y
(2013) metanclicos Concentracion extractos = 6 mg
-mL-1
Al Melanéforos El extracto de A. vera 'y aloina
aislados de . i
Extracto I 3 grupos Reserpina generaron aclaraml_ento enla
ot al cola de _ CCFAR piel de B. melanostictus, ambos
Aloina renacuayos 1 control Yohimbina dependientes de la dosis
(2012) Bufo .
melanostictus
Kim T ey Inhibicién THum
10 grupos antivirales
et al Extracto THum SAM 3 ; ; _
1 control Aislamiento de g grrr:]el\t/lllaloeremna [esi=Bfe
(2017) biocompuestos '

Toxicidad

El consumo oral o aplicacion tépica del Aloe vera puede producir efectos secundarios como irritacion
de la piel, urticaria, calambres y diarrea, principalmente en quienes son alérgicos a plantas de la
familia Liliaceae; su toxicidad se manifiesta como hipersensibilidad a los productos que contienen el
extracto o compuestos de la planta, o por interaccion hierba-farmaco, pero en su mayoria son
reacciones dadas por la ingesta del Aloe vera (WHO, 1999; Ferreira, Teixeira, Silva & Selores, 2007,
Guo & Mei, 2016). La mayor parte de los estudios de citotoxicidad disponibles en la literatura tratan
el uso de los compuestos aislados en lugar del extracto puro, el cual contiene la mezcla de
fitoquimicos y otros constituyentes con o sin propiedades bioactivas (Afiibarro et al., 2019). En
humanos, los efectos adversos reportados sobre el aloe y su toxicidad, genotoxicidad y
carcinogenicidad en estudios in vitro e in vivo generan dudas sobre el uso que se puede dar a sus
componentes, ya que, a pesar de que se le atribuyen propiedades benéficas antitumorales,
antiartriticas, antirreumatoides, anticancerigenas, antidiabéticas y es conocida por aliviar sintomas de
psoriasis, dermatitis, estrefiimiento, trastornos gastrointestinales, deficiencias del sistema
inmunoldgico, entre otros; también se le atribuyen actividades tumorales y cancerigenas (Strickland
et al., 200; Kwack, Kim & Lee, 2009; Boudreau Mellick, Olson, Felton, Thorn & Beland, 2013).

Debido a esto, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer ha catalogado al Aloe vera
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como posible carcinégeno humano del grupo 2B, en el cual estan las mezclas con limitada evidencia
de su efecto carcindgeno en humanos y con poca o suficiente evidencia del efecto carcinégeno en
animales (Espinosa, Rojas, Bernal, Araque, Vélez & Lopez, 2006; Guo & Mei, 2016). Asi mismo, en
1998, el Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos catalog6 al Aloe vera como una mezcla con
prioridad para estudios de carcinogenicidad, por su posible capacidad de produccion tumoral; debido
a la constante exposicion de sus productos al publico en presentaciones orales y topicas (Boudreau &
Beland, 2006; Guo & Mei, 2016). Los estudios sobre toxicidad y casos de efectos adversos registrados
por ingesta de aloe son mas comunes que por su aplicacion tdpica y por lo tanto, se han realizado
estudios para confirmar la dosis maxima, sin que genere efectos secundarios, de gel de Aloe veray
también para establecer su ingesta diaria maxima permitida. Kwack, Kim & Lee (2009) administraron
diariamente polvo de Aloe vera a ratones durante cuatro semanas con diferentes niveles de dosis,
donde no observaron cambios significativos en los signos clinicos ni en los analisis de orina,
hematoldgicos o bioquimicos de los ratones; sin embargo, hubo una disminucién cuantitativa
dependiente de la dosis en los niveles de albumina, disminucion significativa en el peso del rifidn de
los machos, disminucion de los niveles de nitrégeno ureico en sangre y disminucién en el peso
corporal de algunos ratones. Debido a esto Kwack et al. (2009) determinaron que la dosis maxima de
Aloe vera sin presentar efectos adversos en humanos seria de 4.8 g de gel de aloe de ingesta diaria
para un adulto y finalmente concluyeron que el polvo de aloe no indujo ningun efecto toxico subagudo
notable. Entre los efectos secundarios mas comunes de la ingesta del extracto de la hoja entera de
aloe se encuentra la hepatotoxicidad, efecto comun de suplementos dietarios a base de hierbas, con
casos en Alemania, Turquia, Estados Unidos, entre otros; donde los afectados fueron hospitalizados
por hepatitis aguda tras tomar el extracto de la hoja de aloe durante 3 a 260 semanas (Guo & Mei,
2016). También se registran casos de diarrea, desequilibrio electrolitico, disfuncién renal,
hipopotasemia, aborto, progresion de lesiones como la hiperplasia de células calciformes y de la
mucosa, las cuales se dan por una alteracion epitelial del tracto respiratorio o del intestino en procesos
inflamatorios cronicos (Aller et al. 2004); asi como casos de adenoma y carcinomas en el intestino
grueso (Kwack, Kim & Lee, 2009; Boudreau Mellick, Olson, Felton, Thorn & Beland, 2013).

