Revista de Fitoterapia 2015; 15(2): 109-119 | 109

FIGURA 1. Cardo mariano. Foto: Salvador Cafiigueral.
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Resumen

Las plantas son una fuente inestimable de nutrientes y principios ac-
tivos con propiedades muy interesantes para la salud. Lamentable-
mente, el organismo humano tiene dificultad para absorber algunos
de ellos. Por ello, aportar y transportar hasta las células del organismo
estas sustancias, en cantidad suficiente para que realicen su accion,
no siempre es posible, ya que en algunos casos el consumo de canti-
dades relativamente elevadas de extracto (o ingrediente activo) puede
tener efectos adversos.

Para solventar este problema se han realizado diversas investigacio-
nes tecnoldgicas. Entre ellas destaca el desarrollo que ha llevado a
la obtencién de “fitosomas”, proceso patentado mediante el cual un
extracto vegetal estandarizado, una fraccién del mismo, o sus compo-
nentes, se unen a fosfolipidos (principalmente fosfatidilcolina) para
obtener un complejo molecula-lipido. Este complejo exhibe un mejor
perfil farmacocinético y farmacodindmico y por tanto mejora de forma
probada mediante ensayos, su biodisponibilidad. Un ejemplo amplia-
mente estudiado es el fitosoma de silibina.

Palabras clave

Fitosoma, biodisponibilidad, extracto vegetal, fosfolipidos, fosfatidil-
colina, complejo molecular.
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Fitossomas: um desenvolvimento tecnologico
para melhorar a biodisponibilidade de extrac-
tos de plantas

Resumo

As plantas sdo uma valiosa fonte de nutrientes e consti-
tuintes activos com propriedades muito interessantes para
a salde. Lamentavelmente, o organismo humano tem difi-
culdade em absorver alguns deles. Por isso, transportar e
disponibilizar as células do organismo estas substancias
em quantidade suficiente para que realizem a sua acgdo
nem sempre é possivel, uma vez que em alguns casos o
uso de quantidades relativamente elevadas de extracto (ou
da substancia activa) pode ter efeitos adversos.

Para resolver este problema realizaram-se varias investi-
gacoes tecnoldgicas. Entre elas, destaca-se o desenvolvi-
mento que conduziu a obtengdo de “fitossomas”, processo
patenteado mediante o qual um extracto vegetal padroni-
zado, uma fracgdo do mesmo, ou 0S seus componentes, se
unem a fosfolipidos (principalmente fosfatidilcolina) para
se obter um complexo molécula-lipido. Este complexo exi-
be um melhor perfil farmacocinético e farmacodinamico e,
portanto, melhora de forma comprovada mediante ensaios,
a sua biodisponibilidade. Um exemplo amplamente estu-
dado é o fitossoma de silibina.

Palavras-chave

Fitossoma, biodisponibilidade, extrato vegetal, fosfolipi-
dos, fosfatidilcolina, complexos moleculares.

Introduccion

Las plantas son una fuente importante de nutrientes y prin-
cipios activos, responsables de actividades farmacolégicas
sobre el organismo que pueden resultar muy interesantes
para la salud. La biodisponibilidad oral de muchos extrac-
tos vegetales es irregular y a menudo pobre, debido a su
composicién compleja y a los diversos factores que influ-
yen en su farmacocinética. En general se considera que la
biodisponibilidad de cualquier substancia, depende de dos
tipos de factores: fisioldgicos y tecnolégicos.

Los factores fisioldgicos tienen generalmente caracter in-
dividual y se concretan principalmente en la edad y las con-
diciones de salud o fisioldgicas del individuo, por ejemplo,
personas con vaciado gastrico rapido o lento, condiciones
fisioldgicas del intestino, etc. Estos factores son poco ma-
nejables clinicamente.

