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RESUMEN

La utilizacion de plantas medicinales cada vez es de mayor importancia en la medicina moderna
ya que todavia puede ofrecer alternativas efectivas al tratamiento farmacoldgico de diferentes
patologias. Gymnema sylvestre (GS), popularmente conocida como gurmara, se ha utilizado
por sus propiedades antidiabéticas, antibacterianas, antipiréticas, antitumorales,
antiinflamatorias, etc. Debido al complicado manejo de la glucemia en pacientes diabéticos,
este trabajo tiene como objetivo hacer una revision sobre los diferentes principios activos de
GS que son eficaces en el control de los niveles de glucosa e insulina en diabetes mellitus tipo
1 y tipo 2 evaluando su eficacia en la clinica. Para ello, se realizé una revision bibliografica de
tratados y articulos cientificos en diferentes bases de datos. Se ha comprobado que GS posee
actividad antidiabética en pacientes con niveles de glucemia altos y con resistencia a la insulina
gracias a que numerosos estudios in vitro, in vivo y ensayos clinicos que han podido compropar
su capacidad para disminuir los niveles de glucemia, aumentar niveles de insulina en plasma
mediante la regeneracion de células B del pancreas, prevenir el estrés oxidativo, aumentar la
expresion de los transportadores GLUT2 y 4 y la inhibicion de diferentes enzimas que
intervienen en el metabolismo glucidico. Sin embargo, siguen siendo imprescindible la
realizacion de mas estudios para justificar su empleo en combinacion con los antidiabéticos
orales clasicos.

Palabras clave: Gymnema sylvestre, Diabetes Mellitus, obesidad, medicina tradicional, insulina,
dislipemia.

ABSTRACT

The use of medicinal plants is increasingly important in modern medicine since it can still offer
effective alternatives to the pharmacological treatment of different pathologies. Gymnema
sylvestre (GS), popularly known as gurmara, has been used for its antidiabetic, antibacterial,
antipyretic, antitumor, anti-inflammatory, etc. properties. Due to the complicated management
of glycemia in diabetic patients, this study aims to review the different active constituents of
GS that are effective in controlling glucose and insulin levels in type 1 and type 2 diabetes
mellitus, evaluating their efficacy in the clinic environment. A bibliographic review of treaties
and scientific articles was carried out in different databases. GS has been shown to possess
antidiabetic activity in patients with high blood glucose levels and insulin resistance thanks to
numerous in vitro, in vivo studies and clinical trials that have been able to verify its ability to
lower blood glucose levels, increase levels of insulin in plasma by regenerating 3 cells of the
pancreas, preventing oxidative stress, increasing the expression of GLUT2 and 4 transporters,
and inhibiting different enzymes involved in glucidic metabolism. However, further studies are
still essential to justify its use in combination with classic oral antidiabetics.

Key words: Gymnema sylvestre, Diabetes Mellitus, obesity, traditional medicine, insulin,
dyslipemia.
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INTRODUCCION
Diabetes. Definicion y descripcion

La diabetes es una enfermedad cronica que se produce cuando el pancreas no produce suficiente
insulina o cuando el organismo no puede utilizar eficazmente la que produce, generando
alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas (1). Esto produce un
aumento en los niveles de glucosa circulante. La mayoria de los dafios se producen en el sistema
vascular, y especialmente en determinados organos como 0jos, rifidn, nervios, corazon y vasos
sanguineos (2).

Existen tres tipos principales de diabetes: tipo 1, tipo 2 y diabetes gestacional. La diabetes tipo
1 es insulino-dependiente ya que se produce una destruccion irreversible de las células f3
pancredticas y hay que administrar de forma diaria insulina y se conoce cominmente como la
diabetes juvenil. La diabetes tipo 2 no es insulino-dependiente ya que lo que ocurre es que el
organismo no puede utilizar de forma efectiva la insulina que produce, es lo que se conoce
como resistencia a la insulina. Mientras que la diabetes tipo 1 se produce por una respuesta
inmunitaria hacia las células f del pancreas, en la diabetes tipo 2 existen factores de riesgo que
pueden llevar a su desarrollo como puede ser la obesidad, antecedentes familiares de diabetes
o no realizar ejercicio fisico diario (3). La diabetes gestacional es un trastorno transitorio que
aparece por primera vez durante el embarazo y puede favorecer la aparicion de diabetes tipo 2
en algin momento de la vida. Existen pruebas especificas para determinar la aparicion de la
diabetes gestacional y como controlarla (4).

