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Resumen

El higado participa en el metabolismo de lipidos, proteinas y agentes xenobi6ticos. Algunos
medicamentos o plantas con usos en la herbolaria pueden promover la aparicion de higado
graso, el cual puede generar fibrosis o carcinoma hepatocelular. Lamentablemente, muchos
productos usados en los tratamientos herbolarios no estan respaldados por estudios
preclinicos que permitan reportar sus posibles efectos secundarios. La disfuncion eréctil es
un padecimiento muy frecuente, para el cual existen diversos productos herbolarios como el
“té sensual”. En investigaciones preclinicas, este producto ha mostrado generar higado graso
en ratas. En el presente estudio, se analizd el proceso inflamatorio que conlleva al desarrollo
de higado graso ante el consumo de té sensual. Para ello, se usaron 24 ratas macho de 2 meses
de edad, divididos en 4 grupos: control (consumié agua como vehiculo), grupo té sensual
(dosis equivalente a lo sugerido, D30), grupo té sensual dosis baja (mitad del consumo
sugerido; D15) y grupo té sensual dosis alta (el doble del consumo sugerido; D60). La
administracion del té fue una vez por semana durante 8 semanas. Los animales fueron
sacrificados con sobredosis de anestésico y se les extrajo el higado para ser cortado. Se
realizé inmunohistoquimica para identificar macréfagos CD68, neutréfilos CD177, citocinas
IL-6 y TNF-a, en zonas periportales y pericentrales del higado. En comparacion con el grupo
control, el grupo D30 mostré mayor infiltracién de macréfagos y presencia de células IL6 en
la zona periportal. Las tres dosis de té sensual aumentaron la presencia de neutrofilos en
regiones tanto pericentrales como periportales. IL-6 es una citocina liberada por células
inmunes, donde sus resultados contrastan con los resultados de los macréfagos, ya que
también se vio afectada la zona periportal en ratas tratadas con dosis media, donde se puede
inferir que mas células inmunes fueron atraidas hacia dicha zona, porque ésta ha sido la méas
dafiada. Finalmente, los resultados de la expresion de TNF-o también indican que, mas
células inmunes estan activadas y liberando dichas citocinas, induciendo una respuesta
inmune mayor que, con el tiempo podria inducir higado graso en las personas que consuman
regularmente el té sensual, pudiendo llegar en el peor de los casos, en carcinoma

hepatocelular.
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1. Introduccidn

1.1 Generalidades del higado

El higado es uno de los 6rganos més grandes que tiene el cuerpo humano, pesando entre 1.3
a 1.5 kg. Este es responsable de: a) la sintesis y el metabolismo de proteinas, aminoacidos,
carbohidratos, lipidos y vitaminas; b) se encarga de la eliminacion de patégenos y antigenos
exogenos de la circulacion sistémica (Trefts y cols., 2017), ¢) almacena glucdgeno y produce
glucosa; y d) oxida los lipidos y guarda el exceso de lipidos. Dicho érgano también coadyuva
a la eliminacion de residuos nitrogenados en forma de urea (Trefts y cols., 2017). El higado
tiene una alta capacidad de regeneracion, sin embargo, al ser expuesto a agentes quimicos o
microbianos puede sufrir inflamacion (Robinson y cols., 2016). La irrigacidn sanguinea del
higado proviene del intestino, pancreas, bazo o de la arteria hepética, y distribuida en dicho
organo a través de los sinusoides hacia las venas centrales (Treyer & Misch, 2013).Los
hepatocitos se especializan dependiendo de su localizacién, esto es conocido como
"zonificacion metabodlica" y esta dividido en tres partes: zonas 1, 2 'y 3 (Figura 1) (Treftsy y
cols. 2017).El higado esta formado por células parenquimatosas (hepatocitos y
colangiocitos) y no parenquimatosas. Los sinusoides hepaticos estan conformados de células
endoteliales sinusoidales, células de Kupffer o macr6fagos M1y células estrelladas hepéticas
(Magee y cols., 2016). Los hepatocitos se encuentran organizados de manera hexagonal hasta
formar lobulillos con una vena central y en los vértices una triada portal (arteria hepatica,
vena porta y conducto biliar) (Trefts y cols. 2017). Los colangiocitos recubren la separacion
de los conductos biliares, coadyuvando a la absorcion de moléculas de la bilis (&cidos
biliares, aminoacido, iones y glucosa) y proteinas. Las sales biliares no conjugadas son
secretadas a través de la membrana canalicular de los hepatocitos difundiéndose por

membrana apical de los colangiocitos (Banales y cols. 2019).
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Figura 1. Organizacion del higado. Figura tomada de Filadd 2023.

Metabolismo hepético. La glucdlisis es el inicio de las rutas metabolicas para la
obtencidn de energia en forma de ATP y es regulada por un mecanismo transcripcional que
se activa tras la ingesta de alimentos. La activacion transcripcional de genes de las enzimas
glucoliticas y de la biosintesis de acidos grasos, como sintasa de acidos grasos (FAS), acetil-
CoA carboxilasa (ACC) y estearoil-CoA desaturasa 1 (SCD1) y formacion de triacilglicerol
como glicerol 3-fosfato aciltransferasa (GPAT) y diacilglicerol aciltransferasa 2 (DGAT2),
dependen de los factores de transcripcion como el elemento regulador de esterol 1¢ (SREBP-
1c) y la proteina de unidn al elemento de respuesta a carbohidratos (ChREBP). Todo lo
anterior est4 asociado a dietas ricas en carbohidratos (Dentin y cols. 2005). Ante un ayuno
prolongado, el cuerpo humano requiere de la energia almacenada en el higado en forma de
glucdgeno. Con ayuda del glucagén se lleva a cabo la glucogendlisis generandose energia
mediante la activacion de la glucégeno sintasa, que se encarga de la sintesis de glucogeno y
la glucdgeno fosforilasa que genera la degradacion del glucégeno (Han y cols. 2016).



Dos enzimas importantes en el metabolismo para obtener energia dentro de los
hepatocitos son la ALT (Alanino aminotranferasa) y AST (Aspartatoaminotranferasa). La
enzima ALT se encuentra en el citosol e incluso en mitocondrias y coadyuba a la degradacion
de proteinas para obtener energia para las células, mientras que la AST es la encargada del
metabolismo de aminoacidos y se halla en el citoplasma. La medicién de AST y ALT en
higado ha sido util para identificar si el tejido hepéatico estd cursando alguna enfermedad
como es el caso del higado graso debido a que, de encontrarse un aumento de éstas en suero,
podria ser un indicio de que los hepatocitos estan sufriendo de algln dafio que esta induciendo

la liberacién de dichas enzimas en mayores proporciones (Sookoian & Pirola, 2015).

Ante la presencia de gotas de lipido en el higado, se genera un proceso llamado
lipofagia que promueve la movilizacién de lipidos almacenados en gotas mediante los
fagoforos, los cuales secuestran y disminuyen su volumen y luego forman pequefias LD
nacientes, generadas por la re-esterificacion de los &cidos grasos libres para ser
lipofagocitados (Filali-Mouncef y cols.2022). La lipofagia es importante para regular la
cantidad de lipidos que se acumulan dentro de los hepacitos, por lo que, el deterioro de este
proceso, podria ser un factor que induzca una progresion de esteatosis a esteatohepatitis. Por
otro lado, la lipofagia tiene efectos sobre los macro6fagos, modificando la polarizacién de
estos, generando que haya una mayor proporcion de proinflamatorios en lugar de los
antiinflamatorios (Filali-Mouncef y cols., 2022). Otro mecanismo para evitar la acumulacion
de lipidos en los hepatocitos, el sistema de secrecidn y sintesis biliar permite una absorcién
eficiente de éstos en la digestion. A partir de aqui se forman los quilomicrones que son
ensamblados a partir de lipoproteinas y lipidos digeridos en el intestino antes de enviarse a
la circulacion. Los acidos grasos se extraen de los quilomicrones mediante lipoproteina lipasa
en el higado. El higado también tiene la facultad de obtener energia a partir de los acidos,
todo lo anterior mediante vias oxidativas, y también puede proporcionar energia a otros
Organos a partir de productos cetogénicos, en caso de ayuno extremo o que consumen niveles
extremadamente bajos de carbohidratos en la dieta (Trefts y cols. 2017). Los triglicéridos,
son los lipidos mas visibles en el higado graso, pero los &cidos grasos, diacilglicerol,
oxiesteroles, colesterol y fosfolipidos tienden a generar mas dafio dentro de los hepatocitos.
Cuando una persona tiene una dieta alta en carbohidratos aumenta su tejido adiposo, esto a

su vez genera la secrecion de adipocitocinas. Estas evitan que los adipocitos asimilen los
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acidos grasos y, por lo tanto, son liberados hacia los depdsitos adiposos, generando un mayor
suministro de acidos grasos al higado y estimula la sintesis de triglicéridos de los hepatocitos
(MacHado & Diehl, 2016). La oxidacion de &cidos grasos mitocondriales y peroxisomales
genera especies reactivas de oxigeno haciendo a los hepatocitos vulnerables al estrés
oxidativo. También, los &cidos grasos interactian con otras moléculas o las modifican,
incluidos los factores de transcripcion y los receptores inmunitarios innatos como los tipos
Toll, lo que genera cambios generales en las vias de sefializacion que regulan el metabolismo

y las respuestas al estrés (MacHado & Diehl, 2016).

Los acidos biliares regulan el metabolismo de lipidos y carbohidratos mediante la
activacion del receptor farnesoide X (FXR) y el receptor 1 de acidos biliares acoplado a
proteina G (TGR5). El metabolismo anormal de acidos biliares promueve la hepatitis y la
fibrosis. Estos pueden regular la sintesis de lipidos estimulando FXR; y en conjunto con la
microbiota intestinal pueden promover posteriormente el desarrollo de la Enfermedad del
higado graso no alcohodlico (NAFLD) y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH). Se han
detectado muchos activadores de FXR y TGR5 en analogos de cidos biliares para reducir la
esteatosis hepatica y la inflamacion, como el acido obeticélico que ha sido reconocido como
un nuevo tratamiento para NASH y enfermedades colestasicas (Wang y cols. 2021). Una
alimentacion rica en grasas, el consumo excesivo de alcohol y drogas puede afectar el
metabolismo de los &cidos biliares e inducir disbiosis, obesidad e higado graso. Se ha
descubierto que las alteraciones en la sefializacion de FXR se presenta en personas con

higado graso y el carcinoma hepatocelular (Chiang & Ferrell, 2018).

Inmunologia del higado. Debido a que el higado esta en continuo contacto con
agentes xenobioticos se puede iniciar un proceso inflamatorio donde se pueden observar
cambios hemodinamicos, modificaciones en la permeabilidad capilar, migracién de células
inmunes a dicho 6rgano, secrecion de mediadores inflamatorios, asi como la regeneracion
celular por el tejido dafiado (Robinson y cols., 2016). Algunas de las células inmunes son las
células de Kupffer (macrdfagos) que liberan citocinas proinflamatorias, incluido el factor de
necrosis tumoral (TNF)-a e interleucinas (IL-6 e IL-1B) (Sato y cols. 2016). Las células
estrelladas se encuentran en un estado inactivo o activado, las inactivas almacenan vitamina
Ay las otras se activan produciendo moléculas proinflamatorias o antiinflamatorias (Trefts

y cols. 2017). Los linfocitos se encuentran en el parénquima hepatico y en el espacio porta,
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mismas que pueden ser de tipo T, B o Natural killer (NK). Los linfocitos NK son
moduladores ante una lesion hepéatica, mediante la produccion de citocinas proinflamatorias

y antiinflamatorias (Racanelli & Rehermann, 2006) (Figura 2).

Hepatocyte

Figura 2. Representacion de las estructuras y células inmunes dentro del lobulillo
hepatico. Abreviaciones: B, célula B; DC, célula dendritica; HSC, célula estrellada
hepética; KC, célula de Kupffer; NK, célula natural killer; T, célula T (Racanelli &
Rehermann, 2006).

1.2 Metabolismo de farmacos y plantas en el higado

Los medicamentos o compuestos de plantas son metabolizados y pueden generar
metabolitos facilitando su eliminacion. El metabolismo de los farmacos incluye algunos
organos como el higado, intestino y rifién. Etapa 1. Las enzimas citocromo P450 (CYP450)
modifican estructuralmente a los farmacos a formas hidrosolubles para lograr una excrecion
mas rapida a través del higado o rifidn, para ello, se catalizan algunas reacciones quimicas
como la oxidacion, sulfoxidacion, hidroxilacion aromatica, hidroxilacion alifatica, N-
desalquilacion, y desaminacion. La reaccion de oxidacion es la mas comun, donde como su
nombre indica, se adicionan uno o mas atomos de oxigeno a las estructuras de los farmacos.
Las CYP450 se encuentran en el reticulo endoplasmatico liso y mitocondrias de los

hepatocitos, en el intestino delgado y en menor cantidad en los rifiones (Almazroo y cols.
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2017). Algunas de sus enzimas, como CYP2C9, CYP2C19 y CYP2DG6, estan relacionadas
con el metabolismo de agentes xenobioticos, acidos biliares, eicosanoides y esteroides (Tornio
& Backman, 2018). Otras de las enzimas presentes en el higado se muestran en la tabla 1. Los
farmacos son conjugados enzimaticamente para hacerlos hidrofilicos uniendo otro
compuesto hidrofilico como el sulfato. El hidroxilo aromatico (-OH), amino (-NH2) o
sulfonilo (OSO3) son los compuestos con los que se interactia con las reacciones de
conjugacion que son catalizadas por las enzimas metabolizadoras. Otras reacciones en esta
parte del metabolismo son la sulfatacion, glucoronidacion y conjugacion de glutation (Liuy
cols. 2013).