Los factores tecnoldgicos (propiedades fisicas, variaciones
en la estructura de la molécula, distribucién de particulas,

Phytosomes: a technological development to
improve the bioavailability of herbal extracts

Summary

Plants are a valuable source of nutrients and active ingre-
dients with interesting health properties. Unfortunately,
the human body can have difficulties in absorbing some
of them. Therefore, it is not always possible make these
substances available to the body cells in sufficient active
amount, since in some cases the administration of rela-
tively large amounts of extract (or active ingredient) can
cause adverse effects.

To solve this problem several technological improvements
have been studied. Among them, the development of
“phytosomes”, which are obtained thanks to a patented
process in which a standardized herbal extract, a fraction
thereof, or their constituents, are hinded to phospholipids
(mainly phosphatidylcholine) to obtain a lipid-molecule
complex. This complex exhibits better pharmacokinetic
and pharmacodynamic profile and it has shown to improve
bioavailability. An extensively studied example is the sily-
bin phytosome.

Keywords

Phytosome, bioavailability, herbal extract, phospholipids,
phosphatidylcoline, molecular complex.

adicién de compuestos, etc.) y de formulacion, son por el
contrario modificables y tienen gran importancia ya que
pueden afectar profundamente a la biodisponibilidad de
los activos y beneficiar o perjudicar a la misma.

Una vez que los preparados fitoterapicos se administran
oralmente, los componentes activos (como cualquier medi-
camento) deben ser absorbidos para llegar a la circulacion
entérica desde la cual serén transportados a los érganos
diana donde realizarén su accién. La mayor parte de los
componentes activos son absorbidos en el intestino, por
lo que al llegar al mismo deben atravesar las barreras ce-
lulares.

Existen una serie de factores relativos a las caracteristicas
propias de las sustancias vegetales y de sus extractos que
modifican la absorcién de los mismos y que son: su solu-
bilidad (la absorcion de las soluciones acuosas es la mas
rapida), la cinética de la disolucion (de la cual depende la
velocidad y cantidad absorbida), la concentracién (a mayor

Fuente: www.fitoterapia.net



concentracion, mayor absorcion, dentro de unos limites),
la circulacién en el sitio de absorcion y la superficie de
absorcién.

Teniendo en cuenta estos factores y dependiendo de las
sustancias, la absorcion se realizard por diferentes me-
canismos: filtracion, difusion pasiva, difusién facilitada
o transporte activo, mecanismos todos ellos que seran o
no posibles en funcién de la solubilidad (hidrosolubilidad
o liposolubilidad), el tamafio de la molécula o la colabora-
cion de transportadores a los que estas moléculas puedan
unirse (TABLA 1).

Tanto los procedimientos de extraccion, como las modifica-
ciones de molécula y las formulaciones galénicas, pueden
mejorar considerablemente la velocidad y grado de solubili-
zacion en los fluidos intestinales, aumentando la absorcion
y por tanto la biodisponibilidad de los preparados vegetales.

Para obtener una buena biodisponibilidad de los extractos
vegetales, debe tenerse en cuenta su composicion en prin-
cipios activos y las solubilidades de los mismos. Debe exis-
tir un equilibrio entre hidrofilia (los fluidos intestinales son
acuosos), y la liposolubilidad que marcard su capacidad de
atravesar las biomembranas lipidicas.

Muchos componentes biolégicamente activos de las plan-
tas son moléculas solubles en agua (como flavonoides,
taninos, etc.) que se absorben mal, ya sea por su gran
tamafio molecular que no permite la absorcién por difu-
si6n pasiva, o debido a que su pobre solubilidad en lipidos
limita grandemente su capacidad para pasar a través de
las membranas de los enterocitos del intestino, resultando
una pobre biodisponibilidad
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Asi por ejemplo, los polifenoles mas abundantes en los ve-
getales, sean alimentos o plantas medicinales, tienen una
buena solubilidad en agua, sin embargo pueden resultar
poco activos en el organismo por diversas razones, entre
las que se encuentran el gran tamafio de sus moléculas o
su dificil miscibilidad con aceites y otros lipidos, lo que los
hace poco compatibles con procesos de difusion pasiva y
determinan su baja absorcion en el intestino . Como con-
secuencia, los flavonoides y otros polifenoles ven limitada
su capacidad de cruzar la membrana exterior de los ente-
rocitos del intestino delgado, rica en lipidos. Para hacer
llegar hasta las células del organismo estas sustancias en
cantidad suficiente para que realicen su accion, seria nece-
sario ingerir una cantidad mayor a la que se muestra activa
en ensayos “in vitro”. Esto no siempre es posible, porque el
consumo de “altas” cantidades de extracto (o ingrediente
activo) puede tener efectos adversos. Por tanto, encontrar
la forma de mejorar la capacidad de los fitoconstituyentes
solubles en agua para atravesar estas membranas ricas en
lipidos mejoraria la biodisponibilidad de los mismos.

