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1. Introduccioén

11. Plantas medicinales

La OMS ha estimado que alrededor del 65% al 80% de la poblacién mundial ocupa
plantas medicinales, y en Chile su uso ha ido en aumento durante las ultimas tres décadas
[1]. Estas han acompafiado al ser humano desde sus inicios, debido a que se han ocupado
para el tratamiento de diversas patologias, formando asi a lo largo de la historia la medicina

folclérica a base de éstas y sus propiedades terapéuticas.

Las plantas tienen capacidades adaptativas y mecanismos regulatorios entre los cuales
se destacan la produccion de metabolitos primarios, hormonas y metabolitos secundarios.
Los metabolitos primarios son indispensables para la planta y se encuentran implicados en
el desarrollo y crecimiento de ésta. Las hormonas se encargan de regular los procesos
metabdlicos y la produccién de proteinas. Los metabolitos secundarios son considerados
como subproductos de los procesos metabdlicos primarios y cumplen el rol de defensa

contra el estrés bidtico y abidtico, con el fin de aumentar la supervivencia de la planta [2].

En la actualidad, gracias a los avances cientificos existentes, se ha podido establecer
en la mayoria de los casos los metabolitos secundarios responsables de la actividad
farmacoldgica o toxicoldgica de las especies vegetales, siendo hoy en dia una de las
principales lineas de investigacion para obtener nuevos principios activos y, también, para

comprender sus usos basados en la medicina tradicional y respaldarlos cientificamente [3].



1.2. Marco regulatorio en Chile

1.2.1. D.S.N°3/10

En Chile los productos naturales estan normados por el D.S. N° 3/10 que aprueba
el Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos de Uso
Humano, y por el D.S. N° 977/96 del Reglamento Sanitario de los Alimentos. En el primero
encontramos la definicion de un fitofarmaco el cual corresponde a aquellas especialidades
farmacéuticas cuyos ingredientes activos provienen de las partes aéreas o subterraneas de
plantas u otro material vegetal y estda debidamente estandarizado, correspondiendo al
Instituto de Salud Publica (ISP), una entidad dependiente del Ministerio de Salud, asegurar
que los aspectos legales que le conciernen sean debidamente cumplidos, teniendo ademas
un rol fiscalizador [4]. Este debe asegurar eficacia, seguridad y calidad, por lo que, para el
primero se solicitan ensayos clinicos fase Il y lll, mientras que para el segundo se solicitan
ensayos preclinicos, toxicoldgicos y clinicos fase |, los cuales en ambos casos pueden ser
reemplazados por monografias de entidades internacionales como la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Ademas, con la finalidad de establecer calidad,
la especie vegetal se debera cefiir por las normas contenidas en farmacopeas aceptadas
[4]. Por otra parte, en el articulo N° 27 se menciona a los Medicamentos Herbarios
Tradicionales (MHT). En Chile, existe el listado de MHT, el cual cuenta con 103 especies
vegetales, y se definen como aquellos constituidos por las plantas o partes de plantas,
frescas o desecadas, enteras o trituradas, envasadas y etiquetadas artesanalmente vy
rotuladas con la denominacién utilizada por la costumbre popular en el ambito de las
tradiciones culturales chilenas. Estas se entenderan registrados para los efectos de su libre
venta y distribucién, por el solo hecho que la Secretaria Regional Ministerial de Salud
(SEREMI) competente haya autorizado el establecimiento donde se almacenan, elaboran,
fraccionan o envasan o se realizan otras actividades propias de su procesamiento,
cumpliendo siempre que deberan estar en un listado contenido en una norma técnica
aprobada por decreto supremo del Ministerio de Salud, dictada en uso de sus atribuciones
legales técnico normativas, la que sefialara la denominacién, propiedades terapéuticas y
usos de cada una de ellas, debiendo ser empleadas como auxiliares sintomaticos, estar

envasadas artesanalmente como especies vegetales aisladas, no mezcladas, y consignar



en sus rotulos solo aquellas propiedades reconocidas en el decreto aludido

precedentemente [3,4].

1.2.2. D.S. N°977/96

El Reglamento Sanitario de los Alimentos [5] regula; a) los suplementos
alimentarios (articulos 534 al 538): se entienden como productos elaborados o preparados
especialmente para suplementar la dieta con fines saludables y contribuir a mantener o
proteger estados fisioldgicos caracteristicos tales como adolescencia, adultez o vejez, y su
composicion podra corresponder a un nutriente, mezcla de nutrientes y otros componentes
presentes naturalmente en los alimentos, incluyendo compuestos tales como vitaminas,
minerales, aminoacidos, lipidos, fibra dietética o sus fracciones, pero no especies vegetales
a las cuales se le han atribuidos propiedades terapéuticas; b) alimentos para deportistas
(articulos 539 al 541): se entiende como aquellos productos alimentarios formulados para
satisfacer requerimientos de individuos sanos, en especial de aquellos que realicen
ejercicios fisicos pesados y prolongados, y estaran compuestos por un ingrediente
alimentario o mezcla de éstos. Se les podra adicionar uno o mas nutrientes, como hidratos
de carbono, proteinas, vitaminas, minerales y otros componentes presentes naturalmente
en los alimentos, tales como cafeina, la cual no podra sobrepasar los 500 mg/dia a través
de especies vegetales como Coffea spp, Camellia sinensis o Thea sinensis, Theobroma
cacao, llex brasillensis e llex paraguariensis, Kola spp y Paullinia cupana; o aquellos
expresamente autorizados como raiz de Panax ginseng C.A. Meyer 1 g/dia, fruto de
Schizandra chinesis (Turcz.) Baill 1,5 g/dia y raiz y rizoma de Eleuterococcus senticosus
Rupr. et Maxim 2 g/dia; c) hierbas aromaticas (articulos 459 al 464): comprende ciertas
plantas o partes de ellas (raices, rizomas, bulbos, hojas, cortezas, flores, frutos y semillas)
que contienen sustancias aromaticas, y que por sus sabores caracteristicos, se destinan a
la preparacion de infusiones de agrado, las cuales deben contener la totalidad de sus
principios activos y otros metabolitos secundarios de importancia para su caracterizacion
quimica y pueden expenderse enteras o molidas, ya sea solas o en mezclas, y d) especias
(articulos 430 al 434): comprenden a plantas o partes de ellas (raices, rizomas, bulbos,
hojas, cortezas, flores, frutos y semillas) que contienen sustancias aromaticas, sapidas o
excitantes, o sus principios activos suspendidos en un soporte alimenticio adecuado,

empleadas para condimentar alimentos y bebidas.



1.3. Monografias

Una monografia es una recopilacion de informacion cientifica a través de la
investigacion bibliografica por medio de fuentes bibliograficas existentes sobre un
determinado tema, que en el caso del presente trabajo son especies vegetales. Esta tiene
un enfoque metddico y cientifico, cuyo propésito es trasmitir la informacion obtenida con un
orden definido. La finalidad es la recopilacion de los trabajos publicados sobre un tema,
ofrecer una evaluacion critica de éstos y dar cuenta sobre el estado de conocimiento de la

tematica tratada [6,7].

En Chile no existe evidencia estadistica del numero de suplementos alimentarios y/o
alimentos para deportistas a bases de hierbas medicinales a las que se les atribuyen
propiedades terapéuticas y se comercializan en el pais. Sin embargo, se considera que es
un gran numero de especies vegetales que se encuentran en esta situacion. Por lo sefialado
anteriormente el propésito de este trabajo fue la elaboracién de 12 monografias de especies
vegetales que generalmente se expenden al publico como suplementos alimenticios, pero
se les atribuyen propiedades terapéuticas [8]. La finalidad es brindar evidencia cientifica
actualizada de estas especies, ya que en algunos casos no cuentan con monografias
oficiales, no se encuentran en los MHT, no tienen registro sanitario, estan clasificadas por
la autoridad sanitaria como fitofarmacos, falta informacion sobre el uso habitual y
tradicional, se distribuyen en el pais sin autorizacién y, por el alto consumo de hierbas

medicinales en la poblacion y el potencial riesgo de eventos adversos e interacciones [9].



2. Hipoétesis

No existe evidencia estadistica del nimero de suplementos alimenticios a bases de
hierbas medicinales a las que se les atribuyen propiedades terapéuticas y se comercializan
en el pais. Sin embargo, se considera que es un gran numero de especies vegetales que
se encuentran en esta situacion, por lo sefalado anteriormente se plantea la siguiente
hipotesis de investigaciéon: “La recopilacién de informacion cientifica por medio de la
elaboracion de monografias, permitira demostrar que especies comercializadas como
alimentos, poseen propiedades medicinales y que falta evidencia clinica para su empleo en

la poblacién con este fin”.

3. Objetivos

3.1. Objetivos generales

Establecer el nivel de evidencia cientifica de 12 especies vegetales comercializadas
como alimentos, no incluidas en el MHT en Chile, por medio de la elaboracion de

monografias con informacion cientifica actualizada.

3.2, Objetivos especificos

I. Seleccionar 12 especies vegetales comercializadas en Chile como alimentos y a las

cuales se le atribuyen propiedades terapéuticas.

Il. Elaborar las monografias de las 12 especies vegetales seleccionadas.

[Il. Evaluar informacion obtenida de acuerdo con la jerarquia de evidencia cientifica.

IV. Relacionar principales usos en la medicina con la evidencia farmacoldgica obtenida.

V. Describir situacion legislativa respecto a productos naturales en Chile



4, Metodologia

4.1. Contexto

Diversas entidades internacionales como la EMA, OMS, Comision E, Cooperativa
Cientifica Europea de Fitoterapia (ESCOP), entre otros, han elaborado monografias de
distintas especies vegetales con propiedades terapéuticas con la finalidad de reunir toda la
evidencia disponible en el momento que se realizan, y servir como fuente de informacién
para las entidades cientificas y educacionales, entidades reguladoras como lo es el ISP en
Chile, profesionales de la salud, entre otros, para facilitar en éstos la toma de decision
basada en el empleo de especies medicinales. Es asi como en el presente trabajo se
elaboraron 12 monografias de especies vegetales escogidas para tener informacién mas
actualizada de éstas y servir para las finalidades antes expuestas y, principalmente dirigidas

a los profesionales de la salud y poblacién en general.

4.2. Seleccion de especies vegetales

Se realiz6 una busqueda en farmacia comunitaria de las principales especies vegetales
que se expenden principalmente como suplementos alimentarios o alimentos para
deportistas y que no se encuentran en el listado de MHT, por lo que existe poca o nula
informacion de éstas en la poblacién en general [3]. Ademas, se considerd la informacion
respecto al régimen de control aplicable que el ISP tiene respecto a las especies. Se
determiné un total de 12 especies vegetales, siendo una de ellas Silybum marianum (L.)
Gaertn, la cual se incluyé, ademas de lo anteriormente mencionado, por los antecedentes
de ser una especie hipertensora segun medios de comunicacidon masivos, por lo que se
decidié hacer una revision bibliografica respecto a este efecto atribuido [10-12]. Estas se

detallan en la tabla 1:



Tabla 1. Especies vegetales incluidas en monografias.

N° Especie vegetal Nombre cientifico Familia

1 | Ajo Allium sativum L. [13] | Amaryllidaceae [13]

2 | Cardo Mariano Silypbum  marianum | Asteraceae [14]
(L.) Gaertn. [14]

3 | Chuchuhuasi Maytenus Celastraceae [15]
macrocarpa (Ruiz &
Pav.) Briqg. [15]

4 | Curcuma Curcuma longa L. | Zingiberaceae [16]
[16]

5 | Esquisandra Schisandra Schisandraceae [17]
chinensis  (Turcz.)
Baill. [17]

6 | Graviola Annona muricata L. | Annonaceae [18]
[18]

7 | Guarana Paullinia cupana | Sapindaceae [19]
Kunth. [19]

8 | Lingonberry Vaccinium vitis-idaea | Ericaceae [20]
L. [20]

9 | Maca Lepidium meyenii | Brassicaceae [21]
Walp. [21]

10 | Moringa Moringa oleifera | Moringaceae [22]
Lam. [22]

11 | Rabano negro Raphanus  sativus | Brassicaceae [23]
var. niger (Mill.) J.
Kern. [23]

12 | Sauce blanco Salix alba L. [24] Salicaceae [24]

43. Elaboracion de la estructura de la monografia

Se incorpord informacion relevante para la comprension de los profesionales de la salud
y poblacion en general, quedando determinada cada seccién en la tabla 2 en el orden que

aparecen:



Tabla 2. Informacién en orden incluida en cada monografia.

Z
)

Descriptor

Fotografias de la especie vegetal

Nombre cientifico

Sinonimias

Nombres comunes

Familia

Distribucion geografica

Descripcion

O N| O Of & W N =

Droga vegetal

9 | Composicién quimica general y principios activos

10 | Usos populares

11 | Usos en la terapéutica

12 | Efectos farmacoldégicos

13 | Interaccion con medicamentos y/o alimentos

14 | Contraindicaciones

15 | Efectos secundarios

16 | Efectos toxicos

17 | Productos registrados en Chile

Con respecto a la informacién farmacoldgica, esta se ordend de acuerdo con la jerarquia
de la evidencia cientifica y la correlacion con los usos en la terapéutica o populares en caso
de no haber evidencia de la primera. En la jerarquia mencionada se le dio prioridad a
revisiones sistematicas y metaanalisis, seguido de ensayos clinicos y estudios in vivo con

animales e in vitro que se puede ver en detalle en la figura 1.



Revisiones
sistematicas y
metaanalisis

Ensayos clinicos
aleatorizados

Ensayos in vivo

Figura 1. Jerarquia de la evidencia.

4.4. Busqueda de informacién

La recopilacion de informacion con respaldo cientifico de las especies vegetales
mencionadas en la tabla 2 respecto a lo mencionado en la tabla 3 se hizo a través de los
principales motores de busqueda para estos fines, los cuales se detallaran a continuacion

para cada componente de la monografia.

Las fotografias que se emplearon en las monografias se obtuvieron mayoritariamente
mediante la busqueda a través del nombre cientifico en la plataforma “iNaturalist”, “Pl@nt
Net” y “World Flora Online (WFQ)” [25-27].

Con respecto al nombre cientifico, en primera instancia se buscé en “Google” el nombre
de las especies que aparecen en los suplementos alimentarios y suplementos para
deportistas. Una vez obtenidos se procedio a precisar éste y buscar las sinonimias y familia

de cada una a través de la base de datos de “Tropicos” y “WFQO” [28,29].

Los nombres comunes se buscaron a través de articulos y revisiones obtenidas a traves
de “Google Scholar”, “PubMed”, “ScienceDirect” y “Scielo”, paginas gubernamentales del

pais donde mas comun es la especie y educacionales [30-33].



La distribucion geografica y descripcion de la especie vegetal se obtuvo a través de la
base de datos de “Tropicos” y “WFQ”, y en el caso de algunas plantas medicinales se obtuvo

esta informacién a través de revisiones mencionadas en el parrafo anterior.

Con respecto a la droga vegetal y la composicion quimica, estos se obtuvieron
principalmente del libro “Fitoterapia: vademécum de prescripcién”, al igual que de articulos
cientificos dedicados especificamente a la composicion de cada especie vegetal, los cuales
se obtuvieron mayoritariamente de “PubMed”, “Google Scholar”, “ ScienceDirect” y “Scielo”
a través de la busqueda del nombre cientifico de la especie vegetal mas palabras claves

como “composition” o “composicion” o “chemistry” o “quimica” [34].

Los usos folcléricos se obtuvieron de revisiones, paginas gubernamentales y
educacionales, mientras que los usos en la terapéutica se obtuvieron mediante la base de

datos de “Medscape”, “Drugs.com” y las monografias oficiales de la OMS y la EMA en caso
de existir [35,36].

La farmacologia se obtuvo en bases de datos como “Google Scholar’, “PubMed” y
“Scielo” a través de la busqueda del nombre cientifico de la especie vegetal mas palabras
claves como “pharmacology” o “farmacologia”, al igual que, en caso de existir, de
monografias oficiales de la OMS y EMA. Con estos datos se procedié a buscar en las
primeras tres bases de datos mencionadas anteriormente mas “Cochrane” revisiones
sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos no incluidos en las revisiones, estudios in vivo

e in vitro con fechas mas recientes de publicacion [37].

Las interacciones con medicamentos y/o alimentos, contraindicaciones, efectos
secundarios y efectos toxicos se obtuvo a través de revisiones de cada especie vegetal y
por medio de la busqueda a través de “Google Scholar” y “PubMed” del nombre cientifico

de la especie mas ‘interactions” o ‘“interacciones”, “contraindications” o

10



“contraindicaciones”, “adverse effects” o “efectos adversos”, “toxicology” o “toxicologia”.

También se recurrio a las bases de datos de “Medscape” y “Drug.com”.

Los productos registrados en Chile se obtuvieron buscando el nombre cientifico de la
especie en el Sistema de Consulta de Productos Registrados del ISP, a través del principio

activo y con estado vigente y no vigente [38].

4.5. Revision de las monografias

La elaboracién de las monografias tuvo una duracion de 5 meses, dentro de los cuales
se comenzo con un total de 4 monografias que se revisaron en el segundo mes, para
posteriormente hacer revisiones cada semana de las que se incorporaban y las
correcciones de las ya hechas. Por ultimo, en el cuarto mes, con las monografias ya
realizadas, se decidié resumirlas para hacer un promedio de 6 paginas por cada una, e

igualmente se hicieron correcciones cada semana.
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5.

5.1.

Resultados

Se confeccionaron 12 monografias, las cuales se adjuntan en el anexo N°1.

su inclusioén:

Seleccién de especies vegetales

A continuacion, en la tabla 3 se detalla cada especie vegetal utilizada y las razones de

Tabla 3. Especies vegetales empleadas en las monografias y sus fundamentos de eleccion.

NO

Especie vegetal

Fundamento

Ajo (Allium sativum L.) [13].

Cuenta con monografia oficial de la OMS pero
necesita informacion mas reciente para
realizar una actualizacidon, considerando la
gran cantidad de ensayos clinicos disponibles
hasta la fecha. Ademas, dependiendo de la
finalidad de uso y formulacion ha sido

clasificado en distintas categorias [39].

Cardo mariano (Silybum marianum
(L.) Gaertn.) [14].

Tiene monografia oficial de la OMS vy
corresponde a un producto farmacéutico,
pero cuenta con informacién de ensayos
clinicos mas actualizados que podrian aportar
a su eficacia. Ademas, existen registros
sanitarios con esta especie, vigentes y no

vigentes [39].

Chuchuhuasi (Maytenus
macrocarpa (Ruiz & Pav.) Briq.)
[15].

No cuenta con una monografia en textos
oficiales y, porque tiene antecedentes que la
autoridad sanitaria a través del ISP ha
considerado que este ingrediente vegetal y
los productos que lo contengan corresponde

a un producto farmacéutico. Ademas, no

12



NO

Especie vegetal

Fundamento

(continuacion) Chuchuhuasi
(Maytenus macrocarpa (Ruiz &
Pav.) Briqg.) [15].

existe registro sanitario con este principio
activo [39].

Cdarcuma (Curcuma longa L.) [16].

Tiene monografia oficial de la OMS pero se
necesitan antecedentes cientificos mas
recientes ya que hay informacion actual de
ensayos clinicos que podrian contribuir con
evidencia de la eficacia. Ademas, posee

registros sanitarios como medicamento [39].

Esquisandra (Schisandra chinensis
(Turcz.) Baill.) [17].

Cuenta con monografia oficial de la OMS y
puede ser usado en alimentos para
deportistas. Sin embargo, existe evidencia
mas actualizada de sus propiedades
terapéuticas. No cuenta con registro sanitario
vigente, pero si hay registros en la categoria

“no vigente” como fitofarmaco [39].

Graviola (Annona muricata L.) [18].

No tiene monografia oficial y debido a su
popularidad en la poblacion es necesaria
realizar una blusqueda bibliografica
actualizada. Ademas, tanto el extracto como
el polvo de pulpa o de otras partes de la
especie vegetal son considerados como

productos farmacéuticos [39].

Guarana (Paullinia cupana Kunth.)
[19].

Puede ser usado en alimentos para
deportistas, por su aporte en cafeina. El uso
de esta especie vegetal se permite en forma
deshidratada o en la forma de extractos. Sin
embargo, si se le atribuyen propiedades
terapéuticas correspondera a un producto

farmaceéutico [39].
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NO

Especie vegetal

Fundamento

Lingonberry (Vaccinium vitis-idaea

L.) [20].

No cuenta con monografia oficial de la OMS
y es necesario realizar una busqueda
bibliografica de esta especie ya que cuenta

con ensayos clinicos. Sin embargo, cabe
destacar que si se trata del fruto deshidratado
o pulpa fresca de ésta se considera alimento,
pero si se utiliza un extracto del fruto o se
utiliza otra parte de la especie vegetal se
considera como medicamento. No cuenta con

registro sanitario [39].

Maca (Lepidium meyenii Walp.)

[21].

Todo producto que contenga el ingrediente
activo raiz de Maca en forma de polvo o
encapsulado, sélo o asociado, ha sido
clasificado como producto farmacéutico,
debido a las propiedades terapéuticas que lo
documentan. Ademas, no existe ningun
registro sanitario con este principio activo, ya
que no se ha podido demostrar su seguridad

y eficacia [39].

10

Moringa (Moringa oleifera Lam.)

[22].

El polvo de hojas, frutos o semillas puede ser
comercializado como alimento, pero al
tratarse de un extracto de uno de estos y/o
que se le atribuyan propiedades terapéuticas
corresponden a productos farmacéuticos.
Ademas, no cuenta con monografia en textos
oficiales y se tiene evidencia reciente con
variados ensayos clinicos y revisiones
sistematicas  sobre  sus  propiedades
terapéuticas. No cuenta con registro sanitario
[39].
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N° Especie vegetal Fundamento
11 | Rabano negro (Raphanus sativus No cuenta con monografia oficial y la
var. niger (Mill.) J. Kern.) [23]. informacion es escasa, por lo que la

elaboracion de una monografia permita a la
autoridad sanitaria tomar nuevas decisiones
con relacion a la clasificacion que le
corresponderia a productos formulados
formulados con este vegetal [39].

12 | Sauce blanco (Salix alba L.) [24]. Cuenta con monografia oficial de la OMS,
pero en Chile se ha clasificado como
medicamento y hay productos registrados
[39].

5.2. Droga vegetal y usos

La informacién mas relevante que se detalla en las tablas 4 y 5 como droga vegetal, es

decir, la parte utilizada de la especie, usos en la terapéutica, entendiéndose ésta como el

uso que da el equipo de salud para el tratamiento de una determinada patologia con

respaldo cientifico a un paciente, usos populares, es decir, principalmente en la medicina

folclérica, efectos farmacoldgicos siguiendo la jerarquia de evidencia cientifica, y principios

activos, los que fueron obtenidos de las bases de datos entre el 09 de septiembre del 2022
y el 03 de junio del 2023.

Tabla 4. Droga vegetal y sus usos.

NO

Especie Droga vegetal

vegetal

Usos en la Usos populares

terapéutica

Ajo

sativum L.) [13].

(Allium | Bulbo sin capa | Profilaxis de la | Se ha descrito su uso

y desecado [40].

externa, cortado | aterosclerosis, en el alivio de los
tratamiento de la | sintomas de
dislipidemia enfermedades
cuando los respiratorias y asi su

15



N° Especie Droga vegetal Usos en la Usos populares
vegetal terapéutica
1 (continuacioén) cambios en los | uso como
Ajo (Allium habitos expectorante,
sativum L.) [13]. alimenticios  han | también como
sido insuficientes, | abortivo. Ademas, se
coadyuvante en el | ha descrito como
tratamiento de la | afrodisiaco, diurético,
hipertension emenagogo, sedativo
arterial yly promotor del
tratamiento de | crecimiento del
infecciones del | cabello [40,43].
tracto respiratorio y
gastrico causada
por Helicobacter
pylori [40-42].
2 Cardo mariano | Fruto maduro y | Tratamiento de | En patologias
(Silybum desecado, dafio hepatico | hepaticas como
marianum  (L.) | desprovisto  de | inducido por | higado graso,

Gaertn.) [14].

vilano, y semillas
[44].

alcohol, drogas y
toxinas, y como
coadyuvante en
pacientes con
afecciones
hepaticas
inflamatorias
agudas y croénicas,
asi como en

cirrosis [45].

hepatitis, cirrosis y
como hep

atoprotector [406].
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N° Especie Droga vegetal Usos en la Usos populares
vegetal terapéutica
3 Chuchuhuasi Corteza, raiz y | No hay evidencia. | Antirreumatico,
(Maytenus hojas [47]. afrodsiaco,
macrocarpa antidiarreico,
(Ruiz & Pav.) antimalarico,
Briqg.) [15]. antihelmintico y
anticatarral [48].
4 Cuarcuma Rizoma entero, | Coadyuvante en el | Tratamiento de la
(Curcuma longa | tratado por | tratamiento artritis  reumatoide,
L.) [16]. ebulliciéon o vapor | sintomatolégico de | conjuntivitis, cancer
y desecado [49]. | la artritis de piel, varicela,
reumatoide e | infecciones del tracto
inflamaciones urinario y trastornos
agudas, asi como | hepaticos. Asi como
de la dispepsia | en el asma,
[50]. furinculos,
hematomas, tos,
mareos, ictericia, tina
y calculos urinarios.
[50,51]
5 Esquisandra El fruto maduro, | Principalmente En la medicina

(Schisandra
chinensis
(Turcz.) Baill.)
[17].

entero y
desecado, y
también las
semillas [52].

como tonico para
tratar la fatiga
asociada al curso
de alguna
enfermedad [53].

tradicional China se
han descrito sus usos
como antitusivo,
antiasmatico, tdnico
en casos de
neurastenia,
modulador del
sistema nervioso
central, astringente,
hepatoprotector,

antiinflamatorio y
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N° Especie Droga vegetal Usos en la Usos populares

vegetal terapéutica

5 (continuacioén) estimulante  sexual
Esquisandra [54].

(Schisandra

chinensis

(Turcz.) Baill.)

[17].

6 Graviola Flor, fruto, | No hay evidencia. | En general para tratar
(Annona semillas, corteza resfriados y gripes,
muricata L.) | de las ramas, paludismo,

[18]. raiz y desordenes
principalmente gastrointestinales,
las hojas [55]. problemas

circulatorios como la
presion arterial alta y
distintos tipos de
cancer [56].

7 | Guarana Semillas Tratamiento En sindrome de fatiga
(Paullinia desprovistas de | sintomatico de la | crénica, para reducir

cupana Kunth.)
[19].

tegumento,
desecadas y
habitualmente
tostada y
pulverizada [57].

fatiga y sensacion
de debilidad [58].

el cansancio fisico y
mental, como
estimulante,
diurético, astringente,
preventivo de la
malaria y disenteria,
asi como
coadyuvante en la
pérdida de peso y
casos de hipotension
[59].
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N° Especie Droga vegetal Usos en la Usos populares
vegetal terapéutica
8 Lingonberry El fruto fresco y | No hay evidencia. | Astringente,

(Vaccinium desecado, antiséptico, diurético,

vitis-idaea L.) también las hojas antipirético,

[20]. [60]. antiinflamatorio y
también para tratar la
diabetes, ulceras
gastricas e
intestinales,
enfermedades
hepaticas,
periodontitis,
hipertension,
eccema,
dermatofitosis,
diatesis, infecciones
respiratorias y
urinarias, cancer
gastrico y de piel [61].

9 Maca (Lepidium | Raiz desecada y | Tratamiento de la | Alivio de dolores

meyenii  Walp.)
[21].

en algunos casos
los  hipocoétilos
[62].

disfuncion eréctil y
pérdida de libido
[63].

menstruales y
regulacion del ciclo,
reconstituyente  del
equilibrio mental y
fisico, y
principalmente para
aumentar la fertilidad
en ambos sexos, asi
como afrodisiaco
[64].
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N° Especie Droga vegetal Usos en la Usos populares
vegetal terapéutica
10 | Moringa Hojas enteras o | Coadyuvante en el | Principalmente como

(Moringa trituradas, tratamiento de la | antiinflamatorio,

oleifera Lam.) frescas o secas | diabetes y | antioxidante,

[22]. [65]. dislipidemia, asi | hipoglicemiante,

como también en | hipocolesterolémico,

hipogalactia hepatoprotector y

[66,67]. neuroprotector [68].
11 | Rabano negro | Raiz principal | No hay evidencia. | En la medicina

(Raphanus [69]. folclérica se ha

sativus var. utilizado para tratar la

niger (Mill.) J. indigestion,

Kern.) [23]. flatulencia, formacion
de calculos biliares,
en trastornos
urinarios como
antiurolitiatico y
diurético [70,71].

12 | Sauce blanco | Corteza fresca o | Alivio sintomatico | Febrifugo, tonico,

(Salix alba L.)|seca, entera o | del dolor  de | sedante y

[24].

pulverizada de
ramas
[72].

jévenes

espalda baja y el
asociado a
afecciones

reumaticas,

también para tratar
la fiebre y dolor de
cabeza que se
presenta en el

resfrio [73,74].

antirreumatico
[75,76].
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5.3. Principios activos, farmacologia y principal evidencia cientifica

Con respecto a la evidencia de la actividad farmacolégica, para este trabajo se
considerd como principal a la obtenida a partir de revisiones sistematicas y metaanalisis en
humanos, y ensayos clinicos por la evidencia existente en pacientes y la importancia de
éstos y las recomendaciones que se puedan hacer en un futuro con respecto al uso de cada

especie.

