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FIGURA 1. Gymnema sylvestre (Retz.)
R. Br. ex Schult. (Asclepiadaceae).

La hoja de Gymnema sylvestre:
¢Droga hipoglucemiante?

Abstract

Gymnema sylvestre is a native Asclepiadaceae bro-
adly distributed throughout tropical territories of
Asia and Africa reaching some Australian and Cen-
tral American areas. From time immemorial this
plant has been used as a valuable remedy in tradi-
tional medicines such as Ayurvedian medicine. At
the present time, several clinical and pharmacolo-
gical studies allow us to assign this plant an impor-
tant activity reducing glucose and cholesterol levels
in the blood. This activity is related to triterpene
compounds: triterpene saponosides derived from
oleanane. Further studies are required to unders-
tand the pharmacological effects and the mecha-
nism of action of these compounds and to use
them safely and with therapeutical effectiveness.
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Resumen

Gymnema sylvestre es una planta originaria de
zonas tropicales de Asia y Africa, que alcanza
territorios australianos y centroamericanos, cono-
cida y empleada desde la antigliedad en medici-
nas tradicionales como la ayurvédica, para tratar
diversas afecciones. En la actualidad, ensayos
farmacolégicos y clinicos permiten atribuirle pro-
piedades hipoglucemiantes e hipocolesterole-
miantes, debidas a sapondsidos triterpénicos
derivados del oleanano. Se precisan mas ensayos
para verificar sus efectos y el mecanismo de
accion de sus principios activos y en base a ello
garantizar su seguridad y eficacia terapéutica.
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Gymnema silvestre, Asclepiadaceae, gurmar, sapo-
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Nombre cientifico: Gymnema sylvestre (Retz.) R.
Br. ex Schult. (Asclepiadaceae).

Nombres populares: Gimnema. Hindd: gurmara
(destructor de azlcar), chota-dudhilata; arabe:
kharak; persa: khar-e-khasak; sanscrito: meshas-
ringi, sarpadarushtrika; nepali-bengali: meshasrin-
gi; tamil: sirukurinjan.

Descripcion botanica

Gymnema sylvestre (Retz.) R. Br. ex Schult. es una
especie tropical de la familia Asclepiadaceae. Ori-
ginariamente fue descrita por el botanico sueco

Anders Johan Retzius, bajo la combinacion Peri -

ploca sylvestris Retz., sobre materiales recolecta-
dos por el britanico Charles Konig (conservador
del Museo Britanico) procedentes casi con toda
certeza de las regiones orientales de la India. La
descripcion fue publicada con el nimero 36 en la
pagina 15 del fasciculo segundo de su obra
Observationum Botanicarum, impresa en Leipzig
en 1781. Esta magna obra recoge, en seis fasci-
culos, una importante compilacién de descripcio-
nes de plantas de la India Oriental, muchas de
ellas novedades para la ciencia.

Su inclusion de forma efectiva en el género
Gymnema R. Br., descrito por el botanico britani-
co Robert Brown en 1810, se debe al médico aus-
triaco y profesor de Zoologia, Botanica y Minera-
logia Josef August Schultes, basandose en las
propuestas de Brown. Dicha combinacién, ya
como Gymnema sylvestre, fue dada a conocer en
el volumen 6 del Systema Vegetabilium, publicado
por Schultes con la coautoria del botanico suizo
Johann Jakob Roemer en 1820. Ademas, la espe-
cie que nos ocupa ha sido combinada en el géne-
ro de asclepiadaceas Marsdenia R. Br.

Gymnema sylvestre es una especie vivaz, frutico-
sa, con numerosos tallos lignificados y pubescen-
tes que pueden llegar a alcanzar varios metros
de altura. Las hojas presentan el limbo entero y
son pecioladas, de contorno obovado-ovado,
coriaceas y de unos 5-6 cm de longitud y 3-5 cm
de anchura; la pagina adaxial (haz) de las hojas es
generalmente pubescente especialmente en el
nervio central mientras que la pagina abaxial
(envés) es generalmente tomentosa especialmen-
te en los nervios. Las cimas florales se desarro-
llan en las axilas de las hojas y son umbeliformes
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y pubescentes, mucho méas pequefias que ellas;
las flores son pequefias, con célices tomentosos
y glanduliferos en su interior y sépalos ovados y
ciliados en los mérgenes; las corolas son blan-
guecino-verdosas con l6bulos ovados y glabros y
apéndices corolinos exertos asi como el estigma.
Los frutos (foliculos) presentan un contorno
ampliamente lanceolado, de unos 59 x 2 cm y
son glabros y con pico acuminado. Las semillas
son ovadas, de 8 x 4 mm y con vilanos blanco-
sedosos de unos 3,5 cm de longitud que facilitan
su dispersién (anemocoria).

