CAaPiTULO 5 -

ACTIVIDAD
ANTIHIPERCOLESTEROLEMICA

Diana Patricia Moreno-Peiia!, Maria Azucena
Oranday-Cardenas', Paula Cordero-Pérez’

'Laboratorio de Quimica Analitica, Facultad de Ciencias Biologicas,
Universidad Autonoma de Nuevo Leon, México.

*Unidad de Higado, Departamento de Medicina Interna del Hospital
Universitario «Dr. José Eleuterio Gonzalez» de la Universidad Auténoma
de Nuevo Ledn, México.

dpatricia.moreno@gmail.com, azucena.orandaycr@uanl.edu.mx,

paula.corderoprz(@ uanl.edu.mx

http://dx.doi.org/10.3926/0oms.323

Moreno-Pena, D.P.,, Oranday-Cardenas, M.A., & Cordero-Pérez, P. (2010).
Actividad antihipercolesterolémica. En Rivas-Morales, C., Oranday-Car-
denas, M.A., & Verde-Star, M.]. (Eds.). Investigacion en plantas de importancia
médica. Barcelona, Espafia: OmniaScience. 129-160.



130  INVESTIGACION EN PLANTAS DE IMPORTANCIA MEDICA

Resumen

En el presente capitulo se aborda de manera general la funcién de los lipidos
séricos, en particular del colesterol, las proteinas y enzimas que regulan su sinte-
sis, asi como los padecimientos asociados a su elevacion a niveles superiores de
lo normal y el panorama general de estas enfermedades en México. Se enlistan
también las publicaciones cientificas de plantas estudiadas por mas de dos déca-
das, para evaluar la actividad hipocolesterolémica en modelos 7z vivo e in vitro, las
dosis utilizadas, las determinaciones realizadas, asi como los resultados obtenidos
para cada una de ellas. De esta revision se encontrd que se reportan estudios de
04 plantas de diferentes familias predominando la Fabaceae seguida de la Rosa-
ceae. En la mayoria de los estudios consultados se utilizé la planta completa y
el extracto que mas fue usado fue el etandlico. Los principales metabolitos que
se evaluaron para la actividad hipocolesterolémica descritos en la mayoria de
los articulos revisados fueron la reduccion de los niveles séricos de lipidos to-
tales, colesterol total y de los niveles de triglicéridos; ademas de la disminucion
de diversos mediadores de estrés oxidativo. Fueron utilizados diversos modelos
animales para inducir hipercolesterolemia, los modelos mas utilizados fueron una
alimentacion con una dieta aterogénica y la induccion con Tritén, siendo ratas el
animal mas utilizado.

Palabras clave

Actividad hipocolesterolémica de plantas, colesterol total, triglicéridos, lipidos
séricos.
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5.1. Introduccidon

En México la obesidad y el sobrepeso son considerados un problema de salud
publica, de acuerdo con la encuesta nacional de salud 7 de cada 10 mexicanos
presentan obesidad. En las ultimas tres décadas esta ha tenido un aumento inusi-
tado y su velocidad de incremento ha sido una de las mas altas a nivel mundial.
(Romero-Martinez et al., 2013).

La obesidad es considerada uno de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedades crénicas no transmisibles, tales como las enferme-
dades cardiovasculares, las cuales son la principal causa de mortalidad general
en México (INEGI, 2013), y estan ampliamente ligadas a niveles de colesterol
alto en sangre.

El colesterol pertenece al grupo quimico de los esteroles, su nombre provie-
ne del griego stereos (orepeog) soélido, contiene un nucleo ciclopentanoperhi-
drofenantreno, son compuestos con 27 a 29 atomos de carbono, formados
por una cadena lateral de 8 o mas atomos de carbono en el carbono 17 y un
grupo alcohol o hidroxilo (OH") en el carbono 3. Son lipidos resistentes a
la saponificacién y se encuentran tanto en células animales como vegetales
Estos lipidos se clasifican como triterpenos que derivan del escualeno los
cuales resultan de la ciclacién dando lanosterol en animales y cycloartenol
en plantas, el primero da lugar a la formacién de colesterol y el segundo a
fitoesteroles y a sus formas reducidas, los fitoestanoles, (Dominguez, 1988),
éstos producen una disminucion del colesterol total plasmatico (cuando los
valores no son altos). Existen varias teorias sobre el mecanismo de accién de
éstos, una es que son poco absorbidos en el intestino y los que se absorben
se excretan por la bilis lo anterior es posible por la similitud de la estructura
quimica entre el colesterol y los fitoesteroles; otra propone que como el co-
lesterol del intestino es poco soluble, en presencia de fitoesteroles y fitoes-
tanoles precipita en un estado que impide su absorcién y se elimina, o que
provoca que el colesterol de la circulacion pase al lumen intestinal (De Smet,
Mensink & Plat, 2012). Sin embargo la FDA recomienda discrecién en el uso
de estos compuestos como substancias que pueden reducir el riesgo de en-
fermedades coronarias al disminuir los niveles de colesterol sanguineo FDA
2003 (Taylor, 2013) y otras publicaciones indican que son necesarios estudios
clinicos pertinentes antes que sea recomendada una dieta suplementada con
fitoesteroles (Weingirtner, Bohm & Laufs, 2009), aunque recientemente al-
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gunos autores los consideran importantes aliados en la prevenciéon de las en-
fermedades cardiacas (Coker et al., 2015), por lo que es recomendable seguir
investigando sobre ellos, ya que la enfermedad coronaria continda siendo
la principal causa de muerte en los paises desarrollados, la reduccién de la
concentracion de LDL-colesterol es la estrategia primaria para disminuir el
riesgo de enfermedad coronaria.

