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Continuando con el estudio iniciado en el nimero anterior sobre plantas medicinales que pueden
ser utiles en la prevencion y tratamiento de enfermedades hepatobiliares, se abordan en esta
ocasion algunas especies vegetales como regaliz, Scutellaria baicalaensis y otras. Es preciso resaltar
que son muy numerosas las especies que se someten a estudio buscando sus propiedades
protectoras hepaticas, antioxidantes y antivirales, en base a su utilizacion en medicina tradicional.
Unicamente se mencionaran a continuacion los estudios publicados referidos a dichas afecciones
aunque algunas de estas plantas hayan sido mucho mas estudiadas por otras actividades
diferentes.

Regaliz (Glycyrrhiza glabra)

Las raices de Glycyrrhiza glabra L., G. inflata Bat. 0 G. uralensis Fisch o regaliz, licorice en inglés, han
sido empleadas como remedio terapéutico tradicional desde la antigliedad. En Europa, cultivada
desde el siglo XVI, era conocida como antiulcerosa, expectorante y antitusiva entre otros usos.
También en medicina tradicional china su empleo se remonta a muchos siglos atras. En Japon se
comercializa un extracto estandarizado que contiene su principio activo, glicirricina, junto a
cisteina y glicina, para el tratamiento de la hepatitis cronica y como antialérgico. Sus extractos han
sido ademas aprobados como alimento por las agencias reguladoras de diferentes paises debido a
sus propiedades edulcorantes y potenciadoras del sabor.

Aunque las indicaciones propuestas por la EMA
(http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Herbal_-

_Community _herbal_monograph/2011/08/WC500110647.pdf), pendientes aln de aprobacién
definitiva, son: 1) el alivio de los sintomas digestivos, incluyendo el ardor de estomago y
dispepsia y 2) como expectorante en tos asociada a enfriamientos, estudios recientes realizados in
vitro e in vivo en animales de experimentacion parecen confirmar que el regaliz puede ser
considerado ademas como un eficaz hepatoprotector.

Los principios activos responsables de esta actividad podrian ser tanto los sapondsidos
triterpénicos (glicirricina, acido glicirricico o glicirricinico y su genina el &cido glicirrético) como
los flavonoides: flavanonas (liquiritésido, glabrol), chalconas (isoliquiritosido, licochalconas),
isoflavonas (formonometina, glabrona), etc.

Glicirricina ha demostrado ser capaz de reducir los valores séricos de transaminasas (alanina
transaminasa —ALT- y aspartato transaminasa —AST-). Entre sus mecanismos de accion se ha
propuesto el efecto inhibitorio de la citotoxicidad hepatica mediada por inmunidad y del factor
nuclear NF-kappa B implicado en la activacion de genes que codifican la sintesis de citocinas
proinflamatorias hepaticas. Diversos trabajos indican que también posee propiedades antivirales.
Por otra parte, diversos estudios de farmacologia experimental indican que el acido glicirricico
podria ejercer un efecto beneficioso en dislipidemias y sindrome metabdlico, al actuar como
agonista de receptores PPAR y restaurador de la actividad del enzima lipoproteina lipasa en
diferentes tejidos. Este enzima es el encargado de hidrolizar los triglicéridos incluidos en las
lipoproteinas circulantes, regulando la incorporacion de acidos grasos en los tejidos y mejorando
la sensibilidad a la insulina. Se ha comprobado que el sapondsido acido glicirricico es capaz de
reducir la acumulacion grasa abdominal. Este compuesto incrementa ademas la concentracion de
HDL por lo que podria ejercer un efecto antiaterosclerotico.

Pero no son solo activos los saponoésidos. Dentro del grupo de los flavonoides, la chalcona
isoliquiritegenina (2’,4’,4-trihidroxichalcona) ha demostrado poseer propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias y antitumorales, principalmente en la carcinogénesis hepatica. Asimismo ha
demostrado ejercer un efecto hepatoprotector frente a la toxicidad inducida por agentes quimicos




como tetracloruro de carbono o galactosamina y frente al estrés oxidativo, pues inhibe la
peroxidacion lipidica y actua como captador de radicales libres. Estudios recientes indican que
este compuesto es capaz de reducir la esteatosis hepética y de proteger a los hepatocitos frente al
dafio oxidativo provocado por la acumulacion de grasa.