Todos los farmacos o drogas, una vez que son metabolizados, pueden generar
metabolitos intermedios que pueden ser reactivos y podrian unirse de manera covalente a
algunas estructuras celulares como proteinas o lipidos. Esto depende de la cantidad del
metabolito reactivo, su tiempo de vida media, ademas tales uniones pueden desencadenar
respuestas inmunitarias que, ademas, dicho subproducto puede también alterar su entrada al
hepatocito y su excrecién, ya sea afectando las proteinas de transporte o la liberacion de
acidos biliares, lo que a su vez induce el inicio de la colestasis y activar vias apoptoticas. Si
este metabolito logra entrar al hepatocito y se une directamente en mitocondrias o el reticulo
endoplasmico generard efectos toxicos, pudiendo unirse al ADN y propiciando una
genotoxicidad (Gomez y cols. 2010). Si un producto se une a lipidos de la membrana celular
comenzara una reaccion con los radicales libres induciendo la peroxidacion lipidica (Gomez
y cols. 2010).

Hay medios que contrarrestan los efectos que puedan afectar la homeostasis de la
célula, tal es el caso del glutation inferior (GSH) celular, que es un tiol nucleofilico que evita
el dafio a los hepatocitos de los radicales libres, especies reactivas de oxigeno y elimina los
hidroperdxidos formados durante los procesos oxidativos. Pero, si hay una mayor cantidad
de sustancias que sobrepasen la capacidad de dicho tiol para defender al hepatocito, llegara
un punto en el que no habrd un buen funcionamiento celular e inducird la muerte del
hepatocito (Gomez y cols. 2010). La presencia de radicales libres conllevan a la degradacion

oxidativa de los lipidos que se encuentran en las membranas celulares,
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Enzima Caracteristicas Sustancias que metaboliza Factores que afectan su funcién
Presente en el metabolismo del 10 % de Agomelatina, cafeina, clozapina, duloxetina, Anticonceptivos orales, las fluoroquinolonas y la fluvoxamina
los farmacos que son metabolizados por propranolol, tizanidina, zolmitriptan,

CYP450 melatonina y estradiol.

CYP2A6  Representa el 4% de la enzima CYP Cumarina, letrozol,  nicotina,  tegafur, Las variaciones genéticas de los genes que la expresan puedan
microsomal hepatica tota. También se artemisinina, efavirenz, halotano, pilocarpina y alterar la biodisponibilidad de los principios activos que metaboliza
expresa en algunos tejidos como acido valproico.
pulmones y traquea

CYP2B6 Representa solo un pequefio porcentaje  Bupropion, ciclofosfamida, efavirenz, metadona EIl subtipo CYP2B6*6 tiene una funcidén reducida que se traduce
del contenido total de CYP microsomal Yy nevirapina en efectos adversos relacionados con efavirenz provocando
hepético. Puede ser expresada también en toxicidad y hepatotoxicidad
el cerebro

CYP2C8 Son algunas de las enzimas Amodiaquina, dasabuvir, imatinib, paclitaxel, La presencia de alelos CYP2C8 * 2, * 3y * 4 dan como resultado
metabolizadoras de agentes xenobidticos loperamida, montelukast, pioglitazona, una disminucion en la funcién de CYP2C8 y asi aumentar la
y farmacos repaglinida y rosiglitazona probabilidad de hallar efectos adversos por farmacos

CYP2C9  Presente en el metabolismo del 15% de Warfarina, acenocumarol, fenitoina, losartdn, La variabilidad genética presente en dicha enzima incrementa el
todos los farmacos que son metabolizados  fluvastatina, bosentéan, sulfonilureas y AINES tiempo de vida media de anticoagulantes como la warfarina,
por CYP450 generando efectos prolongados que podrian llevar a una

hemorragia

CYP2C19 Presenten en el metabolismo de mdltiples Benzodiazepinas, inhibidores de la bomba de La presencia del alelo de funcién aumentada CYP2C19*17 se ha
farmacos protones, inhibidores selectivos de la asociado con un mayor riesgo hemorragias

recaptacion de serotonina, antidepresivos
triciclicos y voriconazol. También coadyuva ala
activacion  metabolica  del  profarmaco
clopidogrel.

CYP2D6  Seencuentraen un 5% de la cantidad total ~ Antidepresivos Triciclicos, ISRS (paroxetina, Algunos farmacos como fluoxetina, paroxetina, terbinafina y
de CYP hepatico. Contribuye al fluoxetina, fluvoxamina), farmacos moclobemida inhiben su efecto. La presencia de metabolizadores
metabolismo de drogas de uso clinico en  psiquiatricos (venlafaxina, aripiprazol, rapidos en dicha enzima frente a farmacos como la codeina puede
un 25%. risperidona), atomoxetina, opioides (codeina, generar efectos adversos en dosis estandares

tramadol, oxicodona), antieméticos
(ondansetrén, tropisetrén), primaquina,
tamoxifeno 'y farmacos cardiovasculares
(metoprolol, timolol, propafenona)

CYP3A5  Relacionado con medicamentos  Tacrolimus Se debe determinar el genotipo de cada persona para conocer la
inmunosupresores. dosis minima adecuada

Tabla 1. Enzimas relacionadas con el metabolismo de farmacos en higado (Tornio & Backman, 2018).
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comprometiendo su estructura y funcionalidad, iniciando la peroxidacion lipidica que se
propaga a otras células en presencia de oxigeno. También hay que considerar que tras la
aparicion de radicales lipidicos pueden generar una inactivacion de enzimas,

entrecruzamiento de proteinas y dafio en el ADN (Gomez y cols. 2010).

1.3 Patologias hepaticas

El higado es capaz de responder ante la presencia de patdgenos o metabolitos toxicos,
desencadena una respuesta inflamatoria controlada y restaurando el tejido dafiado. Sin
embargo, el dafio continuo puede acumular lipidos en hepatocitos y dar paso a un proceso
que compromete la viabilidad del higado (Robinson y cols., 2016). A continuacion, se

describen algunas patologias relacionadas con el dafio hepatico.

Enfermedad del higado graso no alcohélico (NAFLD). Es la enfermedad hepética
crénica mas comun en el mundo, en la cual se observa que al menos el 5% de los hepatocitos
tienen dep6sitos de lipidos. Esta se puede presentar como una esteatosis simple, hasta una
esteatosis hepética no alcohdlica (NASH), desarrollandose dafio de manera progresiva hasta
un 20% de los casos. Presenta una mayor incidencia en personas que padecen
hiperlipidemias, obesidad y diabetes mellitus (Sayiner y cols. 2018). El colesterol
almacenado puede promover la formacion de cristales en lisosomas, generando asi la ruptura
de membranas lisosomales y la activacion del inflamasoma. Dicha alteracion ha sido asociada
a la esteatosis y la inflamacidn lobulillar en NASH (Zhao y cols. 2020). Todos los pacientes
con NASH también tienen una marcada presencia de exosomas, los cuales coadyuvan a la
activacion de células estrelladas y macréfagos. El colesterol puede promover la liberacion de
exosomas de los hepatocitos, generando una polarizacion M1 de macréfagos (Zhao y cols.
2020).

Esteatosis no alcohdlica. Es un subtipo inflamatorio de NAFLD que presenta lesion
de hepatocitos e inflamacion pudiendo generar fibrosis. Este es clinicamente silencioso, pero
puede progresar a cirrosis en el peor de los casos requerir de un trasplante de higado (Sheka
y cols. 2020). Las causas mas comunes de la enfermedad del NASH comprenden la infeccion

por el virus de la hepatitis C, enfermedades endocrinoldgicas, enfermedades nutricionales e
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intestinales, asi como enfermedades hepaticas genéticas y metabdlicas. Algunos
medicamentos pueden predisponer al desarrollo de la enfermedad del higado graso. Los
factores genéticos también pueden inducir al higado graso, por ejemplo, los polimorfismos
genéticos comunes en varios genes, como PNPLA3, TM6SF2y MBOAT?7, pueden promover
el desarrollo y la progresion de la enfermedad del higado graso, asi como la fibrosis y cirrosis
(Keitel y cols. 2020).

Fibrosis. Tanto las células hepaticas parenquimatosas como las no parenquimatosas
participan en el inicio y progresion de la fibrosis y cirrosis hepatica (Magee y cols. 2016). La
fibrosis del higado se caracteriza por un depoésito excesivo de componentes de la matriz
extracelular, predominantemente colédgeno de tipo I. Lo que provoca una alteracion en la
morfologia hepatica y su funcion, de no ser tratada, progresa a cirrosis. La sefializacion de
citocinas predomina durante la fibrogénesis que inicia la activacion de las células estrelladas
e inmunitarias residentes que promueven la sintesis y reparacion de heridas en la matriz
extracelular (Lakner y cols. 2012). En la fase inicial de la lesién hepética puede haber un
dafio que afecta a los hepatocitos o colangiocitos mueren y liberan moléculas de patron
molecular asociado al peligro como ARN, ADN o alarminas que activan las células de
Kupffer residentes, ubicadas en el lado luminal del endotelio sinusoidal del higado. A su vez,
las células de Kupffer secretan citocinas proinflamatorias como IL-1b y TNF que perpettan
el dafio parenquimatoso al inducir apoptosis (Lakner y cols. 2012). Ademas, el aumento de
los niveles sinusoidales de moléculas de patron molecular asociado a patdégenos incluidos los
lipopolisacaridos, estimulan las células de Kupffer, pero también las células estrelladas
hepéticas a través de la activacion del Toll-like receptor 4 (TLR4) que conduce a la
sensibilizacion del factor de crecimiento transformador-beta (TGF-B) y la secrecion de la
quimiocina CCL2 por las células estrelladas hepaticas, asi como a una potente activacién de
las células de Kupffer. Los niveles elevados de CCL2 promueven la quimiotaxis de derivados
de la médula 6sea como los monocitos que ingresan al higado, donde se convierten en
macrofagos infiltrantes que exhiben un fenotipo proinflamatorio. Los macrofagos hepaticos
refuerzan la progresion de la lesién hepatica cronica y la fibrosis a través de la
transdiferenciacion y proliferacién de células estrelladas hepéaticas mediadas por TGF-b /
PDGF. La contribucion de los macrofagos hepaticos que proliferan localmente hasta el inicio

y la progresion de la lesion hepatica cronica sigue siendo dificil de alcanzar. En general, estos
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mecanismos conducen a la acumulacion de colageno formando tejido cicatricial (Tacke &

Zimmermann, 2014).

Cirrosis. Esta resulta del dafio hepatico cronico de causas variables. Los factores
asociados con un mayor riesgo de la progresion a la cirrosis incluyen aumento de la edad,
comorbilidades y la hepatopatia alcoholica, donde en las mujeres ésta progresa mas
rdpidamente. Aunque la cirrosis temprana es reversible, una vez establecida, el paciente
puede permanecer clinicamente estable durante afios hasta presentar signos clinicos de
descompensacion que incluyen ascitis, encefalopatia hepatica, ictericia o sangrado, a una tasa
del 4% al 10%, todo lo anterior influenciado por el tratamiento o cuidados que lleve quien la
padezca (Smith y cols. 2019).

Carcinoma hepatocelular. El carcinoma hepatocelular es una causa importante de
muerte en el mundo, se estima que al afio se diagnostican 750.000 casos nuevos. El factor de
riesgo mas comun de éste es la cirrosis, presente del 70% al 90% de quienes lo padecen.
Posteriormente, esta patologia es causada por la infeccién por el virus de la hepatitis B que
genera una probabilidad de generar un tumor 100 veces mayor con respecto a aquellos que
no estan infectados (Herbst & Reddy, 2012). El carcinoma hepatocelular también puede
desarrollarse a traves de la NAFLD donde la incidencia y prevalencia dependen del estadio
de la enfermedad del higado graso subyacente, caracteristicas del paciente y comorbilidades,
tales como: obesidad, alto contenido de hierro, resistencia a la insulina y consumo habitual
de alcohol (Zoller & Tilg, 2016).

Hepatotoxicidad. La insuficiencia hepatica aguda inducida por farmacos se presenta
mayormente en adultos. Quién la padece experimenta reacciones hepatotdxicas
farmacoldgicas como hepatitis, colestasis o elevacion enzimatica asintomatica. La causa mas
comun de la insuficiencia hepatica aguda por farmacos es el paracetamol, mientras que otros
farmacos como la terapia antituberculosa y antiepiléptica representan el 5%. La patogenia de
la lesion hepatica incluye hepatotoxicidad directa y reacciones idiosincrasicas para la
mayoria de los farmacos (Murray y cols. 2008). Uno de los farmacos que también provoca
dafio hepatico es la colchicina, la cual inhibe la enzima CYP3A y aumenta la susceptibilidad
de los ratones a la hepatotoxicidad (Guo y cols. 2019). Algunos farmacos como los antifilicos

catiénicos tienden a almacenarse en el higado e incorporarse en las mitocondrias y lisosomas.
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Debido al entorno &cido de los lisosomas los farmacos sufren de una ionizacion, misma que
dificulta la difusion de éste a través de la membrana, promoviendo la hepatotoxicidad y
promoviendo la acumulacién de lipidos en hepatocitos (Dash y cols., 2017).