Para solventar este problema se han realizado diversas in-
vestigaciones tecnoldgicas, entre ellas destaca el desarro-
llo que ha llevado a la obtencién de los “fitosomas” (Phyto-
some®), proceso patentado mediante el cual el extracto
estandarizado de una planta, una fraccién de la misma, o
sus componentes, se unen a fosfolipidos (principalmente
fosfatidilcolina) para obtener un complejo molecular lipidi-
co compatible que exhibe un mejor perfil farmacocinético
y farmacodinamico.

Tipo de absorcion Mecanismo

Condicion

Filtracion

Los activos atraviesan las barreras celulares a
través de canales acuosos, donde esté el liquido
intersticial.

Las sustancias deben tener bajo peso molecular
y no tener carga eléctrica.

Difusidn pasiva simple

Las sustancias se disuelven en mayor o menor me-
dida en la membrana celular, atravesando la doble
capa lipidica o utilizando canales de agua.

Liposolubilidad de la sustancia que depende del
coeficiente de particion lipido-agua y del estado
de ionizacion.

Difusién pasiva facilitada

Las sustancias no liposolubles se unen a un trans-
portador (especifico o inespecifico) tornando el
conjunto liposoluble. Proceso a favor de gradiente
sin gasto de energfa.

La existencia del transportador que un vez den-
tro libere la sustancia y vuelva a estar disponible.

Transporte activo

Las sustancias no liposolubles o de gran tamafio
se unen a un transportador, el proceso suele ha-
cerse contra gradiente y requiere gasto de energia.

La existencia del transportador y la fuente de
energia (habitualmente ATP).

TABLA 1. Mecanismos de absorcion de sustancias en el organismo.

Fuente: www.fitoterapia.net
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La hipétesis de una posible interaccién de flavonoides con
fosfolipidos, se origind tras constatar que los antociandsidos
de Vaccinium myrtillus L. muestran una fuerte afinidad por
las estructuras celulares especificas ricas en fosfolipidos *
9. La tecnologia “fitosoma” ha mejorado de forma efectiva la
biodisponibilidad de muchos extractos vegetales populares
como por ejemplo los de semilla de cardo mariano, hoja de
ginkgo, semilla de uva, hoja de té verde, raiz de ginseng, etc.
Esta tecnologia se ha desarrollado tanto para la obtencion
de extractos vegetales de uso terapéutico como para el de-
sarrollo de complementos alimenticios.

Estructura de los fitosomas

Técnicamente se trata de una combinacién de los compo-
nentes vegetales con fosfolipidos, lo que mejora en gran ma-
nera la absorcion de los ingredientes activos. Principalmente
se utiliza la fosfatidilcolina de la soja, aunque también en
algln caso se ha utilizado fosfatidilserina. La fosfatidilco-
lina es uno de los principales constituyentes de las bicapas
lipidicas de las membranas celulares, donde entre otras fun-
ciones sirve para preservar su viscoelasticidad. Se encuentra
abundantemente en la soja y en la yema de huevo.