Otros flavonoides como glabrol, flavonoide isoprenilico, inhiben la actividad de enzimas como la
diacilglicerol acil-transferasa (DGAT), enzima que cataliza la sintesis de triglicéridos a través de la
via del glicerol fosfato, por lo que podrian ser beneficiosos para el tratamiento de la obesidad y
diabetes tipo 2.

Ademas de los efectos hepatoprotectores, los extractos de regaliz y sus principios activos, ienen
actividad antiviral, demostrada mediante numerosos trabajos realizados in vitro y mediante ensayos
clinicos. Es eficaz frente virus de hepatitis, varicela-zoster, VIH, herpes simplex tipo 1, influenza
A (neumonia), virus respiratorio sincitial, arbovirus, coronavirus relacionado con SARS
(sindrome respiratorio agudo severo), estomatitis vesicular, etc.

Ensayos clinicos aleatorizados y controlados han confirmado que los principios activos de la raiz
de regaliz, glicirricina y derivados, son capaces de reducir el dafio hepatocelular en hepatitis
cronica B y C. En el caso de cirrosis subsecuente a infeccién por el virus de hepatitis C, se ha
comprobado que el riesgo a la aparicion de carcinoma hepatico disminuye significativamente.

En un ensayo clinico doble ciego en pacientes con hepatitis viral cronica se comprobd que la
administracion de glicirricina junto a cisteina y glicina estimulaba la produccion de interferon
endogeno, lo que junto a sus propiedades antioxidantes y destoxificantes, incrementaba
notablemente el porcentaje de supervivencia en pacientes con fallo hepatico subagudo debido al
proceso hepatico viral.

En otro ensayo clinico se han comprobado ademas los efectos beneficiosos de un extracto de
regaliz en hepatitis aguda y crénica. Se administraron aproximadamente 750 mg de glicirricina
(equivalente a 7,59 de droga) o un agente antiviral a 80 pacientes, 40 con hepatitis aguda y 40 con
hepatitis cronica. En el grupo tratado con el principio activo del regaliz se observo la
normalizacion de los indicadores de la funcion hepatica en el 85 % de los pacientes tratados tras
30 dias de tratamiento, frente al 35% del grupo control. En el grupo de enfermos con hepatitis
cronica se observé una normalizacion de la funcion hepatica en el 75% en el grupo tratado con
glicirricina frente al 10% del grupo control.

La dosis diaria aceptada como segura es de 0,015-0,229 mg de glicirricina por kg de peso
corporal, 1-4 g/dia de raiz de regaliz.

Tras la administracion oral, glicirricina es metabolizada principalmente en el higado y eliminada a
través de la bilis. La absorcién es mayor cuando es administrada como tal frente a lo que ocurre
cuando se administra en forma de extracto de regaliz.

En cuanto a los posibles efectos adversos es necesario recordar que glicirricina actda inhibiendo
la 11 beta- hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11beta-HSD1), enzima responsable de la
inactivacion del cortisol y de la progesterona. El exceso de cortisol endégeno se combina con el
receptor mineralocorticoide renal promoviendo un efecto similar a la aldosterona. El regaliz no
tiene efecto mineralocorticoide directo pues se ha comprobado que es inactivo en animales o
humanos con insuficiencia adrenocorticoide severa, evidenciandose la necesidad de la presencia
de cortisol para ejercer su actividad.

Como consecuencia, la continua exposicion a cantidades elevadas de este compuesto (0,7-1,4 g),
puede originar efectos mineralocorticoides (pseudoaldosteronismo) en humanos que desaparecen
tras la suspension de la administracion. Por tanto, el consumo prolongado de regaliz o sus
principios activos a dosis elevadas puede causar edema, hipertension e hipokalemia. Por ello, no
debe emplearse en pacientes con hipertension arterial, fallo renal o tratados con glucdsidos
cardiotonicos.

Para evitar estos efectos secundarios y mejorar su potencia farmacoldgica como antivirales e
inmunomoduladores se estudian en la actualidad compuestos quimicamente modificados.