La fitoterapia o el consumo continuo de remedios herbolarios puede inducir dafio
hepatico que ocurre en un pequefio nimero de individuos susceptibles, o al menos es lo que
se piensa. Sus caracteristicas son similares a las de la lesion hepética inducida por farmacos
y esté relacionado con la ausencia del conocimiento de las dosis recomendadas (Pantano y
cols. 2016). Las hierbas que se utilizan para tratar enfermedades se derivan de la raiz, el tallo,
la hoja o la semilla de la planta, pero éstas dependen del entorno en el que se desarrollan ya
que pueden contaminarse con metales pesados, corticoesteroides, antiinflamatorios. El
consumo de dichas “hierbas” ha estado ocurriendo en presentaciones de tabletas o capsulas,
pero aun cuando esté estandarizado con los componentes activos conocidos, puede haber
variaciones, lo que resulta en diferencias en la actividad farmacoldgica in vitro y en
biodisponibilidad en humanos (Seeff, 2007).

1.4 Desarrollo de higado graso e inflamacion

El NASH se caracteriza por la presencia de esteatosis hepatica, acompafiada por
inflamacion y dafio de los hepatocitos. Puede o no haber fibrosis, ya que su presencia se
considera un estado més evolucionado. Uno de los primeros pasos que conllevan al NASH
es la activacion de los macréfagos como consecuencia de la lipotoxicidad (Magee y cols.
2016). Tanto los macrofagos, como las células estrelladas tienen un papel fundamental en el
desarrollo de NASH ya que liberan citocinas que reclutan a mas células inmunes (Magee y
cols. 2016). Los macréfagos son células versatiles capaces de tener diferentes fenotipos. Por
ejemplo, hay macréfagos M1y macrofagos con acciones anti-inflamatorias conocidos como
M2. Los M1 abundan en higado graso generando el proceso inflamatorio. Mientras que los
M2 ayudan a resolver la inflamacion y la reparacion del tejido. Los M1 liberan IL-1B, TNFa
e IL-6 por activacion de TLR4 (Magee y cols. 2016). Los neutrdfilos llegan al sitio de dafio
a través de la circulacion sanguinea. Ellos pueden exacerbar la inflamacion debido a la
liberacion de proteasas y oxidantes. Existen 3 estados en los neutro6filos: inactivo, quiescente

(listo para ser activado) y activo. El reclutamiento de los neutréfilos al inicio del dafio. En su
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forma activa, los neutréfilos son capaces de liberar H20., ciclooxigenasas e IL-17. En el
NASH, los neutrdfilos tienen un rol muy importante aumentando la muerte de hepatocitos
(Xu y cols. 2014). Los patrones moleculares asociados a patdgenos reconocen la lesion
infectada por receptores de reconocimiento de patdgenos (PRR) de células inmunes como
monocitos y macréfagos. Estos PRR comprenden TLR, receptores de tipo gen 1 inducibles
por acido retinoico. Estimulan una variedad de vias de sefializacion que incluyen NF-«xB y
que generan la transcripcion de mas citocinas inflamatorias como el TNFa -a e IL-1B y la
IL-6. Por otro lado, los patrones moleculares asociados al dafio se liberan en células dafiadas
0 moribundas debido a quemaduras o traumatismos, promueven la inflamacion directa o

indirectamente y la expresion de IL-6 (Tanaka y cols. 2014).

IL-6. Esta interleucina es un mediador soluble producido por monocitos, fibroblastos
y macrdfagos, y genera multiples efectos ante la inflamacion y la respuesta inmune. Esta se
expresa en una lesion infecciosa y envia una sefial de advertencia a todo el cuerpo. Para que
IL-6 pueda generar un efecto requiere que el receptor de IL-6 (IL-6R) se una con una
molécula de IL-6 conformando un complejo IL-6/IL-6R, mismo que interacciona con una
proteina receptora (gpl30). Ello genera una dimerizacion de la anterior proteina y
posteriormente, activando la tirosina quinasa JAK1 para que esta enzima fosforile residuos
de tirosina y se activen vias de sefializacion celular como la via MAP quinasa, PI3 quinasa y
STAT (Schmidt-Arras & Rose-John, 2016). Las proteinas gp130 son expresadas en todas las
células humanas, mientras que el receptor s6lo se encuentra en algunas células como los
hepatocitos, células epiteliales biliares o las células estrelladas hepaticas (Schmidt-Arras &
Rose-John, 2016). También existen valores altos de IL-6 que estan asociados a la obesidad y

el inicio de la resistencia a la insulina (Schmidt-Arras & Rose-John, 2016).

TNF-a. EI TNF-a es una citocina pleiotrdpica relacionada con la respuesta celular,
proliferacion, produccién de mediadores proinflamatorios y apoptosis. EI TNF-a es
expresado como una proteina transmembranal (mTNF), misma que requiere de la presencia
de una enzima convertidora de TNF para producir TNF soluble (STNF) (Holbrook y cols.,
2019). ElI TNF-a es secretado por células de sistema inmune como leucocitos
polimorfonucleares, monocitos, linfocitos, células “natural killer”, mastocitos, macréfagos
entre otros. EI TNF-a esta relacionado con procesos inflamatorios y fisiopatoldgicos en el
higado, tales como higado graso, hepatopatia alcoholica, hepatitis virica y obesidad, entre
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otras (Schwabe & Brenner, 2006; Damavandi & Zeinali, 2021). La transduccion de sefales de
TNF-a esta mediada por TNFR1 y TNFR2. EI TNFR1 esta expresado de forma ubicua y la
expresion de TNFR2 esta en células inmunitarias, células endoteliales y neuronas. La union
de TNF-o a TNFR1 puede interactuar con la proteina adaptadora FADD, lo que lleva a la
activacion de la caspasa-8 que induce muerte celular apoptética. Las vias mediadas por
TNFR1 poseen efectos proinflamatorios que conllevan a una resistencia a la insulina, lesion
hepatica, fibrogénesis y progresion de NAFLD, hasta Illegar al carcinoma

hepatocelular(Wandrer y cols. 2020).
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2. Antecedentes

2.1 Medicina Herbaria (Herbolaria)

Las plantas han formado parte de la dieta de los humanos desde tiempos remotos, y gracias
a esto, fue que de manera empirica se logré determinar que algunas de ellas tenian
propiedades que coadyuvaban al tratamiento de enfermedades. Por ello, la literatura que
describe varios tipos de plantas y los beneficios que les son atribuidos, por ejemplo, el
“Papiro Egipcio Ebers”, escrito en el afio 1500 a.c., “The Divine Farmer’s Materia Medica”
y “The Compendium of Materia Medica”, ambos provenientes de China, escritos en el afio
200 a.c. y el Siglo XVI respectivamente, donde se exponen varias plantas, sus propiedades
medicinales, asi como recetas para prepararlas para que pudiesen ser utilizadas. Fue con el
desarrollo de la medicina y farmacos que hubo un desplazamiento de la herbolaria casi en su
totalidad (Li & Weng, 2017).

El uso de “terapias alternativas, tales como la herbolaria, o la homeopatia, para tratar
multiples padecimientos ha aumentado, bajo la premisa de que son terapias simples y no
agresivas en comparacion de algin medicamento, hecho que es erroneo debido a que los
extractos de plantas pueden generar tanto efectos benéficos como adversos (Efferth & Kaina,
2011). La medicina herbaria China es erroneamente considerada como inocua por ignorancia,
hecho que es alarmante porque no hay estudios que avalen que no genera efectos adversos la
plantas que sean parte de la medicina tradicional China, o bien, no se tiene acceso a
informacion sobre la toxicidad que tienen las plantas que se ocupen. Gran parte de las plantas
utilizadas en China han sido descritas en literatura como el libro “Bencao Gangmu”
publicado en 1596 donde se detallan alrededor de 1900 hierbas y 11100 recetas para sus
formulados, pero 381 de éstas son consideradas como toxicas. Otro libro donde se detallan
mas plantas con usos medicinales es el “Zhongyao Da Cidian” donde se exponen 5767

hierbas, y de éstas 495 son descritas como toxicas (Efferth & Kaina, 2011).
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2.2 Té sensual

La disfuncion eréctil es definida como “una marcada dificultad para obtener una
ereccion durante el acto sexual, mantener una ereccion hasta la finalizacion del coito, o
disminucion en la rigidez del miembro” (McCabe y cols. 2016). Segun el IMSS, 150 millones
sufren de esta enfermedad, particularmente los varones mayores de 40 afios. Es decir, hay
una mayor prevalencia en adultos mayores (IMSS 2021). Para que se lleve a cabo una
ereccion depende de manera inicial del musculo liso cavernoso y los musculos lisos de las
paredes arteriolares y arteriales. Con la estimulacion sexual hay una liberacion de
neurotransmisores de las terminales nerviosas cavernosas (Dean & Lue, 2005). La contraccion
del masculo liso del pene depende de noradrenalina, prostaglandina y endotelinas. Tras la
estimulacion sexual, el epitelio libera 6xido nitrico y las fibras nerviosas liberan acetilcolina
aumentandose las concentraciones de GMP ciclico (cGMP). Los niveles de Ca?* intracelular
disminuyen y el masculo liso se relaja, los cuerpos cavernosos se llenan de sangre y el flujo
sanguineo de salida por parte de las vénulas subtinicas se bloquea promoviendo asi la

ereccion (Peak y cols. 2015).

Hay mdltiples tratamientos para la disfuncion eréctil, pero uno de los mas empleados
y aceptados son los medicamentos inhibidores de la fosfodiesterasa 5 oral (PDE5-Is). La
PDES es una enzima ubicada en el tejido cavernoso, es el empleado para degradar el cGMP,
invirtiendo asi la relajacion del musculo liso. Algunos de los tipos de PDE5-is son sildenafil,
vardenafil y Tadalafil (Peak y cols. 2015). El té sensual es otra opcion para el tratamiento de
la disfuncion eréctil, el cual posee extractos de varias plantas, ademas de que éste también
posee vardenafil, que como se menciond anteriormente, pertenece a la familia de los
inhibidores de la fosfodiesterasa 5. Este farmaco inhibe la PDES5 y potencia el muasculo liso
interfiriendo con la inactivacion de cGMP aumentando las concentraciones de cGMP en el
pene, lo que lleva a ereccion a través de la relajacion de las arteriolas del pene (Crowe &
Streetman, 2004). El té sensual es un granulado que contiene extractos de 15 plantas, donde se
detalla que el té se basa en una gamma de conocimientos del Oriente. Este es ampliamente
distribuido por un incontable nimero de tiendas departamentales, asi como farmacias. Se
puede encontrar en dos presentaciones en “sobres con granulados” y “tabletas”, bajo la

premisa de que se trata de un té de origen natural que, “esta indicado para tratar la fatiga, el
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cansancio y la debilidad, asi como para otorgar vigor y mayores sensaciones en la actividad
sexual en hombres y mujeres” (PRIXZ). Dicho té estd compuesto por las siguientes plantas
(Tabla 2).

Angelica sinenis (Raiz 600 g). Es una planta de origen chino que ha sido utilizada
por muchos afios para tratar padecimientos ginecoldgicos y estrefiimientos, ya que, es
considerado como un “Hematinico”, mismo que ayuda a la regulacion de la menstruacion.
También le son atribuidos efectos anticancerigenos y nefroprotectores (Wei y cols. 2016).
Estudios realizados en esta planta demostraron que contiene flavonoides, aminoacidos,
oligoelementos, vitaminas y aceites volatiles, los cuales son entre 0.4-0.7% del contenido
total. También se determind que los ftaluros (incluidas las ftalidas no alcaloides, ligustulida,
butilidenftalida, butilftalida, senkyunolide A-1, senkyunolide P, senkyunolide K, levistolida
A, riligustilida, tokinolida B y neocnidilida) hallados en proporciones de entre 0.5 al 5% |,
acidos organicos (acido ferulico,ferulato de coniferilo, acido succinico, &cido nicotinico,
acido folico, valerofenona-O-acido carboxilico, acido vanilico, acido linoleico, palmitico
acido y acido oleico) en un 5% y polisacéridos (fucosa, galactosa, glucosa, arabinosa,
ramnosa y Xilosa) entre un 2 y 26% son compuestos relacionados con la bioactividad y

farmacologia de esta planta (Wei y cols. 2016).

Astragalus membranaceus (Raiz 1 g). Planta de origen chino que ha sido utilizada
tradicionalmente como tratamiento para la debilidad, heridas, anemia, fiebre, alergias
maultiples, fatiga crénica, pérdida de apetito, sangrado uterino y prolapso uterino, ademas de
ser empleado como tratamiento para trastornos flematicos, Ulceras estomacales, diarrea, etc.,
De las raices de esta planta se han detectado mas de 100 compuestos entre los que se
encuentran flavonoides (calicosina-7-O-p-d-glucésido6”-O-acetato), saponinas (Astragalus
saponin I-1V, Acetil Astragalus saponin |, isoastragalosido 1V, agroastragalosido I-1V,
mongholicésido A y mongolicosido B, etc.,) polisacaridos, aminoacidos entre otros
(cumarina, acido folico, elementos amargos, colina, betaina, acido linoleico, &cido linolénico,
acido vanilico, acido ferulico, &cido isoferulico, acido hidroxi fenil acrilico y acido cafeico).
Ademas, se tiene registro de la bioactividad de algunos de estos compuestos (Fu y cols.
2014). Astragalus membranaceus también posee una gran cantidad de saponinas triterpénicas
en la raiz, el cual contiene una gran cantidad de saponinas como los astragaldsidos I-X,

isoastragalosidos I-1V y soyasaponin poseen propiedades inmunomoduladoras, promoviendo
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la fagocitosis de los macrofagos, la transformacion de células T e incrementa la actividad de
celulas NK. Todo lo anterior se puede atribuir a un incremento en la produccidn de citoquinas
como IL-6 y TNF, tal es el caso visto en un cultivo in vitro de macréfagos peritoneales de

ratones C3H/HeN en presencia de extractos de dicha planta (Song & Hu, 2009).