Tabla 5. Principios activos, farmacologia y evidencia principal.

N° Especie Principales principios Actividad Evidencia
vegetal activos farmacologica
1 Ajo (Allium | Aliina, alicina, ajoene, | Hipolipemiante. 1 revision
sativum L.) | alixina [77] [78] [79]. sistematica [80].
[13]. 2 metaanalisis
[80] [81].
2 ensayos
clinicos [82]
[83].
Antihipertensivo. 1 revision

sistematica [84].

2 metaanalisis

[84] [85].

2 ensayos

clinicos [86]

[87].
Antiagregante 1 metaanalisis
plaquetario. [88].

1 ensayo clinico

[89].
Antibacteriano. 1 ensayo clinico

[90].
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NO

Especie

vegetal

Principales principios

activos

Actividad

farmacoloégica

Evidencia

(continuacion)
Ajo (Allium
sativum L.)
[13].

Antiviral. 2 ensayo clinico
[91] [92].
Anticancerigeno. 1 revision

sistematica [93].
1 metaanalisis
[93].

Cardo mariano
(Silybum
marianum (L.)
Gaertn.) [14].

Silimarinas (silibina A 'y
B) [94].

Hepatoprotector.

2 revisiones
sistematicas
[95] [96].

3 metaanalisis
[95] [96] [97].

5 ensayos
clinicos [98] [99]
[100] [101]
[102].
Hipoglicemiante. 3 ensayos
clinicos [103]
[104] [105].
Hipolipemiante. 2 ensayos
clinicos [103]
[105].
Antioxidante. 2 ensayos
clinicos [106]
[107].
Nefroprotector. 2 ensayos
clinicos [108]
[109].
Antiinflamatorio. 2 ensayos
clinicos [110]

[111].

22



N° Especie Principales principios Actividad Evidencia
vegetal activos farmacoloégica

3 Chuchuhuasi Sesquiterpenos y | Solo posee ensayos in vivo € in vitro.
(Maytenus triterpenos tetraciclicos
macrocarpa del damarano;
(Ruiz & Pav.) | maitenina y evoniato
Brig.) [15]. [112].

4 | Curcuma Curcuminoides Antiinflamatorio y | 5 revisiones
(Curcuma (curcumina, analgésico. sistematicas

longa L.) [16].

demetoxicurcumina vy
bisdemetoxicurcumina)
[113].

[114] [115] [116]
[117]1[118].

5 metaanalisis
[114] [115] [116]
[117] [118].

5 ensayos
[119]
[120] [121] [122]
[123].

clinicos

Neuromodulador.

1 revisiones
sistematicas
[124].

2 metaanalisis
[124] [125].

Hipolipemiante.

2 revisiones
sistematicas
[126] [127].

3 metaanalisis
[126] [127]
[128].

1 ensayo clinico
[129].
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N° Especie Principales principios Actividad Evidencia
vegetal activos farmacoloégica
4 (continuacion) Hipoglicemiante. 3 revisiones

Curcuma
(Curcuma
longa L.) [16].

sistematicas
[130] [131]
[132].

2 metaanalisis
[130] [133].

Nefroprotector.

2 revisiones
sistematicas
[134] [135].

1 metaanalisis
[134].

Protector de

piel.

la

1 revision
sistematica
[136].

Hepatoprotector.

2 revisiones
sistematicas
[137][138].

2 metaanalisis
[137][138].

1 ensayo clinico
[139].

Efecto en

dispepsia.

la

1 revision
sistematica
[140].

1 ensayo clinico
[141].

Anticancerigeno.

2 ensayos
clinicos [142]
[143].
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N° Especie Principales principios Actividad Evidencia
vegetal activos farmacoloégica
5 Esquisandra Esquisandrol, Adaptdégeno. 7 ensayos
(Schisandra esquisandrina A, By C, clinicos  [145]
chinensis y la y-esquisandrina; [146] [147].
(Turcz.) Baill.) | gomisinas (A-G, J, K, N, | Hepatoprotector. 2 ensayos
[17]. P), esquisanterinas (A, clinicos  [145]
C), desoxiesquisandrina [146].
y rubrisandrina A [144]. | Potenciador de la | 2 ensayos
fuerza muscular. clinicos [148]
[149].
Actividad sobre | 1 ensayo clinico
sintomas de la | [150].
menopausia.
6 Graviola Acetogeninas Anticancerigeno. 1 ensayo clinico
(Annona anonaceas como [153].
muricata  L.) | anocatalina,
[18]. anohexocina,
anomonicina,
anomuricatinas A y B,
anomuricinas A-E,
anomutacina, Hipoglicemiante. 1 ensayo clinico
anonacinona; [154].
coclaurina, reticulina,
argentinina,
aterosperminina y
xilopina [151] [152].
7 Guarana Bases xanticas | Estimulante del | 2 revisiones
(Paullinia derivadas de la | sistema nervioso | sistematicas
cupana metilxantina como la | central y efectos | [156] [157]

Kunth.) [19].

cafeina, teobromina vy
teofilina [155].

sobre la cognicion.

2 metaanalisis
[156] [157]
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N° Especie Principales principios Actividad Evidencia

vegetal activos farmacoloégica

7 (continuacion) 3 ensayos
Guarana clinicos  [158]
(Paullinia [159] [160].
cupana Antioxidante. 1 ensayo clinico
Kunth.) [19]. [161].

8 Lingonberry Compuestos fendlicos | Antibacteriano y | 1 ensayo clinico
(Vaccinium como catequina vy | antifungico. [163].
vitis-idaea L.) | epicatequina,

[20]. proantocianidinas
diméricas A (A1), B (B1
y B3) y trimérica A como
lo es la cinamtanina B1
[162].

9 Maca Maceanos y | Efectos en la| 1 revision
(Lepidium macamidas como | calidad sistematica
meyenii Walp.) | macamida N-bencil-(9Z, | espermatica. [165].

[21]. 127, 15Z)- 1 metaanalisis
octadecatrienamida y N- [114].
bencil-9Z, 12Z- | Estimulante del | 1 revision
octadecadienamida deseo sexual. sistematica
[164]. [166].
1 ensayo clinico
[167].
Actividad sobre | 1 revision
sintomas de la | sistematica
menopausia. [168].
1 ensayo clinico
[169].
Adaptégeno. 2 ensayos
clinicos [170]

[171].
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N° Especie Principales principios Actividad Evidencia
vegetal activos farmacoloégica
10 | Moringa Flavonoides como la | Hipoglicemiante 2 revisiones
(Moringa isohamnetina, morina, sistematicas
oleifera Lam.) | canferol, rutina y [173] [174].
[22]. quercetina; acidos | Galactogogo. 1 revision
fendlicos como el acido sistematica
clorogénico, cafeico, [175].
ferdlico, galico y p- 1 metaanalisis
hidroxibenzoico; [175].
alcaloides como N,a-L- | Hipolipemiante. 1 ensayo clinico
ramnopiranosil [178].
vincosamida, acido N-
bencilcarbamico y
desoxi-niazimicina,
3- dibencil urea; | Antianémico. 1 ensayo clinico
glucosinolatos e [179].
isotiocianatos [172].
11 Rabano negro | Glucosinolatos como la | Antiurolitiatico 1 ensayo clinico
(Raphanus glucorafasatina y la [181].
sativus var. | glucorafanina, con sus
niger (Mill.) J. | respectivos
Kern.) [23]. isotiocionatos como lo
son la rafasatina y el
sulforafano [180].
12 | Sauce blanco | Salicina, y también sus | Antiinflamatorio y | 1 revision
(Salix alba L.) | compuestos analgésico. sistematica
[24]. relacionados como [183]
saligenina, acido 3 ensayos
salicilico, isosalicina, clinicos [184].
salidrosido, piceina, | Antiagregante 1 ensayo clinico
triandrina, plaquetario. [184].
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N° Especie Principales principios Actividad Evidencia

vegetal activos farmacoloégica
12 | (continuacion) | salicoilsalicina, Antimigrafioso. 1 ensayo clinico
Sauce blanco | salicortina, [184].

(Salix alba L.) | isosalipurpurésido y

[24]. salipurpurésido [182].

Cabe destacar que los ensayos clinicos para cada especie en la que se incluye una
revisidon sistematica no se encuentran incluidos en éstos, principalmente por temporalidad.
Ademas, todas las monografias incluyen la evidencia mas reciente desde la fecha que

comenzod su elaboraciéon hasta su finalizacion.

5.4. Estudios in vivo e in vitro

Con respecto a los ensayos in vivo en animales e in vitro se incluyeron solo o mas
recientes y con la finalidad de explicar en algunos puntos de actividad farmacolégica los
mecanismos de accidon cuando se considerd necesario hacerlo. En el caso de las especies
gue en su mayoria contaban con este tipo de ensayos como fue el caso del chuchuhuasi
que solo se recopilé informacién de ensayos in vivo e in vitro, se pusieron todos los
encontrados independientemente de la temporalidad. En la tabla 6 se detallan estos

estudios para cada especie vegetal.
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Tabla 6. Ensayos in vivo e in vitro.

N° Especie vegetal Efecto Evidencia
farmacologico
1 Ajo (Allium sativum L.) [13]. Antihipertensivo. in vivo e in vitro
[185].
Antibacteriano. in vitro [186] [187].
Antifungico. in vitro [188].
Antiparasitario. in vitro [189].
Antiviral. in vivo [190].
Antioxidante. in vitro [191] [192].
Inmunomodulador. | in vitro [193] [194].
Anticancerigeno. in vivo e in vitro
[195] [196].
Neuroprotector. in vivo e in vitro
[197][198].
Hepatoprotector. in vivo [199].
2 Cardo mariano (Silybum Hepatoprotector. in vivo e in vitro
marianum (L.) Gaertn.) [14]. [200] [201] [202]
[203] [204].
Antioxidante. in vivo e in vitro
[205] [206].
Anticancerigeno. in vivo e in vitro
[207] [208] [209]
[210]1[211] [212]
[213][214] [215]
[216].
3 | Chuchuhuasi (Maytenus Analgésico y in vivo e in vitro

macrocarpa (Ruiz & Pav.) Briq.)
[15].

antiinflamatorio.

[48] [217] [218]
[219].

Antibacteriano.

in vitro [48].

Antifungico.

in vitro [48].

Antiviral.

in vitro [48].

Antiparasitario.

in vitro [48].
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NO

Especie vegetal

Efecto

farmacologico

Evidencia

3 (continuacién) Chuchuhuasi Citotoxico. in vitro [48].

(Maytenus macrocarpa (Ruiz &

Pav.) Briqg.) [15]. Procinético. in vivo [220].
Antidepresivo y in vivo [221] [222].
antipsicotico.

4 Cdarcuma (Curcuma longa L.) [16]. | Antiinflamatorio y in vivo e in vitro
analgésico. [223].
Anticancerigeno. in vivo e in vitro
[224] [225] [226]
[227] [228] [229]
[230] [231] [232]
[233] [234] [235]
[236] [237] [238]
[239] [240] [241].
Neuroprotector. in vivo [242].
Antiparasitario. in vivo e in vitro
[243] [244].
Antiviral. in vitro [245].
Antifungico. in vivo e in vitro
[245].
Antibacteriano. in vitro [245].
5 Esquisandra (Schisandra Neuromodulador. in vivo [147].

chinensis (Turcz.) Baill.) [17].

Hepatoprotector. in vivo e in vitro
[147] [53].

Antioxidante. in vivo e in vitro
[147].

Neuroprotector.

in vivo e in vitro
[246] [247].

Antiinflamatorio.

in vivo e in vitro
[248] [53] [147].

Antiulceroso.

in vivo [249].
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NO

Especie vegetal

Efecto

farmacologico

Evidencia

5 (continuacién) Esquisandra Anticancerigeno e | in vivo e in vitro
(Schisandra chinensis (Turcz.) inmunomodulador. | [53].
Baill.) [17].
6 Graviola (Annona muricata L.) Anticancerigeno. in vivo e in vitro
[18]. [250] [251] [252]
[253] [254] [255]
[256] [257] [258].
Antiparasitario. in vivo e in vitro
[56].
Antioxidante. in vitro [56].
Antibacteriano. in vitro [56].
Antihipertensivo. in vivo [56] [259].
Antiulceroso. in vivo [260].
Hepatoprotector. in vivo [261] [262].
Ansiolitico y in vivo [263].
sedativo.
7 Guarana (Paullinia cupana Estimulante del in vivo [264] [265].

Kunth.) [19].

sistema nervioso

central y efectos

sobre la cognicion.

Antioxidante.

in vivo e in vitro
[266] [267] [268]
[269].

Antibacteriano.

in vitro [270] [271].

Antiinflamatorio.

in vitro [272] [269].

Neuroprotector.

in vivo e in vitro
[273] [274] [275].

Anticancerigeno.

in vivo e in vitro
[276] [277] [278].
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N° Especie vegetal Efecto Evidencia
farmacologico
8 Lingonberry (Vaccinium vitis- Antibacteriano. in vitro [279] [280]
idaea L.) [20]. [281].
Antiviral. in vitro [282].
Antioxidante. in vitro [283] [284].
Antiinflamatorio. in vitro [285].
Hepatoprotector. in vivo e in vitro
[286].
Anticancerigeno. in vivo e in vitro
[287] [288] [289].
Hipoglicemiante. in vivo [290] [291].
Hipolipemiante. in vivo [292] [293]
[294].
Neuroprotector. in vivo [295].
Nefroprotector. in vivo [296].
9 Maca (Lepidium meyenii Walp.) Efectos en la in vivo [297].
[21]. calidad
espermatica.
Efectos en los in vivo [298].
sintomas
menopausicos.
Adaptégeno. in vivo [299] [300].
Antiproliferativo. in vivo [301].
Antioxidante. in vitro [302].
Hepatoprotector. in vivo [303].
Anticancerigeno. in vitro [304].
10 | Moringa (Moringa oleifera Lam.) Hipolipemiante. in vivo [305].

[22].

Antioxidante.

in vitro [306].

Antiinflamatorio.

in vitro [307] [308].

Antibacterial.

in vitro [309].

Antifungico.

in vitro [309].
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N° Especie vegetal Efecto Evidencia
farmacologico
10 | (continuacién) Moringa (Moringa | Hepatoprotector. in vivo [310] [311].
oleifera Lam.) [22].
Anticancerigeno. in vitro [312] [313]
[314][315].
11 | Rabano negro (Raphanus sativus | Antiurolitiatico. in vivo [316].
var. niger (Mill.) J. Kern.) [23]. Antioxidante. in vivo [317].
Antiinflamatorio. in vivo e in vitro
[318] [319].
Hepatoprotector. in vivo e in vitro
[320] [321].
Hipolipemiante. in vivo [322].
Antilitiasico. in vivo [322].
Antifibrotico. in vivo [323].
12 | Sauce blanco (Salix alba L.) [24]. | Antioxidante. in vitro [324].
5.5. Interacciones, contraindicaciones, efectos adversos y toxicologia

En la mayoria de los casos no se encontraron interacciones clinicamente relevantes con
medicamentos y/o alimentos. Sin embargo, igualmente fueron mencionados a modo de
informacion. Cabe destacar, que una interaccion de interés es el del sauce blanco con

farmacos anticoagulantes por el aumento del riesgo de sangrado [325].

Con respecto a las contraindicaciones, en todos los casos se menciond que no se puede
consumir la especie vegetal si la persona es alérgica a esta u otra de la familia a la que
pertenece. Otras contraindicaciones que se consideraron relevantes fue la del guarana
[326], el cual no debe ser administrado con otros estimulantes del sistema nervioso central;
cardo mariano [327], el cual no debe usarse en personas con cancer de mama,
endometriosis, cancer de ovario, cancer de utero y fibromas uterinos; curcuma en pacientes
con calculos u obstruccion biliar; y moringa [328], en pacientes con problemas tiroideos.

Ademas, la mayoria de las especies vegetales por estudios preclinicos o falta de
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informacién se desaconseja el uso de estas en embarazo y lactancia en las dosis que se

dan habitualmente como tratamiento.

Los efectos adversos fueron diversos en todas las especies y la mayoria son de reportes

en ensayos clinicos, los cuales en su mayoria se produjeron en la minima cantidad de

poblacion estudiada, y se detallan en la tabla 7.

Tabla 7. Efectos secundarios de las especies vegetales.

N° Especie vegetal Efectos adversos

1 Ajo (Allium sativum L.) | Principalmente mal olor corporal y bucal, otros son en

[13]. menor medida como alergia, dentro de los sintomas
destacan urticaria generalizada, angioedema vy
fotosensibilidad; alteracion de la funcion plaquetaria,
irritacion de la piel cuando se aplica via tépica, nauseas
y flatulencia [329].

2 | Cardo mariano | Se han informado casos de gastroenteritis, diarrea,
(Silybum marianum (L.) | dolor de cabeza, prurito y rash cutaneo [330].

Gaertn.) [14].

3 | Chuchuhuasi Estudios en animales han demostrado un efecto
(Maytenus macrocarpa | negativo en el aparato reproductor masculino, afectando
(Ruiz & Pav.) Briq.) principalmente la movilidad espermatica y
[15]. espermatogenesis [331].

4 Curcuma (Curcuma Se ha reportado diarrea, nauseas, dolor de cabeza,
longa L.) [16]. erupcién cutanea y heces amarillas. A largo plazo en un

estudio se reporté aumento de los niveles séricos de
fosfatasa alcalina y lactato deshidrogenasa [332].

5 | Esquisandra Generalmente son leves vy relacionados con la
(Schisandra chinensis | excitacion del sistema nervioso central [333].

(Turcz.) Baill.) [17].

6 | Graviola (Annona | Nauseas y sensacién de quemazon en el epigastrio
muricata L.) [18]. [334].
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NO

Especie vegetal

Efectos adversos

7 | Guarana (Paullinia | Se han reportado alteraciones del sistema nervioso,
cupana Kunth.) [19]. ansiedad, irritabilidad, mioglobinuria y agresividad [335].
8 Lingonberry En grandes dosis desorden gastrointestinal y eccema
(Vaccinium vitis-idaea | [336].
L.) [20].
9 | Maca (Lepidium | Se ha reportado sindrome de Budd-Chiari, trastornos de
meyenii Walp.) [21]. la atencién, pérdida de peso, agitacion, dolor abdominal,
epistaxis, sangrado gingival, dolor de cabeza, nauseas
y vomitos. y funcion hepatica anormal [337].
10 | Moringa (Moringa En algunos casos puede causar diarrea [338].
oleifera Lam.) [22].
11 Rabano negro | Nauseas, vomitos, respiracién lenta, estupor, miosis,
(Raphanus sativus var. | dolor y albuminuria [339].
niger (Mill.) J. Kern.)
[23].
12 | Sauce blanco (Salix | En algunos casos puede producir ulcera gastrica,

alba L.) [24].

mareos y sarpullido [340].

Lo que respecta a la toxicologia, la mayor parte de la informacion se obtuvo de ensayos

preclinicos en animales, donde se evaluaron los efectos de la administracion principalmente

de grandes dosis y de forma prolongada de cada especie vegetal; y también en algunos

casos en personas por uso prolongado. En este apartado se destacan los efectos toxicos

del guarana por su contenido en cafeina, el cual en grandes dosis puede producir toxicidad

aguda; graviola, donde su uso prolongado y debido a sus alcaloides puede producir dafio

en neuronas dopamineérgicas; rabano negro, por la accion antitiroidea de los glucosinolatos

si se administran prolongadamente; y moringa, que por sus niveles de hierro, si se consume

en grandes dosis de forma prolongada puede producir hemocromatosis.
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5.6. Relacion entre usos y evidencia

Existe una relacion directa entre los usos en la terapéutica que se le dan a estas
especies vegetales y sus efectos farmacoldgicos que, en su mayoria han podido ser
demostrados en humanos a través de distintos ensayos clinicos y, éstos analizados en
revisiones sistematicas y metaanalisis, considerandose asi los ultimos dos tipos de
evidencia los mas importante para la toma de decision clinica con respecto al uso y
posologia de las especies. No asi, los estudios in vivo e in vitro, los cuales se realizan
principalmente con animales y lineas celulares, respectivamente, lo que imposibilita en
cierta medida su extrapolacion a humanos al no ocupar éstos como modelo de estudio, lo
que algunas veces puede llevar a tener resultados positivos en los primeros dos modelos,
pero ninguno en el ultimo. Asi, éstos resultan utiles para tener evidencia de toxicologia,
posologia, y posibles efectos farmacoldgicos que se tendran que demostrar en humanos
[341].

Con respecto a los usos populares, estos muchas veces no se condicen con los usos
en la terapéutica por la falta de evidencia cientifica que los respalde. Ademas, estos se
basan en los que la comunidad generalmente le atribuye, como ocurre con la medicina
tradicional, que la OMS define como "Todo el conjunto de conocimientos, aptitudes y
practicas basados en teorias, creencias y experiencias indigenas de las diferentes culturas,
sean o no explicables, usados para el mantenimiento de la salud, asi como para la
prevencion, el diagnéstico, la mejora o el tratamiento de enfermedades fisicas o mentales"
[342].

Asi, considerando los usos en la terapéutica, en la tabla 8 se detallan los efectos
farmacoldgicos relacionados con éstos y que cuentan con el respaldo de revisiones

sistematicas, metaanalisis y ensayos clinicos.
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Tabla 8. Usos en la terapéutica y respaldo farmacolégico.

N° Especie Efecto farmacolégico respaldado Observacion
vegetal con su uso en la terapéutica
1 Ajo (Allium | Hipolipemiante, antihipertensivo,
sativum L.) | antiviral ~ (resfrios),  antibacterial
[13]. (Helicobacter pylori).
2 | Cardo mariano | Hepatoprotector. A pesar de tener 3

(Silybum
marianum (L.)
Gaertn.) [14].

revisiones sistematicas,
y 5

clinicos no

3 metaanalisis
ensayos
incluidos en los
anteriores, se ha
observado que el efecto
hepatoprotector no es
significativo en la

mayoria de los casos.

Chuchuhuasi
(Maytenus
macrocarpa

(Ruiz & Pav.)
Brig.) [15].

No hay evidencia.

No existe evidencia de

Su uso en la terapéutica.

Curcuma
(Curcuma
longa L.) [16].

Analgésico, antiinflamatorio y tiene

efecto sobre la dispepsia.

Esquisandra
(Schisandra
chinensis
(Turcz.)
[17].

Baill.)

Adaptogeno.
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N° Especie Efecto farmacolégico respaldado Observacion

vegetal con su uso en la terapéutica

6 | Graviola No hay evidencia. No existe evidencia de
(Annona su uso en la terapéutica,
muricata  L.) a pesar de tener 1
[18]. ensayo clinico como

anticancerigenoy 1 para
hipoglicemiante.

7 | Guarana Estimulante del sistema nervioso
(Paullinia central.
cupana Kunth.)

[19].

8 | Lingonberry No hay evidencia. No existe evidencia de
(Vaccinium Su uso en la terapéutica,
vitis-idaea L.) a pesar de tener 1
[20]. ensayo clinico como

antibacteriano y
antifungico oral.

9 Maca Estimulante del deseo sexual.

(Lepidium
meyenii Walp.)
[21].

10 | Moringa Hipoglicemiante, hipolipemiante y
(Moringa galactogogo.
oleifera Lam.)

[22].
11 | Rabano negro | No hay evidencia. No existe evidencia de

(Raphanus
sativus
niger (Mill.) J.
Kern.) [23].

var.

Su uso en la terapéutica,
a pesar de tener 1
ensayo clinico como

antiurolitiatico.
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N° Especie Efecto farmacolégico respaldado Observacion

vegetal con su uso en la terapéutica

12 | Sauce blanco | Analgésico y antiinflamatorio.
(Salix alba L.)
[24].

5.7. Calidad de la evidencia

En las revisiones sistematicas, metaanalisis y ensayos clinicos aleatorizados, un
resultado se considera estadisticamente significativo cuando el valor p (que es la
probabilidad de obtener un resultado estadistico por casualidad) es, en general menor a

0,05 con un 95% de seguridad. Todo esto en el contexto del test de hipétesis [343].

Es asi como en los estudios incluidos en las monografias, los parametros que se
estudian para cada una y se incluyen en éstas son solo aquellas que son estadisticamente
significativos. Por ejemplo, en el caso del ajo un ensayo clinico aleatorizado que evalud su
efecto hipolipemiante en mujeres con ovario poliquistico encontré que la disminucién en los
colesterol total y colesterol LDL fue estadisticamente significativo con un p<0,05, no asi
para parametros como triglicéridos y presién arterial sistolica que tuvieron un p>0,05. Por
lo que, en la monografia de esta especie vegetal, para este ensayo clinico solo se informé

de la disminucién que produce en los primeros dos parametros mencionados anteriormente.

Sin embargo, esto es distinto a lo que relevancia clinica se refiere, el cual esta
determinada por el juicio clinico y depende, entre otros de la magnitud de la diferencia
aplicado en la clinica. Por esto, considerando que la mayoria de los estudios no mencionan
la relevancia clinica es que no se consideré como factor de exclusiéon de estudios y solo se

trabajé con la significancia estadistica [343].

Por otra parte, es importante destacar las limitaciones de la mayoria de los estudios,
siendo una de los principales el reducido niumero de pacientes con el que se trabajo, los

cortos tiempos de intervencion y, ademas, la falta de estandarizacion de los extractos de
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cada especie vegetal, lo cual complejiza el andlisis de éstos al no saber con qué cantidad
y tipo de activo vegetal se esta trabajando, ya que muchos ensayos clinicos aleatorizados
solo sefalan la cantidad de droga vegetal con la que se trabaja. Ademas, las revisiones
sistematicas y metaanalisis destacaron en su mayoria la baja calidad de los ensayos
clinicos y su alta heterogeneidad, por lo que se necesitan mas estudios de alta calidad y
con mayores tamanos de muestra para confirmar los efectos beneficiosos de cada especie
vegetal y, dentro de la calidad de los estudios, es necesario, como se menciond

anteriormente que todos los extractos sean estandarizados.

Cabe destacar que todos los estudios hablaron de efectos adversos reportados con la
intervencion de la especie vegetal correspondiente, encontrandose en la mayoria de los

casos que los efectos adversos fueron de caracter leve o no se reportaron.

5.8. Cardo mariano (Silybum marianum (L.) Gaertn.) y efecto

hepatoprotector

Como se menciond en un principio, uno de los objetivos de incluir al cardo mariano fue
la investigacion bibliografica sobre su contraindicacion en personas hipertensas, con lo cual
se obtuvo que no existe contraindicacion. Por otra parte, con respecto a sus estudios
farmacoldgicos como hepatoprotector se observd que la mayoria de los estudios
determinaron mejoras moderadas a nivel histopatolégico del higado y no significativas en
parametros bioquimicos como son las transaminasas. A continuaciéon, en la tabla 9 se

mencionan los resultados obtenidos en este aspecto farmacoldgico.
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Tabla 9. Revisiones sistematicas, metaanalisis y ensayos clinicos sobre efecto hepatoprotector.

Evidencia Poblacién Observaciones
Revisién Pacientes con | Reducciones minimas en los niveles de
sistematica y | enfermedades alanina aminotransferasa (ALT) vy
metaanalisis [95]. | hepaticas. aspartato aminotransferasa (AST).
Revision Pacientes con | A estudios de mayor duracién y calidad
sistematica y | enfermedades la  disminucion de  parametros
metaanalisis [96]. | hepaticas. bioquimicos como ALT no fue
estadisticamente significativa.
Metaanalisis [97]. | Pacientes que | Estudios con duracion mayor a 8
reciben semanas mostraron disminucion

antituberculosos.

significativa de AST y fosfatasa alcalina.

Ensayo clinico

triple ciego,

aleatorizado y

Pacientes con
hepatotoxicidad
inducida por

Redujo compromiso hepatico sin
alteracion en parametros bioquimicos

hepaticos.

controlado con | quimioterapéuticos.

placebo [98].

Ensayo clinico | pacientes con | Mejora en la esteatosis e inflamacion
fase Il, | esteatohepatitis no | lobulillar no estadisticamente
multicéntrico, alcohdlica no | significativo, sin alteracion de
doble-ciego, cirrética. parametros bioquimicos hepaticos.
aleatorizado y

controlado con

placebo [99].

Ensayo clinico | Pacientes con | Disminucion de ALT, AST y fosfatasa
doble ciego, | terapia antiviral de | alcalina de forma estadisticamente no
aleatorizado y | la hepatitis C con. | significativa.

controlado con

placebo [100].

Ensayo clinico | Pacientes que | No se observaron diferencias en la
aleatorizado reciben mejora de los sintomas de la

[101].

antituberculosos.

41



Evidencia Poblacion Observaciones

tuberculosis como dano hepatico por

antituberculosos.

Ensayo clinico | Pacientes con | Reduccién histologica de fibrosis y
doble ciego, | higado graso no | rigidez hepatica, con disminuciéon de
aleatorizado y | alcohdlico. AST de forma estadisticamente
controlado con significativa.

placebo [102].

Como se puede observar, son dos los estudios [97,102] que muestran un efecto
estadisticamente significativo como hepatoprotector en la disminucion de enzimas
hepaticas como la AST y fosfatasa alcalina, mientras que el resto muestra resultados sin
diferencias significativas en este propésito. Es por esto por lo que con estos resultados no
se puede llegar a una conclusion concreta sobre el efecto hepatoprotector del cardo

mariano.

Por otra parte, dentro de las 12 especies vegetales que se trataron, una de las que
mejor evidencia cientifica tiene respecto a su efecto hepatoprotector es la curcuma, la cual,
a través de revisiones sistematicas, metaanalisis y ensayos clinicos aleatorizados en el
tratamiento del higado graso no alcohdlico ha mostrado reducir los niveles de ALT y AST,

ademas de gamma glutamiltransferasa [137-139].

