CAPITULO 9

Plantas medicinales para problemas metabodlicos

Alicia E. Consolini

Estaba decidida a compartir mi enfoque positivo y no dejar que la diabetes se interpusiera
en el camino de disfrutar de mi vida.

-Paula Deen

Las plantas medicinales constituyen una alternativa terapéutica suave que puede emplearse
como complemento de otros medicamentos en el tratamiento de enfermedades cronicas del
metabolismo, como pueden ser la diabetes, las hiperlipidemias, la obesidad y el sindrome
metabdlico.

A continuacion, se describen los principales trastornos y la fitoterapia aceptada a nivel

internacional.

Diabetes mellitus (DM)

Es un grupo heterogéneo de sindromes caracterizados por una elevacion de los niveles de
glucosa sanguinea, debidos a deficiencia en la produccion de insulina pancreatica (tipo I, juvenil
o insulino-dependiente), o a resistencia de los tejidos a la insulina, con hiperinsulinemia y
alteracién del patrén de liberacién de insulina (tipo ll, de la adultez, no insulino-dependiente).
Existe también una DM gestacional, disparada o agravada durante el embarazo, que también
se trata con insulina.

Sin entrar en detalles acerca de la etiologia de los diferentes tipos de DM vy sus
consecuencias, es importante recordar que las estrategias de tratamiento de la DM tipo Il
incluyen diversos mecanismos, tales como: inhibicion de los canales de K*-ATP-dependientes
de la célula beta-pancreatica, lo cual produce aumento de la liberacién de insulina; sensibilizacion
del receptor de insulina tisular; reduccién de la gluconeogénesis hepatica; aumento de las
concentraciones de incretinas (péptidos gastricos que potencian la liberacién de insulina y
reducen la secrecion de glucagon); y reduccién de la absorcién intestinal de glucosa (inhibicion
de las enzimas glucosidasa y/o maltasa), como los principales.

El objetivo del tratamiento de la DM es mantener glucemias normales en los siguientes

valores: Ayunas y preprandrial: 80 a 140 mg/dl; Posprandrial: 100 a 180 mg/dl; y la Insulinemia
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en los valores de: Secrecion basal (noche y entre alimentos): 5 a 10 uU/ml; Secrecion estimulada
(por comidas): 60 a 80 pU/ml.

En la investigacion experimental, se utilizan diversos modelos preclinicos de diabetes para
generar una diabetes experimental en ratas, con el fin de evaluar los efectos de farmacos. Los
modelos mas utilizados son los siguientes:

Modelos de DM-tipo 1 basados en el uso de alloxano (ALO) y estreptozotocina (STZ) que son
téxicos pancreaticos, analogos de glucosa que se acumulan en las células beta pancreaticas
mediante transporte por el GLUT-2 (Lenzen, 2008).

Diabetes tipo | por aloxano: En presencia de tioles intracelulares como el glutatién, el aloxano
genera especies reactivas de oxigeno (ROS) mientras se reduce a acido dialurico (sistema
redox), éste se auto-oxida generando superéxido, H202 y, catalizado por Fe, hidroxilo (OH). Este
destruye las células beta, y/o reduce su mecanismo sensor de glucoquinasa (GK) para la
liberacion de insulina, afectédndola.

Diabetes tipo | por estreptozotocina: Luego de ser captada a las células beta, la STZ se
hidroliza en glucosa y nitrosourea. Esta actia como agente alquilante sobre las células beta y su
ADN nuclear, destruyéndolas para generar una diabetes dependiente de insulina. También ataca
el ADN mitocondrial, por lo cual ademas reduce el mecanismo de liberacidon de insulina
dependiente de glucosa. El de STZ es un modelo de DM1 mas estable que el de ALO.

Modelos genéticamente inducidos: Generalmente son inducidos en ratones, y los mas
empleados son los siguientes: ratones AKITA (DM1, de Japodn), ratas GK (Goto-Kakisaki,
resistentes a insulina, no obesas, DM2), ratas Zucker diabeticas por grasas (ZDF de USA, DM2
y obesidad por gen de leptina), ratas obesas espontaneamente hipersensibles (o SHR,
hipertensa e hiperlipidémica), rata ESS (suave diabetes sin obesidad, Rosario, Argentina) y
ratones diabeticos (db/db, con mutacién del receptor de leptina, muy obesos a 3-4 semanas de

nacidos, diabéticos a 4-8 semanas e hiperfagicos) (Kottaisamy y col. 2021).

Dislipidemias

Las dislipidemias (hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia) se consideran una alteracion del
metabolismo lipidico regulado fundamentalmente por el ciclo de las lipoproteinas que movilizan
en plasma a los ftriglicéridos y los ésteres de colesterilo. Se caracteriza por un exceso de
triglicéridos (TG), colesterol total (CT) y LDL-colesterol (lipoproteina de baja densidad conocida
como “la fraccion de colesterol malo” porque lo deposita en los vasos), o la combinacién de ellos
(hiperlipidemia), y de un bajo contenido de HDL-colesterol (lipoproteina de alta densidad que
moviliza al colesterol hacia su catabolismo hepatico, y por ello es conocido como “la fraccién de
colesterol bueno”). Estas dislipidemias pueden ser también parte de los factores del sindrome
metabdlico y aparecen cuando el metabolismo lipidico se afecta. El aumento de la grasa visceral
en el cuerpo humano aumenta la tasa de lipdlisis, conduciendo a mayor movilizacion y aumento

de los niveles circulantes de acidos grasos libres. La insulina regula tanto ese efecto como la
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liberacion de acidos grasos libres. La resistencia a la insulina conduce al aumento en la lipdlisis
con el riesgo de depdsito de colesterol y lipidos en las arterias. Esto genera un conjunto de
complicaciones, incluyendo la disfuncion endotelial, los procesos inflamatorios, la estimulacion
de la agregacioén plaquetaria, la expresion de metaloproteinasas y la trombogénesis. La genética
y los factores ambientales (dietas ricas en grasas saturadas y sedentarismo) conducen a un
incremento en el contenido plasmatico de colesterol total, triglicéridos y lipoproteinas de baja
densidad (LDL-col y VLDL-col), todos los cuales son aterogénicos. Esto dispara la acumulacién
de placas ateromatosas en el endotelio vascular, lo cual conduce al riesgo de enfermedad
cardiaca y/o cardiovascular (angina de pecho, infarto, accidente cerebrovascular) (Van-Gaal y
col. 2006). Las estrategias terapéuticas hipolipemiantes incluyen mecanismos como: inhibicién
de la sintesis de-novo de colesterol en el hepatocito mediante la enzima hidroximetil-glucaril-
CoaA-reductasa (HMG-CoA-reductasa); la inhibicion de la lipasa del tejido adiposo, la
estimulacién de la lipoprotein-fosfolipasa en tejidos; la inhibicién de la absorcién intestinal de

colesterol.

Sindrome Metabdlico

Es un conjunto de factores cardiometabdlicos relacionados con resistencia a la insulina y
estrés oxidativo, que se centra en la disfuncion endotelial y desencadena sintomas varios y en
diverso grado, como la hiperglucemia, hiperinsulinemia, hiperlipidemia, y aumentado riesgo de
enfermedad cardiovascular. Se incluyen ademas factores como la obesidad abdominal, la
hipertension arterial, diabetes mellitus, inflamacion, esteatosis hepatica, y dislipidemia; y los
pacientes tienen un riesgo constante de enfermedad cerebrovascular y cardiomiopatia isquémica

en edades tempranas.

Obesidad

La OMS define a un obeso individual como aquél que tiene un indice de masa corporal (IMC)
mayor a 30 kg/mZ2, siendo normal por debajo de 25 kg/m?2 y con sobrepeso entre 25 y 30 kg/m?2.
La obesidad se produce por un desbalance caldrico entre la incorporacién (alimentos y bebidas)
y la pérdida caldrica (ejercicio fisico). El sedentarismo y una dieta inadecuada son factores
causantes de la obesidad, aunque no los Unicos ya que el metabolismo es un factor clave. La
tasa metabdlica es mas baja en pacientes obesos y no cambia aun cuando pierda peso. La
alteracién genética podria ser causante de obesidad, cuando los genes relacionados a leptina o
a su receptor, y el sistema de melanocortina han mutado. Leptina es una hormona sintetizada
por el tejido adiposo que controla la ingesta de alimento y el gasto de energia en el hipotalamo.
El nivel de expresion del gen ob, que codifica a la leptina, es dependiente de la cantidad de masa

adiposa corporal, pero cuando muta se altera la regulacion por leptina. El gen FTO (asociado a

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 226



FITOTERAPIA — ALICIA E. CONSOLINI, M. INES RAGONE Y GERMAN A. COLAREDA (COORDINADORES)

la masa grasa y obesidad) puede contribuir a aumentar entre 3—5 kg en obesos, se desconoce
su funcién, pero sus mutaciones se asocian a aumento del IMC y obesidad desde la nifiez a la
adultez. Otro origen es el de alteraciones hormonales, como el sindrome de Cushing con
obesidad troncal debida a la redistribucién de grasas promovida por cortisol; y el hipotiroidismo
que reduce el catabolismo general (Jung y col. 2014).

Las estrategias para tratar la obesidad son diversas. Se ha intentado la supresion del apetito
para reducir la ingesta, cuando el apetito esta regulado a nivel neuronal y hormonal. El apetito
es disparado por una sefial orexigénica mediada por péptidos, como el neuropéptido Y (NPY), el
péptido relacionado a Agouti (AgRP), orexina, y ghrelina. En contraste, las sefales
anorexigénicas reducen la ingesta, siendo ellas la hormona melanocito-estimulante (a-MSH),
insulina, leptina, péptido YY3-36, obestatina, colecistoquinina (CCK), péptido glucagon-like
(GLP), y serotonina (Jung y col. 2014). Se han aprobado medicamentos para la obesidad como
orlistat, que es un inhibidor de la lipasa gastrica y pancreatica, mientras otros dos intentos se
retiraron del mercado posteriormente por graves efectos adversos. Uno de ellos era un
blogueante del receptor de endocannabinoides CB1 que participa en regular el centro del apetito
en hipotalamo, y el otro era un inhibidor de la recaptacién de 5-HT en el mismo centro. Por otra
parte, se busca la actividad anti-obesidad en compuestos naturales por sus bajos efectos

adversos.

Fitoterapia de la diabetes

Es continua la busqueda de plantas medicinales que controlen la DM en las diferentes
culturas, y son varias las aceptadas internacionalmente. Entre los mecanismos principales, las
plantas aportan:

- Fibras que retardan absorcion de glucosa.

- Aumento de liberacién de insulina, por alterar péptidos intestinales (incretinas, VIP).

- Aumento de la sensibilidad tisular a la insulina.

- Interferencia con la gluconeogénesis o con la oxidacion mitocondrial de acidos grasos.

Ademas, las plantas tienen la ventaja de no producir tantos efectos adversos como los
medicamentos de sintesis, especialmente menor incidencia de hipoglucemia con mareos o
desvanecimientos. Sin embargo, su uso suele ser complementario a la terapéutica prescripta, y

debe consultarse al médico.
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Yerba dulce (Stevia rebaudiana Bertoni)

Foto de Ethel Aardvark. En: https://es.wikipedia.org/wiki/Stevia_rebaudiana

Se utilizan las hojas y ramas de la Stevia rebaudiana (Bertoni), planta de la familia
Asteraceae, que dan sabor dulce (presencia de dulcésidos y esencia). Es originaria del Paraguay
y utilizada por los aborigenes pre-hispanicos. Es muy consumida en Japon y Brasil. En Paraguay
se lo agrega al mate. Se agrega a alimentos como hojas pulverizadas, o se prepara infusion al
5%.

Los principios activos dulces (dulcdsidos) son: rebaudosido (2-4%) y estevidsido (5-13%) que
es 300 veces mas dulce que el azicar. Ademas, posee unos 100 compuestos, algunos de ellos
con propiedades antioxidantes, entre ellos estigmasterol, taninos, acido ascérbico, alcaloides,
esteroides, saponinas, flavonoides (&cido clorogénico, kaempferol, luteolina, quercetina,
apigenina, acido cafeico), clorofila, beta-caroteno, cromo, cobalto, magnesio, hierro, potasio,
fésforo, riboflavina, tiamina, zinc, beta-sitosterol, campesterol, caryophyllene, centaureidina
(Carrera-Lanestosa y col. 2017).

El estevidsido es estable en medio acido y en calor, por lo que se lo puede emplear adicionado
a las comidas, ha sido aislado o sintetizado y estabilizado con ciclodextrinas como excipiente
para un aditivo a infusiones y bebidas, o en golosinas reemplazando al azucar.

Mecanismo de accién: A las dosis de 1 g por dia el esteviésido disminuye los niveles de
glucagodn y la glucemia postprandial en un 18 % y las curvas de tolerancia a la sobrecarga de
glucosa. Contribuye al tratamiento de la DM tipo 2 por estimular la secrecién de insulina en las
células beta del pancreas (Carrera-Lanestosa y col. 2017). Reduce la glucemia posprandial
debido a que aumenta la captacién de glucosa por los tejidos. Los glicésidos diterpenos son
degradados a esteviol por la flora intestinal de diversas especies animales, incluyendo humanos,
lo cual explica sus beneficios. Los glicosidos son poco absorbibles, por lo cual en plasma se
alcanza una maxima concentracion de 0.2 nM de esteviol, el cual es completamente absorbido
por el intestino y excretado por via renal y biliar. Hay muchos estudios preclinicos y clinicos que
comprobaron la eficacia. En un modelo de ratas diabéticas debido a la administracion de
estreptozotocina, el tratamiento oral con el extracto acuoso de hojas de Stevia a dosis de 150,
200 y 250 mg/kg durante 3 semanas produjo un efecto hipoglucemiante, y luego la dosis de 250
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mg/kg redujo el peso de las ratas. En otros modelos de DM con aloxano Stevia produjo un
significativo efecto antioxidante y reduccién de la hiperglucemia (Carrera-Lanestosa y col. 2017).