Estructuralmente la fosfatidilcolina es un lipido formado a
partir de una molécula de colina, un grupo fosfato, glicerol
y dos cadenas de &cidos grasos (FIGURA 2). Tiene por tan-
to un polo (cabeza) hidréfilo y otro polo (cola) hidréfobo.
La fosfatidilcolina, miscible tanto en ambientes acuosos
como oleosos o lipidicos, se absorbe bien por via oral y
tiene la capacidad de transportar sustancias vegetales,
llevandolas a través de las membranas bioldgicas y faci-
litando su difusién pasiva. Por lo tanto, la fosfatidilcolina
resulta un vehiculo excelente para transferir los ingredien-
tes nutritivos y activos de las plantas a su lugar de destino
en el cuerpo “.

En la formacion de fitosomas, las sustancias activas de un
extracto vegetal se fijan a la cabeza de la fosfatidilcolina,
mientras que las colas liposolubles envuelven este acopla-
miento (substancia activa + colina). De esta forma se crean
pequefas esferas que se asemejan a las células (FIGURA
3). Da ahf el nombre de “fito” = planta y “soma” = cuerpo
celular.

La primera generacién de fitosomas fue preparada combi-
nando polifenoles, o extractos polifenélicos seleccionados,
con fosfolipidos en solventes no polares. Una segunda
generacion, mas reciente, se ha desarrollado usando sol-
ventes hidroalcohdlicos. Los productos obtenidos de ésta
forma cumplen con las especificaciones para alimentos
y se expande la potencialidad de uso no solo a farmacos
0 cosméticos sino también a complementos alimenticios
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FIGURA 2. Estructura quimica de la fosfatidilcolina, en este caso
con los &cidos grasos palmitico y oleico y su representacion tridi-
mensional.

FIGURA 3. Esquema de la estructura de los fitosomas. Las sus-
tancias activas (esferas azules) de un extracto vegetal se fijan a
la cabeza de la fosfatidilcolina, y las colas liposolubles envuelven
este acoplamiento.

para el cuidado de la salud *®. Un fitosoma es, por tan-
to, una sustancia anfifilica (con dualidad hidréfila/lipéfila)
con un punto de fusién definido, generalmente soluble en
disolventes no polares, y moderadamente soluble en gra-
sas. La baja solubilidad en medios acuosos hace posible la
formacion de emulsiones estables y cremas, mejorando las
propiedades biofarmacéuticas tanto de fitoconstituyentes
altamente insolubles en lipidos como de los pobremente
solubles en agua. Las formulaciones de fitosomas incre-
mentan la absorcién de ingredientes activos tanto por via
topica, como por via oral 58,

Fuente: www.fitoterapia.net



Debido a su similitud estructural, los fitosomas se fusio-
nan facilmente con la membrana celular intestinal y favo-
recen de forma esponténea la absorcién de las sustancias
activas que en su mayor parte son hidrosolubles. De los
estudios, realizados con fitosomas de diversas sustancias
activas vegetales, se desprende que éstos son por término
medio de 4 a 5 veces mejor absorbidos que los extractos
simples. Ademaés, las colas liposolubles que las rodean las
protegen contra los jugos digestivos y la accién destructora
de ciertas bacterias intestinales *©.

Fitosomas y liposomas: diferencias principales

Los liposomas son pequefias vesiculas huecas cuya mem-
brana esta formada por una o varias bicapas lipidicas, ge-
neralmente de fosfolipidos, que contienen en su interior
un medio acuoso como solvente de otras sustancias (por
ejemplo ingredientes activos vegetales). Estas vesiculas
pueden fusionarse con la membrana plasmética de las cé-
lulas vy, por consiguiente, sirven como vehiculo para intro-
ducir en las mismas las sustancias que contienen. Durante
este proceso, cientos de miles de particulas de fosfatidil-
colina rodean los principios activos solubilizados en agua
y los alojan en su interior, con poco o nulo acoplamiento
entre la sustancia activa y la fosfatidilcolina. Es decir, las
sustancias disueltas en agua se alojan en el interior de la
vesicula, con una posibilidad limitada de interaccién mole-
cular entre el lipido circundante y una sustancia hidréfila.