Si la diabetes no se trata con la medicacion necesaria, entonces es cuando sobrevienen las
complicaciones de esta enfermedad: cetoacidosis diabética, coma hiperosmolar, cardiopatias y
accidentes cerebrovasculares, retinopatia diabética, entre otros. Por otro lado, un mal control
de la glucemia en el embarazo puede generar consecuencias negativas tanto para la madre como
para el nifo (5). La diabetes mellitus es una de las principales causas de muerte a nivel mundial
(6) y se espera que para el 2035 existan 592 millones de personas con diabetes a nivel mundial

(7).

Tratamientos actuales

Diabetes mellitus tipo 1

En la diabetes mellitus (DM) tipo 1 existe un deficit total de insulina por destruccion de las
células B pancredticas, y es por esta razon que la administracion diaria de insulina es

imprescindible, acompafiada ejercicio y dieta equilibrada. Existen varios tipos de insulina en
funcion del inicio de accion, duracion y pico maximo (Tabla 1).

TIPO INICIO DE PICO MAXIMO DURACION
ACCION
Ultrarrapida 5-15 min 1-3h Hasta 5h
Rapida 20-30min 1-3h 5-8h
Intermedia 1-2h 2-8h 14-24h
Mezclas 15-30min Hasta 8h 14-20h
Lentas/prolongadas = 1-2h Sin pico 12-24h

Tabla 1. Tipos de insulina, inicio de accidn, pico maximo y duracion. (8)
-4 -
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La insulina ultrarapida tiene un inicio de accion rapido ya que la glucosa en sangre empieza a
disminuir a los 5-15 minutos. Este tipo de insulina se utiliza para controlar la glucemia
postprandial. La insulina rapida es la misma que la fisioldgica, siendo la tinica que se administra
por via intravenosa. La insulina intermedia estd indicada para periodos de ayuno o entre
comidas. Existen también mezclas de insulina en la que se han unido dos tipos distintos de
insulina siendo el inicio de accion rapido y de duracion larga. También se utilizan para periodos
largos de ayuno o entre comidas. Por ultimo, existen las insulinas lentas o prolongadas que son

las mas utilizadas ya que se utilizan para el control de la glucemia basal de toda la noche o todo
el dia (9).

Diabetes mellitus tipo 2

Cuando se diagnostica por primera vez la diabetes tipo 2, el primer escalon terapéutico consiste
en las medidas no farmacologicas como puede ser la modificacion de los estilos de vida. Si a
pesar de esto, no se consigue mejorar la resistencia a la insulina ni la secrecidon pancreatica, es
cuando se decide pasar al tratamiento farmacologico con los hipoglucemiantes orales (10).
Existen varios tipos de fdrmacos antidiabéticos orales que se clasifican en funcion de su
estructura quimica y/o mecanismo de accion (Tabla 2).

SECRETAGOGOS DISMINUYEN LA SENSIBILIZANTES NUEVOS
ABSORCION DE
GLUCOSA
Sulfonilureas Inhibidores de alfa Biguanidas Glucostricos
glucosidasa (SLGT-2)
Glinidas Tiazolidindionas
Inhibidores de DPP4
Anélogos de GLP1

Tabla 2. Farmacos antidiabéticos orales utilizados en DM tipo 2 (10).
Los farmacos secretagogos favorecen la liberacion de insulina en el pancreas.

e Las sulfonilureas tienen estructura de tipo sulfamida y el grupo sulfonilurea es
fundamental para la accion antidiabética. Su mecanismo de accion es similar al que se
produce a nivel fisioldgico para liberar insulina.

e Las glinidas o meglitinidas tienen un perfil farmacoldgico similar a las sulfonilureas,
sin embargo, accion hipoglucemiante es mucho mas réapida.

e Las incretinas son unas moléculas que actian sobre las células B pancredticas y liberan
insulina. Sin embargo, su activacion se produce cuando hay una ingesta de alimentos.
Existen dos tipos de incretinas: GLP-1 y GIP. En la diabetes estas incretinas estan
disminuidas y ademas, se degradan por la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) pasando
a metabolitos inactivos. Es por ello que si se inhibe esta enzima, aumentan los niveles
de GLP1 y GIP. También se pueden utilizar andlogos de GLP1 ya que éste tiene una
vida media muy corta (11).
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Las oa-glucosidasas son unas enzimas que hidrolizan polisacaridos. Es efectivo en
hiperglucemia postprandial pero se utilizan en combinacion con otros antidiabéticos.

