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FIGURA 1. Bulbo de ajo. Foto: B. Vanaclocha.
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Antihiperlipemiantes de origen vegetal

Abstract

Hyperlipidemias constitute one of the main risk fac-
tors for the cardiovascular diseases at the devel-
oped societies. The need of active agents against
the alterations of the lipid profile, has lead to the
search of natural products with activity on elevated
lipid levels. Thanks to these studies, the antihyperli-
pidemic activity of several medicinal plants (Camel-
lia thea, Glycine max, Plantago spp, Garcinia cam-
bogia, among others) and plant constituents (i.e.:
sulphur containing derivatives of garlic, soybean
lecitine, phytoesterols, berberine, several polyphe-
nol derivatives, etc., has been well established. By
regarding the interest of this natural products, it is
easy to conclude that the plant kingdom is a useful
source of therapeutic agents for the treatment and
prevention of hypercholesterolemia and its serious
sequelae consequences.
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Resumen

Las hiperlipidemias constituyen uno de los principa-
les factores de riesgo para la salud cardiovascular
en las sociedades desarrolladas. La necesidad de
disponer de agentes activos frente a las alteracio-
nes del perfil lipidico, ha conducido a que la busque-
da de los mismos, se haya extendido a la investi-
gacion de productos naturales con actividad en las
hiperlipidemias. Gracias a estos estudios, se ha po-
dido establecer la actividad antihiperlipemiante de
varias plantas medicinales (Camellia thea, Glycine
max, Plantago spp, Garcinia cambogia, entre otras)
y constituyentes vegetales (derivados azufrados del
ajo, lecitina de soja, fitosteroles, berberina, distin-
tos derivados polifendlicos, etc.). A la vista del inte-
rés de estos productos naturales, es facil concluir
que el mundo vegetal es una fuente de remedios en
el tratamiento y prevencién de las hiperlipidemias y
sus graves secuelas.

Palabras clave

Colesterol, hiperlipidemias, ajo, berberina, fitostero-
les, garcinia, Plantago, soja, té verde.
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Introduccion

Las hiperlipidemias se asocian a muchas de las pa-
tologias responsables del deterioro de la calidad de
vida, a la vez que inciden de forma significativa en
la mortalidad en las sociedades occidentales. Se
hace necesario por tanto, ademas de los cambios
pertinentes en el estilo de vida (dieta, ejercicio), el
disponer de principios activos que mejoren el per-
fil lipidico. Y si bien es cierto que la entrada en el
ambito terapéutico de las estatinas ha supuesto un
importante avance, sobre todo en lo que se refiere
al tratamiento de las hiperlipidemias graves, no lo
es menos que es conveniente disponer de otras he-
rramientas terapéuticas, dotadas de un alto margen
de seguridad, destinadas a combatir procesos hi-
perlipidémicos leves o moderados y/o que puedan
ser administrados concomitantemente con otros
farmacos de mayor potencia farmacoldgica, pero
a los que acompanan, en muchos casos, efectos
secundarios que no se pueden dejar de lado.

Al igual que ocurre en el tratamiento de muchas
otras afecciones, también en el caso de las hiperli-
pidemias los productos naturales obtenidos a partir
de distintas plantas medicinales, y pertenecientes a
distintas categorias quimicas (polisacaridos, deriva-
dos azufrados, lipidos complejos, polifenoles, este-
roides, alcaloides), ofrecen importantes posibilida-
des terapéuticas a los pacientes afectados por esta
alteracion, tal y como se desprende de los numero-
sos estudios farmacoldgicos y clinicos realizados
en este sentido. Las aportaciones realizadas por la
naturaleza al tratamiento de las hiperlipidemias, co-
rresponden, en muchos casos, a principios activos
presentes en especies vegetales empleadas desde
antiguo, con distintos fines, en medicina tradicional,
mientras que en otros son la consecuencia de pro-
gramas de investigacion destinados a la busqueda,
mediante tamizaje farmacologico, de compuestos
naturales con actividad antihiperlipemiante.

Compuestos glucidicos: fibra dietética

En las dltimas décadas se ha prestado una gran
atencion a la posible actuacion de la fibra dietética
sobre el perfil lipidico. Dentro del amplio apartado
de la fibra, se establece una primera diferenciacion
en funcion de su solubilidad, en fibra insoluble y fi-
bra soluble, siendo este Ultimo tipo el que mayor
interés presenta en el tratamiento de las hipercoles-
terolemias leves o moderadas. Las fibras solubles,
pertenecientes en la mayoria de casos a la catego-
ria quimica de los mucilagos, dan lugar a una dismi-
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nucioén del colesterol total y del LDLc, sin afectar a
los niveles plasmaticos de triglicéridos (TG) y HDLc,
segun han puesto de manifiesto distintos ensayos
clinicos y los correspondientes meta-analisis 4,

En este efecto antihipercolesterolemiante de la fibra
soluble pueden concurrir distintos mecanismos:

- Inhibicién de la sintesis de colesterol hepatico,
bien por el efecto inhibidor de los acidos grasos
de cadena corta producidos a partir de la fermen-
tacion de la fibra soluble, como consecuencia de
la actuacién de las bacterias del colon ® ©; bien
por disminucion de la hiperglucemia post-prandial,
ya que la fibra soluble produce un descenso de
la velocidad de absorcion de la glucosa y de los
niveles plasmaticos de insulina, lo cual puede dar
lugar a una disminucion de la sintesis hepatica de
colesterol &7,

- Incremento de la conversion hepatica de coleste-
rol en acidos biliares: la administracién de fibra
soluble produce un descenso de la circulacion
enterohepética de los acidos biliares, debido a
que dicha fibra secuestra los acidos biliares en el
lumen intestinal, disminuyendo su disponibilidad y
favoreciendo su eliminacion 78,

- Se sugiere también como posible mecanismo
antihipercolesterolemiante, el aumento de visco-
sidad del bolo alimenticio en el intestino delgado,
que daria lugar a la formacion de una fina capa
en la mucosa intestinal, la cual actuaria como
barrera fisica, disminuyendo asi la absorcién de
nutrientes y de acidos biliares © 19,

Entre las especies medicinales susceptibles de ser
empleadas en el tratamiento de las hipercolestero-
lemias por su contenido en fibra soluble, se encuen-
tran distintas especies de Plantago, entre las que
destaca el Plantago ovata Forsk. o ispagula, para la
que se ha demostrado, de acuerdo con el anélisis
critico (incluido en ESCOP) 1 de mdltiples ensayos
clinicos, que la administracion diaria de 10,2 g/dia
divididos en tres dosis de los tegumentos de sus
semillas (cuticula seminal de ispagula), producen
una disminucién de LDLc (6,7%) y de apolipoprotei-
na B en relacién con el grupo placebo, en pacientes
con hipercolesterolemia leve 0 moderada, sin afec-
tacion de los niveles de triglicéridos (TG) y HDLc 12
14, | os mejores resultados se obtuvieron mediante
combinacion de la citada dosis con una dieta baja
en grasas. La administracion de dichas dosis de
ispagula permite rebajar a la mitad la dosis de far-
macos secuestrantes de acidos biliares (colestipol,

Fuente: www.fitoterapia.net
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colestiramina), con la consiguiente disminucion de
los efectos secundarios de dichos farmacos ‘.
Es necesario incidir en la necesidad de administrar
los preparados de ispagula conjuntamente con la
ingesta, ya que si son administrados entre comidas,
carecen de efecto sobre los niveles plasmaticos de
colesterol 19,

Otro producto de interés es el glucomanano, muci-
lago obtenido a partir de los tubérculos de Amor-
phophallus konjak K.Koch (= Amorphophallus rivieri
var. konjac (K.Koch) Engl.), compuesto fundamental-
mente por glucosa y manosa en proporcion 1:1,6.
Su administracion, en dosis similares a las de cu-
ticula seminal de ispagula, produce un descenso
en la glucemia postprandial de hasta el 10%, a la
vez que actia positivamente sobre el perfil lipidico,
con disminucion de los niveles plasmaticos de LDL-
colesterol y de los triglicéridos "¢ 17 La actuacion
sobre estos ultimos es consecuencia de la capaci-
dad del glucomanano de alterar la emulsificacién y
lipdlisis de los triglicéridos.

En todo caso, es necesario recordar que, tanto en
el caso de los preparados de ispagula y los de glu-
comanano, como con los elaborados con otras dro-
gas vegetales ricas en fibra, es necesario acompa-
fnar la toma de abundante agua, para evitar que se
forme una masa con excesiva consistencia, capaz
de producir una obstruccion intestinal. Igualmente,
conviene distanciar su administracion de la de otros
medicamentos, con el fin de evitar interferencias en
la absorcion de estos.

Lecitina de soja

La lecitina de soja responde quimicamente a un li-
pido complejo obtenido a partir de las semillas de
Glycine max Merr. Esta constituida principalmente
por fosfolipidos. Su actuacion beneficiosa en los ca-
sos de hipercolesterolemia leve o0 moderada, pare-
ce estar en relacion directa tanto con el incremento
de la secrecion del colesterol biliar 1® como con el
importante efecto inhibitorio de la lecitina sobre la
enzima AcilCoA / Colesterol Aciltransferasa (ACAT)
19 cuya funcién consiste en la esterificacion del
colesterol en el enterocito, previa a su incorpora-
cion a los quilomicrones y posterior absorcién en
el sistema linfatico. Como consecuencia de estas
actuaciones, se producen apreciables descensos
en los niveles plasmaticos de colesterol total (18%),
LDLc (35%) y TG (35%), asi como de un incremento
de los niveles plasmaticos de HDLc y de la relacién
HDLc/colesterol total, observados en animales de
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experimentacion @023, Por otra parte, los resulta-
dos obtenidos en experiencias realizadas sobre
monos hipercolesterolémicos, son indicativas de
que la administracion de lecitina, ademas de me-
jorar el perfil lipidico, produce la disminucién del
tamano de las placas de ateroma preexistentes @4,
A esta actuacién farmacologica hay que anadir la
practica ausencia de efectos secundarios por admi-
nistracion de lecitina, asi como de interacciones y
contraindicaciones.