La principal diferencia entre liposoma y fitosoma, es que
éste, en medio acuoso, asume una forma micelar, forman-
do una estructura esférica, en general similar a un lipo-
soma, pero con una localizacion diferente de la sustancia
activa. El complejo fitosoma se puede comparar a una par-
te integral de la membrana lipidica (FIGURA 4), donde las
funcionalidades polares del huésped lipéfilo interactdan a
través de enlaces de hidrégeno con la cabeza polar de un
fosfolipido formando una disposicién Unica que puede ser
evidenciada por espectroscopia. Cada componente indivi-
dual forma un enlace entre el extracto y la fosfatidilcolina
(en una proporcién de 1:1 o 1:2, dependiendo de la sus-
tancia activa), por lo que cada particula de grasa incluida
arrastra simultdneamente con ella sustancia activa, lo que
se traduce en que, para una misma cantidad de moléculas
de ingredientes activos, se precisa absorber menos parti-
culas grasas que con las formas liposomadas, lo cual me-
jora el transporte y por consiguiente la absorcion, tanto por
via oral como tdpica ©.

Método de preparacion

Los fitosomas son complejos que se preparan por reaccion
de 3-2 moles, o preferiblemente con un mol, de un fosfo-
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FIGURA 4. En el liposoma las sustancias hidréfilas se alojan en
el interior de la vesicula. En el fitosoma la sustancia activa forma
complejos micelares con la fosfatidilcolina.

lipido natural o sintético (como fosfatidilcolina, fosfatidi-
letanolamina o fosfatidilserina) con un mol del fitoconsti-
tuyentes ya sea solo 0 en mezcla natural en un disolvente
aprético (como dioxano o acetona) en una relacién 1:2 o
1:1. La proporcién 6ptima fosfolipidos:fitoconstituyentes
es 1: 1. El complejo asi formado puede ser aislado por pre-
cipitacién con un hidrocarburo alifético, o por liofilizacién o
por secado por pulverizacion 7. Las etapas seguidas habi-
tualmente para la preparacion de un fitosoma se exponen
en la FIGURA 5.

A partir de este esquema, distintos autores han optimi-
zado la preparacién de fitosomas utilizando variaciones
y, por ejemplo, se ha preparado un complejo de silibina-
fosfolipido usando etanol como medio de reaccion ©. La
silibina y los fosfolipidos se disolvieron en el medio, tras la
eliminacion del disolvente en vacio se formé un fitosoma
de silibina-fosfolipido ®.

Perfil farmacocinético

La formulacién de un fitosoma mejora la biodisponibilidad
sistémica cuando se administra por via oral *'?, al tiem-
po que aumenta la absorcién de los ingredientes activos
cuando se aplica topicamente sobre la piel > . Como se
ha mencionado, la biodisponibilidad de muchos extrac-
tos vegetales se ve limitada, entre otros factores, por la
complejidad de su composicién. Pongamos por ejemplo la
biodisponibilidad de los flavonoides. Se sabe que la biodis-
ponibilidad de los mismos, sean los aglicones o sus formas
heterosidicas, es en general baja y errética, debido a que
su absorcidn se ve limitada bien sea por el tamafio de sus
particulas, por su metabolismo o por su eliminacién.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Fosfolipidos puestos en contacto con la droga vegetal
0 extracto en solvente orgénico

1

Solucién de los fosfolipidos en el solvente orgédnico
que contiene la droga o extracto

1

Secado y formacién de una capa fina

L

Hidratacion y formacion de la suspension de fitosoma

FIGURA 5. Etapas para la preparacion de un fitosoma.

La mayoria de los heterésidos y aglicones de flavonoides
(incluso después de cocinados si proceden de alimentos)
alcanzan el intestino delgado intactos, en el yeyuno e ileon
experimentan una metabolizacién répida y extensa a for-
mas metiladas, glucuronizadas o sulfatadas, entran en la
vena porta y llegan al higado donde sufren un metabolis-
mo adicional. Los flavonoides que alcanzan el colon por lo
general, ademéas,se ven sometidos a una metabolizacién
por las enzimas de la microflora bacteriana que coloniza el
colon y se degradan a 4cidos fenélicos més pequefios fa-
voreciendo su absorcion. El destino de la mayoria de estos
metabolitos seré la excrecion renal. Sin embargo, el grado
en el que estos compuestos entran en las células y en los
tejidos adn esta por dilucidar.