5.9. Registros y situacion sanitaria en Chile

Las especies vegetales que no cuentan o no han contado con un registro sanitario,
debido a sus propiedades farmacoldgicas vy, si su finalidad una vez que se quiera
comercializar en el pais no es la de un alimento, deben ser sujetos al D.S. N° 3/10 10 que
aprueba el Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos de
Uso Humano [3], y el ISP sera la entidad que determinara el régimen de control aplicable y

el registro que se le dara al producto, dentro de los que estan los ilustrados en la figura 2.
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¢ Fitofarmaco

H- Numero correlativo/ ano del registro.

e Homeopatico

K- Numero correlativo/ afio del registro.

¢ Otros productos con propiedades terapéuticas

Figura 2. Principales registros sanitarios en Chile de productos naturales.

Como se menciond en un comienzo, estas especies vegetales no se encuentran en el

listado de MHT. Sin embargo, algunas de ellas cuentan o han contado con registro sanitario,

es decir, se han comercializado o comercializan como productos farmacéuticos. Esto se

detalla en la tabla 10.

Tabla 10. Registros sanitarios de las especies vegetales.

N° Especie vegetal Registro Registro Observacion
sanitario vigente sanitario no
[38] vigente [38]
1 Ajo (Allium | No tiene 2 fitofarmacos
sativum L.) [13].
2 Cardo mariano | No tiene 3 fitofarmacos

(Silybum
marianum  (L.)
Gaertn.) [14].
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NO

Especie vegetal

Registro
sanitario vigente
[38]

Registro
sanitario no

vigente [38]

Observacion

Chuchuhuasi
(Maytenus
macrocarpa
(Ruiz & Pav.)
Briq.) [15].

No tiene

Cuarcuma
(Curcuma longa
L.) [16].

1 fitofarmaco

1 fitofarmaco

Esquisandra
(Schisandra
chinensis
(Turcz.)
[17].

Baill.)

No tiene

3 fitofarmacos

1 otros

Sujeto al
Reglamento
Sanitario de los

Alimentos

Graviola
(Annona

muricata L.) [18].

No tiene

Guarana
(Paullinia
cupana Kunth.)
[19].

No tiene

2 fitofarmacos

Sujeto al
Reglamento
Sanitario de los

Alimentos

Lingonberry
(Vaccinium vitis-
idaea L.) [20].

No tiene

Maca (Lepidium
meyenii  Walp.)

[21].

No tiene

10

Moringa
(Moringa oleifera
Lam.) [22].

No tiene
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N° Especie vegetal Registro Registro Observacion
sanitario vigente sanitario no
[38] vigente [38]

11 Rabano negro No tiene

(Raphanus
sativus var. niger
(Mill.) J. Kern.)
[23].

12 Sauce  blanco | 1 fitofarmaco No tiene
(Salix alba L.)
[24].

Cabe destacar que tanto el ajo como el cardo mariano tienen registros sanitarios

vigentes de productos homeopaticos, siendo 3 para cada una.

Tanto guarana como esquisandra estan reguladas por el Reglamento Sanitario de los
Alimentos en el titulo XXIX de los suplementos alimentarios y de los alimentos para
deportistas. La primera se podra utilizar como tal o en forma de extractos sin sobrepasar la
dosis de 500 mg de cafeina por dia, mientras que la segunda, especificamente su fruto,
podra utilizarse como ingrediente alimentario o su extracto con un maximo de 1,5 g al dia
[4]. Sin embargo, han existido productos farmacéuticos en base a estas dos especies que

se han comercializado en el pais como fitofarmacos, homeopaticos u otros [25].

Como se ha hablado anteriormente, muchas de las 12 especies vegetales cuentan, han
tenido, o no registro sanitario han contado con esta como es el caso del chuchuhuasi, maca,
moringa, lingonberry y rébano negro. Asi, esto sirve como un antecedente del régimen a
control aplicable para cada una de las especies. Considerando que a cualquiera de ellas
que se le atribuyan propiedades terapéuticas o en su consumo la parte usada es distinta a
la que se ocupa como alimento, ésta se considerara un producto farmacéutico y debera
cumplir con lo normado en el D.S. N° 3/10 y el ISP sera la entidad que otorgara el registro

para que el producto pueda ser comercializado.
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En Chile son multiples los productos naturales que se venden como suplementos
alimenticios en distintos centros de comercio y farmacias y no cumplen con la normativa
vigente. Es asi como las 12 especies vegetales tratadas en las monografias se venden de
esta forma considerando que poseen propiedades terapéuticas importantes, por lo que es
necesario hacer un plan de trabajo con las autoridades sanitarias para regularizar esta

situacion y no exponer a la poblacién a problemas de salud.
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6. Discusion

6.1. Legislacién internacional y nacional de plantas medicinales

En EE.UU los productos a base de especies vegetales estan regulados por la FDA, la
cual los clasifica como medicamento botanico (botanical drug), cuando se utiliza para
prevenir, diagnosticar, mitigar, tratar o curar una enfermedad; o también puede considerarse
medicamento o suplemento dietético cuando su objetivo es afectar la estructura o funcion
del cuerpo. Cuando se trata de un suplemento dietético la entidad comercializadora es la
responsable de garantizar la seguridad y el etiquetado con los cumplimientos de la
legislacion vigente, ademas de que deben fabricarse de acuerdo con las GMP vigentes para
éstos. Por otra parte, para medicamentos estos deben comercializarse bajo una solicitud
de nuevo medicamento aprobada [344]. Es asi, que la FDA considera los suplementos a
base de hierbas como alimentos, no como medicamentos [345]. Por lo tanto, las 12
especies tratadas en este trabajo, para la FDA su clasificacién dependera de como se
comercializara, pero principalmente entrarian en la categoria de suplementos dietético, ya
que también cabe destacar que numerosas preparaciones botanicas se comercializan de
esta manera. También, ninguna de las 12 especies vegetales tratadas en este trabajo

cuenta con registro sanitario por la FDA [346].

En la Union Europea la EMA es el agente regulador, el cual considera dos formas de
registro de medicamento a base de especies vegetales. La primera es una autorizacion
mediante |la presentacion de un expediente que proporciona informacion sobre la calidad,
seguridad y eficacia. La segunda es para medicamentos tradicionales a base de plantas de
las que existe evidencia de su uso prolongado y que no requieren supervision médica, y
ademas no se puede proporcionar evidencia cientifica adecuada para demostrar su uso
medicinal establecido. En este caso la evidencia de la eficacia del producto se acepta como
la del uso tradicional. Estos ademas deben cumplir con estandares de calidad de las
farmacopeas relevantes [347]. Las plantas medicinales que se comercializan como
suplementos alimenticios o dietéticos no requieren aprobacion, solo notificar su puesta en
el mercado y obtener un registro alimentario [348]. Asi, puede haber dos situaciones para
solicitar el registro sanitario, primero cuando se trata de hierbas de uso tradicional y la otra

de aquellas que tienen un uso bien establecido. Para armonizar esta informacion y
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categorizar a las especies vegetales la EMA posee monografias de distintas especies,
donde el ajo, cardo mariano, curcuma, guarana y sauce blanco poseen una, donde esta
ultima posee informacion cientifica bien establecida para su uso, mientras que las demas

cuentan con informacién para uso tradicional.

En Latinoamérica, la agencia reguladora de medicamentos en Brasil ANVISA, es
referente internacional, la cual para la comercializacion de un fitoterapico exige la
realizacién de ensayos quimicos, fisicoquimicos, microbioldgicos, analiticos y toxicolégicos
para asi asegurar la seguridad y eficacia de éstos. También tiene publicado un listado de
productos herbarios tradicionales que no se solicitan los requisitos anteriormente
mencionados, donde la seguridad y la eficacia se demuestran a través de la larga historia
de uso demostrada en la documentacion técnico-cientifica [349,350]. De las especies
vegetales tratadas en este trabajo, solo el ajo, cardo mariano, curcuma, guarana y sauce
blanco se encuentran en el formulario fitoterapéutico de la farmacopea brasilefia; y de estos

todos cuentan con registro sanitario por la ANVISA como medicamento [351].

En Chile como ya se ha mencionado, la entidad reguladora es el ISP y los productos
naturales estan regulados por el D.S. N° 3/10 [3] y El Reglamento Sanitario de los Alimentos
[4], donde se destacan los fitofarmacos, MHT, suplementos alimentarios y alimentos para

deportistas.

Como se ha podido observar, los productos naturales en distintas partes del mundo,
incluido Chile, estan regulados, pero la legislacion varia segun el origen. Asi, con los
avances que se han logrado a lo largo de los afios en términos legislativos no se ha
evolucionado a un modelo estructurado de control. En nuestro pais se ha detectado que
muchos productos se venden como suplementos alimentarios a los cuales se le atribuyen
propiedades terapéuticas aun cuando en la definicion de éstos no estan considerados, por
lo que estan infringiendo la normativa vigente, y es asi como se ha visto principalmente con
las 12 especies vegetales que se trabajaron. Ademas, cabe considerar que, aunque no se
le atribuyan propiedades terapéuticas, el reglamento no estipula que los suplementos
alimentarios puedan contener especies vegetales. En el caso de la esquisandra esta se ha

visto que se vende como alimento para deportistas, cumpliendo asi con el reglamento,
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razon por la cual se infiere los comercializadores deciden etiquetarlos como alimentos para
deportistas, cumpliendo con la porcion maxima diaria permitida de 1,5 g de fruto. Sin
embargo, igualmente se ha visto que se le atribuyen propiedades terapéuticas propias de
un medicamento y, por otra parte, en algunos casos se venden como suplementos
alimentarios. La falta de fiscalizacién de estos productos pone en peligro la salud de la
poblacion en general, surgiendo asi los llamados “productos milagrosos” de los cuales se
les atribuyen multiples propiedades terapéuticas, muchas veces de los cuales el producto
no posee y es solo producto de promocion publicitaria abusiva [352]. Ademas, como se
observd en el presente trabajo, las 12 especies vegetales poseen multiples efectos
farmacologicos demostrados cientificamente, al igual que contraindicaciones y efectos

adversos que pueden llegar a ser perjudiciales para la salud de quien lo consume.

6.2. Proyecciones

Es por esto por lo que una de las proyecciones de este trabajo es el ejercer un rol
fiscalizador mas fuerte por parte de las SEREMI y el ISP, para regular los registros y la
dispensacion de estos productos con el cumplimiento de la normativa vigente y asi evitar

exponer a la poblacion a riesgos de salud por mal uso de productos naturales.

Ademas, debe realizarse una revision que incluya datos estadisticos de todas las
especies vegetales que se expenden al publico como suplementos alimentarios con la
finalidad de tener una base de trabajo; al igual que ampliar el numero de monografias de
las especies que se encuentren para demostrar las propiedades farmacoldgicas que

poseen en base a la evidencia cientifica actual.

6.3. Limitaciones

Una de las principales limitaciones fue la falta de evidencia cientifica como ensayos
clinicos aleatorizas, revisiones sistematicas y metaanalisis para el chuchuhuasi y también

la poca cantidad de esta evidencia encontrada para especies como el lingonberry y el

rabano negro.

49



7. Conclusién

Se logro seleccionar las 12 especies vegetales, las cuales se comercializan con fines
alimenticios y que se le atribuyen propiedades terapéuticas en Chile y se elabor6 sus
respectivas monografias. Cabe destacar que cada especie vegetal posee propiedades
farmacoldgicas importantes que pueden tener un efecto ya sea positivo o negativo en el

humano.

La informacién cientifica obtenida en el aspecto farmacoldgico se ordend de acuerdo
con el orden de jerarquia cientifica, donde se le dio prioridad a las revisiones sistematicas
y metaanalisis, seguido por los ensayos clinicos aleatorizados y los ensayos in vivo e in
vitro. En este sentido, las especies vegetales con mas evidencia de primer nivel fueron la
curcuma, el ajo, el cardo mariano y la maca siendo el primero el cual posee mayor cantidad
de revisiones sistematicas y/o metaanalisis para distintos efectos farmacologicos descritos
como lo son, de mayor a menor evidencia, el efecto antiinflamatorio y analgésico,
hipolipemiante, hipoglicemiante, hepatoprotector, nefroprotector, neuromodulador, efecto
sobre la dispepsia, protector de la piel y anticancerigeno. Por otra parte, las especies
vegetales con menor evidencia de este nivel y mas estudios in vivo e in vitro fueron el
chuchuhuasi, rabano negro y lingonberry, siendo de éstos tres el primero el cual solo posee

este tipo de estudios, ya que el segundo y el tercero poseen 1 ensayo clinico.

Se relaciond el uso en la terapéutica con la evidencia cientifica obtenida. Sin embargo,
en 4 especies de las 12 no se logré por falta de evidencia en sus usos en la terapéutica,
aun asi, 3 contaban con al menos 1 ensayo clinico para un efecto farmacolégico
determinado, los cuales fueron para sus respectivas especies, el efecto antiurolitiatico
(rabano negro), efecto antibacterial y antifungico oral (lingonberry) y efecto anticancerigeno
e hipoglicemiante (graviola), mientras que el chuchuhuasi solo contaba con evidencia de
estudios in vivo e in vitro para sus efectos farmacoldgicos. Por otra parte, cabe destacar
que el uso hepatoprotector del cardo mariano, el cual cuenta con el respaldo de 3 revisiones
sistematicas, 3 metaanalisis y 5 ensayos clinicos, es poco significativo de acuerdo con lo
arrojado por estos estudios, tanto en el poder de disminuir los niveles de transaminasas

hepaticas o recuperacion del dafio histologico en distintas patologias. En este sentido, la
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especie vegetal que obtuvo mejor respaldo como hepatoprotector a través de 2 revisiones

sistematicas, 2 metaanalisis y 1 ensayo clinico fue la curcuma.

Se describié la situacién legal actual en Chile de las 12 especies vegetales
seleccionadas, donde 2 estan principalmente sujetas al codigo de alimentos al estar
descritas para alimentos para deportistas, siendo el caso del guarana y la esquisandra.
Ademas, parte de éstas a contado o cuenta con registro sanitario como fitofarmaco, excepto
el chuchuhuasi, la maca, la graviola, la moringa, el lingonberry y el rabano negro. Esto arroja
un antecedente para el futuro régimen a tener para estas especies cuando se quieran
comercializar como, por ejemplo, como fitofarmaco, siempre y cuando la forma de
administracion sea la de un farmaco, la parte utilizada no se considera alimento y se le
atribuyen propiedades terapéuticas. Es en este ultimo punto donde se encontré que todas
estas especies se expenden en el comercio como suplementos alimentarios y ademas se
les atribuyen propiedades terapéuticas, lo cual esta infringiendo la normativa vigente y se

requiere hacer un plan de trabajo para solucionarlo.
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el

Fig.% Bulbos de Allium sativum L [ 1 ] Fig.2 Hojas de Allium sativum L [1].

Nombre cientifico: Allium sativum L [1].

Sinonimias: Allium sativum var. controversum (Schrad. ex Willd.) Nyman, Allium sativum
subsp. controversum (Schrad. ex Willd.) K.Richt, Allium sativum subsp. ophioscorodon
(Link) Schibl. & G.Martens, Allium sativum var. ophioscorodon (Link) D6ll, Allium sativum
var. subrotundum Gren. & Godr, Allium sativum subsp. subrotundum (Gren. & Godr.)
K.Richt, Allium scorodoprasum var. viviparum Regel, Porrum ophioscorodon (Link) Rchb,
Allium longicuspis Regel, Allium ophioscorodon Link, Allium pekinense Prokh [1].

Nombres comunes: Ajo, Ajete, Ajo Andaluz, Ajo Blanco, Ajo Castafuelo, Ajo Castellano,
Ajo Comun, Ajo Cultivado, Ajo Diego, Ajo Doméstico, Ajo Morado, Ajo Sanjuanero, Ajo
Silvestre, Ajos Porros, Rocambola [2].

Familia: Amaryllidaceae [1].

Distribucion geografica: Es originaria de Asia Central y se encuentra en estado silvestre
en la India. Desde su lugar de origen se difundié hasta toda Europa, a partir de donde pasé
a Africa 'y América [3].

En Chile se cultiva practicamente en todo el pais porque resiste muy bien los climas frios y
las heladas, asi como tiene un requerimiento alto de humedad [4].
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Descripcién: Posee inflorescencia tipo umbela globosa color morado que se ubica al final
de un tallo floral. Tiene un bulbo compuesto de bulbillos (dientes) ovalados y articulados
entre escamas membranosas. El tallo tiene forma de plato y de él nacen las hojas y raices.
Sus hojas son largas, angostas y planas en la zona cercana a la base y luego son cilindricas
y de puntas agudas [3,4].

Droga vegetal: Bulbo sin capa externa, cortado, desecado o liofilizado [5].

Composicién quimica general y principios activos: Los principales constituyentes
(cerca del 82%) son organosulfurados sulfoxidos de cisteina como la aliina y los péptidos
no volatiles de y-glutamilcisteina. La primera en presencia de la enzima aliinasa da como
producto la alicina, la cual es precursora de distintos compuestos caracteristicos del ajo,
incluyendo el ajoene, alixina, S-alilcisteina (SAC), S-alilmercaptocisteina (SAMC), S-1-
propilencisteina (SPC), aliltiosulfinatos, las vinilditinas (3-vinil-4H-1,2-ditiina y 2-vinil-4H-
1,3-ditiina), sulfuro de dialilo (SDD), disulfuro de dialilo (DDD) vy trisulfuro de dialilo (TDD).
Cabe destacar que 1 mg de aliina es equivalente a 0,45 mg de alicina [3,5-7].

Otros compuestos presentes son la adenosina, L-arginina, saponinas triterpénicas como
derivados del furostanol y espirostano, flavonoides como nobiletina, tangeretina, rutina;
acidos fendlicos como acido gélico, acido cafeico, acido p-hidroxibenzdico, acido p-
cumarico y acido ferulico; lectinas y fructooligosacaridos [7].

La droga vegetal seca no debe contener menos de 0,45% de alicina [5].

Usos populares: Se ha descrito su uso en el alivio de los sintomas de enfermedades
respiratorias y asi su uso como expectorante, también como abortivo. Ademas, se ha
descrito como afrodisiaco, diurético, emenagogo, sedativo y promotor del crecimiento del
cabello [4,6].

Usos en la terapéutica: Profilaxis de la aterosclerosis, tratamiento de la dislipidemia
cuando los cambios en los hébitos alimenticios han sido insuficientes, coadyuvante en el
tratamiento de la hipertension arterial y tratamiento de infecciones del tracto respiratorio y
géstrico causada por Helicobacter pylori [5,6,8].

Efectos farmacoldgicos:

Hipolipemiante

Una revision sistematica con metaandalisis evalu6 el efecto hipocolesterolémico de tres
hierbas medicinales, donde se incluye al ajo. Se lleg6é a la conclusiéon de que éste fue
efectivo en reducir el colesterol total (CT) y el LDL. Sin embargo, fue inefectivo en reducir
los triglicéridos (TG) y no tuvo efectos significativos en la lipoproteina de alta densidad
(HDL) [12].

Un metaandlisis donde se evalué la administracion de dosis que variaban entre 0,3 g a 20
g por dia con aceite de ajo 0 éste en polvo, sobre el efecto antihiperlipidémico en humanos
para reducir los niveles de CT, LDLy TG, y aumentar el HDL. Se concluy6 que el ajo podria
reducir los niveles de CT y LDL, no asi con TG o aumentar HDL. Esta capacidad
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hipocolesterolémica puede deberse principalmente a la alicina y otros componentes del ajo
para interferir en distintas rutas metabdlicas [13].

Otros ensayos clinicos no incluidos en las revisiones anteriores que han evaluado la
suplementacion con ajo sobre el perfil lipidico con dosis de 300 mg a 1,5 g estandarizados
en alicina y aliina con duraciones de 8 a 24 semanas, han determinado una disminucion
tanto de CT como de LDL, ademas de un estudio en el que también se disminuyé TG y
aumenté HDL en mujeres con sindrome de ovario poliquistico. Sin embargo, existe un
ensayo clinico en el que un producto de ajo Garligue® que contiene 5 mg de alicina no
mostré ninguna mejoria en los parametros lipidicos [14-16].

Antihipertensivo

Una revision sistematica y metaandlisis evalué el efecto antihipertensivo en pacientes
hipertensos con dosis de 240 mg a 2,4 g al dia con ajo en polvo, extractos o de liberacién
modificada, donde se llegd a la conclusion de que el ajo tiene un efecto significativo para
reducir la PA sistélica y la PA diastdlica, sin reportarse efectos adversos a las dosis
utilizadas [17].

También, un metaandlisis evalu6 el efecto del ajo para disminuir la PA, donde se utilizé en
forma de polvo, aceite y extracto afiejado, y dosis que van desde 12,3 mg a 2,4 g,
demostrando que la droga vegetal produjo una disminucién de la PA sistélica y diastolica
en 5,1 mmHg y 2,5 mmHg respectivamente, siendo esta baja en la PA mas significativa en
pacientes hipertensos que en aquellos prehipertensos o con PA normal [18].

Otros ensayos clinicos no incluidos en las revisiones anteriores que han evaluado el efecto
hipotensor del ajo en pacientes con aterosclerosis e hipercolesterolemia con dosis de ajo
afiejado de 1,4 g al dia durante 1 afio y ajo negro de 250 mg al dia durante 6 semanas, éste
ualtimo estandarizado en 1,25 mg de SAC, han demostrado una disminucién significativa en
la PA sistélica, y en menor grado en la PA diastdlica. Ademas, uno de estos ensayos
destaca que la disminucién fue mas marcada en hombres [19,20]

En estudios realizados in vivo se ha demostrado en ratas que la SPC, la cual se encuentra
en mayor concentracién en el ajo afiejado, mejora la circulaciéon sanguinea periférica y
disminuye la PA sistélica en ratas hipertensas, no asi en ratas con PA normal. Ademas, el
ajo afiejo también es rico en L-arginina, el cudl estimula la produccion de NO. Asi también,
estudios realizados in vitro han demostrado que el ajo es capaz de reducir el estrés
oxidativo, aumentar la produccion del vasodilatador 6xido nitrico (NO) e inhibir la accién de
la enzima convertidora de angiotensina [21].

Antiagregante plaguetario

Un metaandlisis evalu6 el efecto inhibidor de la agregacion plaquetaria de distintas hierbas
medicinales, dentro de las cuales se encontraba el ajo. Se encontré que el ajo podria ser
potencialmente Util en la prevencién de eventos aterotrombéticos a las dosis adecuadas. El
ajo en polvo o el extracto afiejo, principalmente en dosis de 800 mg/dia o 900 mg/dia por
seis y dos semanas respectivamente, resultaron ser los mas efectivos para inhibir la
agregacion plaquetaria, y se sugiere que esto ocurre por la alta cantidad de
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organosulfurados contenidos, los cuales inhiben ésta al interferir con la actividad de la
ciclooxigenasa y bloquear la formacién de tromboxano A1, lo que conduce a una supresion
del Ca*? intraplaquetario [22].

Un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, cruzado y controlado con placebo evalué el
efecto del aceite de ajo en la agregacion plaquetaria en pacientes durante 2 semanas a los
gue se les administré 55 mg de aceite de ajo derivado de 9,9 g de ajo en capsulas. Cuatro
h después de la administracion se les recolectd6 muestras de sangre para inducir ex vivo
agregacion plaquetaria con adrenalina, colageno o adenosina difosfato. Se obtuvo que el
aceite lo redujo significativamente en el modelo inducido por el primer agente, mientras que
con los dos ultimos agentes no hubo disminucion de la agregacion plaquetaria [23].

Antibacteriano, antifingico y antiparasitario

Un pre-post ensayo clinico evalué el efecto del ajo como antibacteriano en pacientes
infectados con Helicobacter pylori a los que se les administré 2 dientes medianos de ajo (3
g) con las comidas dos veces al dia. Se observé al finalizar que hubo una disminucion
significativa en el test de aliento por ureasa antes y después del tratamiento con ajo [24].

Distintos estudios in vitro han demostrado la capacidad antimicrobiana de los extractos de
ajo, como el aceite de éste, principalmente de los componentes azufrados que contiene. Se
ha observado que inhibe bacterias grampositivas y gramnegativas como Staphylococcus
aureus, Shigella flexneri, Salmonella typhi, Staphylococcus albus, Staphylococcus
saprophyticus, Shigella sonnei y Escherichia coli, siendo mas marcado contra los primeros
tres patdgenos [25].

Un estudio in vitro determiné que el aceite de ajo es efectivo contra la Candida albicans con
una CIM de 0,35 pg/mL, observandose que es capaz de atravesar la membrana celular de
este patégeno y destruir los organelos [26].

También se ha demostrado que compuestos como la alicina y el ajoene inhiben el
crecimiento de distintos parasitos como lo son Giardia lamblia, Leishmania major,
Leptomonas colosoma, Crithidia fasciculata, Cryptosporidium baileyi, Tetratrichomonas galli
narum, Histomonas meleagridis, G. duodenalis, Plasmodium berghei, Trypanosoma brucei
brucei, Trypanosoma brucei rhodesiense, Trypanosoma brucei gambiense, Trypanosoma
brucei congolense, Trypanosoma evansi, Trypanosoma equiperdum y Trypanosoma cruzi.
Asi también se ha demostrado que el primer componente mencionado a concentraciones
de 30 mg/mL es capaz de inhibir el crecimiento de trofozoitos de Entamoeba histolytica [27].

Antiviral

Un estudio multicéntrico realizado se evalu6 el efecto sinérgico del aceite esencial de ajo
con la terapia convencional contra el COVID-19 en pacientes hospitalizados. Se observo
que, en comparacién con el grupo control, quienes consumieron el aceite tuvieron una
duracion mas corta de los sintomas y menor tiempo para lograr un resultado negativo en
pruebas de &cidos nucleicos virales [30].
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Un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo prob6é que la
administracion de ajo 180 mg al dia durante 3 meses en sujetos sanos tuvo una disminucion
del 37% en el numero de resfrios y una reduccion del 30% en la duracion de la enfermedad
comparacion con el placebo [18].

Se ha demostrado un efecto profilactico en humanos a través de una accion
inmunoestimulante debido a sus distintos componentes organosulfurados. Los distintos
virus que se han descritos a los cuales el extracto de ajo es activo mayoritariamente in vitro
son el adenovirus (AdV-3), coronavirus (CoV), dengue (DENV), herpes simple (HSV-1y
HSV-2), citomegalovirus humano (HCMV), influenza (HIN2 y HLN1), coxsackie B (CBV-3),
echovirus (ECHO), enterovirus 71 (EV-71), rinovirus (HRV-2), hepatitis A (HAV), Newcastle
(NDV), parainfluenza (PI1V-3), estomatitis vesicular (VSV), inmunodeficiencia humana (HIV-
1), Epstein-Barr (PRV) y SA-11 (rotavirus) [31].

Antioxidante

En diversos estudios in vitro se ha demostrado la capacidad de distintos tipos de extracto
de ajo como antioxidante, a través de la disminucion de produccién radicales libres,
aumentando la cantidad de glutatién reductasa (GSSG) y la actividad de enzimas de accién
antioxidante como la GSSG, catalasa ,superéxido dismutasay GSSG peroxidasa, siendo
estas Ultimas dos las responsables de la catalizar dos potentes especies reactivas de
oxigeno como son el peréxido de hidrégeno y el anion superoxido. Asi, los compuestos que
se sugieren son los principales responsables de este efecto son la SAC vy alicina [3,4].

El extracto acuoso obtenido de 1 mg de droga vegetal equivale a 30 nmol de acido ascérbico
y 3,6 nmol de a-tocoferol, dos principales antioxidantes endogenos [4].

Es importante destacar que se ha observado que la actividad antioxidante del ajo es mayor
cuando es cruda y mientras mas afiejo sea, en comparacion al cocido. Observandose asi
en un estudio que el extracto hidroetandlico de ajo afiejo indujo la expresion de enzimas
como hemo oxigenasa-1 (HO-1) y la subunidad modificadora de glutamato-cisteina ligasa,
gue favorecieron la accién antioxidante celular por medio de la via del elemento de
respuesta antioxidante del factor 2 relacionado con el factor nuclear eritrobia-2 en células
endoteliales de la vena umbilical humana [9,10].

Inmunomodulador y antiinflamatorio

Un estudio in vitro el que cultivaron adipocitos (3T3-L1) estimulados con lipopolisacéridos,
la aliina a 100 uM/L impidio la expresion de genes proinflamatorios, ademas de disminuir la
fosforilacion de ERK1/2. Es asi también que distintos compuestos del ajo pueden inhibir el
factor de transcripcion NF-xB, implicado en respuestas proinflamatorias, disminuyendo asi
a interleucinas proinflamatorias [28,29].

Los fructooligosacéridos de alto y bajo peso molecular presentes en el ajo han mostrado
actividad mitogénica y activacion en macrofagos, incluyendo la fagocitosis. Por otra parte,
una molécula denominada fraccion de proteina 4 contenida en el ajo afiejo es capaz de
aumentar la actividad citotoxica de linfocitos en la sangre periférica en sinergia con IL-2.
También se sabe que el ajo es capaz de estimular la respuesta humoral y celular,
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incluyendo la activacion de macrofagos a través de la produccion de NO y linfocitos Ty B
[18,28].