Los farmacos sensibilizantes disminuyen la resistencia a la insulina en los tejidos.

e Dentro de las biguanidas el firmaco mas utilizado es la metformina (12). Dentro de las
ventajas que presenta su utilizacién se encuentra: disminuye la sintesis de glucosa,
aumenta la oxidacion de 4cidos grasos, tiene bajo riesgo de hipoglucemia, mejora el
metabolismo de los lipidos, etc. Es el tinico farmaco que ha demostrado una disminucion
en la mortalidad cardiovascular en pacientes diabéticos.

e Las tiazolidindionas o “glitazonas” actian sobre los receptores gamma activados por
proliferador de peroxisomas (PPARY), los cuales intervienen en la transcripcion de
genes de enzimas, maduracion de adipocitos, captacion de glucosa, etc. Sin embargo, el
efecto no se manifiesta rapidamente por ser receptores nucleares.

Por ultimo, dentro de los farmacos nuevos para el tratamiento farmacologico de la DM tipo 2
se encuentran los inhibidores de SLGT-2. El SLGT-2 es un transportador que se localiza en el
tubulo proximal y rama descendente del asa de Henle a nivel del rifidon. Los inhibidores de este
transportador actian de forma selectiva y reversible impidiendo la reabsorcion de glucosa, y
por tanto, aumenta la excrecion renal (13). Una de las ventajas de estos fArmacos es que no
producen hipoglucemia, sin embargo, en algunos casos puede inducir infecciones urinarias,
fracturas Oseas o cetoacidosis.

Alternativas terapéuticas

La obtencion de la insulina por recombinacion genética ha sido uno de los principales avances
en la medicina para el tratamiento y control de la diabetes tipo 1, diabetes gestacional y diabetes
tipo 2 en los estadios mas avanzados. Sin embargo, la dificultad y el desagrado en su aplicacién
es un punto fundamenal a considerar, ademds de las complicaciones cutaneas que puedan
aparecer. Es por esta razon que la bisqueda de otras alternativas es crucial para evitar este tipo
de complicaciones.

El mundo natural todavia puede ofrecer tratamientos efectivos para patologias cronicas como
puede ser la diabetes mellitus. Gymnema sylvestre R. Br. (figura 1) es una planta medicinal que
pertenece a la familia Asclepiadaceae. Los tallos lignificados pueden llegar a tener varios
metros de altura. Las hojas son elipticas y las flores son pequefias. El fruto es un foliculo
fusiforme alargado. Es una planta originaria de Asia, fundamentalmente de la India. También
se le conoce como “gurmara” en hindd, que significa destructor de azucar ya que la hoja
mascada contiene un péptido el 4cido gimnémico capaz de inhibir la respuesta neural al sabor
dulce. Los constituyentes activos son los acidos gimnémicos (figura 2) y gimnesaponinas que
se encuentran en la hoja (14) los cuales poseen actividad hipoglucemiante, hipolipemiante,
antibidtica, antiviral, etc. Se emplea en la medicina ayurvédica como antidiabético por aumentar
la liberacion de insulina debido a la regeneracion de los islotes del pancreas (15).
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Figura 2. Estructura quimica del 4acido

Figura 1. Gymnema sylvestre R. Br. (16) gimnémico (16)

OBJETIVO

El proposito de este trabajo es evidenciar la informacion cientifica publicada hasta ahora sobre
esta planta medicinal como base para su posible utilizacion como coadyuvante a la terapia
antidiabética tradicional en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica de articulos cientificos en bases de datos como
PubMed, Sciencedirect, Medline Plus, GoogleScholar, Scielo, Elsevier, articulos encontrados
en la pagina de la Organizacion Mundial de la Salud, articulos de fitoterapia en fitoterapia.net
y tratados sobre diabetes mellitus. Los términos de busqueda han sido Gymnema sylvestre,
diabetes mellitus, obesidad, insulina y medicina tracicional. Como criterio de inclusion se han
tenido en cuenta los articulos publicados en los ultimos 20 afios, tanto en inglés como espanol;
y estudios in vitro, in vivo y ensayos clinicos.

RESULTADOS Y DISCUSION
Mecanismos moleculares. Ensayos in vitro.