Cinnamomum cassia (Fruto 600 g). Es un arbol de hoja perenne, aromatico que ha
sido utilizado en la medicina tradicional china, por sus efectos antiinflamatorios y
analgésicos, antitumorales, antibacterianos, antivirales, citoprotectores, neuroprotectores e
inmunorreguladores. Se han identificado méas de 150 sustancias quimicas de C. cassia, de
entre los que destacan terpenoides (a-terpineo, -bisaboleno, a-bisabolol, linalol, canfeno, -
pineno, alcanfor , acetato de geranilo, etc.), fenilpropanoides (cinamaldehido, &cido cis -2-
metoxicinamico, cinamilalcohol, cis-cinamaldehido, trans-cinamaldehido, cinamato de etilo,
eugenol, acetato de cinamilo), glucésidos (cinnacasolide A-G), entre otros (benzoato de
bencilo, 2-hidroxibenzaldehido, 3-fenilpropanol, 2,2,4, 6,6-pentametilheptano, 2,5,9-
trimetildecano, 2-etil-5-propilfenol, alcohol 3,4-dimetoxifenetilico, 2,5-dimetilundecano,
benzaldehido, alcohol feniletilico) (Zhang y cols. 2019).

Cistanche deserticola (Raiz 600 g). Planta holoparasita proveniente de la Medicina
Tradicional China que ha sido usada para tratamiento de enfermedades como la impotencia,
estreflimiento crénico, también para mejorar la eyaculacién, infertilidad, debilidad general,
fluido sanguineo. Algunos compuestos de esta planta pueden generar efectos sobre la
modulacion inmunoldgica, actividad de andrégenos, antioxidantes, antiapoptoticos,
anticonceptivos, antiinflamatorios y neuroprotectores. Se han aislado algunos compuestos
como glucosidos feniletanoides (6-desoxicatalpol, genipdsido, cistanina, catalpol,
bartsioside, gluroside y acido 8-epiloganico), y otros compuestos bioactivos (liriodendrina,

betaina, B-sitosterol, daucosterol, manitol, &cido succinico y siringina) (Wang y cols. 2012).

Cnidium monnieri (Fruto 120 g). Planta de origen asiatico que posee una amplia
gama de aplicaciones farmacéuticas como tratamientos para la impotencia masculina, la
frigidez, las enfermedades de la piel y por sus efectos antipruriginosos, antialérgicos,
antidermatofiticos, antibacterianos, antifungicos y antiosteoporoticos. Se han identificado
364 de sus componentes, principalmente cumarinas (osteol, imperatorina, bergapten,

isopimpinellin, xantotoxol, xantotoxina, cnidimonal, cnidimarina), cromonas (cnidimol B,
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peucenina, 5,7-dihidroxicromona, 5- O -metilvisamminol, 4'-O-B-D-glucosil  -5-O-
metilvisamminol, hamaudol, 2,5-dimetil-7- hidroxicromona, cimifugina, etc.,), compuestos
liposolubles (fitol, acido hexadecenoico, &cido 9,12,15-octadecatrienoico, &cido 9-

octadecanoico y &cido 9,12-octadecadienoico acido) y glucdésidos (Liu y cols. 2020).

Cornus officinalis (Fruto 120 g). Es un arbol caducifolio que ha sido utilizado
ampliamente en el &mbito de la Medicina Tradicional China. El fruto de éste se ha consumido
como un suplemento que nutre principalmente a higado y los rifiones, ademés de que se
atribuyen propiedades para tratar diabetes, trastornos en sistema inmunolégico o enddcrino,
tinnitus, entre otros (Huang y cols. 2018). Del fruto se han detectado algunos componentes
como flavonoides (kampferol, quercetina, kampferol-3-O-p-D-glucésido y naringenina, éster
metilico de queretin-3-O-p-Dglueuronide, quercetin-3-O-B-D-glucopiranosido, etc.)
triterpenos, taninos (cornusina A, By C, 2,3-Di-O-galoil-D-glucosa, 1,2,3-tri-O-galoil-beta-
D-glucosa, isoterchebina, tellimagrandina I y |1, cornusiina D, camptotina, etc.,) sacaridos,
terpenos, iridoides (7-a-morroniside, 7-B-morroniside, secoxiloganina, cornuside IlI,
cornuside 1V, dehidromorroniside, cornuside Il y verbenalina), aceites esenciales, acidos
fenolicos (acido galico, galato de metilo, acido estearico, acido palmitico, 1-bromo
docosanoico, acido linoleico, &cido oleico, acido n-hexadecanoico, acido octadecanoico,

acido docosanoico), entre otros (Huang y cols. 2018).

Cuscuta chinensis lam (Semilla 120 g). Planta usada ampliamente en la medicina
tradicional china como un ténico y afrodisiaco, incluyéndola en algunas bebidas para mejorar
la potencia sexual, asi como para evitar abortos en un embarazo. Por otro lado, también se
tiene registros de propiedades antitumorales, cardio y hepatoprotectoras ademéas de ser
antidepresivo (Donnapee y cols. 2014). Algunos de las sustancias identificadas dentro de esta
planta tenemos flavonoides (Kaempferol, quercetina, hiperdsido, astragalina), polisacaridos,
alcaloides (Matrina, soforanol, metilcistisina), esteroides (B-sitosterol, daucosterol), &cidos
grasos (acido palmitico, acido linoleico, acido oleico y acido linolénico), lignanos (D-
Pinoresinol, d-pinoresinol-4-O-glucdsido, Feruoylcaffeoyl-d-pinoresinol) y entre otras

(Donnapee y cols. 2014).

Epimedium brevicornum (Planta entera 120 g). Planta que forma parte de la

Medicina Tradicional China a la que se le atribuyen propiedades para el tratamiento de la
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menopausia, asi como elevar la proliferacion osteoblastica. Esta presenta una gran cantidad
de glucésidos de flavonol prenilados (licarin). Otros flavonoides como la apigenina,
luteolina, kaempferol y quercetina coadyuvan a la activacion de receptores de estrégenos
(Shen y cols. 2007).

Eucommia ulmoides (Corteza 600 g). Arbol de caucho de origen chino, el cual tiene
antecedentes de poseer propiedades tonicas y antireumaticas, asi como remedio para tratar la
impotencia, espermatorrea, osteoporosis, hipertension, dolor de rodillas, diabetes y debilidad
en huesos (He y cols. 2014). Algunos de los metabolitos presentes en esta planta tenemos a
lignanos (liriodendron, (p)-pinoresinol di-O-B-D'Glucopyranoside y (p)-syringaresinol),
iridoides (aucubina, genipina y acido geniposidico), compuestos fendlicos, esteroides (-
sitosterol,daucosterol, ulmoprenol, betalina, acido betulico, acido ursélico) y flavonoides

(isoquercetina, rutina, hirsutina) (He y cols. 2014).

Syzygium aromaticum (Eugenia caryphyllata) (Semilla .200 g). Esta es una semilla
proveniente de un arbol de origen asiatico, al cual se le atribuyen propiedades antioxidantes,
antimicrobianos, antivirales, anticancerigenas, hepatoprotectoras, etc., también se ha
documentado que éste ha sido usado ampliamente como parte de la Medicina tradicional
China, para tratar padecimientos como sarna, cOlera, malaria y la tuberculosis. Algunos de
los compuestos hallados en esta planta son sesquiterpenos, ademéas de moléculas fendlicas
(&cido ferdlico, cafeico, eldgico y salicilico), flavonoides (quercetina y kaempferol),
hidroxifenilpropenos, &cidos hidroxicinamicos, aceites esenciales (eugenol, acetato de
eugenol y B-cariofileno), derivados de acido gélico y taninos (Batiha y cols. 2020). Se ha
determinado que el consumo habitual del extracto metandlico de una de las especies de
Eugenia (jambolana) en una concentracion de 100 y 200 mg en un lapso de 30 dias por kg de
peso corporal en ratas albinas, generé un aumento en Gama Glutamil Transferasa (GGT) y
Alanino Amino Transferesa (ALT). A nivel histolégico se observan hepatocitos en forma de
balon, areas focales de necrosis en hepatocitos, infiltracion linfocitica, es decir, posee efecto
hepatotdxico (Rasheed y cols. 2009).

Impatiens balsamina (Semilla 200 g). Esta es una planta de origen asiatico que a lo
largo del tiempo, las flores han sido utilizadas como un analgésico para tratar el lumbago

agudo y neuralgia. En las semillas de Impatiens se han obtenido glucésidos tales como el
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hosenkol A  3-O-sambubiosil-28-O-glucésido, 3-O-sambubiosil-26-O-glucosil-28-O-
glucésido, 3-O-glucosil-28-0O-glucosido y D 3-O-sophorosyl-28-0O-glucosido (Shoji y cols.
1994). Por otro lado, de los pétalos de dicha planta se obtuvo un kaempferol (kaempferol-3-
0-2-O-ramnopiranosil-3-O-D-glucopiranosil]-1-D-glucopiranésido) (Kim y cols. 2017). El
extracto metandlico de las flores de dicha planta, tienen efectos anti-nociceptivos ante la

presencia de quemaduras de diferente indole (Imamy cols. 2012).

Morinda officinalis (Raiz 600 g). Planta de origen asiatico que ha sido ocupado como
tonico, especialmente su raiz para fortalecer los huesos, la funcion inmunoldgica y como
tratamiento de trastornos menstruales, impotencia, dermatitis, artritis reumatoide, e incluso
Alzheimer entre otros. También posee efectos cardioprotectores, antioxidante,
antiinflamatorias (Zhang y cols. 2018). El anélisis fitoquimico de la raiz de dicha planta ha
mostrado compuestos como polisacaridos bajijiasu, manosa, nistosa, 1F-fructofuranosil
nistosa, hexasacarido de tipo inulina y heptasacarido, sacarosa, trisaecarido de tipo inulina,
inulotriosa , inulotetraosa e inulopentaosa; oligosacaridos; antraquinonas de las que se han
aislado al menos, 28 compuestos como la rubiadina-1-metil éter, rubiadina , 2-hidroxi-3-
hidroximetil-antraquinona, 1-hidroxi-antraquinona, 1-hidroxi-2-metil-antraquinona,
tectoguinonaetco,; glucosidos iridoides, aceites volatiles como 1-hexanol, &acido N-
hexadecanoico, 3-metil-benzaldehido, &cido (Z,Z)-9,12-octadecadienoico, acido oleico,
bencenoacetaldehido, acido pentadecanoico, N-Nonanal57, etc., y otros componente como
acido fumérico, 7-hidroxi-6-metoxi-cumarina, estigmasterol, daucosterol, [B-sitosterol,

escopoletina (Zhang y cols. 2018).

Panax ginseng (Raiz 120 g). Planta que es usada en paises asiaticos debido a que le
son atribuidas multiples propiedades, tales como anticancerigenas, inmunomoduladores,
antienvejecimiento, antivirales, antidiabéticas y antitumorales. Se han hallados compuestos
tales como ginsendsidos, aceite volatil, aminoacidos, polisacaridos (galactosa, arabinosa,
ramnosa y acido galacturonico), compuestos nitrogenados y poliacetilenos (Zhao y cols.
2019). Se determinaron los efectos del extracto de Panax ginseng, el cual posee saponinas y
saponinas triterpenoides, sobre la absorcion de glucosa en eritrocitos de oveja. Donde se
obtuvo que, efectivamente dicho extracto promueve la absorcion de glucosa en los eritrocitos
del modelo animal de manera dependiente de la dosis, ademas de que los metabolitos también

estimulan el transporte de glucosa (Hasegawa y cols. 1994). Otro metabolito secundario
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abundante en el té sensual son las saponinas son glucdsidos triterpenoides que pueden ser
hallados en las plantas como Panax ginseng, donde los mas reconocidos son los
protopanaxadioles y los protopanaxatriols. Los extractos de raiz de Panax g. tienen un efecto
sobre el sistema inmunitario incrementando la liberacion de linfocitos, estimulan a los
macrofagos a una produccion de citocinas como IL1 e IL-2, ademas de mejorar la fagocitosis

(Song & Hu, 2009).

Schisandra chinensis (Fruto 600 g). Es una planta que es parte de la medicina
tradicional china, donde se ha empleado como un remedio para la tos, espermatorrea,
insomnio o debilidad. También ha presentado efectos terapéuticos como hepatoprotectores,
neuroprotectores, cardioprotectores, antioxidantes, antiinflamatorios (Yang y cols. 2022). Se
han logrado aislar 306 metabolitos entre los que destacan lignanos, triterpenoides, aceites
esenciales, acido fendlico, flavonoides y fitoesteroles. Algunos tienen efectos inhibitorios
sobre CYP3A y P-gp, generando una alteracién del metabolismo o procesamiento de
sustratos, hecho que también pudiera generar alteraciones con los medicamentos (Yang y
cols. 2022).