Anticancerigeno

Una revision sistematica con metaanalisis evalué el efecto del ajo en la disminucion del
riesgo de cancer gastrointestinal, especificamente sobre el cancer gastrico y el cancer
colorrectal. Se demostr6 que el consumo de éste podria reducir significativamente la
incidencia de cancer gastrico, al igual que el cancer colorrectal, en especial en pacientes
asiaticos. Sin embargo, con los estudios retrospectivos se muestran una reducida
disminucion del riesgo colorrectal. No obstante, se concluye que el riesgo de desarrollar los
dos tipos de cancer mencionados es menor consumiendo ajo. Se cree, ademas, que los
componentes SAMC, DDD, TDD vy alicina, son los principales responsables de los efectos
antitumorales [32].

Distintos estudios realizados principalmente in vivo con ratas y también in vitro con lineas
celulares han demostrado el potencial anticancerigeno de distintos componentes del ajo en
distintos tipos de cancer, como el de mamas, higado, piel, rifidén, Utero, prostata y pancreas.
Los principales componentes del ajo que se han estudiado y han demostrado esta
propiedad son la alicina, aliina, ajoene, DDD, TDD y SAMC, siendo los principales
mecanismos de accion la induccion de componentes proapoptéticos y detencion del ciclo
celular en G2/M, entre otros [33,34].

Neuroprotector

Una revision sistematica y metaanalisis evalu6é el efecto de extractos afiejos, crudos,
frescos y hervidos de ajo con dosis de 50 mg/kg a 500 mg/kg contra el deterioro cognitivo
en modelos animales de enfermedad de Alzheimer (EA). Se observo que el extracto de ajo
podria reducir los niveles del péptido B-amiloide y aumentar el nivel de cruces por
plataforma en el laberinto de agua de Morris. Por lo que el extracto de ajo podria ser efectivo
para aliviar el deterioro cognitivo en modelos animales [35].

También, se ha observado in vitro que el aceite de ajo suprime la actividad de la
acetilcolinesterasa (AChE) en la corteza cerebral con un Clso de 43,5 pg/mL, ademas de
exhibir propiedades antioxidantes. En este sentido, la alicina posee esta propiedad y se ha
demostrado con AChE bovinas, siendo dosis dependiente para su efecto. Ademas, también
ha mostrado tener un efecto protector sobre el dafio neuronal por isquemia o ACV [36].

Hepatoprotector y renoprotector

Un estudio in vivo realizado en ratas a las que se les indujo dafio renal y hepético con
aloxano evaluo el efecto hepatoprotector y protector renal, donde se les administré extracto
acuoso de ajo de 100 mg/kg y 200 mg/kg al dia. Se observé que las ratas tratadas con ajo
no presentaron alteraciones en comparacion con el control, en marcadores como creatina,
urea, aspartato transaminasa (AST) y alanina transaminasa (ALT), las cuales se vieron
alteradas en el grupo tratado solo con aloxano. Ademas, con la dosis de 200 mg/kg se
obtuvieron mejores resultados [37].
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Interaccion con medicamentos y/o alimentos: Existe la probabilidad de disminuir y
aumentar la potencia farmacoldgica de inhibidores de proteasa en terapia antirretroviral y
anticoagulantes respectivamente, por lo que se sugiere consultar al médico tratante antes
de consumir la droga vegetal [18,38].

Contraindicaciones: No consumir en personas con hipersensibilidad a esta especie u
otras de la familia Amaryllidaceae como la cebolla, cebollin, entre otros. También grandes
dosis estan contraindicadas en embarazadas y madres lactantes [38].

Efectos secundarios: Principalmente mal olor corporal y bucal asociado a los
componentes sulfurados, otros son en menor medida como alergia, dentro de los sintomas
destacan urticaria generalizada, angioedema y fotosensibilidad; alteracién de la funcién
plaguetaria, irritacion de la piel cuando se aplica via tépica, nauseas y flatulencia [38].

Efectos téxicos: Se ha reportado en administracion prolongada depresion, vémitos,
pérdida del apetito, dolor abdominal, diarrea, asi como anemia y mucosidad palida de las
membranas, ictericia, alteracién del ritmo cardiaco y respiratorio rapidos, debilidad y
hemoglobinuria. En higado de ratas aislado se ha demostrado que dosis de 200 mg/mL
puede provocar dafos significativos a nivel celular. En ratas el aceite de ajo no mostré
genotoxicidad y la dosis sin efectos adversos fue superior a 50 mg/kg por dia durante 28
dias en estos animales [38,39].

Productos registrados en Chile:

¢ Rinoplex Comprimidos — Knop Laboratorios - H-870/20 (Ingredientes: Allium sativum
C6 664 mcL/comprimido, Ammonium carbonicum C6 664 mcL/comprimido, Aralia
C6 0,664 mcL/comprimido, Aurum metallicum C6 664 mcL/comprimido, Kalium
bichromic C6 664 mcL/comprimido, Sabadilla C6 664 mcL/comprimido) [40].

e Allium Sativa Tintura Madre Solucién para gotas orales — Knop Laboratorios - H-
999/21 (Ingredientes: Allium sativa) [41].

e Flucoccinum Comprimidos — Knop Laboratorios - H-321/18 (Ingredientes: Allium
sativa C6 0,0625 g/100g, Arsenicum jodatum C6 0,0625 g/100g, Gelsemium C6
0,0625 g/100g, Lachesis C6 0,0625 g/100g) [40].

e Ajo Capsulas Blandas 0,682 mg — Farmacéutica Medcell - N-9/06 — No vigente
(Ingredientes: Aceite de bulbo de Allium sativum L. 0,682 mg) [40].

e Garlic Bulb Capsulas 580 mg — Pharmatrade - N-171/02 - No vigente (Ingredientes:
Polvo deshidratado de Allium sativum 580 mg) [40].

e Kwai Grageas 100 mg — Sanofi - H-354/99 — No vigente (Ingredientes: Polvo
deshidratado de Allium sativum 100 mg) [40].
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Cardo Mariano

Fig.1 Inflorescencias y bracteas de Silybum Fi.2 Hojas de ilm marianum(L.) :
marianum (L.) Gaertn [1]. Gaertn[1].

Nombre cientifico: Silybum marianum (L.) Gaertn [2].

Sinonimias: Carduus mariae Crantz, Carduus marianus L, Carthamus maculatum (Scop.)
Lam, Cirsium maculatum Scop, Mariana lactea Hill, Mariana mariana (L.) Hill, Silybum
maculatum (Scop.) Moench, Silybum mariae (Crantz) Gray [2].

Nombres comunes: Cardo Mariano, Cardo Lechero y Milk Thistle [3,4].
Familia: Asteraceae [2].

Distribucién geografica: Es nativa del mediterrdneo y ha sido introducida en Sudameérica
y Norteamérica, Oceania, Africa y Asia; adaptandose a climas moderadamente
subtropicales [4,5].

Descripcién: Planta herbacea de caracter anual o bianual de hasta 2 m de altura, con tallos
glabros y acanalados. Su fruto es un aquenio glabro de superficie lisa, ovoide y marron.
Posee vilano de color blanco. Sus inflorescencias son en capitulos terminales y solitarios
con bracteas espinosas-ciliadas con base oblonga; las flores tubulares poseen corola
parpuray tubo filiforme blanquecino. Las hojas son alternas, pecioladas en la base y sésiles
en la terminacion, color verde palido y moteadas con blanco, lobuladas y con margen
espinosos y glabros [6,7,8].
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Droga vegetal: Fruto maduro y desecado, desprovisto de vilano, y semillas [3,9].

Composicion quimica general y principios activos: Principalmente una mezcla de
flavolignanos denominados silimarinas (1,5 a 3% en el fruto), de los cuales destacan las
silibinas Ay B (entre un 50% y 60%) y sus isémeros isosilibinas Ay B (en un 5 %); silicristina
(en un 20%) y silidianina (en un 10%) [4,6,9].

Otros componentes identificados son la apigenina, silibonol, deshidrosilibina,
desoxisilicistina, desoxisilidianina, silandrina, silibinoma, silihermina y neosilihermina [4].

Contiene entre un 20% a 31% de aceite esencial, el cual contiene acidos grasos como el
acido linoleico, &cido oleico, acido linolénico, acido palmitico, acido esteérico [4].

El contenido minimo en la droga vegetal de silimarinas, expresada en silibina, es de un
1,5% respecto a la droga seca [3].

Usos populares: En patologias hepaticas como higado graso, hepatitis, cirrosis y como
hepatoprotector [10].

Usos en la terapéutica: Tratamiento de dafio hepético inducido por alcohol, drogas y
toxinas, y como coadyuvante en pacientes con afecciones hepaticas inflamatorias agudas
y cronicas, asi como en cirrosis [6,11].

Efectos farmacologicos:

Hepatoprotector

Revisiones sistematicas con metaanalisis han evaluado la eficacia de la droga vegetal en
distintas enfermedades hepaticas, con dosis de silimarinas que varian de 210 mg a 800 mg
diarios y silibina de 188 mg a 282 mg con duracion de intervencién de 1 semana a 1 afio,
mostrando que no existen reducciones significativas en los niveles enzimaticos hepaticos
alterados como AST y ALT. Asi, no hubo reduccién en la mortalidad, mejoras en los
marcadores hepaticos y en las biopsias hepéticas. Ademas, la asociacion con otros
nutrientes no mostré diferencias significativas en los resultados. Sin embargo, un
metaanalisis que evalué la eficacia de la terapia profilactica con silimarinas en la prevencion
del dafio hepéatico causado por la farmacoterapia antituberculosa, los cuales incluyeron un
total de 1198 pacientes con dosis de silimarinas de 200 mg a 420 mg al dia por un periodo
de intervencion de 2 a 8 semanas, observd una eficacia moderada, con un efecto
hepatoprotector demostrado en una disminucién en los niveles de ALT y AST. Ademas, a
partir de la semana 4 redujo significativamente la aparicion de dafio hepatico [12,14,15].

Ensayos clinicos controlados y aleatorizados no incluidos en las revisiones anteriores han
evaluado el efecto de las silimarinas y silibina estandarizadas en dosis de 140 mg a 700 mg
1 a 3 veces al dia con tiempos de tratamiento que van desde 1 semana a 1 afio para el
primero y dosis de 70 mg 1 vez al dia durante 8 semanas para el segundo, en distintas
enfermedades hepaticas como higado graso no alcohdlico y dafio hepatico inducido por
farmacos como quimioterapéuticos y antituberculosos; han mostrado en general mejoras
leves a significativas a nivel histolégico hepatico, pero disminuciones leves o insignificantes
en parametros bioquimicos hepaticos como ALT y AST [16-20].
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Hipoglicemiante e hipolipidémico

Un ensayo clinico paralelo, triple ciego, aleatorizado y controlado con placebo evalu6 los
efectos de las silimarinas en el perfil glicémico y lipidico en pacientes con diabetes mellitus
tipo Il (DMII) a los que se les administr6 140 mg de silimarinas tres veces al dia por 45 dias,
observando una reduccioén significativa en la glicemia en ayunas, insulina, HOMA-IR, los
triglicéridos (TG), el colesterol total (CT) y LDL. También hubo un aumento significativo en
los niveles de HDL [21].

Otro ensayo clinico doble-ciego, aleatorizado y controlado con placebo evalué la eficacia
de 200 mg al dia de silimarinas en pacientes tratados con glibenclamida, durante 120 dias.
Se observd que el tratamiento con silimarinas redujo significativamente los picos de
glicemia en ayunas y postprandial, al igual que lo hizo con la hemoglobina glicosilada
(HbAlc) y el IMC [22].

Otro ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo evalué la eficacia
del extracto de semilla de cardo mariano en pacientes con DMII a los que se les administro
una tableta con 200 mg de silimarinas 3 veces al dia mas la terapia convencional durante
4 meses. Se observé que hubo una disminucién de la HbAlc, glicemia en ayunas, CT, LDL,
TG, ASTy ALT [23].

Antioxidante

Un ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo investigd el efecto del cardo
mariano en la reduccion del estrés oxidativo y complicaciones hepaticas en pacientes con
esclerosis multiple que poseen una farmacoterapia con fingolimod. Estos recibieron 140 mg
de silimarinas de un extracto seco de cardo mariano una vez al dia con las comidas durante
6 meses. Al finalizar se observé en el grupo intervenido tuvo un aumento significativo en la
capacidad antioxidante total y de grupos tioles en el suero sanguineo [24].

Un ensayo clinico paralelo triple ciego, aleatorizado y controlado con placebo estudi6 el
efecto de la suplementacién con 140 mg de silimarinas tres veces al dia durante 45 dias en
los indices de estrés oxidativo y proteina C-reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP) en
pacientes con DMII. Se observé una reduccion significativa en los niveles de hs-CRP y
malonaldehido. Por otra parte, hubo un aumento significativo en la actividad de enzimas
antioxidantes [25].

Nefroprotector

Un ensayo clinico fase Il evalu6 la eficacia de 140 mg de silimarinas 3 veces al dia durante
3 meses en la prevencion de la progresion de la nefropatia diabética en pacientes con DMII.
Al finalizar se observé una disminucion significativa del cociente urinario de albumina.
Igualmente, hubo una reduccién significativa en los niveles urinarios de marcadores
proinflamatorios [26].

Otro ensayo clinico piloto, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo evalué el
efecto de la administracion de silimarinas sobre la nefrotoxicidad inducida por cisplatino en
30 pacientes, a los cuales se les administr6 una tableta de 140 mg de silimarinas patentada
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(Liverherb®) tres veces al dia por 21 dias. Al finalizar la intervencion se observé que la
incidencia de insuficiencia renal aguda y la magnitud de pérdida urinaria de magnesio y
potasio no difirié con el placebo [27].

Antiinflamatorio

Un ensayo clinico doble ciego y aleatorizado evalué el efecto antiinflamatorio de las
silimarinas en pacientes con osteoartritis de rodilla comparado con el efecto de AINEs como
piroxicam y meloxicam. Se les administré 300 mg al dia de silimarinas durante 8 semanas.
Al finalizar la intervencion se observé una reduccion significativa con silimarinas en los
niveles séricos de interleucinas proinflamatorias, y componentes del complemento C3y C4,
tanto administrada sola como con piroxicam [28].

Otro ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo y multicéntrico evalu6
el efecto de la silibina en pacientes con artritis reumatoide tratados con metotrexato, los
cuales recibieron 120 mg de silibina dos veces al dia, junto con el tratamiento regular
durante 16 semanas. Al finalizar los investigadores observaron que la silibina produjo una
disminucidn significativa en los niveles de la tasa de sedimentacién eritrocitica, interleucinas
y citocinas proinflamatorias, anti-CCP, hs-CRP [29].

Anticancerigeno

Estudios in vitro han demostrado sus propiedades anticancerigenas en lineas celulares de
cancer cervical, colon, mamas, préstata, oral, pulmonar, pancreas e higado, también
contando estos Ultimos cuatro con estudios in vivo en ratas. Los ensayos principalmente se
han realizado con silimarina y silibina, donde se destaca una accién dosis dependiente de
éstos, donde los principales mecanismos de accién son, por ejemplo, la disminucion de
potencial de membrana mitocondrial y aumento de los niveles de citocromo C y disminucion
de la viabilidad celular e inhibicion, observandose en la inhibicién del crecimiento de
lesiones cancerosas y aumento de componentes proapoptoéticos [30-39].

Interaccion con medicamentos y/o alimentos: Se ha informado de que las silimarinas
disminuyen, aunque no de manera significativa, la actividad de las enzimas del citocromo
P-450, la enzima UDP-glucuronosiltransferasa y reduce el transporte de la glicoproteina P,
produciendo alteracion de la Cmax ¥ AUC de algunos farmacos como irinotecan,
metronidazol, indinavir, pirazinamida, digoxina, deferiprona, raloxifeno, simeprevir y
warfarina, entre otros [40,41].

Contraindicaciones: No administrar en personas con hipersensibilidad a esta especie u
otra de la familia Asteraceae como manzanilla, caléndula y girasol, entre otros. También,
no utilizar en personas con cancer de mama, endometriosis, cdncer de ovario, cancer de
Utero y fibromas uterinos por contenido de fitoestrégenos e interaccion con
quimioterapeéuticos [42].

Efectos secundarios: Generalmente es bien tolerado, pero se han informado casos de
gastroenteritis, diarrea, dolor de cabeza, prurito y rash cutaneo [43].
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Efectos toxicos: En general los ensayos clinicos han demostrado que no hay efectos
toxicos a la dosis habitualmente utilizada de 140 mg tres veces al dia. Ademas, en mujeres
embarazadas la administracion de silimarinas resultd ser segura, no asi en ratas donde fue
teratogénico. En estos animales también se han observado cambios no significativos en la
calidad espermatica, tamafio del timo y peso, a dosis altas de silimarinas (570 mg/kg, 1180
mg/kg y 2520 mg/kg) [44].

Productos registrados en Chile:

Complejo Armonico N° 7, Aesculus Compuesto Solucién Oral Para Gotas. —
Laboratorios Biosphare S.A - H-1100/19 — Vigente (Ingredientes: Aesculus T.M. 20
mL/100mL, Arnica Montana D1 20 mL/100mL, Clematis Vitalba D3 20 mL/100mL,
Hamamelis T.M. 20 mL/100MI, Silybum marianum T.M. 20 mL/100mL) [45].

Hepar Compositum N Solucién Inyectable — Productos Farmacéuticos Heel Chile
LTDA. - H-1149/19 — Vigente (Ingredientes: Acidum Alpha-ketoglutaricum D10 22
mg, Acidum DL-alpha-liponicum D8 22 mg, Acidum DL-malicum D10 22 mg, Acidum
fumaricum D10 22 mg, Acidum oroticum D6 22 mg, Avena sativa D6 22 mg, Calcium
carbonicum hahnemanni D28 22 mg, Chelidonium majus D5 22 mg, Chinchona
pubescens D4 22 mg, Colon suis D10 22 mg, Cyanocobalaminium D4 22 mg,
Cynara scolymus D6 22 mg, Doudenum suis D10 22 mg, Hepar suis D8 22 mg,
Histaminum D10 22 mg, Lycopodium clavatum D4, Natrium Diethyloxalaceticum
D10 22 mg, Pankreas suis D10 22 mg, Silybum marianum D3 22 mg, Sulfur D13 22
mg, Taraxacum officinale D4 22 mg, Thymus suis D10 22 mg, Veratrum album D4
22 mg, Vesica Fellea suis D10 22 mg) [45].

Hepeel N Comprimidos Sublinguales — Productos Farmacéuticos Heel Chile LTDA.
- H-1088/22 — Vigente (Ingredientes: Chelidonium majus D6 30 mg, Cinchona
pubescens D3 30 mg, Citrullus colocynthis D6 90 mg, Lycopodium clavatum D3 30
mg, Myristica fragans D4 30 mg, Phosphorus D6 15 mg, Silybum marianum D2 15
mg, Veratrum album D6 60 mg) [45].

Silhepat Capsulas 100 mg — Farmacéutica Medcell - N-226/03 — No vigente
(Ingredientes: Silybum marianum L. extracto seco de frutos 100 mg) [45].

Milk Thistle Capsulas 200 mg — Compafiia de Nutricion General - N-225/18 — No
vigente (Ingredientes: Extracto seco estandarizado de frutos de Silybum marianum
L. 200 mg) [45].

Legalon Forte Capsulas — Bayer - N-356/09 — No vigente (Ingredientes: Extracto
seco estandarizado de frutos de Silybum marianum L. 180 mg) [45].

Liv-Guard Capsulas — Nature’s Chile - H-703/00 — No vigente (Ingredientes: Extracto
seco estandarizado de frutos de Silybum marianum 175 mg, Polvo de frutos de
Silybum marianum 325 mg) [45].

Carduus Marianus T.M Soluciéon Para Gotas Orales — Laura Ximena Polanco
Gonzalez - N-118/01 — No vigente (Ingredientes: Silybum marianum T.M 100
mL/100mL) [45].
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Chuchuhuasi

e

orteza de Maytenus macrocarpa

Fig.2 Corteza y hojas de Maytenu
(Ruiz & Pav.) Briq [1]. macrocarpa (Ruiz & Pav.) Briqg [1].

Fig.1 C

Nombre cientifico: Maytenus macrocarpa (Ruiz & Pav.) Briq [2].

Sinonimias: Celastrus macrocarpus Ruiz & Pav, Haenkea macrocarpa Steud, Haenkea
multiflora Ruiz & Pav, Maytenus tarapotensis Briqg [2].

Nombres comunes: Chuchuhuasi, Chuchuwasha o Chuchasha, Chocha Huasha, Chuchu
huasca [3,7].

Familia: Celastraceae [2].

Distribucién geogréfica: Es nativa de la region amazoénica del Perd, encontrandose
también ampliamente distribuida en las zonas selvéaticas de Bolivia, Ecuador, Colombia,
Venezuela y Brasil [4,5].

Descripcion: Tiene ramas verticiladas con hojas enteras coridceas que miden entre 10 y
20 cm, elipticas, acuminadas y lustrosas en el haz. Tiene inflorescencia axilar, con flores
diminutas cuyo caliz es colorido, pétalos obovados y blanquecinos [3,6].

Droga vegetal: Corteza, raiz y hojas [6, 7].

Composicion quimica general y principios activos: Se destacan sesquiterpenos como
1a,6[3,8B,15-tetraacetoxi-9a-benzoiloxi-4p-hidroxi-B-dihidroagarofurano, triterpenos
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tetraciclicos del damarano como 24-(E)-3-oxo-dammara-20,24-dien-26-ol, 24-(E)-3-oxo-
dammara-20,24-dien-26-al, 24-(E)-3-oxo-dammara-23a-hidroxi-20,24-dien-26-al, 24-(E)-3-
oxo-dammara-63-hidroxi-20,24-dien-26-al, 24-(E)-3-oxo-dammara-63-hidroxi-20,24-dien-
26-ol, 23-(2)-3,25-dioxo-25-nor-dammara-20,24-dien, acido 24-(E)-3-oxo-22-hidroxi-23-
metileno-dammara-20,24-dien-26-oico y acido 24-(Z)-3-oxo-dammara-20(21),24-dien-27-
oico, y lupano como 3-(E)-cafeoilbetulina, 3-(2)-cis-cumaroilbetulina, nepeticina y lupeol, y
pentaciclicos como el celastrol, pristimerina, tingenona, fridelina, canofilol, escutonia,
vitideasina, macrocarpina A, B, C y D, &cido ortosfénico, acido macrocarpoico Ay B, &cido
maitenfolico, acido 22-epi-triptotriterpendnico A y macrocarpol A. [8]

También se ha informado la presencia de maitenina y evoniato en esta especie, junto con
acidos fendlicos como epicatequina, epigalocatequina, catequina y procianidina B1 y B2.
[5,9].

Usos populares: Antirreumatico, afrodsiaco, antidiarreico, antimalarico, antihelmintico y
anticatarral [3,8].

Usos en la terapéutica: No hay evidencia.
Efectos farmacologicos:

Analgésico v antiinflamatorio

Un estudio in vivo realizado con ratas a las que se les administré un extracto etanélico de
hojas de chuchuhuasi en dosis de 1 g/kg y 1,5 g/kg, y compar6 con tramadol, observo que
el tiempo de latencia en la prueba de retirada de la cola fue de 2,78 sy 2,46 s para la
primera y segunda dosis, respectivamente, respecto tramadol con un tiempo de 2,03 s [10].

Otro estudio en el que se evalud el efecto antinocioceptivo a través de la prueba de
contorsiones abdominales en el que se les administro a las ratas extracto etandlico de hojas
de chuchuhuasi en dosis de 2 g/kg y compard con tramadol y diclofenaco, observé que el
porcentaje de inhibicién de conducta nocioceptiva fue de 34%, 77%, 55% respectivamente,
y se lleg6 a la conclusion de que los compuestos de las hojas de chuchuhuasi interfieren
en la via neurogénica del dolor en la actividad antinocioceptiva [11].

En otro estudio se evalué la actividad antiinflamatoria a través de la prueba de edema de la
pata de carragenano con extracto etandélico de hojas de chuchuhuasi en dosis de 500 mg/kg
a 1,5 g/kg, comparado con diclofenaco. Se observé un efecto antiinflamatorio mayor al
diclofenaco en los animales que recibieron 1,25 g/kg de droga vegetal [12].

El triterpeno pentaciclico celastrol es el principal componente con actividad antiinflamatoria
de la especie. in vitro se ha demostrado que inhibe la liberacion de componentes
proinflamatorios. in vivo en ratas se vio la eficacia en disminuir la liberacion de IL-18 y TNF-
a, las cuales estan relacionadas con la progresién de la artritis reumatoide. Otro
componente, la 3-(E)-cafeoilbetulina, ha mostrado la capacidad para inhibir la produccion
de oOxido nitrico y formacién de prostaglandina E2. También, el lupeol ha demostrado
actividad anti-neuroinflamatoria [8].
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Antibacteriano y antifingico

El extracto etandlico de la raiz ha mostrado actividad in vitro contra las cepas Bacillus
cereus, Bacillus subitilis, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes, Escherichia
coli, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Bacteroides fragilis, Pseudomonas
aeruginosa y Candida albicans, siendo mayor con las primeras cinco antes mencionadas.
Esta actividad fue comparable al ciprofloxacino que se utiliz6 como estandar en el estudio
contra bacterias. Por otra parte, el triterpeno pentaciclico escutonia, presente en la corteza,
ha mostrado una fuerte actividad contra variadas cepas grampositivo y moderada actividad
citotoxica sobre ciertas lineas celulares. Se ha mostrado que fridelina posee actividad
contra Mycobacterium madagascariense y Mycobacterium indicus pranii, también inhibe el
crecimiento de varias especies bacterianas tanto gram positivo como negativo [8].

Los triterpenos betulina 3-(2)-cis-cumaroilbetulina y acido maitenfélico mostraron actividad
contra Pseudomonas. aeruginosa y Staphylococcus aureus, siendo mayor la del primer
compuesto [8].

Antiviral

La aislacién de compuestos desde un extracto cloroformico de corteza, determind que in
vitro el triterpeno pentaciclico 4cido 22-epi-triptotriterpendnico A era el mas efectivo como
antirretroviral en células T infectadas con una cepa determinada de VIH, a través de la
inhibicién de la interaccion entre la glicoproteina gp120 ubicada en la envoltura del virus y
los receptores CD4 de las células T, con un CEsp= 1 pg/mL. También se ha demostrado
que otros componentes como el acido 22-epi-maitenfdlico y la nepeticina inhiben de forma
moderada la replicacion [8].

Antiparasitario

Diversos estudios in vitro han probado la actividad antipaltdica con extracto etandlico de
corteza, demostrando ser efectivo ante las cepas Plasmodium falciparum 3D7 sensible a
cloroquina y W2 resistentes a cloroguina. No se ha determinado cual es el activo
responsable de la actividad, pero solo la pristimerina ha mostrado una eficacia moderada
cuando se emplea aisladamente [8].

Por otra parte, con respecto a la actividad antileishmanial, el sesquiterpeno 1a,60,83,15-
tetraacetoxi-9a-benzoiloxi-4p-hidroxi-B-dihidroagarofurano actda inhibiendo la bomba
glicoproteina P de la célula infectada, provocando que no se elimine la daunomicina,
farmaco utilizado para tratar la leishmaniasis [8].

Actividad citotoxica

Distintos compuestos se han analizado por tener accion citotoxica. Los que mas destacan
son los triterpenos pentaciclicos, siendo uno de ellos la pristimerina, la cual ha demostrado
in vitro que inhibe la sintesis de ADN y produce la consecuente apoptosis en una linea
celular de leucemia promielocitica, también se observo inhibicion de la topoisomerasa Il en
lineas celulares de leucemia mielocitica crénica, glioblastoma, carcinoma de colon y
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melanoma con un Clso que va desde 0,55 pM hasta 3,20 pM, aunque se ha sugerido que
es poco selectivo [8].

La macrocarpina A, B, Cy D han demostrado ser activo frente a las lineas como linfoma de
ratén, carcinoma de pulmén y de colon humano, y melanoma humano con Clso que va desde
0,4 hasta 5,2 uM [8].

Dentro de los derivados del acido betunico, el 3-(E)-cafeoilbetulina ha mostrado su potente
a moderada actividad citotoxica en distintas lineas celulares [8].

La fridelina posee una actividad inhibitoria de la topoisomerasa lla humana, por lo que se
ha ocupado como estructura base para la sintesis de varios analogos dosis dependiente

(8].
Procinético

En un estudio in vivo realizado en ratas se evalué el efecto sobre la motilidad gastrica con
la administracion de extracto etandlico de hojas de chuchuhuasi a una dosis de 1 g/kg a 2
g/kg, y compar6 con sulfato de atropina y neostigmina, empleando como marcador carbon
activado, observandose que la droga vegetal tuvo el mayor porcentaje de recorrido intestinal
del marcador versus los comparadores, siendo la dosis de 1 g/kg la mas eficaz [7].

Antidepresivo y antipsicético

Se realiz6 un estudio con ratas a las que se las someti6é al modelo experimental Forced
Swim Test (FST), administrandoles extracto etandlico de hojas de chuchuhuasi en dosis de
500 mg/kg a 1,5 g/kg, y compard con haloperidol y fluoxetina, observandose que con la
dosis de 500 mg/kg y 1 g/kg existe similitud de efecto entre la dosis empleada del
antipsicotico y antidepresivo en la prueba mencionada. Otro estudio similar evalué el efecto
antipsicético y en el comportamiento a través de FST y la prueba de Irwin en ratones albinos
a los que se les administré extracto etandlico de corteza de la especie vegetal en dosis de
200 mg/kg a 1 g/kg, y compardé con cafeina, diazepam, fluoxetina y haloperidol,
observandose que la dosis de 400 mg/kg tuvo un efecto similar a la empleada de haloperidol
en la primera prueba y, en la Ultima los animales tuvieron un efecto sedante principalmente
con la dosis de 400 mg/kg a 1 g/kg de droga vegetal [13,14].