Los resultados de la biisqueda mostraron una gran variedad de articulos cientificos dirigidos a
dilucidar el mecanismo de accion de los componentes de Gymnema sylvestre. Li et al. (17)
determind que los acidos gimnémicos (AG) controlan la hiperglucemia a través de la activacion
de genes y proteinas que intervienen en la via de sefalizacion del fosfatidil inositol-3-kinasa
(PI3K)/protein kinasa K (akt) y la adenosin monofosfato protein kinasa activada (AMPK) en
ratas con diabetes mellitus tipo 2. Esta via de sefalizacion interviene en el crecimiento celular,
apoptosis, proliferacion, diferenciacion y en el metabolismo de la glucosa. PI3K es una
molécula que regula la absorcion de glucosa y su metabolismo, mientras que Akt es una enzima
regulada por PI3K y que puede ser activada por la insulina. Cuando Akt se fosforila promueve
la absorcion de glucosa gracias a la traslocacion de GLUT-2 en los hepatocitos y también
participa en la regulacion de la sintesis de glucégeno inhibiendo la fosforilacion de la
glucogeno sintasa kinasa 3 § (GSK-33). AMPK es una kinasa que inhibe la gluconeogenesis
ya que inhibe la expresion de la fosfoenol piruvato carboxi kinasa (PEPCK) y la glucosa-6-
fosfatasa (G6Pasa) (Figura 3).
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Figura. 3. Mecanismo de accién de AG sobre la via de senalizacon PI3K/AKT y AMPK (17).

Al-Romaiyan et al. (18) utiliz6 un extracto de alto peso molecular de GS (OSA®) en células
MING y en islotes de ratones para determinar la proteccion de las células 3 del pancreas frente
a la apoptosis inducida por citoquinas como interleuquina-1 (IL-1B), TNF-a y el interferon-y.
Estas citoquinas inflamatorias activan diferentes vias de sefializacion que acaban con la muerte
celular de las células B del pancreas, sobretodo en diabetes mellitus tipo 1. Una de las vias de
sefalizacion mas importantes es la via de la casein kinasa. La casein kinasa II (CK-II) es una
kinasa que participa en la modulaciéon de la supervivencia celular a través de diferentes
mecanismos de accion. Esta kinasa se localiza en el reticulo endoplasmatico y su activacion
gracias a OSA® estimula la traduccion del factor 2 de iniciacion (Eif2), el cual activa la
transcripcion del factor 4 produciendo la respuesta antioxidante de la superdxido dismutasa
(SOD) y catalasa, y asi favoreciendo la proteccion frente al estrés oxidativo. El estudio
demostré que la utilizaciéon de OSA® en presencia de las citoquinas inflamatorias en los islotes
de raton activa moléculas chaperonas como Eif2, CREB4 y OASIS. Ademas, CK-II inhibe
CHOP o proteina beta potenciadora de union a CCAAT, responsable de la transcripcion de
genes proapoptoticos. CK-II también inhibe la activacién de las caspasas, enzimas que
intervienen en el proceso de apoptosis. Por tanto, el estudio demostrd que los niveles de mRNA
casein kinasa II estaban aumentados en los islotes tratados con OSA® en presencia de las
citoquinas y asi se produce ese efecto protector in vitro de los islotes de langherhans (Figura
4).

OSA ®

|

CK-1l ————— Caspase-3

Eif2

!

CHOP <—  ATF-4 ATF-6

I~

CREB4 OASIS
Antioxidant responses

(SOD, Catalase)

Figura 4. Mecanismo molecular antiapoptético de las células beta pancreaticas en presencia
de OSA® (18)
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Kosajaru ef al. (19) determind la actividad inhibitoria sobre la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) de
un extracto acuoso de la hoja de GS. Como se comentd anteriormente, las incretinas son
péptidos que se liberan al torrente circulatorio cuando se produce la ingesta de alimentos (20)
y producen la liberacion de insulina. Sin embargo, su vida media es corta y son destruidos por
la DPP4. Los 4cidos gimnémicos de la hoja de GS, al inhibir la DPP4, hace que aumente la vida
media de estas incretinas y asi, aumentan los niveles de insulina en sangre.

Captacion de glucosa

GLP-1 __—

4’ 4’ 4
Glucosa Pancreas

GIP T —

Liberacion de insulina

pDPP4 | | AG

Figura 5. Mecanismo de inhibicion de los acidos gimnémicos (AG) frente DPP4 (20).

Kumar et al. (21) llevo a cabo un estudio in vitro con lineas celulares de adipocitos murinos
3T3 L1 y miotubos de rata L6 para determinar el efecto de un extracto metandlico de la hoja de
GS en la expresion del transportador de glucosa GLUT-4 y los receptores gamma activados por
proliferador de peroxisomas (PPAR-y). El extracto utilizado regula de forma dosis-dependiente
la expresion de GLUT-4, aumentando la absorcion de glucosa en las lineas celulares y ademas,
la activacion de PPAR-y aumentando la secrecion y sensibilidad a la insulina y disminuyendo
la resistencia de los tejidos que estdn expuestos al extracto de GS. El extracto metanolico
aument6 los niveles de adiponectina en las lineas celulares de adipocitos. Esta hormona
aumenta la sensibilidad a la insulina en los tejidos y en personas obesas con resistencia a la
insulina esta hormona y sus receptores estan regulados negativamente. También se observé un
aumento en los niveles de leptina, una adipoquina que inhibe el apetito, disminuye los niveles
de glucosa en sangre y disminuye el peso corporal.