Aloinas

Los principales componentes activos del latex son las antraquinonas, como la emodina y las aloinas
A (barbaloina), y B (isobarbaloina), las cuales se diferencian por la posicion del grupo glucosa en la
base del grupo antraceno (Steenkamp & Stewart, 2007; Lozano, Muvdi & Mejia, 2011; Afibarro et
al., 2019). EI-Shemy, Aboul-Soud, Nassr-Allah, Aboul-Enein, Kabash & Yagi (2010) probaron las
antraquinonas aloesina, aloe-emodina y barbaloina extraidas de hojas de Aloe vera contra el

carcinoma de ascitis de Ehrlich y encontraron que el compuesto barbaloina tuvo una inhibicion
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significativa del nimero de células del carcinoma y varios tipos de células tumorales. Sin embargo,
también se ha registrado que la isobarbaloina y la barbaloina son los principales compuestos
responsables de las actividades catarticas del Aloe vera en humanos y animales, al descomponerse
para formar aloe-emodina-9-antrona, la cual altera el equilibrio entre la absorcién de agua de la luz
intestinal, reduciendo la absorcion de agua y generando deposiciones mas frecuentes y diarrea
(Boudreau & Beland, 2006). Boudreau, Mellick, Olson, Felton, Thorn & Beland (2013) realizaron
bioensayos de carcinogenicidad oral durante dos afios en ratas para obtener informacion sobre los
efectos toxicos y carcinogénicos de la ingesta a largo plazo de Aloe vera y observaron que el extracto
de hoja entera de la planta (la pulpa interior y el latex) pudo haber influenciado el desarrollo del
cancer de colon en ratas. En el reporte de la EMA (European Medicines Agency) “Assessment report
on Aloe barbadensis Mill. and on Aloe (various species, mainly Aloe ferox Mill. and its hybrids), folii
succus siccatus” se reportd que el Subcomité de Revision de Informes Técnicos de la Junta de
Consejeros Cientificos del Programa Nacional de Toxicologia (NTP) declaré en el afio 2001 que los
estudios sobre el Aloe vera no dan evidencia de actividad carcinogénica por emodina en ratas y
ratones y que la existencia de evidencia sobre genotoxicidad en roedores es ambigua; sin embargo,
recalcaron que la emodina se metaboliza por el citocromo P-450 a 2-hidroxiemodina, metabolito
mutageno de accion directa que actia como genotoxina. Por esta razon, medir el contenido de aloinas
en preparaciones de Aloe vera es importante para evitar efectos adversos, y para evaluar su presencia
en productos farmacéuticos y cosméticos se recomienda utilizar la cromatografia de capa fina de alto
rendimiento (CCFAR, o en inglés HPLC), para cuantificar su concentracion en capsulas de aloe o
cremas, con un limite de deteccion de 0,002 mg; y los niveles de aloina y sus metabolitos también se
pueden detectar y cuantificar en una muestra de orina, mediante cromatografia de capa fina
(Steenkamp & Stewart, 2007). El International Aloe Science Council es el organismo encargado de
controlar los productos a base de Aloe vera para consumo humano, este ha certificado la
concentracion maxima de barbaloina para consumo humano en alrededor de 10 mg/L o 10 ppm en
solucion de aloe al 0.5% (Lozano, Muvdi & Mejia, 2011; Grundmann, 2012) y estos niveles pueden
controlarse y limitarse agregando pasos de purificacion en el proceso de fabricacion (Afiibarro et al.,
2019). Los ingredientes derivados del aloe se utilizan en productos cosméticos en concentraciones de
materia prima desde 0,1% o menos, hasta el 20%, y la concentraciéon de aloe en la materia prima
también puede variar desde el 100% hasta un valor minimo de 0,0005% (CIR, 2007).

Efectos secundarios por aplicacion topica

Morrow, Rapaport & Strick (1980) reportaron un caso de hipersensibilidad, manifestada por lesiones
grandes, numulares y eccematosas en brazos, tronco y piernas; y urticaria por contacto desarrollada

en un hombre de 47 afos después de ingerir una preparacion pura triturada de la planta Aloe vera,
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tres veces al dia durante casi cuatro afios, y tambiéen se aplicd el material gelatinoso de esta planta en
su rostro y cuello. El paciente reveld que en las Ultimas semanas not6 urticaria en el rostro y aparecia
aproximadamente cinco minutos después de la aplicacion del gel. EI hombre detuvo la ingesta y la
aplicacion topica de la preparacion de aloe y se realizaron pruebas de parche, un método de
identificacion de agentes que desencadenan cuadros de dermatitis y urticaria por contacto (Arruda,
2004), las cuales fueron positivas para aloe. Posteriormente se hicieron pruebas de parche para Aloe
vera en cinco sujetos normales y no se produjeron reacciones. Varias semanas mas tarde, se realizaron
nuevamente pruebas de parche en el primer paciente y no provocaron ninguna lesién de urticaria

después de la aplicacion del gel en zonas de la espalda.

Fulton (1990) realiz6 un estudio en dieciocho pacientes, con cicatrices faciales por acné vulgar y les
realiz6 una dermoabrasion de alta velocidad, donde cubrié un lado del rostro con apésitos de 6xido
de polietileno remojados previamente en gel frio y estabilizado de Aloe vera; y en el otro lado del
rostro aplicé los apositos de 6xido de polietileno solos. Estos apdsitos se cubrieron con una gasay un
vendaje elastico, para mantener la herida libre de exudado, se cambiaron cada 12 horas durante 4 0 5
dias y los pacientes fueron evaluados a los 2, 5, 8 0 10 dias. En las primeras 24 a 48 horas, los sujetos
presentaron vasoconstriccion y una reduccion del edema en el sitio tratado con gel de aloe; en las
siguientes 72 a 96 horas, el sitio tratado con aloe presentaba menos costras; en el quinto y sexto dia
la nueva epidermis cubria el 90% del sitio tratado con gel de aloe y solo el 40-50% del sitio tratado
con gel de 6xido de polietileno y en el décimo dia, ambos lados lucian similares. Algunos sujetos
presentaron sensacion de ardor después de la aplicacion del gel de Aloe vera en la herida abierta, pero
sintieron menos dolor general y palpitaciones, y este san6 mas rapidamente en todos los casos,
reduciendo la cicatrizacion de las heridas en aproximadamente 72 horas. Finalmente, para la
sensacion de ardor por la aplicacion del Aloe vera se recomendd refrigerar el apdsito de gela4 ° C

antes de la aplicacion y tomar una pastilla para el dolor antes de la compresién de la piel.