Interaccion con medicamentos y/o alimentos: Puede interactuar con antibiéticos,
antifingicos, antiprotozoarios, anticancerigenos y antiinflamatorios [10].

Los preparados de hojas de chuchuhuasi pueden presentar antagonismo con loperamida y
accion sinérgica con procinéticos como metoclopramida [15].

Contraindicaciones: Evitar consumo en personas con hipersensibilidad a esta especie u
otra de la familia Celastraceae. Ademas, no usar en gestantes por efectos teratogénicos de
metabolitos secundarios de la especie maytenus [3,16].

Efectos secundarios: Estudios en animales han demostrado un efecto negativo en el
aparato reproductor masculino, afectando principalmente la movilidad espermatica y
espermatogénesis [5].
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Efectos téxicos: Un estudio in vivo realizado en ratas observé un efecto in6tropo negativo
al emplear una dosis de 1,5 g/kg de un extracto etandlico de hojas de chuchuhuasi al ser
administrado via intraperitoneal. Sin embargo, a las dosis utilizadas tradicionalmente parece
ser seguro [8].

Productos registrados en Chile: No tiene [17].
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Curcuma

Nombre cientifico: Curcuma longa L [2].

Sinonimias: Amomum curcuma Jacq, Curcuma brog Valeton, Curcuma domestica Valeton,
Curcuma ochrorhiza Valeton, Curcuma soloensis Valeton, Curcuma tinctoria Guibourt,
Stissera curcuma Giseke, Stissera curcuma Raeusch [2].

Nombres comunes: Clarcuma, Carcuma India, Azafran de la India [3].
Familia: Zingiberaceae [2].

Distribucién geogréfica: Es originaria del sur de Asia, siendo ampliamente cultivada en la
actualidad en este, principalmente en India, algunas areas de Africa y América [2,4].

Descripcién: Planta perenne de hasta 1 metro de altura con inflorescencias hermafroditas
terminales con caliz blanco de 4pice obtuso, y corola amarilla y &4pice mucronada; bracteas
de color blanquecino, a veces con la terminacién de color purpura. Hojas oblongas con
terminacion eliptica de caracter glabro. Raices tuberosas y rizomas ampliamente
ramificados, cilindricos y de color anaranjado a amarillo, aromatico [5].

Droga vegetal: Rizoma entero, tratado por ebullicion o vapor y desecado [6].
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Composicion quimica general y principios activos: Curcuminoides, de los cuales se
destacan la curcumina, demetoxicurcumina y bisdemetoxicurcumina, en un 77%, 17% y 6%
respectivamente. También polipéptidos como la turmerina, que se encuentra en un 0,1%
del extracto seco [7,8].

El aceite esencial es rico en monoterpenos y sesquiterpenos, de los cuales se destacan el
zingibereno, B, &-curcumeno, a-curcumeno, bisacurona, turmeronol A y B; y cetonas
sesquiterpénicas como las tumeronas. Su contenido ronda en un 6% [5,9].

Usos populares: Tratamiento de la artritis reumatoide, conjuntivitis, cancer de piel,
varicela, infecciones del tracto urinario y trastornos hepaticos. Asi como en el asma,
furdnculos, hematomas, tos, mareos, ictericia, tifia y célculos urinarios [9,10].

Usos en la terapéutica: Coadyuvante en el tratamiento sintomatolégico de la artritis
reumatoide e inflamaciones agudas, asi como de la dispepsia [9,11].

Efectos farmacoldgicos:

Antiinflamatorio vy analgésico

Distintas revisiones sistematicas y metaandlisis han evaluado la eficacia de la curcumina
(CUR) y extractos de curcuma (EC) en enfermedades inflamatorias como artritis
reumatoide, artritis juvenil idiopatica con y sin hiperuricemia, espondilitis anquilosante y
osteoartritis de rodilla, generalmente a través de la medicion de la escala visual analégica
del dolor (EVA) y del indice de osteoartritis de las universidades de Western Ontario y
McMaster (WOMAC), en donde CUR se les administro a los pacientes en dosis de 40 mg
(ésta en formato de nanomicelas) a 1,5 g, y EC principalmente etanélicos y acuosos en
dosis de 80 mg a 2 g, con una duracion de tratamiento de 4 a 36 semanas. Se ha observado
gue tanto CUR como EC son capaces de disminuir EVA y WOMAC, produciendo una
disminucion del dolor y rigidez articular, con una eficacia en dosis de CUR alrededor de 1
g. Ademas, cabe destacar que muchas de las formulaciones estudiadas incluyen piperina
para aumentar la biodisponibilidad de CUR [12-16].

Distintos ensayos clinicos no incluidos en las revisiones anteriores han evaluado la eficacia
de CUR y EC en distintas patologias inflamatorias; asi, la administraciéon de 500 mg de un
EC (BCM-95®) dos veces al dia por 6 semanas en pacientes con artrosis de rodilla, resultd
en que el extracto tuvo una mejora significativa en WOMAC respecto al dolor, rigidez y
puntuacion de dolor. Por otra parte, la administracién de 640 mg de nanoparticulas de CUR
al dia durante 14 dias, 1 g de CUR al dia durante 8 semanas y 1,94 g de EC acuoso al dia
durante 12 semanas, en pacientes con COVID-19, sindrome metabdlico y obesidad,
respectivamente, resulté en una disminucion significativa de citoquinas proinflamatorias en
todos los casos y de marcadores inflamatorios como proteina C reactiva. Ademas, la
administracién 4 semanas antes de una carrera en individuos sanos, con dosis de 1,5 g de
EC al dia, aumento las concentraciones de IL-10 (citoquina con poder antiinflamatorio) y
disminuyd las de mioglobina (marcador de dafio muscular) [17-21].

Un estudio in vivo realizado en ratas evalud el efecto de la CUR en la inflamacién y
recuperacion después de dafio muscular inducido por el ejercicio. Se les administré 10 mg
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de CUR en polvo al dia durante 3 dias antes del ejercicio (carrera cuesta arriba/abajo). Se
observo al finalizar la intervencion que se compenso el aumento de IL-18 producido por la
actividad y, ademas atenuo los niveles de IL-6 y TNF-a a las 24 horas posteriores [22].

Anticancerigeno

e Cancer de mamas

Una revision sistematica investigo las propiedades de CUR en el cancer de mamas a través
de 60 articulos de ensayos preclinicos. En ratas se ha demostrado que las micelas de CUR
son mas efectivas que ésta libre, produciendo una reduccion del volumen del tumor en un
20% a 92%. También nanoparticulas de biotina-polietilenglicol-b-poli-curcumina-acido
ditiodipropionico anfifilicas autoensambladas y degradables intracelularmente mostraron
una alta actividad anticancerigena por su acumulacion directa en el tumor y liberacion de
CUR. Los estudios in vitro en una linea celular de cancer de mamas (MCF-7) han
demostrado que CUR de forma concentracién y tiempo dependiente produce una reduccién
sustancial de estas células y de la viabilidad de éstas, al igual que en la linea de carcinoma
ductal de mama humano (BT-474) [23].

e Cancer de células plasmaticas

Un estudio clinico fase I/l evalud la administracion de CUR en dosis de 2 g a 12 g al dia,
sola 0 en combinacion con el medicamento Bioperine (piperina) 10 g, durante 12 semanas
en pacientes con mieloma mdultiple asintomatico, resistente al tratamiento o en fase de
meseta de la enfermedad. Se observd una reduccién de marcadores como NF-kB, COX-2,
P-STAT3 a los 3 meses [24].

e Cancer de préstata
Un ensayo clinico doble-ciego, aleatorizado y controlado con placebo evalué el efecto
anticancerigeno de CUR via oral en pacientes con cancer de prostata y con privacion
intermitente de androgenos. Los pacientes recibieron 1,44 g de CUR al dia durante seis
meses. Se observé que la proporcion de pacientes con progresion de los niveles de
antigeno prostatico fue significativamente menor en quienes recibieron CUR [25].

e Otros tipos de cancer

Distintos estudios in vitro e in vivo han demostrado las propiedades anticancerigenas de
CUR y EC en modelos de cancer de ovarios, pancreas, cervical, utero, pulmén, gastrico,
colon, linfatico y leucemia, donde estos compuestos se han caracterizados por poseer
propiedades citotdxicas, antiproliferativas y proapoptéticas in vitro, asi como también son
capaces de suprimir el crecimiento y reducir el tamafo de tumores, mejorando la
supervivencia en animales, en ambos casos de forma concentracion y dosis dependiente,
respectivamente [26-47].

Neuromodulador y neuroprotector

Existen revisiones sistematicas y metaanalisis que han investigado en individuos los efectos
de CUR sobre la funciéon cognitiva general con dosis de 80 mg a 4 g, y la eficacia en la
mejoria sintomatologica de enfermedades neuropsiquiatricas como la depresion en dosis
de 150 mg a 1,5 g, algunas formulaciones asociadas a piperina. Como resultado se obtuvo

123



que CUR mejord la memoria de trabajo respecto a los controles y tuvo una pequefia mejora
en la velocidad de procesamiento. Ademas, tuvo un efecto significativo general sobre los
sintomas depresivos y ansiosos [48,49].

Una revisién sistematica investigé la eficacia de CUR en modelos animales en la
enfermedad de Parkinson en animales a los que se trataron con dosis que variaron de 5
mg/kg a 200 mg/kg. La mayoria de los estudios demostraron que CUR fue
significativamente mas neuroprotectivo que los controles. Ademas, se destaco la actividad
antioxidante de CUR la cual protegio a las neuronas de la sustancia negra y mejoro los
niveles de dopamina en el cuerpo estriado, y también su eficacia en reducir la apoptosis
neuronal [50].

Hipolipemiante

Revisiones sistémicas y metaanalisis han evaluado en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular la capacidad de curcuminoides (CURMD), EC principalmente etandlicos y
estandarizados, y CUR, de disminuir los niveles de lipidos séricos, trabajando con dosis de
45 a 6 g al dia de CURMD, 66,3 mg a 2 g para EC y 70 mg a 1,89 g para CUR, con
duraciones de tratamiento que van desde los 7 dias a los 6 meses. Los resultados han
indicado una disminucion significativa en los triglicéridos (TG) y un aumento en HDL, asi
también como una disminucion en el LDL y el colesterol total (CT), observandose que el EC
podria tener mayor efecto en la reduccién del dltimo [51-53].

Un ensayo clinico doble-ciego, aleatorizado y controlado con placebo no incluido en las
revisiones anteriores fue realizado para evaluar los efectos de la carcuma en polvo sobre
triglicéridos, colesterol total, LDL, HDL y peso corporal en pacientes diabéticos tipo lI
hiperlipidémicos, donde se les administré 2,1 g de circuma en polvo (3 tomas de 700 mg)
al dia después de las comidas durante 8 semanas. Se observo que el grupo que recibiod
clrcuma tuvo una disminucién significativa del peso corporal, TG, LDL y CT [54].

Antidiabético

Distintas revisiones sistematicas y metaanalisis han evaluado el efecto de CUR en
pacientes con diabetes mellitus tipo Il, en parametros como glicemia en ayunas,
hemoglobina glicosilada y HOMA-IR, trabajando con dosis de 46 mg (nanoparticulas y
nanomicelas de CUR) a 1,5 g de CUR, y 80 mg a 2,1 g tratdndose de curcuma en polvo,
con algunas formulaciones asociadas a piperina, y con duraciones de 8 a 16 semanas de
tratamiento. Como resultados se ha observado una reduccién en los niveles de los tres
parametros mencionados anteriormente. Ademas, se destaca que CUR por periodos igual
0 mayores a 12 semanas tuvo una reduccion significativa en los indices glicémicos [55-58].

Nefroprotector

Una revision sistematica y metaanalisis investigoé los efectos de la suplementacién de CUR
con dosis de 80 mg (nanoparticulas) a 1,67 g al dia (también se incluy6 circuma en polvo
que contenia 66,3 mg de CUR) con una duracion de 2 a 6 meses, sobre la funcion renal,
presion arterial, control glicémico y perfil lipidico en pacientes con enfermedad renal
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diabética. Se observo que CUR mejor¢ significativamente la creatinina sérica, ademas de
CT, presion arterial sistolica y glucosa en ayunas [59].

Una revision sistemética evaluo6 los efectos de la circuma y CUR solas o en combinacién
con otras hierbas o nutrientes sobre las enfermedades renales en pacientes con
enfermedad renal cronica (ERC), hemodidlisis, proteinuria y nefropatia diabética y lupica,
con dosis de 120 mg (nanoparticulas de CUR) a 1,5 g (carcuma) al dia con una duracién
de 8 a 16 semanas. Se observd que la suplementacion tuvo efectos positivos en estas
patologias en términos de la inflamacion y el estrés oxidativo [60].

Protector de la piel

Una revision sistematica evalud el efecto de la circuma y CUR en enfermedades de la piel
como acne, alopecia, dermatitis atopica, fotoenvejecimiento facial, liquen plano oral, prurito,
psoriasis, radiodermatitis y vitiligo, en que el componente era ingerido o donde era aplicado
tépicamente. Aproximadamente un total del 55% de los estudios observaron una mejora
estadisticamente significativa en la gravedad de las enfermedades mencionadas, tanto
administrada via oral como topico [61].

Antiparasitario

Una revision sistematica y metaanalisis publicada evalu6 la actividad de CUR contra la
especie Plasmodium berghei a través estudios in vivo en animales. Se observé que CUR
sola o en combinacion, dependiendo de la dosis utilizada, mostr6 un efecto contra la especie
mencionada de manera moderada a fuerte, mostrando asi efectos antipaltdicos [62].

Un estudio in vitro investigo los efectos de CUR en concentraciones de 5 o 20 uM sobre el
parésito de la malaria humana Plasmodium falciparum. Se observé un efecto concentracion
dependiente sobre los microtibulos del parasito, con un CIMsp de 5 uM. El efecto sobre los
microtUbulos fue similar al observado con el farmaco vinblastina [63].

Antiviral

Diversos estudios han demostrado el potencial antiviral de CUR y sus derivados a través
de un mecanismo comun gue es la inhibicién de la inosina monofosfato deshidrogenasa, la
cual participa en la sintesis de nucle6tidos de guanina, ademas de otros posibles
mecanismos en otros virus; asi, in vitro se ha demostrado que CUR y sus derivados como
galio-CUR y cu-CUR exhiben una notable actividad antiviral contra el virus del herpes simple
tipo 1 (HSV-1); también CUR ha demostrado inhibir potentemente la replicacion del virus
coxsackie; respecto al virus de la hepatitis B (VHB), se ha visto que EC acuoso suprimié la
replicacion viral al igual que produccién de particulas virales y tasa de produccion de ARNm
en células infectadas; en el virus del papiloma humano (VPH) CUR mostré una fuerte
actividad inhibitoria en la expresion de los genes E6 y E7 de las cepas altamente
oncogénicas VPH-16 y VPH18; con respecto al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
se ha visto que CUR tiene una actividad inhibitoria de la proteasa de VIH-1y VIH-2, ademas,
también es capaz de inhibir la integrasa en VIH-1, asi también, derivados de CUR como
tocoferil-CUR ha demostrado inhibir la transactivacion de la proteina Taat de LTR del VIH-
1 en células. Sin embargo, un ensayo clinico en el que participaron 40 pacientes con VIH y
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recibieron CUR durante 8 semanas demostrd que no hubo una reduccion en la carga viral
o elevacién del recuento de células CD4 [64].

Antifingico

Distintos estudios han demostrado la actividad antifangica de los EC y CUR, asi un estudio
in vivo demostrd en cobayos que la aplicaciéon dérmica de una dilucién 1:80 de aceite de
curcuma mejoro la cicatrizacion de lesiones producidas por Trichophyton rubrum hasta su
desaparicidon en 6 a 7 dias. Asi también, otro estudio in vivo con ratas con asma crénica
con candidiasis orofaringea demostr6 que CUR fue eficaz en la reduccion de la carga
fungica, asi como disminuy0 los sintomas de la enfermedad. In vitro se ha demostrado que
EC metandlico posee esta actividad contra Cryptococcus neoformans y Candida albicans
con una CIM de 128 pg/mL y 256 pg/mL respectivamente. Ademas, se ha demostrado que
CUR presenta actividad antifangica contra C. tropicalis, C. kefyr, C. krusei, C. guilliermondii,
C. glabrata, C. parapsilosis y C. albicans con valor CIM de 32 pg/mL a 128 pg/mL [64].

Antibacteriano

Se ha demostrado a través de diversos estudios in vitro la actividad antibacterial de distintos
EC, donde destacan el acuoso que logré un CIM de 4 g/L a 16 g/L contra Staphylococcus
epidermis, Staphylococcus Aureus, Klebsiella pneumoniae, y Escherichia coli. Por otra
parte, el EC metandlico mostr6 CIM de 16 pg/mL y 128 pg/mL contra Bacillus subtilis y
Staphylococcus aureus, respectivamente. Ademas, CUR también exhibié actividad
inhibidora en Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA) con un valor de CIM
de 125 pg/mL a 250 pg/mL, al igual que contra Helicobacter pylori con CIM de 5 ug/mL y
50 ug/mL, aunque in vivo se ha demostrado poca actividad para erradicacion de esta
bacteria [64].

Hepatoprotector

Revisiones sistematicas y metaandlisis han investigado el efecto de CUR en dosis de 50
mg a 2 g al dia (solo, en nanoparticulas y otros asociados a piperina, fosfatidilserina y
fosfatidilcolina), EC en dosis de 2 g a 3 g y CURMD en dosis de 500 mg, con una
intervencion de 8 a 24 semanas, en pacientes con higado graso no alcohélico (HGNA) como
coadyuvante en el tratamiento de éste. Como resultado se ha observado que los
componentes han sido capaces de disminuir AST y ALT, incluso colesterol total y el IMC.
Ademas, hubo una mejora en la gravedad del HGNA [65,66].

Un ensayo clinico doble-ciego, aleatorizado y controlado con placebo no incluido en las
revisiones anteriores, estudio la eficacia de CUR sola en el contenido de grasa hepatica en
pacientes con obesidad y no diabéticos. Se les intervino con 200 mg de CUR dos veces al
dia durante 6 semanas. Se observo que, si bien la gamma glutamiltransferasa disminuyo
significativamente, no lo hizo de esta manera la grasa hepética [67].

Efectos sobre la dispepsia

Una revision sistemética que evalud hierbas medicinales para tratar la dispepsia funcional
obtuvo que la curcuma probablemente produce una mejora moderada de los sintomas
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generales de la dispepsia a las cuatro semanas de tratamiento, aumentando probablemente
la calidad de vida [68].

Un ensayo clinico aleatorizado, triple ciego y controlado con placebo evalud el efecto de la
administracibn de 500 mg de CUR més famotidina durante 1 mes en pacientes con
dispepsia debido a infeccibn por Helicobacter pylori. Se observé una disminucion
significativa de la gravedad de la dispepsia respecto al grupo tratado solo con famotidina y
placebo [69].

Interaccion con medicamentos y/o alimentos: Puede producir variaciones en la Cmaxy
AUC de algunos medicamentos debido a que in vitro se ha demostrado que inhibe distintas
isoenzimas del citocromo y la glicoproteina P. A través de diversos estudios in vivo y ECA
se han reportado interacciones con medicamentos como fluoxetina, midazolam, losartan,
talinolol, celiprolol, nifedipino, rosuvastatina, loratadina, paclitaxel, docetaxel, etopdsido,
tamoxifeno, everolimus, fosfosulindaco, warfarina, clopidogrel, norfloxacino, entre otros. En
la mayoria de los casos hubo aumentos de Cmax (Menos para talinolol y everolimus) y AUC
(menos para everolimus) [70].

Contraindicaciones: Evitar su consumo en personas con hipersensibilidad a la especie u
otra de la familia Zingiberaceae como cardamomo, jengibre, entre otros. También, no se
recomienda su uso durante el embarazo y lactancia, y en pacientes con célculos u
obstruccién biliar debido a que puede producir estimulacion de contraccion de la vesicula
biliar [71].

Efectos secundarios: Se ha reportado diarrea, nauseas, dolor de cabeza, erupcion
cutanea y heces amarillas. A largo plazo en un estudio se reportd aumento de los niveles
séricos de fosfatasa alcalina y lactato deshidrogenasa [72].

También, puede alterar la fertilidad en hombres al inhibir la motilidad de espermatozoides
[71].

Efectos toxicos: Se ha demostrado que la curcumina en dosis menor o igual a 8 g al dia
resulta ser segura, sin encontrarse efectos toxicos. Sobre esta dosis fue no tolerado por los
pacientes tratados [71].

En estudios in vivo realizado en ratas a las que se les administré por 13 semanas o 2 afios
dosis diarias de EC 50 mg/kg a 2,6 g/kg, no observaron mortalidad en ningun periodo de
tiempo, pero hubo un aumento relativo del peso del higado, pelaje manchado, caras
descoloridas e hiperplasia del epitelio de la mucosa en el ciego y colon en aquellas que
recibieron las dosis mas altas. Otro estudio en ratones a las que se les administré6 EC
etandlico al 0,05% y 0,25% durante 14 dias causo hepatotoxicidad. También se ha
reportado que las dosis altas de CUR aumentan la formacion de ROS y pueden promover
el cancer de pulmén en ratones [71].

Productos registrados en Chile:

e Turmerik Capsulas Blandas — Knop Laboratorios - N-135/22 (Ingredientes: Extracto
estandarizado de Curcuma Longa 420 mg) [73].
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Schwedenbitter (Amargo Sueco) Tintura Para Solucion Oral Para Gotas —
Distribuidora HB Innovative - N-534/14 — No vigente (Ingredientes: Aloe 2,5 g,
Azafran 5 g, Fungus laricis 0,5 g, Genciana 0,2 g, Mirra 2,5 g, Rizoma Curcuma
cedoaria 0,5 g, Ruibardo 0,2 g) [73].
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Esquisandra

Fig.1 Frutos de Schisandra chinensis Fig.2 Hojas de Schisandra chinensis
(Turcz.) Baill [1]. (Turcz.) Baill [1].
Nombre cientifico: Schisandra chinensis (Turcz.) Baill [2].

Sinonimias: Kadsura chinensis Turcz, Maximowiczia amurensis Rupr, Maximowiczia
chinensis (Turcz.) Rupr [2].

Nombres comunes: Esquisandra, Baya de cinco sabores [3].
Familia: Schisandraceae [2].

Distribucién geografica: Es originaria de Asia, endémica del noroeste de China, Corea de
Norte y este de Rusia, incluyendo las islas orientales como Japén [4,5].

Descripcién: Liana con tallos lefiosos de hasta 8 m de longitud. Sus hojas son elipticas y
alternas, y sus flores son blanquecinas dispuestas en racimo. Los frutos son bayas de un
color rojo vivo con 1 a 2 semillas amarillas y, se disponen de una forma similar a un racimo
de uvas [5].

Droga vegetal: El fruto maduro, entero y desecado, y también las semillas [3].

Composicion quimica general y principios activos: Principalmente los lignanos
esquisandrol, esquisandrina A, B y C, y la y-esquisandrina. Ademas, contiene gomisinas
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(A-G, J, K, N, P), esquisanterinas (A, C), desoxiesquisandrina y rubrisandrina A. También
se ha reportado la presencia de a-iso-cubebeno. [3,5,10]

La esquisandrina debe estar en una concentracion minima de 0,4% respecto a la droga
vegetal seca [3].

Usos populares: En la medicina tradicional China se han descrito sus usos como
antitusivo, antiasmético, tonico en casos de neurastenia, modulador del sistema nervioso
central (SNC), astringente, hepatoprotector, antiinflamatorio y estimulante sexual [5].

Usos en la terapéutica: Principalmente como ténico para tratar la fatiga asociada al curso
de alguna enfermedad [6].

Efectos farmacoldgicos:

Adaptdégeno

Diversos ensayos clinicos y estudios en animales se han realizado para comprobar este
efecto farmacoldgico, por lo que se detallan a continuacion los mas destacados:

Un ensayo clinico ha demostrado que la administraciéon de 1 a 1,5 g de semillas
pulverizadas en personas sanas que realizan o no algun tipo de ejercicio fisico, consiguen
importantes mejoras en el rendimiento, capacidad de resistencia, coordinacién motora,
funciones respiratorias y cardiovasculares, observando una disminucién en la sensacion de
cansancio y dolor muscular. Sin embargo, se trata de un efecto pasajero que desaparece
tras su administracion prolongada [8].

En un ensayo clinico doble ciego controlado con placebo se midi6 el efecto de tabletas con
extracto de droga vegetal estandarizada en 91,1 mg y 3,1 mg de esquisandrina y y-
esquisandrina respectivamente, observandose un aumento significativo del NO previo al
ejercicio en principiantes y en atletas, también en los primeros hubo un aumento después
del ejercicio, pero en los atletas se mantuvo el nivel previo [6,8].

Un ensayo clinico controlado con placebo evalué el efecto de una sola administracion de 3
g de fruto encapsulado sobre la visidn nocturna y adaptacién a la oscuridad, demostrandose
un aumento de la agudeza visual con poca iluminacion y amplié los margenes del campo
visual [6].

En otro ensayo clinico controlado con placebo realizado, se le administr6 una sola dosis de
3 g de fruto de esquisandra al grupo de intervencién. Se concluy6 que el 90% de los sujetos
aumento su agudeza visual al disminuir el tiempo de reconocimiento de objetos en la
oscuridad [8].

En un grupo de 21 personas saludables cuyo trabajo es de escritorio fueron tratados con
20-25 gotas de Tinctura Seminum Schizandrae (preparado de semillas secas en etanol al
95% 1:5, p/v) diariamente 2 veces al dia durante 1 mes, 30 minutos antes de las comidas.
Se observo que tanto en hombres como mujeres hubo una disminucion significativa de la
frecuencia critica de los destellos de luz [8].
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La esquisandrina aislada en dosis de 5 mg a 10 mg por dia via oral en adultos jévenes
permitid una mejora en actividades que requieren concentracion, coordinacion, sensibilidad
y resistencia. Estos son experimentos como enhebrar una aguja en un tiempo determinado,
recepcionar y transmitir mensajes o correr [7].

Asi también, se realizé un estudio controlado con placebo en soldados de la URSS en 1946
donde recibieron 6 g de polvo de semilla de esquisandra y se observé que quienes
recibieron la droga vegetal presentaron menor tiempo para completar una carrera de 20 km,
ademas de menor dolor muscular y agotamiento [8].

En un estudio cruzado, aleatorizado, doble ciego realizado con 20 caballos de carrera
tratados con 12 g de extracto etandlico droga vegetal estandarizado en 1,2% de
esquisandrinas, se observd una reduccion de los niveles de &cido lactico en suero y
aumento de los niveles de glucosa en plasma después de una prueba consistente en una
carrera, ademas, los que fueron tratados con el extracto terminaron la carrera mas rapido
gue los de control. Otro estudio controlado con 24 de estos animales con problemas de
rendimiento, evalué el efecto de la administracion de 3 g de extracto etandlico de fruto de
esquisandra después de 7 y 14 dias en la funcidon hepatica y rendimiento. Se observaron
niveles reducidos de y-glutamiltransferasa, AST y creatinina fosfoquinasa y, ademas hubo
una mejora en el rendimiento [6].

Modulador del sistema nervioso central

Se ha observado en ratas que la esquisandrina es la principal responsable de los efectos
sobre el sistema nervioso central, obteniéndose actividad estabilizadora y activadora en la
actividad bioeléctrica cerebral en dosis de 1 mg/kg a 3 mg/kg respectivamente de este
compuesto. También logra recuperar esta actividad en dosis de 5 mg/kg 10 mg/kg cuando
esta suprimida por hidrato de cloral [8].

Hepatoprotector

Ensayos clinicos han demostrado que, en pacientes con hepatitis viral, la administracién de
extractos del fruto, entre ellos uno etandlico estandarizado en 20 mg de lignanos
correspondiente a 1,5 g del fruto durante 1 mes de tratamiento, han podido volver a niveles
normales de ALT. Sin embargo, han vuelto a aumentar después de 6 a 12 semanas de
suspendido el tratamiento [6,7].

Por otra parte, estudios in vivo en ratas a las que se les indujo dafio hepatico con CClq, la
administracién de extracto etandlico en dosis de 1 g/kg a 10 g/kg ha demaostrado prevenir
la hepatotoxicidad disminuyendo la alteracion histolégica hepatica y evitando el aumento
de los niveles de ALT por medio de un aumento de la actividad de componentes
antioxidantes. Esto también se ha demostrado con la administracion de componentes
aislados como de gomisina A, gomisina B, esquisandrina A de esquisandrina B y de y-
esquisandrina [5-7]

En estudios in vitro la esquisandrina B ha demostrado reducir la liberacion de alanina
aminotransferasa (ALT) y lactato deshidrogenasa en hepatocitos de rata, aumentando asi
la viabilidad de los hepatocitos y la integridad de su membrana [6].
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Potenciador de la fuerza muscular

Ensayos clinicos doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo han demostrado que
tanto la administracion de extractos secos y etandlicos liofilizados con un contenido de
esquisandrina de 3,16 mg a 4,92 mg por g, 1 a 2 veces al dia durante 12 semanas, son
capaces de aumentar la fuerza muscular, produciendo tanto un aumento de la fuerza
extensora de rodilla derecha e izquierda en pacientes mayores de 50 afios con masa
muscular relativamente baja, y aumentando la fuerza del musculo cuadriceps de manera
significativa en mujeres postmenopausicas [11,12].