Recientemente la OMS realiz6 un estudio utilizando los datos de las encuestas
de vigilancia sanitaria, representativas a nivel nacional en ocho paises entre los
que se encontraba México para conocer la proporcion de individuos con un
tratamiento eficaz para tratar la hipercolesterolemia, de este estudio se concluyé
que la mayoria de las personas que padecen hipercolesterolemia a nivel mundial
no estan recibiendo el tratamiento que necesitan para reducir los indices de co-
lesterol sérico (Roth et al., 2011).

El colesterol es el lipido natural mas conocido, su notoriedad es debida a
la fuerte correlacién entre sus niveles elevados en sangre y la incidencia de
enfermedades cardiovasculares en el ser humano. Es una molécula esencial
en muchos animales, incluido el hombre, pero no es necesario en la dieta
de los mamiferos porque todas las células pueden sintetizarlo a partir de
precursores sencillos (Nelson & Cox, 2005). Sin embargo, ésta sintesis a
veces es andmala, Michael Brown y Joseph Goldestein, Premio Nobel 1985,
descubrieron mutaciones en el gen del receptor de LDL, lo que ocasiona la
Hipercolesterolemia Familiar, (Goldstein & Brown, 2009) por lo que aunque
el colesterol es un intermediario clave en la biosintesis de sustancias fisiolo-
gicamente importantes: vitamina D, esteroides, incluyendo los acidos biliares,
hormonas adrenocorticales y hormonas sexuales (estrogenos, testosterona y
progesterona) ademas que su participaciéon en la fertilidad humana esta en
estudio (Mahan, Escott-Stump & Raymond, 1998; Oh, Lee & Lim, 2000),
y que es una molécula indispensable en nuestro metabolismo, si el interior
de las arterias coronarias o las carétidas tienen exceso de colesterol, pueden
provocar infartos al corazén o al cerebro, para evitar este proceso, se han
hecho muchos estudios para tratar la hipercolesterolemia, si ésta se debe a
incremento de lipoproteinas de baja densidad-colesterol, se intenta disminuir
las cifras de éstas ultimas mediante la modificaciéon del régimen nutricional
con dieta baja en grasas y acidos grasos saturados y rica en fibra (Saravanan,
Srikumar, Manikandan, Jeya & Sheela-Devi, 2007), que puede ser suplemen-
tada con fitoesteroles, pero si las concentraciones de lipoproteinas de baja
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densidad-colesterol permanecen arriba de 130 mg/dL después de tres meses
de dietoterapia, se instituye farmacoterapia. Los farmacos que suelen usarse
con objeto de disminuir las cifras de lipoproteinas de baja densidad com-
prenden:

Niacina o acido nicotinico, fue introducido como agente anticolesterolémi-
co en 1954. Fue una de las primeras dos drogas que fueron probadas en
un estudio clinico de prevencién cardiovascular y fue la primera y la unica
droga en ese estudio que demostré prevenir la enfermedad coronaria. No
obstante, su uso ha sido limitado principalmente por los efectos secundarios
producidos, (Rubort, prurito, aumento de glucosa, gota, nausea y hepatitis en
practicamente todos los usuarios del tratamiento, en sus dias iniciales de uso
(Knopp, 2000).

Fibratos, derivados del acido fibrico (acido clorofenoxiisobutirico), actian
estimulando los receptores activados de proliferacion de los peroxisomas
(PPAR) la mayoria de los derivados del acido fibrico producen gastritis, li-
tos vesiculares y rabdomidlisis y en ocasiones problemas en la coagulacién
(Ericsson et al., 2016).