En pacientes de DM tipo Il, que ingirieron una comida estandard con 1 g de esteviosido, se
midié la glucosa sanguinea a las 4 horas, encontrando que se redujo la glucemia postprandial,
lo cual sugiri6é que produce un efecto benéfico en el metabolismo (Gregersen y col. 2004).

A nivel cardiovascular, en pacientes con HTA moderada, 500 mg esteviosido, 3 veces/dia,
produjo efectos hipotensor sistolico y diastélico después de 3 meses (Chen y col. 2000). En aorta
aislada demostré que su mecanismo vasodilatador es el bloqueo del influjo de calcio (Lee y col.
2001) y activacion de canales de potasio (Wong y col. 2004). Demostré ser preventivo del
atontamiento posterior a la isquemia cardiaca en ratas (Ragone y col. 2017).

También se encontré accién hipolipemiante, en pacientes que consumian extractos de Stevia,
los cuales aumentaron su nivel de HDL y redujeron los niveles de colesterol, triglicéridos, y
lipoproteinas de baja-densidad (LDL, VLDL) (Sharma y Mogra, 2009).

Ademas, actia como antibacteriano (combate la placa dental), y como antiespasmaddico
intestinal, reduce el influjo de Ca?* al musculo liso (Matera y col. 2012).

Por via externa los extractos acuosos demostraron beneficios en casos de seborrea,
dermatitis, eczemas y psoriasis.

Efectos adversos: no se han reportado.

Ginseng (Panax ginseng C.A. Mey)

Foto de Drginseng, en: https://es.wikipedia.org/wiki/Panax_ginseng

El Panax ginseng es una planta originaria de China, de la familia Araliaceae, siendo utilizada
la raiz. Es considerada adaptogénica (ver mas detalles en el capitulo respectivo).

Los principales componentes son los saponodsidos triterpénicos conocidos como
ginsendsidos. Sin embargo, también posee en su composicidon glicanos, peptidoglicanos y
heteroglicanos que al ser administrados en ratas por via intraperitoneal generan un efecto
hipoglucemiante muy marcado. Entre esos glucidos complejos se destacan los panaxanos, cuyos

pesos moleculares oscilan entre 1000 y 10 millones de Daltons.
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El ginseng americano (Panax quinquefolius L.) también tiene accién hipoglucemiante.

Mecanismo como antidiabético: la administracion de 200 mg raiz/dia durante 8 semanas a
pacientes de DM tipo Il reduce la glucemia post-prandial y la hemoglobina glicosilada (HbA1).
Sin embargo, en pacientes euglucémicos no se produce este efecto a menos que se administre
inmediatamente antes de las comidas. La actividad hipoglucemiante se atribuye a los
ginsendsidos Rb1, Rg1, Re, Rg3, CEG, Rb2, CY y DPG-3-2. Estos compuestos actuan sobre las
enzimas que regulan el metabolismo de la glucosa vy la liberacion de insulina. Los panaxanos A
y B aumentan la actividad de la glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G6PDH) hepatica, la
fosforilasa A y la fosfo-fructoquinasa (PFK), estimulando el consumo hepatico de la glucosa.
Ademas, el panaxano A disminuye la actividad de la G-6-fosfatasa mientras el panaxano B
disminuye la actividad de la glucogeno-sintetasa, por lo cual se reduce el contenido de glucégeno
hepatico. También el panaxano B aumenta la produccién de insulina pancreatica y la sensibilidad
tisular de la insulina por incrementar el nUmero de receptores. Los panaxanos C, D y E, y otros
compuestos contribuyen a la hipoglucemia. Ademas, la adenosina aumenta la lipogénesis y la
acumulacion del AMPc en los adipocitos (Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Entre los ensayos clinicos, Shishtar y col. (2014) encontraron, en un meta-analisis de 16
ensayos clinicos controlados y aleatorizados, que el ginseng redujo significativamente la
glucemia en ayunas comparada al control (-0.31 mmol/L, p = 0.03), pero no hubo cambios
significativos en la insulinemia en ayunas y la HbA1 (glicosilada). Otro meta-analisis incluyé 8
ensayos que demostraron que la suplementacion con ginseng mostré cambios significativos en
la glucemia en ayuno (-0.306 mmol/L, p = 0.01), insulinemia postprandial (-2.132 mmol/L, p =
0.008), y HOMA-IR (homeostatic model assessment indice de resistencia a la insulina que se
calcula como glucemia x insulinemia/405, y tiene valores normales menores a 1.96) (-0.397
mmol/L, p = 0.006) respecto al grupo control; sin diferencias en la glucemia postprandial (Chen
y col. 2019).

Mecanismo en obesidad: cuando el ginsenésido Rb1 (10 mg/kg) se inyecto via i.p. a ratones
que llevaban una dieta rica en grasas (HFD) se redujo el peso corporal, la ingesta de alimento
total y los contenidos de grasa, y de leptina y 6xido nitrico hasta valores normales. En el nucleo
paraventricular del hipotalamo se redujo la expresion del factor orexigénico neuropéptico Y (NPY)
y aumenté el factor anorexigénico colecistoquinina (CCK). Ademas, los ginsendsidos contribuyen
a inhibir la lipasa pancreatica. La reduccion del peso corporal y tejido adiposo se asocia a
incrementos en la oxidaciéon de acidos grasos y en la actividad CPT-1 (gen involucrado en el
catabolismo lipidico y en la termogénesis) en hepatocitos tratados con Rb1. El ginsenosido Rb1
puede aumentar la expresion del receptor activador de la proliferacién de peroxisomas (PPAR,
que participa en la sensibilidad de los tejidos a la insulina, favoreciendo la exposiciéon de los
transportadores de glucosa GLUT-4) y de su coactivador -1a (PGC-1a), del gen CPT-1a y el de
la acil-CoA oxidasa, que codifican para enzimas relacionadas a la lipdlisis. Ademas, Rb1 redujo
la expresién de los genes relacionados a la lipogénesis como SREBP1c (proteina 1c de unién al
elemento regulatorio de esterol), FAS (acido graso sintasa), ACC (acetil-CoA carboxilasa), y

SCD-1 (estearoil-CoA desaturasa-1). Ademas, ginsendsido Rb1 activé a la quinasa dependiente
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de AMP (AMPK), induciendo la fosforilacién de ACC para la inhibicion de la sintesis de 4cidos
grasos en hepatocitos de ratas obesas (Jung y col. 2014).

Precauciones: No consumir en caso de: mujeres embarazadas o que estén amamantando,
pacientes con hipertension o arritmias cardiacas, pacientes con trastornos nerviosos. No
consumir por mas de 1 mes, y descansar 2-3 semanas entre tratamientos.

Interacciones medicamentosas: No consumir conjuntamente con otros antidiabéticos,
anticoagulantes, antidepresivos u hormonas, porque pueden potenciarse los efectos respectivos.

Efectos adversos: con el uso frecuente y su suspension puede aparecer un sindrome de
abuso (HTA, insomnio, erupciones, diarrea matinal), amenorrea, depresion, anorexia, edema,

gastritis, naduseas.

Arandanos (Vaccinium myrtillus L.)

Foto de Marek Silarsky en: https://es.wikipedia.org/wiki/\Vaccinium_myrtillus

Aunque se usan las hojas y los frutos del ardndano azul, familia Ericaceae, la actividad
hipoglucemiante estaba originalmente descripta en las hojas. Entre sus componentes posee
flavonoides (astragalina, hiperdsido, quercetina, isoquercetina, meratina y avicularina), taninos
catéquicos, acidos fendlicos derivados del benzoico (acido salicilico y gentisico) y del cindmico
(acido clorogénico), leucoantocianésidos, iridoides y sales minerales, entre ellas de cromo
(Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016). Los frutos son ricos en antocianidinas, con propiedades
antioxidantes.

Mecanismos de accion: la funcion del cromo (Cr*3) es esencial en el metabolismo de los
glucidos, porque potencia la accion de la insulina. Forma un octapéptido llamado cromomodulina,
que aumenta la respuesta de los receptores de insulina, y por ello aumenta la capacidad para
transportar aminoacidos y glucosa al interior de la célula, ayudando a normalizar la glucemia.
Hay evidencias de que el tratamiento de los adipocitos con CrCls moviliza al transportador de
glucosa GLUT4 hacia la membrana plasmatica de los adipocitos. Ademas, el cromo es cofactor
de la enzima tirosina-quinasa (Tyr-K) que traduce la sefial del receptor de insulina al interior

celular, por lo cual mejora la sensibilidad de los tejidos a la insulina. El cromo también actua como
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antioxidante y disminuye la degradacion hepatica de insulina (Castillo Garcia y Martinez Solis,
2016).

En ratas diabéticas por estreptozotocina, la administracion de un extracto hidroalcohdlico seco
de hojas de V. myrtillus a 20 mg/kg redujo la glucemia en alrededor de un 26% en 2 diferentes
estadios de diabetes, y demostré también propiedades hipocolesterolemiantes (Cignarella y col.
1996). En otro estudio mas reciente, en ratas diabéticas por aloxano, se compararon los efectos
de la administracion del extracto seco de frutos de arandanos (2 g/dia) con los de otro grupo
tratado con glibenclamida 0.6 mg/kg (control positivo), ambos durante 4 semanas. Con
arandanos se obtuvo una significativa reduccion de la glucemia comparado con el control
diabético y con el grupo de glibenclamida. El grupo con arandanos elevé la insulinemia, redujo
los niveles de colesterol total, LDL-C, VLDL-C y triglicéridos (TG), y previno la reduccion del nivel
de HDL-C. Glibenclamida no afecté los niveles plasmaticos de insulina, colesterol y LDL-C,
mientras el nivel de proteina C reactiva fue constante en ambos grupos de tratamiento. En
pruebas histolégicas se encontré una significativa elevacién del tamafio de los islotes
pancreaticos en ambos grupos de tratamiento, demostrando en conjunto que los frutos de
arandano también protegen contra la hiperglucemia y la hiperlipidemia en la diabetes (Asgary y
col. 2016).

Efecto anti-obesidad: puede reducir la ingesta de alimento por incrementar la saciedad.
Cuando se administré extracto acuoso de arandanos a ratas en el agua de bebida durante 6 dias,
se redujo la ingesta de alimento y la ganancia de peso. Ademas, en ratones con dieta rica en
grasas (HFD) la bebida del extracto redujo el peso y masa de grasa corporal total, respecto al
grupo con HFD sin tratar. Las antocianinas redujeron la glucemia en el grupo HFD al nivel normal,
siendo el efecto anti-obesidad de éstas mayor que el de los arandanos. Ademas, en ratas obesas
con dieta rica en arandanos mejord la dislipidemia y provocé cambios favorables en los genes
relacionados al metabolismo lipidico, redujo los niveles de triglicéridos (TG) y colesterol total en
las ratas obesas, sin cambiarlos en el grupo no-obeso. Aumento la expression de genes PPAR-
a y PPAR-y, y de factores de transcripcion del metabolismo lipidico que estaban alterados en el
tejido abdominal adiposo de las ratas obesas. En conclusion, los arandanos mejoran el
metabolismo lipidico por regular a los genes relacionados (Jung y col. 2014).

Usos: Como antidiabético. En retinopatia diabética. En diarreas (por el contenido de taninos).
En infusién al 1% o decoccion 3-5% de hojas, en extracto fluido de frutos (2 g/dia), extracto seco
(5:1), tintura al 10%.

Efectos adversos: se reportaron suaves alteraciones gastrointestinales, especialmente

irritacion por ingesta de los frutos debido a su alto contenido de taninos.
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Poroto (Phaseolus vulgaris L.)

Foto de Schnooby en: https://es.wikipedia.org/wiki/Phaseolus_vulgaris-

Esta planta de la familia Fabaceae fue utilizada antes de la comercializacion de la insulina
para el control de la DM, masticando en crudo el pericarpio o vaina, es decir el fruto desprovisto
de semillas. En su composiciéon posee celulosa, pectina, aminoacidos (Leu, Tyr, Arg, Lys, Trp),
colina, inositol, trazas de heterésidos cianogenéticos, lectinas, flavonas, vitamina C, y sales
minerales entre ellas cromo (Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016). Como se explicd para los
arandanos, la presencia de cromo incrementa la sensibilidad de los tejidos a la insulina.

Por otra parte, los porotos en si son una fuente rica de polifenoles, con potenciales beneficios
en la salud humana por tener propiedades antioxidantes, antidiabéticas, antiobesidad,
antiinflamatorio, antimutagénico y anticancerigeno (Ganesan y Xu, 2017). En estudios in vitro,
los porotos comunes mostraron inhibicion de a-amilasa, a-glucosidasa y dipeptidil peptidasa-I1V
que respectivamente metabolizan almiddn y disacéridos para la absorcion intestinal, y reduccién
de la degradacién de las incretinas, todo lo cual reduce la hiperglucemia. Los componentes
responsables de estos efectos parecen ser los flavonoides y sus glucdsidos de delfinidina,
petunidina y malvidina, antocianinas, catequinas, miricetina, 3-O-arabindsido, epicatequina,
acido vanillico, acido siringico y acido O-cumarico. Estudios in vivo demostraron que los porotos
conteniendo compuestos fenolicos reducen la glucemia y la hemoglobina glicosilada, y elevo la
insulinemia en animales (Ganesan y Xu, 2017).