Zizipus jujuba (Semilla 600 g). Planta proveniente de Asiay del sur de Europa, que
se emplea como tratamiento para trastornos digestivos, Ulceras gastricas, laxante e
hipotensor. Las semillas de esta planta contienen; saponinas triterpenoides como ursano,
dammarano, lupano; flavonoides como swertisina, espinosina, sinapoilespinosina; alcaloides
ciclopeptidicos como anfibina D, sanjoinina A, B, C; acidos grasos, como el laurico, &cido

oleico y &cido linoleico. Este ha sido utilizado como un ansiolitico (Rodriguez 2017).
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2.3 Efectos hepatoprotectores del té sensual

Como se resume en la tabla 2, plantas contenidas en el té sensual contienen diversas

moléculas con propiedades benéficas en la funcion hepética:

Metabolismo hepético. La presencia de algunas plantas como Syzygium aromaticum
acido elagic, ha demostrado tener efectos anti-apoptoticos, anticancerigenos, anti-
mutagénicos, antiviral, anti-genotdéxico, anti-inflamatorios, hepatoprotector, entre otros.
Todo lo anterior se debe a que activa diversas vias para regular la respuesta fisioldgicas del
organismo, tales como el factor nuclear eritroide 2-relacionado 2 (Nrf2), inhibicion de
procesos proinflamatorios como la oxigenasa (COX-2) y el factor nuclear kappa B, las
alteraciones en las moléculas de adhesion como la molécula de adhesion celular vascular-1
(VCAM-1), ademas del control de quinasas regulacion de quinasas, como la proteina quinasa
activada por mitégenos (MAPK), la fosfoinositida 3 quinasa (PI3-K) (Garcia y Zazueta
2015). También se ha demostrado en modelos animales que algunas plantas como Angelica
sinensis y Ziziphus jujuba poseen polisacaridos con efectos hepatoprotectores e
inmunomodularores con ayuda de acetaminofen se les indujo dafio hepético y utilizando
como marcadores de dafio hepatico, los valores de las enzimas ALT y AST las cuales se
encontraban aumentadas, donde se obtuvo que los roedores tratados con dichos polisacaridos
presentaban una disminucion en las enzimas descritas, evidenciando que dichos metabolitos

atenuaban los efecto hepatotdxicos del acetaminofen (Cao y cols., 2018).

Proliferacion celular. Cuando hay dafio hepatico inducido por agente hepatotdxico,
los hepatocitos tienen una gran capacidad de proliferacion para restaurar el tejido afectado.
Tras la pérdida de hepatocitos en zonas pericentrales o periportales, los hepatocitos
adyacentes, asi como los mas lejanos a zonas dafiadas, proliferan hasta lograr restaurar el
tejido dafiado. Cuando hay sélo dafios en la zona pericentral, se estima que un 85% de todos
los hepatocitos de un lobulillo comienzan a dividirse donde los hepatocitos periportales se
dividen en células de mayor tamafio, ademas de inducir que los hepatocitos que se hallan en
las zonas medias, comiencen a migrar hacia el area pericentral (Chen y cols. 2020). La
comunicacion entre hepatocitos y células estrelladas también es un regulador de la
regeneracion de la matriz extracelular hepatica (Michalopoulos & Bhushan, 2021). Cuando

las células del higado (hepatocitos o colangiocitos) sufren un dafio por la presencia de agentes
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xenobidticos, liberan algunos complejos llamados patrones moleculares asociados al peligro
(DAMPs), los cuales estdn compuestos por proteinas, acidos nucleicos, ATP, entre otros.
Una vez que los DAMPs son liberados y captados, inicia una respuesta inmunoldgica,
activando macrofagos, monocitos, neutrofilos (Mihm, 2018). Los hepatocitos dafiados
liberan ADN nuclear que propicia la diferenciacion de células estrelladas, las cuales liberan
depdsitos de colageno para sustituir a zonas necrosadas del tejido hepatico y promover la
infiltracion de células inmunes asi cdémo inducir la secrecion de mas citocinas

proinflamatorias como IL-1p e IL-18 (Brenner y cols., 2013).

Inflamacidn. En NASH, las vias de apoptosis extrinseca en intrinseca contribuyen a
la lipotoxicidad hepética, ademés de demostrar una mayor expresion de inflamosomas
(caspasa-1), también puede afectar la transicion de permeabilidad mitocondrial (MPT), estrés
oxidativo promoviendo asi la apoptosis y necrosis de dicho tejido (Mihm, 2018). Por otro
lado, también se ha reportado que, cuando los hepatocitos afectados por acidos grasos libres
liberan ATP favorecen la infiltracién de neutrofilos (Brenner y cols. 2013). La presencia de
neutrdfilos activados en higado graso también podria generar grandes cantidades de especies
reactivas al oxigeno (ROS), debido a que dichas células poseen el complejo NADPH oxidasa,
mismo que esta relacionado con la produccion de ROS que puede generar la oxidacién de
complejos proteicos o lipidos de los hepatocitos. Un aumento de ROS en tejido hepatico
también podria activar células estrelladas que inducirian una fibrogénesis en higado. Por otro
lado, la presencia de las trampas extracelulares o mieloperoxidasa de los neutréfilos también

podria alterar el proceso inflamatorio en pacientes con higado graso (Brenner y cols., 2013).

Regeneracion hepatica. En la regeneracion hepética hay una proliferacion de células
Kupffer CD68+ (macro6fagos), ademas de células mononucleares CD11b+, procedentes del
torrente sanguineo. De igual manera, comienza la activacion de algunos factores de
sefializacion, tales como el factor estimulante de colonias de macro6fagos (M-CSF), el factor
GM-CSF (liberado por hepatocitos) y la via paracrina. A través de la via paracrina, inicia la
produccion y liberacion de citocinas como IL-6, TNF, TGFp las cuales inducen un proceso
inflamatorio (Michalopoulos & Bhushan, 2021). Los macréfagos también son importantes
porgue son los encargados de fagocitar desechos celulares, ademas de que, en ratones se ha
descubierto que las células de Kupffer liberan mediadores que promueven la regeneracién

hepatica, ademas de activar la via NF-xB (Michalopoulos & Bhushan, 2021).
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2.3 Hepatoxicidad del té sensual

No hay informacién publica en la que se mencione la dosis toxica o la dosis letal media del
Té sensual, por lo que no se sabe con certeza a partir de qué cantidad de dicho suplemento
pueda ser nociva para el ser humano. Sin embargo, si hay investigaciones de algunas de las

plantas que contiene dicho Té que poseen efectos hepatotoxicos.

Alteraciones metabolicas hepaticas. EI consumo de ginsenosidos presentes en el
Ginseng promueve la disfuncién mitocondrial y aumenta la expresion de PPAR-alfa y
disminuye la expresion de CYP2E1 (Li y cols., 2021). Se ha demostrado que continuo
consumo de Eugenia (jambolana) aumenta las enzimas hepaticas como GGT y ALT
(Rasheed y cols. 2009). Las cumarinas presentes en Morinda officinalis, Astragalus
membranaceus, Cinnamomum cassia y Cnidium monnieri pueden afectar a las enzimas P450,
tales como las 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2D6, 3A4 y 3A5. Esto altera el metabolismo de los
farmacos generando una menor o mayor biodisponibilidad de dichos principios, lo que genera
toxicidad. Por otro lado, se determind que P450 2C9 es la principal enzima presente en el
metabolismo de las cumarinas, también se ha demostrado que ante la presencia de
polimorfismos en dicha enzima se produce mayor sensibilidad y toxicidad de la cumarina,
de manera mas concreta, con los derivados cumarinicos como Warfarina o acenocumarol
(Abraham vy cols. 2010). La Schisandrin B aumenta la actividad de la enzima
aminotransferasa en ratas (Feng y cols., 2018). La imperatonina proveniente de Cnidium
monnieri induce necrosis en tejido hepatico con elevacion de alanina transaminasa sérica

(ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y fosfatasa alcalina (ALP) (Deng y cols. 2020).

Proliferacion celular. La cumarina presente en Morinda officinalis, Astragalus
membranaceus, Cinnamomum cassia y Cnidium monnieri puede inducir adenomas y

carcinomas de higado, conductos biliares, rifion y pulmén (Abraham y cols. 2010).

Inflamacién. Saponinas como los astragalésidos I-X, isoastragalésidos I-1V y
soyasaponin Astragalus membranaceus favorecen la fagocitosis de los macrofagos, la
activacion de NK y mayor produccion de IL-6 y TNF-a (Song & Hu, 2009). EI consumo
habitual de la especie de Eugenia (jambolana) induce infiltracion linfocitica con areas focales
de necrosis en hepatocitos (Rasheed y cols. 2009). La Schisandrin B promueve la infiltracion
hepatocelular centrolobulillar de linfocitos en ratas(Feng y cols. 2018).
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Higado graso. De igual manera, se tiene conocimiento de que el consumo de
antocianinas polimerizadas en cantidades de 400 mg/kg pueden inducir dafio hepético,
promover las dislipidemias e higado graso (Li y cols. 2021). El consumo habitual de la
especie de Eugenia (jambolana) induce hepatocitos en forma de balon (Rasheed y cols. 2009).
Dosis altas de Schisandrin B aumenta los niveles de lipidos hepaticos en ratones (Leong & Ko,
2016). En nuestro laboratorio, hemos observado que el consumo del té sensual el cual fue
administrado una vez por semana por 8 semanas no afecta los niveles de glucosa en ayuno ni
la tolerancia a la glucosa (Cuatecontzi, 2021). También hemos encontrado que el consumo
del té sensual disminuye el contenido de glucogeno y aumenta el contenido de triglicéridos
en el higado de la rata macho (Tzompantzi, 2019). Esto sugiere que el té sensual causa
esteatosis hepética. Tal esteatosis hepética parece ser moderada, ya que no modifica de
manera extraordinaria las caracteristicas morfoldgicas de los hepatocitos, aunque si se
observan hepatocitos “baléon” y promueve focos de infiltracion de células inmunes
(Tzompantzi, 2019). En el rifidn se observo que dicho teé reduce el epitelio de los tubulos
distales, principalmente en las dosis 30 y dosis 60, siendo éste un caso de necrosis tubular
aguda. Ademas de que esto trae consigo un reclutamiento de citoquinas como TNF-a. 0 FasL,

0 activando lineas intracelulares letales (Picazo, 2020).
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Metabolitos secundarios de las plantas

Polifenoles
(chalconas, flavonas, taninos, antocianinas,

flavonoles, cumarinas, lignanos)

Poliacetilenos
Acidos grasos y terpenos, esteroides,

saponinas, iridoides

Compuestos nitrogenados
Alcaloides

Glucésidos
glicésidos, glucosinolatos, cardenélidos y

glucésidos cianogénicos

Angelica sinenis (Raiz)
(Tian y cols., 2021)

Polisacaridos (fucosa, galactosa, glucosa,
arabinosa, ramnosa y xilosa), ligustulida,
butilidenftalida, butilftalida, senkyunolide A-I,
senkyunolide P, senkyunolide K, levistolida A,
riligustilida, tokinolida B, neocnidilida,

xantotoxina, magnolol

Ferulato de coniferilo, E-Coniferina,
Guaiacilglicerol, Butanal, 3,5-
dimetilbenzaldehido, Canfeno, a-cedreno, a-
terpinoleno, Octadecano, Guayacol,
Isobutanal, 4-hidroxi-3-butilftalida, m-
Etilfenol, 2-metilbutanal, 3-metilbutanal, o-
Cresol, 7-Dimetil-1,3,6-octatrieno, Tridecano,
Decanal, 1,3,5-endecatrieno, 3,3'2-6,7',7,6'-
Diligustilida, 1-Acetil-B-carbolina, bergamiol,
5-Metilfurfural, D-Limoneno, a-Felandreno,
Espinasterol,

Magnolol , Baicalina, Octanal, d-Guaieno, 6-
undecanol,

Aromadendreno, 1,10-Didenhidroaristolano,

Espatulenol, Cariofileno, Eudesmol,
Muuroleno, a-pineno, 3a.7'a, 7a.3'a-
Diligustilida, R-ocimeno, Mirceno, 3, 9-
Dihidroxiligustilida, 10-
Angeloylbutylphthalide, Bomeol, Menteno-3-
ol, 2-Metoxi-4-vinilfenol, Copaeno,
Octahidro-3,8,8-trimetil-6-metileno-1H,3A,7-
metanoazuleno, 2-santaleno, R-chamigreno

Astragalus membranaceus
(Fuy cols., 2014b; X. Liy cols., 2014; Song &
Hu, 2009)

Cumarina

4cido linoleico, acido linolénico, 4cido
ferGlico, acido isoferdlico, acido hidroxi fenil
acrilico y acido cafeico

acido vanilico, astragalésidos I-X,
isoastragalsidos I-IV y soyasaponin,
Odoracion, Calicosina-7-O-p-D-
glucopiranésido, Calicosina, Ononina,
Formononetina

Calycosin 7-O-B-D-{6"-[(E)-but-2-
enoyl]}-glucésido, Pratenseina 7-O-p-D-
glucopiranésido
7-0-B-D-(6"-acetil)-glucésido de calicosina.
6"-Acetilononina, Ammopiptanosido A
7,5'-dihidroxi-3'-metoxi-isoflavona7-O-f-D-
glucopiranésido, (3R,4R) -3-(2-hidroxi-3,4-
dimetoxifenil)-croman-4,7-diol-7-O-f-
Dglucopiranésido
(3R)-8,2"-Dihydroxy-7,4'-dimetoxiisoflavano,
(R)-3-(5-Hydroxy-2,3,4-trimetoxifenil)-
croman-7-ol, Isomucronulatol 7-O-f-
glucésido, Isomucronulatol

Licoagroésido D, Vesticarpan, (-)-

metilinisolina, Isoliquiritigenina, Pendulona

Calicosina-7-0O-B-d-glucosido6"-O-acetato

Astragalus saponin -1V, Acetil Astragalus
saponin |,isoastragalosido 1V,
agroastragalosido 1-1V, mongholicésido A y

mongolicosido B

Cinnamomum cassia
Corteza
(C. Zhang y cols., 2019b)