En linea con este estudio, Shenoy et al. (22) utilizando una fraccion aislada y purificada de un
extracto etanodlico de GS demostré su actividad in vitro utilizando lineas celulares
pancreaticas de raton (MING6). La liberaciéon de insulina respondia de una forma dosis-
dependiente en presencia de glucosa. Ademas, se pudo comprobar un aumento en la expresion
de los transportadores de glucosa GLUT-2 (p<0.001) utilizando el ensayo por inmunoabsorcion
ligado a enzimas (ELISA). En este estudio también se pudo comprobar la actividad inhibitoria
de GS frente a la ai-amilasa pancredatica, a-glucosidasa intestinal y a-glucosidasa en levaduras.
Estas enzimas son las encargadas de romper los carbohidratos complejos en carbohidratos mas
simples como monosacaridos (glucosa mayoritariamente). Al inhibir el efecto de estas enzimas,
no se podrd producir la degradacion de estos azucares, asi impidiendo su absorcion. Sin
embargo, Parveen et al. (23) utilizando un extracto hidroalcohdlico de las hojas de GS
determind que la inhibicidon de estas enzimas se produce de forma dosis-dependiente (Figura
6), al igual que la absorcion de glucosa en células de levadura. Se llevd a cabo también un
ensayo ex vivo utilizando igualmente el extracto hidroalcohdlico de GS y se pudo comprobar
que, de forma dosis-dependiente y utilizando como control positivo la metformina, se producia
una disminucion de la absorcion intestinal de glucosa. Estos resultados se compararon con el
efecto de GS sobre la absorcion de glucosa en el musculo esquelético de ratas (Figura 7).

-9.
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Hossain et al. (24) investigd la actividad de seis principios activos de GS (Conduritol E
tetranitro, GS4, Acido gimnémico Iy II, Gimnemoésido A y B) asi como de diferentes analogos
estructurales con actividad agonista frente al receptor de insulina, los cuales interaccionan con
los residuos de aminoacidos del sitio activo. Se utilizaron herramientas computacionales para
dilucidar las propiedades ADMET (Absorcion, Distribucion, Metabolismo, Excrecion y
Toxicidad) y QSAR (relacion cuantitiva estructura-actividad). Los residuos Val 377 y Glu 438
son los que intervienen principalmente entre las moléculas de GS y sus andlogos con el receptor
gracias a enlaces de hidrégeno, interacciones hidrofobicas y electrostaticas. Estas interacciones
confirman su actividad mimética de la insulina y podria favorecer la activacion de GLUT-4, y
asi mantener niveles de glucemia estables. El estudio propone estas 10 moléculas como
potencial tratamiento oral frente a la diabetes.

Ensayos in vivo

Sathya et al. (25) llevo a cabo un estudio con un extracto acuoso de GS en ratas. El desarrollo
de diabetes se indujo mediante la administracién de aloxano, una f-citotoxina que produce la
necrosis de las células B del pancreas, produciendo una disminucion de la liberacion de insulina.
Al administrarse el extracto, los niveles de glucosa en sangre disminuyeron significativamente
en comparacion con el grupo control (P<0.05). Los niveles de glucdgeno, colesterol total y
triglicéridos también disminuyeron en el grupo de estudio. Sin embargo, los niveles de HDL-c
aumentaron en comparacion con el grupo control (P<0.05). Otro estudio similiar de Mall ef al.
(26) utilizando varias dosis de un extracto acuoso de GS sobre ratas diabéticas, determind que
el empleo de 800mg/Kg de peso de GS (dosis méxima) producia una disminucién en los niveles
de glucosa en sangre, colesterol total y triglicéridos.