En estudios epidemiologicos asociados con la poblacion china mostraron que la ingesta
regular de porotos comunes se relaciona inversamente con el riesgo de DM tipo 2 (Villegas y col.
2008). En 56 pacientes diabéticos el consumo regular de porotos negros durante 3 meses redujo
la glucemia y la hemoglobina glicosilada (Tang y col. 2008).

Por otra parte, otros estudios demostraron que el consumo de porotos 4 o mas veces por
semana redujeron el riesgo de enfermedad arterial coronaria (22%) y enfermedades
cardiovasculares (11%), declind el nivel de colesterol total en un 1% vy el riesgo de enfermedad

coronaria en un 2%, mientras la LDL se redujo en un 1%. Dos semanas de consumo regular de
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porotos cocidos en pacientes con hipercolesterolemia demostré reduccion significativa del
colesterol total (12%) y de LDL (15%) (Winham y col. 2007).

En los ultimos afos, surgid el uso del extracto de semillas de P. vulgaris entre los
denominados "bloqueadores del almidén" ya que interfieren con la degradacion de los
carbohidratos complejos, y por lo tanto reducen o lentifican la absorcién intestinal, y reducen las
calorias al favorecer la excrecion de almidones. Un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo evalué los efectos de un suplemento dietario conteniendo 445 mg de extracto de
Phaseolus vulgaris el cual previamente demostré inhibir la actividad de la enzima alfa-amilasa,
en 60 pacientes con sobrepeso (estable por al menos 6 meses). Se dividieron en 2 grupos
homogeneos en edad, género y peso corporal, que tomaron el extracto o el placebo en una
tableta por dia durante 30 dias consecutivos antes de una comida rica en carbohidratos. Pasado
ese tiempo, los pacientes que recibieron Phaseolus con dieta rica en carbohidratos, de 2000 a
2200 calorias, tuvieron una reduccion significativamente (p<0.001) mayor en el peso corporal,
indice de masa muscular, masa adiposa y espesor de ese tejido, asi como de las circunferencias
de cintura, cadera y muslo, pero mantuvieron la masa magra, todo en comparacién con el grupo
placebo, demostrando que el extracto redujo la obesidad (Celleno y col. 2007). Por otra parte, se
ha efectuado una comparacion de 6 estudios clinicos publicados que evaluaban la efectividad
del extracto de P. vulgaris para bajar el peso corporal, en un meta-analisis que mostré una
diferencia estadisticamente no-significativa en la pérdida de peso entre los grupos de P. vulgaris
y placebo (diferencia media de —1,77 kg, con 1C95% de -3,33 a 0,33, NS). Otro posterior meta-
analisis arrojé una reduccién estadisticamente significativa en la grasa corporal a favor del grupo
tratado con P. vulgaris sobre el placebo (diferencia media de — 1,86 kg, IC95% de -3,39 a -0,32).
La evidencia es pobre dada la heterogeneidad de los estudios (Onakpoya y col. 2011).

Efectos adversos: dolor abdominal, flatulencia, diarrea y cdlicos.

Canela (Cinnamomum spp.)

Foto de Simon A. Eugster, en: https://es.wikipedia.org/wiki/Cinnamomum_verum

La corteza de la canela (Cinnamomum spp., familia Lauraceae), y su extracto mejoran la
resistencia a la insulina y el metabolismo lipidico. Esto es debido a que activan a los genes de
PPAR-a y PPAR-y, cuyos blancos celulares son la lipoprotein lipasa (LPL), el transportador de
glucosa GLUT4, y la acil-CoA oxidasa, en los adipocitos. En ratones C57BL/6J db/db (diabéticos

genéticamente) que recibieron en bebida polvo de canela disuelto en agua, se redujo la glucemia
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en ayunas, y la concentracion de acidos grasos libres, de LDL-colesterol, y de AST (aspartato
aminotransferasa) debido a la activacion de PPARs. En ratones ob/ob obesos por deficiencia de
leptinas, el extracto de canela mejor6 la sensibilidad a la insulina, la actividad locomotora
estimulada por insulina y la tolerancia a la glucosa, mientras la secrecién de insulina no cambid.
El extracto de canela tambien mejora las caracteristicas del sindrome metabdlico. La canela
actua estimulando la accién de la insulina en tejidos, aumentando la activacién de la via de la
quinasa PI3K vy la tirosina fosfatasa, por lo cual se incrementa la exposicion de transportadores
de glucosa GLUT-4 y se favorece la oxidacion tisular de la glucosa.

En un estudio clinico, 22 participantes con pre-diabetes tomaron 2 capsulas (250 mg de
extracto de corteza de canela) 2 veces por dia durante 12 semanas y redujeron la presion arterial
sistdlica, la glucemia en ayunas, y la grasa corporal, e incrementaron la masa magra (Jung y col.
2014).

Uva (Vitis vinifera L.)

Foto en: https://es.wikipedia.org/wiki/Vitis_vinifera

El extracto de los frutos y pericarpio de esta planta de la familia Vitaceae, y el vino tinto de
buena calidad poseen resveratrol (3,5,4 ~ -trihidroxi-trans-estilbene) en 50-100 mg/g de hollejo.
Este es uno de los polifenoles con alta capacidad antioxidante del extracto de Vitis vinifera. El
tratamiento con resveratrol aumento la captacidon de glucosa por activacion de la AMPK. El
extracto de V. vinifera inhibié la actividad de la glucégeno-fosforilasa b en células HepG2. Esta
enzima esta involucrada en el paso limitante de la glucogendlisis, que convierte el glucégeno en
glucosa-1-P y lo metaboliza. Este es un buen blanco para tratar la diabetes tipo-2 porque ésta se
caracteriza por tener alto nivel de glucosa hepatica. En el conjunto de mecanismos, el extracto
de V. vinifera reduce la hiperglucemia y los altos niveles de glucosa hepatica en pacientes
diabéticos tipo-2 (Oyenihi y col. 2016).
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Goma Guar (Cyamopsis tetragonolobus L)

Foto de Tamil Nadu en: https://es.wikipedia.org/ wiki/Cyamopsis_tetragonoloba

Se usa el endospermo de las semillas de esta planta de la familia Fabaceae, que contiene un
mucilago espeso (goma guar), compuesto por unidades de galactosa y manosa (1 a 2)
denominado galactomanano (PM 220.000).

Mecanismo de accién: la goma-guar se usa como coadyuvante en el tratamiento de la
diabetes y contribuye a reducir la glucemia y la colesterolemia, debido a su contenido de fibras y
galactomanano que absorben la glucosa en el intestino (Capasso y col. 2003). De esta manera,
se reduce la absorcion intestinal de glucosa hacia la sangre. Se evaluaron los efectos de la
suplementacion dietaria con granulos de goma guar (15 g/dia, dividido en 3 dosis con cada
comida, durante 3 meses) en comparacion con un grupo control. Todos los pacientes de DM tipo
2 fueron aleatorizados a grupo tratado (16) o control (19), y se detecté una mejoria en el
metabolismo de carbohidratos y lipidos en el grupo tratado en comparacion con el control (Burgos
y col. 1989). Otras comparaciones en meta-analisis no encontraron efecto benéfico en la
obesidad (Capasso y col. 2003).

Efectos adversos: dolor abdominal, flatulencia, diarrea y cdlicos.

Modo de administracion: Se usa 5 gramos de semilla pulverizada cada 8 horas. Debe
ingerirse con abundante agua.

Precauciones: No usar en caso de pacientes con obstruccion intestinal o dolor abdominal, o
en mujeres embarazadas o que estén amamantando.

Interacciones medicamentosas: al igual que con otras fibras, se puede reducir la absorcién
de otro medicamento que se tome conjuntamente. Se recomienda alejar la toma del

medicamento, a 1 hora antes de la goma guar o 2 horas después.
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Ispagula (Plantago ovata Forssk.) - Llantén mayor (Plantago major L.)

Foto de: https://es.wikipedia.org/wiki/Plantago_ovata

Las semillas de plantago, en varias especies de la familia Plantaginaceae, tienen accion
laxante de volumen, y se estudié su actividad hipoglucemiante, basada en que aporta fibra, y asi
reduce la absorcion intestinal de glucosa.

En ratas Wistar, a las cuales se les indujo diabetes por inyeccion i.p. de 100 mg/kg de aloxano,
se administré extracto metandlico de la planta entera de Plantago major via oral a dosis de 500
mg/kg, y se comparo con otro grupo control (+) tratado con glibenclamida, y con un grupo control
negativo, diabético sin tratar. Se midié la respuesta al test de tolerancia oral a glucosa (TTOG).
El extracto promovi6 la captacion de glucosa tisular y mejoré la eficiencia para la secrecion
pancredtica de insulina, contribuyendo a controlar la diabetes (Abud y col. 2017).

La influencia de la cascara de Ispagula sobre la glucemia postprandial se evalué en 7
voluntarios sanos, todas mujeres de 35 a 45 afos de edad. En el primer ensayo se administrod
50 g de glucosa en 125 ml agua (seguido por 150 ml agua). En el ensayo 2, desarrollado una
semana mas tarde, las mismas mujeres recibieron 10.5 g de cédscaras de semillas de Ispagula
agregada a la solucién de glucosa. En ambos ensayos se tomaron muestras sanguineas a 0, 10,
20, 30, 45, 60, 75, 90 y 120 minutos luego de la administracion y se midi6 la glucemia. El area
bajo la curva de glucemia-tiempo en el ensayo 2 fue un 13.6% mas bajo en el grupo tratado con
ispagula que en el ensayo 1 (p<0.05). Las curvas del ensayo 1 fueron consideradas normales en
4 de los 7 voluntarios, mientras en las otras 3 habia historia de prediabetes (glucemia sobre 180
mg/100 ml); antecedentes familiares de diabetes e hipoglucemia en otros 2 casos. En todos los
casos, la fibra redujo la glucemia maxima y las variaciones sin aparicion de hipoglucemia (Sierra
Vega y col. 1999). Este estudio demuestra que la fibra es capaz de adsorber la glucosa intestinal
y reducir la absorcién de glucosa.

Efectos adversos: similares a otras fibras, diarrea, sensacion de lleno estomacal o dolor.
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Aloe (Aloe vera L.)

Foto de Diego Delso en: https://es.wikipedia.org/wiki/Aloe_vera

El extracto del jugo o acibar de la hoja carnosa de esta planta de la familia Asphodelaceae,
que se extrae por incisiéon de la cuticula, se utiliza como hipoglucemiante, y disminuye el nivel de
triglicéridos plasmaticos. También es laxante. En contraste, la pulpa o gel es hiperglucemiante,
y citoprotector en dermatologia.

Los efectos agudos y crénicos del exudado o acibar de las hojas de Aloe barbadensis y su
principio activo amargo se estudiaron en la glucemia de ratones diabéticos por administracion de
aloxano. Los aloes se administraron oralmente a dosis de 500 mg/kg, mientras el principio
amargo se administrd por via i.p. a 5 mg/kg. El efecto hipoglucemiante de una dosis simple oral
de aloe fue insignificante, pero el del principio amargo fue significativo, importante y duré mas de
24 hs, con su maxima hipoglucemia a las 8 h. En estudios crénicos, aloe se administrd 2 veces
por dia, y el principio amargo una vez por dia durante 4 dias. La maxima reduccién en la glucemia
se observa al 5to dia en ambos casos. Se adjudicé el efecto a una estimulacién de la sintesis y/o
la liberacién de insulina desde el pancreas (Ajabnoor 1990; Sanchez y col. 2020). Ademas, la
administracion tépica de Aloe vera (60 mg/mL, 4 veces al dia durante 3 dias en gotas oftalmicas)
favorecié la re-epitelizacion cérnea en ratas Wistar diabéticas por administracion de
estreptozotocina con lesidon por aplicaciéon de alcali en la cérnea (Atiba y col. 2015). En otros
experimentos con animales genéticamente modificados demostraron que son los polisacaridos
de Aloe vera (100 ug/g durante 3 semanas) los responsables de la reduccion de la glucemia (Kim
y col. 2018).

En cuanto a las evidencias clinicas, la ingesta de Aloe vera (300 mg, 2 veces por dia durante
4 semanas) disminuy6 la glucemia en ayunas en personas pre-diabéticas (Sanchez y col. 2020).

Efectos adversos: puede producir espasmos intestinales, diarrea y dolor abdominal;
coloracion de la orina.

Precauciones: No debe usarse por periodos de tiempo mayores a 1 0 2 semanas debido al

riesgo de deshidratacién. No usar en mujeres embarazadas o que estén amamantando, o en
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nifos pequefos. Sélo deben consumirse preparaciones oficinales de Aloe vera ya que la

preparacion requiere cuidados especiales.

Pezuia de vaca (Bahuinia forficata Link. ex B. candicans)

Foto de: https://ced.agro.uba.ar/botanicovirtual/index.php?g=node/3050

Esta planta de la familia Fabaceae es nativa de nuestra regién, y posee hojas en forma
bipalmada que asemejan a la huella de una pata o pezuiia de vaca, y flores blancas con aspecto
de orquidea. Ha demostrado tener una interesante actividad hipoglucemiante en la infusiéon de
las hojas.

Entre sus componentes activos, posee: beta-sitosterol, guanidina, trigonelina y flavonoides
(kaempferitrina aumenta captacion de glucosa en musculo de ratas, similar a insulina) (Capasso
y col. 2003). Por cromatografia se identificaron rutinésidos y ramnésidos derivados de kaempferol
y quercetina, los cuales se consideran marcadores quimiotaxonémicos y responsables de la
actividad antioxidante. La presencia de kaempferitrina, que es un agente antidiabético, ha sido
confirmada (Santos y col. 2019).