Cumarina

Triterpenos ( linalol, canfeno, R-pineno,
alcanfor, acetato de geranilo, cinzeilanol,
anhidrocinnzeilanol, cinzeilanona, 2,3-
dehidroanhidrocinnzeilanina, 1-acetilcincassiol
A, anhidrocinnzeylanina, 18S-cinncassiol A
19-O-R-d-glucopiranésido, 18R-cinncassiol A
19-O-R-d-glucopiranésido, 18-
hidroxicinneylanina, cinncassiol A,

cincasiol B, cincasiol C, cincasiol D, cincasiol
E, cincasiol F, cincasiol G, 16-O-R-d-
glucopiranosil-19-deoxicincasiol, cinnacasol,

6-desoxicatalpol, genipdsido, cistanina,
catalpol, bartsioside, gluroside y acido 8-
epiloganico, liriodendrina, betaina, -
sitosterol, daucosterol, manitol, acido

succinico y siringina
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perseanol, cincassiol D1, glucésido D1,
glucésido D2, glucésido D3, glucésido D4, 18-
hidroxiperseanol, curcumeno, trans-
cariofileno, germacreno D, cariofileno, a-
cubebeno, (-)-isoledeno, a-bulneseno, alcohol
de pachuli, a-copaeno, a-muuroleno, a-
cadinol, copaeno, isoledeno, 1-(1,5-dimetil-4-
hexenil)-4-metilbenceno, cedreno, a-
calacoreno, cinnamoide A, cinnamoide B,
cinnamoide C, cinnamoide D,

cinnamoide E, (-)-15-hidroxitmuurolol, 15-

hidroxi-a-cadinol, ent-48,10a-
dihidroxiaromadendano, fenilpropanoides,
cinamaldehido, acido cis-2-metoxicindmico)

Cnidium monnieri (Planta)
((Sun'y cols., 2020)

Cumarinas ( osthole, imperatorin, bergaten,
xanthotoxin, isopimpinellin, angelicin,
acetylangelicin, and orselone, columbianetin,
cnidiadin, columbianadin, rchangelicin,
eudltin, and cniforin, cnidimonal and
cnidimarin), cromonas (cnidimol B,
peucenina, 5,7-dihidroxicromona, hamaudol,

2,5-dimetil-7- hidroxicromona, cimifugina)

Acidos grasos (monoterpenos, acetato de
bornilo, sesquiterpeno propionato de carvilo,
cedreno, farneseno)

Acidos ((Z,2)-9,12-octadecadiennoico y acido
E-9-tetradecenoico &cido linoleico y &cido
oleico)

Terpenos (pineno, careno, 3,7-dimeti|-
decano-1,2,6,7-tetrol, 3,7-dimetil-deca-1-eno-
3,6,7-triol, 3,7-dimetil-deca-3(10) -ene-
1,2,6,7-tetrol

Hidrocarburos (pentatriacontano y
tetratetracontano)

Esteroides (f3-sitosterol, daucosterol)

Acidos grasos (2 — pentil furano, dodecano, 3-
buteno-2 —alcohol, furano-2-ilmetanol,
heptanal, 3, 7 — dimetil-1, 6 — octadieno, 3 —
alcohol, borneol, a-terpineol, cariofileno, a-
cariofileno)

5- O -metilvisamminol, 4'- O -B- D -glucosil -

5- O -metilvisamminol

Cistanche deserticola (Raiz .600 g). (T. Wang
y cols., 2012b)

Terpenos ( 8-hidroxigeraniol-1-O-B-D-
glucopiranésido, kankanosido E, (2E,6Z)-8-f-
D-glucopiranosiloxi-2,6-dimmetil-2,6-
octadienoico

acido, 8-hidroxigeraniol-8-O-B-D-
glucopiranésido, betulalbuside A)

Esteres (Cistanosido, cistanosido I,

cistantubulosa A1, cistantubulosa A2,
kankanosa, D-glucosa, D-fructosa, galactitol,
D-manitol, sacarosa, acido 2S,3S,4S-
trihidroxipentanoico)

Glicosidos ( salsaside A, salsaside B, y
salsaside, 3,4-dimetoxibencil-B-D-glucésido,
4-hidroxibencil-p-D-glucésido,
bencilglucopiranésido)

Cornus officinalis
(Huang y cols., 2018b)

Flavonides (kampferol, quercetina, kampferol-
3-0O-B-Dglucésido y naringenina, éster
metilico de queretin-3-O-B-Dglueuronide,
quercetin-3-O-B-D-glucopiranésido, cornusina
A, By C, 2,3-Di-O-galoil-D-glucosa, 1,2,3-tri-
O-galoil-beta-D-glucosa, isoterchebina,
tellimagrandina | y 11, cornusiina D,
camptotina)

Taninos ( cornusiina A, cornusiina B y

cornusiina C, 2,3-di-O-galoil-D-glucosa, 1,2,3-
tri-O-galoil-beta-D-glucosa, 1,2,6-tri- O-
galoil-beta-Dglucosa, 1,2,3,6-tetra-O-galoil-
beta-D-glucosa, gemina D, isoterchebina,
tellimagrandina I, tellimagrandina I1,

Acidos ( 4cido galico, galato de metilo,
quinato de metilo, 4cido 1,2-
bencenodicarboxilico y 4cido pimérico, acido
cafeico, 2-O-(4-hidroxibenzoil)-2,4,6-
trihidroxifenil-metilacetato, 4cido P-
hidroxicindmico, protocatequico &cido, &cido
3,5-dihidroxibenzoico, cido bettlico, mélico,
4cido, dimetilmalato, &cido butil mélico, galato
de metilo, 4cido tartarico, 4cido 3-hidroxi-2,4-
di-amino-pentanoico, acido 2-
butoxibutanodioico, &cido estearico, acido
palmitico, 1-bromo docosanoico, 4cido
linoleico, 4cido oleico, acido n-hexadecanoico,
4cido octadecanoico, acido docosanoico, cido
zoomérico, &cido heptadecanoico, acido
eicosanoico, &cido araquidénico, acido
nervénico, 4cido miristico, acido lignocérico,
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cornusina D, cornusina E, camptotina A,

camptotina B)

cis &cido -7-hexadecenoico, &cido 11-
eicosenoico, acido 12-octadecadienoico, acido
trans-9-octadecenoico, 3, 5-bis(1, 1-
dimetiletil) fenol, &cido 4-metil-octanoico,
acido 2-dibenzofuransulfénico, 12 -4cido
octadecadienoico y ftalico

anhidrido)

Iridoide (7-a-morroniside, 7-B-morroniside,
secoxyloganin, cornusidelll, cornuside 1V,
dehydromorroniside, cornusidell y verbenalin
(cornine), de los cuales cornuside 111,
cornuside 1V, bissecoiridoids, kingiside,
cornuside I, 8-epikingiside, secologandsido,
hastatdsido, deshidromorronisida aglicona, 7-
B-O-dimetilbutanodioato morronisida)
Terpenos (linalool, propionato de linalilo,
terpinoleno, 6, 10-dimetil-2-undecanona,
citral, p-menth-1-ene-7, 8-diol, 6xido de trans-
linalool,

2-ciclohexeno-1-propana, 6xido de linalool, 7-
hidroxi-3, 7-

dimetil-octanal, y-terpineol, 3, 7-dimetil-1, 3,
6-octatrieno, 4-(2, 6, 6-trimetil-2-ciclohexen-
1-il)-3-penten-2-ona, a-cadinol, a-farneseno,
6xido de cariofileno, a-copaeno, trans-o-
bergamoteno, a-bergamoteno, trans-f-
farneseno, cubebol, (1S, 5S, 6S)-2,6-dimetil-6-
( 4-metil-3-pentenil)-biciclo[3.1.1]hept-2-eno,
3-(1, 5-dimetil-4-
hexen-1-il)-6-metileno-ciclohexeno,
calacoreno, 5-(1,
5-dimetil-4-hexen-1-il)-2-metil-1, 3-
ciclohexadieno, 3, 7, 11-

trimetil-1, 3, 6, 10-dodecatetraeno, octahidro-
1, 7a-dimetil5-(1-metiletil)-1, 2, 4-metano-1H-
indeno, 2-metil-6-(3-
metil-3-ciclohexen-1-il)-2, 6-heptadienal, 2, 6,

10-trimetildodecano, 2, 6, 11-trimetil-
dodecano y 6, 10, 14-trimetil-2-
pentadecanona)

Cuscuta chinensis lam (semilla)
(Donnapee y cols., 2014b)

Flavonoides (quercetina, quercetina-3-O-
glucésido, quercetina-3-O-apiosil (1-2)-
galactdsido, quercetina-3-O-B-D-galactdsido-
7-O-B-glucésido, quercetina-3 -O-B-D-
apiofuranosil(1-2)-B-D-galactdsido,
Quercetina-3-O-acetilgalactdsido, Kaempferol,
Kaempferol 3,7-di-O-B-D-glucopiranésido,
Keampferol-3-O- B-D-glucopiranésido,
Keampferol-3-O-galactésido, Keampferol-3-O
- B-D-glucésido, isorhamnetina,
isorhamnetina-3-O-glucésido, astragalina,
hiperésido, rutina, calicopteretina, apigenina)

Acidos (Acido clorogénico, 4cido 4-
cafeoilquinico, 4cido 5-cafeoilquinico, acido
4-cafeoil-5-cumaroilquinico, 4-hidroxi-3,5-
dimetoxicinamato de metilo, 4cido 4-feruoil-5-
cafeoilquinico Tallo, 3,5-dicafeoilquinico
4cido, 4cido 3,5-dicafeoil-4-feruoilquinico o
4cido 3-feruoil-4,5-dicafeoilquinico, 4cido 4,5-
dicafeoilquinico, acido 3,4,5-tricafeoilquinico,
4cido cindmico)

Matrina, soforanol, metilcistisina

Astragalina kaempferol-3-glucoside), D-
Pinoresinol, d-pinoresinol-4-O-glucésido,
Feruoylcaffeoyl-d-pinoresinol

Epimedium brevicornum
(Shen y cols., 2007b)

Apigenina, luteolina, kaempferol y quercetina

Glucésidos (ficariina y epimedina)

Eucommia ulmoides
(He y cols., 2014b)

Liriodendron, (p)-pinoresinol di-O-f-
D'Glucopyranoside y (p)-syringaresinol,
isoquercetina, rutina, hirsutina

Lignanos ( (p)-Medioresinol di-O-B-D-
glucopiranésido, Eucommin A [(p)-
medioresinol 4'-B-D-glucopiranésido], (p)-
Medioresinol, (p)-Pinoresinol-4-O-f -D-
glucopiranosil (1-6)-B-D-glucopirandsido,
(p)-Pinoresinol di-O-B-D-glucopiranésido, (p)-
Pinoresinol 4’-O-B-D-glucopiranésido, (p)-
Pinoresinol, (p)-Siringaresinol O-B-D-
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glucopiranésido, Liriodendrina [(p)-
syringaresinol di-O-B-D-glucopiranésido], (p)-
Syringaresinol, (p)-1-Hidroxipinoresinol 4’,4”
di-O-B-D-glucopiranésido, (p)- 1-
hidroxipinoresinol 4"-O-B-D-glucopiranésido,
(p)-1-hidroxipinoresinol 4'-O-B-D-
glucopiranésido, (p)-I-hidroxipinoresinol, (p)-
epipinoresinol, monoepoxilignanos,

(b)-Olivil Barks, (p)-Cyclo-olivil, (p)-Olivil-

4'-0-B-D-glucopirandsido, (p)-Olivil- 4"-O-f-
D-glucopiranésido, ( -)-Olivil 4,4” di-O-p-D-
lucopyranoside, citrusina B, alcohol
dihidroxidehidrodiconiferilico, alcohol
treodihidroxidehidrodiconiferilico, alcohol
eritrodihidroxidehidrodiconiferilico, alcohol
deshidrodiconiferilico 4, y'-di- O-B-D-
glucopiranésido, (-)-hediotol C 4',4""-di-O-B-
D-glucopiranésido, siringilglicerol-p-
siringaresinol éter 4" -4"'-O-B-D-

glucopiranésido)

Syzygium aromaticum
(Batiha y cols., 2020b)

Quercetina y kaempferol

acido ferlico, cafeico, elagico y salicilico,
acidos hidroxicinamicos, acido galico, eugenol
y B-cariofileno

Impatiens balsamina
(Kimy cols., 2017b; Shoji y cols., 1994b)

7-hidroxi-6-metoxi-cumarina

4cido fumérico, estigmasterol, daucosterol, p-

sitosterol, escopoletina

3-O-sambubiosil-28-O-glucésido, 3-O-
sambubiosil-26-0-glucosil-28-O-glucésido, 3-
0O-glucosil-28-O-glucésido y D 3-O-
sophorosyl-28-0O-glucésido, kaempferol
(kaempferol-3-0-2-O-ramnopiranosil-3-O-D-
glucopiranosil]-1-D-glucopiranésido

Morinda officinalis (Raiz .600 g) (J. hua
Zhang y cols., 2018b)