La dosis aconsejable para el tratamiento de hiper-
colesterolemias y/o0 hiperlipidemias leves o mode-
radas, es de 20 g/dia de un preparado de soja con
un 7% de lecitina, o bien, la cantidad de lecitina
equivalente (1,4 g lecitina/dia).

Derivados azufrados del ajo

El bulbo de ajo (Allium sativum L.) ha sido empleado
desde la antigliedad en el tratamiento de distintas
afecciones, entre las que se encuentran las cardio-
vasculares, en particular las derivadas de la forma-
cion de placa de ateroma. Este efecto preventivo de
la aterosclerosis, conjuntamente con el tratamiento
de las hiperlipidemias, se encuentra recogido como
indicacion terapéutica de los preparados elabora-
dos con ajo, en la amplia monografia que aparece
en ESCOP @3, consecuencia de un andlisis ponde-
rado de la bibliografia disponible sobre el tema, en
la que se observan unas ciertas discrepancias @627
sobre el papel de los preparados de ajo, no tanto en
lo que se refiere a su efecto positivo en la preven-
cién de la aterosclerosis, como en lo que se refiere
a su incidencia sobre el perfil lipidico 833, Estas
discrepancias en cuanto a la actuacion sobre el per-
fil lipidico, pueden ser debidas, al menos en parte,
a las distintas caracteristicas de los sujetos inclui-
dos en los estudios, segln sean normo 0 hiperco-
lesterolémicos: mientras que se observan buenos
resultados cuando los ensayos se realizan sobre
pacientes hipercolesterolémicos ¥ 39, |a actuacién
de los preparados de ajo no es significativa en el
caso de individuos normocolesterolémicos ©®, Otro
factor a tener en cuenta es la duracién de los ensa-
yos, puesto que los mejores resultados en cuanto a
mejora del perfil lipidico se observan a partir de los
seis meses de iniciado el tratamiento ©7.,

Si bien es cierto que los preparados de ajo ejercen
una discreta actividad sobre los niveles plasmaticos
de colesterol, LDLc y TG (FIGURA 2), no se puede
perder de vista que la modificacion del perfil lipidico
no es el Unico factor a considerar en la génesis de

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 2. Accién de un suplemento de ajo (25 mg de liofi-
lizado de un extracto acuoso obtenido a partir de 500 mg
de ajo, por kg de peso corporal) sobre distintos parame-
tros plasmaticos. A: ratas normocolesterolémicas; B: ratas
hipercolesterolémicas; C: ratas hipercolesterolémicas tra-
tadas con el preparado de ajo. Adaptado de Gorinstein 44

la aterosclerosis. En él, se encuentra directamente
implicado también el proceso de lipoperoxidaxion
de las lipoproteinas, que los compuestos organo-
sulfurados del ajo son capaces de inhibir, debido a
su marcado efecto sobre el status oxidativo $%44),
con la consiguiente repercusion en la formacion de
la placa de ateroma “54%), Estos supuestos tendrian
su confirmacion experimental en los resultados
publicados por Ashraf et al. en 2004 “7, segin
los cuales los preparados de ajo ejercen su efec-
to beneficioso debido tanto a la reduccién de las
propiedades aterogénicas del colesterol, como al
mantenimiento de la funcién endotelial mediada por
el 6xido nitrico, probablemente por inhibicién de la
oxidacion del LDLc e incremento de los valores sé-
ricos de HDLc.

El descenso de los niveles anormalmente elevados
de colesterol, es debido, al menos en parte, a la
inhibiciéon de su sintesis, al interactuar los deriva-
dos azufrados del ajo (alliina, allicina, ajoenos, etc.)
con la hidroximetil glutaril CoA-reductasa (HMG CoA-
reductasa) “8%2, mediante la inactivacion de los
grupos —SH de la enzima ®3. Ademas de estas ac-
tuaciones, los preparados de ajo inhiben en forma
dosis-dependiente la agregacién 6 54 y adhesion
plaquetaria, incluso en individuos normocolestero-
|émicos, a la vez que disminuyen la formacion del
eicosanoide proagregante tromboxano A,. Por otra
parte, no se puede olvidar que en esta proteccion
cardiovascular de los preparados de ajo se encuen-
tra también implicada la activacion de la sintesis
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endogena de oOxido nitrico a que dan lugar %557, asi
como la disminucion de la liberacion de citoquinas
inflamatorias.

Finalmente, cabe senalar que este conjunto de
acciones ha servido de base tedrica también para
el estudio del ajo envejecido, que consiste en un
extracto hidroalcohdlico de ajo fresco (20% p/v),
mantenido durante 20 meses a T ambiente y que
posteriormente es filtrado y concentrado a presion
reducida y baja T2 La S-alil cisteina es el principal
derivado azufrado hidrosoluble de este extracto, en
el que se encuentra en una proporcionde 1,47 g /L.
Con él se han realizado dos ensayos clinicos alenta-
dores en cuanto a las posibilidades terapéuticas del
ajo; en el primero de ellos, de corta duracién (dos
semanas) los autores ®® sugieren que el tratamien-
to a corto plazo con 2,4 g/dia, en tres dosis, del
citado extracto de ajo envejecido, mejora la funcién
endotelial en pacientes con enfermedad cardiaca
coronaria, mientras que en el segundo de ellos, de
un ano de duracion, la administracién de 4 ml/dia
de preparados de ajo envejecido, elaborados segln
el protocolo antes descrito inhibi¢ la progresion de
la calcificacion de las arterias coronarias ©7.