La actividad hipoglucemiante de una infusion de hojas desecadas al 20% de Bauhinia
candicans Benth. (Leguminosae) se evalud por via oral en ratas normales, en las que no alter6
la glucemia, y en ratas diabéticas por administracion de aloxano y estreptozotocina, en las cuales
redujo la glucemia en un 39% (Lemus y col. 1999). En conejos diabéticos por aloxano, 8 mg/kg
del extracto crudo y el extracto butandlico redujeron la glucemia y la glucosuria, aumentando el
metabolismo periférico de glucosa (Fuentes y col. 2004). En otra especie, Bauhinia holophylla
(Bong.) Steud. (Fabaceae), también empleada tradicionalmente para tratar la diabetes, se evalu6
el efecto de un extracto (200 o 400 mg/kg) administrado durante 14 dias a ratones diabéticos por
estreptozotocina. Se estimd la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a insulina, la expresion de
proteinas, y la inhibicién de la glucosidasa intestinal. La dosis de 400 mg/kg del extracto redujo
la glucemia (desde 468 a 269 mg/dL en promedio en ratones diabéticos), mejoré la tolerancia a
la glucosa, disminuyd los niveles de colesterol y triglicéridos, e incremento la expresion del mRNA
de proteinas involucradas en la glucogénesis en higado y musculo (sintesis de glucégeno), tal
como PI3-K/Akt, GS (glucégeno-sintasa), GSK3-B (ser-9), AMPK y el transportador de glucosa
GLUT-4. La actividad de maltasa intestinal fue inhibida tanto in vitro (C150: 43.0 uyg/mL para el

extracto, mostrando mas potencia que la acarbosa cuya CI50 fue de 516.4 ug/mL) como in vivo.
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Los resultados mostraron que el efecto hipoglucémico se asocié a la estimulacién de la
glucogenogénesis, y a la inhibicién de la gluconeogénesis y de la absorcién intestinal de glucosa,
sin aumentar la insulinemia basal (De Paula Camaforte y col. 2019).

Otro estudio evalud los efectos del extracto comercial de la especie Bauhinia forficata en ratas
expuestas a bisfenol A (BPA, un material de industria alimenticia) midiendo el estado hepatico
antioxidante y la capacidad de almacenamiento de glucégeno. B. forficata redujo la glucemia
previamente elevada por BPA, y previno la temprana hiperglucemia en el test de tolerancia a la
glucosa. Este efecto se relacion6 a que mientras BPA redujo los depdsitos hepaticos de
glucégeno, B. forficata contribuy6 a su recuperacion. Ademas, BPA y B. forficata elevaron los
niveles de triglicéridos y VLDL-colesterol, y redujeron las concentraciones de colesterol total y
LDL-colesterol. BPA aumenté los niveles hepaticos de malondialdehido y redujo la actividad de
catalasa, sugiriendo que indujo estrés oxidativo hepatico. Por el contrario, B. forficata redujo la
concentracion de malondialdehido sin interferir con la actividad de catalasa; por lo cual su efecto
se debe a una actividad antioxidante atribuida al contenido de flavonoides (kaempferol y
miricetina). Por ello, B. forficata demostré que sus propiedades hipoglucemiantes y antioxidantes
son capaces de reducir el efecto diabetégeno de BPA (Pibafo y col. 2019).

En un estudio clinico aleatorizado paralelo profilactico terapéutico fase Il en 30 pacientes,
diabéticos de entre 40 y 70 afos, de ambos sexos, sélo controlados con hipoglicemiantes orales,
tomaron durante 5 meses de 1,5 a 2 gotas tintura/Kg o 2 tazas de infusion dividido en 3 dosis,
media hora antes de las comidas principales. El estudio se realizé para aprobar un producto
comercial a base del extracto de B. forficata, observandose una mejoria importante en los
pacientes diabéticos en cuanto a su glucemia y disminuciéon parcial o total de la micro
albuminuria. En otro estudio clinico piloto de Bahuinia forficata en 10 pacientes, con edad
promedio 54.3; indice de masa corporal (IMC) anormal con 100% de sobrepeso y obesidad
morbosa, con diagnostico de diabetes de 6.5 afios, glucosurias positivas en 5 de ellos,
albuminuria en 6, HbA1c promedio de 9.7%, todos con insuficiencia renal crénica (IRC).
Posteriormente a las 16 semanas de atencidon suministrando una taza 120 mL de Bauhinia
forficata en las mananas después del desayuno y otra taza después del almuerzo, se obtuvo una
mejoria general en los pacientes, con 7 de ellos alcanzando glucosuria 0, albuminuria entre 0 y
menos del 50% de la original, HbA1c: 7.4%; mejoria en IRC y eliminacion de los edemas de
miembros inferiores. Ninguno de los pacientes dejé de utilizar su tratamiento convencional, ya
sea sulfonilurea, metformina o insulina. La HbA1c disminuyé en forma global en el 23.7% de los
pacientes. En otro estudio clinico, 25 pacientes de DM tipo 2 (edad promedio 62 afios) se
reclutaron, sin grupo control, para evaluar los efectos de la infusién 0.4% de Bauhinia forficata
en los perfiles lipidicos, al beber 200 mL de té 2 veces al dia durante 3 meses. Se observo
disminucién significativa en los niveles de triglicéridos y colesterol total de 48 y 17 mg/dL,
respectivamente. Por todo esto, el consumo de B. forficata puede ayudar a mejorar la glucemia
y el perfil lipidico en pacientes diabéticos o de sindrome metabdlico (Cordova Mariangel y col.
2019).
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Usos: en Diabetes tipo IlI, antidiarreico, antibacteriano, diurético, antiinflamatorio,
antioxidante, e hipocolesterolemiante.

Modo de administracién: infusion al 2% (2-3 tazas/dia)

Efectos Adversos: el uso por largos periodos puede producir bocio e hipotiroidismo (inhibe
la peroxidasa).

Precauciones: No usar en caso de mujeres embarazadas o que estén amamantando.

Pacientes con hipotiroidismo. Nifios pequefios.

Carqueja (Baccharis trimera Less., B. genistelloides)

Foto de Matheus Hidalgo, en: https://es.wikipedia.org/wiki/Baccharis_trimera

Esta planta originaria de Brasil, de la familia Asteraceae, contiene en sus hojas compuestos
fendlicos como acido cafeico y clorogénico y sus derivados, flavonoides (apigenina, luteolina,
diosmetina, quercetina, hispidulina y genkwanina entre otros) y derivados triterpénicos del acido
oleanico y clerodanos.

Usos: interno como hipoglucemiante, colerético, colagogo. Por via externa: en heridas y
ulceraciones. Para reducir la glucemia y colesterol se prepara infusiéon de hojas o decoccion de
tallos. En personas normoglucémicas el extracto acuoso redujo la glucemia.

Mecanismos: En ratas diabéticas por aloxano la infusién al 5% durante 6 dias redujo
glucemia de 309 a 87 mg/dL. Se evalu6 la administracion oral del extracto crudo y las fracciones
n-butandlica y acuosa residual de Baccharis articulata (Lam.) en los niveles de glucemia,
secrecion de insulina, y contenido de glucdégeno en higado y musculo, asi como la accion in vitro
en la actividad intestinal de disacaridasa y la glicaciéon de albumina. Se redujo la glucemia con el
extracto, y la fraccion n-butandlica rica en flavonoides estimuld la secrecidon de insulina,
exhibiendo un indice insulinogénico similar al de glipizida. Ademas, esta fraccion aumenté el
contenido de glucégeno en higado y musculo. In vitro se inhibi6 la actividad de maltasa y la
formacién de productos de glicacién avanzada. Los resultados demostraron que B. articulata
exhibe una actividad significativa antihiperglucemiante y secretagoga de insulina, con potencial
accion anti-diabética (Kappel y col. 2012).

Por otra parte, en un estudio se investigo el efecto del extracto hidroetandlico de B. frimera
en la prevencion del estrés oxidativo (redox) inducido por la diabetes y sus propiedades

hipoglucemiantes. Se trataron 48 ratas hembra en 6 grupos: C (control), C600 (control + extracto
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600 mg/kg), C1200 (control + extracto 1200 mg/kg), D (diabético por aloxano), D600 (diabético +
600 mg/kg extracto), y D1200 (diabético + 1200 mg/kg extracto). El modelo de diabetes (tipo 1)
presenté hiperglucemia y reduccion en la insulinemia y en el peso corporal. Después de 7 dias
de tratamientos, el grupo D mostr6 cambios bioquimicos en plasma, tal que elevd urea,
triglicéridos, alanina-aminotransferasa (ALT), y aspartato-aminotransferasa (AST), y carbonil
proteinas. Respecto a las enzimas antioxidantes, en D aumenté la actividad de la superoxido
dismutasa (SOD) pero se redujo las de catalasa y glutatién-peroxidasa, lo cual mostré que la
diabetes genero dafo oxidativo con aumento de ROS (especialmente H20z2), lo cual genera las
consecuencias tipicas a nivel endotelial. Esas alteraciones enzimaticas se visualizan desde su
mRNA, por lo cual ocurren a nivel génico. El tratamiento de las ratas diabéticas con el extracto
de B. trimera resulté en una mejoria del perfil glucémico y la funcién hepatica, disminuy6 el dafio
oxidativo, y mejoré la expresion del mRNA de las enzimas antioxidantes, demostrando el efecto
protector del extracto hidroetandlico de B. frimera contra las consecuencias de la diabetes (do
Nascimento Kaut y col. 2018).

Precauciones: No usar en caso de mujeres embarazadas (es abortivo y Uterotdnico), mujeres
que estén amamantando, pacientes medicados con otros antihipertensivos (potencia la
hipotensién), pacientes con litiasis o colelitiasis.

Sarandi blanco (Phyllantus sellowianus Klotzsch)

Foto en: http://terranostra-terranostra.blogspot.com/2009/12/sarandi-blanco-phyllanthus-
sellowianus.html.

La corteza y tallos jovenes, ademas de las hojas, de esta especie vegetal de la familia
Phyllantaceae son ampliamente utilizadas en medicina popular como hipoglucemiante y
diurética. El phyllantol (alcaloide) es el compuesto responsable de la actividad hipoglucemiante
de la infusion de las partes aéreas, pero también posee flavonoides que contribuyen al efecto.

En modelos de diabetes por estreptozotocina en ratas, una infusion al 5% durante 26 dias del
extracto de sarandi redujo la glucemia. En modelos de ratones diabéticos, dosis crénicas de 200
mg/kg del extracto dieron hipoglucemia comparable a la de la dosis de 10 mg/kg de
glibenclamida. Se evalu6 el efecto hipoglucemiante del extracto acuoso del "sarandi blanco"
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utilizando ratones genéticamente modificados C57BL/Ks db/m (desarrollan una lenta diabetes)
en condiciones normales, o tratados con sobrecarga de glucosa y con diabetes inducida por
estreptozotocina (STZ, 60 mg/kg i.p). Con el extracto a 0,5 y 5 mg/kg, los animales normales
tuvieron leve reduccion de la glucemia, los de sobrecarga de glucosa la normalizaron, y en los
diabéticos la glucemia se mantuvo en los rangos normales. Los resultados demostraron el efecto
hipoglucemiante del extracto acuoso del "sarandi blanco" (Navarro y col. 2004). En otro estudio
en ratones hiperglucémicos por estreptozotocina se evalud el efecto hipoglucémico de las
fracciones obtenidas de la corteza de P. sellowianus mediante el fraccionamiento bioguiado. El
extracto acuoso se particioné con diclorometano y butanol rindiendo las respectivas fracciones
A, D y B. Las fracciones B y A, se administraron a la dosis de 200 mg/kg via oral, y redujeron la
glucemia a las 6 y 9 h, mientras la fraccion D fue inefectiva. La reduccion en la glucemia obtenida
con las fracciones B y A fue similar a la observada con glibenclamida (10 mg/kg) la cual fue usada
como referencia de droga hipoglucemiante. El analisis fitoquimico de fracciones B y A revel6 la
presencia de flavonoides, de los cuales rutina e isoquercitrina fueron los mayores constituyentes
(Hnatyszyn y col. 2002).

Preparacioén: Infusién: al 1% de las hojas, beber 1 taza 3 veces al dia. Cocimiento: (al 2%)
20 gramos en 1 litro de agua, beber 1 taza 3 veces al dia. Tintura madre de Sarandi: 30 gotas 3
veces al dia.

Precauciones: Posible sinergismo con drogas hipoglucemiantes. Evitar el uso en embarazo

y lactancia.

Noni (Morinda citrifolia L.)

Foto en: https://es.wikipedia.org/wiki/Morinda_citrifolia

Esta planta de la familia Rubiaceae es nativa del Sudeste de Asia, y crece desde la India al
este de la Polinesia desde donde se cree que ha difundido al Caribe, Mexico y Sud America. La
fruta es la parte empleada, y esta compuesta por un 90% de agua y 10% de materia seca, que
contiene solidos solubles de los cuales el 5% son azucares reductores (fructosa y glucosa) y
1.3% de sacarosa. El resto de los solidos es proteina y fibra dietaria. En 2010, la Comisién
Europea aprobo la fruta “noni” en puré como un nuevo ingrediente alimenticio (Almeida y col.
2019).
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La vitamina C es el principal componente de las frutas, ademas posee vitamina A, niacina,
manganeso, selenio, y el iridoide deacetilasperulosidico. La extraccion del jugo se hace
directamente por expresion de los frutos, produce un jugo liviano y coloreado con alto contenido
de azucar y baja acidez, proceso en el cual no sufre envejecimiento natural ni fermentacioén. El
jugo natural también fluye desde la fruta en reposo, para beber. Industrialmente, el extracto se
fermenta y pasteuriza. El polvo de noni es producido a partir de la fruta sin semillas, o desde el
jugo por evaporacion (Almeida y col. 2019).