Antraquinonas (Physcion, Rubiadin-1-éter
metilico, Rubiadina, 2-hidroxi-3-metoxi-
antraquinona, 1-hidroxi-antraquinona, 1-
hidroxi-2-metilantraquinona, 1,6-dihidroxi-
2,4-dihidroxiantraquinona, 1,6-dihidroxi-2-
metoxiantraquinona, 2-hidroxi-3-
hidroximetoantraquinona, Tectoquinona, 2-
hidroxi-1-hidroximetilantraquinona, 1,3-
dihidroxi-2-metoxiantraquinona, 1-hidroxi-
2,3-dimetilantraquinona, 1-hidroxi-3-
metoxiantraquinona, 1,8-dihidroxi-3-metoxi-6-
metil-antraquinona, 3-hidroxi-1,2-dimetoxi-
antraquinona, 2-hidroxi-1-metoxi-
antraquinona, 1,2-dihidroxi-3-
metilantraquinona, 1,3,8-trihidroxi-2-metoxi-
antraquinona, 2-hidroximetil-3-
hidroxiantraquinona, 2-metoxiantraquinona,
1,2-dimetoxiantraquinona, Alizarina-2-metil
éter, Digiferruginol, Lucidina-w-éter etilico,
Antraguinona-2-acido carboxilico, 1,2-
dimetoxi-3-hidroxiantraquinona, 2-hidroxi-1-
metoxi-antraquinona)

Polisacaridos (Bajijiasu, Mannose, Nistosa,
1F-fruetofuranosilnosilnosa, Hexasacarido,
Heptasacérido, Sacarosa, Trisacérido,
Inulotriosa, Inulotetraosa, Inulopentaosa, 1-
quesosa,

Acidos ( Acido fumarico, Acido succinico,
3B,190-dihydroxyl-12-en-28-oic acid, 1-
hexanol, 4cido N-hexadecanoico, 3-metil-
benzaldehido, acido (Z,2)-9,12-
octadecadienoico, &cido oleico,
bicyclo[4,2,0]octa-1,3,5-trien-7-O,
bencenoacetaldehido, 4cido pentadecanoico,
N-Nonana, L-canfor, L-borneol, Ar-
Curcumeno, B-esquifelandreno, a-zingibereno,
B-bisaboleno

Glucésidos (Monotropeina, Asperulosido
tetraacetato, Asperulosido 3, Acido
asperulosidico,

Acido deacetil asperulosidico,

Morofficinalésido, Morindélido
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1F-fructofurano-sitinosa, Polisacéaridos
MOHP-I, MOHP-II, MOHP-11l, MOHP-1V,
MOPI-3, MP1, MP2, MP3)
7-hidroxi-6-metoxi-cumarina, estigmasterol,

daucosterol, p-sitosterol, Escopoletina,
3B,20(R)-butilo, 5-alquenil-colestol, 3p,5-
alquenil-espirostol

Panax ginseng
(B. Zhao'y cols., 2019b)

Gingendsidos (protopanaxadiol y
protopanaxatriol)

Polisacaridos (galactosa, arabinosa, ramnosa)
Acido galacturdnico, residuos de acido

hexurénico

Zizipus jujuba
(Rodriguez Villanueva & Rodriguez
Villanueva, 2017)

Flavonoides ( Quercetina, rutina, quercetina-
3-ramnosido, quercetina-3-galactésido,
quercetina-3-O-robinobiésido, quercetina-3-O-
rutinosido, quercetina-3-O-robinobiésido,
quercetina-3-O-arabino-ramndsido,
Quercetina-3-O-xiloso-ramnésido, Quercetina-
3-O-rutinosido-7-O-hexésido, Quercetina-3-O-
rutindsido-7-O-pentésido, Kaempferol-3-O-
rutinosido, Kaempferol-3- O-robinobiésido,
Kaempferol-3-O-hexosa-O-desoxi-hexosa-O-
pentésido)

ursano, dammarano, lupano; laurico,
Acido ( &cido galico, Acido clorogénico, acido

cafeico, Acido ferdlico, acido cinamico, acido
protocatequiico, &cido p-cumérico, &cido p-

hidroxibenzoico, acido elagico)

ciclopeptidicos como anfibina D, sanjoinina A,
B, C

Tabla 2. Representacion del nimero total de metabolitos o compuestos activos correspondientes a cada region de la planta indicada

en el té sensual.
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3. Justificacidon

El té sensual es un producto que contiene extractos de plantas, por lo que es etiquetado
como un “tratamiento de origen natural”, el cual se usa para la disfuncion eréctil en los
varones, por lo que ayuda para evitar la fatiga y la impotencia sexual. Para el caso de las
mujeres, el té induce el orgasmo de manera mas rapida. El té sensual se encuentra a la venta
en multiples tiendas departamentales sin restriccion alguna, y no hay investigaciones previas
que hablen de los efectos secundarios que podria traer consigo su consumo habitual.
Identificando cada uno de los principios activos que lo conforman se ha encontrado que
poseen efectos hepatotdxicos, hecho que sugiere que el consumo de este tonico podria ser
nocivo para la salud. En nuestro laboratorio se ha encontrado que el consumo del té en
diversas dosis afecta varios tejidos dentro del organismo, tales como: 1) cambios
glomerulares en el rifién (Picazo, 2020), 2) pancreatitis e insulitis (Cuatecontzi, 2021), y 3)
acumulacion de lipidos en higado (Tzompantzi, 2019). En el higado se encontrd zonas de
necrosis, sin fibrosis e infiltracion de células inmunes alrededor de las arterias y venas
(Tzompantzi, 2019). Ello nos hace suponer gque el dafio hepatico provocado por el consumo
del té se encuentra en un estadio inicial. Tal hipdtesis es lo que se pretende analizar en el
presente estudio. Para ello, proponemos identificar células inmunes involucradas en el
desarrollo de la inflamacion como son los macréfagos M1 (CD68+), denominados células de
Kupffer, y los neutréfilos activados (CD177+) (Trefts y cols. 2017). En esta investigacion se
hara uso de ratas macho, debido a que los varones son el grupo mas propenso a consumir el

té, por problemas como la disfuncion eréctil, impotencia, etc.

38



4, Hipotesis

El consumo del té sensual promueve infiltracion de neutréfilos (CD177), macréfagos
proinflamatorios (CD68) y aumenta la expresion de IL-6 y TNF-a en higado de ratas macho

de 10 semanas de edad.

5 Objetivo

Evaluar si el té sensual promueve una infiltracion de macréfagos (CD68) y neutrdfilos

(CD177) en el higado de rata machos y aumenta la presencia de IL-6 y TNF-a.

5.1 Objetivo particular

e Cuantificar el nimero de macréfagos CD68 en higado de ratas macho control y
tratadas con diferentes dosis de té sensual mediante inmunohistogquimica.

e Cuantificar el numero de neutréfilos CD177 en higado de ratas macho control y
tratadas con diferentes dosis de té sensual mediante inmunohistoquimica.

e Determinar la expresion de IL-6 en higado de ratas macho control y tratadas con
diferentes dosis de té sensual mediante inmunohistoquimica.

e Determinar la expresion de TNF-a en higado de ratas macho control y tratadas con

diferentes dosis de té sensual mediante inmunohistoquimica.
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6. Metodologia

Animales. Se requirio de 24 ratas Wistar de 10 semanas distribuidas en 4 grupos de
estudio experimentales: grupo control, animales a los cuales se les tratd con agua potable
para su consumo y los grupos “dosis” los cuales fueron tratados con Jinshengkang The
Sensual Tea en dosis de 15 (0.015 g), 30 (0.030 g) y 60 (0.060 g) del té disuelto en 0.5 mL
de agua corriente. La administracion del té Jinshengkang The Sensual Tea fue consumido via
oral durante 8 semanas una vez por semana. Siete dias posteriores de las 8 semanas del
tratamiento, se procedio al sacrificio de los animales. Los animales fueron anestesiados con

pentobarbital sodico (1.5 ml/kg) via intraperitoneal.

Anélisis histoldgico. Una porcion de higado fue fijada en una solucion de Bouin-
Duboscq por 24 h. El tejido fue deshidratado con alcoholes en concentracion ascendente (60-
100%) e incluidos en parafina. Con un micrétomo se realizaron cortes transversales del tejido

a 7um y se colocaron 6 cortes en una laminilla.

Inmunohistoquimica. Se usaron marcadores de cluster o diferenciacion (CD)
presentes en los macrofagos o células de Kupffer del higado como CD68 (Wu y cols. 2020),
y un marcador de neutréfilos inmaduros CD177, los cuales se pueden hallar infiltrados o
expresar citocinas como TNF-a e IL-6 dentro del higado cuando hay alguna patologia (Miri
y cols. 2019). Para ello, una laminilla con cortes de higado por animal fue utilizada para
realizar la técnica de inmunohistoquimica que se realizé en base al método avidina-biotina-
peroxidasa-HRP (ABC), donde los cortes, ya hidratados, se incubaron en una solucién buffer
de citratos (pH= 6) durante tres noches. Posteriormente, los cortes se incubaron con el primer
anticuerpo anti-CD68 (1:50, Santacruz), anti-CD177 (1:50, abcam), IL-6 (1:200, abcam) y
TNF-a (1:200 abcam) en una camara himeda a 4°C por 1 noche. Seguido de ello, los cortes
se incubaron con un anticuerpo secundario durante dos horas a temperatura ambiente.
Después, los cortes se lavaron con una solucion buffer de fosfatos (PBS; pH= 7.2) y se
incubaron con el ABC (complejo enzimético avidina-biotina) durante 1 h. Para luego realizar
el revelado en una solucion de diaminobenzidina (DAB) al 0.05% y H>O> al 3% en PBS hasta
localizar el marcaje entre los sinusoides de los lobulillos hepaticos. Se utilizaron la tincion

de hematoxilina de Mayer para contrastar el marcaje de las células inmunes dentro higado.

40



Los cortes se deshidrataron en alcoholes a concentraciones ascendentes y se cubrieron con
permount y un cubreobjetos. Para cuantificar la proporcion de células inmunoreactivas
marcadas se observo la laminilla con un microscopio de luz visible (Nikon ECLIPSE E600)
y se le tomaron fotografias del mejor corte (tomando en cuenta que no esté roto o rayado)
con una camara OLYMPUS de 5.1 mega pixeles. Se tomaron fotos del higado a 40 y 100x

para cuantificar el nUmero de estas células inmunes en la porcion pericentral y periportal.

Anélisis estadistico. Para la comparacion de los grupos se realiz6 una la prueba de
ANOVA de una via (<0.05), para posteriormente realizar una prueba post hoc “Tukey”
(<0.05). Los datos se analizaron con el programa de analisis estadistico GraphPad Prisma

para Windows, versién 5.0.
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7. Resultados

7.1 Macrofagos

El andlisis de células CD68+ mostré que el tratamiento con té sensual en una dosis de
0.030mg/kg aumenta el nimero de estas células en la zona periportal (ANOVA de 1 via =
*P < 0.05, Tukey *p = 0.0458) pero no en la zona pericentral. Las dosis de 0.030 mg/kg y
0.060 mg/kg no tuvieron ningun efecto en ambas zonas del lobulillo hepético (figura 3).

PERIPORTAL PERICENTRAL PERIPORTAL PERICENTRAL

CD 68 PP

CD 68 PC

80 -+
70 o
60 -
50 +o

000

Control Dosis 15  Dosis 30 Dosis 60 Control Dosis 15 Dosis 30 Dosis 60
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Figura 3. Localizacion y Promedio del numero total de células positivas a CD68 en zonas
periportales (PP) y pericentrales (PC) de los lobulillos hepaticos de ratas macho controles y
tratadas con té sensual a diferentes dosis 0.015 mg/kg (D15), 0.030 mg/kg (D30) y 0.060
mg/kg (D60) por cada 8 campos. (N=24). Diferencias significativas entre grupo control y
grupo dosis 30 (*p<0.05). Escalas de fotografias A= 50 um y fotografias B=20 u. Flechas
indican células inmunopositivas.
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7.2 1L-6
El anélisis de células IL-6+ mostro que el tratamiento con té sensual en una dosis de 0.030

mg/kg aumenta el numero de estas células en la zona periportal (ANOVA de 1 via *P < 0.05,
Tukey = Ctrl-CD30 *P<0.0291) pero no en la zona pericentral. Las dosis de 0.015 mg/kg y

0.060 mg/kg no tuvieron ningun efecto en ambas zonas del lobulillo hepatico (figura 4).
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Figura 4. Promedio de células inmunopositivas por cada 8 campos. Localizacion del nimero
total de células positivas a IL6 en zonas periportales (PP) y pericentrales (PC) de los
lobulillos hepaticos de ratas macho controles y tratadas con té sensual a diferentes dosis 0.015
mg/kg (D15), 0.030 mg/kg (D30) y 0.060 mg/kg (D60) por cada 8 campos. (N=24).
Diferencias significativas entre grupo control y grupo dosis 30 (*p<0.05). Escalas de
fotografias A= 50 um y fotografias B=20 . Flechas indican células inmunopositivas.
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7.4 TNF-a