Los periodos fenologicos de esta especie son
amplios. El optimo de la floracion (antesis) se
puede producir desde abril hasta noviembre y la
fructificacion puede establecerse desde septiem-
bre a diciembre.

La ilustracion que acompafiamos (FIGURA 1) esta
tomada de Flora of China lllustrations (vol. 16, fig.
229, 1-8. 1995) y su reproduccion aqui es corte-
sia tanto de los editores de la obra como del Jar-
din Botanico de Missouri (Saint Louis, USA/MBG-
FOC) a quienes agradecemos, desde estas
paginas, su colaboracion. En la ldmina se mues-
tran con detalle una rama florida, flor, caliz abier-
to, columna, polinario, pistilo, foliculos y semilla
de Gymnema sylvestre.

Habitat

Gymnema sylvestre es una especie tropical
ampliamente distribuida por Asia (India, Sri Lanka,
China, Taiwan e islas del Mar del Japén), sureste
asiatico (Vietnam, Indonesia, Malasia, etc.) y Aus-
tralia. En el continente africano se conocen nume-
rosas recolecciones procedentes de Madagascar
asi como su presencia testimoniada, entre otros
paises, en Burundi, Ghana y Tanzania. Parece
estar también ampliamente distribuida en América
Central.

Su 6ptimo bioclimatico parece ser tropical (ter-
motipos termo- y mesotropical) @ siendo una
especie tipica de bosques secundarios abiertos y
matorrales seriales con intervalos altitudinales
conocidos de los 100 a los 1000 (1200) m.

Composiciéon quimica
Presenta una composicion quimica compleja: resk
nas, sustancias pécticas, compuestos nitrogena-

Fuente: www.fitoterapia.net
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Figura 2.- Principales aglicones correspondientes a los saponésidos de la hoja de Gymnema sylvestre.

Fuente: www.fitoterapia.net
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c3 c-23 C-28
Aglicon: Gimnemagenina
Ac. Gimnémico | -Tig -H -Ac -H -AGIc
Ac. Gimnémico Il -Mb -H AC -H -AGIc
Ac. Gimnémico |Il -Mb -H -H -H -AGlc
Ac. Gimnémico IV -Tig -H -H -H -AGlc
Ac. Gimnémico V -Tig -Tig -H -H -AGIc
Ac. Gimnémico VI -Tig -H -H -H -AGIc-Glc
Ac. Gimnémico VIII -Mb -H -H -H -AGlc-Ara
Ac. Gimnémico IX -Tig -H -H -H -AGIc-Ara
Gimnemésido A -Tig -Ac -H -H -AGIc
Gimnemésido B -Tig -H -H -Ac -AGlc
Gimnemésido C -Be -H -Ac H -AGlc
Aglicon: Gimnestrogenina
Gimnemésido D Xil-Glc-Glc
Ac. Gimnémico VII -AGlc
Aglicén: 23-Hidroxi-longispinogenina
Gimnemasaponina |l -Glc -Glc
Gimnemasaponina IV -Glc-Gle -Glc
Gimnemasaponina V -Glc-Glc -Glc-Glc
Gimnemésido E Xil-Gle-Gle  -Gle-Gle
Aglicén: Gimnemanol
Gimnemésido F Xil-Glc-Glc  -Glc-Gle
Aglicon: Longispinogenina
Oleananosaponina 1 -AGIc
Aglicén: Sitakisogenina
Oleananosaponina 2 -Be -AGlc
Aglicén: Acido oleanélico
Oleananosaponina 3 -Glc-Glc -Glc
Oleananosaponina 4 Xil-Gle-Gle
Oleananosaponina 5 -Xil-Glc-Gle -Glc
Oleananosaponina 6 -Glc-Gle -Glc-Glc

a) Para ver situacion de los radicales, véase Figura 2.
b) Ac: acetil; Be: benzoil; Mb: (S)-2 metilbutiroil; Tig: tigloil.

c) AGlc: &cido glucurédnico; Ara: arabinosa; Glc: glucosa.