Propiedades hipoglucemiantes: en ratas diabéticas por estreptozotocina se administro el
jugo fermentado a dosis de 2 mL/kg 2 veces al dia, con una caida significativa en la glucemia y
en el peso después de 20 dias. Ademas, redujo el dafio hepatico propio de la diabetes. Dado
que la insulina reduce la gluconeogénesis por modular a factores de transcripcion como el
FoxO1, se evalud si el jugo fermentado de noni afecta al metabolismo de la glucosa via
fosforilacion de FoxO1 en ratones expuestos a una dieta rica en grasas y jugo de noni durante
12 semanas. El jugo de noni actué por inhibicion de la expresiéon del mMRNA del FoxO1 hepatico,
causando con ello hipoglucemia y reduccion del peso y mejoria del metabolismo de la glucosa
en dietas ricas en grasa. En un ensayo clinico con 20 pacientes diabéticos tipo 2 tratados con
jugo de noni durante 8 semanas, se redujo la glucemia levemente, y los niveles de hemoglobina
glicosilada (HbA1c). Por ello, es util como aditivo para la dieta de pacientes diabéticos. Entre los
componentes, las antraquinonas mostraron un potencial insulinomimético para mejorar la
captacion de glucosa a través de la activacion de AMPK (proteinquinasa activada por adenosina
monofosfato). Ademas, la fruta de noni posee antioxidantes naturales (Almeida y col. 2019).

En obesidad: se evaluaron los efectos del extracto seco de hojas de M. citrifolia en ratas con
un modelo de obesidad asociado al sindrome metabdlico (SM), obteniendo que las ratas tratadas
con noni redujeron su peso respecto al control de SM. Ademas, la suplementacion con sacarosa
al extracto de noni administrado a otro grupo de ratas redujo mucho el nivel de TG respecto al
control de SM sin tratar, ademas de reducir la grasa abdominal asociada con el alto contenido
de adiponectina en el tejido adiposo. En otro estudio, el extracto etandlico de noni redujo el
contenido lipidico en sangre y en materia fecal, los niveles de insulina y leptina y la adiposidad
en ratas tratadas con una dieta rica en grasas durante 9 semanas. En resumen, noni generé
mejoras en las alteraciones metabdlicas asociadas a la obesidad. Ademas, el jugo redujo los
efectos de la dislipidemia causada por estrés oxidativo atribuido a fumar cigarrillos, en 132
adultos en un estudio clinico que tomaron diariamente hasta 188 mL de jugo de noni. Los tratados
con noni experimentaron alta reduccién de los niveles de colesterol, LDL, triglicéridos, y
homocisteina, asi como elevacion de los niveles de HDL-colesterol (Almeida y col. 2019).

Accioén cardiovascular y gastrointestinal: Gilani y col. (2010) evaluaron la accion
antispasmadica, vasodilatadora, y cardiosupresora del extracto acuoso de raiz de M. citrifolia en
células aisladas en cultivo de yeyuno de conejo, aorta de rata y conejo, y auricula de cobayo.
Los resultados mostraron efecto vasodilatador y espasmolitico, con reduccién de las
contracciones espontaneas del yeyuno y de la auricula, asi como inhibiciéon del inotropismo

auricular. En aorta, el extracto relajé la contraccion inducida por el agonista alfa-adrenérgico
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fenilefrina. Estos resultados dan base al uso del extracto de M. citrifolia en el tratamiento de la
diarrea y la hipertension, y sugieren que todos estos efectos del extracto son mediados

posiblemente a través del bloqueo de los canales de calcio voltaje-dependiente.

Graviola o guanabano (Annona muricata)

Foto de Tom Rulkens en: https://es.wikipedia.org/wiki/Annona_muricata

La graviola o guanabana se conoce desde el Peru prehispanico, es oriundo de Norte y
Sudameérica, de la familia Annonaceae. Se ha usado tradicionalmente en casos de diabetes,
raquitismo, catarros, indigestion y parasitosis intestinal por sus propiedades astringentes,
depurativas y digestivas. Se usan la corteza, raiz, hojas y frutos. Entre sus fitoconstituyentes se
incluyen alcaloides, megastigmanos, flavonoides, triglicésidos, fenoles, ciclopéptidos y aceites
esenciales, pero es rica en acetogenina. Los alcaloides demostraron accién antidepresiva, las
acetogeninas llamadas annomuricina A, B y C, annomutacina, annopentacina, y otros derivados,
demostraron accién anticancerigena en células aisladas de pulmén, mama y colon, con
mecanismos inhibitorios contra el complejo | mitocondrial (NADH: ubiquinona oxidoreductasa).
También a altas dosis los extractos significativamente suprimieron la expresién de los autacoides
pro-inflamatorios TNF-a e IL-18 en el tejido, explicando su actividad anti-artritica porque
contribuye a la supresién de citoquinas pro-inflamatorias. En Africa se emplea para tratar
convulsiones, y a 100 y 300 mg/kg significativamente redujo la incidencia y mortalidad por
convulsiones ténicas y clénicas (Moghadamtousi y col. 2015).

Acciones metabdlicas: Un estudio investigo la actividad del extracto metandlico de hojas de
A. muricata (100 mg/kg) administrado por inyeccion intraperitoneal durante 2 semanas en ratas
diabéticas por estreptozotocina, lo cual redujo la glucemia desde 21.64 a 4.22 mmol/L. La misma
dosis del extracto redujo significativamente el nivel de colesterol total, de LDL-colesterol, de TG
y de VLDL-colesterol (Adeyemi y col. 2008). La actividad antidiabética fue explicada por sus
acciones antioxidante y de proteccién de las células -pancreaticas, a las que ayudé a regenerar

(Florence y col. 2014). El extracto etandlico de la corteza también demostré propiedades
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antidiabéticas e hipolipidémicas en ratas diabéticas por aloxano. En las semillas y hojas se
encontraron enzimas antioxidantes, incluyendo catalasa y superéxido dismutasa (SOD), y
antioxidantes no-enzimaticos, incluyendo vitaminas C y E, mientras el extracto de corteza causé
una reduccion en la peroxidacion lipidica en higado y cerebro. También se observaron
propiedades antihipertensivas en el extracto acuoso de las hojas, ya que al administrarlo en ratas
normotensas produjo hipotension dependiente de la dosis, sin cambios en la frecuencia cardiaca,

sugiriéndose un efecto antagonista del influjo de calcio vascular (Moghadamtousi y col. 2015).

Guayaba (Psidium guajava L.)

Foto en: https://es.wikipedia.org/wiki/Psidium_guajava

Esta planta de la familia Myrtaceae posee frutos muy apreciados en Peru, Colombia y
Ecuador. Las hojas son empleadas por su gran contenido en polifenoles, con acciones
antibacterianas, gastrointestinales y antidiabéticas.

Mecanismos: el extracto de hojas inhibe la formacion de productos de glicacién avanzada,
debido principalmente a la presencia de acido galico, catequina y quercetina. Ademas, otros
flavonoides inhibieron la actividad de enzimas intestinales sucrasa, maltasa, a-amilasa y a-
glucosidasa, esta ultima debido a sinergismo entre polifenoles y polisacaridos. El extracto
etandlico inhibié a la enzima dipeptidil-peptidasa-4 (PDP4) por la presencia de glicésidos
flavonoles. Quercetina también inhibié la captacion de glucosa en higado. En estudios celulares,
el extracto de guayaba mejoré la expresion y fosforilacion de proteinas relacionadas a la sefial
de insulina, promovid la sintesis de glucégeno y las vias de glucdlisis. Estos mecanismos dan
base a que el extracto de guayaba mejora la resistencia a la insulina en los hepatocitos.

En conejos con dieta rica en grasas, el extracto de hojas de guayaba redujo el nivel de
colesterol plasmatico, aumentd el HDL, y redujo el LDL y la hiperglucemia. Ademas, redujo el
estrés oxidativo inducido por hipercolesterolemia en ratas. Por otra parte, en ratas diabéticas por

aloxano o por estreptozotocina el extracto etandlico de hojas desarrollé hipoglucemia y reduccion
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de colesterol total, LDL, VLDL Yy triglicéridos, mientras aumenté el nivel de HDL después de 21
dias de tratamiento.

A nivel odontoldgico, los extractos de guayaba atenuan la formacién y adherencia de la placa
dental en parte por efectos antibacterianos de taninos y flavonoides, con efectos favorables
analgésicos y antiinflamatorios benéficos en la enfermedad periodontal.

A nivel gastrointestinal, guayaba protege al estdmago contra la ulceracion debido a que inhibe
las lesiones, reduce el volumen secretorio gastrico y la secrecion acida, y eleva el pH gastrico,
atribuido a los flavonoides. En ratones se investigo el efecto antidiarreico, que se relacioné a la
inhibicién del transito intestinal y la demora del vaciamiento gastrico, y en parte al efecto
antimicrobiano. En conejos se encontré que el efecto antiespasmaédico se debe a la inhibicion de
los canales de calcio y de su influjo al musculo liso intestinal. También se comprobo efecto
antihepatotoxico, con reduccion de las enzimas y transaminasas. Se atribuye a la quercetina,
como principal principio activo, que puede restaurar la capacidad de absorcién de la mucosa
intestinal y acelerar el movimiento del intestino (Diaz de Cerio y col. 2017).

Usos: en diabetes, hiperlipidemia, sindrome de colon irritable

Efectos adversos: mareos, molestias estomacales, temblor de piernas.

Precauciones: evitar en diarrea persistente por mas de 3 dias, embarazo y lactancia,
estrefimiento, hematoquecia (sangrado rectal), hipersensibilidad a la férmula, melena (heces
negras y viscosas por la presencia de sangre en ellas), nifios menores de 8 afios, obstruccion

intestinal.

Plantas hipolipemiantes

Recordemos que el colesterol del organismo proviene de la absorcién intestinal (al igual que
los ftriglicéridos, TG) y de su sintesis de novo hepatica, y que las lipoproteinas regulan su
disponibilidad hacia los tejidos y al higado en un balance finamente regulado por enzimas y
cofactores de reconocimiento (apolipoproteinas). Los mecanismos basicos que se han
identificado como blanco de los principios activos de diversas plantas medicinales son algunos
de los siguientes:

- Inhibicién de la sintesis de novo de colesterol en el higado (inhibicion de la HMG-CoA-
reductasa), lo cual reduce la liberacion de VLDL-col a plasma y estimula la expresién de los
receptores de LDL hepaticos que lo captan, y asi reducen su nivel plasmatico.

- Aumento de la degradacion de TG por estimulacion de la lipasa en el tejido adiposo, lo
cual provoca reduccion de las lipoproteinas ricas en TG (LDL y VLDL plasmaticas).

- Aumento del nivel de HDL-colesterol en plasma, que es la via de remover colesterol del
endotelio y conducirlo a su degradacion hepéatica, en parte por inhibicion de la lipoprotein- lipasa
del endotelio arteriolar en tejidos.

- Aumento de la excrecion biliar de acidos biliares, a veces por adsorcién intestinal de los

mismos, lo cual estimula al hepatocito a convertir colesterol en nuevos acidos biliares, y a inducir
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la expresion de los receptores de LDL hepaticos que lo captan, disminuyendo asi el nivel
plasmatico de LDL-colesterol.

- Inhibicion de la absorcion intestinal de colesterol.

Alcaucil, alcachofa, cynara (Cynara scolymus L.)

Foto de F. Lopez Anido, UNR en: https://es.wikipedia.org/wiki/Cynara_scolymus

Las hojas de esta planta de la familia Asteraceae se usan como colerético, diurético e
hipolipidémico.

Contiene 1% de derivados del acido cafeico (cinarina, acido clorogénico), 1% flavonoides
(apigenina, luteolina), esencias y lactonas sesquiterpénicas (Capasso y col. 2003).

Mecanismo: Inhibe la oxidacién del LDL-colesterol, liberando ésteres de colesterilo (EC) hacia
los tejidos, inhibe la incorporacion de acetato, reduce la sintesis de novo de colesterol (inhibe a la
enzima hidroximetilglutaril-Co A-reductasa [HMGCoA-reductasa] que cataliza la sintesis de
colesterol hepatica) (Capasso y col. 2003). En consecuencia, reduce las concentraciones
plasmaticas de colesterol y triglicéridos (TG), y esos mecanismos de atribuyen mayormente a la
cinarina. Ademas, el extracto de Cynara inhibe a las fosfodiesterasas (PDEs), que juegan un rol en
la regulacién de AMPc y GMPc y sus vias, en sus componentes flavonas luteolina y acido 3,4-
dicafeoilquinico. Los inhibidores de PDE producen efectos anti-inflamatorios, vasodilatadores y
antitrombaéticos (Rohrig y col. 2017). Por ello, el consumo de productos inhibidores de PDE puede
reducir el riesgo cardiovascular. Ademas, el extracto de Cynara demostré propiedades
antioxidantes. Un estudio evalué el efecto de los extractos acuoso y etandlico de alcaucil sobre el
estrés oxidativo intracelular estimulado por mediadores inflamatorios (TNF-alfa y lipopolisacaridos,
LPS) y la formacion de LDL-colesterol oxidado (ox-LDL) en células endoteliales y monocitos. El
estrés oxidativo refleja la produccion intracelular de las especies reactivas de oxigeno (ROS)
medido a través de la oxidacion de 2',7'-diclorofluoresceina hidrogenada (DCFH) a 2',7'-
diclorofluoresceina (DCF) que emite fluorescencia. Los 2 extractos de Cynara inhibieron la
produccién de ROS basal y estimulada en las células endoteliales y monocitos en un modo dosis-
dependiente. El extracto etandlico (50 ug/ml) redujo la produccion de ROS intracelular inducida por

ox-LDL en un 60% en endotelio y 76% en monocitos, mientras el extracto acuoso (50 pg/ml) la
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redujo en un 43%. Las concentraciones efectivas (25-100 ug/ml) fueron menores a las citotoxicas
(1 mg/ml), y por lo tanto los extractos fueron efectivos como preventivos contra el estrés oxidativo
inducido por mediadores inflamatorios y seguros, reduciendo la oxidacion del LDL-colesterol
(Zapolska y col. 2002).

