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RESUMEN

SUMMARY

Los inhibidores selectivos de la a-amilasa salival y pancredtica
humana, son un medio eficaz para controlar los niveles de
azticar en la saliva y la sangre, durante el control de la caries y la
diabetes. En la presente revisién, después de identificar las prin-
cipales funciones de la enzima, se exponen algunas de las res-
puestas observadas después de la exposicién de la a-amilasa a las
plantas, en escala molecular y entera. Diferentes tipos de molé-
culas de plantas medicinales actdan como inhibidores de la
a-amilasa, como una terapia alternativa o complementaria en el
tratamiento de la diabetes y en el control de uno de los factores
de la formacién de caries (dieta).

PALABRAS CLAVE

Selective inhibitors of human salivary and pancreatic a-amylase
are an effective means of controlling saliva and blood sugar
levels in the management of caries and diabetes. In the present
review, after identifying the main functions of the enzyme, it
was exposed some of the observed responses after exposure to
a-amylase at the molecular and whole plants scale.

Different types of medicinal plants molecules have been found
to act as a-amylase inhibitors, as an alternative or complemen-
tary therapy in the management of diabetes and control to one
of the predisposing factors to caries (diet).
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La enzima a-amilasa salival humana
(ASH), es una de las proteinas clave y la
m4s abundante en la saliva humana. Inicia
la digestion de carbohidratos complejos en
la cavidad bucal humana. El proceso se
completa posteriormente con la o-amilasa
pancredtica humana (APH). (D

Mediante estudios histoquimicos en ani-
males de laboratorio, se ha determinado
que la ASH se produce en las glindulas sali-
vales mayores con el siguiente orden: gldn-
dulas parétidas, submaxilares y sublingua-
les. (2) Representa el 10-20% de todas las
proteinas producidas por la gléndula paré-
tida. ®

Tanto la APH como la ASH (o-1, 4-gluca-
no-4-glucanohidrolasa, EC 3.2.1.1), catali-
zan la hidrélisis de los enlaces a-1,4-glico-
sidicos en almidén, glucégeno y otros oli-
gosaciridos y polisacdridos. (4)

La funcién de la ASH no se limita a la ini-
ciacién de la digestién en la cavidad oral.
Juega un papel importante en la modula-
cién de la adhesién y crecimiento bacteria-
no en las superficies intraorales, participa
en el equilibrio 4cido-bdsico de la saliva,
(15) en los trastornos de ansiedad y ano-
rexia nerviosa, (67) en los trastornos del
suefio, (8) en el stress del dolor, 9) del tra-
bajo, (10) y de la competicién en atletas.
(11,12)

En la literatura internacional, estudios que
destacan la utilizacién de la ASH como bio-
marcador emergente para el estrés fisico,
psicoldgico o psicosocial, revelaron aumen-
to de la actividad de ASH debido al estrés.
(11,13-15)

Sin embargo, debido a su importancia en
varios trastornos metabdlicos incluyendo la
diabetes y obesidad, la APH ha sido mds
ampliamente estudiada que la ASH.

Por otra parte, existe evidencia cientifica
sobre inhibidores naturales de APH con
posibilidades de utilizacién en el tratamien-
to de la diabetes, pues retardan la liberacién
de glucosa a partir de hidratos de carbono,
retrasan su absorcién intestinal y disminu-
yen la glucemia postprandial, en conse-
cuencia reducen la hiperglucemia. (16)
Asimismo, la inhibicién de la actividad de
ASH por taninos endégenos presentes en el
té, se postula como mecanismo de accién
anti-cariogénica. (17)

El objetivo de esta investigacién documen-
tal, fue analizar y discutir la evidencia cien-
tifica sobre la posibilidad de la inhibicién
de la APH como la ASH, mediante produc-
tos naturales durante el tratamiento del pa-
ciente diabético y la terapéutica de la caries
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dental respectivamente. La busqueda bi-
bliografica se realizé en las Bases de Datos
Medline, EBSCOhost y Scopus. Se selec-
cionaron 47 articulos cientificos que cum-
plian con las pautas internacionales
(declaracién  CONSORT,
STROBE y recomendaciones Equator-
Network).

declaracién

Inhibidores naturales de alfa-amilasa en
el tratamiento de la diabetes.