Williams et al. (1996) realizaron una investigacion para probar si el gel de Aloe vera podria ayudar a
prevenir la dermatitis inducida por radioterapia en 302 pacientes con diagndstico de cancer de mama,
que llevaran un tratamiento de radioterapia dirigida a la mama y/o a la pared torécica, y las pacientes
fueron clasificadas segln la dosis de radiacién a la que eran sometidas, edad, cirugias previas de
mastectomia con o sin reconstruccién parcial o completa, tipo de piel (color y grosor) y sensibilidad.
Les aplicaron el gel o el placebo en el area de tratamiento dos veces al dia, a partir de los tres dias
posteriores al inicio de la radiacion. Los resultados de los ensayos no pudieron respaldar la hipétesis
de que un gel de Aloe vera podria reducir la dermatitis inducida por radiacion ya que las distribuciones

de las puntuaciones méximas de la severidad de la dermatitis fueron practicamente idénticas en ambos
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tratamientos (aloe y placebo). La unica toxicidad registrada por efecto del gel de aloe fue la dermatitis

por contacto.

En estudios de uso prolongado de extracto de Aloe vera, como el realizado por Syed, Ahmad, Holt,
Ahmad, Ahmad & Afzal (1996), no se registraron casos de hipersensibilidad, por lo cual no pudo
asociarse la sensibilidad con el uso prolongado del Aloe vera. Syed et al. (1996) hicieron una
investigacion en Punjab, Pakistan en 60 pacientes entre los 18 y 60 afios con psoriasis, la cual es una
hiperproliferacion de queratinocitos en la dermis, administrando crema tdpica con extracto de Aloe
vera al 0.5% tres veces al dia durante cinco dias consecutivos por semana, a lo largo de 16 semanas
con seguimiento mensual durante ocho meses. Los pacientes no experimentaron sintomas adversos

locales ni sistémicos y no hubo casos de hipersensibilidad o dermatitis.

Syed, Cheema, Ahmad & Hull (1996) llevaron a cabo un ensayo para evaluar la eficacia clinicay la
tolerancia del extracto de Aloe vera al 0,5% en crema hidrofilica y gel para el tratamiento del herpes
genital en 120 hombres. Los sujetos presentaban el primer episodio de herpes genital sin antecedentes
y debian aplicar el gel, la crema o el placebo tres veces al dia, durante cinco dias consecutivos a la
semana, con un maximo de 30 aplicaciones en dos semanas. Del total de los pacientes, ocho
experimentaron urticaria, que después de 24 horas desaparecio. Los resultados mostraron que el
extracto de Aloe vera en crema hidrofilica fue mas eficaz que el gel en la reduccién de los sintomas

y duracion del primer episodio de herpes genital.

Vogler & Ernst (1999) y Ernst (2000) reportaron en sus articulos la existencia de casos de reacciones
de hipersensibilidad cutanea a la aplicacion topica de Aloe vera, como sensacion de ardor después de
la aplicacion tépica, dermatitis alérgica de contacto y picazén, pero registraron que todos los efectos

adversos fueron relativamente leves y reversibles al no continuar con la aplicacion.

En el afio 2000, el Institut D’Expertise Clinique aplico agua de Aloe vera con una concentracion de
0,02 ml en la espalda de diez mujeres adultas sanas, en un area de piel de 50 mm2 durante 48 horas.

Se observé solo una reaccion de eritema leve en una de las pacientes (CIR, 2007).

Ferreira, Teixeira, Silva & Selores (2007) presentaron el caso de una mujer de 72 afios que desarrollo
dermatitis y eritema pruriginoso en las piernas, picazon intensa, eritema y descamacion de los
parpados después de aplicarse jugo de Aloe vera casero en sus piernas para aliviar el dolor de su
insuficiencia venosa periférica cronica. Las pruebas de parche mostraron reacciones alérgicas
positivas para la hoja de aloe, el gel de aloe macerado y el sulfato de niquel. Posteriormente se le

prescribieron corticosteroides topicos y las lesiones mejoraron gradualmente en dos semanas. Mas
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adelante, los extractos de aloe se aplicaron de la misma manera en 20 voluntarios y ninguno

experimento irritacion o alergia.

Martin, Montano, Armela, Vara & Caballero (2013) informaron sobre un caso de un nifio de 11 afios
con brotes recurrentes de dermatitis atopica que precisaba tratamiento de inmunoterapia especifica
para polen, durante episodios de alergia. Se le aplico jugo de Aloe vera en el hombro durante un
episodio de dermatitis y desarrollo ronchas pruriginosas en toda la superficie de la espalda, por lo
cual se le administré el antihistaminico dexclorfeniramina y a los tres dias de tratamiento la urticaria

y las lesiones desaparecieron.