Scutellaria baicalensis

La raiz de la especie Scutellaria baicalensis Georgi, familia Lamiaceae, conocida en la medicina
tradicional china como Huang Qin, se emplea desde la antigiiedad en diversos paises asiaticos para
tratar diferentes afecciones entre las cuales se citan procesos inflamatorios e infecciosos, fibrosis
hepatica y cancer.

Sus componentes mayoritarios pertenecen al grupo de los flavonoides: baicalina y baicaleina,
wogonina, crising, etc. Baicaleina es una genina trihidroxilada a la que se une por el grupo OH de
la posicion 7 una molécula de acido glucurénico para dar la baicalina.

Se ha comprobado en ensayos in vitro que escutelaria posee un potente efecto inhibidor del
crecimiento de células de hepatocarcinoma HepG2. El efecto parece ser debido a baicalina, dicho
flavonoide presenta actividad antioxidante y antiinflamatoria ademas de proteger al higado de la
toxicidad aguda y crénica inducida por tetracloruro de carbono, acetaminofeno o concanavalina
A. Se ha demostrado ademas que baicalina y baicaleina poseen actividad antiviral y antibacteriana.
La poblacién china utiliza un preparado que contiene S. baicalensis y Bupleurum scorzonerifolium para
tratar trastornos hepaticos. Este preparado se ha comprobado que estimula el crecimiento de los
hepatocitos en la regeneracion del higado.

En la actualidad se comercializa en Japon un preparado perfectamente estandarizado (Sho-saiko-to)
para el tratamiento de hepatitis cronica y cirrosis, que contiene siete plantas, entre ellas
principalmente S. baicalensis. Diversos ensayos han comprobado que dicho preparado tiene
efectos terapéuticos y preventivos sobre la fibrosis hepatica experimental. También inhibe la
hepato-carcinogénesis en animal y la proliferacion de células de hepatoma mediante la induccion
de apoptosis en interrupcion del ciclo celular.

Ensayos in vitro e in vivo con otra especie del mismo genero, Scutellaria barbate, han demostrado
para la misma propiedades antitumorales sobre células de hepatoma H22 de ratén.

Esquisandra (Schizandra chinensis)

A los frutos de esquisandra, Schizandra chinensis (Turcz.) Baillon, utilizados en diversas medicinas
tradicionales orientales principalmente por sus propiedades adaptogenas, se han dedicado
recientemente dos capitulos en esta misma seccion. Unicamente se resaltara en este nimero su
interés como protector hepatico.

Diversos extractos de S. chinensis han sido capaces de reducir la citotoxicidad inducida por
galactosamina y CCl,en cultivos de hepatocitos de rata.

Esquisandrina B y esquisandrina C, lignanos aislados de la droga, aumentan el contenido de
glutation mitocondrial hepatico y protegen de la toxicidad inducida por CCl, en ratdén. Del mismo
modo se ha comprobado en ratas que la administracién oral de un extracto de esquisandra es
capaz de prevenir la toxicidad originada por CCl,.

Algunos lignanos aislados disminuyen o previenen la elevacion de los niveles séricos de GPT y
protegen los cambios morfoldgicos en el higado inducidos por toxicos hepaticos.

Esquisandra y algunos de los principios activos que contiene han demostrado ser eficaces en
casos de hepatitis viral cronica en humanos. La administracion de esquisandra es capaz de
disminuir los niveles de GPT en pacientes. Estos hallazgos cientificos han dado lugar a que en
China se esté utilizando un derivado sintético analogo de esquizandrina como protector hepatico,
que apenas origina efectos adversos.

En la medicina Kampo de Japdn, muchos de los médicos que la practican han observado que
puede ser tan eficaz como el interferon en el tratamiento de la hepatitis C cronica. En un estudio
clinico llevado a cabo en ese pais a corto y largo plazo, & comprob6 que la Férmula ginseng
compositae: TJ-108 (ninjin-yoei-to) un preparado utilizado en la medicina Kampo constituido por
esquisandra, un citrico japonés y una especie de poligala, resultaba muy eficaz en hepatitis C
cronica. Mediante un ensayo in vitro se verificO que el componente mas activo era S. chinensisy
entre sus principios activos se atribuyd en parte la actividad al lignano gomisina A. La férmula
inhibe la infeccién por el VHC y protege de la hepatopatia inmunoldgica, posiblemente debido a



esquisandra y su componente gomisina A. Ademas este preparado protege al hepatocito aislado
del dafio inducido de forma experimental, por su efecto antioxidante y estabilizador de
membrana.