La o-amilasa y a-glucosidasa son enzimas
claves para hidrolizar carbohidratos, son
responsables de romper los enlaces o, 1-4
en disacdridos y polisacdridos, liberando
glucosa. El aumento de glucosa observado
unos minutos después de la ingestién con-
tribuye a la hiperglucemia, el sello distinti-
vo de la diabetes mellicus (DM). (18)

La DM es el trastorno endocrino mis
comun, caracterizado por hiperglucemia
crénica o aumento de los niveles de glucosa
en la sangre por alteraciones en el metabo-
lismo de los carbohidratos, las grasas y las
proteinas como resultado de la ausencia ab-
soluta o relativa de secrecién de insulina. La
estrategia bdsica en el tratamiento de la
DM es el mantenimiento de los niveles de
glucosa en sangre en condiciones normales.
(19)

A partir del 2003, segtin la OMS, el uso de
medicamentos tradicionales a base de hier-
bas se ha propagado, en los paises en desa-
rrollo, pero también en los paises industria-
lizados, como una forma complementaria
de tratar y prevenir las enfermedades. (20)
La importancia de las hierbas medicinales
en el tratamiento de la diabetes estd bien
documentada, ya que estdn libres de efectos
secundarios y son menos costosas en com-
paracién con los agentes hipoglucémicos
sintéticos. Varios de estos compuestos han
sido obtenidos de plantas (flavonoides,
compuestos fendlicos, taninos condensa-
dos, taninos hidrolizables, terpenos y deri-
vados del dcido cindmico) o microbios
(acarbosa, miglitol, voglibosa). Las propie-
dades antidiabéticas se deben a la inhibi-
cién de las enzimas digestivas (a-glucosida-
sa, 0-amylasa, sucrasa, maltasa). Al inhibir
la a-amilasa, retrasan la liberacién de glu-
cosa de los complejos de carbohidratos die-
téticos y su absorcién. (21-23)

La inhibicién de la o-amilasa podria deber-
se a la accién concertada de encapsulacion
de la enzima y/o el almid6n en la matriz de
fibra y/o la accién de los inhibidores. Even-
tualmente, esto conduce a una reduccién
de la glucosa, absorcién y atenuacién del
aumento postprandial de la glucosa. (18)
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Los compuestos polifendlicos encontrados
en los extractos interactiian con protefnas y
por lo tanto inhiben la actividad enzim4ti-
ca. (24)

Los taninos son polifenoles vegetales natu-
rales. Estdn ampliamente distribuidos en la
naturaleza y estdn presentes en frutas, tés,
hierbas y drboles. Se unen a proteinas, com-
puestos bésicos, pigmentos, compuestos de
gran peso molecular, e iones metdlicos y ex-
hiben actividades antioxidantes. El tanino
hidrolizable mds simple y comun es la galo-
tanina presente en las galletas naturales de
China. 25) Una de las proantocianidinas
(taninos condensados) mds ampliamente
estudiadas es la que se extrae de la corteza
del drbol de acacia negra (Acacia mearnsii).
(206)

El picnogenol, un extracto acuoso patenta-
do obtenido de la corteza de pino maritimo
francés, inhibe especificamente la a-gluco-
sidasa, pero también inhibe competitiva-
mente la ASH y del pédncreas porcino
(APP). (27,28)

Dos extractos acuosos de hojas de Urtica
dioica L. (Urticaceae) y Juglans regia L.
(Juglandaceae), utilizando acarbosa como
el inhibidor estindar, mostraron inhibicién
in vitro competitiva de APP, dependiente
del tiempo de exposicién y concentracién
del extracto. El extracto de /. regia (0.4
mg/ml) fue mds active que U. dioica (2
mg/ml). (29)

Cinco plantas medicinales nativas antidia-
béticas, tradicionalmente utilizadas en
Mauritius (nacién insular del Océano
Indico), denominadas Stillingia  lineata
(SL), Faujasiopsis flexuosa (FF), Erythroxy-
lum laurifolium (EL), Elaeodendron orienta-
le (EO) 'y Antidesma madagascariensis
(AM), se estudiaron por su posible activi-
dad inhibidora de o-amilasa y o-gluco-
sidasa, in vitro. Sélo los extractos metandli-
cos de EL, EO y AM, mostraron una signi-
ficativa inhibicién de o-amilasa, compara-
ble con la actividad de acarbosa. (18)
Extractos de estreptomicetos endofiticos de
dos plantas medicinales, Leucas ciliata 'y
Ranwolfia densiflora, mostraron poseer pro-
piedades adecuadas para el tratamiento de
la diabetes por inhibicién de la a-amilasa.
(16)