TABLA 1. Saponésidos de la hoja de Gymnema sylvestre (4.56:7.8.9,10)

Fuente: www.fitoterapia.net
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dos (betaina, colina y trimetilamina), terpenos
(saponinas y estigmasterol) @3),

Los principios activos principales son de naturale-
za triterpénica. Contiene saponinas triterpénicas
estructuralmente muy similares, denominadas en
conjunto como &cido gimnémico (TABLA 1). Sus agli
cones son en su mayoria derivados del oleanano:
gimnemagenina (38, 1683, 21, 22a, 23, 28-hexa-
hidroxi-olean-12-eno), gimnestrogenina (33, 16p,
21, 23, 28-penthidroxi-olean-12-eno), longispino-
genina, 23-OH-longispinogenina, sitakisogenina,
gimnemanol (3B, 163, 23, 28-tetrahidroxiolean-
12-en0) y acido oleanolico (FIGURA 2 ) (4.5.6.7.8,9,10.11,
12,13 La parte glucidica corresponde principal-
mente a una o varias unidades de glucosa, acido
glucurénico y xilosa situadas sobre los hidroxilos
de los carbonos Cg, Cy3y Cog.

Como responsable de alguna de sus actividades
farmacolégicas se ha identificado también un pép-
tido de 35 aminoacidos, con tres puentes disulfu-
ro intramoleculares, denominado gurmarina (4. 15),

Existen otras especies de Gymnema que también
poseen triterpenos con similares caracteristicas a
los acidos gimnemicos, por ejemplo G. alterniflo-
rum (Lour.) Merr. (encontrada en la bibliografia
como G. alternifolium), cuyos alternésidos “2
poseen actividades farmacoldgicas semejantes.

Acciones farmacoldgicas

En distintas medicinas tradicionales se adscriben
a esta planta muy diferentes efectos farmacolégi-
cos @9, Las hojas parecen tener efecto astringen-
te, diurético, estomacal y ténico. Las raices, emé-
tico y expectorante. Sin embargo, en base a los
conocimientos cientificos, hoy por hoy, podemos
decir que las hojas de esta planta presentan acti-
vidad hipoglucemiante, hipocolesterolemiante,
hepatoprotectora, antialérgica, antiinflamatoria y
ademas un efecto inhibidor de la percepcion del
sabor dulce.

Actividad hipoglucemiante

Desde principios de siglo se vienen estudiando los
efectos de esta planta sobre los niveles plasmati-
cos de glucosa 19,

Son numerosos los trabajos en los que se pone de
manifiesto esta actividad antidiabética en animales
de experimentacion: rata y conejo. Se ha compro-
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bado que la administracion de hoja pulverizada a
conejos diabéticos es capaz de normalizar los
niveles de glucosa, incrementado la actividad enzi-
matica (fosforilasa, sorbitol deshidrogenasa y enzi-
mas gluconeogénicos) relacionada con la recapta-
cion y utilizacion de la glucosa y consiguiendo de
esta forma una disminucién de las alteraciones
causadas por la hiperglucemia en el higado, rifién
y musculo de estos animales (7.18 19),

En los afios 1992 y 1994 0.21) se comprobé que
estas sustancias inhibian la absorcion de glucosa
en el intestino delgado de rata, reduciendo los
niveles de glucosa en plasma. Los estudios se
realizaron mediante la administracion de un
extracto acuoso de hojas durante 30 semanas.
Esta reduccién de la absorcion intestinal de glu-
cosa podria contribuir a disminuir el sobrepeso y
la obesidad asociada a la diabetes mellitus tipo 2
(no insulino dependiente). Estudios posteriores
han demostrado que algunos &cidos gimnémicos
son capaces de disminuir los niveles de glucemia
a través de una inhibicion de la recaptacion de glu-
cosa por las células musculares lisas de ileo de
cobaya y de rata. Esta inhibicion de la recaptacion
origina una disminucion del aporte energético
necesario para que se produzca la contraccion de
la musculatura lisa inducida por despolarizacion
(K+) 2223,