Polifenoles

Los estudios realizados con derivados polifenoli-
cos procedentes de diversas plantas medicinales,
han puesto de manifiesto el interés de este amplio
grupo fitoquimico en el tratamiento de distintos
procesos patoldgicos, entre los que se encuentran
las hiperlipidemias leves y moderadas %47, En este
efecto protector de los polifenoles sobre la salud
cardiovascular, se encuentran implicados, en mayor
o0 menor medida, una amplia gama de actuaciones
farmacoldgicas (FIGURA 3).

Té verde

Entre las especies medicinales susceptibles de ser
empleadas en el tratamiento de hiperlipidemias le-
ves 0 moderadas debido a su contenido en deri-
vados flavonicos, cabe citar al té verde (Camellia
thea Link), para el que los resultados de distintos
estudios son indicativos de que su consumo regular
produce la disminucién de colesterol total, triglicéri-
dos y de la relacién LDL/HDL. Esta mejoria del perfil
comportaria una disminucion del riesgo de ateros-
clerosis y de las enfermedades cardiovasculares
relacionadas con la misma 8 69, La actuacion del
té verde en el proceso aterosclerotico es debida en
gran parte a su riqueza en catequinas, dotadas de
una significativa actividad frente al estrés oxidativo

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 3. Posibilidades de actuacion de los polifenoles frente a diversos factores implicados en distintas alteraciones
cardiovasculares. (ROS: especies Reactivas de oxigeno; RNS: Especies reactivas de nitrogeno; eNOS: oxido nitrico sintasa
endotelial; NO: ¢xido nitrico; T-PA: activador tisular del plasminégeno; NF- xB: factor de necrosis kB; iNOS: éxido nitrico
sintasa inducible; COX: ciclooxigenasa). Flechas rojas: efecto estimulante; flechas negras: efecto inhibidor. Adaptado de

Curin et al. ©7,

70,71 protegiendo al LDLc en las células endotelia-
les frente a la lipoperoxidacion inducida por radica-
les libres 7279, con disminucion de la progresion de
la placa aterosclerética y de la proliferacién de las
células de masculo liso vascular 7. A ello se anade
la inhibicién de la expresién, dosis-dependiente, del
galato de epigalocatecol (GEGC) sobre una enzima
clave en la lipogénesis, la acido graso-sintasa (FAS)
77,78 el incremento de la expresion del LDLR hepé-
tico V9, y la actividad fibrinolitica de las catequinas
78 La actuacion del té en las dislipemias se encuen-
tra asimismo favorecida tanto por la inhibicién de
la lipasa pancreatica, como por la reduccion de la
solubilidad del colesterol en las micelas, con la con-
siguiente disminucion en la absorcién de los lipidos
presentes en la ingesta ©% 81, Ello est4 de acuerdo
con los resultados obtenidos en el ensayo clinico
llevado a cabo por Unno et al. en 2005 ©2, segin
los cuales la administracién de extractos de té ricos
en catequinas originan un descenso significativo de
los niveles plasmaticos post-prandiales de triacil-
gliceroles, disminuyendo de esta forma uno de los
factores de riesgo coronario. Estos y otros posibles
beneficios sobre la salud cardiovascular del consu-
mo habitual de té, han sido evaluados en distintos
ensayos clinicos ©3”, Los resultados obtenidos
son indicativos de que un consumo elevado de té
(6-10 tazas/dia) o de preparados de té ricos en
catequinas (375 mg/dia), produce una disminucion
significativa de los niveles plasmaticos de colesterol
total (11,3%) y LDLc (16,4%) ®, acompaiada de un
discreto descenso en los niveles plasmaticos de TG

®9 Por otra parte, segun las conclusiones expues-
tas por Peters et al.®® en su meta-andlisis, el con-
sumo habitual de té (tres 0 mas tazas al dia) llevaria
aparejado una disminucion del riesgo de infarto.
Propolis

El prépolis o propoleo, producto recolectado por
las abejas a partir de las resinas y secreciones que
cubren las yemas de distintas especies vegetales,
se caracteriza por una abundante presencia de
compuestos flavénicos (quercetina, pinocembrina,
etc.) y acidos fenoles (fenetil éster del acido ca-
feico). Con independencia del interés del propolis
como antimicrobiano, antifingico, inmunomodula-
dor, etc. ©199 |os resultados procedentes de nu-
merosos estudios realizados con el prépolis, son
indicativos del posible interés de este producto en
el tratamiento de dislipemias, ya que a su actividad
antioxidante, demostrada in vitro e in vivo @99 se
une su capacidad de disminuir los niveles plasmati-
cos anormalmente elevados de LDLc, VLDLc y TG,
en union de un incremento de HDLc ©1. 99 100)