El andlisis de células TNF-a mostrd que el tratamiento con té sensual puede inducir una
mayor expresion de dicha citocina en todas las dosis suministradas. Zona periportal ANOVA
(ANOVA de 1 via ****P<0.0001, Tukey; Ctrl-D15 ****P<0-0001; Ctrl-D30 ****p
<0.0001; Ctrl-D60 **P< 0.0082) del lobulillo hepatico y la zona pericentral (ANOVA de 1
via ***P<0.0006, Tukey Ctrl-D15 ***P<0.0009; Ctrl-D30 **P<0.0037; Ctrl-D60 **P<0-
0062) del lobulillo (figura 5).
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Figura 5. Localizacion y Promedio del numero total de células positivas a TNF en zonas
periportales (PP) y pericentrales (PC) de los lobulillos hepaticos de ratas macho controles y
tratadas con té sensual a diferentes dosis 0.015 mg/kg (D15), 0.030 mg/kg (D30) y 0.060
mg/kg (D60 por cada 8 campos. (N=24). Diferencias significativas entre grupo control y
todos los grupos administrados a diferentes dosis en zonas PP y PC (*p<0.05, **p<0.001 y
***n<0.0001). Escalas de fotografias A= 50 um y fotografias B=20 u. Flechas indican
células inmunopositivas.
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7.2 Neutrofilos
El andlisis de células CD177+ mostrdé que las tres dosis de té sensual aumentaron la

infiltracion tanto en la zona periportal (ANOVA de 1 via **P<0.05, Tukey; Ctrl-CD15
***pP<(.0009, Ctrl-CD30 **P<0.0017, Ctrl-CD60 **P<0.0098) como pericentral (ANOVA
de 1 via **P < 0.05, Tukey = Ctrl-CD15 ***P<0.0119, Ctrl-CD30 **P<0.0405, Ctrl-CD60
**P<(0.0019) del lobulillo hepatico (figura 4).
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Figura 6. Localizacion y Promedio del nimero total de células positivas a CD177 en zonas
periportales (PP) y pericentrales (PC) de los lobulillos hepaticos de ratas macho controles y
tratadas con té sensual a diferentes dosis 0.015 mg/kg (D15), 0.030 mg/kg (D30) y 0.060
mg/kg (D60) por cada 8 campos. (N=24). Diferencias significativas entre grupo control y
todos los grupos administrados a diferentes dosis en zonas PP y PC (*p<0.05, **p<0.001 y
***n<0.0001). Escalas de fotografias A= 50 um y fotografias B=20 u. Flechas indican
células inmunopositivas.
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8. Discusion

Estudios previos sobre The Jinshenkang Sensual Tea (Té sensual), un suplemento
alimenticio de origen natural, evidenciaron que éste es capaz de alterar los niveles de
triglicéridos en higado, hecho que, a su vez podria inducir la aparicién de higado graso no
alcohdlico, tras hallar hepatocitos en forma de balon, y con ello, generar un proceso
inflamatorio con la presencia de células inmunes como macrofagos o neutrofilos, seguido de

una liberacion de citocinas proinflamatorias (Tzompantzi, 2019).

El higado es un 6rgano que posee multiples funciones dentro del organismo, asi como
el metabolismo y excrecidn de agentes xenobidticos, por lo que, es susceptible a un continuo
proceso de recambio celular de manera controlada. Una vez que el hepatocito o un
colangiocito tienen contacto con una sustancia toxica, sufren de un dafio, genera su apoptosis,
iniciando la activacion de las células de Kupffer y neutrofilos, mismos que liberan citocinas
proinflamatorias como IL-6 y TNF-a, con el propdésito de atraer mas células inmunes y asi,
fagocitar fragmentos de células dafiadas (Trefts y cols. 2017). El higado graso es un
padecimiento en el que los hepatocitos comienzan a almacenar acidos grasos o lipidos dentro
de si, limitando su funcién, ademas de promover su apoptosis. Si bien, hay muchos factores
que lo promueven, tales como una dieta inadecuada, consumo de alcohol, o el consumo de
ciertos farmacos, el higado graso no presenta signos o sintomas evidentes, por lo que la
enfermedad puede ir evolucionando hasta generar una esteatohepatitits y con el tiempo llegar
a producir fibrosis o incluso cirrosis. Todo lo anterior, derivado de un proceso inflamatorio
sin control, que conlleva a quien lo padece de requerir un trasplante de higado para sobrevivir
(Zhao y cols., 2020).

Por otro lado, los suplementos alimenticios de origen vegetal son productos de libre
venta al pablico y muchos de ellos no poseen un respaldo cientifico que confirme su eficacia
o0 seguridad de quien los consume. Algunos suplementos contienen multiples plantas, siendo
éstos los menos confiables para su consumo, por su alto nimero de metabolitos presentes. El
té sensual es un suplemento comercializado como un producto con las mismas propiedades
que el viagra. Sin embargo, dicho té contiene 15 plantas, aumentando el nimero de principios

activos dentro de éste. Algunas de las plantas que tiene el té sensual tienen antecedentes de
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ser hepatotdxicas. Tal es el caso de las plantas de la familia de la Eugenia tras su
administracion aumenta en GGT y ALT, e induce hepatocitos en forma de balon y necrosis
hepética (Rasheed y cols., 2009). La Schisandra chinensis posee efectos hepatotoxicos,
elevando los valores de la enzima aminotransferasa y la infiltracion de linfocitos en el tejido
hepatico (Feng y cols., 2018). Cnidium monnieri genera necrosis en tejido hepatico y
elevacion de ALT, AST y ALP (Deng y cols., 2020).

Ahora, hemos confirmado que el tratamiento con té sensual efectivamente induce una
mayor infiltracion de neutréfilos en los grupos tratados en comparacion con el grupo control,
porque hay una respuesta inmunoldgica que se ve reflejada con una mayor cantidad de
neutrdfilos, los cuales se puede inferir que pudiesen generar la formacién de ROS 'y, a su vez,
generar un proceso inflamatorio, ademas de liberar citocinas proinflamatorias como TNF-a
(Figura 7). EI TNF-a también se hall6 aumentado en todas las ratas tratadas con el té sensual,
mostrando que tanto en zonas periportales como pericentrales estan cursando un proceso
inflamatorio, porque hepatocitos de dichas zonas estan siendo afectados por algiin compuesto
hepatotoxico, donde esta citocina esté relacionada con el namero de neutréfilos activados
debido a que dichas células inmunes poseen receptores para captar TNF-a y asi aumentar la
respuesta inmune. Se ha demostrado que, una vez que el higado es expuesto a sustancias
hepatotoxicas y éstas inducen lesiones graves en dicho 6rgano, es comun que se encuentre
una mayor concentracion tanto de neutrdfilos CD177, asi como un aumento en la expresion

citocinas como TNF-a debido al dafio que estan recibiendo los hepatocitos.

La infiltracion de macréfagos proinflamatorios CD68+ sélo fue evidente a mayor
escala en las zonas periportales del grupo tratado con dosis media, esto nos hace suponer que
dicha zona es la mas afectada por metabolitos hepatotéxicos del Té sensual, lo que induce
mayor proliferacion de dichas células inmunes en esa regién periportal, misma que esta
rodeada por hepatocitos que llevan a cabo la sintesis de triglicéridos, ademas de ser la zona
donde la sangre es irrigada hacia el area pericentral, induciendo que la periferia de los
lobulillos hepaticos sean los méas susceptibles para almacenar lipidos o acidos grasos que,
modifican la morfologia de los hepatocitos y promoviendo su posterior apoptosis, ademas de
iniciar un proceso inflamatorio y promoviendo la proliferacion de células inmunes. Por su
parte, la IL-6 secretada por macréfagos, monocitos y linfocitos T y B mostré cambios

significativos también en las zonas periportal en el grupo tratado con dosis media, lo que nos
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indica que también hay una respuesta inmunologica en el higado tras el consumo del té
(figura 7). Este té contiene algunos principios activos con efecto hepatotéxico. En respuesta
a la inflamacion, se limpian los hepatocitos dafiados generdndose una mayor proliferacion
celular para sustituir las células dafiadas. Los efectos del té sensual parecen ser mas evidentes
en las zonas pericentrales debido a que hay un aumento de CD177 e IL-6 que no se observa
en la zona periportal. Por lo que es probable que hepatocitos cercanos a dicha zona comiencen
a diferenciarse para realizar las actividades de la zona dafiada, ademés de que también exista

una division celular para suplir zonas dafiadas (Chen y cols., 2020).

Algunas de las plantas presentes en el té sensual han sido relacionadas con la
aparicion de higado graso, tal es el caso de Eugenia spp, que, luego de investigaciones se
determin6 que su consumo promueve la acumulacion de lipidos en hepatocitos y alterando
su morfologia (hepatocitos en forma de balon), por otro lado, el consumo de antocianinas
polimerizadas en grandes cantidades, inducen dislipidemias y esteatosis. Otro metabolito
relacionado con el higado graso es el Schisandrin B, debido a que éste puede aumentar los
niveles de lipidos en el organismo, hecho que alterard el metabolismo de éstos en los

hepatocitos e inducirian la acumulacion de &cidos grasos libres en éstos (Leong & Ko, 2016).

Dentro de los compuestos ya identificados que pudieran causar esta hepatotoxicidad
son los ginsendsidos presentes en el Ginseng, debido a que se les ha relacionado con una
deficiencia mitocondrial (Hasegawayy cols., 1994). Plantas de la familia Eugenia (jambolana)
aumentan significativamente los valores de ALT, hecho que nos hace suponer es derivado de
un dafio hacia los hepatocitos (Rasheed y cols. 2009). Las cumarinas presentes en Morinda
officinalis, Astragalus membranaceus, etc., pueden afectar a las enzimas P450, promoviendo
la permanencia de farmacos o principios dentro de los hepatocitos mas tiempo del requerido,
generando toxicidad dentro de las células, por otro lado, la cumarina es un precursor del
acenocumarol mismo que tiene efectos anticoagulantes, por lo que el consumo continuo de

éste podria generar problemas en la cascada de coagulacion (Abraham y cols. 2010).

La citotoxicidad por dicho té podria ser el resultado de una “Sobrecarga” hacia los
hepatocitos para poder metabolizar y eliminar todos los metabolitos que pueda contener
dicho té. Todo lo anterior puede generar multiples consecuencias sobre los hepatocitos, por

ejemplo, promover la aparicion de alteraciones en la membrana de éstos, afectando su
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viabilidad, aparicion de una mayor cantidad de especies reactivas al oxigeno que
comprometen a las mitocondrias y, a su vez, generando la muerta de estas células (MacHado
& Diehl, 2016). Ahora bien, todo efecto nocivo sobre los hepatocitos se puede traducir en
una respuesta inmune activada, que puede propiciar un mayor dafio al tejido hepatico y asi
lesionar el higado y que dichos dafios aumenten con el paso del tiempo hasta llegar a un
carcinoma hepatocelular. Si bien, la herbolaria y los conocimientos medicinales de las plantas
han sido transmitidos a través de las generaciones, éstos se vieron afectados tras el desarrollo
de la farmacéutica que, otorgd a la humanidad farmacos con un respaldo cientifico, donde
antes de su venta al pablico, se investigo si eran apropiados e inocuos para el consumo
humano. El uso o consumo de remedios herbolarios o suplementos alimenticios ha ido en
aumento en los Gltimos afos, sin embargo, éstos carecen de un sustento cientifico en el que
se determine el nimero de compuestos que posee el suplemento, su dosificacidn o cuéles son
sus efectos secundarios. También se tiene la creencia de que la combinacion de muchas
plantas puede potenciar los efectos de éstas, desconociendo si la mezcla de varios compuestos

pudiese suponer un riesgo para quien la consuma.
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Figura 7. Representacion del dafio a hepatocitos en una etapa inicial (Superior) y en etapa
cronica (inferior). Tras la acumulacion de lipidos se inicia una sefializacion celular marcada
por la activacion de macrofagos que liberan citocinas y posteriormente inducen a una
activacion de neutréfilos. EI consumo habitual de agentes xenobidticos (té sensual) promueve
higado graso, generando necrosis y la actividad del sistema inmune se ve superado por el
tejido dafiado, por lo que se activan las células estrelladas, mismas que depositan tejido
conectivo en zonas dafiadas del higado, iniciando fibrosis en higado.
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9. Conclusion

The Jinsenkang Sensual Tea posee efectos hepatotoxicos:

e Promueve una respuesta inmune marcada de macréfagos CD68 (dosis estandar) en
zonas periportales en comparacion con ratas control.

e Induce una mayor infiltracién de neutrofilos CD177 (dosis baja, estandar y alta) tanto
en zonas periportales como pericentrales, evidenciando que, el higado se encuentra
en un estado inflamatorio donde la primera linea de defensa ante el higado graso
(macrdéfagos) fue sustituida por neutrofilos.

e Genera una mayor liberacion de citocinas como IL-6 (dosis estdndar) en zonas
periportales debido a que esta zona es la méas afectada, por lo que, dichas citocinas
tienen la funcidn de atraer mas células inmunes, en ratas que consumieron una dosis
estandar.

e Hay una mayor secrecion de TNF-a en zona periportal (dosis estandar, baja y alta) y
zona pericentral (dosis estandar, baja y alta), lo que muestra que, gran parte del
lobulillo hepético fue dafiado y por ende hay una mayor secrecion de dichas citocinas
para atraer mas células inmunes promoviendo un proceso inflamatorio.

e +E] consumo habitual del té puede inducir un proceso inflamatorio créonico que pueda
traer consecuencias graves para quien lo consuma. Por lo que mi hipoétesis planteada
es aceptada, debido a que se observé una mayor infiltracién y expresion de
macréfagos CD68 e IL-6 en dosis media, por otro lado, también se vio un aumento

de neutréfilos CD177 y TNF-a en todos los grupos tratados con té sensual.
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10. Perspectivas

Debido a que no hay informacion sobre cual es su Dosis Letal o Dosis Letal 50, seria
prudente determinar los valores de cada una de éstas, para asi tener informacion
toxicologica del té estudiado.

Se debe investigar a partir de qué ingesta o dosis exacta, el higado comienza a verse
afectado y determinar si el dafio causado es reversible o no.

Debido a que el té sensual promueve el higado graso, se debe conocer el nimero de
ingestas o el tiempo que se requiere, para que, el proceso inflamatorio en el tejido
hepético pasa a una etapa cronica.

Se espera conocer cuales son los efectos secundarios en otros tejidos tras un consumo

continuo de dicho té.
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