Dholi y Raparla, 2014 (27) utilizaron un extracto metandlico de GS sobre ratas wistar. El
estudio de dosis Unica de 100mg/kg y 500mg/kg reveld que la disminucion de los niveles de
glucosa en sangre se produce de forma dosis-dependiente. El estudio cronico de 15 dias de
duracién pudo comprobar que la administracion del extracto también produce una disminucion
dosis-dependiente mostrando mejores perfiles de glucemia con la dosis de 500mg/kg. Los

- 10 -
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ensayos histopatoldgicos revelaron que se producia una regeneracion de los islotes en el grupo
tratado con el extracto de GS. Esto puede ir en linea con el estudio llevado por Ahmed et al.
(28) en el que la utilizaciéon de un extracto metanodlico de las hojas de GS producia la
regeneracion de las células B en ratones wistar con diabetes tipo 1 mediante el aumento de los
granulos de secrecion de insulina. La dosis administrada por via oral fue de 200mg/kg. También
hubo una reduccién de los niveles de lipidos circulantes.

Kumar et al. (29) compard la actividad antidiabética de dos plantas medicinales, utilizando un
extracto metanolico de Gymnema sylvestre y Andrographis paniculata. Se utilizo streptozocina
como inductor de diabetes en las ratas, ya que tiene un efecto toxico sobre las células . La
disminucién de los niveles de glucosa se produjo desde la primera semana de administracion,
lo que confirma su actividad hipoglucemiante en ratas diabéticas.

Fatani et al. (30) utiliz6 un extracto etandlico para determinar el efecto neuroprotector e
hipoglucemiante de GS en ratas. Una de las complicaciones asociadas a la diabetes es la
neuropatia diabética, ademas de la hiperglucemia. Se utilizd estreptozocina para inducir la
diabetes en las ratas y se pudo comprobar que los niveles de citoquinas proinflamatorias estaban
elevados. Se administraron dos dosis de GS, 50 mg/kg/dia y 100 mg/kg/dia. Se pudo comprobar
que el peso corporal y niveles de glucosa disminuyeron significativamente respecto del control
(P<0.01). En cuanto a los niveles de insulina, hubo un aumento en los niveles circulantes en
comparacion con el control (P<0.05) (Figura 10). Al determinar los niveles de citoquinas
proinflamatorias, éstas estaban aumentadas en el grupo de ratas diabéticas (P<0.01). Sin
embargo, sus niveles se veian significativamente reducidos en el grupo tratado con 100
mg/kg/dia de GS (Figura 11). Esto demuestra que el efecto protector de GS puede estar asociado
a la inhibicién de la activacion de estas citoquinas, evitando asi el estrés oxidativo y la muerte
celular.
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Figura 10. Efecto del extracto etandlico de GS en peso corporal (A), niveles de glucosa (B) e

insulina (C). C, grupo control; D, ratas diabéticas, GS50, ratas que recibieron 50 mg/kg/dia

de G. sylvestre; GS100, ratas que recibieron 100 mg/kg/dia de G. sylvestre. ****P<0.001 vs
C. *®P<0.05 y ***P<0.01 vs grupo D. (30)
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Figura 11. Efecto del extracto etandlico en los niveles de TNF-alfa (A), IL-6 (B) e IL-1beta
(C). C, grupo control; D, ratas diabéticas, GS50, ratas que recibieron 50 mg/kg/dia de G.
sylvestre; GS100, ratas que recibieron 100 mg/kg/dia de G. sylvestre. ***P<0.01 vs. C,
*0p<().05 y ***P<(.01 vs. D. (30)

El estudio llevado a cabo por Kim et al. (31) sobre ratones C57BL/6J y db/db pudo demostrar
también su actividad antidiabética utilizando un extracto metanolico de GS, tanto en una dosis
unica de 1.0g/kg de peso y 1.5g/kg de peso (P<0.05); como en dosis multiples durante 4
semanas (P<0.05). Los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c) disminuyeron después de
las 4 semanas de seguimiento (P<0.05). Todo esto indica el potencial hipoglucemiante de GS
para terapia antidiabética.

Ensayos clinicos

Son varios los ensayos clinicos publicados, la mayoria de ellos dirigidos a demostrar la
actividad antidiabética de los diferentes extractos de GS. Li et al. (32) llevo a cabo un estudio
sobre 32 pacientes que presentaban diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y que se encontraban bajo
tratamiento hipoglucemiante oral, pero no insulina. Se dividieron en cuatro grupos y se le
administr6 durante 30 dias 2g/dia de droga pulverizada en capsulas repartidas en dos tomas. Se
pudo comprobar que los niveles de glucosa disminuyeron de forma dosis-dependiente al
finalizar el estudio. Sin embargo, no mejora el perfil lipidico de los pacientes y por tanto seria
necesario un control de este con otro tipo de medicacion. Los autores consideran que GS tiene
buenas propiedades antidiabéticas quizas por la actividad mimética de la insulina de los 4cidos
gimnémicos.