Fruto de garcinia

El fruto de garcinia (Garcinia cambogia Desr.) o ta-
marindo malabar es empleado en el tratamiento del
sobrepeso debido a la capacidad del acido hidroxi-
citrico (AHC) de disminuir el proceso de lipogénesis,
mediante inhibicion de la enzima ATPcitratoliasa. Es-
tudios in vitro sobre células adiposas, muestran que
el extracto de G. cambogia inhibe la acumulacion de
grasa en el adipocito 1%V, a la vez que incrementa el
nimero de receptores hepaticos de LDL. Por otra

Fuente: www.fitoterapia.net
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parte, tanto in vitro como in vivo, los componentes
flavénicos de G. cambogia producen una disminu-
cion en la sintesis de colesterol 192194 estos he-
chos motivan que se pueda considerar a la garcinia
como una especie prometedora en la prevencion de
procesos aterosclerdticos y la consiguiente reduc-
cion del riesgo cardiovascular, tal y como muestran
los resultados obtenidos en un ensayo doble ciego
frente a placebo, segln el cual, la administracion
de AHC dio lugar a la disminucion del 20% del IMC
(indice de masa corporal) y de los niveles de leptina,
LDL y TG.

Isoflavonas

Laintroduccion en el &mbito terapéutico de especies
vegetales ricas en isoflavonas, entre las que desta-
ca la soja (Glycine max Merr.), ha sido motivada,
en una primera instancia, por el caracter de fitoes-
trogenos de estos derivados polifendlicos (genistei-
na, daidzeina, biochanina A, etc.), gracias al cual
ejercen un efecto positivo sobre la sintomatologia
climatérica. Y si bien los preparados fitoterapicos
elaborados con extractos de soja con un contenido
normalizado en isoflavonas son de indudable inte-
rés para conseguir una mejora de distintos sinto-
mas frecuentes en la menopausia 1 1% como es
el caso de la reaccion vasomotora, no lo son menos
en lo que se refiere a la proteccion cardiovascular
gue pueden prestar en caso de pacientes con hiper-
colesterolemia leve o moderada. Los mecanismos
implicados en la proteccién cardiovascular de las
isoflavonas son multiples:

- Actuacion sobre el status oxidativo

En lo que se refiere a la actividad antioxidante, la
isoflavona con mayor actividad es la genisteina,
conjuntamente con el equol, producto metabolico
de la daidzeina, ejerciendo su actividad antioxidante
mediante la inhibicion de la expresion de la NADPH
oxidasa p22phox, que se traduce en un descenso
en la produccion de radical peroxinitrito a expensas
del NO (6xido nitrico), e incrementando la biodispo-
nibilidad de este agente relajante de la musculatura
lisa vascular 197, Este descenso en el radical peroxi-
nitrito- determina una disminucion en la oxidacién de
las LDL. Dicha actividad antioxidante, evidenciada
tanto in vitro como in vivo 1% da lugar a una me-
nor presencia de las llamadas especies reactivas
de oxigeno y de nitrégeno, como consecuencia de
lo cual cabe esperar, entre otros beneficios sobre
patologias producidas o agravadas por estrés oxi-
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dativo [enfermedad de Alzheimer, v.g. 199], efectos
protectores de la pared vascular, via disminucién
de los procesos de oxidacion del LDL-colesterol,
etc. Por otra parte, los resultados descritos por
Yousef et al. en 2004 119 sygieren que la genisteina
aumenta la actividad de distintas enzimas antioxi-
dantes (catalasa, superoxido dismutasa y glutation
reductasa), no afectando la actividad de la glutation
transferasa (GST).

- Interaccion con receptores p-estrogénicos

Como consecuencia de la interaccion con los recep-
tores B-estrogénicos, las isoflavonas incrementan la
expresion de los receptores hepaticos del LDLc y
la actividad de los mismos vy, por tanto, la meta-
bolizacion del LDLc. Estas acciones, que interesan
al perfil lipidico, se encuentran acompafadas por
una disminucién en la proliferacién y migracion de
las células del musculo liso vascular 1V, pudiendo
conferir efectos cardioprotectores en el sistema
cardiovascular mediante inhibicion del remodelado
vascular y la formacion de la neointima.

- Disminucion de la biosintesis del colesterol

En cuanto a la inhibicion de la sintesis del coleste-
rol, recientes estudios han puesto de manifiesto la
capacidad de la genisteina para inhibir a la enzima
HMG-CoA reductasa 112114 directamente implicada
en la sintesis del colesterol.

- Otros mecanismos

Ademas de estos efectos, las isoflavonas son ca-
paces de inhibir la union del tromboxano A, a su
receptor plaquetario, afectando también a la den-
sidad de dicho receptor 119, con la consiguiente
reduccion de los procesos de agregacion plaqueta-
ria, asi como de disminuir la expresion del péptido
vasoactivo.