Esta farmacocinética no lineal debe tenerse en cuenta
cuando se evalla la relacién entre los efectos bioquimi-
cos hallados /n vitro, las dosificaciones orales y los niveles
plasméticos, como se ha observado en diferentes estudios.

En lo que se refiere a los fitosomas, varios estudios confir-
man la mayor biodisponibilidad alcanzada por formas fito-
somadas de diversos extractos vegetales en comparacion
con extractos tradicionales de las mismas plantas. Entre
los fitosomas méas estudiados se encuentra el de fruto de
Silybum marianum (cardo mariano).

Ejemplo: fitosoma de silibina del cardo mariano

El fruto del cardo mariano (Silybum marianum (L.) Gaertn,
de la familia Asteraceae) contiene flavonoides complejos
dotados de accion hepatoprotectora, clinicamente demos-
trada, e importantes propiedades antioxidantes > 6. La
silimarina, esta considerada el ingrediente activo principal
de la planta y estd constituida por una mezcla de al me-
nos siete flavolignanos y un flavonoide. Los constituyentes

mds abundantes y mas activos en la silimarina son dos
compuestos diastereoisémeros (silibina A y silibina B) co-
nocidos como silibina (= silibinina) que se encuentra en una
proporcion de entre el 50y el 70% (FIGURA 6).

Diversos estudios han demostrado que la silimarina es
eficaz en el tratamiento de diferentes enfermedades he-
péticas, incluyendo hepatitis, cirrosis, infiltracion grasa del
higado (higado graso por causa alcohdlica y no alcohélica)
y sobre la inflamacion de las vias biliares ' '®. Las pro-
piedades antioxidantes de la silimarina aumentan consi-
derablemente la resistencia hepatica a los efectos téxicos
119 Sin embargo, la silimarina y aiin méas la silibina, tienen
una mala absorcién intestinal, lo que limita sus beneficios.
Por esta razén, muchos estudios sobre el efecto protector
del higado por los flavolignanos han dado como resultado
distintos grados de eficacia.

El fitosoma de silibina (Silipide® o Siliphos®), producido
por la empresa Indena, en Espafia se comercializa como
SilyFit.Silipide®. En estudios farmacocinéticos comparati-
vos ha demostrado que ademéas de mejorar la absorcion,
mejora la cantidad relativa y la velocidad con la que la sili-
bina inalterada alcanza la circulacion sistémica, y esté por
tanto disponible para ejercer el efecto esperado.

Estudios farmacocinéticos in vivo

Morazzoni et al."? demostaron en un estudio realizado en
6 ratas macho, que tras la administracién oral mediante
sonda de suspensiones acuosas conteniendo 200 mg/kg de
silibina, los niveles plasmaticos de la silibina y sus meta-
bolitos conjugados fueron muy bajos y al cabo de 3 horas
se encontraron por debajo del limite de deteccion analitica,
mientras que, para la misma dosis de silibina administrada
en forma de un fitosoma complejo, la silibina fue detec-
table en plasma al cabo de pocos minutos, alcanzando su
méaximo al cabo de Thy sus niveles plasméaticos permane-
cieron elevados durante més de 6 horas (FIGURA 7) 11220

En otro estudio realizado también en ratas, se compard la
farmacocinética de la silimarina y el fitosoma de silibina,

FIGURA 6. Estructura de la silibina A.