Con el fin de descubrir potentes inhibido-
res de la o-amilasa, se desarrollé un método
de seleccién de ligandos basado en enzimas
inmovilizadas en nanoparticulas magnéti-
cas junto con HPLC (cromatografia liquida
de rendimiento) y MS (espectrometria de
masa). Basidndose en la teorfa de afinidad,
se emplearon nanoparticulas magnéticas re-
cubiertas con @-amilasa para buscar los li-



gandos de los extractos de Garcinia xantho-
chymus (Clusiaceae). Se aislaron tres agen-
tes potenciales, bioflavonoides fukugetina,
GB2a, y GB2a glucésido. Los valores de
IC50 de fukugetina (0.97 pg/ml) y GB2a
(3.46 pg/ml), fueron mds bajos que los ob-
tenidos con acarbosa (9.04 pg/ml). (30)

Otras plantas medicinales y productos na-
turales, utilizados como agentes antidiabé-
que muestran
a-amilasa, son el fenogreco (7. foenum-
graecum) y la nuez (/). regia). Estudios en
seres humanos, demostraron que el feno-
greco ejerce efectos hipoglucémicos, por es-
timulacién de la secrecién de insulina de-

ticos inhibicién de la

pendiente de la glucosa desde las células B
pancredticas y por aumento del nimero de
receptores de insulina, asi como por inhibi-
cién de la actividad de a-amilasa y sacarosa.
Las hojas del 4rbol de nueces, se utilizan
tradicionalmente para el tratamiento de la
diabetes en diferentes paises asidticos y me-
diterrdneos. Estudios in vitro, propusieron
que la inhibicién de la a-amilasa y la inhibi-
cién de las reacciones de oxidacién, son po-
sibles mecanismos de accién. (22)

Las hojas de Stevia Rebaudiana (Stevia),
han sido tradicionalmente usadas en Brasil
y Paraguay para endulzar los tés y medici-
nas locales. Ademds de algunos flavonoides,
contienen una concentracién de estevidsido
y rebaudidsido, cuya concentracién varfa
entre el 2,5 y el 9% de acuerdo a la fuente y
elaboracién de la droga, y son cien veces
més dulces que el aztcar. Debido a que
tiene un efecto insignificante sobre la glu-
cosa en la sangre, es utilizada como edulco-
rante (liquido o polvo) para dietas controla-
das restringidas en carbohidratos. 31)

El extracto acuoso de hojas de S. rebaudia-
na, posee efectos inhibidores in vitro que
son dosis dependiente, tanto para la APP
como para la alfa glucosidasa. Las muestras
con una alta concentracién de Stevia mos-
traron el mayor contenido fendlico total y
capacidad antioxidante, capaces de inhibir
el estrés oxidativo mediado por radicales
oxigenados reactivos, que junto con la hi-
perglucemia forman parte de la fisiopatolo-
gia de la DM. (32)

Estudios que evaluaron la actividad antimi-
crobiana de las hojas de S. rebaudiana, mos-
traron una actividad antibacteriana y anti-
fungica dependiente del tipo de solvente
utilizado para preparar el extracto y la con-
centracién de los principios bioactivos. Los
extractos alcohdlicos de Stevia, fueron su-
periores cuando se compard con la forma
acuosa. (33,34)

Debido al alto contenido de varios fito-
constituyentes, tales como fenoles, dcidos

fenélicos y flavonoides, los extractos de
Stevia han mostrado una actividad antimi-
crobiana, antihipertensiva, antitumoral,
antiinflamatoria, hepatoprotectora e inmu-
nomoduladora tanto iz vitro como en estu-

dios con animales. (35)

Inhibidores naturales de alfa-amilasa en
la prevencién y el tratamiento de la
caries.

La ASH, se encuentra en abundancia en la
pelicula de esmalte adquirida, es capaz de
modular la colonizacién bacteriana y pro-
porcionar glucosa adicional para el proceso
de formacién del biofilm. Su concentracién
es mayor en la saliva de nifos de 4 a 8 afios
de edad con caries activa, en comparacién
con nifos libres de caries. (30)

En algunos estudios, se encontré un au-
mento significativo de la actividad amilasa,
en el grupo con caries activa. Sin embargo,
en otros trabajos su actividad fue 1.7 veces
mayor en la saliva de nifios preescolares (24
a 48 meses) sin caries, que en la saliva de
nifios con caries. La amilasa en la saliva
total no estimulada, parecia estar correla-
cionada negativamente con la pérdida mi-
neral, mostrando un efecto protector de
amilasa contra caries. (37)