Varga, Bublin, Eber & Breiteneder (2014) reportaron el caso de una nifia de once afios con un episodio
de anafilaxia minutos después de habersele aplicado Aloe vera en una lesion cuténea; sus antecedentes
familiares registraban alergias respiratorias y anafilaxia a picaduras de insectos. Varga et al.
concluyeron que los anticuerpos IgE, andlisis de sangre de inmunoglobulina E especifica para
alérgenos que verifica si una persona es alérgica a una sustancia en particular (Arruda, 2004); contra
los determinantes de carbohidratos de reaccion cruzada o los homologos de Bet v 1, la proteina
sensibilizante mas relevante para las personas alérgicas al polen; en el Aloe vera podrian generar

reacciones alérgicas graves en individuos atopicos.

Short, Ehrlich & Dodds (2014) reportaron el caso de una mujer afroamericana de 51 afios, con un
cuadro de dermatitis durante un afio en la espalda, el cuello, el codo y el &rea de la ingle tras aplicarse
aceite para bebé, vaselina y un gel de Aloe vera al 99%. Se realizaron pruebas de parche y estas
confirmaron la sensibilidad alérgica a esta planta y a otras sustancias, pero se determin6 que el Aloe
vera era el principal culpable de su reaccion de hipersensibilidad, por lo cual se le recomendo6 a la

paciente suspender su aplicacion.
Interacciones

Existe poca informacion sobre efectos adversos generados por el uso topico del Aloe vera junto con
otra sustancia natural o medicamento. EI gel compuesto por una mezcla de Aloe vera y lidocaina,
implementado para cuidar y disminuir el dolor de heridas cutaneas, tiene entre sus posibles efectos
secundarios erupciones cutaneas, sensacion de escozor, angioedema, eritema, urticaria e inflamacion
de la piel y se advierte que si se experimenta algunos de estos sintomas, pueden expresarse de manera
severa (WebMD, 2005-2020).
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Estado del cultivo en Colombia

El Aloe vera crece libremente en climas calidos de regiones tropicales, subtropicales, desérticas y
semideserticas, con precipitaciones de 400 a 2500 mm/afio, humedad relativa de 65 a 85% y
temperaturas de 18 a 40° C; en climas donde no enfrenten heladas, debido a que las bajas temperaturas
pueden alterar el color de la planta y los componentes presentes en sus hojas (Diaz & Avila, 2002;
Vargas & Nazarit, 2019). Por su metabolismo CAM, el aloe se desarrolla bien en suelos rocosos,
aridos, de poca materia organica y en diferentes niveles de pH, desde alcalino hasta un poco &cido
(Vargas & Nazarit, 2019). En Colombia se le ha cultivado desde el nivel del mar hasta los 2600 m,
en areas con temperaturas entre los 18 a los 40°C, con humedad relativa entre el 40 y el 85%;
principalmente en los departamentos de Cundinamarca, Antioquia, Magdalena, Atlantico y Valle del
Cauca (Medina, 2016). En el afio 2017 hubo un total de 624 hectareas (ha) sembradas de Aloe vera
en el pais y el departamento del Valle del Cauca registré la mayor area de siembra (227 ha); sin
embargo, el rendimiento del cultivo, expresado en toneladas por hectarea (t/ha), fue menor que en el
departamento de Cundinamarca, el cual registré 100 ha sembradas y obtuvo un rendimiento del 19.1
t/ha, esto posiblemente relacionado con diferentes procesos de siembra y uso de mejores insumos
para el cultivo, lo que generd mayor productividad (Granados & Ramos, 2018). Las exportaciones e
importaciones del Aloe vera crecieron durante los ultimos afios, el crecimiento promedio en las
importaciones fue de 9.25% y en las exportaciones fue de 6,62%, lo cual indica que Colombia importa
los productos procesados y exporta s6lo la penca o materia prima, evidenciando asi el problema de
industrializacion y comercializacién de los productos procesados del Aloe vera en el pais, como su
presentacion en polvo, capsulas, presentacion dietaria, cosméticos y fitomedicamentos (Restrepo,
2013; Granados & Ramos, 2018). A esta problematica se le suma la escasez de mano de obra para
cultivo, semillas no certificadas, monopolizacion de los conocimientos sobre manejo, mantenimiento
y costos de la produccion, que afectan principalmente a productores independientes que optan por
esta alternativa econdémica por su potencial, a pesar de que su rentabilidad podria ser mayor (Medina,
2016). Por esta razon, el Ministerio de Agricultura ha generado, mediante programas y estrategias,
un mayor desarrollo del sector, donde ademas logré constituir la Cadena Productiva del Aloe Vera,
integrada por entidades gremiales de cada regién que trabajan para fortalecer la comercializacion y
el desarrollo del cultivo al tratar temas de manejo, costos de produccidn, inversiony calidad, siempre
manteniendo el bajo impacto que la produccion debe tener en el ecosistema (Morales, 2010; Medina,
2016; Patifio, 2016).
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Extraccion y procesamiento del Aloe vera