Estas posibilidades tedricas de actuacion de las iso-
flavonas en la proteccion cardiovascular, han sido
puestas en evidencia, en mayor o menor medida
segun los casos, en distintos ensayos clinicos lleva-
dos a cabo con preparados de soja ricos en isofla-
vonas, administrados a pacientes bien en forma de
especialidades farmacéuticas, bien como comple-
mento alimentario. En este sentido, el meta-anélisis
realizado por Zhan y Ho en 2005 419 que acoge 23
ensayos clinicos, concluye que la administracion de
proteina de soja rica en isoflavonas da lugar, a cor-
to plazo, a un descenso en los niveles plasmaticos
de colesterol, LDLc y TG, produciendo, a mas largo
plazo (12 semanas) un incremento en el HDLc.

Fuente: www.fitoterapia.net



Revista de Fitoterapia 2006; 6 (1): 11-26

La consideracion de los conocimientos actuales de
la actuacion de las isoflavonas sobre algunos de los
principales factores implicados en la patogénesis
de la aterosclerosis (FIGURA 4), permite concluir que
estos compuestos, a la vez que pueden modificar el
perfil lipidico, mejoran la reactividad cardiovascular,
son vasodilatadores, previenen la lipoperoxidacion
del LDLc, inhiben la agregacion plaquetaria y la
trombogénesis, influyendo positivamente sobre la
placa ateromatosa, todo ello en ausencia de efec-
tos negativos procoagulantes o sobre la tension
arterial 117,

Resveratrol

No se puede dejar de hacer mencion a los estudios
relativos a la proteccion cardiovascular de los poli-
fenoles del vino tinto, representados principalmente
por el resveratrol, ya que los resultados obtenidos
en ensayos in vitro e in vivo, son coincidentes con
los procedentes de los realizados sobre humanos;
dichos trabajos muestran que el resveratrol, debido
a su potente actividad antioxidante, produce una
disminucion de la lipoperoxidacion del LDLc y, por
tanto, de la formacion de la placa de ateroma, al
tiempo que mejora la funcién endotelial ©2 118122
junto con la inhibicién de la proliferacion de las cé-
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lulas del musculo liso vascular y de la agregacion
plaqueta”a (119, 120, 123) .

Derivados esteroidicos: Fitosteroles

Los fitosteroles han sido objeto, desde hace mas de
50 afos, de abundantes estudios farmacoldgicos y
clinicos, de los cuales se desprende el indudable
interés que poseen estos compuestos en el trata-
miento de las hiperlipidemias leves y moderadas
(124139 | os fitosteroles, al igual que ocurre con el
colesterol en las especies animales, son biosinteti-
zados en las plantas a partir de unidades de acetato
136 diferenciandose estructuralmente de aquel por
la presencia de un resto etilo o metilo en la cadena
lateral 137.138 (FIGURA 5). Si bien se puede afirmar
que practicamente todos los vegetales contienen
fitosteroles en mayor o menor cantidad, el mayor
interés como fuentes de los mismos recae en el
insaponificable de distintos aceites vegetales em-
pleados habitualmente en alimentacién, correspon-
diendo la mayor riqueza a los de maiz y de girasol
139 | os fitosteroles mas comunes son el sitoste-
rol, campesterol y estigmasterol 149; sus esteroles
saturados, denominados genéricamente estanoles
(sitostanol y campestanol), son mucho menos abun-
dantes en la naturaleza.

Mejoria del perfil lipidico

Accidn vasodilatadora |«——

Mejoria de la
reactividad vascular

Isoflavonas y riesgo
cardiovascular:
Resumen de evidencias

Ausencia de efectos
procoagulantes

A

Tension arterial:
»| No modificacion
ov TA diastolica

Accion antioxidante

FDA: “el consumo de 25g/ dia de proteina de soja (50 mg/ dia de isoflavonas) como parte de una
dieta baja en grasas saturadas y colesterol puede reducir el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria”

FIGURA 4. Resumen de evidencias en relacién con el posible efecto beneficioso de las isoflavonas sobre el riesgo cardio-

vascular.

Fuente: www.fitoterapia.net
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La base de su actuacion en el tratamiento de las hi-
percolesterolemias leves y moderadas, se encuen-
tra en relacion directa tanto con su gran analogia
estructural con el colesterol, como con el grado de
lipofilia relativa frente a éste. Como es bien sabido,
el proceso de absorcion intestinal del colesterol
presente en la ingesta precisa de su incorporacion
a las micelas, paso imprescindible para su solubili-
zacion y posterior absorcion intestinal. Es en este
proceso donde actlan, de forma dosis-dependien-
te, las moléculas de aquellos fitosteroles que es-
tan dotadas de un mayor grado de lipofilia que el
colesterol (sitostanol, campesterol y B-sitosterol),
desplazando a éste de su unién con las micelas 141;
esto da lugar a una disminucién, entre el 30 y el
50% 126, 142144 “tanto de la absorcidn del colesterol
de la dieta, como del colesterol biliar, acompanado
de un incremento de las tasas de excrecion fecal
de colesterol 149 por otra parte, los estudios rea-
lizados por distintos autores 146149 apuntan hacia
la posibilidad de un mecanismo complementario,
consistente en que los esteroles y estanoles indu-
cirian una regulacion al alza de la expresion de los
transportadores ABC (ABCA,, ABCG, y ABCG,) "%
en las células intestinales, lo cual daria lugar a un

Colesterol

HO

Estigmasterol
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incremento de la secrecion del colesterol desde las
células intestinales hacia el lumen.