Los extractos acuosos de las hojas de esta plan-
ta han mostrado, mediante ensayos clinicos, su
eficacia en el control de la hiperglucemia de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 @4. Se
administraron 400 mg/dia del extracto durante
18 a 20 meses a 22 pacientes con diabetes tipo
2, como suplemento de su propio tratamiento
antidiabético. Se apreci6 en ellos un notable des-
censo de los niveles en sangre de glucosa, hemo-
globina glucosilada y glucoproteinas plasmaéticas,
permitiendo la disminucién de la dosis del farma-
co antidiabético empleado en su tratamiento. De
los 22 pacientes, 5 pudieron abandonar el trata-
miento con los farmacos convencionales y mante-
ner niveles aceptables de glucosa exclusivamente
con el extracto de hojas de Gymnema sylvestre.
Ademads se observd un incremento en los niveles
séricos de insulina en estos pacientes lo que hace
suponer que el extracto utilizado podria de alguna
forma "reparar" o "restaurar" la funcionalidad de
las células B-pancreéticas.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Efectivamente, en ratas a las cuales se induce una
diabetes experimental con estreptozotocina, far-
maco que destruye las células B-pancreaticas, se
ha comprobado como los extractos acuosos de
hoja de Gymnema sylvestre son capaces de dupli-
car in vivo el nimero de islotes de Langherans y
de células b-pancreéticas, restaurando la funcion
endocrina del pancreas @520, Estos efectos se
han comparado con los inducidos por otras plan-
tas como Azadirachta indica, Catharanthus roseus
y Ocimum sanctum, observando que todas ellas
disminuyen los niveles de glucosa en sangre sien-
do la mas eficaz Azadirachta indica @".

Asimismo, se administr6 igual dosis del extracto
acuoso Gymnema sylvestre a 27 pacientes diabé-
ticos insulino dependientes. Después de un perio-
do de tratamiento de 6 a 8 meses se observd una
ligera disminucion de hemoglobina glucosilada @),
En este caso, el tratamiento con G. sylvestre ori-
gind un ligero incremento en la produccion endé-
gena de insulina que probablemente sea debido al
efecto que tiene este extracto sobre la regenera-
cién o revitalizacion del pancreas.

Sin embargo, estudios realizados in vitro emple-
ando islotes de Langerhans aislados de rata y
células b-pancreaticas han demostrado que los
extractos hidroalcoholicos (50%) de las hojas de
esta especie acttan de forma no especifica, aun-
gue dosis dependiente, directamente sobre las
membranas celulares, originando su ruptura y por
ello una liberacién intensa de insulina incluso a
bajas temperaturas (4°C), resultados que sugieren
un mecanismo de accion mas fisico que fisiologi-
co. Los autores justifican el dafio inferido a las
membranas y por tanto la liberacion de insulina,
por la presencia en el extracto alcohdélico de hete-
résidos saponinicos cuyo efecto permeabilizador
de membranas es ampliamente conocido. Proba-
blemente estos efectos no se manifiesten in vivo
debido a que los sapondsidos se hidrolizan en el
aparato digestivo alcanzando el pancreas exclusi-
vamente los aglicones libres, aparentemente
carentes de toxicidad @9.

Por tanto, los principios activos de la Gymnema
sylvestre parecen actuar sobre el control de la glu-
cemia a dos niveles:

1) Reduciendo la absorcién de glucosa en el intes-
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tino o sensibilizando los receptores periféricos de
la insulina para que aumente el transporte intra-
celular de la glucosa.

2) Incrementando/restituyendo la produccién de
insulina por las células b-pancreaticas.

Actividad hipocolesterolemiante

En 1994, Bishayee y Chatterjee (30), comproba-
ron que los extractos de hojas administrados orat
mente durante dos semanas a ratas en dosis
comprendidas entre 25-100 mg/kg, conseguian
reducir niveles elevados de triglicéridos, coleste-
rol total y lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) y baja densidad (LDL) de forma dosis
dependiente. Igualmente observaron que los nive-
les de HDL y la aterogénesis asociada a hiperlipi-
demias se normalizaban tras la administracion de
estos preparados. Los resultados fueron compa-
rativamente similares a los obtenidos con clofi-
brato, principalmente a la dosis de 100 mg/kg.
Posteriormente se ha estudiado el efecto del
acido gimnémico sobre la absorciéon del acido
oleico en el intestino de rata, comprobado que es
un potente inhibidor de su absorcion(31). Igual-
mente se comprobd como la administraciéon a
ratas de dosis elevadas de diferentes extractos
de esta planta incrementan la excrecion fecal de
colesterol y &cidos biliares sin afectar a la presion
arterial, ganancia de peso, ni a la ingestion de ali-
mentos(32).

Actividad hepatoprotectora

Rana y Avadhoot (1992) (33) compararon la acti-
vidad hepatoprotectora en ratas del extracto alco-
holico de las hojas de esta planta, con la produci-
da por la especie Curcuma zedoaria. Aunque el
estudio es relativamente sencillo, pudieron obser-
var un importante efecto hepatoprotector frente al
dafio inducido por CCl4 (1ml/kg dos veces a la
semana durante 8 semanas) para las dos plantas
estudiadas.