La comercializacion del aloe procesado se da en forma de gel fresco, que es la pulpa de la hoja
triturada sin separar del latex o acibar y contiene aloina; de jugo, el cual es la pulpa sin el acibar; de
extracto, que es el preparado que se obtiene al mezclar Aloe vera en polvo con agua; y de gel o polvo
liofilizado, el cual tiene un tratamiento posterior de deshidratacion para asegurar su conservacion,
siendo este Ultimo la forma de comercializacion mas comun (Colombialoe, 2010; Lanzaloe, 2019).
El gel de Aloe vera se considera seguro si se aplica topicamente, aunque existan casos de reacciones
alérgicas, las cuales se han atribuido principalmente a la contaminacién del gel por presencia de
antraquinonas; y se ha demostrado la eficacia del gel de aloe para tratar afecciones de la piel como
quemaduras, herpes genital, eritemas, dermatitis inducida por radiacion y dermatitis seborreica
(Ferreira, Teixeira, Silva & Selores, 2007; Grundmann, 2012). La composicion fisicoquimica del gel
y su efecto farmacéutico varia segun las condiciones del cultivo y del proceso de las hojas o pencas
del aloe, es decir, las precipitaciones, abono y técnicas de procesamiento a las que se vio expuesta la
planta alteran las sustancias presentes en el gel (Colombialoe, 2007). Sin embargo, el gel preserva la
mayoria de los compuestos de la penca, ya que solo se eliminan los compuestos fendlicos amarillos
del latex, conservando un 98,5% de contenido de agua y mucilagos de gran poder antioxidante
(Patifio, 2016); y el uso industrial del gel, cosmético, alimenticio o farmacéutico, se define por las
partes por millon de contenido de aloina (Colombialoe, 2010). La produccion del gel liofilizado
cumple con un proceso general de tratamiento de la penca del aloe, iniciando con el corte de las hojas
0 pencas desde la base de la planta y transportandolas a la planta procesadora en hieleras portatiles o
camiones refrigerados. Una vez en la planta, se hace el lavado de las hojas con agua y soluciones
bactericidas; después se remueve el gel (parénquima) separandolo de la corteza, esto se conoce como
fileteado, un método de separacién manual que consiste en realizar cortes a la hoja con un cuchillo y
puede removerse por escurrimiento simple, donde se recoge el gel por gravedad o por escurrimiento
con adicion de calor para disminuir su viscosidad; sin embargo, estos dos Ultimos no se implementan
frecuentemente debido a su repercusion en la disminucion o alteracion de los biocompuestos de la
planta (Dominguez et al. 2012; Bonilla & Herrera, 2016). Posteriormente, el gel se licta y se trituran
o muelen los filetes para homogeneizarlos con un triturador comercial de alta velocidad a temperatura
ambiente (25 °C aproximadamente) durante 10 a 20 minutos maximo. Para evitar el oscurecimiento
del gel por el parpadeamiento enzimético se hace la adicion de enzimas pectoliticas y vitamina C a
50 °C por periodos de veinte minutos, para realizar la estabilizacion y asi conservar los compuestos
con actividad bioldgica (Dominguez et al. 2012). Después de esto, se filtra el gel para eliminar
particulas ajenas y microorganismos; se realiza un ajuste del pH hasta 3.0 o 3.5 mediante la adicion

de acido citrico y se realiza en vacio una desaireacion del gel liquido para eliminar el oxigeno y evitar
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la oxidacion del acido ascérbico, mejorando la vida util del gel (Colombialoe, 2007). Posteriormente
se realiza la pasteurizacion y después se enfria de manera subita hasta 5 °C durante diez a quince
segundos, esta etapa es fundamental para garantizar la actividad bioldgica del gel; por Gltimo, se
procede a envasar en vidrio o plastico el gel de Aloe (Bonilla & Herrera, 2016). Para que el gel pueda
ser utilizado en la elaboracion de productos o ser vendido de manera directa, debe cumplir con
estandares de calidad que garanticen que es un producto fresco, sin evidencia de oxidacion, con
posibilidad de rastreo o trazabilidad hasta su lugar origen o cultivo, sin adicion de sustancias quimicas
adicionales o plaguicidas abrasivos y que cumpla con los niveles de concentracion maxima de aloina
permitida (50 ppm) en gel de Aloe vera o productos derivados, estipulado por el International Aloe
Science Council, e igualmente que cumpla con los lineamientos dictados por el INVIMA y tenga la
certificacion de Buenas Practicas Agricolas y de manufactura (CIR, 2007; Patifio, 2016).

Requerimientos existentes en Colombia para fitoterapéuticos

Segun el decreto 1156 de 2018 (Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2018), articulo 10:
“Clasificacion de los productos fitoterapéuticos” existen tres categorias de clasificacion de productos
fitoterapéuticos: preparaciones farmacéuticas con base en plantas medicinales (PFM), producto
fitoterapéutico de uso tradicional (PFT) y producto fitoterapéutico de uso tradicional importado
(PFTI). Dado que el uso tradicional del aloe como despigmentante no se encuentra registrado, los
productos con fines despigmentantes compuestos por el gel de Aloe vera se clasificarian como
preparaciones farmacéuticas con base en plantas medicinales (PFM) y de acuerdo con el capitulo 1V
“Registro sanitario para las preparaciones farmacéuticas con base en plantas medicinales -pfin " l0s
PFM deben estar incluidos en el listado de plantas medicinales aceptadas con fines terapéuticos, en
la categoria de preparaciones farmacéuticas con base en plantas medicinales, no deben presentarse en
forma inyectable ni en formas farmacéuticas que requieran esterilidad, excepto por las preparaciones
oftadlmicas, y no se debe combinar el material de la planta medicinal con sustancias activas aisladas y
guimicamente definidas.