Una comparacién en meta-analisis de 10 ensayos clinicos, controlados
aleatorizados sugirié que la administracion de extracto de Cynara tuvo efecto
reductor sobre la circunferencia de cintura (media de -1.11 cm, p<0.05), pero
no tuvo efectos en el peso ni en el indice de masa corporal. Sin embargo, el

analisis de subgrupos mostré que si redujo el peso en pacientes hipertensos

(Hemati y col. 2021). Ademas, los efectos antidiabéticos se estan evaluando
actualmente en un ensayo clinico de fase 3, asi como los mecanismos de
hipoglucemia, en un tratamiento de 12 semanas con un extracto estandarizado de Cynara
scolymus en pacientes de DM tipo 2 en comparacién con placebo, que tendra su finalizacion en
2022. El efecto antidiabético se atribuyo a la presencia de acido clorogénico, luteolina y apigenina.
Entre los posibles mecanismos se citan la reduccién de la gluconeogénesis, el aumento de la
secrecion de GLP-1 y la modificaciéon de la sefal de insulina (Clinical Trials 2020). También se
compararon estudios que evaluaron los efectos de Cynara en el perfil glucémico estudiado en 5
estudios clinicos aleatorizados, y encontraron que la administracion produjo una significativa
reduccién de la glucemia en ayunas (-5.28 mg/dl). Sin embargo, otros indices no variaron
significativamente, como la insulinemia en ayunas (-0.45 pUl/dl; p = 0.20), o la hemoglobina
glicosilada (HbA1c, -0.09, p = 0.09), concluyendo que es mas efectivo en la reduccién en un modelo
de resistencia a insulina (-0.52) que en la suplementacion (Jalili y col. 2020).

Dosis: 4 - 9 g hojas/ dia, en extracto fluido 1:2 (3-8 ml) o 640 mg extracto 3 veces/dia.

Efectos adversos: dermatitis de contacto (cruzada con manzanilla, caléndula, tanacetum).

Usos: hipolipemiante, colerético, colagogo y protector hepatico.

Ajo (Allium sativum L.)

e atieian - p, A A o b,

Foto de: https://es.wikipedia.org/wiki/Allium
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El bulbo o fruto del ajo, perteneciente a la familia Liliaceae, disminuye el nivel de colesterol
total, aumenta el HDL-colesterol y disminuye el nivel de LDL-colesterol. La comisiéon E Germana
avala su uso como hipolipemiante. Ademas, es antihipertensivo, vasodilatador y antiagregante
plaquetario.

Mecanismos: Inhibe la biosintesis de colesterol hepatica (HMGCoA-reductasa) por lo cual
reduce la concentracion de LDL y colesterol total. Aumenta la actividad de lipasa de adipocitos
(reduce la concentracién plasmatica de TG). Aumenta los niveles plasmaticos de HDL.

Se emplea fresco o desecado, en dosis equivalente a un diente de ajo por dia (600-900 mg
extracto seco), ademas como extracto acuoso o tintura.

Sus principios activos contienen azufre y son responsables del aroma y de sus propiedades
medicinales: la aliina (sulféoxido de (+)-S-alil-L-cisteina) es el compuesto mayoritario, presente
en un 1%, y otros derivados de cisteina (aliicina); y contiene otros principios activos sin azufre,
como péptidos, aminoacidos, adenosina y enzimas. Al romperse el bulbo se activa la enzima
aliinasa, que cataliza la conversion de aliina a aliicina (compuesto inestable que se convierte en
ajoene), y acido piruvico. La aliicina y el ajoene son los compuestos mas activos como
hipolipemiantes, ya que los compuestos azufrados inactivan a los grupos —SH de la HMGCoA-
reductasa (Capasso y col. 2003; Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Como antiagregante plaquetario, inhibe la sintesis de tromboxano (Tx), el influjo de Ca2* a la
plaqueta que dispara la agregacion, y la exposicion de los receptores glucoproteina-lib-llla que
unen la plaqueta al fibrindgeno (por ajoene). Es mas efectiva la forma desecada porque posee
mas contenido de polifenoles.

Ademas, el ajo posee efectos antioxidantes, antibacteriano y antimicético. En cuanto a los
mecanismos antioxidantes, en modelos de intoxicacion aguda de etanol en ratas, el tratamiento
con Allium aumenté los niveles de glutatiéon reducido (GSH) y acido ascoérbico comparado al
grupo con etanol, disminuyé los niveles de malondialdehido (MDA) y aumento las actividades de
catalasa y glutatién-reductasa. Ajoene promueve la activacion de la via PKC-delta en el sistema
de defensas antioxidantes dependiente de Nrf2, con lo cual previene la muerte celular, la
deplecion de GSH, y la produccion de perdxido de hidrogeno (Capasso, 2013).

Un meta-analisis de 13 ensayos clinicos controlados y aleatorizados sugirid6 que en
comparacion con el placebo el tratamiento con ajo durante 8 a 24 semanas redujo los niveles de
colesterol de pacientes hipercolesterolémicos en un 4 a 6%, lo cual es parecido a la reduccién
por restriccion dietaria (5.3% a los 6 meses) pero inferior a los efectos de estatinas (17 a 32%)
(Capasso y col. 2003). Esto indica que el ajo es un complemento alimenticio importante para el
tratamiento farmacoldgico prescripto por el médico, pero no lo reemplaza.

Posologia: 4 g ajo fresco/dia (1 diente); 0.5 a 1 g de ajo desecado por dia (con el 1.3% de
aliina); comprimidos de 30 o 50 mg de extracto de bulbo de ajo, 1 a 2 veces por dia. La efectividad
se logra en tratamientos prolongados (4 a 6 meses).

Efectos adversos: Malestar gastrico, alergia cutanea o respiratoria, mal aliento, sudor.

Contraindicaciones: No usar en caso de: gastritis o Ulcera. Mujeres embarazadas (evitar las

dosis altas).
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Precaucién: No usar en mujeres que estén amamantando ya que puede producir un sabor
desagradable en la leche materna.
Interacciones con medicamentos: puede aumentar el efecto de farmacos:

antihipertensivos, antidiabéticos, antiagregantes (aspirina), y anticoagulantes.

Heno griego (Trigonella foenum-graecum L.)

Trigonells foamun-gaecun L
Image processed by Thomas Schoepke
www, plnt-pichires. de

Foto en: https://es.wikipedia.org/wiki/Trigonella foenum-graecum

Se usan las semillas de esta planta de la familia Fabaceae, que contienen 48% fibra, 30%
proteinas, 7% lipidos, flavonoides y saponinas (diosgenina y fenugreekina).

Mecanismo: Aumenta la excrecién de acidos biliares, por lo cual el higado expresa mas
receptores para captar LDL-colesterol, y usa el colesterol (captado y de novo) para la sintesis de
estos acidos biliares. Esto reduce los niveles plasmaticos de LDL-colesterol. Ademas, las
saponinas complejan al colesterol en el intestino y reducen su absorcion. La fibra lo adsorbe y
reduce la difusién de colesterol hacia la mucosa, con lo cual contribuye a reducir la absorcion.

En un reciente estudio clinico, se evalué el efecto de Trigonella foenum-graecum en el manejo
de la hiperglucemia e hiperlipidemia en la diabetes DM-tipo 2. Se estudiaron 114 pacientes
recientemente diagnosticados de DM-tipo 2, sin complicaciones, divididos en 2 grupos: el tratado
(n=57) consumié 25 g de semillas en polvo de Trigonella en solucién oral 2 veces por dia durante
1 mes, y el grupo control positivo (n = 57) recibi6 metformina. Se analizé en plasma el perfil
lipidico, y se encontré que al final del tratamiento el grupo tratado mostré reduccién significativa
del nivel de colesterol total en un 13,6% de su valor basal (219,1 + 35,5 vs. 189,3 £ 29,1, p <
0.001), el nivel de triglicéridos se redujo en un 23,53% de su valor basal (256,1 + 15,4 vs. 195,8
+ 82,9, p < 0.001), y el LDL-colesterol se redujo en un 23,4% respecto del basal (137,9 + 26,9
vs. 105,6 + 24,2, p < 0.001), y aumento significativamente el nivel de HDL-colesterol en un 21,7%
de su basal (37,8 £ 1,5 vs. 48,3 £ 11,9, p < 0.001). Todos esos efectos fueron mayores en el
grupo de Trigonella que en el grupo de metformina. Este estudio mostré que la administracién
de Trigonella mejord el metabolismo lipidico en DM-tipo 2 sin efectos adversos (Geberemeskel y
col. 2019).
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Posologia: Se usan las semillas, 6 g/dia; extracto acuoso: 2,8 g/dia.
Efectos adversos: sensacion de saciedad, nduseas, diarreas, flatulencia y alergias.
Precauciones: no usar en caso de mujeres embarazadas, y en pacientes medicados con

hipoglucemiantes.

Chia (Salvia hispanica L)

Foto de K. Ziarnek en: https://ast.wikipedia.org/wiki/Salvia_hispanica

Es una planta originaria de Méjico, de la familia Lamiaceae. Los mayas y los aztecas usaban
las semillas de chia en distintos preparados nutricionales y medicinales y en la preparacién de
unguentos cosméticos.

Acciones: Es hipolipemiante por el consumo del aceite de las semillas, que contiene omega-
3y acido a-Linolénico (ALA) en 62%, acido linoleico 20%, acidos grasos esenciales (AGE) como
EPA (acido eicosapentaenoico) y DHA (acido docosahexaenoico). También posee minerales,
fiboras y compuestos antioxidantes. Es hipoglucemiante y antioxidante. También tiene
propiedades emolientes, antiespasmaodico y laxante suave. Antiinflamatorio de las mucosas
respiratorias y digestivas, Antiinflamatorio local, Expectorante.

Mecanismos: El organismo no puede sintetizar ALA, que es el precursor de EPA y DHA,
acidos grasos insaturados, por lo cual la ingesta de chia es un buen complemento dietario. Posee
mucilagos que recubren las mucosas con una capa viscosa aliviando irritaciones digestivas,
respiratorias y cutaneas. Los derivados antraquindnicos le confieren actividad laxante suave en
conjunto con los mucilagos ya que estos se encuentran en baja proporcion. Por otro lado, en
ensayos in vitro los mucilagos han mostrado actividad hipoglucemiante.

En un estudio preclinico se analizé el posible efecto benéfico de las semillas de chia en el
estrés oxidativo del ventriculo izquierdo (LV) de un modelo de ratas dislipidémicas con resistencia
a la insulina provocada por alimentacién con dieta rica en sacarosa (SRD) durante 3 meses.
Siguiendo a ello, durante otros 3 meses la mitad de las ratas continu6 con la SRD, mientras la
otra mitad recibi6 la SRD conteniendo chia en lugar de aceite de maiz (SRD+chia). Chia mejoré

o revirtid la reduccion de la actividad antioxidante de las enzimas glutatién-peroxidasa,
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superoxido-dismutasa (SOD) y catalasa, y mejor6é los niveles de mRNA de la Mn-SOD
aumentando la expresion del factor nuclear eritroide Nrf2 (nuclear-related factor 2). Ademas,
mejoroé el estado redox del glutation, redujo ROS, y la peroxidacion lipidica, normalizando el nivel
del mRNA de la subunidad p47NOX. Chia normalizé la hipertension y los niveles plasmaticos de
citoquinas pro-inflamatorias y marcadores del estrés oxidativo. Los hallazgos muestran que la
ingesta de semillas de chia mejoré el desbalance oxidativo ventricular en ratas dislipidémicas por
resistencia a la insulina, con mejoria de las defensas cardiacas antioxidantes a través de la
induccion de Nrf2 (Creus y col. 2020).

En una revision de la literatura clinica para evaluar el efecto del consumo de semillas de chia,
enteras o trituradas, en la prevencion y/o control de factores de riesgo cardiovascular en
humanos, se compararon 7 estudios con 200 pacientes en total, 6 de los 7 estudios eran
aleatorizados, y 5 de ellos eran simple ciego. De los tratamientos con chia, un estudio mostré
una caida significativa en la presion arterial sistélica y en los marcadores inflamatorios, sin
cambios en la masa corporal, el perfil lipidico o la glucemia. En 4 estudios, hubo aumento en los
niveles de ALA y EPA. En ensayos agudos se redujo la glucemia postprandial, y solo un estudio
mostré una caida significativa en los triglicéridos (TG) y marcadores inflamatorios. Estos estudios
fueron no concluyentes y limitados (de Souza y col. 2015). Otros estudios también arrojan
resultados contradictorios en pacientes diabéticos, en los que chia contribuyé sélo a la reduccion
de la presion arterial. En otro ensayo con pacientes obesos de DM-tipo 2, se evaluo el efecto del
consumo de chia en el peso corporal, obesidad visceral y factores de riesgo. El ensayo fue doble-
ciego, aleatorizado, y controlado, con 2 grupos de 77 pacientes diabéticos (HbA1c: 6,5-8,0%;
indice de masa corporal IMC: 25-40 kg/m?2). Ambos grupos siguieron una dieta hipocaldrica
durante 6 meses, un grupo recibié 30 g/1000 kcal/dia de chia, y el otro 36 g/1000 kcal/dia de
dieta control basada en salvado. A los 6 meses, el grupo de chia habia perdido mas peso que el
control (1,9 £ 0,5 kg vs 0,3 + 0,4 kg, respectivamente, p < 0.05), y habia reducido mas la cintura
(3,5+0,7cmvs 1,1+ 0,7 cm, respectivamente; p < 0.05). También, con chia se redujo la proteina
C-reactiva en 1,1 £+ 0,5 mg/L (39 + 17% vs 7 + 20% en control, p < 0.05), y aumenté la
concentraciéon plasmatica de adiponectina en 6,5 + 0,7%, sin cambiar en el control. Este estudio
demostrd el beneficio de las semillas de chia en mejorar los factores de riesgo de obesidad y
mantener el control de la glucemia (Vuksan y col. 2017). Otra revision de 12 ensayos clinicos
incluyé voluntarios sanos, atletas, pacientes diabéticos, y pacientes con sindrome metabdlico.
La mezcla de resultados no mostré significativas diferencias excepto que en el grupo con
mayores dosis de semillas de chia redujo la glucemia postprandial, redujo levemente el LDL-
colesterol y la presion arterial (media de -7,14 mmHg), pero la evidencia clinica es de baja calidad
estadistica (Teoh y col. 2018).