La deficiencia relativa en colesterol consecuente a
la disminucién de su absorcion, es seguida por una
regulacion al alza tanto de la sintesis endégena de
colesterol como de la expresion de los receptores
del LDLc 51152 Este conjunto de hechos determi-
na la disminucion dosis-dependiente de los niveles
plasmaticos de colesterol (10%) 14, descenso que,
de acuerdo con los ensayos clinicos realizados, se
encuentra entre el 10% y el 14% para el LDLc cuan-
do los esteroles/estanoles se administran a dosis
de 2-2,5 g/dia 130.1531%6) (Jn dato importante es el
relativo a los efectos aditivos de fitosteroles y esta-
tinas sobre los niveles plasmaticos de colesterol en
pacientes hipercolesterolémicos *57, lo cual presen-
ta la ventaja de poder disminuir las dosis a adminis-
trar de las estatinas y la consiguiente reduccion de
sus efectos secundarios.

Los fitosteroles mas empleados con fines antihiper-
colesterolemiantes son el B-sitosterol y su derivado
hidrogenado, el sitostanol, asi como las formas
esterificadas de ambos, que se caracterizan por
poseer una mayor solubilidad en las grasas 142 158
y un mayor tiempo de permanencia en el intestino

Sitosterol

Figura 5. Estructura del colesterol y dos fitosteroles: sitosterol y estigmasterol.

Fuente: www.fitoterapia.net
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delgado, hechos que repercuten en la prolongacion
de su actuacion 159, La alta lipofilia de los esteroles
y estanoles favorece su incorporacion a alimentos
grasos (como por ejemplo las margarinas) 4%, per-
mitiendo su administracion con fines terapéuticos
como parte de la dieta, hecho que puede ser positi-
vo en el cumplimiento del tratamiento por pacientes
pediatricos. Su administracién mediante vehiculos
o0 alimentos no grasos, se realiza previa disolucién
en lecitina, con lo cual se facilita su emulsificacion
y disponibilidad ©5 135160, 16D En contra de lo que
cabia esperar, no se ha observado por el momento
efecto aditivo entre lecitina y fitosteroles 16V,

A todo lo anterior se anade el interés que despier-
tan algunos de ellos, (taraxasterol, B-sitosterol) 429,
en otros ambitos terapéuticos, especialmente en lo
que se refiere a su posible aplicacion como preven-
tivos en el cancer de colon, como ya apuntaban los
estudios epidemiolégicos realizados sobre pobla-
ciones cuya ingesta contaba con un alto contenido
en fitosteroles. Este efecto preventivo en el citado
proceso canceroso parece estar en relacién con
la modificacion de los niveles de distintos factores
carcinégenos como son el colesterol fecal, sus me-
tabolitos y los acidos biliares, si bien sus posibles
aplicaciones en el campo oncoldgico no quedaria
restringido a la prevencion y/o tratamiento del can-
cer de colon, ya que se ha demostrado experimen-
talmente que los fitosteroles son capaces de inhibir
distintas lineas cancerosas, actuando en diversos
estadios del desarrollo tumoral: inhibicién de la tu-
morogénesis, inhibicion de la promocion tumoral,
induccidn de la diferenciacion celular e inhibicion de
las metastasis.

En lo relativo a una posible diferencia de eficacia
antihipercolesterolemiante entre esteroles y estano-
les, si bien Ling y Jones, en 1995, 127 se pronun-
ciaban a favor de estos Ultimos, trabajos realizados
recientemente por distintos autores muestran que
esteroles y estanoles poseen efectos similares en
la reduccion del LDLc 162 163,

En cuanto a su seguridad, puede afirmarse que los
efectos secundarios son raros y de escasa relevan-
cia 156.164 debido a su baja absorcion por la muco-
sa intestinal, si bien hay que tener en cuenta que
debido a su lipofilia, pueden ocasionar una disminu-
cion en la absorcion de vitaminas liposolubles 169,

El gugul o gugulén es una gomo-6leo-resina que se
obtiene mediante incision de la corteza de las ramas
y tronco de Commiphora mukul Engl. En la fraccién
resinosa de esta secrecion se encuentran distintos
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derivados esteroidicos, denominados gugulestero-
nas (E y Z) y gugulesteroles. Estos compuestos, es-
pecialmente las gugulesteronas, ademas de activar
enzimas lipoliticos, inhiben la sintesis hepatica del
colesterol, probablemente actuando como antago-
nista del receptor farnesoide X (FXR) 166 167 y del
receptor de los acidos biliares (BAR) implicados en
el metabolismo del colesterol y en la regulacion de
los &cidos biliares, respectivamente 168 169y acti-
van al receptor LDL hepatico 179, La administracion
de la fraccion resinosa de C. mukul, produce un in-
cremento de la excrecion fecal de acidos biliares y
colesterol, dato indicativo de una menor absorcién
intestinal. En ensayos realizados sobre animales de
experimentacién, se ha encontrado que el gugul
aumenta la actividad de hormonas tiroideas 79,
si bien este hecho no ha obtenido confirmacién en
ensayos realizados en humanos 72, Su actuacion
sobre la HMG CoA reductasa 73y, sobre todo, su
demostrada actividad antioxidante, son hechos a
tener en cuenta en lo relativo a la proteccion cardio-
vascular 174179 asi como su efecto negativo sobre

la agregacion plaquetaria y su caracter fibrinolitico
(176, 177)