Debido a que el efecto terapéutico despigmentante del Aloe vera no esta incluido en el listado de
plantas medicinales, se debe proceder con lo establecido en el decreto 1156 articulo 6: “Evaluacion
para la inclusion en el listado de plantas medicinales” en el cual se establece que si una planta
medicinal no ha sido incluida en el listado de plantas medicinales aceptadas con fines terapéuticos,
se debe presentar ante el INVIMA documentacion que sustente la eficacia, seguridad, indicaciones
(para PFM), contraindicaciones, interacciones y advertencias, y finalmente el INVIMA evaluara la

informacion para realizar su inclusion en el listado.
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Formulario de aprobacion de Aloe vera como despigmentante fitoterapéutico (PFM)

Existen pautas generales para las metodologias de investigacion y evaluacion de la medicina
tradicional y de los medicamentos herbarios dadas por la organizacion mundial de la salud WHO
(World Health Organization) (1992; 2002), incluidas en los requerimientos del decreto 1156 y del
INVIMA en Colombia, para productos con base en plantas medicinales. En el caso del Aloe vera,
como se menciond anteriormente, no se registra informacion sobre el uso tradicional de su efecto
despigmentante, por lo cual se siguen las pautas del apartado sobre medicamentos herbarios.
Inicialmente se debe hacer la evaluacion de calidad, para la cual se requiere la evaluacion
farmacéutica, donde se referencian monografias de las principales farmacopeas; seguidamente se
hace la verificacion botanica y el certificado botanico, donde se identifican las especies vegetales
incluyendo el nombre cientifico de la planta, sus sindnimos, los nombres comunes, la parte de la
planta a utilizar, detalles sobre la produccion agricola, métodos de cosecha y tratamientos. El
certificado botanico es obligatorio, ya que este da la certeza de que el material botanico efectivamente
es la especie que se utiliza en la investigacion y es un paso necesario para validar la informacion
contenida en el formulario del INVIMA. Después, se realiza la descripcion de las preparaciones
vegetales y del producto acabado, donde se detalla la concentracion, el proceso de fabricacion y
sustancias agregadas; y se agrupa la informacion sobre estabilidad fisica y quimica del producto,
donde se evalta el producto en condiciones de almacenamiento y se define el periodo de
conservacion. Posteriormente, se realiza la evaluacién toxicoldgica y de inocuidad, donde se adjunta
la bibliografia, resultados de monografias o examenes oficiales, que retinan informacidn sobre efectos
secundarios, donde se demuestre que el uso prolongado del fitomedicamento no genera ningin
perjuicio y se define si se debe hacer una evaluacidn de riesgos concreta sobre las dosis y la posologia.
Luego se evalla la eficacia, en donde se describiran los efectos farmacolégicos y clinicos de los
principios activos con actividad terapéutica, especificando las indicaciones del medicamento sobre
los intervalos de dosis eficaces y la compatibilidad de los ingredientes, por lo que puede ser necesario
realizar estudios clinicos para justificar la eficacia y su efecto terapéutico. Finalmente, para la
comercializacion del producto, generalmente se agrupan los siguientes datos: nombre del producto,
lista cuantitativa de los ingredientes activos, forma farmacéutica, indicaciones para el uso durante el
embarazo y la lactancia, posologia, modo de administracion, duracion del tratamiento, efectos
adversos, informacion de sobredosificacion, contraindicaciones, advertencias, precauciones,
interacciones con otros medicamentos, fecha de caducidad, nimero de lote y titular de la autorizacion

de comercializacion, todo conforme a los procedimientos establecidos en el pais.

A continuacién, se presenta el formato para la presentacion de solicitudes ante la sala especializada

de productos fitoterapéuticos y suplementos dietarios del INVIMA en forma de tabla, donde se
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excluyen algunos elementos de la seccion de informacion general y de la lista de chequeo; agrupando
los requerimientos que corresponden a la solicitud de inclusién del efecto terapéutico despigmentante
del Aloe vera. Los items de nombre de producto, composicién cuali-cuantitativa, posologia y grupo
etario se marcan como no aplica (N/A) debido a que hacen referencia a caracteristicas y composicion
de un producto elaborado con el aloe y no a la planta como tal. Asi mismo, el uso tradicional se marca

con N/A dado que no se encontré informacidn sobre el uso tradicional del aloe como despigmentante.

Tabla 2. Formulario del Invima para la solicitud de inclusion del efecto terapéutico despigmentante

del Aloe vera en el listado de plantas medicinales aceptadas con fines terapéuticos. N/A = No aplica.

Informacién general

Tipo de producto

Tipo de solicitud

Producto Natural

a) Preparaciones farmacéuticas con base en plantas
medicinales

Solicitud

Inclusién en el Listado de Plantas Medicinales
Aceptadas con Fines Terapéuticos

Resumen de la informacién farmacoldgica y lista de chequeo

Nombre del producto

Nombre(s) Cientifico(s), nombre comdn de la
especie vegetal y parte de la planta utilizada

Sinénimo(s)

Certificado de clasificacion botanica de la planta
medicinal expedido por un herbario oficialmente
reconocido

Uso(s) tradicional(es)

Principales constituyentes quimicos
Composicion cuali-cuantitativa del producto

Forma farmacéutica

Via de administracién
Uso terapéutico
Propiedades terapéuticas y/o farmacolégicas

Estudios que demuestren eficacia

Estudios que demuestren seguridad

Contraindicaciones, precauciones y advertencias
Estudios de toxicidad aguda y a dosis repetida
Interacciones

Posologia y grupo etario

Condicién de comercializacion

N/A

Aloe vera (L.) Burm.f.