Usos: Hiperlipidemias. Diabetes. Sindrome metabdlico. Estrefimiento, gastroenteritis,
estomatitis, Catarros, faringitis, bronquitis, tos seca e irritativa. Aftas bucales, heridas,
conjuntivitis, vaginitis, abscesos, forunculos, hemorroides, picaduras de insectos, dermatitis,

quemaduras.
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Otros productos con propiedades hipolipemiantes

Lecitina de soja

Se obtiene de las semillas de soja junto al aceite, y es una mezcla de glucolipidos, triglicéridos
y fosfolipidos (PL, como fosfatidilcolina, PCol), fitoesteroles, tocoferoles, colina y acidos grasos
libres.

Mecanismo: reduce los niveles plasmaticos de LDL-colesterol por aumentar la expresion de
los receptores hepaticos de LDL. La PCol es cofactor de la enzima LCAT (lecitina-colesterol-acil
transferasa) que cataliza la esterificacion del colesterol en las HDL, lo cual permite removerlo del
endotelio y tejidos, y conducirlo hacia el higado. La colina participa en la sintesis de PL y de Ach
(Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Usos: recomendada por la comisibn E Germana para tratar la astenia, y en la
hipercolesterolemia como complemento. Se usa en polvo o liquida, a dosis equivalente a 3,5 g

de 3-fosfatidilcolina.

Policosanol

Es una mezcla de alcoholes alifaticos, entre los cuales abunda el 1-octacosanol (60%). Se
extrae de la cana de azucar.

Acciones: es hipolipemiante, antioxidante, antiagregante plaquetario, anti-isquémico y
antitrombdético. Reduce los niveles plasmaticos de LDL-colesterol y colesterol total, y aumenta
los de HDL-colesterol, sin afectar a los TG. Parece inhibir a la HMGCo-A reductasa y estimular
la expresion de receptores de LDL hepaticos, por lo cual se reduce el LDL circulante y aumenta
su degradacion hepatica (Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

El tratamiento con policosanol (20 mg/dia) + aspirina produce beneficios frente a placebo +
aspirina en pacientes con ictus isquémico no cardioembdlico reciente. En un estudio clinico se
evaluaron pacientes hipertensos que sufrieron un ictus (accidente cerebrovascular, ACV) en los
30 dias previos y se distribuyeron aleatoriamente en dos grupos que recibieron policosanol +
aspirina, o placebo + aspirina, durante 6 meses. Se incluyeron 142 pacientes hipertensos de
edad promedio de 66 afios. El grupo con policosanol + aspirina disminuy6 significativamente la
puntuacion del grado de ictus desde el primer chequeo intermedio, y mejoré después de 6 meses
de tratamiento. El nUmero de pacientes que mejoraron su puntuacién a menos de 1 fue mayor
en el grupo de policosanol + aspirina (80,3%) que en el de placebo + aspirina (8,5%) (Sanchez-
Lépez y col. 2018).

Dosis oral: 10 mg/dia.
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Cardo mariano (Silybum marianum)

Foto de https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=8992

El cardo mariano, de la familia Asteraceae, contiene silimarina, y tanto ésta como el extracto
se utilizan para prevenir 0 mejorar alteraciones oxidativas del metabolismo hepatico. Ademas,
contiene acidos grasos insaturados como el acido linoleico, oleico y palmitico, proteinas,
esteroles (sitosterol, campesterol, estigmasterol) y los flavanolignanos. A esta ultima clase
pertenece la silimarina, que se encontré que es una mezcla de varios compuestos de estructura
similar que se denominaron silibina (la mas abundante), isosilibina, silidianina, y silcristina, entre
otros (Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Mecanismos: el efecto antioxidante de silimarina consiste en la inhibicion de la produccion
de ROS, aumento de la capacidad antioxidante total (TAC) y de la actividad de enzimas como la
superoxido-dismutasa (SOD) y la glutation-peroxidasa (GPX), asi como la reduccion de los
niveles de malondialdehido (MDA), todo ello produce efectos positivos en el estado metabdlico
(Surai, 2015).

Los efectos benéficos sobre los lipidos plasmaticos se explican por varios mecanismos:

(i) reduccion de la absorcién intestinal de colesterol, con reduccién de la acil-CoA-colesterol-
aciltransferasa que es esencial en el metabolismo lipidico (Tajmohammadi y col. 2018);

(i) activacion de la beta-oxidaciéon de acidos grasos en las mitocondrias;

(iii) efectos inhibitorios sobre factores de adipogénesis como la proteina de union de CCAAT
(C/EBPa), receptor y activado por proliferacion de peroxisomas (PPARYy) y proteina 4 de unién
de acidos grasos (FABP4) que podrian reducir la acumulacién lipidica y normalizar el perfil;

(iv) reducir la sintesis hepatica de colesterol y las concentraciones biliares de colesterol por
silibina;

(v) inhibir a la HMG-CoA-reductasa, lo cual reduce la sintesis de novo de colesterol
(Vahabzadeh y col. 2018).

Ademas, la suplementacion con silimarina reduce sintomas de la diabetes DM-tipo 2, con
diversos mecanismos: (i) restaurar la funciéon de las células 3 de Langerhans; (ii) estimular la
diferenciacion de precursores a células beta formadoras de insulina; vy (iii) reducir los productos
de glicacién final avanzada.
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En una comparacion de 10 ensayos clinicos en meta-analisis la suplementacién con silimarina
en combinacién con otros tratamientos redujo el colesterol total (en -25,45 mg/dl) y la LDL (en -
28,25 mg/dl) e increment6 la concentracion de HDL (en +4.82 mg/dl). La concentracién de
triglicéridos se redujo en -22,55 mg/dl, por lo cual es favorable su uso en el sindrome metabdlico
(Mohammadi y col. 2019).

Plantas utiles contra la obesidad

Garcinia o tamarindo (Garcinia cambogia L. o G. Gummi-gutta L.)

Foto de https://www.guiadesuplementos.es/garcinia-cambogia/.

Esta planta de origen asiético, que incluye unas 200 especies del mismo género, es conocida
como garcinia, tamarindo, malabar, citrin, citri-max. La droga esta constituida por la corteza
desecada de los frutos, que deberan cosecharse durante la estacion lluviosa (de vientos alisios)
para permitir que la corteza de los mismos adquiera la mayor cantidad de principios activos.
Contiene hasta 30% de acido hidroxicitrico (HCA).

El HCA suprime la sintesis de nuevos acidos grasos (lipogénesis), ya que inhibe a la enzima
extramitocondrial ATP-citrato-liasa que cataliza la conversién de citrato a oxalacetato y acetil-
coA. Esta inhibicién reduce la conversion en el higado de los hidratos de carbono de la dieta en
acidos grasos y luego triglicéridos. Ademas, aumenta la oxidacion lipidica y reduce la ingesta de
alimentos. Actua generando saciedad, es un supresor del apetito. Ademas, mejora el perfil
lipidico y reduce el peso, sin afectar la funciéon mitocondrial (Castillo Garcia y Martinez Solis,
2016). También actua como antiulcerogénico, protector de la mucosa gastrica.

En un estudio, se compararon 8 ensayos clinicos (530 pacientes). El suplemento dietético con
Garcinia cambogia significativamente redujo el peso en -1.34 kg promedio, indice de masa
corporal IMC en -0.99 kg/m?, porcentaje de masa adiposa en -0.42% y circunferencia de cintura
en -4.16 cm comparado con el grupo placebo. El analisis dosis-respuesta revelé que hay una
asociacién no-linear entre la dosis de Garcinia cambogia y los cambios en el peso corporal

(Golzarand y col. 2020). Por otra parte, se obtuvo una nueva sal potasica del HCA derivada de
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G. cambogia (HCA-SX). Se observd una mayor biodisponibilidad de HCA-SX cuando se tomd
con el estdmago vacio, y exhibié liberacion de serotonina dependiente de la concentracion en la
corteza cerebral aislada de rata, lo cual puede explicar una accion anorexigena. Se hicieron los
siguientes ensayos para determinar la seguridad de HCA-SX: toxicidad aguda oral, aguda
dérmica, irritacion dérmica primaria, irritacion ocular primaria y toxicidad crénica de 90 dias, asi
como dos tests de mutagénesis (de Ames o de crecimiento de bacterias Salmonella typhimurium
en medio sin arginina; y el test de linfoma en ratén). No hubo toxicidad detectada, demostrando
la seguridad de HCA-SX. Ademas, se realizé6 un estudio clinico para evaluar la seguridad y
eficacia de HCA-SX en un periodo de 8 semanas en 60 voluntarios, que recibieron una dieta de
2000 kcal/dia, y participaron en un programa de 30 min de caminata en 5 dias a la semana,
versus una dosis oral de placebo o de 4666.7 mg HCA-SX (equivalente a 2800 mg HCA) divididos
en 3 dosis iguales a tomar 30-60 min antes de las comidas. Se midieron parametros bioquimicos
a 0, 4 y 8 semanas de tratamiento. Al final, el peso corporal y el indice de masa corporal
disminuyeron en un 5.4% y 5.2%, respectivamente en el grupo tratado con HCA-SX, asi como
se redujeron la ingesta de alimento, el colesterol total, LDL, triglicéridos y niveles de leptina
sérica, mientras que aumentaron el HDL, los niveles de serotonina, y la excrecion de metabolitos
urinarios grasos (un biomarcador de oxidacion lipidica) respecto al inicio y al placebo. No se
reportaron efectos adversos, todo lo cual demostré la seguridad, biodisponibilidad y eficacia de
HCA-SX en la reduccion del peso (Preuss y col. 2004).

Usos: La garcinia se emplea por via oral en forma de capsulas o comprimidos, de 300 6 500
mg, sola o asociada con otros principios activos como el tripicolinato de cromo, glucomanan,
lecitina, carnitina, o cafeina. En geles o cremas reductoras se usa en proporciones que van desde
el 5 al 20%.

Fucus (Fucus vesiculosus L.)

Foto de https://www.lineaysalud.com/salud/medicinas-alternativas/fucus-vesiculosus

Es un alga perenne, de la familia Fucaceae, que se fija a las rocas, formando manojos de
tiras acintadas. Se la reconoce facilmente por las vesiculas llenas de gas nitrégeno, en pares a
ambos lados de la nervadura central. Sus nombres comunes son: fucus, encina de mar, encina

marina.
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Mecanismo de accién: contiene hasta 0,76% de ioduro y alginatos. Los alginatos absorben
agua y aumentan hasta 35 veces su volumen generando sensacion de saciedad. Los alginatos
y el acido alginico se utilizan en patologias digestivas, ya que actian como laxante de volumen
y protector gastrico, lo cual es potenciado por el contenido de mucilagos. Los alginatos podrian
adsorber acidos biliares y glucosa. Aumenta la lipolisis y parece mejorar el perfil lipidico
plasmatico. Contiene polifenoles, que son compuestos bioactivos que se encuentran en algas
marinas, con potencial antihiperlipidémico, antihiperglucémico y antiinflamatorio (Castillo Garcia
y Martinez Solis, 2016).

Como medicacioén anti-obesidad no es una buena opcion, dados sus efectos adversos en el
eje tiroideo. Su gran contenido de iodo en un principio podria incrementar la sintesis de hormonas
tiroideas aumentando el catabolismo lipidico, pero luego desencadenar hipertiroidismo o
hipotiroidismo por retroalimentacion negativa. Es mas recomendable emplearlo en la industria
farmacéutica o cosmeética, una vez eliminado su contenido de iodo.

Usos: Coadyuvante en patologias digestivas. Como sal sédica en regimenes para adelgazar.
En la industria cosmética

Efectos adversos: Dado el contenido de iodo por el origen marino, se activa la funcién
tiroidea, con el riesgo de que se produzca hipotiridismo o hipertiroidismo.

Forma de uso: oral 2 g (con 600 mg de polifenoles). Extracto seco: 200 a 500 mg en
comprimidos 6 capsulas. Tintura, gotas. Parches transdérmicos. Se usa solo o asociado con:

cola de caballo, centella, vitaminas, etc. En cremas, geles, lociones para el cuerpo (5 a 10 %).

Nuez cola (Cola acuminata P.Beauv., Cola nitida)

Foto de Accardo Filho en: https://es.wikipedia.org/wiki/Cola _acuminata

La droga esta constituida por la semilla desecada de esta planta de origen africano, también
llamada nuez-kola, que pertenece a la familia Malvaceae.