Iglesias Calderon et al. (33) realizé un estudio retrospectivo sobre 6 pacientes con DMT?2 en la
Unidad de Dietética, Nutricion y Fitoterapia de la Clinica San Sebastian de Pontevedra con la
colaboracion de una oficina de farmacia. La duracion del estudio fue de 12 meses y se les
administr6 un extracto hidroalcohdlico en cépsulas de 300 mg. Hubo una reduccion
estadisticamente significativa de la hemoglobina glucosilada HbAlc, IMC (indice de Masa
Corporal) y el indice HOMA-IR (Homeostatic Model Assesment-Insulin Resistance) al
finalizar el estudio. Si bien el nimero de pacientes era muy pequefio, segun los autores, GS
puede considerarse como una buena estrategia terapéutica en pacientes diabéticos mal
controlados. En linea con esta afirmacion, se han llevado a cabo otros ensayos en pacientes que
se encuentran en estadio de pre-diabetes y asi poder evitar la progresion a la DMT2. La pre-
diabetes es un estado de hiperglucemia, generalmente asintomadtica y que precede al desarrollo
de la diabetes.
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Nakanekar et al. (34) llevo a cabo un ensayo doble ciego con 114 participantes y los dividié en
dos grupos, el grupo de estudio y el grupo control. El objetivo del estudio era determinar si la
administracion de una combinacion de plantas de medicinales (7inospora cordifolia,
Pterocarpus marsupium, Gymnema sylvestre, Zingiber officinale y Mormodica charantia)
junto con el empleo de estilos de vida saludables, podrian mejorar el estado de pre-diabetes de
los pacientes evitando su desarrollo a la diabetes establecida. Los pacientes que se encontraban
en el grupo de estudio (57 participantes) demostraron una disminucion en los niveles de
glucosa, HbAlc, niveles de insulina y valores de HOMA-IR estadisticamente significativa
(P<0.05) en comparacion con el grupo control.

También se ha comprobado su eficacia como coadyuvante en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 1 (DMT1) donde el empleo de GS quizés podria reducir las complicaciones que
pueden surgir por la administracion diaria de insulina. Se administrd un extracto acuoso de GS
con una dosis de 400mg/dia a 64 pacientes que presentaban DMT1 (35). Se pudo comprobar
que hubo una disminucién en los niveles plasmaticos de glucosa, requerimientos de
administracion externa insulina y en los niveles de HbAc1 (P<0.001).

Ademas de su actividad hipoglucemiante, prevencion del estrés oxidativo y regeneracion de las
células beta del pancreas, aumento la expresion de GLUT-4 y GLUT-2, activacion de PPAR-y,
inhibiciéon de DPP4 e inhibicioén de a-glucosidasa, GS también ejerce un efecto supresor del
sabor dulce (Figura 12)

Actividad Prevencion del Regeneracion de células B del
hipoglucemiante estrés oxidativo pdncreas
. ., Aumento de GLUT-2
Impide ab d Y
mpide absorcion de Gymnema sylvestre GLUT-4

glucosa en intestino

Inhibicion de / l

a-glucosidasa Inhibicién de DPP4 Activacion de PPAR-y

Figura 12. Actividad antidiabética de G. sylvestre

El efecto inhibitorio del sabor dulce que presenta GS podria ser una estrategia terapéutica para
regimenes de adelgazamiento y control de glucosa en sangre pues GS podria disminuir el deseo
de consumo de determinados alimentos altos en azlcares.

En un estudio llevado a cabo en 8 participantes sanos demostro la relacion entre la ingestion de
GS y la disminucién en la percepcion del sabor dulce, ademds de su repercusion en el flujo
gastrointestinal, vaciamiento gastrico y los niveles de glucosa e insulina en sangre en la fase
postprandial (36). El efecto inhibitorio de sabor dulce puede durar hasta 60 minutos en
humanos. Sin embargo, esta supresion del sabor dulce se ve disminuida cuando se produce un
lavado con y-clicodextrina.
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Aunque en un principio se responsabilizé de este efecto supresor a la gurmarina, un péptido
aislado presente en la hoja que posee 35 aminoacidos (37), estudios posteriores han demostrado
que son los acidos gimnémicos los responsables de este efecto (38).