Estatinas o vastatinas, son inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima-
A reductasa, son los farmacos mas eficaces disponibles (Liu et al., 2002), sin
embargo, entre sus efectos colaterales estan: aumentar transaminasas, dolores
musculares y rabdomidlisis (O’Connor & Deuster, 2011). En la actualidad, se
dispone de cuatro inhibidores de este tipo: la mevastatina una de las primeras
estatinas obtenidas en 1976, la cual fue aislada de cultivos de Penicillium, mas
tarde se aislo la lovastatina, un analogo, aislado de cultivos de Aspergilins terreus,
que solo diferfa por la presencia de un grupo metilo, ademads se cuenta con la
sinvastatina, pravastatina y fluvastatina, que fue la primera estatina totalmente
sintética. (Endo, 2010; Yamamoto, Yamamura, Yokoyama, Sudo & Matsuzawa,
1984). Sin embargo, algunos pacientes no pueden tolerar los efectos adversos
de esos farmacos y por lo tanto se requiere de investigacion continua para la
busqueda de nuevos productos, para eso es necesario el estudio de las plantas,
las cuales pueden ser una buena opcién como substituto de los farmacos (Ko-
juri, Vosoughi & Akrami, 2007).

Gran parte de la poblacion de los pafses en vias de desarrollo dependen de
la medicina tradicional y de los remedios a base de plantas para su atencion
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primaria, sin embargo, en los ultimos 20 afios el interés por el uso de terapias
alternativas naturales ha ido en incremento en los paises industrializados (Ben-
zie & Wachtel-Galor, 2011).

5.2. Proteinas y enzimas reguladoras del colesterol

Algunos estudios en donde se evalia la actividad hipocolesterolémica de las
plantas se han realizado 7# vivo utilizando ratas, conejos, hamsteres o incluso
el hombre. Otros se han efectuado 7z vitro midiendo la actividad de enzimas
como la escualeno epoxidasa, la cual esta involucrada en la biogénesis del co-
lesterol (Abe, Seki, Noguchi & Kashiwada, 2000), otros sobre la inhibicién de
la enzima escualeno sintasa, una enzima involucrada en la biosintesis del co-
lesterol (Choi et al., 2007) y otros han evaluado la inhibicién de la HMG-CoA
reductasa la cual cataliza la formacién de mevalonato a partir de 3-hidroxi-
3-metilglutaril-Coenzima A (HMG-CoA) el cual constituye el metabolito clave
en la biosintesis del colesterol (Menéndez et al., 2001; Wichtershduser, Akoglu
& Stein, 2001).

En México el 60% de la poblacion utiliza remedios herbales como tratamiento
a sus enfermedades. Sin embargo, existen pocas evidencias cientificas que fun-
damenten estos efectos terapéuticos, se estima que solo el 20% de las plantas
empleadas en la cultura popular han sido analizadas biolégica y cientificamente.
Los principales grupos fitoquimicos reportados con actividad hipocolesterolémi-
ca han sido del tipo alcaloides, saponinas, flavonoides, taninos, fenoles, glicosidos
y terpenos (Vogel et al., 2015).

5.3. Plantas con actividad hipocolesterolémica

En la siguiente tabla se agrupan las publicaciones cientificas de plantas estudiadas
por mas de dos décadas, para evaluar la actividad hipocolesterolémica en mode-
los 7n vivo e in vitro, las dosis utilizadas, las determinaciones realizadas, asi como
los resultados obtenidos.
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5.4. Conclusion

De los articulos revisados se encontré que los principales mecanismos para
inducir hipercolesterolemia fueron: una dieta aterogénica, triton y en aquellas
donde se evalud a la par la actividad diabética se utilizé estreptozotocina y
alloxan. Estos modelos de dafio principalmente fueron realizados en animales
de experimentacion utilizando ratas en un 57%, ratones en un 14%, en conejos
8%, en menor cantidad se usaron hamsters y codornices, en algunos se empled
el homogenizado de higado (6%) para evaluar la sintesis de colesterol y en un
pequefio porcentaje (6%) de los estudios se emplearon pacientes

Se reportan estudios de 64 plantas de diferentes familias predominando la Faba-
ceae seguida de la Rosaceae. En la mayoria de los estudios consultados se utilizo
la planta completa (29%), el extracto mas utilizado fue el etandlico (20%), segui-
do del acuoso, metandlico (ambos al 10%), el hidroalcohdlico (7%) y con este
mismo porcentaje se utilizaron compuestos puros de los cuales prevalecieron las
saponinas; aunque en menor porcentaje, los extractos de acetato de etilo y com-
puestos fendlicos (4%), cloroférmico (2%), también fueron utilizados ademas
de proteinas en un 3%.

Los principales metabolitos que se evaluaron para la actividad hipocolesterolé-
mica descritos en la mayoria de los articulos revisados fueron la reduccién de los
niveles séricos de lipidos totales, colesterol total y de los niveles de triglicéridos.;
ademas de la disminucién de diversos mediadores de estrés oxidativo malon-
dialdehido (MDA) y una restauracién de superoxido dismutasa (SOD), catalasa
(CAT), glutation reducido (GSH), glutation peroxidasa (GPx) evaluados en suero
o tejido. Ademas de la evaluacion de una serie de genes y proteinas reguladores
del colesterol como SREBP-2, LXRa, CYP7A1 HMGCoA y LDL-R., Acetil

coenzima A carboxilasa.
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