Fuente: www.fitoterapia.net



ambos administrados a dosis correspondientes a 200 mg/
kg de silibina " (FIGURA 8). Cuando se administré el fi-
tosoma, la silibina fue detectable en plasma al cabo de
pocos minutos, alcanzando su méximo al cabo de 1hy los
niveles plasmaticos de silibina libre mas conjugada perma-
necieron elevados durante mas de 6 horas. En la FIGURA 8
también se pueden ver los niveles plasmaticos de flavono-
lignanos no conjugados y totales. El valor AUC (4rea bajo |a
curva) de silibina libre después de la ingesta del fitosoma,
fue un 400% mayor que después de la ingesta de silima-
rina. Ademas el fitosoma de silibina también fue capaz de
alcanzar rapidamente el higado, atravesar las células he-
paticas y aparecer en la bilis dentro de las siguientes 2 h.
La cantidad de silibina que llegé a la bilis, después de la
administracion del fitosoma, fue de al menos 6,5 veces ma-
yor que la de silibina libre administrada como silimarina.

La farmacocinética comparativa entre silibina en fitosoma y
sola también se investigd en humanos. Se administrd a ocho
sujetos jévenes, sanos, con edades comprendidas entre 16
y 26 afios una dosis tnica de 360 mg de silibina por via oral,
en forma convencional y en forma de fitosoma 2. Después
de ocho horas, los niveles de silibina alcanzados en plasma
eran casi tres veces mayores para la forma fitosomada que
para la forma no ligada a fosfatidilcolina. Al medir el &rea
total bajo la curva (AUC) se determind que la fosfatidilcolina
mejoraba la biodisponibilidad oral de silibina y que ésta se
absorbe 4,6 veces mejor en su forma fitosomada que en la
forma convencional, presumiblemente debido a que facilita
el paso a través de la mucosa gastrointestinal (FIGURA 9).

Los resultados, incluida la 6ptima tolerabilidad obtenida
en situaciones clinicas extremas, proporcionan un fuerte
apoyo para el uso del fitosoma de silibina en patologfas
asociadas con dafio hepético.

Otros estudios

Ademés de los estudios farmacocinéticos, con el fitosoma
de silibina se han realizado otros estudios (en roedores y
en humanos) para demostrar su efecto protector y de me-
jora de la funcién hepética. Los principales estudios en
humanos han sido realizados en pacientes con infeccion
crénica por virus de hepatits C, esteatosis hepatica alco-
hélica y no alcohdlica y hepatoproteccion en pacientes con
cancer (TABLA 2).

Sinergia entre silibina y fosfatidilcolina

La fosfatidilcolina es un fosfolipido de membrana que
participa activamente en la estructuracion y el transporte
celular. Ademas de ser una fuente muy significativa del nu-
triente esencial colina, la fosfatidilcolina constituye uno de
los principales componentes estructurales de las membra-
nas de la superficie celulary de los organulos subcelulares.
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FIGURA 7. Niveles plasméaticos de silibina tras la administracion
oral en rata de silibina (200 mg/kg) sola y en forma de fitosoma. %!
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FIGURA 8. Niveles plasméticos de flavanalignanos no conjugados
(a) y totales (b) tras la administracidn, por via oral en rata, de una
dosis tnica del complejo de fosfatidilcolina-silibina y de silimarina
(en ambos casos conteniendo 200 mg/kg de silibina). 2"

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 9. Niveles de silibina en plasma tras la administracién oral
de silibina en fitosoma y de silibina sola en voluntarios jovenes
sanos (dosis equivalente a 360 mg de silibina en ambos casos).?

Los fosfolipidos actdan como mensajeros secundarios en la
transmision de sefiales al interior de la célula y juegan un
papel importante en la activacion de ciertas enzimas como
la R-hidroxibutirato deshidrogenasa (enzima mitocondrial
incrustada en la membrana interna de este organulo) que
tiene un requerimiento absoluto de fosfatidilcolina para
activarse y cumplir con su funcién de catalizar la atraccion
reversible de electrones de R-hidroxibutirato.

La fosfatidilcolina ejerce una accion detergente en la bilis.
Una disminucién de fosfolipidos, especialmente de fosfa-
tidilcolina y de su secrecién a la bilis provoca la formacion
de célculos hiliares, de colesterol y de pigmentos biliares.
Los fosfolipidos tienen también una accién surfactante y
actian como emulsionantes en los pulmones y tracto gas-
trointestinal.