En un estudio llevado a cabo por Turner et al. (39) sobre 54 participantes, cuyo objetivo era
estudiar la eficacia de esta planta medicinal en regimenes de adelgazamiento, demostr6 que se
producia una diferencia significativa (P<0.05) en el deseo de consumo de alimentos dulces
después de la administracion de un comprimido que contiene 4 mg de dcido gimnémico, el cual
se dicuelve directamente en la boca. Es quizds una opcidn valida preguntarse si este efecto
supresor del sabor dulce tiene algiin efecto en los niveles de glucosa en sangre o insulina
plasmatica. Segiin Kashima ef al. (40) la supresion del sabor dulce se producia en 15
participantes sanos después de lavarse la boca con un extracto acuoso de GS 2,5% y la posterior
ingestion de alimentos dulces (magdalena, yogur, platano). Sin embargo, no hubo una
diferencia significativa en los niveles de glucosa y de insulina después de utilizar la solucion
de GS (P>0.005). Por lo que el efecto hipogluceminate es debido a las actividades desarrolladas
por los componentes de GS tras su ingestion por via oral.

Estudios de toxicidad

Gymnema sylvestre presenta la ventaja de que, a partir de sus constituyentes activos, se pueden
sintetizar andlogos moleculares y asi constituir una considerable alternativa terapéutica al
tratamiento tradicional de la diabetes. Sin embargo, las plantas medicinales se caracterizan por
tener una multitud de principios activos que muchas veces se desconocen y esto puede dar lugar
resultados indeseados. Incluso, la composicion puede variar segun la zona donde se produce la
recoleccion o la parte de la planta que se utilice.

En la busqueda bibliografica no se ha encontrado estudios que aporten datos sobre
contraindicaciones, ni siquiera se vieron resultados negativos en un ensayo llevado a cabo en
ratas Wistar durante 52 semanas (41). Sin embargo, un estudio llevado a cabo en el 2010 (42)
reportd un caso de dafio hepatico en un paciente con diabetes mellitus bajo tratamiento con G.
sylvestre. Ogawa et al. (43) determind la méxima concentracion sin efecto adverso observable
(NOAEL) utilizando un extracto acuoso sobre ratas, siendo 504 mg/kg peso/dia en machos y
563 mg/kg peso/dia en hembras. Un estudio llevado a cabo por Kamble et al. (44) establecid
interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas beneficiosas después de la adminitracion
concominante de 400mg/kg de un extracto de Gymnema sylvestre con 0.8 mg/kg de glimepirida
en ratas diabéticas durante 28 dias.

La Agencia Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) elaboré una monografia recopilando
los articulos cientificos mas relevantes para la evaluacion de riesgos de Gymnema sylvestre
como suplemento alimenticio (45). Segliin esta monografia, no se han realizado estudios en
mujeres embarazadas. Sin embargo, aunque Gymnema sylvestre presenta numerosas ventajas
para ser empleada en la terapéutica de la diabetes, una incorrecta utilizaciéon pueden generar
resultados negativos como puede ser el riesgo de sufrir episodios de hipoglucemia. Es por esta
razén que el farmacéutico desempefia un papel fundamental como profesional sanitario para
garantizar la utilizacion eficaz y segura de preparados de origen natural de calidad ya sea en
forma de medicamentos o complementos alimenticios. Por tanto, todavia son necesarios mas
estudios para la evaluacion de los reacciones adversas que puedan presentarse o incluso en las
interacciones entre los farmacos antidiabéticos y Gymnema sylvestre.
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En Espafia no hay ningiin medicamento comercializado con G. sylvestre pero si pueden
adquirirse preparados comercializados como complementos alimenticios u otros preparados a
través de diferentes canales fuera de las farmacias.

CONCLUSION

El aumento en la prevalencia de la diabetes esta adquiriendo cada vez mas importancia para el
descubrimiento de nuevos farmacos antidiabéticos. Gymnema sylvestre es una planta medicinal
con una gran variedad de propiedades terapéuticas, siendo la principal, su capacidad de
disminuir los niveles de glucosa en sangre y aumentar niveles plasmaticos de insulina. Un area
prometedora en la utilizacion de esta planta seria en la diabetes tipo 1 por su capacidad en la
regeneracion de las células B del pancreas. Sin embargo, es absolutamente necesaria la
normalizacion de los preparados tanto en cuanto a su origen botanico como a la composicion
quimica y por supuesto la realizacion de estudios clinicos para poder garantizar su uso eficaz y
seguro en el tratamiento y prevencion de la diabetes. Es aqui donde el farmacéutico desempena
un papel fundamental, no solo como experto del medicamento, sino también como profesional
sanitario para garantizar la utilizacion segura y eficaz de estos preparados de origen natural ya
que como consecuencia de su actividad farmacoldgica, puede inducir efectos adversos que
controlados, no suponen un riesgo para la salud.
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