Los niflos que tenfan una actividad de
o-amilasa salival inferior a 122.8 U/ml,
tenian un riesgo 3,33 veces mayor de desa-
rrollar caries de la primera infancia (ECC),
que los nifios que tenfan una mayor activi-
dad de la proteina. Es capaz de unirse a bac-
terias cariogénicas y promover su retirada
de la cavidad oral, que podria ayudar a re-
ducir el nivel de estos microorganismos y
por lo tanto disminuir el riesgo de ECC.
(38)

Por lo tanto, la inhibicién de la ASH pare-
ceria ser esencial para la prevencién de la
caries dental. En muchos paises, los extrac-
tos de plantas han sido tradicionalmente
utilizados para el tratamiento de las lesiones
de la mucosa bucal y enfermedades perio-
dontales. (20)

Los extractos de hierbas se han utilizado
con éxito en Odontologia, en diversos for-
matos como pastas o enjuagues dentales,
como agentes contra varios microorganis-
mos incluyendo las bacterias responsables
de la caries dental. 39

El efecto inhibidor del té verde y del té
negro, sobre la ASH, ha sido demostrado.
(40) La inhibicién del té verde, se debe a la
presencia del polifenol epigalocatequina
galato, que disminuye la formacién de car-
bohidratos fermentables involucrados en la
formacién de caries. (41,42) FI ¢ negro de-
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mostrd actividad anticariogénica. Se han
invocado diversos mecanismos para expli-
car este efecto, por ejemplo la presencia de
fluoruro endégeno. (43)

La inhibicién de alfa-amilasa, producida
por los polifenoles (tanino endégeno) pre-
sentes en el té negro luego de su decoccidn,
se produjo después de un corto intervalo de
consumo y duré un periodo de tiempo pro-
longado. (44:45)

Otra planta medicinal estudiada, es la
hierba Spilanthes calva cominmente cono-
cida como "Akarkarah" o "planta dolor de
muelas", que pertenece a la familia Astera-
ceae. Extractos de su raiz incorporados a
dentifricos, mostraron inhibicién de la acti-
vidad de la ASH. (40)

A pesar de suamplio uso en el campo medi-
cinal, en Odontologfa existen pocas eviden-
cias cientificas del uso de la Stevia. En este
marco, estudios han reportado el efecto an-
timicrobiano de extractos de Stevia sobre
hongos y diversas bacterias, como Strepro-
coccus mutans 'y Lactobacillus acidophilus.
(33,34,46)

Se observé que el efecto inhibitorio del ex-
tracto alcohdlico de Stevia, fue superior a la
forma acuosa e inferior cuando se compara
con la clorhexidina, utilizada como control
positivo. Las razones pueden ser la mejor
solubilidad del compuesto de Stevia en al-
cohol, que mejora la biodisponibilidad y
potencia la bioactividad. (31)

Extractos acuosos y etandlicos de cuatro
hierbas antidiabéticas, Withania somnifera,
Boerhaavia diffusa, Tinospora cordifolia, y
Stevia rebaudiana, demostraron efectos in-
hibitorios i vitro sobre ASH y APH, que
fueron dependientes de la concentracién
del principio bioactivo y del tipo del sol-
vente utilizado para preparar el extracto. La
inhibicién puede deberse a la presencia de
fenoles, flavonoides y saponinas en los ex-
tractos de las plantas. (47)

La actividad de la ASH, es un ejemplo del
potencial que tienen las proteinas salivales
en la modulacién de varias funciones en la
cavidad oral. A su vez, su inhibicién puede
reducir significativamente el aumento pos-
tprandial de la glucosa en sangre y saliva,
por lo tanto, puede ser una estrategia im-
portante en el manejo del nivel de glucosa
en la sangre en pacientes diabéticos tipo 2 y
en la prevencién y tratamiento de la caries.
En base a los estudios de las plantas medici-
nales realizados en las otras ciencias de la
salud, para determinar el efecto de los ex-
tractos sobre los microorganismos asocia-
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dos a la caries dental, son necesarios estu-
dios en animales, estudios i7 vivo, in vitro'y
ensayos clinicos que determinen la bioacti-
vidad de los diferentes componentes.
Ademds, un punto interesante a considerar
es la estandarizacién de las muestras medi-
camentosas a base de hierbas, para garanti-
zar la calidad, seguridad y reproducibilidad.
Las aplicaciones serfan ilimitadas. Asi, la in-
dustria farmacéutica y alimentaria, puede
(podria) incorporar los extractos en forma
de colutorios, pastas dentales, aplicaciones
tépicas, bebidas, edulcorantes, panes fun-
cionales (hechos de harina de grano entero
y otros ingredientes funcionales provenien-
tes de las plantas medicinales).
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