Nombre comun: sbila

Parte de la planta utilizada: Hojas (mucilago)

Aloe barbadensis Mill.; Aloe barbadensis var.
chinensis Haw.; Aloe chinensis Steud. ex Baker;
Aloe elongata Murray; Aloe flava Pers.; Aloe indica
Royle; Aloe lanzae Tod; Aloe maculata Forssk.;
Aloe perfoliata var. barbadensis (Mill.) Aiton; Aloe
perfoliata var. vera L.; Aloe rubescens DC.; Aloe
variegata Forssk.; Aloe vera var. chinensis (Steud.
ex Baker) Baker; Aloe vera var. lanzae Baker; Aloe
vera var. littoralis J. Koenig ex Baker; Aloe
vulgaris Lam. (The Plant List, 2013).

Ver seccion Formulario de aprobacién de Aloe
vera como despigmentante fitoterapéutico (PFM)
pag. 23

N/A

Ver parrafo Composicién quimica pag. 5

N/A

Gel liofilizado, extracto filtrado sin contenido de
latex

Tépica

Despigmentante

Ver seccion Despigmentacion: inhibicion de la
tirosinasa pag. 10 y seccion Eficacia del Aloe vera
como despigmentante pag. 11

Ver seccion Eficacia del Aloe vera como
despigmentante pag. 11

Ver seccion Efectos secundarios por aplicacion
topica pag. 16

Hipersensibilidad a los componentes

N/A

Ver parrafo Interacciones pag. 19

N/A

Venta libre
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Discusién

Aunque la tirosinasa es un factor fundamental en la sintesis de melaninay por lo tanto, en la inhibicion
de la misma, la despigmentacion de la piel tiene otros métodos o agentes que intervienen en esta,
como la quelacion de cobre, transferencia de melanina y oxidacion de L-tirosina; y a pesar de que se
ha demostrado que la aloesina es el principal responsable de la inhibicion de la tirosinasa y del efecto
despigmentante de Aloe vera, la accién despigmentante de esta planta puede deberse a la accion
conjunta con otros de sus compuestos como las vitaminas C y B3, las cuales también se consideran
agentes despigmentantes, y no a la accion de un solo componente aislado (Sarkar, Arora & Garg,
2013; Kumar, Yadav, Yadav & Parkash, 2017; Hollinger, Angra & Halder, 2018). También se estima
que involucrar mas de una ruta de inhibicion podria tener méas éxito en el efecto despigmentante,
como es el caso de la aloesina y la arbutina, las cuales inhiben la tirosinasa por mecanismos
combinados de inhibicion competitiva y no competitiva, y juntas potencian el efecto aclarador de la
piel (Jinetal.,1999; Smit, Vicanova & Pavel, 2009). Por lo tanto, trabajar con la aloesina por separado
podria no tener el mismo efecto despigmentante, ademas de no tener los otros efectos benéficos que
brindan los compuestos del Aloe vera y usar el compuesto aislado implicaria reglamentar el producto
comercial bajo la normativa de medicamento y no de fitomedicamento, lo que implicaria realizar

pruebas clinicas mas especificas sobre toxicidad aguda, genotoxicidad, carcinogenicidad y seguridad.

Existen muy pocos estudios sobre los posibles efectos toxicos del gel de Aloe vera en humanos y una
gran contrariedad entre los resultados, ya que algunas investigaciones aseguran su toxicidad y en otras
no se registran efectos toxicos; por lo cual estos se pueden atribuir a las diferencias en el contenido
quimico del gel dadas por época de siembra, lugar, riego, tiempo de cosecha, entre otros; y
principalmente por la falta de estandarizacion del gel para realizar las preparaciones (Morales, 2010;
Guo & Mei, 2016; Kumar, Yadav, Yadav & Parkash, 2017). Los efectos adversos se dan en gran
parte por la falta de pureza del gel de Aloe vera, ya que no se separa el mucilago del latex y, este
altimo, contiene antraquinonas como la aloina, fuertemente relacionadas con el desarrollo de
reacciones de hipersensibilidad (Ferreira, Teixeira, Silva & Selores, 2007; Grundmann, 2012). Por
ejemplo, las concentraciones de aloina difieren en un factor de 100 en los extractos sin filtrar y
filtrados, arrojando valores de 8 mg/g de contenido de aloina para el extracto completo y 0,08 mg/g
para el extracto purificado (Guo & Mei, 2016); lo cual refuerza la importancia de elaborar productos
de aplicacion topica con el extracto de Aloe vera filtrado o gel liofilizado, excluyendo el latex para
evitar reacciones adversas en la piel. EI CIR (2007) concluyé que los datos disponibles sobre la
toxicidad y seguridad del Aloe vera eran insuficientes; aseguré que los niveles de antraquinonas
pueden ajustarse al nivel establecido por la industria de 50 ppm y aunque varios estudios clinicos de

preparaciones derivadas de plantas de Aloe vera presentaron reacciones de fototoxicidad, otras
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investigaciones realizadas no obtuvieron este efecto, lo cual confirmd que las concentraciones de
aloe-emodina y otras antraquinonas en algunas preparaciones son seguras y demasiado bajas para
inducir fototoxicidad. Finalmente establecieron que en los productos de aloe que se utilizan en
cosméticos, independientemente de la especie, los niveles de antraquinonas no deben superar las 50
ppm. Asi mismo, entre los requerimientos del CIR para la elaboraciéon de productos de aplicacion
topica esta tener datos de toxicidad dérmica por dosis repetidas, de toxicidad para el desarrollo y
ensayos de toxicidad genética que, de ser positivos, requieren un ensayo de carcinogenicidad dérmica
de dos afios (Nohynek, Antignac, Re & Toutain, 2010).