Acciones farmacolégicas: es una planta rica en cafeina en sus semillas, por lo cual actua
como un estimulante central, mejora la funciéon intelectual, estimula la actividad
cardiorrespiratoria y el ritmo respiratorio. Desde el punto de vista estético en el peso corporal

produce un aumento en el metabolismo vy la lipdlisis.
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Los efectos antioxidante y antidiabético de una infusion rica en cafeina de Cola nitida se
investigaron con modelos in vitro, ex vivo e in silico. El analisis por HPLC de la infusién reveld un
contenido de cafeina de 80.08%. La infusion mostré una potente actividad antioxidante in vitro
dado que atrap¢ significativamente los ROS en el compuesto 2,2'-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH).
Ademas, inhibi6 las actividades de a-glucosidasa y a-amilasa, lo cual es responsable de cierta
actividad hipoglucemiante. En tejido hepatico con dafio oxidativo, la infusion aumentoé las
actividades de la superéxido dismutasa (SOD) y catalasa, y el nivel de glutation (GSH), mientras
redujo el nivel de malondialdehido (MDA). Por espectroscopia FTIR se demostrd que la infusion
recupero al higado de los metabolitos oxidados. Por analisis de masa LC-MS se encontré que la
infusion restaurd los metabolitos disminuidos con la generacién de acido 4-O-metilgalico, (-)-
Epicatequina sulfato, L-Arginina, L-tirosina, acido citrico y acido decanoico. Se afectaron varias
vias metabdlicas involucradas en el tejido hepatico por dafio oxidativo, y la infusiéon restauré
varias de ellas. En el estudio de la toxicidad oral se obtuvo la dosis letal DL50 de 127 mg/kg. La
accion de cafeina ocurrié antagonizando al receptor de adenosina tipo A2a, y se avalaron las
propiedades antioxidante y antidiabético de la infusién de C. nitida, con cafeina como su principal
constituyente (Erukainure y col. 2017).

Contraindicaciones: No usar en hipertensos, Ulceras gastroduodenales, insomnio,
embarazo, trastornos cardiacos.

Efectos Secundarios: Ansiedad, palpitaciones, temblores, por cafeina.

Dosis: Como extracto seco en dosis de 300 mg a 1500 mg por dia, tintura hasta 4 ml diarios.

En geles y cremas 5 a 20 %.

Guarana (Paulinia cupana Kunth.)

Foto de Anita Fortis en: https://es.wikipedia.org/wiki/Paullinia_cupana

Se usan las semillas, desprovistas de tegumento y habitualmente tostadas y pulverizadas de
esta planta originaria de Brasil, de la familia Sapindaceae. Contiene: 4 a 8% de cafeina y 8% de
taninos catequinas.

Mecanismo de accién: Estimulante central, inhibe el receptor de adenosina tipo A1, que es
inhibitorio a nivel central, especialmente en el bulbo. Por ese mecanismo produce estimulacion
central moderada, y en el centro del apetito actia como anorexigeno. Combinado con mate por

45 dias, resulté efectivo en reducir el apetito.
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Presenta un efecto benéfico en el control del peso corporal y en el metabolismo. En un estudio
se evalud el efecto de guarana en los genes y el micro-RNA (miRNAs) relacionados a la
adipogénesis en células 3T3L1, empleando las técnicas de RT-PCR y de inmunocitoquimica. El
guarana redujo el nivel de triglicéridos en modo dosis-dependiente desde 100 a 300 ug/ml
(reduccion de -12%, -20%, -24% y -40%, respectivamente, p < 0.0001). Detectaron la “up-
regulation” de los genes anti-adipogénicos (Wnt10b, Wnt3a, Wnt1, Gata3 y DIk1) y una “down-
regulation” de los genes pro-adipogénicos (Cebpa, Ppary y Creb1). Ademas, guarana reprimio
los reguladores de RNA (mmu-miR-27b-3p, mmu-miR-34b-5p and mmu-miR-760-5p), que
contribuyeron a la “up-regulation” de sus blancos moleculares (Wnt3a, Wnt1 and Wnt10b).
Adicionalmente, las células tratadas con guarana presentaron un aumento en la translocacion
nuclear de B-catenina, todo lo cual indicé que guarana tiene potencial anti-adipogénico debido a
su capacidad para modular los miRNAs y genes relacionados a ese proceso (Lima y col. 2017).
En otro estudio, se evalud el efecto del guarana en ratones C57BL6J que se alimentaron con
dieta alta en grasa en un grupo control (HFD) y otro que recibi6 dosis diaria de guarana (1 g/kg,
HFD-GUA). Se midi6 el peso corporal, ingesta de alimento, glucemia, triglicéridos y colesterol,
mientras el consumo de oxigeno (VO,) y el gasto de energia (EE) se midieron por calorimetria
indirecta, la expresion génica se evalué por RT-PCR vy las proteinas por western-blot. El grupo
HFD-GUA redujo su peso corporal y los reservorios de tejido adiposo subcutaneo,
retroperitoneal, visceral y de epididimo, asi como la glucemia y triglicéridos, sin cambios en la
ingesta de alimentos y en los niveles de colesterol. Ademas, el grupo HFD-GUA aumenté el VO,
y el EE basal, asi como la expresién de los genes Pgc1a, Creb1, Ampka1, Nrf1, Nrf2 y Sirt1 en
musculo y grasa parda. En HFD-GUA se increment6 el mtDNA (ADN mitocondrial) en musculo
versus el grupo HFD. Los resultados mostraron que el guarana aumenta el metabolismo
energético y estimula la biogénesis mitocondrial, contribuyendo a controlar el peso, aun en dieta
alta en grasas (Limay col. 2018).

Efectos adversos: insomnio y nerviosismo.

Dosis: 1-3 g/dia.

Contraindicaciones: alergia a cafeina o a otras xantinas, pacientes con enfermedad
cardiovascular grave (insuficiencia cardiaca, insuficiencia coronaria, arritmia), Ulcera
gastroduodenal, epilepsia, insomnio, 1er trimestre del embarazo, lactancia y nifios menores de
12 afios.

Interacciones: No asociar con tranquilizantes ni estimulantes (ginseng, eleuterococo, nuez
de cola, café, mate, efedra, etc), ni con estrégenos ya que pueden potenciar el efecto de la

cafeina.
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Té verde (Camellia sinensis L.)

Foto de Franz Kohler en: https://es.wikipedia.org/wiki/Camellia_sinensis

Las hojas frescas del arbol del té, de la familia Theaceae, contienen una alta cantidad (30-
40%) de polifenoles y flavanoles de estructura monomérica, conocidos como catequinas, siendo
la mas abundante la epigalo-catequina-galato (EGCG). Contiene también una pequefa cantidad
de una gran variedad de flavonoides como la quercetina, la miricetina, y el kaempferol; y contiene
cafeina (3-4%). La EGCG tiene una alta capacidad antioxidante debida a la capacidad de atrapar
radicales libres (“scavenger”), dado su potencial para deslocalizar electrones entre los anillos
aromaticos y sus 8 grupos hidroxilo —OH (Legeay y col. 2015).

Se lo puede administrar como coadyudante en paciente obesos,
ya que reduce el peso corporal, porque las catequinas del té actuaron
in vitro inhibiendo la catecol o-metiltransferasa (COMT, enzima

responsable de la degradacion de la noradrenalina). Esto produce un

aumento del tiempo de actuacién de dicho neurotransmisor,
incrementando asi la termogénesis y la lipdlisis u oxidacién de
triglicéridos y acidos grasos (Legeay y col. 2015). La EGCG redujo la acumulacién de lipidos en
el higado, y disminuyd los niveles de colesterol total y LDL- colesterol en ratas con dieta rica en
grasas (HFD) alimentadas con 1% EGCG respecto al grupo HFD no tratado, y ademas redujo la
absorcién de colesterol en intestino. Ademas, el extracto de té verde o negro reduce la absorcién
de carbohidratos e inhibe la a-amilasa, la a-glucosidasa, los transportadores de sodio-glucosa y
la lipasa pancreatica (Jung y col. 2014).

En un meta-analisis de estudios clinicos de pacientes tratados con EGCG y cafeina, EGCG
redujo el peso corporal y previno la ganancia después de una pérdida del peso; y el mecanismo
se asoci6 al aumento del gasto de energia y la oxidacion lipidica cuando se combiné y potencid
con cafeina (Jung y col. 2014).

Usos: en forma de infusion al 10 o 15% (2.5 g en una taza de agua, 150 ml), 3 veces al dia

luego de cada comida.
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Yacon (Smallanthus sonchifolius [Poepp.&Ende.] H. Robinson)

Foto en: https://es.wikipedia.org/wiki/Smallanthus_sonchifolius

Esta especie de la familia Asteraceae crece en los Andes, desde el Ecuador hasta el noroeste
de la Argentina. En los ultimos afios se ha expandido el cultivo de yacén a Perd, Brasil, China,
Japon y Nueva Zelanda.

El yacén, produce un tipo especial de raices que se consumen crudas y frescas, son de sabor
dulce y refrescante. Estas raices comestibles no almacenan almidén, sino que acumulan sus
hidratos de carbono en forma de fructooligosacaridos (FOS). Los FOS son azlcares de reserva
que en el yacon se encuentran en grandes cantidades. Estructuralmente estan formados por una
molécula inicial de glucosa ligada a un numero variable (entre 2 a 10) moléculas de fructosa
unidas por enlaces 2> 1. Los FOS de las raices de yacén tienen hasta 10 unidades de fructosa,
mientras que las inulinas tienen mas de 60 unidades en la cadena. Los FOS, al igual que la
inulina, son sacaridos con propiedades de fibra dietética. Debido a la presencia de enlaces f2>1,
resisten la digestion en el tracto gastrointestinal alto. Como consecuencia entran intactos al
intestino grueso, pero son cuantitativamente hidrolizados y fermentados por las bacterias
sacaroliticas. La fermentacion colénica produce acido lactico y acidos carboxilicos de cadena
corta. Estos ultimos han sido asociados con varias propiedades, especialmente la de mejorar la
asimilacion de calcio y el metabolismo de los lipidos. La ingesta de yacon facilita el crecimiento
de la flora microbiana coldnica, y especialmente Lactobacillus y Bifidus, a partir de la generacion
de acidos grasos de cadena corta (SCFA) por fermentacion de los FOS. Los FOS reducen la
absorcién de glucosa intestinal, mientras los SCFA aumentan la sensibilidad tisular a la insulina
(Caetano y col. 2016; Honoré y col. 2018).

La modulacién del metabolismo de los lipidos es uno de los efectos fisioldgicos de los FOS,
que reduce principalmente los niveles postprandiales de triglicéridos séricos en humanos y ratas,
y la distribucién de lipidos entre las distintas lipoproteinas (Delzenne y col., 2002). Mejora la
funcion de células beta-pancredticas, y la liberacién de insulina. Tiene ademas efectos
antioxidantes y antiinflamatorios, reduce la resistencia a la insulina y la ganancia de peso post-
menopdusica (Caetano y col. 2016). Los fructanos como la inulina, que poseen un grado de
polimerizacion muy alto, y se obtiene a partir de la achicoria, promueven la salud sistémica por

sus efectos sobre el metabolismo lipidico, muy probablemente por modulacién de la expresién
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de genes de enzimas hepaticas lipogénicas, y por aumento en los niveles circulantes de
incretinas y otros péptidos gastrointestinales (GIP, GLP-1, péptido YY, ghrelina) (Robertfroid,
2005). Yacon estimula la liberacion de PYY y GLP-1, los cuales mejoran la glucemia post-prandial
estimulando la secrecién de insulina e inhibiendo la secrecidon de glucagén en el pancreas
(Caetano y col. 2016).

Honoré y col. (2018) estudiaron los efectos antiobesidad de la raiz de yacon en un modelo de
rata con dieta alta en grasas (HFD). Las ratas recibieron harina de raiz de yacon (340 and 680
mg FOS/kg /dia) y mostraron marcada reduccién del peso, disminucion de la grasa visceral,
correccioén del perfil lipidico y del indice aterogénico de modo dependiente de la dosis. Ademas,
las ratas con HFD+Yacén 680 redujeron glucemia e insulinemia, mejoraron la tolerancia a la
glucosa y la sensibilidad a la insulina. EI mecanismo se relacioné con downregulation de varios
factores de transcripcion del adipocito incluyendo los mRNA del receptor PPAR-y2, la proteina
de unién a CCAAT (C/EBP-a) y de proteina activadora 2 (aP2). Mejoré el perfil de adipoquinas y
disminuyeron los niveles de citoquinas proinflamatorias, y la infiltracién de macrofagos en la
grasa visceral, junto con mayor expresion de la fosforilacion de la via pAkt/Akt, incremento en los
niveles de mMRNA de glucagon (Gcg) y péptido PYY. Asi, yacon mostré propiedades antiobesidad
asociadas a la inhibicién de la adipogénesis y funcién de la grasa visceral.

En ensayos clinicos con mujeres premenopausicas, obesas y levemente dislipidémicas, la
ingesta de jarabe de yacon (0.14 g FOS/kg) durante 120 dias mejoré los niveles de LDL en
ayunas y la grasa visceral, y redujo la glucemia y la insulinemia. El efecto en adiposidad se perdié
en un grupo de ancianos que consumieron el polvo conservado congelado de yacén, aunque se
conservoé la acciéon hipoglucemiante. Por otra parte, la administracion de yacén a voluntarios
sanos (6.4 g FOS/dia) durante 2 semanas acelerd el transito colénico en un estudio controlado
y doble ciego (Caetano y col. 2016).

Usos: diabetes, sindrome metabdlico, obesidad.

Efectos adversos: acelera el transito coldnico aumentando la frecuencia de defecacién. Por
sobredosis puede producir dolor abdominal, flatulencia y diarrea.

Precauciones: se recomienda conservar en lugar fresco, para evitar la hidrdlisis de

oligofructanos a fructosa (la cual podria aumentar la resistencia a la insulina).
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