Actividad sobre sintomas de la menopausia

Un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo en el que se les
administr6 a mujeres postmenopausicas 196 mg de un extracto natural patentado (BMO-
30) de esquisandra durante 12 semanas observé una puntuacion mas baja en el indice de
Kupperman al finalizar el tratamiento, mejorando sintomas como sofocos, sudoracion y
palpitaciones del corazén [13].

Antioxidante

Un estudio in vivo demostré en conejos que la administracion de 1,6 g/kg de fruto de
esquisandra aument6 significativamente el nivel de ascorbato que se encontraba
disminuidos previamente en estos animales [8].

Estudios in vitro realizados en microsomas de higado y hepatocitos de rata han demostrado
que esquisandrol, esquisandrina B y esquisandrina C inhiben la peroxidacién lipidica y, las
primeras dos inhiben la generacién de anién superdxido [6].

Neuroprotector

La esquisandrina junto con la gomisina A en ratas han logrado revertir significativamente
los deterioros cognitivos producidos por la escopolamina. Ademas, la gomisina A, C,Dy G,
y esquisandrol B han demostrado actividad inhibidora de la acetilcolinesterasa in vitro de
forma dosis dependiente [8].

También, en ratas a las que se les indujo trastornos del comportamiento y dafio neuronal
dopaminérgico, el pretratamiento y tratamiento con extracto hidroalcohdlico de esquisandra
con dosis de 5 g/kg ha demostrado mejorar el comportamiento, el equilibrio en ejercicios, el
nivel de dopamina, las neuronas dopaminérgicas y las células tirosina hidroxilasa positivas
en el cuerpo estriado.

Por otra parte, un estudio in vitro determiné que el a-iso-cubebeno en una linea celular de
neuroblastoma humano (SH-SY5Y) tratada con 6-hidroxidopamina inhibié la liberacién del
factor inductor de apoptosis de las mitocondrias al citosol y al ndcleo [15,16].

Actividad antiinflamatoria

Estudios en ratas han demostrado que la aplicacion topica de gomisina A, gomisina J y
esquisandrina C inhiben la inflamacién inducida por 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato
(TPA) siendo el primer compuesto el que presenta mayor actividad antiinflamatoria. En este
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sentido se ha determinado que la gomisina A inhibe la liberacion de &cido araquidénico y la
biosintesis de leucotrieno B4 en macréfagos in vitro, siendo atribuida también a la a-iso-
cubebeno [5,6,8,17].

Antiulceroso

En un estudio in vivo con ratas a las que se les indujo Ulcera gastrica se demostré que la
administracion de un extracto etandlico en forma dosis dependiente de fruto de
esquisandra, mejoro significativamente las lesiones gastricas superficiales hemorragicas en
comparacion con el grupo que no recibié la droga vegetal. Ademas, se observd una
disminucion de las citocinas proinflamatorias, aument6 la cantidad de glicoproteina en la
mucosidad estomacal, y aumento de las concentraciones plasméaticas de componentes
antioxidantes [9].

Actividad antitumoral e inmunomoduladora

Se ha demostrado que los lignanos son capaces de prevenir los procesos cancerosos a
través de diferentes mecanismos. Asi es como se ha llegado a establecer que la
esquisandrina C inhibe el crecimiento celular por interrupcion de la fase G1 e induccion de
la apoptosis en células leucémicas. Sobre células de cancer de mama este compuesto
también ha demostrado efectos antiproliferativos [5].

Con la gomisina N se ha observado que promueve la apoptosis en lineas de células de
hepatocarcinoma y leucémicas. Mientras que gomisina A ha sido evaluada en ratas a las
que se les indujo hepatocarcinogénesis, donde se ha observado una disminucion en el
namero de focos hepaticos alterados, como en el tipo de células claras y basdfilas, en las
fases tempranas. También, la adicién de este compuesto en un 0,03% en la dieta de estos
animales durante 10 semanas demostré disminuir la concentracién de glutation S-
transferasa P [5,6].

Interaccion con medicamentos y/o alimentos: Se ha demostrado que los lignanos como
esquisandrina y gomisina A presentan actividad inhibitoria tanto de la glicoproteina P como
del CYP3A4, por lo que se debe hacer ajuste de dosis a medicamentos que
predominantemente se eliminan por la primera o metabolizan por la segunda. Pero no hay
indicios de que los preparados de esquisandra utilizados tradicionalmente posean alguna
interaccion clinicamente relevante [7,8,10].

Contraindicaciones: Evitar su consumo en personas alérgicas a esta especie u otra de la
familia Schisandraceae. También se debe evitar su uso durante el embarazo. No se
recomienda usarlo en épocas del afio en el que las temperaturas predominantes son
elevadas ni personas que se exponen de forma prolongada a focos calorificos. Ademas, en
personas hipertensas o con trastornos comportamentales su uso debe realizarse bajo la
supervision de un médico [10].

Efectos secundarios: Rara vez se presentan, pero cuando ocurre, generalmente son leves
y relacionados con la excitacién del SNC [10].
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Efectos téxicos: No se han reportado a dosis terapéuticas. Por otra parte, en casos de
sobredosis se ha observado sintomas como insomnio, intranquilidad y disnea [10].

Productos registrados en Chile:

Sempiternus Comprimidos — Distribuidora HB innovative - N-535/14 — No vigente
(Ingredientes: Crataegus oxyacantha fructus extracto seco 30 mg, Ginkgo biloba
folia, extracto seco 80 mg, Rosmarinus herba et folia extracto seco 30 mg,
Schizandra chinensis fructus extracto seco 100 mg, Viscum album herba extracto
seco 10 mg) [18].

Schizandra Compuesta Comprimidos Recubiertos — Productos Naturales
Nutraceutical - N-423/10 - No vigente (Ingredientes: Eleutherococcus senticosus
extracto seco de raices y rizomas 200 mg, Schizandra chinensis extracto seco de
frutos y semillas 100 mg) [18].

Chisandra Compuesta Plus Jarabe — Juan Hancke Orozco - K-1/05 — No vigente
(Ingredientes: Eleutherococcus senticosus extracto seco de raices y rizomas 0,5
0/100mL, Rhodiola rosea L extracto seco de raiz 0,5 g/100mL, Schizandra chinensis
extracto de fruto 1 g/100mL) [18].

Chisandra Compuesta Comprimidos — Juan Hancke Orozco - N-81/11 — No vigente
(Ingredientes: Ancathopanax senticosus extracto seco de raiz 200 mg, Schizandra
chinensis extracto seco de frutos 100 mg) [18].
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Graviola

Fig.1 Fruto y hojas de Annona muricata L Fi.2 Flores y corteza de Annona muricata
[1]. L [1].

Nombre cientifico: Annona muricata L [2].

Sinonimias: Annona bonplandiana Kunth, Annona cearaensis Barb.Rodr, Annona
macrocarpa Wercklé, Annona muricata f. mirabilis R.E.Fr, Annona muricata var.
borinquensis Morales, Guanabanus muricatus M.Gomez [2].

Nombres comunes: Graviola, Graveola, Guanadbana, Anona, Zapote agrio, Araxiku-ran,
Jaca de pobre [2,3].

Familia: Annonaceae [2].

Distribucién geogréfica: Es nativa de la regién del Caribe y América del Sur,
especificamente de las zonas tropicales. Actualmente se encuentran extensamente
distribuido alrededor del mundo en zonas tropicales y subtropicales, como lo son Australia,
Polinesia, China y Africa occidental [4].

Descripcion: Arbol que puede alcanzar hasta los 12 m de altura. Sus hojas son alternas,
margen entero y apice agudo. Es cauliflora y presenta de 1 a 3 flores, siendo cada una
completa, actinomorfa y solitaria. El caliz es verde y la corola con pétalos amarillos. Cuenta
con numerosos estambres, mientras que sus ovarios superiores estan incrustados en un
receptéculo carnoso que produce un fruto grande, liso y puntiagudo [2].
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Droga vegetal: Flor, fruto, semillas, corteza de las ramas, raiz y principalmente las hojas

[3].

10. Composicion quimica general y principios activos: En general es rica en variadas
lactonas y alcaloides isoquinolénicos. Las hojas, tallo, corteza y semillas contienen
acetogeninas anonaceas, a las cuales se le atribuyen sus propiedades medicinales, y las
que se han identificado son: anocatalina, anohexocina, anomonicina, anomontacina,
anomuricatinas A y B, anomuricinas A-E, anomutacina, anonacina, anonacinona,
anopentocinas A-C, cis-anonacina, cis-corosolona, cohibinas A-D, bullatacina,
corepoxilona, coronina, corosolina, corosolona, donhexocina, epomuriceninas A y B,
gigantetrocina, gigantetrocinas A y B, gigantetrocinona, gigantetronenina, goniotalamicina,
iso-anonacina, javoricina, montanacina, montecristina, muracinas A-G, muricapentocin,
muricatalicin, muricatalina, muri-catenol, muricatetrocinas A y B muricatina D, muricatocinas
A-C, muricinas H e |, muricoreacina, murihexocina 3, murihexocinas A-C, murihexol,
murisolina, robustocina, rolliniastatinas 1 y 2, saba-delina, solamina, uvariamicinas |y IV y
xilomaticina. Estas pueden estar en concentraciones variables, encontrandose en las hojas
aproximadamente en 242 mg/g (basado en el total de lactonas)

11. Contiene flavonoides como la quercetina, rutina y canferol.

12. En las raices se ha reportado la presencia de alcaloides como coclaurina, reticulina,
argentinina, aterosperminina y xilopina.

13. El total de acetogeninas q,B-insaturada-y-lactona oscilan en el rango de 3,38 mg/g a
15,05 mg/g de droga vegetal [5-9,29].

Usos populares: En general para tratar resfriados y gripes, paludismo, desordenes
gastrointestinales, problemas circulatorios como la presion arterial alta y distintos tipos de
cancer [2,8].

Usos en la terapéutica: No hay evidencia.
Efectos farmacoldgicos:

Anticancerigeno

Una revisién sistemética analizé articulos relacionados a las propiedades farmacologicas
de la graviola, destacando la propiedad anticancerigena de ésta en estudios in vivo con
ratas, observandose que los extractos etilacetato y etandlicos muestran una fuerte
actividad, el primero regulé al alta componentes proapototicos, mientras que el segundo se
determin6 posee mayor actividad que la curcumina en carcinogénesis colorrectal inducida
en roedores. Otros estudios han informado que compuestos aislados de la graviola como
bullatacina en dosis de 400 mg/kg fue capaz de reducir 300 veces mejor un tumor inducido
en roedores comparado con paclitaxel; y la annonacina en dosis de 10 mg/kg redujo el
tamafio de tumores comparado con farmacos como cisplatino y adriamicina [8].

Un ensayo clinico doble ciego aleatorizado realizado con pacientes que padecian cancer
colorrectal, se les administr6 una capsula de 300 mg de extracto de graviola (fraccion
soluble en etanol del extracto acuoso de las hojas) estandarizado en 3,6 mg/g de
acetogenina durante 8 semanas. Los resultados mostraron que la biodisponibilidad de los
activos en los sujetos que consumieron el extracto fue la adecuada para inhibir ex vivo las
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células cancerigenas de las lineas celulares usadas en el estudio. Ademas, se observé que
se inhibid exclusivamente el crecimiento de las células de cancer colorrectal [10].

Distintos estudios in vitro e in vivo con ratas, en los que se han ocupado distintas lineas
celulares cancerigenas, principalmente de cancer de mamas (T47D y MCF7), higado
(HepG2), pancreatico (FG/COLO357 Y CD18/HPAF), pulmén (A549), colon (HCT-116y HT-
29) y prostata (DU-145), han demostrado la actividad citotéxica a través de distintos
mecanismos de accion, generalmente por induccién de componentes proapotéticos, de
extractos de graviola como etilacetato y etandlicos, principalmente el de las hojas [11-18]

Hipoglicemiante

Una revision sistematica encontrd que la funcion hipoglicemiante esta dada por diversos
mecanismos de accion de los compuestos presentes en la graviola, como lo son la inhibicion
enzimatica, la estimulacién de la proliferacién de células B pancreaticas y la regulacion de
genes relacionados con la ingesta de alimentos [19].

Un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 recibieron 180 mg de extracto etandlico de hojas de graviola en
capsula una, dos y tres veces al dia, y compar6 con glibenclamida, observandose que a los
gue se les administrd el extracto tuvieron una reduccién de la glicemia mas marcada que
aquellos que solo recibieron la glibenclamida, y el efecto fue mas marcado cuando el
extracto se administré tres veces al dia [20,21].

Antiparasitario

En un estudio in vivo para evaluar la actividad antipaltdica del extracto acuoso de hojas de
graviola, se les administré a ratas parasitadas con Plasmodium berghei 100 mg/kg a 1 g/kg
del extracto durante 4 dias, observandose que el extracto inhibi6 la parasitemia en forma
dosis dependiente y aumentd la supervivencia de las ratas [8].

También, in vitro se ha demostrado que los extractos de graviola, tanto etandlicos,
metandlicos como crudos, posen una efectiva actividad contra el género Plasmodium,
Leishmania, Biomphalaria, Trypanosoma y Entamoeba, encontrdndose mayor efectividad
con los extractos metandlicos de semillas contra Plasmodium falciparum. En este caso, se
ha visto que los alcaloides de isoquinolina actian como inhibidores de enzimas
antioxidantes como la tripanotiona reductasa en los géneros Leishmania y Trypanosoma

[8].
Antioxidante

Diversos estudios in vitro han evaluado la capacidad antioxidante de la pulpa fresca,
congelada, jugo crudo y hojas frescas o secas de graviola a través de ensayos ABTS, FRAP
y ORAC; con estos se ha demostrado que los compuestos responsables de la accién
antioxidante son de caracter lipofilico. También, extractos etandlicos, metandlicos, n-
butandlicos y acuosos de las hojas se han evaluado mediante el ensayo DPPH, obteniendo
que este Ultimo extracto es 1000 veces menos activo que el antioxidante hidroxitolueno
butilado [8].
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Antibacteriano

A través de estudios in vitro se ha reportado que los extractos metandlicos y acuosos de
las hojas poseen actividad sobre bacterias grampositivas y gramnegativas, siendo el primer
extracto la que fue mas efectiva contra Bacillus subtilis y Staphylococcus aureus
(grampositivas) con un Clsp de 400 mg/mL, y Escherichia coli y Klebsiella pneumonia
(gramnegativas), siendo la Clso para el primero de 200 mg/mL y, el segundo fue inhibido en
casi todas las concentraciones utilizadas. Por otra parte, también se ha reportado un
aumento en la potenciacion de farmacos antibiéticos con extractos etandlicos de hojas
contra cepas multirresistentes de Escherichia coli y Staphylococcus aureus [8].

Antihipertensivo

Un estudio in vivo en ratas normotensas y con hipertension arterial inducida evalué la
actividad antihipertensiva del extracto acuoso de las hojas de Annona muricata. Se observo
gue el extracto en dosis de 50 mg/kg a 150 mg/kg disminuyo significativamente de manera
rapida la PAS, PAD y PAM en ratas normotensas (siendo mas eficaz la dosis de 150 mg/kg).
Mientras que en las ratas a las que se les indujo hipertension, el extracto también redujo
significativamente las PAS, PAD y PAM, siendo més efectivo la dosis de 100 mg/kg [22].

Otros estudios in vivo también sugieren que el extracto acuoso de hojas de graviola en dosis
de 9,17 mg/kg a 48,50 mg/kg reduce la presion arterial por medio del bloqueo de canales
de calcio y, algunos de los componentes que podrian ser los responsables de este efecto
son los alcaloides coreximina y anomurina [8].

Antiulceroso

Un estudio in vivo evalué6 el efecto de un extracto de etilacetato de hojas de graviola en
dosis de 200 mg/kg y 400 mg/kg administrado en ratas a las que previamente se les indujo
ulcera gastrica. Se observd un efecto protector similar al del omeprazol. Probablemente
este efecto es debido a sus propiedades antioxidantes que aumentan los grupos sulfhidrilos
no proteicos de la mucosa, lo que produce un aumento de ésta en la pared gastrica y
atenuacion de la acidez gastrica [8,23].

Antiinflamatorio vy analgésico

Un estudio en el que se ocuparon ratas con artritis y otras con edema inducido ha
demostrado la actividad contra inflamacion aguda y crénica de los extractos etandlicos de
hojas de graviola en dosis de 3 mg/kg a 100 mg/kg, asociandose a una atenuacién en la
expresion de citoquinas proinflamatorias. Por otra parte, también se ha demostrado que el
fruto de graviola posee accion analgésica por medio de interacciones con la via opiodérgica
[23].

Hepatoprotector

Un estudio in vivo donde se ocuparon ratas a las que se les indujo hiperbilirrubinemia evalu6
los efectos curativos y profilacticos de un extracto acuoso de hojas de graviola. Se observo
que la administracion del extracto en dosis de 400 mg/kg redujo significativamente los
niveles de bilirrubina y también ejercié un efecto profilactico cuando se administré antes del
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agente inductor. Por otra parte, el extracto redujo significativamente la bilirrubina, ALT y
LDH, siendo similares e incluso mejores a los niveles provocados por 100 mg de silimarinas
[25].

Otro estudio in vivo realizado en ratas a las que se les indujo fibrosis hepética, se les
administré 200 mg/kg de extracto etandlico de hojas de graviola. Al finalizar el experimento,
se observé que la administracion del extracto de hojas de graviola revirti6 significativamente
las alteraciones de las fibrosis provocadas por dimetilnitrosamina, como fueron en los
niveles de proteinas totales, albumina, bilirrubina total y LDH [26].

Ansiolitico y sedativo

Se realizdé un estudio in vivo en ratas, a las que se les sometieron a distintas pruebas
conductuales para evaluar el efecto sedativo, ansiolitico y anticonvulsivo con la
administracion de un extracto hidroalcohodlico estandarizado de hojas de graviola. En la
evaluacién del efecto sedativo se observd una disminucion de la locomocién espontanea,
por disminucion en la excitabilidad del SNC, lo que sugiere que el extracto disminuye los
niveles de dopamina y noradrenalina, en dosis de 25 mg/kg a 100 mg/kg. Por otra parte, en
la evaluacién del efecto ansiolitico y anticonvulsivo, este se vio en las pruebas con dosis de
100 mg/kg y se sugiere que principalmente la via gabaérgica es la responsable [7].

Interaccion con medicamentos y/o alimentos: El consumo de coenzima Q10 puede
reducir la actividad de la graviola. Por otra parte, el consumo de esta especie puede
potenciar el efecto de farmacos antihipertensivos y depresores cardiacos. También puede
potenciar el efecto de antidepresivos e interferir con la actividad de inhibidores de la MAO

[5].

Contraindicaciones: Su consumo debe evitarse en personas con hipersensibilidad a esta
especie u otra de la familia Annonaceae como chirimoya, entre otros. Por otra parte, por su
efecto estimulante de la fibra uterina en estudios con ratas, se recomienda no consumirla
durante el embarazo [5].

NoO se sugiere su uso en personas con presion arterial baja [5].

Efectos secundarios: Se han reportado casos de nauseas y sensacion de quemazon en
el epigastrio [5,27].

Efectos toxicos: Dosis altas por sobre 1 g/kg puede provocar hipoglicemia e
hiperlipidemia, mientras que por sobre los 5 g/kg se ha reportado que podria provocar dafio
renal. Ademas, ciertos alcaloides de la especie como lo son la reticulina y coreximina, y las
acetogeninas solamina, anonacinona, isoanonacinona y anonacina pueden ser toxicas para
células dopaminérgicas, afectando la produccion energética de estas, principalmente
cuando hay una administracion prolongada de ciertas partes de la especie como el fruto
[8,27].

Productos registrados en Chile: No tiene [28].
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Guarana

D\ 4 W LA 3
pana Kunth [1]. Fig.2 Frutos y hojas de Paullinia cupana
Kunth [1].

- /s
Fig.1 Frutos de Paullinia c

Nombre cientifico: Paullinia cupana Kunth [2].

Sinonimias: Paullinia brasiliensis Lodd. ex Radlk, Paullinia cupana var. sorbilis (Mart.)
Ducke, Paullinia sorbilis Mart [2].

Nombres comunes: Guarana, Cupana, Paulinia, Guaranazeiro, Guanazeiro y Guara [3].
Familia: Sapindaceae [2].

Distribucién geogréfica: Es originaria de la cuenca del Amazonas, y se encuentra
principalmente en esta zona de Brasil, Ecuador, Pera y Venezuela [4].

Descripcién: Liana monoica que puede alcanzar hasta los 12 metros de altura. Hojas
alternas, imparipinnadas, ovaladas y dentadas. Sus inflorescencias son en panicula, en
racimos axilares o terminales. Flores blancas con bracteas y bractéolas pequeias. El fruto
es una baya esférica y de un color rojo brillante, en cuyo interior puede haber una o cuatro
semillas. Estas tienen forma redondeadas, marrén oscuras, brillantes y estan parcialmente
rodeadas por un arilo blanco [5-7].

Droga vegetal: Semillas desprovistas de tegumento, desecadas y habitualmente tostada y
pulverizada [8].
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Composicion quimica general y principios activos: Sus principales constituyentes son
las bases xénticas derivadas de la metilxantina como la cafeina, teobromina y teofilina,
siendo la primera la cual se encuentra en mayor concentracién entre un 1,2% a 7,97%
correspondiente entre 40 mg y 80 mg de cafeina por gramo de extracto, pudiendo ser mayor
hasta 2 a 5 veces respecto a la Coffea arabica L. y que en esta especie se denomina
guaranina [7,8,9].

Contiene taninos como las proantocianidinas como las A2, B2, B3, B4 y C1, también
catequina y epicatequina que se encuentran con mayor prevalencia; éstos pueden
encontrarse en una concentracion entre 1,5% y 12% de la droga vegetal seca. Ademas, se
han descrito sapondsidos como el timbondésido y aceite esencial como metilbencenos,
monoterpenos y sesquiterpenos ciclicos [8,9].

Su fraccion volatil esta principalmente constituida por carvacrol [8].

Usos populares: En Sindrome de Fatiga Crénica, para reducir el cansancio fisico y mental,
como estimulante, diurético, astringente, preventivo de la malaria y disenteria, asi como
coadyuvante en la pérdida de peso y casos de hipotensién [10].

Usos en laterapéutica: Tratamiento sintoméatico de la fatiga y sensacion de debilidad [11].
Efectos farmacologicos:

Estimulante del Sistema Nervioso Central (SNC) vy efectos sobre la cognicién vy estado del
animo

La cafeina, una xantina contenida en el guarand en grandes cantidades como ya se ha
mencionado, es la principal responsable de los efectos estimulantes sobre el SNC que se
detallaran en los siguientes estudios. Esta molécula una vez absorbida en el intestino
delgado puede atravesar facilmente la barrera hematoencefélica y llegar al cerebro, lugar
donde ejerce sus acciones estimulantes a través de tres mecanismos de accién, el primero
de ellos es actuar como antagonista competitivo de los receptores de adenosina A1y Aza,
produciendo un aumento en la liberacibn de dopamina, noradrenalina y glutamato en
neuronas de determinadas areas cerebrales; otro de los mecanismos es inhibir de forma
competitiva y no selectiva la accion de fosfodiesterasas, aumentando las concentraciones
de AMP ciclico a nivel intracelular y, a nivel muscular producir la liberacién de calcio del
reticulo sarcoplasmatico e inhibir su recaptacion; estos mecanismos también conllevan, por
ejemplo, a una recuperacién mas rapido de glucégeno post ejercicio, aumentar la oxidacion
de &cidos grasos al estimular la lipasa sensible a hormonas e inhibir la actividad de la
glucogeno fosforilasa. De esta manera se explican otros efectos a parte del estimulante del
SNC como el ejercido en el sistema cardiovascular al producir taquicardias que, si el
compuesto se consume en grandes cantidades aumenta el riesgo de arritmias, asi como
también se ha observado en distintos estudios su efecto vasoconstrictor y capacidad de
aumentar la presion arterial media [12,13].

Una revision sistematica y metaanalisis evalué el efecto de la administracién aguda de la
droga vegetal sobre el desempefio cognitivo en pacientes a los que se les administraron
dosis que van desde los 37,5 mg a 500 mg con su equivalente en cafeina de 4,2 mg a 100
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mg, unos con extractos estandarizados, en capsulas y polvo disuelto en agua (en botella),
entre otros; y tiempos de intervencion de 15 mn a 360 mn, midiéndose el efecto a través de
distintas pruebas cognitivas. Se observo que el guarana solo mostré una disminucién del
tiempo de respuesta, es decir, un rendimiento mas rapido de lo requerido en las pruebas
cognitivas, sin afectar la precision, cuyos valores no son significativos [14].

También, una revision sistematica con metaanalisis evaluo el efecto del guarana en dosis
de 15 mg a 100 mg por dia, principalmente extractos secos y en capsulas, con periodos de
intervencion de 21 a 90 dias, en la fatiga de pacientes con cancer. Como resultado se
observo que no hubo reduccion de ésta en los pacientes frente al placebo [15].

Un ensayo clinico cruzado, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo evalué la
eficacia del guaran& en polvo diluido en 250 mL de agua (presentacion en botella) en el
desempenfo cognitivo antes y después de una intervencion con 125 mg/kg de guarana en
un ejercicio de ciclismo de alta intensidad. En las pruebas de tiempo de reaccién y eleccion
quienes recibieron guarana tuvieron el menor tiempo después del ejercicio, asi también se
observo un aumento en el estado de alerta [16].

Ensayos clinicos controlados en los que se han utilizado dosis de 360 mg y 500 mg de
droga vegetal administrados tres y dos veces al dia, respectivamente, en pacientes sanos
y adultos mayores, en los que se midieron estado de animo, ansiedad, bienestar general, y
también realizacion de pruebas cognitivas. Han observado que no hubo diferencias
significativas en los parametros que midieron en las areas evaluadas mencionadas
anteriormente [17,18].

Estudios in vivo con ratas han evaluado el efecto sobre el comportamiento de estas. Uno
comparé el efecto del extracto de_guarané en dosis de 25 mg/kg y 50 mg/kg y cafeina en
dosis de 10 mg/kg y 20 mg/kg, ambas comparadas con placebo a través de la prueba de
natacion forzada (FST) y campo abierto (OFT). Se observé que ambos redujeron la duracion
de inmovilidad en la primera prueba, comparandose al efecto de los farmacos
antidepresivos en estos animales. Ademas, dosis mas altas de 100 mg/kg de guarana y 30
mg/kg de cafeina mejoraron significativamente la actividad locomotora en la segunda
prueba. Resultados similares se obtuvieron en un estudio con las mismas caracteristicas
con extracto de semilla de guarand, en el que hubo una mejora en la prueba del laberinto
acuético de Morris, donde la mejora fue tanto en ratas normales como en aquellas con
amnesia inducida por escopolamina; sin embargo, no hubo cambios en la prueba de OFT
a dosis de 30 mg/kg [19,20].

Antioxidante

En un estudio in vivo en individuos se les administré 3 g de polvo de droga vegetal, la cual
contenia aproximadamente 150 mg de catequinas y 20 mg de proantocianidinas durante 15
dias para evaluar el efecto antioxidante de esta. Se observé que la catalasa y glutation
peroxidasa en eritrocitos se mantuvieron sobre el nivel basal desde el primer hasta el Gltimo
dia de intervencion [21].
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En un estudio in vitro se trabajo con extractos acuosos, metandlicos, acetdnicos y etandélicos
de la droga vegetal, siendo el primero el que contenia mayor concentracion de cafeina y
catequinas, con el propésito de evaluar la actividad antioxidante. Se observé que los cuatro
extractos mostraron una fuerte propiedad antioxidante [22].

Otro estudio in vitro caracterizd una fraccion de polisacaridos de la droga vegetal, con la
cual se obtuvo la pectina y se hizo la prueba del DPPH junto a un extracto metandlico de
semillas de guarand; en ambas con concentraciones aproximadas de 0,1 mg/mL a 10
mg/mL para medir actividad antioxidante. Se observo que el extracto metandlico tiene una
actividad antioxidante mayor al de la fraccién de polisacéridos [23].

Por ultimo, otro estudio in vitro demostré que una fraccidén obtenida del guarana con una
alta concentracion de taninos y libre de metilxantinas presenté la mayor actividad
antioxidante en la prueba del DPPH con un Clso de 5,88 ug/mL versus las otras fracciones
que contenian menor concentracion de taninos e incluian metilxantinas como la cafeina
[24].

Antimicrobiano

Se ha demostrado a través de un estudio in vitro en el que 1 mL de 20 g/100 mL de extracto
etanodlico de semillas de guarand presenta una fuerte actividad antimicrobiana contra los
hongos Aspergillus niger, Trichoderma viride y Penicillium cyclopium, y contra bacterias
gramnegativas como Escherichia coli, Pseudomonas fluorescens y grampositiva como
Bacillus cereus, en comparacion con el extracto acuoso que mostré una actividad menor
[22].

Por otra parte, otro estudio in vitro que trabajé con un extracto semipurificado de la droga
vegetal y en el que se identificaron los compuestos como cafeina, catequina, epicatequina
y proantocianidinas B2, B3 y B4, evalué el efecto antibacteriano de este contra
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa, no
observandose actividad contra estas cepas en concentraciones de hasta 1000 pg/mL [25].