En diversos estudios se ha comprobado su efecto bene-
ficioso como coadyuvante en tratamientos de diversas
enfermedades hepaticas (esteatosis hepatica alcohdlica,
dafio hepatico inducido por toxinas y hepatitis) ©.

Debido a estas propiedades, cuando se une a la silibina
en la formacion de fitosomas, silibina y fosfatidilcolina ac-
tlan de forma sinérgica, ya que si silibina protege el tejido
hepético conservando el glutation en las células parenqui-
males, la fosfatidilcolina ayuda a reparar y remplazar las
membranas celulares, preservando las células hepaticas
de la destruccion. ¥

Estudios de seguridad

La seguridad del fitosoma silibina-fasfatidilcolina ha sido
probada mediante las pruebas de toxicidad tradicionales. La
toxicidad oral aguda en ratas, perros y monos, es > 5.000

mg/kg de peso corporal. En las pruebas de toxicidad subcré-
nica se vié que tras 13 semanas de tratamiento, dosis orales
de hasta 2.000 mg/kg de peso corporal/dia eran seguras en
ratas y monos. En los estudios de toxicidad cronica, tras 26
semanas de tratamiento, dosis de hasta 1.000 mg/kg peso
corporal/dia, fueron bien toleradas en ratas y perros. Otro
estudio de toxicidad crénica con dosis de 2.000 mg/kg peso
corporal/dia, se mostraron seguras en ratas, lo que equival-
dria a dosis de 160 g/dia para una persona de 80 Kg. .

Los estudios farmacoldgicos en ratas, ratones y perros,
indican que a dosis de 1.000 mg/kg de peso corporal/dia,
el fitosoma de silibina-fosfatidilcolina no causa efectos ad-
versos sobre el sistema nervioso central, ni influye sobre
las funciones cardiovascular y respiratoria; tampoco tiene
influencia sobre el vaciado gastrico o la motilidad intes-
tinal. El fitosoma de silibina-fosfatidilcolina tampoco ha
mostrado efectos adversos en la reproduccion de las ratas
ni efectos mutagénicos.

También se han realizado estudios de seguridad en huma-
nos. En voluntarios sanos que recibieron 360 mg de fitoso-
ma de silibina tres veces al dia durante tres semanas no se
observé ningtin efecto adverso .

En un estudio de cuatro meses, realizado en 232 pacientes
con afecciones hepaticas que fueron tratados con 240 o
360 mg diarios de fitosoma de silibina se mostré asimismo
una excelente tolerabilidad. Solo se informaron efectos in-
deseables menores (nduseas, pirosis, dispepsia, dolor de
cabeza transitorio) en 12 pacientes (5,2% del total estu-
diado), en comparacion con el 8,2% de los pacientes que
recibieron silibina en forma no fitosomada y el 5,1% de los
pacientes tratados con el placebo ©.

La administracion de 1.080 mg/dia de fitosoma de silibina
fue bien tolerada en pacientes con cirrosis compensada %,

Otros muchos ingredientes vegetales se han beneficiado
de la tecnologia de los fitosomas para obtener productos
que mejoran su biodisponibilidad y los rinden méas eficien-
tes, sin embargo su descripcién requeriria de un espacio
que se escapa a la longitud prevista para este articulo.

Conclusion

Los fitosomas son formulaciones que ofrecen una me-
jor biodisponibilidad de los flavonoides hidréfilos y otros
compuestos similares a través del tracto gastrointestinal.
Las metodologias de caracterizacion y técnicas de anali-
sis estan bien establecidas y muchas patentes estén ya
aprobadas para distintas aplicaciones. Esta tecnologia por
las ventajas que supone en cuanto a biodisponibilidad de
ingredientes de dificil absorcidn, tiene un gran futuro para
su uso en la formulacién de productos de fitoterapia.

Fuente: www.fitoterapia.net
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