Otras especies vegetales

En la busqueda de un tratamiento eficaz y seguro para las enfermedades que afectan al higado
y/0 como protector de dicha glandula, se han estudiado numerosas especies vegetales en forma
de diversos extractos 0 compuestos aislados de las mismas.

Se pueden citar por ejemplo los Ficus, familia Moraceae. En los ultimos afios se han publicado
ensayos llevados a cabo con diferentes especies del género como Ficus gnaphalocarpa (Mig.) Steud.
ex A. Rich. Esta es considerada por algunos autores como subespecie de F. sycomorus y se utiliza
tradicionalmente en Africa para tratar, entre otras cosas, la hepatitis y la ictericia. Se ha
comprobado que un extracto metanolico de la corteza de sus tallos presenta un efecto
hepatoprotector in vitro frente a la toxicidad inducida por CCI, Este mismo efecto se ha
comprobado in vivo para los extractos en éter de petroleo y metandlico de F. racemosa, efecto
confirmado por la histopatologia del higado de los animales.

Otras dos especies de la familia Moraceae, F. carica (hojas y frutos) y Morus alba (corteza de las
raices), han sido estudiados en Egipto. Los extractos metanolicos de ambas especies mostraron
una importante actividad hepatoprotectora y antioxidante. Estos efectos fueron comparables a
los de silimarina, flavanolignano activo protector hepatico, aislado del cardo mariano.

En medicina tradicional en Etiopia se emplean Justicia schimperiana (familia Acanthaceae) y
Verbascum sinaiticum (familia Scrophulariaceae) para tratar diversas afecciones hepaticas. Algunos
extractos de estas especies han mostrado actividad hepatoprotectora comparable con la silimarina
en el caso de la fraccién en agua destilada. Como en muchas de las plantas estudiadas la actividad
se asocia a sus propiedades antioxidantes.

Euphorbia fusiformis familia Euphorbiaceae, e otra de las plantas medicinales estudiadas. Sus
tubérculos & utilizan tradicionalmente por diversas tribus en la India para tratar enfermedades
del higado. Para comprobar si este uso popular esta justificado, se ha comprobado en ratas la
actividad del extracto etanolico de la droga frente a la toxicidad inducida por rifampicina. Esta
euforbia ha mostrado ser un potente protector hepatico siendo ademas perfectamente tolerada.
Otra especie que esta siendo estudiada por sus propiedades antivirales frente a VHC es Solanum
nigrum. Esta Solanaceae se ha utilizado en diversas partes del mundo para tratar numerosas
enfermedades, entre ellas hepaticas. Un extracto de sus semillas ha mostrado ser activo frente al
genotipo 3a del virus a concentraciones no toxicas.

Como ya se ha comentado, es relativamente frecuente en algunos paises el empleo de
asociaciones de plantas medicinales, o de plantas junto a compuestos antioxidantes, para la
prevencion y tratamiento de afecciones hepaticas. Estudios experimentales y clinicos han
demostrado la eficacia y seguridad de algunas de ellas. Por ejemplo se ha estudiado la seguridad y
eficacia de un preparado compuesto por: glicirricina, esquisandra, silimarina, &cido ascorbico,
acido lipoico, glutation y alfa-tocoferol.

Como conclusion se puede observar que las investigaciones realizadas y en curso en este campo
son muy extensas. En la mayor parte de las plantas que se investigan sobre su posible actividad en
el tratamiento de afecciones hepéticas, principalmente en casos de hepatitis C (no olvidemos que
el VHC infecta a un 3% de la poblacién mundial y su tratamiento es muy limitado y no carece de
inconvenientes), se buscan sus propiedades antioxidantes ya que el estrés oxidativo y la
peroxidacion lipidica se consideran factores muy implicados en estas enfermedades. Entre los
principios activos estudiados destacan los polifenoles, triterpenos, fitosteroles y lignanos.
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