Antiinflamatorio

En un estudio in vitro donde se ocupé una linea celular humana derivada de leucemia
monocitica aguda (THP-1) se evalué la actividad antiinflamatoria de cuatro tipos de
fracciones de extracto de la droga vegetal, induciendo en esta linea inflamacién. Se observé
gue todas las fracciones produjeron una reduccion significativa de la liberacion de
interleucinas proinflamatorias, siendo mayor la fraccién de mayor concentracion de taninos
y libre de metilxantinas [24].

En otro estudio in vitro donde se cultivé una linea celular de fibroblastos dérmicos humanos
(HFF-1) para evaluar el efecto antiinflamatorio, antioxidante y antiapopt6tico de un extracto
hidroalcohdlico de la droga vegetal, resulté en que la concentracion de 5 ug/mL no indujo
la produccioén de citoquinas proinflamatorias y un aumento significativo en los niveles de IL-
10 (citocina antiinflamatoria) [26].
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Neuroprotector

Un estudio in vivo evalué el efecto neuroprotector del extracto hidroalcohélico de guarana
a concentraciones de 10 mg/mL y 50 mg/mL en modelos de la enfermedad de Alzheimer
(EA) y Parkinson (EP) ocupando Caenorhabditis elegans para este propdsito. Se observo
que el extracto a concentracion de 50 mg/mL a nivel muscular disminuyé la agregacion
proteica de poliglutamina y en neuronas sensoriales redujo la muerte por la disminucion del
agregado proteico mencionado. También produjo un retraso en la paralisis producida por la
placa p-amiloide [27].

Un estudio in vitro evalud el efecto neuroprotector del guarana sobre un modelo celular de
cerebro y cerebelo de ratas expuestas al farmaco neurotéxico vincristina (VCR) y
concentraciones de extracto hidroalcohdlico de guarana de 10 yg/mL a 300 yg/mL. Se
observé que el guarana redujo los niveles de especies reactivas de oxigeno producidos por
VCR a través de un aumento en la actividad de la enzima catalasa [28].

Por dltimo, un estudio in vitro evalud el efecto de un extracto seco de guarana contra la
citotoxicidad inducida por la rotenona en una linea celular de neuroblastoma dopaminérgico
humano (SH-SY5Y) a concentracion de 0,312 mg/mL y 0,625 mg/mL. Se observo que de
manera dosis dependiente el extracto aumentd significativamente la viabilidad de la linea
celular, observandose una disminucién significativa de lactato deshidrogenasa con la
concentracion de 0,312 mg/mL y, con ambas concentraciones la condensacion de la
cromatina y la fragmentacién nuclear se redujeron significativamente [29].

Protector cardiovascular

Un estudio epidemiol6gico in vivo evalué el efecto del consumo habitual de guarana en una
poblacion anciana (637) de una localidad amazdnica de Brasil en comparacion con los que
no consumian habitualmente la droga vegetal (421) y los que nunca han consumido (239),
sobre los parametros bioquimicos y antropométricos asociados a trastornos metabdlicos.
Se observé que la prevalencia de obesidad, hipertension y otros trastornos del sindrome
metabdlico fue menor en el primer grupo, ademas de presentar en hombres menor
circunferencia de cintura, y en mujeres del segundo grupo menores niveles de colesterol
total y LDL, mientras que el dltimo grupo presentd valores menores en la presion arterial
sistélica y diastolica [30].

En un estudio in vivo realizado en conejos se evalué el efecto antiagregante plagquetario del
extracto acuoso de guaranid a una concentracion de 100 mg/mL. Se observé una
disminucion de la agregacién plaquetaria en un 37% y de la formacién de tromboxano en
un 78% respecto a los controles [31].

Anticancerigeno

En un estudio in vivo realizado con ratas se evalu6 el efecto apoptotico del extracto acuoso
de guarana en dosis de 2 mg/kg, donde se les inyect6 en la vena de la cola células de
melanoma (B16/F10). Se observo que el extracto aumento el indice apoptotico 4,85 veces,
redujo en un 57,9% el indice de proliferacion y tuvieron una reduccion del 68,6% del area
con carga tumoral respecto al grupo control [32].
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Otro estudio in vivo realizado en ratas que fueron inyectadas con células de carcinoma
ascitico de Ehrlich (CAE), evalu6 el efecto antiproliferativo de un extracto etandlico de
guarana en dosis de 100 mg/kg a 2 g/kg. Se observé al finalizar la intervencion que con la
dosis de 2 g/kg disminuyeron el volumen de la ascitis en un 45%, niamero de células de
CAE en un 54% y hemorragia, aumentando significativamente la supervivencia de los
animales respecto al control [33].

Por dltimo, un estudio realizado in vivo con ratas a las que se les indujo
hepatocarcinogénesis con DEN se les administro extracto en polvo de guarané en dosis de
0,1 mg/ kg a 2 mg/kg. Se observd que la incidencia y multiplicidad de las lesiones
macroscoépicas hepaticas disminuyeron, como también lo hizo el antigeno de proliferacion
nuclear y las lesiones preneoplasicas [34].

Interaccibn con medicamentos y/o alimentos: Evitar uso concomitante con
medicamentos como lamotrigina y amiodarona por disminucién en la concentracion
plasmatica de estos. También evitar uso con otros estimulantes del sistema nervioso central
por efecto sinérgico que puede conllevar a riesgos cardiovasculares [35].

Contraindicaciones: Evitar en personas con hipersensibilidad a la especie vegetal u otra
de la familia Sapindaceae. En general su uso no esta recomendado en personas con
problemas cardiovasculares, dolores de cabeza crénicos, insomnio, diabetes, Ulceras
estomacales y en mujeres que estan embarazadas o amamantando, también en personas
epilépticas por exacerbacién de convulsiones por reduccién del umbral convulsivo [9,26,35].

Efectos secundarios: Si bien en la mayoria de los casos no se presentan efectos
adversos, se han reportado alteraciones del sistema nervioso, ansiedad, irritabilidad,
mioglobinuria y agresividad [9].

Efectos toxicos: Estudios in vivo realizados en ratas macho han demostrado toxicidad
aguda con una DLso de 1,825 g/kg via oral, observandose también una disminucién en el
peso de los pulmones con dosis de 0,1 g/kg [36].

Estudios in vitro han reportado que presenta efectos citotoxicos a dosis altas, con una Clso
de 32 mg/mL y 40 mg/mL, y han sugerido que dosis elevadas de la droga vegetal puede
ser perjudicial para la salud. Sin embargo, no se han reportado efectos téxicos en humanos.
Por otra parte, al ser esta especie rica en cafeina, debe tenerse en cuenta que con este
compuesto aislado puede producirse toxicidad aguda en dosis sobre los 10 g al dia [18,36].

Productos registrados en Chile:

e Guarana Capsulas 400 mg — Pharma Knop - N-29/11 — No vigente (Ingredientes:
Polvo de semilla de Paullinia cupana H.B.K. var. Sorbillis 400 mg) [37].

e Eufytose Jarabe — Roche - N-378/05 — No vigente (Ingredientes: Crategus T.M 5
mL/100mL, Marrubio alcoholato 15,6 mL/100mL, Nuez de cola extracto liquido 2
mL/100mL, Passiflora incarnata extracto fluido 8 mL/100mL, Paullinia cupana
extracto liquido 0,5 mL/100mL, Regaliz extracto fluido 0,8 mL/100mL, Valeriana
extracto blando 2 mL/100mL) [37].
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Eufytose Grageas — Roche - H-7/07— No vigente (Ingredientes: Crategus extracto
seco de flores 10 mg, Marrubio negro extracto seco de flores 10 mg, Nuez de cola
polvo 60 mg, Passiflora incarnata extracto seco 40 mg, Paullinia cupana polvo
semilla 15 mg, Regaliz extracto seco 4 mg, Valeriana raiz extracto seco 50 mg)
[37].

Complejo Arménico Numero 59 - Laboratorio Serey - H-246/98 — No vigente
(Ingredientes: Acidum phosphoricum D6 0,055 g/100g, Aloe socotrina C30 0,055
g/100g, China D3 0,055 g/100g, Croton tiglium D6 0,055 g/100g, Ipecacuanha D6
0,055 g/100g, Paullinia sorbilis D3 0,055 g/100g) [37].
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Lingonberry

P )
( Y.l %
Fig.1 Hojas y flores de Vaccinium vitis- Fig.2 Frutos y hojas de Vaccinium vitis-
idaea L [1]. idaea L [1].

Nombre cientifico: Vaccinium vitis-idaea L [2].

Sinonimias: Rhodococcum vitis-idaea (L.) Avrorin, Vaccinium jesoense Miqg, Vitis-idaea
punctata Moench [2].

Nombres comunes: Lingonberry, Arandano rojo, Brusnica [3].
Familia: Ericaceae [2].

Distribucién geografica: Es nativa de los bosques boreales de la zona norte de Europa,
Asia y América [2-4].

Descripcién: Subarbusto perenne que alcanza 2,5 a 25 cm de altura. Posee
inflorescencias en racimos colgantes con 2 a 8 flores, las cuales tienen pedunculos cortos
y de tonalidad rojiza, caliz cuadridentado y corola en forma de campana de color rosa. Los
frutos son bayas globosas de color rojo purpura cuando estan maduras. Hojas obovadas a
elipticas color verde oscuro en la superficie y, en el envés verde claro con pelos glandulares.
Su tallo es blanquecino y redondo [2,5].

Droga vegetal: El fruto fresco y desecado, también las hojas [6].
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Composicion quimica general y principios activos: En las bayas principalmente
compuestos fendlicos como catequina y epicatequina, proantocianidinas diméricas A (Al),
B (B1 y B3) y trimérica A como lo son cinamtanina Bl, también epicatequina-(43-8)-
epicatequina-(4p-8, 2p-O-7)-catequina (EEC8) y epicatequina-(4p-6)-epicatequina-(4p-8,
2B-0O-7)-catequina (EECB6); antocianinas como la cianidina-3-galactosido que representa al
82,5% de estos compuestos, también cianidina-3-glucdsido y cianidina-3-arabinésido;
heterésidos hidroquinénicos como el arbutésido, el cual esta presente en alrededor de un
4 a 5%. También acidos fendlicos derivados del acido hidroxicinamico como el &cido p-
cumarico, acido cafeico y ferulico; también flavonoides, principalmente quercetina, canferol,
y sus glucésidos, de los que destacan quercetina-3-O-galactdsido, quercetina-3-O-
glucésido, quercetina-3-O-ramnésido, quercetina-3-0O-(4"-(3-hidroxi- 3-metilglutaril))-a-
ramnosido, hexésido de canferol, el rutindsido de canferol, el pentésido de canferol y el
canferol-3-O-ramnésido. Cabe destacar que la concentracion de estos componentes varia
segun el lugar donde se cultivan, las condiciones climéticas, entre otros [6,7].

En las hojas es posible destacar la presencia de flavonoles como quercetina y canferol, y
acidos fendlicos, asi como 6-O-acetilarbutina, arbutina (su contenido en las hojas es de
alrededor del 4%), avicularina, 2-O-cafeoil arbutina, cianidina-3-O-B-D-galactésido, (-)-
epicatequina, hidroquinona, 4-hidroxifenil-3- gentiobidésido, proantocianidina A2,
procianidina B1, B3, B7, rodiolésido. También el (4[(tetrahidro-2H-pirano-2-il)oxi]fenol) que
igualmente esté en las bayas [5,6].

Usos populares: Astringente, antiséptico, diurético, antipirético, antiinflamatorio y también
para tratar la diabetes, Ulceras gastricas e intestinales, enfermedades hepaticas,
periodontitis, hipertensién, eccema, dermatofitosis, diatesis, infecciones respiratorias y
urinarias, cancer gastrico y de piel [5].

Usos en la terapéutica: No hay evidencia.
Efectos farmacoldgicos:

Antimicrobiano y antiviral

Un estudio clinico piloto investigo la actividad antimicrobiana en la cavidad bucal de 30
pacientes adultos con jugo fermentado de lingonberry como enjuague bucal, donde veinte
ocuparon 20 mL y los otros diez ocuparon 10 mL dos veces al dia por 30 segundos, el
primero por 1 semana y el segundo por 2 semana. Se observé en ambos grupos una
disminucion del recuento de Streptococcus mutans y Candida albicans, al igual que el indice
de placa bacteriana visible y el sangrado. Ademas, se favorecié la expansion de la flora de
Lactobacilli [9].

Estudios in vitro han evaluado la actividad antimicrobiana de fracciones ricas en
antocianidas, proantocianidinas, flavonoles de bayas de la droga vegetal, también taninos
aislados como la procianidina B1 y B3, proantocianidina Al, cinamtanina B1, EEC8 y EECS6,
los cuales han mostrado actividad contra gramnegativas como Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia y Neisseria
meningitidis. También, extractos secos de distintos tipos de ardndanos, entre ellos las hojas
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del lingonberry, han mostrado actividad contra Escherichia coli, con una fuerte actividad
bactericida. Ademas, se produjo una fuerte pérdida de biopeliculas bacterianas después de
10 dias de incubacion con el extracto de ardndano rojo [10-12]

Con respecto a la actividad antiviral, un estudio in vitro evalu6 el extracto metandlico de
bayas y fracciones ricas en antocianinas y otros compuestos fendlicos de distintas especies
de arandanos, entre ellas el lingonberry contra poliovirus tipo 1 (PV-1), coxsackievirus B1
(CV-B1), virus sincicial respiratorio (HRSV-A2) y virus de la influenza humana A (H3N2). Se
observo que el extracto de lingonberry inhibié la replicacion de CV-B1y H3N2, siendo mayor
el efecto con el primero. Ademas, la fraccién de antocianinas de todas las bayas inhibieron
considerablemente la replicacion de H3N2 [13].

Antioxidante y antiinflamatorio

En un estudio in vitro se evalu6 el efecto antioxidante de fracciones purificadas del extracto
crudo del fruto de lingonberry, la primera obtenida de una columna XAD-7, rica en
antocianinas (ANT) y copigmentos (COP), de la cual también se obtuvieron las fracciones
con mayor concentracion en ANT y COP, en una linea celular (HepG2), a la cual
previamente se le indujo estrés oxidativo. Se observé con el extracto de XAD-7 hubo un
aumento significativo de la capacidad antioxidante celular por una reduccion de las especies
reactivas de oxigeno (ROS), llegando a valores similares a las células que no se les indujo
[14].

Otro estudio in vitro evalud la capacidad antioxidante de 6 taninos aislados del lingonberry,
los cuales fueron la procianidina B1 y B3, proantocianidina Al, cinamtanina B1, EEC8 y
EECS6, a través de la actividad antiperoxidacion lipidica, inhibicién de la xantina oxidasa y
la prueba del citocromo C. Se observo que para la primera prueba la que mayor actividad
antioxidante fue de la cinamtanina B1, para la segunda fue EEC6 y en la tercera fue la
proantocianidina Al [15].

Otro estudio in vitro evalué los efectos de la fraccion de antocianinas y no antocianinas de
un extracto hidroaceténico de lingonberry sobre la disfuncién endotelial e hipertrofia del
tejido adiposo en células endoteliales de vena umbilical humana (HUVEC) y adipocitos 3T3-
L1 hipertrofiados respectivamente. Se observé que de manera dosis dependiente de 0,1
pg/mL a 10 pg/mL la primera fraccién disminuyd la generacién de ROS en los adipocitos a
través de un aumento de enzimas antioxidantes. Por otra parte, ambas fracciones
disminuyeron la respuesta inflamatoria en la linea HUVEC cuando se indujo inflamacion a
través de TNF-q; a través de la inhibicién de genes proinflamatorios [16].

Hepatoprotector

Un estudio in vitro e in vivo evalu6 el efecto de las antocianinas del lingonberry sobre la
activacion de las células hepéticas estrelladas (CHE) y la fibrogénesis hepatica. Se observo
que de manera dosis dependiente (25 ug/mL a 100 pg/mL) se redujo significativamente la
viabilidad de CHE, donde hubo una disminucion del factor de crecimiento transformante
inductor 31 y el efector a-actina de muasculo liso. Por otra parte, en ratas a las que se les
indujo fibrosis hepética por medio de CCls hubo una reduccion de la agregacion y
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produccion de coldgeno hepético. Ademas, en el suero hepatico las enzimas antioxidantes
como superoxido dismutasa, catalasa y glutation peroxidasa aumentaron significativamente
[17].

Anticancerigeno

En un estudio in vivo realizado en ratones a los que se expuso a radiacion gamma se evalué
la capacidad anticancerigena de un extracto acetdnico del cuél se aislaron las antocianinas
de este. Se observé que el grupo que recibié el extracto presenté resultados
significativamente mejores en examenes de sangre que el grupo control, también mejoro el
indice del bazo y timo, y la supervivencia de las células del primero [18].

Por otra parte, un estudio realizado in vitro e in vivo evalué la actividad anticancerigena de
un analogo a la hidroxiquinona (4[(tetrahidro-2H-pirano-2-il)oxilfenol) contenida en esta
especie vegetal, en lineas celulares normales y cancerigenas, en concentraciones de 2,5
Mg/mL a 40 ug/mL. Se observé que de forma concentracion y tiempo dependiente este
analogo presentaba citotoxicidad principalmente contra la linea de carcinoma de colon
murino (C26), deteniendo su crecimiento en la fase GO/G1 e induciendo apoptosis. Por otra
parte, en ratas que presentaban cancer de colon se les administrd este componente en una
dosis de 100 mg/kg, y se observo que el tamafio de los tumores se redujo aproximadamente
a la mitad [19].

Otro estudio in vitro evalu6 la capacidad anticancerigena de un extracto hidroaceténico de
las bayas y hojas de lingonberry en una linea de células de carcinoma renal (CakKi-1),
adenocarcinoma de colon humano (HT-29) y melanoma maligno humano (IGR39), a través
del ensayo de viabilidad celular. Se observdé que ambos extractos poseen una fuerte
actividad contra las lineas celulares antes mencionadas con una DEsp de 1,1 mg/mL a 1,5
mg/mL, donde la mayor actividad fue contra la linea de células renales [20].

Hipoglicemiante e hipocolesterolémico

Distintos estudios in vivo en donde se trabajaron con ratas a las que se les indujo diversas
enfermedades, entre ellas diabetes mellitus tipo Il, obesidad, resistencia a la insulina e
higado graso no alcohdlico, y que fueron tratadas principalmente con la adicion de extracto
seco de lingonberry en un 20% a una dieta grasa o dosis Unicas de extracto etanélico de
125 mg/kg a 500 mg/kg de la droga vegetal con una duracion general de 8 semanas,
demostraron una capacidad de disminuir de manera significativa los niveles de glicemia e
insulina plasmaticas, esta Ultima en ayunas y postprandial. También hubo una disminucién
en los niveles de colesterol total y triglicéridos hepaticos, con un efecto moderado sobre el
peso corporal y grasa visceral [21-25].

Neuroprotector

En un estudio in vivo se evalud el efecto protector del extracto seco de lingonberry en
concentraciones de 25 mg/kg y 50 mg/kg en la corteza cerebral de ratas Wistar durante 30
dias, a las que se les indujo diabetes mellitus tipo 1. Se observé que con la dosis de 50
mg/kg la actividad de nucleésido trifosfato difosfohidrolasa aumentd, y la densidad de
receptores Al, A2A y P2x7 llegaron a un nivel similar a la del grupo control no diabético.
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También se vio que el extracto previno el aumento de especies reactivas y sustancias
reactivas al acido tiobarbiturico [5,26].

Nefroprotector

En un estudio in vivo se evalud el efecto protector renal del extracto de lingonberry y en
particular su antocianina cianidina-3-glucdsido en ratones a las que se les indujo dafio renal.
Se observo al finalizar las 12 semanas de intervencion que el extracto atenud la respuesta
inflamatoria y redujo la lesion renal. También inhibié de forma eficaz la expresién de
citoquinas proinflamatorias en células tubulares [27].

Interaccion con medicamentos y/o alimentos: No se han reportado, pero si con las
antocianinas contenidas en otras especies de ardndanos. Es por esto que se desaconseja
Su uso concomitante con medicamentos como nifedipino (aumento en AUC) y midazolam
(disminucién de la absorcién), entre otros [28].

Contraindicaciones: Evitar su uso en personas con hipersensibilidad a la especie vegetal
u otra de la familia Ericaceae como mora, arandanos, entre otros.

Efectos secundarios: No se han reportado. Por otra parte, el consumo de antocianinas se
ha demostrado no presentar efectos adversos. En algunos casos la administracion de
grandes dosis ha producido desorden gastrointestinal y eccema [29].

Efectos téxicos: No se han reportado en humanos. Sin embargo, se ha determinado que
la administracion de antocianinas de otras especies de ardndano produjo efectos tdxicos
agudos cuando la ingesta fue de 20 mg/kg/d en ratas, mientras que la DLso se ha estimado
por sobre los 20 g/kg. Ademas, en los estudios realizados particularmente con lingonberry
para evaluar efectos farmacolégicos no se describieron efectos téxicos a las dosis utilizadas
[30].

Productos registrados en Chile: No tiene [31].
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Fig.1 Hojas de Lepidium meyenii Walp [1]. Fig.2 Raiz de Lepidium meyenii Walp [2].
Nombre cientifico: Lepidium meyenii Walp [3].

Sinonimias: Lepidium affine Wedd, Lepidium gelidum Wedd, Lepidium meyenii subsp.
gelidum Thell, Lepidium meyenii var. affine Thell, Lepidium meyenii var. gelidum Hosseus,
Lepidium orbignyanum Wedd, Lepidium peruvianum G.Chacon, Lepidium weddellii
O.E.Schulz [3].

Nombres comunes: Maca, Maca-maca, Maino, Ayak Chichira, Ayak Willku [4].
Familia: Brassicaceae [3].

Distribucién geogréfica: Principalmente se encuentra en los Andes Centrales peruanos
de donde es originaria y se distribuye también en el altiplano boliviano y chileno [5].

Descripciéon: Planta herbacea bianual con flores agrupadas en paniculas color blanco
grisdceo hermafroditas que se elevan desde el tallo central, siendo este ultimo rastrero y
escasamente ramificado. Las hojas son dentadas. Su raiz es de consistencia dura y
napiforme, de color amarillo a morado [6,7].

Droga vegetal: Raiz desecada y en algunos casos los hipocoétilos [8,9].

Composicion quimica general y principios activos: Sus principales componentes son
acidos grasos insaturados llamados maceanos, encontrandose en entre un 0,09% y 0,45%,
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y sus amidas llamadas macamidas, los cuales se encuentran entre un 0,06% y 0,52% y
entre ellos destacan el macamida N-bencil-(9Z, 127, 15Z)-octadecatrienamida (NBot) y N-
bencil-92, 12Z-octadecadienamida (NBod) ; alcaloides como lepidilinas A, B y macaridina,
y glucosinolatos, de estos ultimos los que mas destacan son el glucosinolato de bencilo y
glucosinolato de m-metoxibencilo. También se destaca la presencia de catequinas como
epigalocatequina, galato de epigalocatequina y catequina, al igual que distintos
polisacaridos como LMP-60, LMP-70, LMP80, MAE, MPS-1vy 2 [8-11,13,14].

Usos populares: Alivio de dolores menstruales y regulacion del ciclo, reconstituyente del
equilibrio mental y fisico, y principalmente para aumentar la fertilidad en ambos sexos, asi
como afrodisiaco [6].

Usos en la terapéutica: Tratamiento de la disfuncién eréctil y pérdida de libido [12].
Efectos farmacoldgicos:

Efectos en la calidad espermatica

Revisiones sistematicas y metaanalisis en los que se ha evaluado la mejora en la calidad
espermatica con la administracién de droga vegetal, principalmente extractos secos en
dosis de 1 g a 3 g al dia con una duracién de 12 a 16 semanas en hombres infértiles y
sanos han concluido que los resultados son poco claros en los primeros y, en los segundos
se ha demostrado un aumento estadisticamente significativo de la cantidad de semen, el
recuento y motilidad de espermatozoides sin un cambio significativo en los niveles de
hormonas sexuales [15,16].

En un estudio in vivo realizado con ratas a las que se les administré 1 g extracto acuoso de
raiz de maca amarilla, negra y roja durante 3 meses se midio la calidad espermatica,
observandose que las primeras dos aumentaron el recuento de esperma en el epididimo y,
los tres aumentaron el recuento en el conducto deferente [17].

Estimulante del deseo sexual

Una revision sisteméatica evalu6 el efecto de la administracion de 500 mg a 3,5 g de raiz de
maca, principalmente extractos secos, con duracion de 2 a 12 semanas en pacientes que
padecian disfuncion sexual, observandose un efecto positivo en hombres sanos y mujeres
menopausicas sobre el deseo sexual. En los primeros también con un efecto sobre la
disfuncion eréctil significativamente positivo [18].

También, un ensayo clinico que evalué el mismo parametro con la administraciéon de dosis
de 1,5 gy 3 g al dia de raiz de maca durante 12 semanas en pacientes que presentaban
disfuncion sexual secundario a inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), observandose que quienes recibieron 3 g tuvieron una mejora significativa de la
disfuncion sexual y, en ambas dosis hubo aumento de la libido en comparacion a la linea
basal [19].
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Efectos en los sintomas menopausicos

Una revision sistemética demostré que la administracion de raiz de maca en dosis de 2 g a
3,5 g al dia por 1,5 a 2 meses en mujeres perimenopausicas sanas y postmenopausicas
tempranas y tardias, tuvo un efecto positivo sobre los sintomas de la menopausia a través
del indice de menopausia de Kupperman y el climatérico de Greene. Por otra parte, en un
ensayo clinico doble-ciego, cruzado, aleatorizado y controlado con placebo no incluido en
la revision anterior que evalu6 en mujeres chinas postmenopausicas la administracion de
3,3 g al dia de raiz de maca durante 12 meses, no se observaron reduccion significativa en
sintomas de la menopausia como depresion [20,21].

Un estudio in vivo evalué el efecto del extracto etanolico de raiz de maca en dosis de 0,096
g/kg a 0,240 g/kg sobre los niveles hormonales en ratas ovariectomizadas durante 28
semanas. Se observo que, al finalizar, la dosis baja de maca aumentd los niveles de E2 y
evitdé el aumento de FSH. Por lo que se concluye en este estudio que la administracion
prolongada de maca en ratas ovariectomizadas modula el equilibrio hormonal [22].

Adaptégeno

Un estudio experimental, prospectivo y comparativo, y una investigacion piloto evaluaron el
efecto sobre el rendimiento en la resistencia fisica con la administracién de 1,5gy 2 g al
dia, y una duracion de 14 dias a 2 meses, donde se observaron una mejora en el
rendimiento fisico a través de parametros como el consumo maximo de oxigeno y el tiempo
en completar una carrera, los cuales mejoraron de forma significativa [23,24].

Un estudio realizado in vivo evalu6 el efecto antifatiga de la maca en ratas, observandose
gue las que fueron tratadas con 10 mg/kg de extracto acuoso (equivalente 100 mg de maca)
tuvieron un aumento significativo en la fuerza de agarre y en la resistencia al ejercicio fisico.
Sin embargo, otro estudio in vivo con ratas que evalu6 el efecto adaptégeno de un extracto
acuoso de raiz de maca en dosis de 0,4 mg/g a 1,2 mg/g, observé que después de 30 dias,
en un test de nado forzado no hubo diferencias significativas en los tiempos de nado [25,26].

Otro estudio en el que extrajeron dos fracciones de polisacaridos de la maca los cuales
fueron identificados como MPS-1 (compuesta por xilosa, arabinosa, galactosa y glucosa) y
MPS-2 (compuesta por arabinosa, galactosa y glucosa), evalué in vivo el efecto antifatiga
de estos dos compuestos mencionados en ratas mediante la prueba de natacion forzada y
medicion de BUN, deshidrogenasa lactica y glucégeno hepatico. Se observé que con
ambos compuestos hubo una disminucion de los valores de estos parametros, siendo de
caracteristica dosis dependiente. Ademas, MPS-2 tuvo un mayor efecto antifatiga que MPS-
1 [14].

Antiproliferativo

En un estudio in vivo realizado con ratas a las que se les indujo hiperplasia de préstata con
enantato de testosterona, se determind el efecto antiproliferativo de extractos acuosos de
hipocotilos de maca amarilla (EAMA), negra (EAMN) y roja (EAMR). Se observé que EAMR
en dosis de 2 g/kg durante 42 dias previno el aumento de peso de la prostata y de altura
del epitelio prostatico y el area luminal [27].
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Antioxidante

En un estudio in vitro donde se evalué la capacidad antioxidante de las macamidas y
macaenos totales de un extracto crudo de maca mediante la captacion de radicales DPPH,
ABTS y su poder reductor, se observé que las macamidas tienen un poder antioxidante y
reductor mayor al de los macaenos [11].

Otro estudio in vitro que evalué la capacidad antioxidante de 4 polisacaridos cuya
composicion es de ramnosa, arabinosa, glucosa (LMP-60, LMP-70, LMP80, MAE) en un
extracto acuoso de raiz de maca, a través de la captacion de radical hidroxilo (*OH), radical
superoéxido (02-) y DPPH, observd que LMP-60 a 2 mg/ml mostro la mayor capacidad de
*OH y O2-y, en general los cuatro mostraron menor capacidad con DPPH [13].

Hepatoprotector

Un estudio realizado in vivo con ratas hembra evalué el efecto antiinflamatorio sobre el
higado en hepatitis inducida por concanavalina A, de 20 mg/kg de extracto de maca. Se
obtuvo que el extracto etandlico anhidro de maca suprimid la elevacion de
aminotransferasas y de citoquinas proinflamatorias, ademas de observarse un
reclutamiento de células mieloides supresoras y una supresion de la infiltracion hepatica
causada por células T natural killer y macrofagos [28].