Los ensayos clinicos realizados bien con gugul, bien
con alguna de sus fracciones o con las guguleste-
ronas aisladas, han sido multiples, tal y como se re-
coge en una revision aparecida recientemente 177,
De la consideracion conjunta de todos ellos se des-
prende que, si bien en algunos casos no se pueden
establecer diferencias significativas con los grupos
placebo, la administracién tanto de gugulesteronas
(25 mg, tres veces al dia), como de gugulipido (re-
sina) reduce significativamente los niveles de LDLc,
VLDLc y TG, aumentando la relaciéon HDLc/coles-
terol total. Quizas seria conveniente, con el fin de
eliminar controversias sobre la eficacia del gugul en
el tratamiento de las hiperlipidemias, la realizacion
de un ensayo clinico independiente, amplio, bien
disenado y a largo plazo. A pesar de la seguridad
de los preparados de gugul, y como simple medida
precautoria, la administracion de preparados de C.
mukul no esta recomendada en casos de hipertiroi-
dismo, disfunciéon hepatica y procesos diarreicos,
infancia, embarazo y lactancia, asi como en el caso
de pacientes tratados con blogueantes de canales
de Ca?*, anticoagulantes y antiagregantes plaque-
tarios.

Alcaloides

Dentro del grupo de los alcaloides con actividad
antihipercolesterolemiante, se encuentra la berbe-

Fuente: www.fitoterapia.net
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rina (FIGURA 6), alcaloide benciltetrahidroxiquinoli-
nico, presente en Hydrastis canadensis L., Coptis
chinensis Franch., Berberis spp. y otras especies
vegetales.

El hallazgo de la actividad antihipercolesterolemian-
te de la berberina, es la consecuencia del desarro-
llo de un programa de busqueda de compuestos
capaces de incrementar la expresion del receptor
LDLR hepatico, el cual se encuentra directamente
implicado en la homeostasis del colesterol 178, ya
que favorece el aclaramiento plasmatico del LDLc a
través de un proceso de endocitosis mediado por
el LDLR. Este alcaloide causa, de manera dosis-de-
pendiente, un incremento en la expresion del LDLR
mRNA que repercute directamente en un incremento
en la funcion del LDLR, de forma independiente de
los niveles intracelulares de colesterol. Esto sugiere
que el SREBPs (Sterol Regulatory Elements Binding
Proteins), llave de los factores de transcripcién para
la regulacion de la sintesis de colesterol, no se en-
cuentra implicado en la actuacion de la berberina,
la cual incrementaria la expresion de LDLR mRNA
por un camino distinto al de las estatinas. En este
sentido, los resultados obtenidos por distintos auto-
res 179,180 gon indicativos de que este incremento
de la expresion transcurre a través la estabilizacion
de LDLR mRNA por la berberina. Por otra parte,
segln Cho et al. 181, este alcaloide podria actuar
como antiaterosclerético a través de la inhibicién
de la proliferacion y migraciéon de las células del
musculo liso vascular.

En lo que se refiere a ensayos realizados sobre pa-
cientes hipercolesterolémicos, los resultados obte-
nidos muestran que, tras tres meses de tratamiento
con dosis bajas de berberina, se producen aprecia-
bles descensos en las tasas de colesterol sérico
(29%), TG (35%) y LDLc (25%) (FIGURA 7). Esta modi-
ficacién del perfil lipidico se acompana de mejoria

< N&
X
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FIGURA 6. Berberina.
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FIGURA 7. Valores de colesterol total, triglicéridos, HDLc
y LDLc en pacientes tratados con 0,5 g de berberina, dos
veces al dia durante 3 meses.

en la funciéon hepatica de los pacientes. Y con ser
interesante esta actuacion de la berberina sobre los
niveles plasmaticos anormalmente elevados del co-
lesterol, su posible interés como agente terapéutico
no termina en este ambito, puesto que, en recien-
tes experiencias in vivo, se ha demostrado la actua-
cion positiva de este alcaloide en la liberacion de
insulina y disminucion de la hiperglucemia 82, | os
efectos secundarios descritos por los integrantes
del estudio fueron minimos. Por otra parte, otros
efectos de la berberina (antihipertensor, inotrépico,
antiarritmico de la clase lll) hablan a favor de su
posible interés en el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares.

Conclusiones

A la vista de la presente revision se puede concluir
que son muchos, variados y de distinta proceden-
cia, los productos naturales que, mediante distintas
vias de actuacion, coincidentes en muchos casos,
estan dotados de interés en el tratamiento y preven-
cion de las hiperlipidemias y sus graves secuelas.
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