Actividad antialérgica

En cuanto a su posible actividad antialérgica se ha
comprobado que las sustancias pécticas purifica-
das a partir de esta planta inhiben la liberacion de
histamina de mastocitos peritoneales de rata (34).

Fuente: www.fitoterapia.net
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Actividad antiinflamatoria

En el afio 1995, Diwan y col.(35), estudiaron el
efecto antiinflamatorio de los extractos acuosos
de las hojas de G. sylvestre. Estos extractos redu-
cen la inflamacion aguda inducida por carragenina
en rata y la ascitis peritoneal en ratén, incremen-
tando la concentracién de sistemas enziméaticos
hepéaticos como la superodxido dismutasa y (-gluta-
mil transpeptidasa ((-GT). Sin embargo no inhiben
la formacién de granuloma e indices bioquimicos
relacionados como la hidroxiprolina y el coldgeno.
Por otra parte, se comprob6 que los extractos a
altas dosis no afectaron la integridad de la muco-
sa gastrica.

Efecto inhibitorio
de la percepcion del sabor dulce

En los dltimos afios se esta prestando especial
atencion a los productos naturales capaces de
modificar el sentido del gusto ya que podrian ser
potencialmente empleados en estrategias de adel-
gazamiento y como herramientas farmacolégicas
para entender mejor los mecanismos neuronales
relacionados con la transmisién de las sensacio-
nes gustativas (36). Las hojas de G. sylvestre
parecen interrumpir de alguna forma el estimulo
nervioso que partiendo de la papila gustativa es
responsable de la percepcién del sabor dulce(37).
En un principio se pens6 que los responsables de
este efecto eran los acidos gimnémicos, poste-
riormente se ha comprobado que el principal res-
ponsable de esta actividad es la gurmarina (38).

La gurmarina, péptido que como se ha indicado
anteriormente posee 35 aminoacidos y tres puen-
tes disulfuro intramoleculares (15), parece actuar
directamente, es decir solo por via oral, sobre la
parte apical de la papila gustativa, probablemente
mediante la fijacion del residuo hidrof6bico del
péptido a la proteina receptora de la papila, blo-
queando la respuesta eléctrica que transmite la
percepcion (39, 40, 41). Este mecanismo de
accién ha permitido distinguir en ratén entre dos
tipos de receptores del sabor dulce: sensible e
insensible a gurmarina.

Este péptido disminuye significativamente el
sabor dulce de azlcares (sacarosa, fructosa, lac-
tosa y maltosa) y de algunos aminoacidos dulces
(histidina, asparragina, fenilalanina, glutamina).

285

Sin embargo parece no tener efecto sobre las res-
puestas gustativas al sabor salado (NaCl), acido
(HCI) y amargo (quinina).

Usos terapéuticos

En Australia y Asia emplean las hojas tanto interna
como externamente contra las mordeduras de
serpiente; en la medicina tradicional China y la
medicina Ayurvédica las utilizan para el tratamien-
to de la diabetes, sola o formando parte de mez-
clas con otras plantas medicinales (16, 43, 44),
artritis reumatoide, hemorroides y gota, asi como
para enmascarar los sabores dulce y amargo. En
Tanzania emplean las raices para el tratamiento
de la epilepsia y como afrodisiaco.

En la actualidad esta planta podria estar indicada
como coadyuvante en el tratamiento de la diabe-
tes mellitus no insulino dependiente, sobre todo si
estd asociada a sobrepeso u obesidad (45). Tam-
bién puede utilizarse como coadyuvante en dietas
adelgazantes debido a su efecto inhibidor sobre la
absorcion intestinal de la glucosa.

En cualquier caso, esta planta esta incluida en
numerosos preparados en los paises de origen en
forma de hoja pulverizada, tabletas, bolsas para
infusion e incluso incorporada en bebidas no alco-
hélicas y chicles (46, 47). En Espafia no figura en
ningtn medicamento fitoterapéutico. En la actuali-
dad se comercializa en Japdn, Alemania y Estados
Unidos como preparado dietético(10).

En la bibliografia consultada no se han encontra-
do referencias sobre contraindicaciones, posibles
efectos secundarios o interacciones farmacolégi-
cas de un extracto estandarizado con un conteni-
do aproximado del 24% de &cido gimnémico, a las
dosis recomendadas (400-1000 mg/dia). No se
han realizado estudios sobre su seguridad en
embarazo.
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