Anticancerigeno

En un estudio in vitro realizado en lineas celulares de cancer como leucemia (HL-60),
cancer de pulmon (A549), de higado (SMMC-7721), de mama (MCF-7) y de colon (SW480),
investigo el efecto de las macamidas (MT) y macaenos (MAT) totales de un extracto crudo
de maca sobre éstas. Se observé que las MT mostraron la tasa inhibitoria mas alta en todas
las lineas celulares, siendo NBot y NBod los compuestos de las MT que mas eficaz fueron
[11].

Interaccion con medicamentos y/o alimentos: No se ha reportado [29].

Contraindicaciones: Evitar su consumo en personas hipersensibles a la maca u otra
especie de la familia Brassicaceae como rabano, repollo, brécoli y nabo, entre otros.
También evitar en personas con cancer de mama, cancer de Utero, cancer de ovario,
endometriosis o fibromas uterinos. En embarazo y lactancia no existe evidencia de riesgo,
por lo que se sugiere consultar a médico tratante [18, 29].

Efectos secundarios: En la mayoria de los estudios no se han reportado efectos adversos.
Sin embargo, en algunos casos se ha notificado sindrome de Budd-Chiari, trastornos de la
atencion, pérdida de peso, agitacion, dolor abdominal, epistaxis, sangrado gingival, dolor
de cabeza, nduseas y vomitos. y funcién hepatica anormal [19].

Efectos toxicos: En ratas la DLso es mayor a 15 g/kg. No se han reportado efectos tdxicos
en humanos. Sin embargo, se debe tener precaucién por el contenido de alcaloides
potencialmente téxicos como (1R,3S)-1-metil tetrahidro-f3-carbolina-3-acido carboxilico [9].

Productos registrados en Chile: No tiene [30].
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Moringa

Fig.é Hojas, tallos y frutos de Moringa
oleifera Lam [1].

Fig.1 Flores de Mo‘r'inga oleifera Lam [1].

Nombre cientifico: Moringa oleifera Lam [1].

Sinonimias: Guilandina moringa L, Hyperanthera moringa (L.) Vahl, Moringa moringa (L.)
Millsp, Moringa pterygosperma Gaertn, Moringa zeylanica Burmann [1].

Nombres comunes: Moringa, Palo Jeringa, Ben, Acacia y Jazmin Francés [2].
Familia: Moringaceae [1].

Distribucién geografica: Es nativa del sur del Himalaya, encontrandose en los bosques
tropicales caducifolios del noroeste de la India 'y en el este de Pakistan. Su presencia se ha
extendido alrededor del mundo siendo introducida en zonas calidas y con altitudes menores
a los 500 m. Asi, se encuentra en distintas zonas del Sudeste Asiatico, Norteamérica,
Centroamérica y Sudamérica [2-4].

Descripcion: Arbol perenne que puede alcanzar entre 8 y 12 m de altura. Sus flores
zigomorficas se agrupan en grandes paniculas axilares, con pétalos blancos y estambres
amarillos. Sus hojas son alternas, compuestas tripinnadas y de un color verde intenso. Los
frutos forman una especie de vaina lefiosa y larga [2,3].

Droga vegetal: Hojas enteras o trituradas, frescas o secas [5].
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Composicion quimica general y principios activos: Principalmente flavonoides como la
isohamnetina, morina, canferol, rutina y quercetina; acidos fenolicos como el acido
clorogénico, cafeico, feralico, gdlico y p-hidroxibenzoico; alcaloides como N,a-L-
ramnopiranosil vincosamida, acido N-bencilcarbamico y desoxi-niazimicina, 3-dibencil urea;
glucosinolatos e isotiocianatos, de los cuales se destacan los glucosinolatos de bencilo, 4-
(a-L-ramnopiranosiloxi)-bencilisotiocianato, y 4-(4'-Oacetil-a-L-ramnopiranosiloxi)
benciltiocianato, y otros compuestos como la niacimicina, B-sitosterol y $-caroten [3,6,7].

En extractos acuosos se ha reportado un 1,66% de isotiocianatos y 3,82% de polifenoles
totales. Asi también se ha determinado en las hojas el contenido total de compuestos
fendlicos equivalentes a 105 mg de acido galico/100g, flavonoides equivalentes a 31 mg de
guercetina/100mg y 107 mg de acido ascorbico/100 g. Ademas, por 100 g de hojas secas
estan contenidas 25,6 mg de Fe [6,7].

El aceite esencial de las hojas esta principalmente compuesto por monoterpenos
oxigenados como linalol y a-terpineol, compuestos fendlicos como p-vinilguayacol,
sesquiterpenos oxigenados como cis- dihidroagarofurano y eudesma-11-en-4-a,6a-diol, e
hidrocarburos como hexacosano, pentacosano, heptacosano, eicosano, heneicosano,
docosano, tricosano, tetracosano, octacosano, nonacosano, triacontano, 1l-octadeceno,
octadecano, 5-octadecina, n-hexadecanol, nonadecano, 1-eicoseno, n- octadecanol,
ciclopentadecanol, 1l-docoseno y cis-9- eicosen-1-ol, siendo los primeros tres los
principales hidrocarburos [6,8].

Usos populares: Principalmente como antiinflamatorio, antioxidante, hipoglicemiante,
hipocolesterolémico, hepatoprotector y neuroprotector [9].

Usos en la terapéutica: Coadyuvante en el tratamiento de la diabetes y dislipidemia, asi
como también en hipogalactia [10-12].

Efectos farmacoldgicos:

Hipoglicemiante

Revisiones sisteméticas de estudios realizados en humanos y animales, al igual que
metaanalisis, han demostrado que diferentes extractos como acuosos y etanélicos de hojas
de moringa en dosis que van de 50 mg/kg a 1 g/kg en ratas 'y 4 g a 20 g en humanos, con
duraciones de estudio de 10 dias a 3 meses, han demostrado la eficacia de la droga vegetal
en disminuir los niveles de glucosa en sangre tanto en ayunas como posterior al test de
tolerancia a la glucosa. Los principales responsables de la accion hipoglicemiante se creen
son el alto contenido en fibra de las hojas y sus metabolitos secundarios. De estos ultimos,
se destacan la rutina y canferol que in vitro inhiben la accién de la a-glicosidasa. La
quercetina inhibe in vitro e in vivo la accion de la maltasa y sacarasa, y también in vitro se
ha observado que inhibe la captacion de glucosa por parte del transportador GLUT2. Los
acidos fendlicos como el clorogénico, ferulico y cafeico podrian también inhibir el
transportador de glucosa SGLT1 a nivel intestinal e inhibir la gluconeogénesis, en especial
con el primero. Ademas, los isotiocianatos que se destacan en esta especie vegetal han
demostrado inhibir la gluconeogénesis hepatica [13-15].
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Galactogogo

Una revision sistematica y metaanalisis, asi como otros ensayos clinicos, incluido uno en
fase IV han demostrado un aumento significativo en la produccion de leche materna en
mujeres postparto que consumieron la droga vegetal con distintas dosis que van desde los
350 a 450 mg dos veces al dia [12,16,17].

Hipolipemiante

Un ensayo clinico realizado en pacientes hiperlipidémicos en el que se le administré 4
comprimidos de 550 de hojas deshidratada de moringa 2 veces al dia durante 50 dias al
grupo experimental demostr6 una leve caida del colesterol total plasmético (CT) y un
aumento en el valor de HDL [18].

También, en pacientes con diabetes mellitus 2 a los que se les administré 8 g de polvo de
hojas de moringa al dia por 40 dias demostr6 una caida significativa en los niveles
plasmaticos de CT, LDL, VLDL vy triglicéridos, mientras que el aumento del HDL no fue
significativo [19].

Por otra parte, la administracion de extracto metandlico de droga vegetal dosis de 150
mg/kg a 600 mg/kg en ratas alimentadas con comida grasa, y en dosis de 150 mg/kg a 600
mg/kg redujo significativamente los niveles de CT y LDL en comparacion con el control [20].

Antioxidante y antiinflamatorio

Un estudio in vivo con pacientes fumadores evalué la eficacia sobre la inflamacion oral y
gingivitis de extractos etanodlicos de M. oleifera y C. cinereum, solo la primera o ambas en
combinacién, cuya dosis por unidad fue de 145,86 mg y 129,64 mg respectivamente,
observandose una disminucién significativa del indice gingival para quienes recibieron la
mezcla, y en el porcentaje de disminucién de la inflamacion oral fue mayor en quienes solo
recibieron moringa [21].

Por otra parte, un estudio in vivo con ratas a las que se les indujo hiperplasia prostatica
benigna y traté con un extracto etandlico de droga vegetal en dosis de 50 mg/kg a 200
mg/kg demostrd una disminucion significativa del indice prostatico y el peso de esta, con
una eficacia maxima a 100 mg/kg. Asi también, el antigeno prostatico especifico y la
testosterona sérica se vieron atenuadas con éste. En general, se observé que la
administraciéon del extracto en conjunto con celecoxib mejoré significativamente los
mecanismos antioxidantes de la prostata [22].

Estudios in vitro han demostrado que extractos aceto-etandlicos y hexanoicos de droga
vegetal en macréfagos son capaces de suprimir la expresibn de componentes
proinflamatorios como interleucinas y TNF-a [23,24].

Antibacterial y antifungico

Distintos estudios in vitro se han realizado con extractos de hojas de moringa,
demostrandose que el extracto etéreo es el cual presenta mayor eficacia contra patégenos
como el Proteus mirabilis, causante de infeccion urinaria. También se ha demostrado que
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los extractos etandlicos son activos contra bacterias gramnegativas como Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella typhimurium, y Proteus
mirabilis [7].

Por otra parte, se ha visto que el aceite esencial de hojas de moringa y extractos crudos de
estas poseen actividad antifungica contra Trichophyton rubrum, Trichophyton interdigitale,
Epidermophyton floccosum y Microsporum canis. Asi también se ha determinado que los
extractos acuosos y etandlicos son activos contra Saccharomyces cerevisiae y Candida
tropicalis [7].

Hepatoprotector

Estudios in vivo realizados con ratas a las que se les indujo dafio hepatico, ya sea con CCly
o drogas antituberculosas, donde se les administré extractos de droga vegetal, entre ellos
del tipo etandlico y en dosis de 150 mg/kg a 400 mg/kg con una duracion de 45 a 60 dias,
y compard con silimarinas entre 200 mg/kg y 400 mg/kg, demostraron mejoras a nivel
histologico en el tejido hepético con una disminucion de AST, ALT, fosfatasa alcalina y
bilirrubina en sangre, resultados que se acercaron a los obtenidos con silimarinas. Esto se
atribuye a componentes como el B-caroteno, B-sitosterol, quercetina y canferol por su
actividad antioxidante, disminuyendo el estrés oxidativo en las células producidas por los
agentes hepatolesivos anteriormente mencionados [20,25].

Anticancerigeno

Estudios in vitro realizados en lineas celulares de adenocarcinoma humano alveolar basal
(A549), cancer de prostata (PC-3) melanoma maligno y metastasico humano (A375 y
A2058) y cancer colorrectal (HT-29) con extractos etandlicos ricos en alcaloides,
metandlicos y acuosos, al igual que los metabolitos de la fraccién fermentada no digerible
de la droga vegetal respectivamente han demostrado propiedades antiapoptéticas con el
aumento de componentes proapoptdéticos y antiproliferativos, de forma general dosis
dependiente [26-29].

Antianémico

Un estudio in vivo realizado en nifios menores de dos afios con anemia evaluo la eficacia
de las hojas de moringa para reducir esta patologia. Se les administré 8 gr tres veces al dia
de la droga vegetal en polvo durante 6 meses y se observé una disminucion significativa de
la anemia en un 53,6% en comparacion con un 13,6% del grupo control medido a través de
la hemoglobina. Ademas, el aumento de la cantidad y tiempo de uso de la droga vegetal
resulté en una reduccion significativa de los casos de anemia. Esto debido al alto contenido
de hierro (Fe) [30].

Interaccion con medicamentos y/o alimentos: En estudios in vitro se ha demostrado que
posee un significativo efecto inhibitorio de la CYP3A4, por lo que se debe evitar su consumo
concomitante con medicamentos que se metabolizan principalmente por esta via, como lo
son medicamentos antirretrovirales, dislipidémicos como atorvastatina, bloqueadores de
canales de calcio como nifedipino, entre otros. Ademas, puede producir bajas en la presion
arterial y glicemia si se usa concomitantemente con farmacos para estos fines. También,
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se ha observado en estudio con animales que el extracto de moringa podria inhibir la
conversion periférica de tiroxina (T4) a triyodotironina (T3), por lo que se desaconseja su
uso en personas con hormonoterapia sustitutiva de T4 [31,32].

Contraindicaciones: No administrar en personas con hipersensibilidad a esta especie u
otra de la familia Moringaceae.

Estudios en animales han demostrado que la administracion de extracto de polvo seco de
hoja de moringa posee una actividad 100% abortiva en ratas albinas post apareamiento,
por lo que se desaconseja su uso en mujeres embarazadas [33].

Efectos secundarios: Teniendo en cuenta los pocos estudios en humanos hechos con la
moringa, se ha visto que en algunos casos puede causar diarrea. Y puntualmente se ha
reportado un solo caso de sindrome de Steven-Johnson y otro de toxicidad cutanea [34].

Efectos toxicos: No se han reportado casos de intoxicacion aguda o subaguda, pero los
estudios en animales sugieren que en dosis menores a 1 g/kg su consumo es seguro.
También, por su alto contenido en hierro puede provocar toxicidad por acumulacién de este,
manifestdndose en hemocromatosis y problemas gastrointestinales [7, 35].

Productos registrados en Chile: No tiene [36].
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Rabano negro

) o,

Fig. Raz y hba de Rphanus sativus Fig.2 Raiz y hojas Raphanus sativus var.
var. niger (Mill.) J. Kern [1]. niger (Mill.) J. Kern [2].

Nombre cientifico: Raphanus sativus var. niger (Mill.) J. Kern [3].
Sinonimias: Raphanus raphanistrum subvar. niger (Mill.) Thell [3].
Nombres comunes: Rabano Negro, Rabano [4].

Familia: Brassicaceae [3].

Distribucién geografica: Sus origenes son europeos y se distribuye principalmente en
Asia y Africa, y actualmente se cultiva en distintas regiones incluyendo América Latina [5,6].

Descripcion: Planta herbacea bianual con tallos florales ramificados que alcanzan una
altura de hasta 80 cm. La raiz primaria napiforme es de gran tamafo, carnosa y con
epidermis de color negro. Sus hojas son ligeramente peludas y dentadas [7].

Droga vegetal: Raiz principal [4,7].

Composicion quimica general y principios activos: Principalmente destacan los
glucosinolatos, siendo el 65% la glucorafasatina y también la glucorafanina, con sus
respectivos isotiocionatos como lo son la rafasatina y el sulforafano; también esta la goitrina
(glucosinolato) y otros metabolitos como nitrilos y tiocianatos. La concentracion de estos
compuestos es alta (1,0-1,1 mg/100 g) cuando la raiz es reciente y la glucorafasatina puede
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encontrarse alrededor de 30 mmol por cada gramo de materia vegetal seca, pero
disminuyen con el tiempo debido a la hidrélisis de estos por accion de una enzima llamada
mirosinasa [5,6].

También contiene flavonoides como quercetina y miricetina, y aceites esenciales azufrados
en un 0,0025% [8,9].

Usos populares: En la medicina folclérica se ha utilizado para tratar la indigestion,
flatulencia, formacién de calculos biliares, en trastornos urinarios como antiurolitiatico y
diurético [10,11].

Usos en la terapéutica: No hay evidencia.
Efectos farmacoldgicos:
Antiurolitiatico

Un ensayo clinico evalué el efecto de un jarabe de extracto acuoso de raiz de rdbano negro
para aumentar el pH urinario en pacientes con calculos renales. Antes del tratamiento se
les midi6 el pH de la orina y tomé muestras para andlisis de orina 24 horas. En el tratamiento
se les pidié que consumieran 15 mL del jarabe de concentracién 1,4 g/100 mL por dia con
una comida y durante 14 dias. Se observd que el volumen medio de orina y el nivel de
citrato aumentaron significativamente, mientras que los de &cido Urico y oxalato
disminuyeron significativamente, ademas de determinarse un aumento en el pH de la orina
[12].

Un estudio realizado in vivo con ratas evalu6 el efecto antiurolitidtico (modelo de discos de
zinc) y diurético del extracto acuoso de rabano negro por separado. Para el primero, se
observé un efecto dosis dependiente de 40 mg/kg a 140 mg/kg logrando con esta Ultima
una reduccién del 90,78% en la formacién de calculos. Con respecto al efecto diurético, se
observé un efecto dosis dependiente en el que el volumen de la orina fue mayor con la
dosis de 140 mg/kg [6].

Antioxidante

En un estudio in vivo realizado con ratas se midio la capacidad antioxidante en grupos que
recibian una dieta normal, una rica en grasas y jugo de rabano negro. Se determinaron las
Sustancias Reactivas con Acido Tiobarbitirico (TBARS), actividad de la Glutation
Peroxidasa (GP) en eritrocitos y la capacidad total depurativa del plasma e higado
homogenizados. El grupo que recibié la dieta rica en grasas mas el jugo de rabano negro
tuvo un TBARS menor que el que no consumio el jugo. Por otra parte, la GP en eritrocitos
fue mayor en las que tuvieron la dieta normal y el grupo hiperlipidémico que recibi6 el jugo.
Y, por dultimo, se observO que la capacidad depurativa del plasma en las ratas
hiperlipidémicas era mucho menor que el grupo simil que recibié el jugo y el de dieta normal
[6,11].
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Antiinflamatorio

Un estudio in vivo en el que se utilizaron ratas albinas evalué el efecto del jugo de raiz de
rabano negro en el colon de éstas al tener una dieta rica en grasas (DRG), observandose
que el jugo de rabano negro inhibi6é los cambios en la membrana del colon causados por
una DRG como induccion de células inflamatorias en la tanica de la mucosa y, la protege
contra la peroxidacion lipidica [13].

Un estudio in vitro realizado con una linea celular de macréfago de rata (RAW 264.7)
estimuladas con lipopolisacéridos (LPS) para inducir inflamacién, demostré que el extracto
etandlico de rabano negro de manera concentracion dependiente (25 pg/mL a 200 pg/mL),
redujo significativamente la expresion de citoquinas proinflamatorias [14].

Hepatoprotector

Un estudio realizado in vivo con ratas demostrd el efecto hepatoprotector del extracto
hidroalcohdlico de rabano negro ante la induccion de dafio hepatico por CCls en éstas. Los
resultados demostraron que se logré revertir el dafio hepético con la administracion del
extracto de rabano negro, obteniéndose el mejor resultado con 500 mg/kg. Con esta dosis
también se obtuvieron buenos resultados al medir los parametros antioxidantes como
superoxido dismutasa y catalasa [15].

Otro estudio in vivo e in vitro evalud en ratones y en una linea celular de adipocitos (3T3-
L1) un extracto acuoso de rdbano negro fermentado por Lactobacillus plantarum el efecto
sobre la acumulacién de lipidos, inflamacién y fibrosis a nivel hepético. En 3T3-L1 se
observd que con el extracto en concentraciones de 250 ug/mL a 1000 pg/mL hubo una
reduccion en la acumulacion de lipidos, asociado a una baja en factores de transcripcion
adipogénicos y genes relacionados con la acumulacion de lipidos. Por otra parte, la
administracion del extracto en ratones con higado graso no alcohdlico, con dosis de 50
mg/kg a 400 mg/kg se atenuaron significativamente los niveles séricos aumentados de ALT,
fosfatasa alcalina y triglicéridos, a la vez que suprimio la inflamacién hepatica al reducir la
expresion de la NO sintasa y suprimir la inactivacion de macréfagos y células de Kupffer
[16].

Hipolipemiante vy antilitiAsico

En un estudio in vivo realizado con ratas hembra demostr6 el efecto hipolipemiante y
antilitiastico de un jugo de rabano negro concentrado y diluido (1:10) en un modelo de dieta
litogénica rica en grasas. Después de los 40 dias de administracion se observé que no
presentaron célculos de colesterol Asi también, se observé reduccion de los niveles de
triglicéridos, colesterol total, y aumenté el HDL [17].

Antifibrético

Un estudio in vivo realizado con ratas evalud el efecto antifibrético a nivel pulmonar en un
modelo de fibrosis pulmonar inducido por bleomicina (BLM) y tratados con extracto
hidroalcohdlico de rdbano negro. Se observo al finalizar una mejoria en la lesién pulmonar
aguda, donde la dosis de 300 mg/kg disminuyé significativamente el nivel sérico de TGF-
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B1 y la severidad del cuadro histolégico, a la vez que las dosis de 75 mg/kg, 150 mg/kg y
300 mg/kg protegieron al pulmoén contra el estrés oxidativo inducido por BLM, ademas de
reducir el nimero de neutrofilos y linfocitos, asi como interleucinas proinflamatorias [18,19].

Interaccion con medicamentos y/o alimentos: Al contener un alto porcentaje de
rafasatina y glucorafanina, los cuales son potentes inductor del metabolismo fase | y I
respectivamente, aumentan enzimas como CYP1Al, CYP1A2 y CYP1B1, por lo que se
sugiere consumir con precaucion y supervision médica si se consumen medicamentos que
se metabolizan via hepatica [20-22].

Contraindicaciones: No consumir en personas hipersensibles a esta especie, al rabano
comun u otra especie de la familia Brassicaceae como radbano, repollo, brécoli y nabo, entre
otros.

Efectos secundarios: En algunas personas su consumo puede producir nauseas, voémitos,
respiracion lenta, estupor, miosis, dolor y albuminuria [8].

Efectos toxicos: En estudios en ratas para colestasis la DLso fue de 5 g/kg. En humanos
no se han reportado [12,23].

También, por el contenido de glucosinolatos, se ha observado en distintos animales que el
consumo prolongado o de grandes dosis puede provocar efectos antitiroideos, esto debido
a que la goitrina e isotiocianatos pueden bloquear la absorcion de yodo en la tiroides,
provocando inicialmente signos subclinicos y, en casos mas graves bocio [24].

Productos registrados en Chile: No tiene [25].
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Fig.1 Hojas de Salix alba L [1]. Fig.2 Corteza de Salix alba L [1].

Nombre cientifico: Salix alba L [2].

Sinonimias: Argorips alba Raf, Argorips cerulea Raf, Salix alba var. alba, Salix alba f. ovalis
Wimm, Salix pameachiana Barratt [2].

Nombres comunes: Sauce blanco, Sauce, Mimbre, Mimbrera, Salce, Sarga, Saz [3].
Familia: Salicaceae [4].

Distribucion geografica: Es originaria de Europa y el norte de Africa, encontrandose
ampliamente distribuida en estas areas y Asia Occidental. También ha sido naturalizada en
Norteamérica y su presencia se destaca en Canada y Estados Unidos; también en
Centroamérica como Guatemala [4,5].

Crece en suelos aluviales, por lo que es comun encontrarlos en bosques con alta humedad
y a lo largo de cursos de agua de grandes rios [6].

Descripcién: Es una especie dioica; sus flores estan en amentos, las femeninas son
cilindricas y verdosas, y las masculinas son de mayor longitud que las femeninas y de color
amarillo. Es un arbol caducifolio de hasta 30 m de altura. Su corteza es de una tonalidad
gris verdosa a gris parduzca y estriada con la edad. Sus ramillas son de caracter sedosas
cuando son jovenes, delgadas, de color grisaceo a verde oliva. Las hojas de esta especie
cuentan con la faz verde clara y glabra; alternas, simples, lamina oblongo-lanceolada,
acuminada y de margen aserrado [5,6].
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Droga vegetal: Corteza fresca o seca, entera o pulverizada de ramas jovenes [7,8].

Composicion quimica general y principios activos: Compuestos polifendlicos y
flavonoides, dentro de los cuales se encuentran la catequina, ampelosina, taxifolina y sus
glucosidos. Los primeros pueden encontrarse en 2330,31 mg/100 g de corteza en peso
seco [9,10].

El compuesto responsable principalmente de la actividad farmacoldgica es la salicina, y
también se encuentran sus compuestos relacionados como saligenina, acido salicilico,
isosalicina, salidrosido, piceina, triandrina, salicoilsalicina, salicortina, isosalipurpurésido y
salipurpurésido [9].

Usos populares: Febrifugo, tonico, sedante y antirreumatico [11,12].

Usos en la terapéutica: Alivio sintomatico del dolor de espalda baja y el asociado a
afecciones reumadticas, también para tratar la fiebre y dolor de cabeza que se presenta en
el resfrio [13,14].

Efectos farmacoldgicos:
Antioxidante

Un estudio in vitro evalué el efecto antioxidante de extractos hidrometandlicos de corteza y
hojas de sauce blanco a través del ensayo DPPH y ABTS. Se observé que la corteza tuvo
mayor actividad antioxidante que las hojas. Ademas, se compar6 con el acido ascorbico y
el extracto de la droga vegetal fue mas eficaz que el mencionado. La catequina,
epicatequina y procianidina A y B son probablemente los principales responsables de esta
propiedad [10].

Antiinflamatorio y analgésico

La salicina se hidroliza a saligenina en la microflora intestinal y, una vez absorbido esta se
oxida a acido salicilico en la sangre e higado, la cual disminuye la expresion de productos
proinflamatorios como TNF- a y COX-2. La salicortina también se biotransforma en un
producto que ejerce acciones similares al acido salicilico, y en conjunto muestran la
actividad analgésica y antiinflamatoria. Sin embargo, se ha observado que el acido salicilico
no se une considerablemente a la COX-2, y su efecto antiinflamatorio Ultimamente se ha
explicado por medio de la inhibicion de la funcion leucocitaria y, como se dijo en el
comienzo, por la inhibicién de expresion génica de diferentes genes proinflamatorios. Tanto
in vitro como in vivo se ha observado que inhibe la expresion de la enzima 6xido nitrico
sintasa, la cual es la responsable de variadas funciones inflamatorias por la produccion de
oxido nitrico, entre ellas esta la relajacion de la musculatura lisa vascular y la inhibicion de
la adhesion y agregacioén plaquetaria [9,15,16].

Una revision sistematica evalud la efectividad del extracto de droga vegetal en el dolor
musculoesquelético, concluyendo que el extracto etandlico fue efectivo para tratar el dolor
lumbar [9].
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Un ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo no incluido en la revision anterior
evaluo el efecto del extracto de corteza de sauce blanco para aliviar el dolor en pacientes
con dolor lumbar crénico, los cuales recibieron 120 mg a 240 mg de salicina durante 4
semanas, observandose efectividad para disminuir el dolor con la dosis de 240 mg después
de 1 semana de tratamiento [9,12].

Por otra parte, otros ensayos clinicos que han evaluado la eficacia de la droga vegetal en
pacientes con osteoartritis o artritis reumatoide con dosis de 240 mg de salicina durante 2
a 6 semanas han determinado una disminucion significativa a moderada en lo que respecta
al dolor en la medicion del indice de osteoartritis de las universidades de Western Ontario
y McMaster (WOMAC) [9,12].

Antiagregante plaquetario

Un ensayo clinico evalué en pacientes con dolor de espalda cronico el efecto antiagregante
de la administracion de extracto correspondiente a 240 mg de salicina al dia comparado
con &cido acetilsalicilico, observandose un efecto antiagregante menor a este Ultimo en los
modelos utilizados de agregacién plaquetaria, como por ejemplo con 4cido araquiddnico,
donde el porcentaje de agregacion con el extracto fue de 61% y del 13% para acido
acetilsalicilico [12].

Antimigrafioso

Un ensayo clinico doble ciego controlado con placebo evalué la eficacia de la aplicacion
tépica de salicina en el tratamiento de migrafa y/o dolores de cabeza tensional, donde los
pacientes que padecian esto debieron aplicarse éste en forma de roll-on al inicio del dolor
de cabeza en la regién frontal. Se observé que el tratamiento fue eficaz en la duracion del
dolor, la cual se redujo significativamente [12].

Interaccion con medicamentos y/o alimentos: Evitar su consumo en conjunto con
anticoagulantes como warfarina por aumento del riesgo de sangrado; beta bloqueadores y
diuréticos como propanolol y furosemida por disminucién de la eficacia terapéutica de éstos,
y AINEs como ibuprofeno por aumento del riesgo de ulcera péptica [9].

Contraindicaciones: Evitar su consumo en personas alérgicas a acido acetilsalicilico
(Aspirina) y acido salicilico, asi como también quienes sean hipersensibles a esta especie
u otras de la familia Salicaceae.

También se debe evitar en personas con gastritis, Ulceras estomacales, diabetes, asma o
hemofilia, y también evitar en nifios menores de 16 afios por riesgo de desarrollar el
Sindrome de Reye [9,13].

Efectos secundarios: En algunos casos puede producir ulcera gastrica, mareos y
sarpullido. Con respecto al primer punto, cabe destacar que esta especie es la que menos
riesgo gastrolesivo presenta dentro de la familia de las Salicaceae [14].

Efectos toxicos: En casos de sobredosis se ha reportado sangre en las heces, reacciones
de hipersensibilidad, dafio renal, necrosis hepética y tinitus por toxicidad de salicilatos [14].

192



Productos registrados en Chile: Salix Extracto Fluido, solucién para gotas orales — Knop
Laboratorios - N-189/21 — (Ingredientes: Extracto fluido de Salix 100 mL/100 mL).
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