En la Tabla 2. Formulario del Invima para la solicitud de inclusién del efecto terapéutico
despigmentante del Aloe vera en el listado de plantas medicinales aceptadas con fines terapéuticos,
la condicién de comercializacion se considera de venta libre, ya que se tiene en cuenta que el producto
seria considerado un fitoterapéutico, el cual contendria el extracto de aloe y excipientes, por lo cual
sus contraindicaciones seguirian siendo las que aplican para el extracto. Sin embargo, ain existen
muy pocos estudios clinicos sobre el efecto topico del Aloe vera en humanos y aunque hay
informacion suficiente para demostrar su efectividad como despigmentante, faltan datos especificos
sobre contraindicaciones, estudios de toxicidad aguda, estudios de dosis repetida, posologia y grupos
etarios. Esto demuestra la importancia de realizar pruebas clinicas con diferentes preparaciones del
Aloe vera, ya sea en gel liofilizado o en extracto puro, para evaluar si en efecto el contenido de
antraquinonas es el principal irritante de la piel y si esta irritacion se da por la mezcla con otros
compuestos propios del Aloe vera, con los excipientes u otros productos comerciales, para asi

garantizar la seguridad del uso topico de la planta como despigmentante.

Segun la guia metodoldgica para la investigacion del desarrollo de un fitomedicamento de Hernandez
(2017), basada en la FDA (Food and Drug Administration) y la EMA (European Medicines Agency),
existen 4 etapas fundamentales para tener en cuenta en el desarrollo de un estudio clinico. La primera
es la determinacién de la primera dosis en humanos, donde se determina la dosis que no presenta
efectos adversos NOAEL (Non-Observed Adverse effects Levels) a través de estudios en animales y
se convierte a dosis equivalentes en humanos, asumiendo un peso corporal promedio de 60 kg,
utilizando una guia de dosis en miligramos sobre peso corporal en kilogramos (mg/kg) para diferentes
especies animales. Posteriormente se escoge un valor de factor de seguridad o incertidumbre entre 10
y 100, para tener en cuenta la intervariabilidad individual y se divide este valor por la dosis
equivalente en humanos. En la segunda etapa estan los estudios adaptativos, los cuales permiten
disminuir tiempo y costos de investigacion por medio de sus disefios experimentales sin alterar la
calidad y confiabilidad de los resultados; estos pueden tener un disefio con varios grupos y varias

fases (MAMS), los cuales son mas rentables y permiten evaluar simultaneamente diferentes
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tratamientos con varias fases; también pueden tener un disefio 6ptimo de fase Il (exploratoria) y Il
(confirmatoria), donde se usan tres tratamientos y se comparan a lo largo de las dos fases para
descartar el tratamiento menos eficaz; y estos se realizan de acuerdo a la estrategia de investigacion
clinica planteada por los investigadores. En tercer lugar, se encuentran los disefios experimentales
que requieren del uso de placebos como método comparativo, los cuales exigen una metodologia de
investigacion que justifique su uso, ya que hay situaciones puntuales en las que no se pueden realizar
por no garantizar un trato ético y seguro hacia los pacientes. Por ultimo se encuentra la aplicabilidad
metodoldgica a estudios clinicos en fitomedicamentos, en la cual se establecen cuatro tipos de
productos, segun las propiedades del producto natural en el que se basan, a los que se aplica la
metodologia de investigacion para fitomedicamentos, estos son: naturales de uso tradicional para
tratar afecciones agudas o leves, suplementos dietarios, preparaciones magistrales o semi-industriales
para tratar afecciones agudas o leves y aquellos que tienen una terminacion industrial, tratan
afecciones agudas o cronicas y son considerados un nuevo fitomedicamento. Considerando esta
informacion, se recomienda tener en cuenta las metodologias de la guia de Herndndez (2010), de
WHO y de la FDA para realizar los estudios clinicos de eficiencia y toxicidad que se requieran hacer

para validar y elaborar productos fitoterapéuticos despigmentantes de Aloe vera en Colombia.
Conclusiones

El Aloe vera es un potencial agente despigmentante que, a pesar de tener numerosos estudios sobre
su eficacia en el tratamiento de la hiperpigmentacion, no posee informacion exacta sobre posologia,
toxicologia y seguridad en humanos. Colombia, posee caracteristicas topogréaficas y climatoldgicas
ideales para cultivar Aloe vera y aunque su produccion y exportaciéon se han incrementado en los
ultimos afos, la comercializacion de productos, con base en esta planta, alin consisten principalmente
en material importado, por lo cual seria fundamental estimular emprendimientos que procesen y
refinen el aloe para facilitar el acceso a su materia prima. Para la elaboracion de productos
fitoterapéuticos, es necesario cumplir con los requerimientos del decreto 1156 de 2018 del Ministerio
de Salud y Proteccion Social, en el cual se reglamenta el régimen de registro sanitario de productos
fitoterapéuticos, y con los requerimientos del INVIMA para incluir el efecto despigmentante del Aloe
vera en el “Listado de Plantas Medicinales Aceptadas con Fines Terapéuticos”. Asi mismo, seria
importante continuar con la reestructuracion de la cadena de cultivo y procesamiento para
estandarizar la calidad de la produccion, disminuir la pérdida de material por mal manejo y a su vez,
tener en cuenta las condiciones que pueden influir en los niveles de inhibicion de la enzima tirosinasa
y por lo tanto en el efecto despigmentante, como la pureza del extracto, las condiciones de cultivo,
época de cosecha y el tratamiento del material vegetal.
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